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RESUMEN

Se sintetizaron y caracterizaron espectroscopicamente 13 compuestos heterociclicos: cuatro
derivados de piperidina y cuatro de pirrolidina, N-substituidos. Asi como cinco sulfitos
ciclicos. Se llevo a cabo un estudio conformacional, con el fin de investigar el comportamiento
dindmico de estas moléculas de importancia sintética, empleando los métodos apropiados que
proporciona la quimica computacional. En el caso de los derivados nitrogenados, después de
una busqueda conformacional por métodos estadisticos, se analizaron tres conférmeros de
minima energia para cada compuesto. La geometria de cada conférmero se optimizo
completamente empleando métodos de teoria de funcionales de la densidad (DFT), asimismo
se calcularon los desplazamientos quimicos de *H y *3C. Se encontr6 una muy buena
correlacion entre los desplazamientos quimicos experimentales y los valores calculados, tanto
para 'H como para **C. Esto permitié el estudio de las propiedades estructurales de cada
conférmero. En todos los productos aqui descritos se encontraron interacciones tipo puente de
hidrogeno débiles, que involucran al nitrogeno del heteroatomo o al oxigeno del grupo
carbonilo del sustituyente. Estas interacciones podrian jugar un papel importante en la
actividad de esta clase de compuestos y por lo tanto deberian ser consideradas en la
simulacion de moléculas bioactivas.

En el estudio de sulfitos ciclicos, se hizo énfasis en el fendmeno de isomeria cis-trans presente
en el azufre quiral del grupo sulfito. Empleando métodos de DFT, la estructura de cada par de
diasteromeros se optimizé y se calcularon los correspondientes valores de proteccion
isotrépica para *H y *3C. Se obtuvo una correlacion satisfactoria entre los valores calculados y
los experimentales. El andlisis de las estructuras de minima energia, en conjunto con la
informacion cristalogréfica de uno de los compuestos, sugiere la presencia de interaccion tipo
puente de hidrégeno débil, con participacion del grupo S=O e hidrdgenos diasterotopicos
especificos del heterociclo. Estas interacciones explican las diferencias en los desplazamientos
guimicos experimentales que se observan entre cada par de diasteromeros.

Adicionalmente, se aborda el problema de la asignacion estereoquimica del grupo S=0O en su
relacion con los desplazamientos quimicos de los hidrdgenos de la base del grupo sulfito.
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ABSTRACT

A total of 13 heterocyclic compounds were synthesized and charactherized by common
spectroscopic techniques: four N-substituted piperidines, four N-substituted pyrrolidines, and
five cyclic sulfites. In order to investigate the dynamic behavior of these synthetically
important building blocks, a conformational study was carried out, using suitable tools of
computational chemistry. In the case of the nitrogenated derivatives, after a conformational
search by statistical methods, the lowest three minmum-energy conformers of each
piperidine/pyrrolidine derivative were analyzed. Using DFT methods, the geometry of each
conformer was full optimized and their chemical shifts (*H, *3C) were calculated. A very good
coincidence between calculated and experimental data of both, *H and **C shifts was found,
allowing the study of structure-properties relationships. For all products, there were found
specific weak unusual hydrogen bonding involving the nitrogen atom or the carbonyl oxygen
of the substituent were found. These interactions could play an important role in the activity of
these compounds and therefore they should be considered in the modeling of bioactive
molecules.

For the cyclic sulfites derivatives, it was emphasized the aspect of the cis-trans isomerism
present in the chiral sulfur of the sulfite group. Usng DFT methods, the structure of each pair
of diasteromers were fully optimized and the corresponding *H and **C isotropic shielding
tensors were calculated. A satisfactory correlation between the calculated and the experimental
chemical shifts was found. The analysis of the minimum energy structures in conjuction with
crystallographic data for one of the compounds, suggest the presence of weak hydrogen bond
interactions with participation of the S=O group and specific diasterotopic hydrogens of the
heterocycle. These interactions explain the differences in the experimental chemical shifts
observed between each pair of diasteromers.

Additionally, the problem of stereochemical assignment of the S=O group and its relation with

the chemical shift of the hydrogens at the base of the sulfite group is assessed.

Xiv



INTRODUCCION

La investigacion de la dinamica conformacional es un campo de investigacion rico por su
amplitud y profundidad, asi como por las implicaciones que tiene para explicar aspectos
estructurales, propiedades espectroscopicas, reactividad quimico e interacciones con
receptores biologicos.

En este orden de ideas, el presente trabajo se avocé al estudio conformacional de sistemas
nitrogenados (v. g. derivados N-sustituidos de piperidina y pirrolidina) y sulfitos ciclicos (i. e.
derivados de 1,3,2-dioxatiolano-2-6xido y 1,3,2-dioxatiano-2-0xido), con el fin de conjuntar
las herramientas analiticas de elucidacion estructural y dentro de ellas, principalmente, la
informacién proporcionada por la resonancia magnética nuclear (RMN) y los avances que
tiene en nuestros dias el estudio molecular mediante calculos teéricos.

Este enfoque busca mejorar la comprension de los fendmenos conformacionales propios de
estas moléculas, que en el caso de los heterociclos nitrogenados, representan una constante
estructural en numerosos compuestos con actividad biol6gica. Por otro lado, los sulfitos
ciclicos son actualmente, importantes bloques de construccion molecular en sintesis organica.
Dentro de este marco de estudio, se efectuo la sintesis y caracterizacion de cuatro derivados de
piperidina, cuatro derivados de pirrolidina, tres sulfitos ciclicos de cinco miembros y dos
sulfitos ciclicos de seis miembros.

El estudio computacional de la conformacion se llevo a cabo analizando los conférmeros de
minima energia de los derivados nitrogenados. Asimismo, en los sulfitos ciclicos se abordé el
fendmeno de isomeria cis-trans presente en estos derivados considerando la quiralidad del
atomo de azufre del grupo sulfito.

La validacion de las estructuras obtenidas mediante los célculos tedricos, se realiz6 mediante
la comparacion de los desplazamientos quimicos estimados con los valores experimentales
correspondientes. Este proceso permitio el analisis estructural posterior que reveld la presencia
de interacciones tipo puente de hidrégeno débil en ambos grupos de compuestos.

Las estructuras de los derivados sintetizados y analizados en el presente trabajo se presentan a
continuacién. De los cuales, los derivados nitrogenados se prepararon conservando el centro
estereogénico del sustrato. Para los sulfitos ciclicos se emplearon variaciones en las

metodologias sintéticas reportadas, siendo el compuesto 11 el mas novedoso.
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ANTECEDENTES

I) Aspectos generales de los sistemas de piperidina y pirrolidina

Los sistemas heterociclicos de piperidina y pirrolidina se encuentran presentes en una gran
variedad de productos naturales, fundamentalmente alcaloides' y exhiben un amplio espectro
de actividad bioldgica. Por ejemplo la gugaina 15 aislada de Arisarum vulgare, tiene
propiedades hepatotéxicas® y el derivado de nojirimicina 16 aislado de Aglaonema treubii,®

posee actividad inhibitoria sobre la enzima p-glucosidasa (figura 1).

CH,

C14H2g N/ 1O,
OH rllBu
15 16

Figura 1. Ejemplos de productos naturales derivados de piperidina y pirrolidina con actividad

bioldgica

Por otro lado, los compuestos sintéticos que incluyen en su estructura a estos heterociclos
también muestran actividad biolégica importante. Asi, el derivado de piperidinilquinolona 17
es un potente agente antibacteriano,* mientras que el derivado de pirrolidina 18 presenta
importantes efecto antiamnésico en sistema nervioso central.> De la misma manera, el
derivado 19 tiene actividad inhibitoria sobre la enzima transcriptasa reversa del virus de

inmunodeficiencia humana (VIH) (figura 2).°
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Figura 2. Ejemplos de derivados sintéticos de piperidina y pirrolidina con actividad biologica

I1) Aspectos conformacionales de los sistemas de piperidinay pirrolidina

Dado el amplio nimero de compuestos con variada actividad biologica y que involucran a los
sistemas heterociclicos de piperidina y pirrolidina, es evidente la importancia de estudiar con
detalle los aspectos conformacionales que involucran a estos heterociclos nitrogenados, toda
vez que la actividad bioldgica guarda una intima relacion con la dinamica conformacional de

una molécula.

A) El sistema ciclico de seis miembros

El sistema heterociclico de piperidina puede aproximarse en su comportamiento al del
ciclohexano, del cual la conformacion mas estable es la de “silla”, presentando posibilidades
conformacionales de mayor energia (como la “silla torcida” o la conformacion tipo “bote”). La
introduccién de un atomo de nitrogeno al anillo, no cambia este comportamiento de manera
fundamental.” En la conformacion de “silla” de la piperidina, existe una ligera distorsion

alrededor del nitrogeno (¢= 60°) que se compensa por una ligera disminucién del angulo



correspondiente en la posicién opuesta (¢= 50°), debido a las diferencias en la longitudes de
enlace C-N y el &ngulo de enlace C-N-C.

Una coincidencia similar se da en las posiciones relativas de los sustituyentes en el ciclo.
Tanto en ciclohexano como en piperidina, las interacciones repulsivas 1,3 juegan un papel
director, generando una preferencia ecuatorial para la disposicion de los sustituyentes,
incluyendo a aquellos presentes en el heteroatomo.”

La combinacion de tres diferentes tipos de movimientos intramoleculares, i. e. rotacion de
enlaces simples, inversion del anillo e inversion de nitrdgeno, genera el conjunto total de
procesos en la dindmica molecular presente en los azaciclos saturados de seis miembros (lo
cual es valido también para los sistemas de cinco miembros, como se describe més adelante).™
Dentro de estos movimientos intramoleculares, la inversion de nitrogeno es un ejemplo del

I,* y constituye una consideracion importante al

fendmeno de inversion atomica piramida
analizar la quimica del nitrégeno. Mediante el proceso de inversion piramidal que se muestra

en la figura 3, el nitrégeno puede generar isémeros de inversion.*?

v 0
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Et N _— N““Et
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Figura 3. Proceso de inversién piramidal en nitrogeno

Existen diversos factores que influyen en el fendbmeno de inversion, tales como la tension
angular, electronegatividad de los sustituyentes en nitrégeno, hiperconjugacion con sistemas
adyacentes insaturados o interacciones con disolvente.

Para el caso de piperidinas N-sustituidas, la dinamica intramolecular puede considerarse en
términos de dos procesos: la inversion de nitrogeno (IN) y la inversion del anillo (IA). Un
esquema tipico de las transformaciones conformacionales en N-alquil azaciclos consiste en

cuatro pasos consecutivos: IN-IA-IN-1A como se muestra en la figura 43
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Figura 4. Inversion de nitrogeno y del anillo en derivados de piperidina

A partir de una conformacion dada (e. g. 1), cada uno de los dos procesos IN o IA, resulta en
dos conformeros diferentes 2 y 3 respectivamente (considerando que el conjunto de
sustituyentes ecuatoriales en el anillo no sea idéntico al conjunto de sustituyentes axiales). Si
se trata de comparar los cambios estructurales que acompafian a estos procesos, la sola
inversion del ciclo puede producir isomerizacion conformacional, pero partiendo del hecho de
la preferencia conformacional tipo “silla” para los anillos de seis miembros, las diferencias
entre 2 y 3 provienen exclusivamente de las posiciones axiales o ecuatoriales de los enlaces
exociclicos.
Es posible someter a cada conférmero 2 ¢ 3 a una inversion de nitrégeno o de anillo. Si se
ejecutan dos inversiones nitrégeno consecutivas, se llega al conférmero de partida, lo mismo
sucede si se ejecutan dos inversiones del anillo consecutivas. Por el contrario, al realizar una
secuencia de dos procesos no idénticos (i. e. IN y luego IA o bien IA, seguida de IN), se
obtiene un cuarto conférmero diferente 4. La Unica restriccién para que un sistema de
7



piperidina N-sustituido pueda representarse como un conjunto de cuatro diferentes
conformeros de “silla”, es que el grupo de sustituyentes axiales esté diferenciado de los
sustituyentes ecuatoriales. Los cuatro conférmeros estdn generalmente en un equilibrio de
interconversion rapido.™

Para un conférmero i se han denotado las posiciones ecuatorial (ei) y axial (ai) de los
sustituyentes sobre carbono y las posiciones ecuatorial (eNi) y axial (aNi) del sustituyente
sobre nitrogeno. Los intercambios que ocurren en los sustituyentes por efecto de los procesos

dindmicos presentes en el ciclo de piperidina, se resumen en la tabla 1.

Tabla 1
Intercambio dinamico entre las posiciones axial y ecuatorial de sustituyentes en los cuatro
conférmeros de piperidina, inducido por inversion de nitrégeno o del anillo

Efecto sobre

Proceso Dindmico Sustituyente en N Sustituyente en C
IN eN1l S aN2 (el,al) S (e2, a2)
IN’ aN3 S eN4 (e3,a3) S (e4, ad)
1A eN1l S aN3 (e1,al) S (a3, e3)
1A’ aN2 S eN4 (e2,a2) s (a4, ed)

Se han aplicado diversos enfoques para determinar la naturaleza de las poblaciones relativas
de conférmeros en el equilibrio, asi como los tiempos de vida media t; de cada uno de ellos.
Sin embargo, existen dificultades para asignar el tipo de proceso (IN o 1A) que se presenta, asi
como para caracterizar el conjunto completo de especies presentes en equilibrio.'®

Cuando se utiliza la RMN se pueden observar promedios conformacionales de tal forma que
es posible estimar las proporciones relativas de cada especie. Esto se permite sdlo cuando la
frecuencia de intercambio 1/tj es mayor que la diferencia entre las frecuencias de
desplazamiento quimico entre cada especie. Existe la dificultad intrinseca al hecho de
describir si un intercambio conformacional transcurre por alguno de los dos procesos
mencionados, debido a que tanto IN como IA presentan barreras energéticas similares lo que

lleva a una dinamica compleja que integra las caracteristicas de ambos.*®



B) El sistema ciclico de cinco miembros

En el caso de los azaciclos de cinco miembros, la estereodindmica estd dominada
principalmente por el fendmeno de inversion de nitrdgeno descrito anteriormente y por la
pseudorotacion del heterociclo.

El fendmeno de pseudorotacion se explica a partir de las posibilidades que tiene el
ciclopentano para aliviar la tension de los enlaces perfectamente eclipsados, que se
encontrarian en una disposicion completamente plana. Para aliviar dicha tension, el sistema
ciclico puede deformarse conservando algo de su simetria original. Una forma es desplazar
uno de los atomos del ciclo arriba o abajo del plano formado por los otros cuatro, generando
una conformacion tipo “sobre” donde permanece un plano de simetria Cs (figura 5a). Otra
alternativa, es mover dos atomos adyacentes del ciclo distancias iguales y opuestas en el plano
formado por los otros tres (figura 5b), dando lugar a una conformacién tipo “media silla” o

forma torcida que conserva uno de los ejes C, de la molécula original.

v — ~
= DO

Figura 5. Disminucion de la tensidn en el sistema de ciclopentano, por formacion de: a)

estructura tipo “sobre”. b) estructura tipo “media silla”

Sin embargo, en el ciclopentano la deformacion del anillo no se da de manera discreta, esto es:
ni la forma “sobre”, ni la “media silla”, presentan un predominio de estabilidad sobre la otra;
por el contrario, el angulo de méaxima deformacion rota a lo largo del anillo. Este movimiento
se denomina pseudorotacion.

Con respecto a los heterociclos saturados de cinco miembros, la molécula de pirrolidina ha
sido estudiada por diversos métodos, llegando en ocasiones a conclusiones contradictorias.*’
Actualmente, se reconoce que tanto para la pirrolidina® como para sus derivados N-
sustituidos, la forma més estable es la de tipo “sobre” con el hidrégeno o el sustituyente sobre

el heterodtomo en posicion ecuatorial.*®



C) Estudios conformacionales recientes en derivados de piperidinay pirrolidina

Actualmente, el uso de estrategias combinadas, empleando simultdneamente diferentes
técnicas analiticas o la aplicacion de éstas junto con célculos teoricos, ha permitido una mejor
comprension de la dindmica molecular presente en derivados especificos de piperidina y
pirrolidina. Por ejemplo, el analisis multinuclear por RMN de *H, 'B, **C y **N de aductos de
piperidin y pirrolidin-borano (estructuras 20 y 21 respectivamente), permitio la elucidacion de
las preferencias conformacionales del sustituyente en el heterodtomo. En el caso de los
derivados de pirrolidina, el heterociclico adopta en disolucion una estructura tipo “sobre” sin

interconversion y con el sustituyente en posicion ecuatorial (figura 6).2°

X
X |
| N—gR,
N N~— /
/ ’ TBR,
a) X=R=H
&) X=R= b) X=H, R=F
f) X=H, R=F ¢) X=CH;, R=H
g) X=CH,, R=F d) X=CHs, R=F
20 21

Figura 6. Aductos con borano y derivados de piperidina 20 y pirrolidina 21

Otro ejemplo lo constituye la aplicacion simultanea de cristalografia de rayos-X y resonancia
magnética nuclear bidimensional, para comparar la conformacion en el estado solido del
derivado de espiro-hidantoin-piperidina 22 con su comportamiento en disolucién,?
contribuyendo asi a la comprension de las preferencias conformacionales involucradas en la

inusual complejidad espectral encontrada en estos derivados.
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Figura 7. Derivado de espiro-hidantoin-piperidina 22

La combinacion de calculos tedricos con estudios experimentales de RMN se ha aplicado
exitosamente en el andlisis de la estereodinamica de espirociclos de piperidina (como la
estructura 23 de la figura 8), donde se observan interconversiones “silla”-"silla” inusualmente
lentas en RMN. Al evaluar la energia de activacion mediante métodos semiempiricos (AM1 'y
PM3) y de mecanica molecular (MM2%*), se determind el mecanismo de interconversion
presente, que no implica el paso por una estructura tipo bote, en virtud de las restricciones

impuestas por el grupo adamantano presente en la estructura.?

N

CH,
Figura 8. Derivado de piperidina 23

Por otro lado, la combinacién de espectroscopia rotacional de microondas combinada con
calculos ab initio (comparando los métodos BLYP/6-31G** y MP2/6-31++G**), permitieron
analizar las rutas de pseudorotacién en el anillo de pirrolidina, evaluando las proporciones de

conférmeros presentes en disolucién.?
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Los estudios teoricos per se, han proporcionado informacion importante para comprender el
comportamiento conformacional de estos heterociclos. Las barreras rotacionales en N-amidas
ciclicas (fenémeno intimamente relacionado con efectos bioldgicos) se han estimado por
medio de calculos ab initio (HF/6-31G*),* obteniéndose buenas correlaciones con los valores
experimentales reportados.

Asimismo, se ha estimado el efecto producido por los sustituyentes en la dinamica
conformacional de diversas aminas ciclicas saturadas, mediante calculos ab initio (HF/6-
31+G*//6-31G*) optimizandose las estructuras y determinando el valor de energia libre,
encontrandose buenas correlaciones con los valores experimentales.”

Por otro lado, se ha demostrado que el uso del nivel de teoria HF con bases polarizadas (desde
3-21G hasta 6-311++G**) es adecuado para la prediccion de las preferencias
conformacionales en piperidinas metiladas.?® Mas recientemente, empleando calculos ab initio
y diversos métodos de Teoria de Funcionales de Densidad (DFT) se realizd la optimizacion
geométrica de las estructuras de minima energia y la prediccion de propiedades
termodinamicas bésicas, de piperidina, pirrolidina y otras aminas ciclicas.?’

De la misma forma, el estudio empleando GIAO/DFT (B3LYP/6-311++G**) mostré ser
apropiado para calcular las constantes de proteccion isotrépica de *H, **C y N, pudiendo
efectuarse el analisis conformacional de diversas aminas, incluyendo diversos derivados de

piperidina y pirrolidina.?®

I11) Aspectos generales de sulfitos ciclicos.

Los sulfitos ciclicos derivados de 1,2-dioles y 1,3-dioles son reconocidos actualmente como
precursores (tiles en numerosas estrategias sintéticas.”’ La nomenclatura aceptada por estos
heterociclos emplea el prefijo 1,3,2-dioxatio y las terminaciones olano y ano para los sistemas
de cinco y seis miembros respectivamente. Para diferenciar entre sulfitos y sulfatos, se utilizan
los sufijos 2-0xido y 2,2-didxido. De esta forma, los sulfitos ciclicos de cinco miembros se
nombran como derivados de 1,3,2-dioxatiolano-2-6xido y los sulfitos de seis miembros se
consideran derivados de 1,3,2-dioxatiano-2-6xido.*

Considerados como equivalentes sintéticos de los epoxidos,® los sulfitos ciclicos presentan
una mayor reactividad y mejor control de la estereoquimica frente a reacciones de apertura con

nucledfilos.
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Asi, los sulfitos ciclicos 24 y 25 son intermediarios clave en la propuesta sintética que parte de
glicidol para obtener ariloxipropanolaminas quirales 26, con potencial actividad farmacoldgica

como B-bloqueadores (figura 9).*

CH,CI
*
$0Cl, ArOH
= 0 CH,OAr
o Iy
w
0 OH \\ 24 R-NH, H
L::yf/\H“ — o} — i Aﬂl\/{\v,NHR
O<._/
S\\ 2
ArOH OH S0Cl,
- = AI‘O\/*K/OH - 0 25 R= .i‘]“l'. t‘Bil

Figura 9. Uso de los sulfitos ciclicos 24 y 25 para la sintesis de ariloxipropanolaminas 26

Recientemente, se report6 la estrategia de dihidroxilacion asimétrica de Sharpless®* combinada
con la formacion y apertura nucleofilica del sulfito ciclico 27, como pasos clave en la sintesis
asimétrica de L-DOPA 28, un importante neurotransmisor empleado en el mal de Parkinson
(figura 10).3*

o

|||IO
"o

#\

CO4Et CO,E {
< _OsO/(DHQ)PHAL < - SOCI / EtsN <
£ —_—
OH ookt

NaN; / Acetona l 95%, pe

HO COOH

HO 85%
28

Figura 10. Empleo del sulfito 27 en la sintesis de L-DOPA 28
La secuencia: dihidroxilacion asimétrica y posterior generacién del sulfito 29, se ha empleado

en la sintesis total de (-)-tetrahidrolipstatina 30, que es un potente inhibidor de la lipasa
pancreética (figura 11).%
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Figura 11. Empleo del sulfito 29 en la sintesis de 30

La apertura nucleofilica del sulfito ciclico 31, permite la obtencion enantioselectiva de 32, que

es un intermediario para la sintesis del nelfinavir, reconocido inhibidor de la proteasa del VIH
(figura 12).%°

NHCBz
SPh S I';IHCBz QHCBz
\J/\T/\O HCl 0.IM/CH;OH — gpn : SOCI,/Et;N SPh :
. . » \/\(\OH _. _[ » \/\(\o
79%, OH cuan O‘-Sf
I\
31
1) LiICI/DMF
2) HCl ag 0%
NHCBz
SPh :
\/\(\CF

OH

32
Figura 12. Apertura del sulfito ciclico 31 para la sintesis enantioselectiva de 32
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Maés aun, se ha probado que compuestos que contienen al grupo funcional sulfito ciclico
poseen actividad farmacologica: el sulfito ciclico 33 es un anticonvulsivo ocho veces mas

potente que el topiramato, que es empleado como farmaco de referencia (figura 13).*’

0 QHZOSOQNHz

Figura 13. Sulfito ciclico 33 con actividad anticonvulsiva

Ya en 1952, se demostré por vez primera que el azufre en los sulfitos puede ser un centro
estereogénico debido a su geometria tetraédrica estable.® Es posible asignar un descriptor R o
S a un azufre estereogénico. Sin embargo, en este grupo de compuesto, la posicién con
respecto a los sustituyentes es la forma mas comuln para indicar la estereoquimica
correspondiente al grupo sulfito como cis (figura 14a) o trans (figura 14b), para los sistemas

de cinco y seis miembros.*

b) \: /

Figura 14. a) Sulfitos de cinco y seis miembros en posicion relativa cis al sustituyente R.

b) Sulfitos de cinco y seis miembros en posicion relativa trans al sustituyente R

La importancia del carécter estereogénico del azufre en los sulfitos ciclicos es evidente,

considerando que reportes recientes muestran diferencias en la reactividad de los sulfitos
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epimeros en azufre frente a adiciones de nucleéfilos,* reactivos organometéalicos* y en su

reactividad frente a enzimas.***3

V) Aspectos conformacionales de los sulfitos ciclicos.

A) Comportamiento conformacional de los derivados de 1,3,2-dioxatiolano-2-6xido.
Para este sistema ciclico, se propone que el sistema anular existe en un equilibrio entre dos
conformaciones tipo “sobre torcido” como se observa en la figura 15, en el sulfito ciclico 34

derivado del 1,2-propanodiol.**

0
O\S//O . A 0\84
-
o H o~
H H

Figura 15. Equilibrio de interconversion conformacional presente en el sistema de 1,3,2-

H

H

dioxatiolano-2-6xido 34

Estas conformaciones se interconvierten rapidamente por rutas pseudorotatorias que no
involucran la inversién en el azufre. Esta propuesta se ha apoyado en estudios de
espectroscopia infrarroja,* y propiedades quirdpticas.”® En RMN, el analisis de las constantes
de acoplamiento de RMN de 'H en diversos sistemas ciclicos con sustituyentes, apoyan la
propuesta conformacional de un “sobre torcido” con el grupo S=O preferentemente en
posicion pseudoaxial.*’

Dentro de las causas que tratan de explicar esta preferencia conformacional se ha propuesto el
“efecto gauche” de pares electrénicos adyacentes a enlaces polares,* las interacciones
repulsivas estereoelectrénicas y electrostaticas entre grupos voluminosos y el enlace $=0,*
ademas de la presencia de fuerzas intermoleculares por efecto de disolvente, que pueden
originar polarizabilidad electrénica en el sistema ciclico.*®

El uso de la difraccion de rayos-X, ha representado una herramienta sumamente til para la
elucidacion del comportamiento conformacional de los derivados de 1,3,2-dioxatiolano-2-

oxido, encontrandose en general, que en estado sélido se mantiene esta preferencia
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conformacional de “sobre torcido”, con el grupo sulfito adoptando una posicién
pseudoaxial.>152

En los casos en que es posible la presencia de pares diasteroméricos cis-trans, los reportes
experimentales describen generalmente, el predominio de una especie “sobre” la otra. A partir
del analisis por difraccion de rayos-X de pares diasteroméricos cis-trans de sulfitos ciclicos, se
confirma el hecho de que habitualmente, el sulfito trans es el producto mayoritario en la
reaccion.”*>*

El uso combinado de RMN de *H y *C con difraccién de rayos-X, permitié la asignacion
estructural del par de diasteromeros 35a (trans) y 35b (cis) mostrados en la figura 16; ademas,
el célculo de las energias correspondientes para cada diasterémero (con un nivel de teoria
B3LYP/6-31G*), encontrandose que aunque 35a es menos estable por 7.52 kJ mol™, es el

producto mayoritario de la reaccion.>

t-Bu
¢!
N
S SeaniQ
'd
H (@]
t-Bu
35a 35b

Figura 16. Par diasteromérico de sulfitos 35a y 35b

Los sulfitos epimeros 36a y 36b (figura 17), fueron sometidos a célculos ab initio empleando
el método CNDO/2 y la base para el célculo STO-3G, con el fin de evaluar la barrera de
inversion entre diasterémeros, ubicandola alrededor de 180 kJ mol™, lo que es congruente con

las estabilidad configuracional observada.®®
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Figura 17. Sulfitos epimeros 36a 'y 36b

En otro estudio tedrico empleando DFT (B3LYP/631-G*), se exploro la tension anular
presente en el sulfito derivado de 1,2-propanodiol, con el fin de ahondar en la comprension de
la reactividad de estos sistemas en reacciones de apertura con nucleéfilos.>

Por otro lado, el célculo tedrico de desplazamientos quimicos de RMN por DFT (B3LYP/6-
31G*//B3LYP/6-31G*) se empled para corroborar la asignacion espectral de los sulfitos

ciclicos 37a'y 37b, derivados de productos naturales (figura 18).%

37a 37b
Figura 18. Sulfitos ciclicos 37a'y 37b

B) Comportamiento conformacional de los derivados de 1,3,2-dioxatiano-2-0xido.

Los derivados de 1,3,2-dioxatiano-2-6xido, presentan una variabilidad conformacional mas
compleja que la de sus andlogos ciclicos de cinco miembros. El estudio por difraccion de
rayos X a baja temperatura de la estructura cristalina 38, indico que este compuesto adopta una

conformacién tipo “silla” con el grupo S=O en posicién axial (figura 19).>°
18
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Figura 19. Sulfito ciclico 38

Esta preferencia conformacional, fue apoyada inicialmente por el andlisis de los espectros de
RMN,® asi como por estudios combinados de RMN vy difraccién de rayos-X.*

Sin embargo, el patron de sustitucion del sistema anular, puede llevar al ciclo a adoptar
diferentes estados conformacionales tal y como se muestra en la figura 20.°* Asi, se ha
encontrado que el sistema de 1,3,2-dioxatiano-2-0xido puede presentar un equilibrio
conformacional entre cuatro estructuras: forma “silla” con el grupo sulfito en posicién axial
(Ca), forma torcida con sulfito en posicion isoclinal (TSi), forma torcida en donde el grupo
sulfito esta en posicién axial (TOa) y una forma “silla” donde el grupo sulfito guarda una
posicion ecuatorial (Ce).

Rs A 0 R

& R,
V. R o on BB
S SP—— R, —— R 0~/
———— g :d? 4 ———— 3 O‘
: R,
R, Ry

Ca TSi TOa Ce

Figura 20. Posibilidades conformacionales del sistema de 1,3,2-dioxatiano-2-0xido

Esta variabilidad conformacional ha sido confirmada por difraccion de rayos-X,*® mediciones
del momento dipolar,®* espectroscopia infrarroja,** y RMN de **C y 1'0.%>

Con la intencidn de explicar los resultados observados en la dinamica conformacional, se han
postulado interacciones estéricas,®’ el efecto de los pares electrénicos no compartidos de los
oxigenos,® asi como el efecto anomérico.®®

Por otro lado, cabe mencionar que al analizar la posicion relativa cis o trans del grupo S=0O,
con respecto a los sustituyentes del ciclo, se ha sugerido que el predominio de uno u otro
diasteroisomero esta vinculado a la estereoquimica del proceso de ciclizacion y a la estabilidad

termodinamica de los productos de reaccion.”
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Recientemente, se reportd el uso de calculos tedricos para la evaluacion de los
desplazamientos quimicos de RMN de los sulfitos epimeros 39a y 39b derivados de productos
naturales (figura 21); el método de célculo empleado fue B3LYP, utilizando como base 6-
31+G*, esta estrategia probd ser util como auxiliar en la asignacion espectral de dichos

derivados.”

OAc OAc

A
‘\\\‘\\ oW

0 0

0 ) CH,OAC

CHQOAC
= S/ \S/
: :
39a 39b

Figura 21. Sulfitos ciclicos 39a y 39b

V) Calculos teoricos de desplazamientos quimicos

La resonancia magnética nuclear, es la técnica espectroscopica mas empleada en la
identificacion de moléculas y en la elucidacion de la estructura y la dindmica molecular. La
RMN puede determinar distancias promedios entre nucleos, el nUmero de 4&tomos vecinos
magnéticamente equivalentes y no equivalentes (mediante la informacion proporcionada por el
acoplamiento spin-spin), los grupos funcionales con el que un nicleo determinado se
encuentra relacionado (a partir de la informacion del desplazamiento quimico), ademas de
proporcionar informacion dinamica en el rango de segundos a picosegundos.

En virtud de que el momento magnético nuclear presenta variaciones en su frecuencia de
resonancia como consecuencia de cambios en la estructura electronica, el desplazamiento
guimico es una herramienta experimental sumamente apropiada para distinguir las diferencias
en el ambiente electrénico que surgen por: reacciones quimicas, fenébmenos de isomeria

geométrica, puentes de hidrégeno, procesos de adsorcion, etc.”
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Al realizar un experimento de RMN, el campo magnético B en un ndcleo, difiere del campo
magnético aplicado By. Esta diferencia se debe fundamentalmente a la proteccion que ejercen
los electrones sobre el nicleo. Como ya se menciond, las variaciones en las estructuras
electronicas generan ambientes electronicos distintos para cada ndcleo, lo que origina las

diversas frecuencias de resonancia. La relacion entre B y By, esta dada por la expresion (1):

B=(1-0)B, 1)

Donde o es el tensor de proteccion quimica. La proteccion quimica de un nucleo X (ox) se
compara con la proteccién quimica de un estandar de referencia (osg) Obteniéndose el valor

del desplazamiento quimico correspondiente (8x) de acuerdo con la expresion (2):

Oy =04y — Oy (2)

Un incremento en ox corresponde a una disminucion en el desplazamiento quimico y
viceversa. Cabe mencionar que la proteccion de un nucleo, implica un valor positivo de o
indicando que hay un incremento en el efecto diamagnético por parte de la nube electrénica.
Una desproteccién ocurre si o es negativa y esto corresponde a un efecto paramagnético.”

En general, ¢ es un tensor no simétrico de segundo orden, esto es:

. #0 (3)

Con ello, sucede que o puede descomponerse en dos términos: ¢ (componente simétrico del

tensor y ¢* (componente asimétrico del tensor) de acuerdo con las expresiones (4) y (5):

of = (0, +0) @
o} =5 (0,-,) ©)
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La capacidad para calcular los tensores de proteccion quimica se ha incrementado
notablemente en los Gltimos afios. Este avance se ha originado por tres causas principales: el
desarrollo de estrategias para la medicion del origen del tensor, el disefio de algoritmos mas
eficaces para el calculo y el aumento en la eficiencia de los equipos de cémputo.”

El calculo tedrico, puede proporcionar valores para los dos componentes (simétrico y
asimétrico) del tensor de proteccion quimica sin embargo, los efectos del componente
asimétrico del tensor no se observan en los experimentos de RMN. Es por ello que al efectuar
la comparacién entre valores experimentales y calculados tedricamente, solo se emplea el
componente simétrico, que determina los ejes principales del tensor de proteccion quimica
estimado en el calculo. A partir de los elementos diagonales obtenidos: 611, 622 ¥ G33 €S
posible obtener la constante de proteccion isotrépica oi, la constante de proteccion

anisotrépica Ac y la asimetria &, como se muestra a continuacion:”™

1

O 25(011"'0'22"'033) (6)

1
Ac =0 _5(0114'022) (7)
g = Gy —GCyy ®)

G333 =0

Siendo la convencion general que:

Gy S0y <0y 9)

La constante de proteccion isotrépica es empleada en la comparacion con datos
experimentales obtenidos a partir de estudios de RMN en liquidos no viscosos. En el caso de
moléculas alineadas, como son los cristales liquidos o0 en RMN de sdlidos, los valores de

anisotropfa y asimetria pueden emplearse en la comparacion con datos experimentales.”
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Existen limitaciones en los calculos de propiedades magnéticas (v. g. la proteccion quimica);
la problematica, estd dada fundamentalmente por el hecho de que la contribucion real que
ejercen los electrones sobre un campo magnético total, es muy pequefia.”®

La perturbacion magnética se describe por medio de un operador del momento angular del
orbital, el cual no es invariante con respecto a las traslaciones sino que su influencia depende
de la posicion en la que es evaluado. En consecuencia, los resultados obtenidos en la
estimacion del tensor de proteccion quimica dependen del origen en el cual se ubica el célculo.
Este es el problema intrinseco a la medicion (conocido en inglés como gauge problem) y que
debe resolverse antes de poder efectuar una comparacién entre los valores de proteccion
quimica calculados y los valores experimentales correspondientes.’>"*

Para resolver esta problematica, se han disefiado funciones en donde existe una dependencia
de los orbitales atdmicos, de tal forma que se genere una solucion de primer orden a la
situacion de un atomo en un campo magnético externo y homogéneo, independientemente de
la posicion del atomo. Esto implica la multiplicacion de los orbitales atdbmicos por un factor
exponencial complejo (denominado el factor de medicion o gauge factor) que depende del
campo magnético, de las coordenadas del orbital atdmico y de las coordenadas cartesianas del
electron.””’

Los metodos mas comunmente empleados para resolver la invariancia en la medicion son:
IGLO (Independent Gauge for Localizad Orbitals),”® LORG (Localized orbital - local
origin)”® y GIAO (Gauge Independent or Invariant or Including Atomic Orbital).*® De los
tres, GIAO es el mas empleado debido a su compatibilidad con métodos de Teoria de
Funcionales de la Densidad (principalmente del tipo B3LYP),”>® Ademés, presenta una mejor

aproximacion con valores experimentales que otros modelos, tanto en RMN de *H,” 3C 8%y

de heteroatomos como °N.%
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OBJETIVOS

I) Objetivo General

Llevar a cabo la sintesis y el estudio de la conducta conformacional de derivados de
piperidina, pirrolidina, 1,3,2-dioxatiolanos y 1,3,2-dioxatianos, empleando métodos

experimentales y tedricos.

I1) Objetivos Especificos

1.- Sintetizar derivados de piperidina y pirrolidina N-sustituidos, mediante reacciones de

sustitucion nucleofilica del grupo amino de a-aminoécidos sobre derivados dihalogenados.

2.- Efectuar la sintesis de sulfitos ciclicos mediante la reaccion entre cloruro de tionilo con
1,2-y 1,3-dioles.

3.- Caracterizar estructuralmente los derivados obtenidos mediante la determinacion de
propiedades fisicoquimicas (punto de fusién, actividad dptica, etc.) y andlisis espectroscopico
(infrarrojo, masas, RMN de *H y 3C).

4.- Efectuar el andlisis de la conducta conformacional de los derivados heterociclicos en
estudio, obteniendo sus estructuras de minima energia y correlacionando parametros
calculados contra los correspondientes valores experimentales (i.e. desplazamientos quimicos
de RMN de *H y *C).
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RESULTADOS Y DISCUSION

I) Caracterizacion de los derivados de piperidina 1-4

A) (2S)-2-piperidin-1-il-propanoato de metilo (1)

Este compuesto se obtuvo mediante la reaccion entre el clorhidrato del éster metilico de la L-
alanina y 1,5-dibromopentano, con un rendimiento del 85%. El derivado obtenido es un
liquido viscoso de color amarillo que muestra un Rf de 0.75 en silice, empleando como mezcla
eluyente diclorometano/metanol en proporcién 95:5. La separacion en columna inicié con una
mezcla 98:2 de dichos disolventes, aumentando lentamente la polaridad hasta llegar a una

proporcion diclorometano/metanol igual a 95:5. La actividad oOptica del producto de reaccién
es: [a |3 =-13.0 (c 2x107%, CHCly).

La figura 22, muestra la estructura del derivado 1.

Figura 22. Compuesto 1

El espectro de IR de 1, muestra bandas caracteristicas de carbono sp* en 2934, 2850 cm™ y la
banda del carbonilo del grupo éster en 1728 cm™. El espectro de masas por impacto
electronico muestra el idn molecular a m/z 171, que es congruente con la formula molecular

CyH17NO,. Otros fragmentos importantes del espectro masas de 1, se muestran en la tabla 2.
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Tabla 2
Fragmentos principales en el espectro de masas de 1

m/z (% abundancia relativa)

M]™ 171 (5)
[M- 591" 112 (100)

[M - 102]* 69 (5)

[M - 115]" 56 (10)

B) (25)-2-fenil-2-piperidin-1-il-acetato de metilo (2)

La reaccion entre el clorhidrato del éster metilico de (2S)-fenilglicina y 1,5-dibromopentano,
permiti6 la obtencién de 2 con un rendimiento del 80%. El producto obtenido es un liquido
viscoso de color amarillo. El compuesto tiene un Rf de 0.7 en las condiciones cromatograficas

empleadas para su purificacion (silice, empleando como eluyente una mezcla de
diclorometano/metanol 95:5). La actividad optica determinada para 2, es de: [a ]2D° =-11.3(c

1.6x10%, CHCI3). En la figura 23, se representa la estructura correspondiente a 2.

Figura 23. Compuesto 2
En el espectro de infrarrojo, se observan bandas caracteristicas de carbono sp? (3062 y 3030

cm™) y sp® (2935 y 2851 cm™). La banda del carboxilo a 1744 cm™ y las bandas

correspondientes a un sistema aromatico monosustituido a 871, 780 y 730 cm™.
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El espectro de masas por impacto electronico para el compuesto 2, muestra el idbn molecular en
m/z 233, que es congruente con la formula molecular C14H19NO,. Los fragmentos principales

del espectro de masas, se muestran en la tabla 3.

Tabla 3
Fragmentos principales en el espectro de masas de 2

m/z (% abundancia relativa)

M]™ 233 (2)
[M - 59]* 174 (100)
[M - 112]* 121 (10)
[M - 142]" 91 (25)

C) (2S)-3-fenil-2-piperidin-1-il-propanoato de metilo (3)

La obtencion de 3 se realizo mediante la reaccion entre el clorhidrato del éster metilico de L-
fenilalanina y 1,5-dibromopentano. Se obtuvo un liquido viscoso de color amarillo con un
rendimiento de 92%. EI Rf para el compuesto 3 es de 0.7 en silice, utilizando como eluyente
una mezcla de diclorometano/metanol en proporcion 95:5. Estas fueron las condiciones que se

emplearon para la separacién cromatografica. La actividad Optica del producto 3 es de:
[@ ]2 =-19.2 (c 1.2x10%, CHCIs). La estructura correspondiente a 3, se presenta en la figura

24.

Figura 24. Compuesto 3
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En el espectro de infrarrojo se identifican las bandas correspondientes a carbonos sp? y sp® a
3028 y 2934 cm™ respectivamente. Se encuentra la banda del carboxilo a 1731 cm™ vy las
bandas correspondientes a un sistema aromatico monosustituido a 862, 749 y 699 cm™.

El espectro de masas por impacto electronico de 3 muestra el i6n molecular a m/z 247, que es
congruente con la formula Cy5H21NO,. Los principales fragmentos presentes en el espectro, se

muestran en la tabla 4.

Tabla 4
Fragmentos principales en el espectro de masas de 3
m/z (% abundancia relativa)

[M]™ 247 (2)
[M -59]" 188 (85)
[M-771" 170 (50)
[M-91]" 156 (100)

D) (2R)-2-fenil-2-piperidin-1-il-etanol (4)

El producto 4 se obtuvo mediante la reaccion entre el (2R)-fenilglicinol y 1,5-dibromopentano,
con un rendimiento del 75%. El producto obtenido es un liquido viscoso de color amarillo. El
Rf para 4 es de 0.7 en silice, utilizando como eluyente una mezcla diclorometano/metanol
80:20. Para la separacion cromatografica se empled inicialmente una mezcla 90:10 del

eluyente, aumentando progresivamente la proporcion de metanol hasta llegar a una proporcién
final 80:20. La actividad 6ptica determinada para 4 es: [e |5 =-48.6 (c 1.4x10°%, CHCIl5). En

la figura 25, se representa la estructura para el derivado 4.

HO
Figura 25. Compuesto 4
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El espectro de infrarrojo de 4 muestra la banda ancha caracteristica del grupo OH a 3333 cm™.

Se presentan las sefiales correspondientes a carbono sp® y sp® a 3030 y 2936 cm™. Asi como

bandas correspondientes a un sistema aromatico monosustituido a 873, 758 y 704 cm™.

El espectro de masas por impacto electronico de 4 muestra el ion molecular a m/z 205, que

muestra congruencia con la formula C13H1gNO. Los fragmentos principales se muestran en la

tabla 5.

Tabla 5
Fragmentos principales en el espectro de masas de 4

m/z (% abundancia relativa)

[M]™ 205 (2)
[M -30]D*™ 175 (42)
[M - 31])* 174 (100)
[M - 114])" 91 (45)

E) Asignacion de los espectros de RMN de los compuestos 1-4

En la figura 26, se presenta la numeracion empleada para la asignacion de las sefiales de los

espectros de RMN de *H y *C de los compuestos 1-4, cabe hacer notar que la numeracién no

sigue las reglas propuestas de la IUPAC, se prefiri6 numerar los compuestos de tal forma que

el sistema heterociclico y la parte no aromatica de los sustituyentes conservaran la numeracion

en todos los compuestos estudiados, con el fin de facilitar la comparacion y discusion

posteriores.
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Compuesto  R'= RZ=

—CHj
1 90 12
CHj
8 N0 11
90
F{l 2 )‘L‘IO CH3
5 6 1 : R? 8 >0 11
f :N,\/ 10
e S 9 B
H
3 CHs
8 "0 11
10
8
g OH

Figura 26. Numeracion empleada en la asignacion de los espectros de RMN de los
compuestos 1-4

Las tablas 6 y 7 muestran respectivamente, las asignaciones de las sefiales de RMN de *H y
3C para los cuatro derivados de piperidina sintetizados.

La asignacion espectral, se llevd a cabo mediante el analisis de las correlaciones

homonucleares y heteronucleares via los experimentos bidimensionales: COSY,% NOESY %
HETCOR,* HMBC.%
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Tabla 6
Desplazamientos quimicos (ppm) de *H (300 MHz) de los derivados de piperidina 1-4.

Disolvente cloroformo-d, temperatura ambiente

Compuesto
Posicion 1 4%

2 2.53 2.41 2.53 2.51
2.65 2.73

3 1.60 1.60 1.57 1.73
4 1.44 1.43 1.45 1.41
5 1.60 1.60 1.57 1.73
6 2.53 2.41 2.53 2.51
2.65 2.73

7 3.28 (q, J=6.9) 4.02 3.41° 3.93¢
11 3.71 3.68 358
12 144(d,J=6.9) - 2.95 3.76°
3.06° 4.12f

13 e e 4.36

Sistema Aromatico

Orto  --—--- 7.36 7.25 7.35
Meta - 7.46 7.20 7.26
Para - 7.30 7.18 7.38

*Presencia de sefiales doble de dobles con constantes de acoplamiento a dos y tres enlaces (J en
Hz): %(5.55, 9.66), °(5.55, 13.17), °(9.66, 13.17), %(4.98, 9.66), %(4.98, 11.13), '(9.66, 11.13).



Tabla 7
Desplazamientos quimicos (ppm) de *C (75 MHz) de los derivados de piperidina 1-4.

Disolvente cloroformo-d, temperatura ambiente

Compuesto
Posicion 1 2 3 4
2 50.6 52.3 51.0 50.6
3 26.1 25.6 26.3 254
4 24.3 24.2 24.4 23.7
5 26.1 25.6 26.3 25.4
6 50.6 52.3 51.0 50.6
7 63.2 74.8 70.3 70.7
8 173.6 172.1 A
11 51.2 51.9 509 -
12 146 0 - 35.7 60.1
Sistema Aromatico
Ipso - 135.8 138.2 133.9
Orto - 128.5 128.3 128.4
Meta - 128.9 129.2 129.3
Para - 128.2 126.4 128.5

Al observar los desplazamientos quimicos de *H de los cuatro compuestos, se observa que
solo en 3 y 4 existe diferenciacion entre los desplazamientos quimicos de los hidrogenos
diasterotdpicos de las posiciones alfa a nitrégeno del anillo de piperidina. Ademas, estos
compuestos muestran también sefiales diferenciadas para los hidrdgenos diasterotdpicos del

metileno del sustituyente presente en cada heterociclo.
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I1) Caracterizacion de los derivados de pirrolidina 5-8

A) (2S)-2-pirrolidin-1-il-propanoato de metilo (5)

El compuesto 5 se obtuvo mediante la reaccion entre el clorhidrato del éster metilico de L-
alanina y 1,4-dibromobutano, con un rendimiento del 70%. El producto obtenido es un liquido
viscoso de color amarillo que presenta un Rf de 0.70 en silice, empleando como eluyente
diclorometano/metanol en proporcion 98:2, siendo éstas las condiciones de separacion en

columna. La actividad 6ptica del compuesto 5 es: [e |5 = -12.7 (c 1.1x10% CHCIy). La

estructura correspondiente a 5, se muestra en la figura 27.

Figura 27. Compuesto 5

En el espectro de infrarrojo, se observa la banda caracteristica de carbono sp® en 2971 cm™, asi
como la banda del carboxilo en 1737 cm™.

El espectro de masas por impacto electronico para el compuesto 5, muestra un ion molecular a
m/z 157, que es congruente con la férmula molecular CgH1sNO,. Los fragmentos principales

del espectro de masas, se muestran en la tabla 8.

Tabla 8
Fragmentos principales en el espectro de masas de 5
m/z (% abundancia relativa)

M]™ 157 (5)
[M - 14]" 143 (5)
[M - 59]* 98 (100)
[M - 71]* 86 (15)

33



B) (2S)-2-fenil-2-pirrolidin-1-il-acetato de metilo (6)

El compuesto 6 es un liquido viscoso de color amarillo que se obtuvo con un rendimiento del
82%, mediante la reaccidn entre el clorhidrato del éster metilico de la (2S)-fenilglicina y 1,4-
dibromobutano. El Rf del producto es 0.8 en silice, empleando como eluyente una mezcla de

diclorometano/metanol en proporcion 90:10 (mismas condiciones que se utilizaron para la
separacion en columna). La actividad ptica de 6 es: [ |5 =-14.2 (c 2.1x10°%, CHCl3)

En la figura 28, se representa la estructura correspondiente a 6.

Figura 28. Compuesto 6

El espectro de infrarrojo de 6 presenta las sefiales correspondientes para carbono sp® y sp° a
3064 y 2967 cm™. Asi como bandas correspondientes a un sistema aromético monosustituido a
888 y 851 cm™. Por otro lado, el espectro de masas por impacto electrénico de 6 muestra el
ion molecular a m/z 219, que es congruente con la formula Cyi3H17NO,. Los fragmentos

principales se muestran en la tabla 9.

Tabla 9
Fragmentos principales en el espectro de masas de 6

m/z (% abundancia relativa)

M]™ 219 (2)
M- 17" 218 (3)
[M - 59]* 160 (100)

[M - 128]" 91 (15)
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C) (2S)-3-fenil-2-pirrolidin-1-il-propanoato de metilo (7)

La reaccion entre el clorhidrato del éster metilico de L-fenilalanina y 1,4-dibromobutano,
permiti6 la obtencion de 7 con un rendimiento del 89%. El producto es un liquido viscoso de
color amarillo con un Rf de 0.65 en una mezcla de diclorometano/metanol en proporcién

90:10, utilizando silice como soporte. Estas fueron las condiciones de separacion
cromatografica que se emplearon. La actividad optica de 7 en cloroformo es: [a ]2D° =+224

(c 2.4x107%, CHCls). La figura 29, muestra la estructura correspondiente al derivado 7.

Figura 29. Compuesto 7

El espectro de infrarrojo muestra bandas a 3068 y 2961 cm™ (carbonos sp2 y sp3), estan
presentes también bandas a 2600, 2262 y 2086 cm™. La banda del carbonilo esta localizada en
1744 cm™. El espectro de masas de 7 muestra el i6n molecular a m/z 233, que es congruente

con la formula C14H19sNO,. Otros picos importantes se muestran en la tabla 10.

Tabla 10
Fragmentos principales en el espectro de masas de 7
m/z (% Abundancia relativa)

[M]* 233(2)
[M -59] 174 (80)
[M-91] 142 (100)
[M - 133]" 100 (15)
[M - 142]" 91 (30)
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D)(2R)-2-fenil-2-pirrolidin-1-il-etanol (8)

La reaccién entre el (2R)-fenilglicinol con 1,4-dibromobutano, llevé a la obtencion de 8 con
un rendimiento del 75%. El producto es un liquido viscoso de color amarillo, su Rf en silice es
de 0.6, utilizando como eluyente una mezcla diclorometano/metanol 80:20. Para la separacion
cromatografica se empled inicialmente una mezcla eluyente de diclorometano/metanol 90:10,

aumentando progresivamente la proporcion de metanol hasta llegar a una proporcion final
80:20. La rotacién dptica determinada para 8 es: [a |5 = -36.3 (c 1.8x10%, CHCly). La

estructura que representa a 8, se muestra en la figura 30.

Figura 30. Compuesto 8

El espectro de infrarrojo de 8 muestra la banda ancha caracteristica del grupo OH a 3333 cm™.
Se presentan las sefiales correspondientes a carbono sp® y sp® a 3005 y 2962 cm™. Asi como
bandas a 2820, 2670 y 2587 cm™.

El espectro de masas por impacto electronico de 8 muestra el i6n [M-1]" a 190 unidades de
masa. No se aprecia el i6n molecular a m/z 191, congruente con la formula C1,H;7NO. Los

fragmentos principales del espectro de masas, se muestran en la tabla 11.

Tabla 11
Fragmentos principales en el espectro de masas de 8

m/z (% Abundancia relativa)

M-1T 190 (2)
[M - 31]* 160 (100 )
[M - 100" 91 (15)
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E) Asignacion de los espectros de RMN de los compuestos 5-8

La numeracién empleada para la asignacién de los espectros de RMN de *H y *C de los
derivados de pirrolidina, se muestra en la figura 31. Del mismo modo que en el caso de los
derivados de piperidina, se decidi6 emplear un sistema tal que el sistema pirrolidinico y la
parte no aromética de los sustituyentes tuvieran la misma numeracion en los cuatro

compuestos, esto con el fin de facilitar el analisis y discusion posteriores.

Compuesto  R'=s R2=
8 O
. _CHs  —CH;
770" 10 11
9
8 O
6 CHs
1T R 707 10
5 N\g/Rz 2
A ; 6
3 2 H 80 e
7 CHs
70" 10
9
- 7
—CH
s | H,
F 8 OH

Figura 31. Numeracion empleada en la asignacion de los espectros de RMN de los

compuestos 5-8

La asignacion de los desplazamientos quimicos de *H y **C para los cuatro derivados de
pirrolidina sintetizados, se presentan respectivamente en las tablas 12 y 13. El empleo de las
técnicas bidimensionales de correlacion homonuclear (COSY y NOESY) y heteronuclear
(HMQC® y HMBC) permitié dicha asignacion.
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Tabla 12
Desplazamientos quimicos (ppm) de *H (300 MHz) de los derivados de pirrolidina 5-8.

Disolvente: cloroformo-d, temperatura: ambiente

Compuesto

Posicion 5 8*

2 2.64 2.54 2.68 3.36
2.78

3 181 1.82 1.81 2.08

4 181 1.82 1.81 2.08

5 2.64 2.54 2.68 3.36
2.78

6 3.19 (q, 6.9) 3.98 3.53° 4.53¢

7 e e e

10 3.73 3.69 356 -

11 1.37(d,6.9) - 3.06" 4.11f

3.17° 4.389

12 - e e 3.40

Sistema Aromatico

Orto  --—-- 7.32 7.20 7.67

Meta  --—-- 7.47 7.27 7.39

pPara = - 7.35 7.18 7.39

* Presencia de sefiales doble de dobles con constantes de acoplamiento a dos y tres enlaces (J en Hz):
%(3.30, 10.20), °(3.30, 13.00), ¢(10.20, 13.00), %(7.20, 3.90), ‘(3.90, 12.90), ¥(7.20, 12.90).
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Tabla 13
Desplazamientos quimicos (ppm) de *C (75 MHz) de los derivados de pirrolidina 5-8.

Disolvente: cloroformo-d, temperatura: ambiente

Compuesto

Posicion 5 6 7 8
2 50.9 52.49 514 53.9
3 23.4 23.34 23.4 22.9
4 23.4 23.34 23.4 22.9
5 50.9 52.49 514 53.9
6 62.0 72.97 68.1 71.7
7 174.2 171.29 1720 -
10 51.6 52.31 507 -
11 172 - 37.6 62.7
Sistema Aromatico
Ipso - 130.0 137.3 133.1
Orto - 128.7 129.0 128.9
Meta - 128.6 128.4 129.2
Para = - 127.2 126.6 129.6

En el caso de los derivados de pirrolidina, s6lo el compuesto 7 presenta sefiales diferenciadas

para los hidrégenos diasterotopicos de las posiciones alfa al nitrégeno del heterociclo.

Ademas, tanto 7 como 8 presentan sefiales diferenciadas para los hidrégenos diasterotopicos

del metileno presente en el sustituyente de cada heterociclo.
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I11) Estudios de RMN a temperatura variable y cambios de disolvente

Con el fin de observar si existia alguna variacion en el patron espectral de los derivados
nitrogenados obtenido, se realizaron experimentos de RMN de 'H a baja temperatura para
los compuestos 3 y 6. Sin embargo, no se observd resolucion de las sefiales para los
hidrogenos diasterotopicos por efecto de disminucion de la temperatura, como puede
observarse en las figuras 32 y 33, donde se comparan los espectros efectuados en acetona
intercambiada con deuterio en condiciones de temperatura ambiente y -70 °C tanto para 3

como para 6.
a)
]
_J_,-J___“ H ] 'I ( R
b)
1 7 | X
I X/"l‘- ﬂ Y, .

Figura 32. Espectros de RMN de *H (300 MHz) de 3 en acetona dg: a) Temperatura= 25
°C. b) Temperatura= -70 °C. Se marcan con x sefiales residuales de disolvente
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DS D

Figura 33. Espectros de RMN de *H (300 MHz) de 6 en acetona d:
a) Temperatura= 25 °C. b) Temperatura=-70 °C.

Por otro lado, considerando que el disolvente empleado para los experimentos uni y

bidimensionales de *H y *C fue cloroformo intercambiado con deuterio, se efectud la
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comparacion entre los espectros de *H de 3y 6 efectuados en este disolvente con aquellos
obtenidos empleando un disolvente menos polar como lo es el tetracloruro de carbono. Esto
con el fin de asegurar que el cloroformo no provocaba modificaciones importantes en los
desplazamientos quimicos y de esta forma poder efectuar la comparacion con los
desplazamientos quimicos calculados tedricamente. La tabla 14 muestra la comparacion de
los desplazamientos quimicos de ambos compuestos en los dos disolventes. Se observa que
en tertracloruro de carbono, los desplazamientos quimicos se encuentran en frecuencias
ligeramente méas bajas; sin embargo no existen variaciones importantes en los valores de
desplazamiento quimico entre ambos disolventes, ain cuando en la obtencién de los
espectros en tetracloruro de carbono no se realizo el anclado de la sefial de deuterio (como
se describe en la parte experimental). Las figura 34 y 35 muestran respectivamente, los

espectros de 3y 6 en los dos disolventes mencionados.

Tabla 14
Comparacion de desplazamientos quimicos de *H en CDCl; y CCl, de 3y 6
3 6
Posicion 8CDCIl; &8CCly AS* dCDCIl; &8CCly AdS*
H2 2.65 2.63 0.02 2.54 2.44 0.10
H2’ 2.53 2.44 0.09 2.54 2.44 0.10
H3, H3’ 1.57 1.56 0.01 1.82 1.77 0.05
H4, H4’ 1.45 1.45 0.00 1.82 1.77 0.05
H5, H5’ 1.57 1.56 0.01 2.54 2.44 0.10
H6 2.65 2.63 0.02 3.98 3.83 0.15
H6’ 2.53 2.44 0.09
H7 3.41 3.28 0.13
H10, H10’, H10” 3.69 3.60 0.09
H11, H11’, H11” 3.58 3.54 0.04
H12 2.95 2.82 0.13
H12’ 3.06 2.99 0.07
Har** 7.22 7.13 0.09 7.50 7.38 0.12

* Ad= 0CDCl; - 8CCl,4
** Valor promedio

42



[ A A H
l ,.._l__lul A M o
b)
f | /
_____./‘ S —— i ,,_,LW_,'A .-AI .J'\ L ) WJJL A_JL_._
Lr I!':.. 8 llrc :l.s'l':::fjl \gr
= SIENEE R &

BB 0 o s e i S B S S e A i ek B B A o o o e LMD B B A A A i
A ? B 5 3 1 ]

Figura 34. Espectros de RMN de *H (300 MHz) de 3 a temperatura ambiente
a) disolvente: CDCls3, b) disolvente: CCl,. Se marcan con x sefiales residuales de
disolvente.
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Figura 35. Espectros de RMN de *H de (300 MHz) de 6 a temperatura ambiente
a) disolvente: CDCls, b) disolvente: CCl,
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IV) Calculos tedricos efectuados en los compuestos 1-8

A) Conférmeros de minima energia calculados para 1-8

Las estructuras de los tres conférmeros de minima energia (c1, c2 y ¢3) para cada uno de los
cuatro derivados de piperidina y los cuatro derivados de pirrolidina, se presentan en la tabla
15. Ademas se muestran los valores correspondientes a las variaciones de energia libre de
Gibbs, a partir del conférmero de energia mas baja correspondiente.

Los valores calculados para la energia libre de Gibbs, permitieron determinar el peso
especifico de cada conférmero dentro de la poblacion total, de acuerdo con la distribucion de

Boltzmann: %%

P, =exp(-G; /RT)_exp(-G; / RT) (10)

Donde Pi representa el peso especifico del conférmero ci dentro de la poblacion total y
permitio la estimacion de la proporcién relativa de cada conférmero a 298 K, que se presenta
igualmente en la tabla 15.

Es preciso hacer notar que al estimar las proporciones de Boltzmann empleando tanto los
valores de energia libre de Gibbs (obtenida por los calculos en single-point) como los valores
de energia total (que se obtienen a partir del procedimiento de optimizacion geométrica) de
cada conformero, se obtienen practicamente las mismas proporciones relativas para cada
conférmero en los ocho compuestos analizados.

Debido a que el analisis de frecuencias mostro la ausencia de frecuencias imaginarias, las
geometrias obtenidas inicialmente por la optimizacion total y que se emplearon para los
calculos de frecuencias, corresponden a minimos energéticos. De alli que indistintamente del

valor energético empleado, se conserve la proporcion estimada de conférmeros.
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Estructuras calculadas para los tres conformeros de minima energia (c1, c2 y ¢3) de los

Tabla 15

compuestos 1-8. Energia Libre de Gibbs (G, kJ mol™) y Variacién (AG) con respecto a c1.

Proporcion de cada conférmero a 298 K, segun la distribucion de Boltzmann

cl

c2

c3

G
AG?
Proporcion

G
AG?
Proporcion

G
AG*
Proporcion

G
AG?
Proporcion

-1465931.540

0.000
32

ks

J
|8 S
-1969325.753

0.000

-1465926.783
4,757
4

2-¢2
- 1
ol 4 9
¥
o
-

-1969322.410
3.342

-1465924.651
6.889
1

o
%

e

9

-1969318.322
7.431

o

4-c/

-2072509.246
0.000

4 ‘%"J
-1671675.408

0.000
28

-2072506.702
2.544
2

-1671669.117
6.291
3

-2072504.601
4.645

-1671669.010
6.398
1
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Q
> ’u )
%
G -1362743.497 -1362742.575 -1362740.916
AG? 0.000 0.921 2.581
Proporcion 10 5 1
6 J
)
G -1866142.506 -1866141.669 -1866141.414
AG? 0.000 0.837 1.092
Proporcion 2 1 1
T-c2
é 4
7
j‘; th’
9
-}
?—
G -1969324.256 -1969319.494 -1969317.952
AG? 0.000 4.762 6.303
Proporcion 10 2 1
8-c/ 8-c2 2 { 8-c3
< MJ }é\
8 f{ _
” ey ‘(;iﬁ’:
4 4
G -1568489.300 -1568488.966 -1568488.486
AG? 0.000 0.333 0.813
Proporcion 3 1 1
aAGFGi-Gl,
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Como puede observarse a partir de los datos de la tabla 15, el peso especifico de cada
conformero no es uniforme en todos los compuestos. En 1, 4 y 7, existe una preferencia
marcada de cl (con un porcentaje de contribucion > a 75%), siendo las contribuciones
correspondientes a c2 y ¢3 sensiblemente menores.

Por otro lado, el predominio de cl en la poblacion total no es tan evidente en otros
compuestos. El caso extremo es 6, donde c1 tiene un porcentaje de contribucién menor al 50%
y en donde las contribuciones de c2 y ¢3 son importantes (26.5 y 24.6% respectivamente).
Existe un grupo intermedio de compuestos, i. e. 2, 3, 5 y 8, donde aunque existe un
predominio de c¢1 (con un rango de contribucion a la poblacion total entre 60 y 75%), existe
también una contribucién importante por parte de c2, cuyo porcentaje de contribucion se situa
entre 20 y 30%.

B) Correlacion entre desplazamientos quimicos experimentales vs. calculados

A partir de las protecciones isotrépicas de *H y *3C (ois) para el conférmero cl de cada
compuesto, se obtuvieron los correspondientes valores de desplazamiento quimico calculado
(8caic), tomando como referencia el valor de ojs para tetrametilsilano (TMS).

El error en el célculo se evalu6 como la diferencia entre los desplazamientos quimicos
experimentales (Sexp) Y 10S Scaic correspondientes.”? De esta manera se obtiene una apreciacion
de la aproximacion del calculo a los valores experimentales.® Las tablas 16 y 17 muestran
respectivamente el error calculado para para los derivados de piperidina (1-4) y pirrolidina (5-
8).

Para el nivel de teoria empleado en los calculos se consideran aceptables los errores menores a
10 ppm para *3C y menores a 1 ppm en el caso de *H;* lo cual se encontré en la generalidad
de los célculos, observandose errores ligeramente por arriba del limite aceptable para los
carbonos carboxilicos de los compuestos 1-3 y 5-7.
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Tabla 16

Comparacion entre los desplazamientos quimicos experimentales y calculados para c1 (6 en ppm) para los compuestos 1-4

1 2 3 4
Posicién Oexp Scalc error* Bexp Scalc error* Sexp Scalc error* Bexp Scalc error*
Cc2 50.6 47.6 3.0 52.3 49.0 3.3 51.0 59.2 -8.2 50.6 48.3 2.4
C3 26.1 32.2 -6.1 25.6 32.0 -6.4 26.3 32.8 -6.5 25.4 31.7 -6.3
C4 24.3 30.1 -5.8 24.2 29.8 -5.6 24.4 29.9 -5.5 23.7 29.7 -6.0
C5 26.1 32.2 -6.1 25.6 325 -6.9 26.3 32.1 -5.8 25.4 32.3 -6.9
C6 50.6 56.5 -5.9 52.3 57.2 -4.9 51.0 50.9 0.1 50.6 58.0 -1.4
Cc7 63.2 68.2 -5.0 74.8 77.3 -2.5 70.3 78.5 -8.2 70.7 77.6 -6.9
C8 173.6 188.4 -14.8 172.1 185.9 -13.8 171.7 183.6 -11.9 ---- ----
Cl1 51.2 53.2 -2.0 51.9 53.6 -1.7 50.9 52.7 -1.8 -
C12 14.6 21.7 -7.1 35.7 43.6 -7.9 60.1 62.3 -2.2
H2 2.53 2.86 -0.34 2.41 2.50 -0.09 2.65 2.78 -0.15 2.51 1.85 0.66
H2’ 2.53 3.52 -0.99 2.41 3.07 -0.66 2.53 2.50 0.03 2.73 2.84 -0.11
H3 1.60 1.60 -0.00 1.60 1.61 -0.01 1.57 1.64 -0.07 1.73 1.73 0.00
H3' 1.60 1.61 -0.01 1.60 1.94 -0.34 1.57 1.93 -0.36 1.73 1.63 0.10
H4 1.44 1.68 -0.24 1.43 1.66 -0.23 1.45 1.70 -0.25 1.41 1.21 0.20
H4’ 1.44 1.50 -0.06 1.43 1.43 0.00 1.45 1.29 0.16 1.41 1.64 -0.23
H5 1.60 1.81 -0.21 1.60 1.48 0.12 1.57 1.62 -0.05 1.73 1.89 -0.16
H5’ 1.60 1.56 0.04 1.60 1.50 0.10 1.57 1.76 -0.19 1.73 1.64 0.09
H6 2.53 291 -0.38 2.41 2.86 -0.45 2.65 3.03 -0.38 2.51 2.59 -0.08
H6’ 2.53 2.39 0.14 2.41 2.60 -0.19 2.53 2.15 0.38 2.73 2.61 0.12
H7 3.28 3.49 -0.21 4.02 4.63 -0.61 3.41 3.38 0.03 3.93 3.55 0.38
H11 3.71 3.54 0.17 3.68 3.89 -0.21 3.58 3.83 -0.25 3.76 3.48 0.28
Hi1’ 3.71 3.90 -0.19 3.68 4.04 -0.36 3.58 3.68 -0.10 412 4.18 -0.06
H11” 3.71 3.79 -0.08 3.68 3.58 0.10 3.58 3.39 0.19
H12 1.30 1.59 -0.29 2.95 2.78 0.17
H12’ 1.30 1.48 -0.18 3.06 3.47 -0.41
H12” 1.30 1.40 -0.10
H13 4.36 2.56 1.80

*error= dexp-ocalc
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Tabla 17

Comparacion entre los desplazamientos quimicos experimentales y calculados para c1 (& en ppm) para los compuestos 5-8

5 6 7 8
Posicién Sexp Scalc error* Sexp Scalc error* Bexp Scalc error* Bexp Scalc error*
C2 50.9 55.1 -4.2 52.5 56.6 -4.1 51.4 50.3 1.1 53.9 55.9 -2.0
C3 23.4 28.3 -4.9 23.3 28.1 -4.8 23.4 28.5 -5.1 22.9 26.8 -3.9
C4 23.4 28.3 -4.9 23.3 28.4 -5.1 23.4 28.1 -4.7 22.9 28.2 -5.3
C5 50.9 47.8 3.1 52.5 56.4 -3.9 51.4 56.7 -5.3 53.9 47.3 6.6
C6 62.0 62.7 -0.7 73.0 79.6 -6.6 68.1 73.4 -5.3 71.7 71.4 0.3
C7 174.2 188.0 -13.8 171.3 183.7 -12.4 172.0 184.1 -12.1 -—- -—--
C10 51.6 531 -1.5 52.3 54.4 -2.1 50.7 52.6 -1.9 -—-
Cl1 17.2 22.4 -5.2 37.6 44.6 -7.0 62.7 63.6 -0.9
H2 2.64 2.65 -0.01 2.54 2.67 -0.13 2.68 2.60 0.08 3.36 2.54 0.82
H2’ 2.64 2.85 -0.21 2.54 2.00 0.54 2.78 3.13 -0.35 3.36 2.77 0.59
H3 1.81 1.66 0.15 1.82 1.55 0.27 1.81 2.03 -0.22 2.08 2.00 0.08
H3' 1.81 1.99 -0.18 1.82 1.89 -0.07 1.81 1.70 0.11 2.08 1.45 0.63
H4 1.81 1.70 0.11 1.82 2.14 -0.32 1.81 1.57 0.24 2.08 1.55 0.53
H4’ 1.81 1.93 -0.12 1.82 1.68 0.14 1.81 2.02 -0.21 2.08 1.96 0.12
H5 2.64 3.66 -1.02 2.54 3.39 -0.85 2.68 2.36 0.32 3.36 2.02 1.34
H5’ 2.64 2.95 -0.31 2.54 1.98 0.56 2.78 3.00 -0.22 3.36 2.87 0.49
H6 3.19 3.76 -0.57 3.98 3.69 0.29 3.53° 3.73 -0.20 453 3.87 0.66
H10 3.73 3.55 0.18 3.69 3.65 0.04 3.56 3.62 -0.06 4.11° 3.56 0.55
H10’ 3.73 3.90 -0.17 3.69 3.91 -0.22 3.56 3.78 -0.22 4.38 417 0.21
H10”’ 3.73 3.79 -0.06 3.69 3.55 0.14 3.56 3.32 0.24
H11 1.37 1.60 -0.23 3.06" 2.94 0.12
H11’ 1.37 1.46 -0.09 3.17° 3.36 -0.19
H11” 1.37 1.55 -0.18
H13 3.40 2.63 0.77

*error= dexp-ocalc



Se empled también un analisis de regresion lineal (ARL), el cual ha probado ser un buen
método para la evaluacion de calculos de este tipo.*> Se siguié el criterio de que el valor
absoluto de la pendiente de la recta de regresion debe estar lo mas cercano posible a la unidad,
ademas de que el intercepto en la ordenada de la linea de correlacién, debe aproximarse al
valor de la proteccion isotrépica de referencia, que en TMS es 30.84 para *H y 188.1 para
3C.™ Cabe mencionar que el calculo de desplazamientos quimicos incluyendo el efecto del
disolvente por el método IPCM tanto para cloroformo como para tetracloruro de carbono, no
mostré cambios en el andlisis de correlacion efectuado.

La figura 36 muestra las gréficas de correlacion entre las protecciones isotropicas de cl y los
desplazamientos quimicos experimentales para ambos nucleos, en los ocho compuestos
analizados.

Los datos correspondientes a los valores de las pendientes de las lineas de correlacion, el valor
del intercepto en la ordenada y el coeficiente de regresion lineal R? tanto para ‘*H como **C,
para los tres conférmeros de cada compuesto, se presentan en la tabla 18.

En general, las constantes de proteccion isotrépica mostraron una buena correlacion al
compararlos con los datos experimentales. Los valores de R? son cercanos a 1 (>0.90, con
algunas excepciones que se discuten mas adelante). En todos los casos el valor absoluto de la
pendiente de la recta de regresion se aproxima a 1y los interceptos en el eje de las ordenadas
se aproximan aceptablemente a los valores de referencia del TMS.

Es necesario hacer notar, que se encontraron mejores correlaciones para **C que para *H. Esto
se explica en virtud de que este ultimo nlcleo es més sensible a los efectos de proteccion y
desproteccion electronica, anisotropia magnética, puentes de hidrogeno o efectos de

disolvente.®
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ordenadas y Valor del coeficiente de regresién lineal R?

cl c2 c3 cl

Tabla 18

Datos del ARL entre ois Y dexp para c1, c2 y c3 en 1-8: Pendiente de la Recta de Regresion, Valor del Intercepto en el eje de las

2
c2

c3

cl

3
c2

c3

cl

4*
c2

c3

13
C
Pendiente -1.057 -1.063 -1.052 -1.045
Intercepto 187.94 189.07 187.03 188.64
R?> 0.9944 0.9964 0.9983 0.9960
'H
Pendiente -0.998 -1.026 -0.949 -0.963
Intercepto 32.654 32.773 32.733 32.560
R?> 0.9236 0.8972 0.8842 0.9881

-1.034
187.74
0.9974

-0.960
32.544
0.9845

-1.049
188.93
0.9955

-0.953
32.533
0.9587

-1.030
186.30
0.9977

-0.985
32.713
0.9916

-1.048
188.46
0.9969

-0.971
32.670
0.9894

-1.024
185.84
0.9979

-0.979
32.656
0.9927

-1.023
186.44
0.9959

-0.993
32.892
0.9915

-1.030
185.62
0.9966

-1.039
33.064
0.9684

-1.029
184.95
0.9958

-1.032
33.009
0.9859

5
cl c2 c3 cl

c3

cl

c3

cl

8*
c2

c3

13
C
Pendiente -1.061 -1.044 -1.082 -1.057
Intercepto 189.91 186.92 192.47 188.54
R? 09949 0.9990 0.9943 0.9961
'H
Pendiente -1.028 -0.970 -1.150 -1.015
Intercepto 32.717 32.788 33.115 32.899
R? 0.9009 0.8261 0.8683 0.9759

-1.057
188.63
0.9961

-1.014
32.890
0.9751

-1.057
188.48
0.9961

-1.015
32.892
0.9754

-1.045
188.33
0.9980

-0.994
32.775
0.9914

-1.066
191.09
0.9967

-0.976
32.719
0.9923

-1.035
186.43
0.9982

-1.003
32.914
0.9841

-1.057
191.57
0.9939

-1.044
33.486
0.9799

-1.038
186.63
0.9942

-1.085
33.627
0.9650

-1.034
186.87
0.9945

-1.061
33.556
0.9503

*Eliminando del célculo al hidrégeno del grupo alcohol.
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Al comparar las correlaciones entre los tres conformeros de un solo compuesto. Se encontrd
que en *H para 1, 4 y 5, c1 presenta mejor correlacién, notandose que en estos compuestos, el
peso especifico de este conférmero predomina sobre los otros dos en el analisis de poblacién.
Por otro lado, los compuestos 4 y 8 presentan la particularidad de tener en su estructura un
grupo alcohol, la proteccion isotropica calculada para el hidrogeno de este grupo funcional
muestra notables diferencias con el valor de desplazamiento quimico experimental. Esto
explica el hecho de que las mejores correlaciones se presentan cuando no se incluyen los datos
correspondientes al hidrégeno del grupo hidroxilo.

En todos los demas compuestos, no se encuentran variaciones importantes en la correlacion de

los datos calculados de los tres conférmeros con los valores experimentales

C) Andlisis del comportamiento conformacional de las estructuras calculadas para 1-8

Las buenas correlaciones encontradas entre los valores de proteccion isotropica y los
desplazamientos quimicos experimentales, validaron los métodos tedricos empleados y
permitieron el analisis del comportamiento conformacional de las estructuras de minima
energia calculadas.

El comportamiento conformacional de las estructuras de minima energia, muestra un patron
general que refleja el hecho de que la estructura de los sistemas heterociclicos permanece
esencialmente constante. Asi, el anillo de seis miembros de piperidina conserva una
conformacién de “silla” (como puede observarse en las estructuras de la tabla 15), con los
sustituyentes sobre nitrégeno ocupando una posicién ecuatorial. Como se mencion6 en los
antecedentes, este tipo de conformacion es la que se acepta generalmente como la de minima
energia para estos heterociclos.®%’

Para el sistema de pirrolidina, el analisis de los conférmeros de los compuestos 5-8, revel6 que
en todos los casos el heterociclo prefiere adoptar una estructura tipo “sobre”, con el nitrégeno
colocado por arriba o por debajo del plano formado por los cuatro &tomo de carbono del ciclo
(las estructuras se muestran en la tabla 15), los sustituyentes en nitrégeno, por otro lado,
adoptan una posicion ecuatorial. Esto coincide con lo reportado previamente en cuanto a la

preferencia conformacional de este heterociclo.'®
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El analisis de las interacciones espaciales presentes en las estructuras minimizadas, permitio
observar que la presencia o ausencia de interacciones débiles de puente de hidrogeno no
clasico,” estéan relacionadas con la estabilidad relativa de los diferentes conférmeros.

La presencia de este tipo de interacciones se observé en los compuestos 3, 4, 7 y 8, entre el
nitrégeno del heterociclo y los hidrégenos del grupo metileno del sustituyente (H12 y H12’ en
los derivados de piperidinay H11, H11’ en los de pirrolidina).

Otra fuente de interacciones débiles por puente de hidrogeno no clasico, fueron las observadas
con el oxigeno del grupo carboxilo del sustituyente: O9 en los compuestos 1-3 y O8 en los
compuestos 5-7. Estos atomos muestran proximidad espacial con hidrégenos de las posiciones
1y 6 del anillo de piperidina y con las posiciones 1y 5 del sistema de pirrolidina.

Cabe mencionar ademas, que los compuestos 4 y 8 muestran un puente de hidrdgeno clasico
entre el nitrégeno y los hidrogenos de los grupos hidroxilo (H13 y H12 respectivamente para
piperidina y pirrolidina).

Como ejemplo de las interacciones descritas, en la figura 37 se marcan las variaciones en los
puentes de hidrégeno débiles encontradas en los tres conférmeros de 2, asi como los cambios
en el puente de hidrégeno clasico descrito para 8.

Las distancias en unidades Angstrom, para cada una de las interacciones descritas, se

presentan en la tabla 19.
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09-H2: 2.56 A 09-H6: 2.56 A

2cl 2c2

N1-H11%: 2.80 A *

&
K
0

N1-H11: 2.70 A
N1-H11%:2.76 A

8cl 8c2

. e
09-H2: 2.35A

2c3

N1-H12;: 2.24 A

8c3

Figura 37. Variacion de las distancias entre N1 y los hidrégenos del sustituyente y entre el oxigeno del carboxilo con los hidrégenos

del heterociclo en los tres conférmeros estudiados para 3y 8
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Tabla 19

Distancias (A) entre el nitrégeno del heterociclo y los hidrégenos del sustituyente y entre el oxigeno del grupo carboxilo y los

hidrégenos del heterociclo en los compuestos 1-8°

1 2 3 4
cl c2 c3 cl c2 c3 cl c2 c3 cl c2 c3
N1 H12 2.58 2.71 2.59 2.82 2.71 2.85
H12’ 2.86 2.91 2.85 3.39 2.82 3.39
H13 2.18 2.14 3.97
09 H2ax 2.54 491 4.87 2.56 2.93 4,93 3.84 3.13 3.84
H2eq 3.45 4.52 4,51 3.33 3.86 2.35 2.50 2.75 3.27
H6ax 2.77 3.90 3.99 3.06 2.56 3.79 5.03 3.68 3.67
H6eq 3.73 2.42 2.61 3.97 3.40 4.68 4.84 4.40 4.39
5 6 7 8
cl c2 c3 cl c2 c3 cl c2 c3 cl c2 c3
N1 H11 2.58 2.71 2.71 3.39 2.70 2.80
H11’ 2.82 2.90 2.70 2.80 2.76 3.39
H12 2.18 3.98 2.24
08 H2ax 2.71 4.85 3.72 4.85 3.70 3.71 2.60 4.95 3.96
H2eq 3.94 4.66 2.48 4.68 2.58 2.59 3.50 4.95 2.88
H5ax 2.51 3.75 4.87 3.73 4.84 4.85 3.45 3.69 4.93
Hb5eq 3.75 2.59 4.68 2.60 4.69 4.69 4.49 2.66 4.70

Se resaltan las distancias < 2.80 A.
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Un corte aceptable de distancias interatomicas involucradas en interacciones débiles es
2.80 A.*° De acuerdo con ello, los conférmeros c1 de los compuestos 1y 5, presentan el
mayor numero de distancias interatdbmicas por debajo de este corte. En el caso de los
compuestos 3y 7, se encuentra el mismo numero de distancias por debajo del corte en los
tres conférmeros, aungue cl presenta valores menores que los correspondientes para c2 y
3. Es preciso hacer notar que el sustituyente es el mismo en ambos pares de compuestos,
sin importar el tamafio del heterociclo. Esta ultima observacion apunta al hecho de
considerar mas relevante el efecto del sustituyente en el atomo del nitrogeno que el
propio tamafio del anillo, Cabe mencionar que este criterio se presenta en todos los demas
casos analizados.

El puente de hidrégeno clasico entre N1 y H13 del compuesto 4 y N1y H12 en 8, dirige
el orden energético de los conférmeros. Para ambos compuestos, al comparar ¢l y c2,
éste Ultimo presenta un mayor numero de distancias interatomicas por debajo del corte
para interacciones débiles de puente de hidrdgeno. Sin embargo, esta caracteristica es
acomparfiada con la pérdida del puente de hidrogeno clasico.

Se encontrd también una relacion entre la energia asociada a cada conférmero y la
presencia y/o ausencia de las interacciones débiles encontradas. De esta forma, las
variaciones en la energia libre de Gibbs que se muestran en la tabla 15, guardan una
estrecha relacion con la contribucion proporcionada por este tipo de interacciones, estos
valores energéticos estan dentro del rango reportado de 2-12 kJ mol™*.*%

La diferenciacion experimental de los hidrégenos diasterotopicos de los compuestos 3y 4
por RMN, guarda una relacién estrecha con las caracteristicas estructurales de los
conférmeros correspondientes.

Por un lado, como se muestra en la tabla 20, hay consistencia entre la asignacién de los
desplazamientos quimicos experimentales y los calculados. EI comportamiento de los
hidrogenos diasterotdpicos de la posicién 12 es la misma en el espectro experimental y en
los desplazamientos calculados; en relacion con H7, el H12 sinclinal tiene una
desplazamiento hacia frecuencias mas bajas que el H12 antiperiplanar a H7 que presenta

un desplazamiento a frecuencias mas altas.
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Tabla 20

Desplazamientos quimicos experimentales, constantes de acoplamiento a 3 enlaces y comparacion con desplazamientos quimicos

calculados para el hidrogeno del centro estereogénico y los hidrdgenos diasterotopicos del sustituyente en los compuestos 3, 4,7y 8

d (ppm) y constantes de acoplamiento

Valores calculados

(Hz) experimentales cl c2 c3

Compuesto Atomo 8exp 3\]7,12 3\]7,12’ acalca Asb 8ca|ca Aab acalca Asb
3 H7 3.41 5.55 9.66 3.38 0.03 3.22 0.19 3.32 0.09
H12 2.95 5.55 2.78 0.16 2.65 0.30 3.00 0.05

H12’ 3.06 9.66 3.47 -0.14 2.99 0.07 3.37 -0.31

4 H7 3.93 4.98 9.66 3.55 0.38 2.94 0.99 3.25 0.69
H12 3.76 4.98 3.48 0.28 4.30 -0.54 3.65 0.11

H12’ 412 9.66 4.18 -0.06 3.76 0.36 4.14 -0.02

7 H7 3.53 3.30 10.20 3.73 -0.20 3.52 0.01 3.03 0.50
H11l 3.06 3.30 2.94 0.12 2.66 0.40 3.06 0.00

H11’ 3.17 10.20 3.36 -0.19 3.08 0.08 3.14 0.03

8 H7 4.53 3.90 7.20 3.87 0.66 3.09 1.44 2.87 1.66
H11 411 3.90 3.56 0.55 3.78 0.33 4.28 -0.17

H11’ 4.38 7.20 4.17 0.21 4.06 0.32 3.70 0.68

#Tomando la estructura optimizada de TMS como referencia. b AS=8exp-Ocalc-
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Por otro lado, las constantes de acoplamiento a tres enlaces entre H7 y los hidrégenos sinclinal
y antiperiplanar de las posicién 12 (compuestos 3 y 4) y 11 (compuestos 7 y 8), que se
incluyen en la tabla 20, muestran consistencia con los angulos diedro correspondientes
(enlistados en la tabla 21), de acuerdo con la relacién de Karplus.***

Las constantes de acoplamiento méas grandes, tienen como contraparte angulos diedro cercanos
a 180°, mientras que las constantes de acoplamiento mas pequefias estan correlacionadas con
angulos diedro pequefios (< 90°).

Para el compuesto 4, esta relacion es clara en c1, pero no en c2 y se invierte en ¢3. Esto puede
explicar la mejor correlacion de cl con los datos experimentales. EI mismo fendmeno esta
presente en 8, donde los valores para los angulos diedro calculados en c1, muestran una mejor
correlacion con los datos experimentales que los parametros calculados para c2 y c3.

El andlisis conformacional efectuado sobre los derivados de piperidina y pirrolidina, queda
sustentado por las buenas correlaciones existentes entre parametros calculados y datos

experimentales de RMN.
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Tabla 21
Angulos diedro (°), calculados para el hidrégeno del centro estereogénico y los hidrogenos diasterotopicos del sustituyente en los

compuestos 3,4,7y 8

3 4
Angulo Diedro cl c2 c3 cl c2 c3
Du7-c7-c12-H12 74.19 74.06 71.12 -57.98 40.29 174.68
Dh7-c7-c12-H12 -169.10 -169.35 -172.43 -176.48 -77.42 55.34
7 8
Angulo Diedro cl c2 c3 cl c2 c3
DH6-c6-c12-H11 -71.95 -73.82 -65.12 -58.68 176.87 45.15
Du6-ce-c12-H11 171.73 169.55 178.83 -177.31 58.07 -72.62
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V) Caracterizacion de los derivados de 1,3,2-dioxatiolano-2-6xido (9-11)

A) 3-metil-1,3,2-dioxatiolano-2-6xido (9)

Para la preparacion de este sulfito, se empled 1,2-propanodiol racémico y cloruro de tionilo,
empleando trietilamina como base y éter etilico como disolvente, el rendimiento de la
reaccion fue de 88%. La separacidon cromatografica se realizé en columna de gel de silice
empleando como eluyente una mezcla de hexano: acetato de etilo en proporcion 80:20. El
producto es un liquido amarillo.

El espectro de RMN de 1H (que se describe méas adelante), mostré la presencia de dos
diasteromeros en proporcion 65:35 (se asigndé como 9a al diasteromero mayoritario y como
9b al que se encontrd6 en menor proporcion). No fue posible separar la mezcla de
diasterdmeros, por lo que los datos espectroscOpicos que se presentan a continuacién, son

los correspondientes a la mezcla. La figura 38 muestra la estructura numerada de 9.

06
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1 O/ 2\0 -
4
CHs
7
Figura 38. Sulfito ciclico 9

El espectro ultravioleta muestra una Amax @ 205 nm. En el caso del infrarrojo, se observa
una banda a 1205 cm™, ambos datos son indicativos de la presencia del grupo sulfito.*>°
Por otro lado, el espectro de masas por impacto electronico, muestra el ién molecular a m/z
122, que presenta congruencia con la formula CsHgSO3. Otros fragmentos importantes se

presentan en la tabla 22.
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Tabla 22
Fragmentos principales en el espectro de masas de 9

m/z (% abundancia relativa )

M]" 122 (10)
[M — 15]* 107 (22)
[M - 30" 92 (70)
[M — 44 78 (20)
[M-57] 65 (10)
[M - 65]* 57 (25)
[M - 79]" 43 (100)

B) Hexahidro-benzo[d]-1,3,2-dioxatiolano-2-0xido (10)

La reaccion entre cis-1,2-ciclohexanodiol y cloruro de tionilo, se efectué con un
rendimiento global de 65%. El producto de reaccion se purificO por cromatografia en
columna de gel de silice empleando como eluyente una mezcla 90:10 de
diclorometano/metanol.

De la misma forma que en 9, el espectro de RMN de *H de 10 mostré que el producto de
reaccion es una mezcla de diasteromeros: 10a (72%) y 10b (28%). No fue posible la
separacion de ambos compuestos y el analisis espectroscopico se realiz6 con la mezcla

originalmente obtenida. La figura 39 muestra la estructura numerada de 10.

7 1
S a0
| %
2806
9
4 O
10 3

Figura 39. Sulfito ciclico 10

El espectro UV mostré una Amax @ 247 nm, mientras que el espectro de IR presento la banda

en 1209 cm™, ambos datos caracteristicos del grupo funcional sulfito.
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El espectro de masas por impacto electronico, muestra el iébn molecular a m/z 162, que es
congruente con la formula CgH10SO3. Otros fragmentos encontrados se muestran en la tabla
23.

Tabla 23
Fragmentos principales en el espectro de masas de 10ay 10b

m/z % Abundancia relativa
[M]* 162 (45)

[M - 65]" 97 (100)

[M -81]" 81 (75)

[M -93]" 69 (80)

[M - 1077 55 (50)

[M-121]" 41 (80)

C) 4-naftalen-1-il-metil-5-fenil-1,3,2-dioxatiolano-2-6xido (11)

El tratamiento del diol eritro-3-naftalen-1-il-1-fenil-1,2-propanodiol con 1.5 equivalentes
de cloruro de tionilo, se llevo a cabo empleando trietilamina como base y en diclorometano
como disolvente. La cromatografia en capa fina de silice del crudo de reaccion, (eluyente:
diclorometano), revelé como productos de reaccion dos compuestos con Rf 0.90 y 0.78

respectivamente. La figura 40 muestra la figura numerada de 11.

Figura 40. Sulfito ciclico 11
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La cromatografia en columna de gel de silice, eluyendo con diclorometano, permitié la
separacion de los dos compuestos. El rendimiento total de la reaccion fue del 79%, del cual
el 80% correspondid al compuesto mas polar (11a) y 20% restante al compuesto

ligeramente menos polar (11b).

i) Caracterizacion de 11a

El compuesto 11a es un solido blanco de punto de fusion 134-135 °C. El espectro de UV,
presenta valores maximos de absorbancia en las siguientes longitudes de onda: 242, 274,
283, 294 y 314 nm. El primer valor puede atribuirse al sistema de doble enlace azufre-
oxigeno, mientras que los restantes se asocian a los sistemas aromaticos de benceno y
naftaleno.

Por otro lado, en el espectro de IR, se presentan bandas caracteristicas en: 3040 (carbono
sp), 2937 (carbono sp®) y 1203 cm™ (sulfito).

El espectro de masas por impacto electronico de 11a, muestra al ion molecular en m/z 324
que es congruente con la formula molecular C19H16SO3, otros fragmentos importantes se

presentan en la tabla 24.

Tabla 24
Fragmentos Principales del espectro de masas de 11a

m/z (% abundancia relativa)

[M]* 324 (35)
[M - 64] 260 (5)
[M - 154" 170 (15)
[M - 170]" 154 (10)
[M - 183]* 141 (100)

Fue posible realizar la cristalizacion apropiada para difraccién de rayos-X del compuesto
11a. Las caracteristicas de la celda cristalina se presentan en la tabla 25, mientras que la

figura 41 muestra la representacion ORTEP del analisis por difraccion de rayos-X.
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Tabla 25
Datos de la Celda Cristalina de 11a

Sistema Cristalino Triclinico
Grupo Espacial P-1
Dimensiones de la Celda Unitaria
a= 8.99 A
b= 9.10 A
c= 10.66 A
o= 71.91°
B= 75.28°
Y= 79.49°

Figura 41. Diagrama ORTEP de 11a

El estudio de difraccion de rayos-X permitié asignar al grupo sulfito de la estructura de
11a, una configuracion trans con respecto a los sustituyentes aromaticos del heterociclo, el
cual adopta una forma tipo “sobre torcido”.
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ii) Caracterizacion de 11b.

El compuesto 11b es un solido de color amarillo palido, punto de fusion: 57-58 °C. Los
méaximos de absorbancia en el espectro UV de 11b se presentan en las siguientes longitudes
de onda (nm) Amax= 242, 275, 284, 294. El maximo en 242 puede atribuirse al doble enlace
azufre oxigeno del sulfito, mientras que los valores restantes estan atribuidos a los sistemas
aromaticos de benceno y naftaleno.

El espectro de IR, por otro lado muestra bandas caracteristicas en: 3064 (carbono sp?), 3040
(carbono sp?), 2962 (carbono sp*) y 1205 cm™, siendo esta Gltima atribuida al grupo sulfito.
El espectro de masas por impacto electronico, muestra los fragmentos principales que se
enumeran en la tabla 26, puede destacarse la presencia del iébn molecular en m/z 324 que es

congruente con la formula molecular C19H16SO:s.

Tabla 26
Fragmentos Principales del espectro de masas de 11b.
m/z % Abundancia relativa
[M]” 324 (30)
[M-81]" 243 (70)
[M —159]" 165 (5)
[M - 183]" 141 (100)
[M -209]" 115 (15)

D) Analisis de los espectros de RMN de los compuestos 9-11
i) Compuestos 9a 'y 9b

La tabla 27 resume el analisis de los espectros de RMN de *H y **C para los compuestos 9a
y 9b.
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Tabla 27
Desplazamientos quimicos de *H (300 MHz) y *C (75 MHz) de 9a y 9b, disolvente CDCl;,

temperatura ambiente

ﬁl 6
A3
10 03
5 4
CH;
7
8 (ppm), J (Hz)
H %a 9b
H7, H7’, H7”’ 1.44, )= 6.2 1.62,J=6.1
H5 3.88,J=8.2,7.0 4.29,)=9.3, 8.4
H5"* 4.71,)=8.3,6.0 451,)=8.3,6.0
H4 5.12,J=7.0,6.2,6.0 4.62,)=9.3,6.1, 6.0
13c**
C7 17.6 18.7
C4 76.4 80.2
C5 72.8 71.3
*synaH4.

**Asignacion mediante el experimento HETCOR.

En el espectro de RMN de 'H que se muestra en la figura 42, pueden observarse las
diferencias tanto en desplazamiento quimico, como en el patron de acoplamiento, de
hidrogenos de posiciones equivalentes en los dos diasteromeros 9a y 9b. Las integraciones
correspondientes a las sefiales de los metilos (marcadas como H7a y H7b en la figura 40),
se emplearon para evaluar la proporcion relativa de cada diasterdmero, como se menciono
anteriormente.

Los desplazamientos quimicos observados en H4 y en el par de hidrogenos diasterotdpicos
H5 y H5’, muestran que en 9a, tanto el hidrégeno H5 syn a H4, como éste mismo, se

encuentran desplazados a frecuencias relativamente méas altas que las posiciones
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equivalentes de 9b. Sucediendo lo opuesto en el hidrogeno H5 anti a H4, que 9a esta

desplazado hacia frecuencias relativamente mas bajas que en 9b.

H4a H5’a H4b H5’b H5b H5a

e

x|

7 6 5 4 3 2 1

Figura 42. Espectro de RMN de *H (300 MHz) de la mezcla de 9a y 9b.
Disolvente: CDCl3, temperatura ambiente. Se marcan con x sefiales residuales de

disolvente.

El analisis de las constantes de acoplamiento, los efectos NOE observados en el

experimento NOESY (figura 43) y los valores de desplazamiento quimico, llevaron a

proponer a 9a como el isémero trans y a 9b como el isdbmero cis, tal y como se muestra en

la figura 44.
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Figura 43. Espectro NOESY (300 MHz) de la mezcla 9a-9b.

Disolvente: CDCl3, temperatura: ambiente.
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Figura 44. Estructuras propuestas para 9a 'y 9b

NOE débil
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i) Compuestos 10ay 10b
La asignacion de las sefiales de RMN de *H y la correlacién homonuclear correspondientes

para cada para diasterémeros, se resumen en la tabla 28.

Tabla 28
Sefiales en el espectro de RMN de *H (300 MHz) y correlaciones homonucleares de 10a 'y

10b. Disolvente CDCl3, temperatura ambiente

7 1
5

8 b
P
10 3
Asignacion & (ppm) I (m) COSsY NOESY
Diasteromero Mayoritario 10a
H8, H9* 1.38 2H (m) H8’, H9’, H7, H10 H4, H5, H7, H10
H8’, HY’ 1.58 2H (m) H8, H9 H7’, H10’
H7, H10* 1.84 2H (m) H4, H5 H4, H5, H8, H9
H7’, H10’ 1.97 2H (m) H4, H5 H8’, HY’
H4, H5 4.88 2H (m) H7, H10, H7’, H10’ H7, H10, H8, H9
Diasterémero Minoritario 10b
H9, H9 1.33 2H (m) H8’, H9’, H7, H10
H8’, HY’ 1.71 2H (m) H8, H9
H7, H10 1.93 2H (m) H4, H5, H7’, H10’, H8, H9
H7’, H10’ 2.24 2H (m) H7’, H10’
H4, H5 4.52 2H (m) H7, H10, H7’, H10’

*synaH4yHS5

Los desplazamientos quimicos de *C y la correlacién heteronuclear de ambos

diasterdmeros se presentan en la tabla 29.
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Tabla 29
Sefiales en el espectro de RMN de *C (75 MHz) y correlaciones heteronucleares de 10a 'y

10b. Disolvente CDCl3, temperatura ambiente

8 2 O\
28—0F6
9 /
4 O

Asignacion d (ppm) DEPT HETCOR

Diasteromero Mayoritario 10a

C7,C8 204 CH2 H7, H8, H7’, H8’
C6, C9 27.6 CH2 H6, H9, H6,” HY’
C4,C5 78.1 CH H4, H5

Diasteromero Minoritario 10b

C7,C8 21.1 CH2 H7, H8, H7’, H8’
C6, C9 28.7 CH2 H6, H9, H6,” HY’
C4,C5 80.4 CH H4, H5

En el espectro de RMN de 'H de 10a y 10b, que se presenta en la figura 45, se observa la
presencia de dos diasteromeros en proporcion 72:28, tomando como base para el célculo las
proporciones de las areas bajo la curva de las sefiales para H4 y H5 en 4.88 ppm

(diasterémero mayoritario) y 4.52 ppm (diasterémero minoritario).
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H4, H5 may

\ H4, H5 min

2.60 1.15
1.03 15.22

Figura 45. Espectro de RMN de *H (300 MHz) de la mezcla de diasterémeros 10a y 10b.

Disolvente: CDCl3. Temperatura ambiente

Considerando que en el diasterdmero mayoritario 10a, los hidrogenos de la base del sulfito
(H4 y H5) se encuentran desplazados a frecuencias mas altas que los hidrégenos
correspondientes del diasteromero minoritario 10b, se postula el hecho de que 10a
corresponda al diasterémero con el sulfito en posicidon relativa trans al ciclo de seis
miembros en donde el grupo sulfito puede ejercer un efecto de desproteccion sobre dichos
hidrogenos; mientras que 10b se asigna al diasteromero con el grupo sulfito en posicion
relativa cis.

Por otro lado, dado que H4 y H5, no se encuentran diferenciados como hidrogenos axial y
ecuatorial sino que, por el contrario, presentan sefiales promediadas para cada diasterémero,
implica la existencia de un equilibrio conformacional rapido “silla”-*silla” dentro del ciclo
de seis miembros. Este equilibrio conformacional no involucra al sistema de 1,3,2-
dioxatiolano, tal y como se ha reportado para la interconversion conformacional de estos
sistemas (figura 46).* Este proceso de interconversion rapido genera, de la misma forma, la

promediacion de las sefiales de los demas hidrogenos del ciclohexano.
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Figura 46. Interconversion “silla”-“silla” en a) diasterémero 10a y b)diasteromero 10b
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El espectro COSY (figura 47) permitié la asignacion de las sefiales de los hidrogenos de las

posiciones 7-10. Por otra parte, mediante el espectro NOESY (figura 48), se pudieron

identificar la serie de hidrogenos diasterotdpicos que se encuentras en posicién relativa syn

con los hidrdgenos de las posiciones 4 y 5, aunque no se obtuvo informacion clara sobre las

correlaciones homonucleares para el diasterdmero minoritario.
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H4, H5 may

l

Figura 47. Espectro COSY (300 MHz) de 10a-10b, disolvente: CDCls3, temperatura

H4, H5 min
H4, H5 may
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1k f o
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4.5 4.0 3.5

Figura 48. Espectro NOESY (300 MHz) de 10a-10b (CDCls, temperatura ambiente)
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iii) Compuesto 11a
La tabla 30, muestra la asignacion de las sefiales del espectro de RMN de *H para 11a, asf

como las correlaciones homonucleares de los experimentos COSY y T-ROESY.'%?

Tabla 30
Sefiales en el espectro de RMN de *H (500 MHz) y correlaciones homonucleares de 11a.

Temperatura ambiente, disolvente CDCl3

Asignacion  § (ppm) I (m, J(Hz2)) COSsY T-ROESY
H7 2.88 1H (dd, 15.0, 9.5) H7’, H4, H9 H9
H7’ 2.99 1H (dd, 15.5, 4.0) H7, H4 H15
H4 5.77 1H (ddd, 9.5, 6.0, 4.0) H7, H7’, H5 H15
H5 5.99 1H (d, 6.0) H4, H19, H23 H19, H23
H9 7.14 1H (d, 7.0) H7, H10, H11

H19, H23 7.34 2H (m) H5, H20 H21, H22 H5
H10 7.35 1H (m) H9
H21 7.44 1H (m) H19, H23
H20, H22 7.45 2H (m) H19, H23
H13 7.47 1H (m) H12
H14 7.48 1H (m) H15
H15 7.70 1H (m) H14
H11 7.74 1H (d, 8.0) H9
H12 7.84 1H (m) H13
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El espectro COSY de 11a, mostré la presencia de acoplamientos alilicos entre uno de los
hidrogenos de la posicion 7 y el hidrogeno de la posicion 9 de naftaleno, asi como entre el
hidrogeno de la posicion 5 con los hidrégenos orto (19 y 23) del anillo de benceno (figura
49). Estas interacciones fueron Utiles para la asignacion de las sefiales de los espectros de
'Hy BC.
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Figura 49. Espectro COSY (500 MHz) de 11a (CDCls, temperatura ambiente). Se sefialan
los acoplamientos alilicos entre H6 y H5 con los sistemas aromaticos

La asignacion de las sefiales del espectro de **C y las correlaciones heteronucleares para

11a, se presentan en la tabla 31. La combinacion de las espectroscopias bidimensionales
GHSQC'® y GHMBC,'™ permiti6 la asignacion total de la estructura de 11a.
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Tabla 31

Sefiales en el espectro de RMN de *C (125 MHz) y correlaciones heteronucleares de

11a.Temperatura ambiente, disolvente CDCl;

Asignacion 8 (ppm) DEPT  GHSQC GHMBC

Cc7 33.1 CH, H7, H7’ H9, H5
Cc4 82.2 CH H4 H7, H7’
C5 84.2 CH H5 H7, H7’, H19, H23
C15 122.8 CH H15 H13
C10 125.3 CH H10
c13 125.7 CH H13 H15
C14 126.3 CH H14 H12

C19, C23 127.1 CH H19, H23 H5, H19, H23
C9 127.2 CH H9 H7, H7’, H11
c11 127.9 CH H11 H9, H12

C20, C22 128.9 CH H20, H22
C12 129.0 CH H12 H11, H14
c21 129.4 CH H21 H19, H23
C16 131.6 H7, H7’, H9, H11, H12, H14
c8 131.9 H4, H7, H7’, H10, H15
c18 1335 H5, H4
C17 133.9 H10, H11, H123, H15

78



iv) Compuesto 11b
La tabla 32 presenta la asignacién de sefiales en el espectro de 'H y las correlaciones
homonucleares, mientras que en la tabla 33 se indica la asignacidn de sefiales en el espectro

de **C ademas de las correlaciones heteronucleares encontradas para 11b.

Tabla 32
Sefiales en el espectro de RMN de *H (500 MHz) y correlaciones homonucleares de 11b.

Temperatura ambiente, disolvente CDCl3

Asignacion  § (ppm) I (m, J(Hz2)) COSY T-ROESY
H7 3.02 1H (dd, 15.0, 3.5) H7’, H4 H15
H7’ 3.35 1H (dd, 15.0, 10.5) H7, H4, H9 H15
H4 5.14 1H (ddd, 10.5, 6.5, 3.5) H7, H7’, H5 H15
H5 5.72 1H (d, 6.5) H4
H9 7.21 1H (d, 7.0) H7’, H10, H11 ---
H10 7.34 1H (t, 7.0) H9, H11 ---

H13, H21 7.46 2H (m) H12, H19
H14 7.48 1H (m) H15

H20, H22 7.49 2H (m) H19, H23 ---

H19, H23 7.59 2H (d, 7.5) H20, H21 ---
H15 7.68 1H (d, 8.0) H14, H12 H4, H7, H7’
H11 7.72 1H (d, 8.0) H9, H10
H12 7.84 1H (dd, 7.0, 3.0) H13, H15 ---

Cabe sefalar que los hidrogenos de las posiciones 13 y 21, presentan coincidencia en su

valor de desplazamiento quimico, la espectroscopia de correlacion heteronuclear, que se
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presenta en la tabla 33, permitid la asignacion de ambas sefiales a los carbonos

correspondientes.

Tabla 33

Sefiales en el espectro de RMN de **C (125 MHz) y correlaciones heteronucleares de

11b.Temperatura ambiente, disolvente CDCl3

Asignacion o (ppm) DEPT GHSQC GHMBC
C7 35.5 CH, H7, H7’ H9, H5
C4 84.7 CH H4 H5
C5 86.9 CH H5 H19, H23
C15 122.9 CH H15
C10 125.5 CH H10
C13 1255 CH H13 H15
Cl4 126.2 CH H14 H12
C19,C23 127.2 CH H19, H23 H5, H19, H23, H21
Ci11 127.6 CH H11 H9, H12
C9 128.5 CH H9 H7, H7’, H10, H11
C20, C23 129.0 CH H20, H23 H19, H20, H21, H22, H23
C12 129.1 CH H12
Cc21 129.2 CH H21
C16 1314 --- --- H7, H7’, H8, H11, H12, H14
Cs8 132.4 H4, H7, H7’, H10, H15
C18 133.6 H5, H20, H22
C17 133.9 --- H10, H11, H15
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La combinacion de espectroscopias de correlacion heteronuclear GHSQC y GHMBC, fue

indispensable para lograr la asignacion total de la estructura 11b.

v) Comparacion entre los espectros de RMN de 11ay 11b

La figura 50 presenta los trazos correspondientes a los espectros de RMN de 'H de 11ay
11b, asimismo, la tabla 34 presenta los valores de desplazamiento quimico tanto para los
hidrogenos base del sulfito, de las posiciones 4 y 5, como para los hidrogenos

diasterotdpicos de la posicion 7.

a)

H5

\. H7* H7
H4 \ /

b)

N AN

=
'
i
| Y

Figura 50. Espectros de RMN de *H (500 MHz) de los diasterémeros a) 11ay b) 11b.

Disolvente CDCls3, temperatura ambiente
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Tabla 34
Comparacion de desplazamientos quimicos de *H (ppm) de las posiciones 4, 5y 7 en los

diasteromeros 11ay 11b

1la 11b
Posicion 6 (m,Jen Hz) 6 (m,Jen Hz)
H4 5.77 (ddd, 9.5, 6.0, 4.0) 5.14 (ddd, 10.5, 6.5, 3.5)
H5 5.99 (d, 6.0) 5.72 (d, 6.5)
H7 2.88 (dd, 15.0, 9.5) 3.02 (dd, 15.0, 3.5)
H7’ 2.99 (dd, 15.5, 4.0) 3.35 (dd, 15.0, 10.5)

A partir de los datos de la tabla 34, se puede observar que en 11a, los hidrogenos de las
posiciones 4 y 5 se encuentran desplazados hacia frecuencias mas altas, si se comparan con
las posiciones equivalentes en 11b. Considerando que la estructura cristalina de 1la,
confirmd la disposicion trans del grupo S=0O en relacion a los sustituyentes aromaticos del
ciclo (figura 41), se observa entonces que este grupo ejerce un efecto de desproteccion
sobre los hidrogenos syn al mismo. Las estructuras correspondientes a los diasterémeros

1lay 11b se muestran en la figura 51.

‘ (@] ‘ 0]
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1la 11b

Figura 51. Estructuras de los diasterémeros 11ay 11b
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V1) Caracterizacion de los derivados de 1,3,2-dioxatiano-2-6xido (12-13)

A) 4-metil-1,3,2-dioxatiano-2-0xido (12)

Para la preparacion de este sulfito, se empled 1,3-butanodiol racémico, el rendimiento de la
reaccion fue de 48%. La cromatografia en capa fina de silice, reveld la presencia de dos
productos (con Rf= 0.8 y 0.6 respectivamente). La figura 52, muestra la estructura numerada
del compuesto 12.

10

BK)A,\CH3

S 8

Figura 52. Sulfito ciclico 12

Al efectuar la separacion cromatogréafica en columna de gel de silice (eluyente: hexano/acetato
de etilo 80:20), se aislaron los dos sulfitos diasteromeros 12a (70%) y 12b (30%). El producto
mayoritario fue ligeramente mas polar. Ambos son liquidos amarillos. Las caracteristicas

espectroscépicas de los dos diasteroisomeros aislados se presentan a continuacion:

i) Caracterizacion de 12a

El espectro ultravioleta muestra Amax @ 208 nm caracteristica de los sulfitos ciclicos. El
espectro de IR por su parte muestra una banda caracteristica de sulfito a 1187 cm™, que en el
caso de los derivados de 1,3,2-dioxatiolano-2-6xido se atribuye a un sulfito en posicion
axial .®*"°

El espectro de masas por impacto electronico, muestra el i6n molecular a m/z 136 que es

congruente con la formula C4HgSO3. Otros fragmentos importantes se muestran en la tabla 35.
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Tabla 35
Fragmentos principales en el espectro de masas de 12a

m/z (% abundancia relativa)

MT* 136 (5)
[M - 15]" 121 (5)
[M - 63]" 73 (50)
[M - 93]" 43 (100)
[M - 94]* 42 (90)

if) Caracterizacion de 12b

El espectro ultravioleta muestra una Amax @ 209 nm, caracteristica del grupo sulfito. El espectro
IR muestra una banda a 1227 cm™, indicativa de sulfito en posicién ecuatorial.>*™

El espectro de masas por impacto electronico, muestra el i6bn molecular a m/z 136 que

coincide con la formula C4HgSO3. Otros fragmentos importantes se muestran en la tabla 36.

Tabla 36
Fragmentos principales en el espectro de masas de 12b

m/z (% abundancia relativa)

[M]* 136 (2)
[M - 15]" 121 (8)
[M -63]" 73 (17)
[M-81]" 55 (25)
[M - 93] 43 (90)
[M - 941" 42 (100)

B) 5,5-dimetil-1,3,2-dioxatiano-2-6xido (13)

La reaccion entre el 2,2-dimetil-1,3-propanodiol con cloruro de tionilo, gener6 al producto 13
con un rendimiento del 85%. La purificacion del producto de reaccion, se llevd a cabo
mediante columna cromatogréafica en silice, con una mezcla eluyente de diclorometano-
metanol en proporcién 95:5. (Rf= 0.7). La estructura numerada de 13 se presenta en la figura
53.
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Figura 53. Sulfito ciclico 13
El espectro de UV muestra una Amax caracteristica del grupo S=0 a 205 nm, mientras que el
espectro de IR mostré la banda caracteristica del grupo sulfito en posicién axial a 1188 cm™.
El espectro de masas por impacto electrénico, muestra el ion molecular a m/z 150, que
presenta congruencia con la formula CsH10SO3. Otros fragmentos encontrados se muestran en
la tabla 37.

Tabla 37
Fragmentos principales en el espectro de masas de 13

m/z (% abundancia relativa)

IMT* 150 (5)
[M - 30]* 120 (20)
[M - 81]* 69 (35)
[M —94]* 56 (100)
[M - 109]" 41 (45)

C) Analisis de los espectros de RMN de los compuestos 12-13

i) Compuestos 12ay 12b
Los trazos correspondientes a los espectros de RMN de *H para 12a y 12b, se presentan en la
figura 54, es de sefialar las diferencias en los desplazamientos quimicos y en el patron de

acoplamiento encontradas para posiciones equivalentes en ambos diasteromeros.
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Figura 54. Espectros de RMN de *H (300 MHz): a) Compuesto 12a, b) Compuesto 12b
Disolvente CDCl3, temperatura ambiente

El analisis de los espectros unidimensionales de *H y **C, asi como las correlaciones
homonucleares y heteronucleares proporcionadas por la RMN bidimensional, permitieron la

asignacion espectroscopica correspondiente. La tabla 38 resume dicho analisis.
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Tabla 38
Desplazamientos quimicos de *H (300 MHz) y *3C (75 MHz) de 12a y 12b, disolvente CDCls,

temperatura ambiente

o7
I
10720 3
6 2 4 (8:H3
8 (ppm), J(Hz)
'H 12a 12b
H8, H8’, H8”’ 1.29,)=6.3 1.46,J=6.3
H5eq 1.69,J=2.4,4.2,14.4 1.80,J=3.3, 6.6, 14.1
H5ax 2.20,J=48,11.7,12.9, 14.1 1.95,J=4.8,10.5, 14.1
H6eq 3.89,J=1.8,45,11.4 4.49,J)=3.3,4.8, 8.4
H6ax 4.97,)=2.4,11.4,12.9 4.35,)=13.6,10.8,12.3
H4ax 5.09,J=2.1, 6.4, 12.6 4.60J=13.0,6.3,9.3
13C*
C8 21.2 20.5
C4 64.2 74.1
C5 33.3 31.2
C6 57.4 63.4

* Confirmados via experimento HETCOR.

La diferencia entre desplazamientos quimicos de H4 en ambos diasteromeros, permite asignar
en 12a una disposicion relativa trans entre el grupo S=0O vy el grupo metilo de la posicion 8;
permitiendo que H4 experimente el efecto de desproteccion del grupo sulfito, desplazandose a
frecuencias relativamente méas altas. Por otro lado, en 12b se considera una disposicién cis

entre el grupo sulfito y el metilo de la posicién 8.
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La posibilidad de un equilibrio conformacional entre dos formas “silla”, para los dos

diasteromeros, se muestra en la figura 55.

a)
0]
Hzax | | 0\
/O
—
0]
H3C CH3
sulfito axial, H4 axial sulfito ecuatorial, H4 ecuatorial
b)
Hax O
““0-*"3*-\ el O
4 <o Heq S
& |
H5C
CHs
sulfito ecuatorial, H4 axial sulfito axial, H4 ecuatorial

Figura 55. a) Equilibrio conformacional en 12a. b) Equilibrio conformacional en 12b

Este equilibrio conformacional, se encuentra promediado en el espectro de RMN de H. Para
el caso de 12a, el promedio se encuentra sumamente desplazado a la estructura con sulfito
axial y H4 axial como lo muestra el analisis de las constantes de acoplamiento de hidrogeno a
dos y tres enlaces. Esto es confirmado ademas por las interacciones observadas en su espectro
NOESY (figura 56).

En el caso de 12b, ain cuando predomina la especie correspondiente a H4 en posicién axial y
grupo sulfito ecuatorial, existe una contribucién mas apreciable del conformero con H4 en
posicion ecuatorial y grupo sulfito en posicion axial, lo cual se refleja en una mayor
promediacion en los valores de las constantes de acoplamientos, ademas de que las

interacciones en el espectro NOESY no son claras.
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Figura 56. Espectro NOESY (300 MHz) de 12a (CDCl3, temperatura ambiente)

El hecho de que en 12a, los hidrogenos H4ax y H6ax se encuentren desplazados a frecuencias
ligeramente mas altas que los hidrogenos equivalentes de 12b, sugiere que los primeros se
encuentran en posicion relativa syn al grupo S=O, experimentando el efecto de desproteccion
correspondiente. Por otro lado, considerando que en ambos casos, el metilo se encuentra en
posicion ecuatorial, la diferencia posible entre ambos diasteromeros es la posicion axial o
ecuatorial del grupo S=0, hecho que es apoyado por la banda correspondiente del espectro de
IR, que sefiala que en 12a el grupo sulfito se encuentra en posicion axial y en 12b estd en
posicioén ecuatorial.** Con lo anterior, la figura 57 muestra las estructuras propuestas para los
dos diasteromeros 12a 'y 12b.
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Figura 57. Estructuras propuestas para 12ay 12b

i) Compuesto 13

Las sefiales del espectro de RMN de *H de 13, asi como las correlaciones homonucleares, se
presentan en la tabla 39. Se observa que los hidrégenos diasterotdpicos de las posiciones 4 y 6,
asi como los correspondientes a los metilos de las posiciones 7 y 8 se encuentran

diferenciados.

Tabla 39
Sefiales en el espectro de RMN de *H (300 MHz) y correlaciones homonucleares de 13.

Disolvente CDClIs, temperatura ambiente

Q7
|
10”0 3
a2l
HsC~ ~CHs
8 9
Asignacion 3 (ppm) I (m;J(Hz)) NOESY
3 H8 0.86 3H (s) H4, H6, H4’, HE’
3 H9 1.30 3H (s) H4, H6
H4, H6 3.40 1H (dt, 11.1, 2.7, 1.2) H8, H9
H4’, HE’ 4.60 1H (dd, 11.1,1.2)) H8
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El espectro de RMN de **C para 13, presentd las sefiales descritas en la tabla 40, misma que

muestra ademas las correlaciones heteronucleares.

Tabla 40
Sefiales en el espectro de RMN de *C (75 MHz) y correlaciones heteronucleares de 13.

Disolvente CDCls, temperatura ambiente

Q7
I
107530 3
)
HsC~ “CHs
8 9
Asignacion 8 (ppm) DEPT HETCOR FLOCK
C9 224 CHs 3 H9 H7
C8 22.5 CHs 3 H8 H8
C5 31.6 H7, H8
C4, C6 66.4 CH, H4, H6, H4’, HE’ H7, H8

El compuesto 13, presenta un equilibrio entre dos conformaciones “silla”, diferenciadas por la

posicion axial o ecuatorial del grupo sulfito, tal y como se muestra en la figura 58.

Ié CH3
HsC Ofl g O\
9 — HaC omy=0
CHj
sulfito axial sulfito ecuatorial

Figura 58. Equilibrio entre conformaciones “silla” del compuesto 13

De las dos posibles formas en equilibrio, existe un claro predominio de la forma
termodinamicamente mas estable, que es aquella en donde el sulfito se encuentra en posicion

axial,**®* como se observa mediante el analisis del experimento NOESY (figura 59).
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Figura 59. Espectro NOESY (300 MHz) de 13 (CDCl3, temperatura ambiente)

El par de hidrogenos diasterotopicos H4” y H6’ desplazados a frecuencias mas altas y que
presentan por tanto el efecto de desproteccion del grupo sulfito, solo presenta una interaccion
en el espectro NOESY con el metilo de la posicion 8 (desplazado a frecuencia mas baja). Por
otro lado, los hidrégenos diasterotopicos H4 y H6 desplazados a frecuencias mas bajas
presentan una interaccion NOESY fuerte con el metilo de la posicién 9 y una interaccion
NOESY débil con los metilos de la posicion 8. La figura 60, muestra las posibles interacciones
NOE que pueden estar presentes tanto en el conformero axial como en el ecuatorial del
compuesto 13, observandose que es el primero quien presenta congruencia con los datos

experimentales encontrados.
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Figura 60. Posibles interacciones NOE en las dos conformaciones de 13

VII) Calculos tedricos efectuados en los compuestos 9-13

A) Estructuras de minima energia de los compuestos 9-13

Las estructuras de minima energia calculadas para los diasteromeros cis y trans de los

compuestos 9-12 y las estructuras correspondientes al compuesto 13, con el grupo sulfito en

posicion axial y el sulfito en posicién ecuatorial, se presentan en la tabla 41. Se incluye

asimismo, el valor de la diferencia de energia libre calculado entre ambos diasterémeros.

Tabla 41
Estructuras de minima energia calculadas para los compuestos 9-13
Compuesto Diasterémero cis Diasteromero trans
, o
<
; J
G (kJ mol™) -1945901.818 -1945900.328
AG (kJ mol™) 1.490
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Compuesto Diasterémero cis Diasterémero trans
10
G (kJ mol™) -2252182.803 -2252180.577
AG (kJ mol™) 2.226
11
G (kJ mol™) -3561339.280 -3561345.080
AG (kJ mol™) 5.800
12
G (kJ mol™) -2049042.820 -2049059.111
AG (kJ mol™) 16.291
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Sulfito ecuatorial Sulfito axial

13
G (kJ mol™) -2152179.142 -2152195.953
AG (kJ mol™) 16.811

En los compuestos 9 y 10, la estructura del diasteromero cis (asociada a los compuestos
minoritarios 9b y 10b), tiene asociado un valor de energia libre ligeramente mas bajo que el
correspondiente a los diasteromeros trans (compuestos mayoritarios 9a y 10a). Cuando la
obtencion de la mezcla de diasteromeros 9a y 9b se realiza en condiciones de reflujo de
benceno, en vez de realizarse en frio, la proporcion entre ambos diasteromeros cambia de
66:35 a 55:45; esto sugiere que en los dos casos, las condiciones de reaccion originales en
(temperatura baja y tiempo corto de reaccion) favorecen ligeramente la formacién del
producto cinético méas que el termodinamico.

En 11, la estructura del diasteromero trans 11a (producto mayoritario de la reaccién), tiene
asociado un valor de energia mas bajo que el diasteromero cis 11b, en este caso, puede
considerarse que el impedimento estérico de los sustituyentes aromaticos dirija la reaccion a la
formacion preferente del primer diasteromero.

En el caso de los sistemas de 1,3,2-dioxatiano-2-6xido (compuestos 12 y 13), se encontrd que
las estructuras que presentan el grupo sulfito en posicion axial, tienen asociado valores de
energia libre menores que las estructuras en donde el grupo sulfito se encuentra en posicién
ecuatorial. Las diferencias en energia libre en este grupo de compuestos son mayores
comparadas con las diferencias en energia libre que se encontraron para los sistemas de 1,3,2-

dioxatiolano-2-6xido.
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B) Correlacion entre desplazamientos quimicos experimentales vs. calculados

Para los pares de diasteromeros de los compuestos 9-12, se compararon los desplazamientos
qguimicos calculados para los diasteromeros cis y trans con los desplazamientos
experimentales respectivos. La comparacion se realiz6 considerando el error del calculo como
la diferencia entre el valor experimental y el calculado.®**® En el caso del compuesto 13, los
desplazamientos quimicos experimentales se compararon con los calculados para las dos
estructuras posibles: aquella con el grupo sulfito en posicion axial y la que cuenta con el grupo
sulfito en posicion ecuatorial. Las comparaciones correspondientes se resumen en las tablas 42
ad4.

Para los compuestos 9-12, se observa que los desplazamientos quimicos calculados para cada
diasteromero, muestran una aproximacion aceptable con los valores experimentales
correspondientes.

En el caso del compuesto 13, se observa una mejor coincidencia entre los valores calculados
para la estructura con sulfito axial que la observada para los calculos de la estructura con
sulfito en posicién ecuatorial, esto es muy evidente en el error encontrado en el calculo de los
desplazamientos de C4 y C6, que en el caso del sulfito ecuatorial muestran una desviacion de
mas de 16 ppm con respecto al valor experimental.

Cabe mencionar que en el caso de **C, se encontré que todos los desplazamientos quimicos
calculados, se encuentran situados a frecuencias relativamente mas bajas que los
desplazamientos quimicos experimentales, esto sugiere un efecto provocado por la polaridad
del disolvente, sin embargo la introduccion del efecto de disolvente en el calculo (método
IPCM), no produjo cambios en el comportamiento observado.

Ademés, se realiz6 un ARL entre el valor de ois y el valor de dexp,” de manera similar al

analisis empleado en los derivados nitrogenados.
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Tabla 42
Comparacién de desplazamientos quimicos de **C experimentales y calculados para 9-11

9a 9b 10a 10b 1la 11b

dexp dcalc error* 8exp dcalc error* dexp dcalc error* dexp dcalc error* dexp dcalc error* dexp dcalc  dexp
C4 764 849 -85 802 865 -6.3 781 86.8 -87 804 878 -74 822 868 46 847 90.3 -5.6
C5 728 755 -27 713 769 -56 781 834 -53 804 878 -74 842 958 -116 869 949 -80
C7 176 235 59 187 194 07 276 315 -39 287 329 -42 331 373 -42 355 381 -26
c8 - - 204 2432 -392 211 2408 -298 1319 1389  -7.0 1324 1388 -6.4
(ol SR - 204 2827 -787 211 2877 -7.67 1272 1371  -99 1285 1369 -84
C10 - - - 276 3482 -722 287 3474 -604 1253 1312  -59 1255 1311 -56
cir - - - 1279 1339  -60 1276 1347 -7.1
c12 - - 129 1346  -56 1291 1343 52
C13 - - — 1257 1324  -67 1255 1325 -7.0
c14 - 126.3 1319 -56 1262 1323 -6.1
C15 - - 1228 1346 -11.8 1229 1348 -119
C16 - - 1316 1409  -93 1314 1412 98
Cl7 - - 1339 1410  -7.1 1339 1408 -6.9
C18 - - 1335 1460 -125 1336 1448 -11.2
c19 - - - 1271 1362  -91 1272 1400 -12.8
(070 JE— - 1289 1355  -66 1290 1359 -6.9
c21 - 129.4 1355 -6.1 129.2 1358 -6.6
c22 - 1289 1339 -51 129 1328 -3.8
(07 J— 1271 1353  -82 1272 1356 -84

*error= dexp - dcalc
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Tabla 43
Comparacion de desplazamientos quimicos de *H, experimentales y calculados para los compuestos 9-11

9a 9b 10a 10b 1lla 11b

dexp dcalc error* 3dexp dcalc error* dexp &8calc error* dexp dcalc error* 8exp dcalc error* dexp dcalc error*
H4 512 5.09 0.03 462 456 006 488 473 0145 452 463 -011 577 587 -010 514 527 -013
H5 388 439 -051 429 445 -016 488 510 -022 452 452 0.00 599 557 042 572 546 0.26
H5’ 471 492 -021 451 451 0.00 - 288 339 -051 302 322 -0.20
H7 144 169 -025 162 210 -048 184 200 -0.16 193 1.89 004 299 328 -029 335 336 -0.01
H7' 144 152 -008 162 153 009 197 259 -062 224 258 -0.34 --
H7" 144 1.08 036 162 140 022 -
H8 138 147 -009 133 147 -014 -
H8’ 158 187 -029 171 210 -039 -
H9 138 140 -002 133 137 -004 714 740 -026 721 6.36 0.85
H9’ 158 170 -012 171 182 -011 -
H10 1.84 145 039 193 216 -023 735 736 -0.01 734 6.84 0.50
H10®  --- 197 206 -009 224 242 -018 -
H11 774  7.46 028 7.72 7.46 0.26
H12 784 761 023 784 761 0.23
H13 747 748 -001 746 756 -0.10
H14 748 759 -008 748 756 -0.08
H15 77 753 017 768 7.60 0.08
H19 734 7.24 010 759 7.25 0.34
H20 745 7.44 001 749 756 -0.07
H21 7.44  7.08 036 7.46 7.13 0.33
H22 7.45 7.28 017 7.49 7.26 0.23
H23 734 7.07 027 759 7.06 0.53

*error= dexp - dcalc
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Tabla 44
Comparacion de desplazamientos quimicos de *H y *3C experimentales y calculados para 12-13

13

12a 12b i ) . .
sulfito axial sulfito ecuatorial

dexp ocalc  error*  dexp ocalc  error*  dexp dcalc  error* dcalc error*

H4 5.09 5.33 -0.24 4.59 4.50 0.08 3.40 3.60 -0.20 4.24 -0.84
H4’ --- --- --- --- --- --- 4.60 5.04 -0.44 4.35 0.25
H5 1.70 2.33 -0.63 1.97 2.27 -0.30 --- --- --- --- ---
H5' 2.19 1.45 0.74 1.79 1.27 0.52 --- --- --- --- ---
H6 3.89 3.94 -0.05 451 4.56 -0.05 3.40 3.61 -0.21 4.24 -0.84
H6' 4.96 5.35 -0.39 4.35 451 -0.16 4.60 5.05 -0.45 4.36 0.24
H8 1.29 1.45 -0.16 1.46 1.65 -0.19 0.86 0.86 -0.00 0.86 0.00
H8' 1.29 1.16 0.12 1.46 1.19 0.27 0.86 1.06 -0.20 0.69 0.17
H8" 1.29 1.60 -0.31 1.46 1.77 -0.31 0.86 0.87 -0.01 0.88 -0.02
H9 --- --- --- --- --- --- 1.30 0.90 0.40 0.99 0.31
HY' --- --- --- --- --- --- 1.30 0.89 0.41 0.98 0.32
H9" --- --- --- --- --- --- 1.30 1.68 -0.38 1.94 -0.64
C4 64.2 67.2 -3.0 741 81.8 -1.7 66.4 69.8 -3.4 83.1 -16.7
C5 33.3 38.3 -5.06 31.2 37.4 -6.2 31.6 38.2 -1.2 38.3 -6.7
C6 57.4 59.9 -2.5 63.4 71.7 -8.3 66.4 69.9 -3.5 83.2 -16.8
C8 21.2 24.7 -3.5 20.5 25.6 -5.1 22.5 26.4 -3.9 24.7 -2.2
C9 --- --- --- --- --- --- 22.4 26.0 -3.6 25.5 -3.1

*error= dexp - dcalc



La figura 61, muestra las graficas de correlacion entre la constante de proteccion isotropica y

los desplazamientos quimicos experimentales, para los compuestos 9-12.
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Figura 61. a) Correlacion entre ojs calculada y Sy, de 13C para los pares diasteroméricos 9-12.

b) Grafica de correlacion entre ojs calculada y dexp de 'H para los pares diasteroméricos 9-12
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La figura 62, muestra las graficas de correlacion entre los desplazamientos quimicos
experimentales de *C y de *H del compuesto 13, comparados contra las constantes de

proteccion isotrépica calculadas para cada nucleo en las estructuras con sulfito axial y sulfito

ecuatorial.
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Figura 62. Correlacion entre ojs calculada para las estructuras axial y ecuatorial y 10S Sexp del

compuesto 13: a) para **C y b) para 'H
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Los parametros correspondientes a la pendiente de la recta de regresion lineal, el intercepto en

el eje de las ordenadas y el valor del coeficiente de correlacion R?, para los ARL de los cinco

sulfitos ciclicos estudiados, se presentan en la tabla 45.

Tabla 45

Datos del ARL para las estructuras calculadas de los compuestos 9-13: Pendiente de la recta

de regresion lineal, Intercepto en el eje de las ordenadas y valor del coeficiente R

14 9a 9b 10a 10b 11a 11b
Pendiente -1.0498 -0.9880 -0.9770 -0.9689 -0.8946 -0.8309
Intercepto 32.87 32.75 32.67 32.61 32.168 31.819

R’ 0.9775 0.9757 0.9623 0.9865 0.9822 0.8872

13C
Pendiente -0.9995 -1.0913 -1.0229 -1.0381 -1.0237 -1.0454
Intercepto 184.71 191.41 185.23 186.15 185.70 188.46

R’ 0.9925 0.9999 0.9954 0.9971 0.9913 0.9916

13

'H e 12b sulfito axial sulfito ecuatorial
Pendiente -1.0400 -1.0107 -1.0790 -1.0160
Intercepto 32.82 32.84 32.799 32.629

R’ 0.9478 0.9641 0.9222 0.8422

13C
Pendiente -0.9674 -1.0522 -0.9755 -1.3152
Intercepto 185.46 186.07 185.09 194.53

R’ 0.9980 0.9995 0.9954 0.9797

Para los compuestos 9-12, existe una correlacion aceptable entre los valores calculados y los
datos experimentales, los valores absolutos de las pendientes se acercan a la unidad y el valor
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del intercepto se aproxima al valor de la constante de proteccion isotropica del TMS que se
emplea como referencia (para *H este valor es de 30.84 y para *C es 188.1).”° En el
compuesto 13, el ARL no mostro diferencias claras entre las dos estructuras como lo muestra
la determinacién del error en el valor del desplazamiento. Dos observaciones pueden ser
indicativas: el hecho de que en el caso de 'H el valor de R* es mas aceptable para el sulfito
axial; mientras que para ‘*C, el valor del intercepto a la ordenada en el sulfito axial se

aproxima mas al valor de referencia del TMS.

C) Andlisis del comportamiento conformacional de las estructuras calculadas para 9-13

Las buenas correlaciones encontradas entre los desplazamientos quimicos experimentales y los
calculados a partir de las estructuras correspondientes permitieron, como en el caso de los
derivados nitrogenados, hacer estudiar las caracteristicas presentes en las estructuras obtenidas
mediante los célculos tedricos.

El analisis de los parametros geométricos de las estructuras correspondientes a los
diasteromeros de los compuestos 9-11, revel6 que el sistema de 1,3,2-dioxatiolano-2-0xido,
adopta en todos los casos una forma tipo “sobre torcido”, con el grupo sulfito colocado en una
posicion pseudoaxial y los grupos voluminosos adoptando una posicién pseudoecuatorial, tal y
como puede observarse en las estructuras de la tabla 41. Esto es consistente con el
comportamiento general reportado para este tipo de estructuras.® Como ya se sefiald, esta
disposicion conformacional, estd también presente en la estructura cristalina de 11la. Cabe
sefialar que la estructura calculada correspondiente, presenta diferencias en cuanto a la
orientacion de los sustituyentes aromaticos con respecto al heterociclo, pero esto no afecta la
disposicion tipo “sobre torcido” del heterociclo.

Para el caso de los sistemas de 1,3,2-dioxatiano-2-0xido: productos 12 y 13, se observa que la
conformacién del heterociclo es la de tipo “silla”, independientemente de la posicion axial o
ecuatorial del grupo sulfito.

Se analizaron las distancias y angulos interatomicos entre el oxigeno del grupo S=0O y

posiciones selectas del heterociclo, los datos correspondientes se muestran en la tabla 46.
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Tabla 46
Distancias y angulos interatomicos selectos para las estructuras calculadas 9-13°
9a (trans) 9b (cis) 10a (trans) 10b (cis) 1la(trans) 1la(crist) 11b (cis)

Distancia Interatomica (A)

06--H4 3.9 4.3 3.0 4.2 2.9 3.0 4.2
06--H5 4.2 3.0 4.0 4.4 4.0 3.8 4.4
06--H5’ 3.0 4.2 --- --- --- --- ---
Angulo Interatémico (°)
S2-06-H4 60.6 132.3 79.9 140.9 79.2 80.6 145.7
06-C4-H4’ 105.0 130.5 93.6 120.8 - --- ---
S-2-06-H5 108.4 71.6 102.5 117.2 100.7 98.2 130.5
S52-06-H5’ 12.7 109.6 --- --- --- --- ---
06-C5-H5 155.9 88.2 111.6 152.2 107.3 104.8 147.4
06-C5-H5’ 88.8 155.5 --- --- --- --- ---
12a (trans) 12b (cis) 13 axial 13 ecuatorial
Distancia Interatomica (A)
O7-H4 2.6 4.1 3.9 4.2
O7-H4’ --- --- 2.6 4.5
O7-H6 3.9 45 3.9 4.1
O7-H6’ 2.6 4.1 2.6 4.5
Angulo Interatomico (°)
C4-H4-07 58.4 99.4 147.1 101.7
C4-H4’-07 --- --- 60.3 125.9
C6-H6-07 148.2 126.0 147.1 101.7
C6-H6’-07 60.9 102.1 60.3 125.9
S2-07-H4 65.9 86.5 95.2 150.4
S2-O7-H4’ --- --- 66.2 123.9
S2-0O7-H6 95.3 140.9 95.1 150.4
S2-07-H6’ 66.2 89.4 66.2 123.9

#Se resaltan en negrita parametros involucrados en interaccion por puente de hidrégeno débil
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A partir de los datos de la tabla 46, puede observarse la presencia de atracciones dipolares del
tipo de puente de hidrégeno débil. En el caso de los ciclos de cinco miembros, esta interaccion
se da entre O6 y H5’ para 9a y entre O6 y H4 para los 10a y 11a. Ademas esta interaccion esta
presente en la estructura cristalina de 11la (denominada 1lacrist en la tabla 46). En los
diasteromeros cis, solo se observd una interaccion de este tipo entre O6 y H5 para el
diasterémero 9b.

Para los derivados de 1,3,2-dioxatiano-2-0xido, este tipo de interacciones debiles se presentan
en las estructuras que presentan al sulfito en posicion axial: para 12a, entre O7-H4 y O7-H-6’
y en el caso de 13axial entre O7-H4’ y O7-H6".

Aln cuando en algunos casos, las distancias interatomicas sefialadas se encuentran
ligeramente por arriba del corte generalmente aceptado para este tipo de interacciones debiles
(2.8 A),® es importante hacer notar que para interacciones débiles similares como es el caso
del sistema C-H con el grupo carbonilo, se han reportado distancias mayores a dicho corte.'®
El mismo comportamiento se observa con la direccionalidad de la interaccion: ain cuando la
condicion ideal indica un angulo de 120° entre el hidrogeno y el heteroatomo aceptor, con el
enlace C-H en el plano del medio aceptor,’® la evidencia experimental muestra grandes
desviaciones de este caso ideal."®’

La figura 63 muestra graficamente las variaciones en las interacciones descritas para los dos

diasteromeros de los compuestos 9y 12.
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06-H5’: 3.0 A e,

9a 9b

07-H6": 2.6 A

O7-H4: 2.6 A

12a 12b

Figura 63. Distancias significativas entre el oxigeno del grupo S=0O y los hidrégenos

diasterotdpicos del heterociclo en los compuestos 9y 12
La presencia de este tipo de interacciones de puente de hidrogeno débil, puede constituir una

explicacion util para explicar las diferencias en los desplazamientos quimicos observados para

los hidrogenos diasterotdpicos en las estructuras estudiadas.
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PARTE EXPERIMENTAL

I) Consideraciones Generales

Los puntos de fusion se determinaron en un aparato Fisher-Johns y no fueron corregidos.

Las rotaciones opticas se midieron en un polarimetro JASCO modelo DIP360, con una
lampara de sodio a 389 nm. Las mediciones se realizaron a 20 °C y la concentracién de la

muestra se expresa en g/100 cm®. Las unidades de las rotaciones especificas son: 10™ deg cm?
1

g-.
Los espectros de UV se realizaron en un equipo Shimadzu de doble haz modelo UV 1600,
empleando celda de cuarzo de 1 cm.

Los espectros de IR se realizaron en un equipo Nicolet FT-55X o Perkin Elmer 283-B, en
disolucion en CHCI; o en soporte de pastilla de KBr.

Los espectros de masas, se obtuvieron en un espectrometro de masas JEOL modelo JMS-
AX505HA, empleando el impacto electronico a 70 eV como técnica de ionizacion.

Los espectros de RMN de 'H y *3C, tanto 1D como 2D, se realizaron en equipos Varian
Gemini 200 MHz, Bruker Advance de 300 MHz y Unity Varian de 300 y 500 MHz. Se utilizd
TMS como referencia interna. Los experimentos a temperatura variable se realizaron con el
sistema instalado en el instrumento de RMN (para los experimentos a baja temperatura, se
enfrié con nitrégeno liquido) y empleando el software incluido en el equipo de 300 MHz. Para
los experimentos realizados en tetracloruro de carbono, la sefial de deuterio se ancl6 con una
muestra de referencia disuelta en cloroformo intercambiado con deuterio, una vez anclada la
sefial, se retird la referencia y se introdujo la muestra en tetracloruro de carbono. Los
desplazamientos quimicos (3) se expresan en ppm y las constantes de acoplamiento (J) en Hz.
La multiplicidad de las sefiales en RMN *H, se indica con las siguientes abreviaturas: s=
simple, t= sefial triple, g= cuadruple, m= multiple.

Los anélisis de difraccion de rayos-X se realizaron con un difractdmetro automatico Nicolet

P3F, empleando radiacion monocromatica de cobre y cristal de grafito.
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I1) Procedimiento para la sintesis de piperidinas 1-4
Los cuatro derivados de piperidina fueron sintetizados de acuerdo con el procedimiento

108

previamente reportado™® y optimizado'®. En figura 64 se presenta la metodologia empleada,

que se describe a continuacion.

R—NH, |

EtsN / tBUOH N
fox\/,/”\\\/,/“x\\/,far 50 °C / 48 hrs [::M;:]

Y

CHs

R= W
HW COOCH;

H OH

T y

1 2 3 4

Figura 64. Metodologia general para la sintesis de los derivados de piperidina 1-4

A) Preparacion de los compuestos 1-3

En un matraz balon de 250 mL, se disolvieron 3.58 milimoles del clorhidrato del éster metilico
del aminoacido (Aldrich) en 50 mL de terbutanol (Aldrich). Se agregaron 3.1 equivalentes de
trietilamina recién destilada (Aldrich). La mezcla se calentd a una temperatura de 50 °C, con
agitacion constante. Una vez alcanzada la temperatura de reaccion, se agregaron lentamente
(en un lapso de quince minutos), 1.1 equivalentes de 1,5-dibromopentano (Aldrich)
previamente disueltos en 10 mL de terbutanol. La reaccion se mantuvo a una temperatura de
50 °C, con agitacion constante, durante 48 horas. En el transcurso de la misma se efectud el
seguimiento de la reaccién mediante cromatografia en capa fina de silice (Merck). Concluido
el tiempo de reaccion, el disolvente se retird por destilacion en condiciones de presion
reducida en rotavapor. El crudo se resuspendio en el minimo volumen de metanol y se sometio
a purificacion por cromatografia en columna de gel de silice (Aldrich, tamafio de malla
70:230).
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1) (2S)-2-piperidin-1-il-propanoato de metilo (1)
Para esta reaccion se empled el clorhidrato del éster metilico de (L)-alanina. Rendimiento:
85%. Liquido viscoso de color amarillo. Rf= 0.75 (CH,Cl,/CH3;0OH 95:5). [a |5 = -13.0 (c

2x107%, CHCls). IR en CHCI3 (cm™): 2934, 2850, 2807, 1728, 1448. EM (IE, 70 eV) m/z: 171
M** (5), 112 [M-59]" (100), 69 [M-102]"" (5), 56 [M-59]" (10). RMN *H (300 MHz, CDCl5):
1.30 (3H, d, J= 6.9, H12, H12’, H12’") 1.44 (2H, m, H-4, H-4%), 1.60 (4H, m, H-3, H-3’, H-5,
H-5°), 2.53 (4H, m, H-2, H-2, H6, H6’), 3.28 (1H, q, J= 6.9, H-7), 3.71 (3H, s, H-11, H-11",
H-11""). RMN 3C (75 MHz, CDCls): 14.6 (C-12), 24.3 (C-4), 26.1 (C-3, C-5), 50.6 (C-2, C-
6), 51.2 (C-11), 63.2 (C-7), 173.6 (C-8).

i) (2S)-2-fenil-2-piperidin-1-il-acetato de metilo (2)

Para esta reaccion se empled el clorhidrato del éster metilico de (2S)-fenilglicina.
Rendimiento: 80%. Liquido viscoso de color amarillo. Rf= 0.7 (CH,Cl,/CH3OH 95:5).
[@ |5 =-11.3 (c 1.6x10°%, CHCIy). IR en CHCI3 (cm™): 3062, 3030, 2935, 2851, 1744, 871,
780, 730. EM (IE, 70 eV) m/z: 233 M* (2), 174 [M-59]" (100), 121 [M-112]"" (10), 91 [M-
142]" (25). RMN *H (300 MHz, CDCls): 1.43 (2H, m, H-4, H-4"), 1.60 (4H, m, H-3, H-3’, H-
5, H-5°), 2.41 (4H, m, H-2, H-2’, H6, H6"), 3.68 (3H, s, H-11, H-11", H-11""), 4.02 (1H, s, H-
7), 7.30 (1H, m, H-para), 7.36 (2H, m, H-orto), 7.46 (2H, m, H-meta). RMN **C (75 MHz,
CDCls): 24.2 (C-4), 25.6 (C-3, C-5), 51.9 (C-11), 52.3 (C-2, C-6), 74.8 (C-7), 128.2 (C-para),
128.5 (C-orto), 128.9 (C-meta), 135.8 (C-ipso), 172.1 (C-8).

i) (2S)-3-fenil-2-piperidin-1-il-propanoato de metilo (3)
Para esta reaccion se empleo el clorhidrato del éster metilico de (L)-fenilalanina. Rendimiento:
92%. Liquido viscoso de color amarillo. Rf= 0.7 (CH,Cl,/CH3;0H 95:5). [a |5 = -19.2 (c

1.2x102, CHCls). IR en CHClIs (cm™): 3028, 2934, 1731, 862, 749, 699. EM (IE, 70 eV) m/z:
247 M™ (2), 188 [M-59]* (85), 170 [M-77]" (50), 156 [M-91]" (100). RMN *H (300 MHz,
CDCls): 1.45 (2H, m, H-4, H-4"), 1.57 (4H, m, H-3, H-3", H-5, H-5"), 2.53 (2H, m, H-2, H-6),
2.65 (2H, m, H-2’, H-6), 2.95 (1H, dd, J= 5.6, 13.2, H-12), 3.06 (1H, dd, J= 9.7, 13.2, H-12"),
3.41 (1H, dd, J= 5.6, 9.7, H-7), 3.58 (3H, s, H-11, H-11’, H-11""), 7.18 (1H, m, H-para), 7.20
(2H, m, H-meta), 7.25 (2H, m, H-orto). RMN **C (75 MHz, CDCl5): 24.4 (C-4), 26.3 (C-3, C-
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5), 50.9 (C-11), 51.0 (C-2, C-6), 70.3 (C-7), 126.4 (C-para), 128.3 (C-orto), 129.2 (C-meta),
138.2 (C-ipso), 171.7 (C-8).

B) Preparacion del compuesto 4
Se utilizo el procedimiento descrito previamente, con la salvedad de que en este caso se
emplearon Gnicamente dos equivalentes de trietilamina, puesto que se partié del amino-alcohol

presente como base libre.

i) (2R)-2-fenil-2-piperidin-1-il-etanol (4)

Para esta reaccion se empled (2R)-fenilglicinol. Rendimiento: 75%. Liquido viscoso de color
amarillo. Rf= 0.7 (CH,Cl,/CH3;0H 80:20). [e ]2 = -48.6 (c 1.4x102, CHCI3). IR en CHCl;
(cm™): 3333, 3030, 2936, 873, 758, 704. EM (IE, 70 eV) m/z: 205 M** (2), 175 [M-30]"" (42),
174 [M-31]* (100), 91 [M-114]" (45). RMN 'H (300 MHz, CDCls): 1.41 (2H, m, H-4, H-4"),
1.73 (4H, m, H-3, H-3’, H-5, H-5’), 2.51 (2H, m, H-2, H-6), 2.73 (2H, m, H-2’, H-6’), 3.76
(1H, dd, J= 4.9, 11.1, H-12), 3.93 (1H, dd, J= 4.9, 9.7, H-7), 4.12 (1H, dd, J= 9.7, 11.1, H-
12’), 4.36 (1H, ancha, H-13), 7.26 (2H, m, H-meta), 7.35 (2H, m, H-orto), 7.38 (1H, m, H-
para). RMN *C (75 MHz, CDCl,): 23.7 (C-4), 25.4 (C-3, C-5), 50.6 (C2, C-6-11), 60.1 (C-
12), 70.7 (C-7), 128.4 (C-orto), 128.5 (C-para), 129.3 (C-meta), 133.9 (C-ipso).

I11) Procedimiento para la sintesis de pirrolidinas 5-8

La metodologia general empleada para la sintesis de los derivados de pirrolidina, se representa

en la figura 65 y se describe a continuacion.
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Figura 65. Esquema general de sintesis de los compuestos 5-8

A) Preparacion de los compuestos 5-7

En un matraz balén de 250 mL, se disolvieron 3.58 milimoles del clorhidrato del éster metilico
del aminoéacido (Aldrich) en 50 mL de terbutanol (Aldrich). Se agregaron 3.1 equivalentes de
trietilamina recién destilada (Aldrich). La mezcla se calentd a una temperatura de 50 °C, con
agitacion constante. Una vez alcanzada la temperatura de reaccion, se agregaron lentamente
(en un lapso de quince minutos), 1.1 equivalentes de 1,5-dibromobutano (Aldrich)
previamente disueltos en 10 mL de terbutanol. La reaccion se mantuvo a una temperatura de
50 °C, con agitacion constante, durante 48 horas. En el transcurso de la misma se efectud el
seguimiento de la reaccién mediante cromatografia en capa fina de silice (Merck). Concluido
el tiempo de reaccién, el disolvente se retird por destilacion en condiciones de presién
reducida en rotavapor. El crudo se resuspendié en el minimo volumen de metanol y se sometid
a purificacion por cromatografia en columna de gel de silice (Aldrich, tamafio de malla
70:230).

i) (2S)-2-pirrolidin-1-il-propanoato de metilo (5)

Para esta reaccion se empled el clorhidrato del éster metilico de (L)-alanina. Rendimiento:

70%. Liquido viscoso de color amarillo. Rf = 0.7 (CH,Cl,/CH3;0OH 98:2). [a |5 = -12.7 (c

1.1x102, CHCI5). IR en CHCl; (cm™): 2971, 1737. EM (IE, 70 eV) m/z: 157 M™ (5), 143 [M-

141" (5), 98 [M-59]" (100), 86 [M-71]* (25), 44 [M-113]" (10). RMN *H (300 MHz, CDCl5):
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1.37 (3H, d, J= 6.9, H-11, H-11’, H-11""), 1.81 (4H, m, H-3, H-3’, H-4, H-4"), 2.64 (4H, m, H-
2, H-2’, H-5, H-5), 3.19 (1H, g, J= 6.9, H-6,), 3.73 (3H, s, H-10, H-10’, H-10""). RMN C
(75 MHz, CDCly): 17.1 (C-11), 23.4 (C-3, C-4), 50.9 (C-2, C-5), 51.6 (C-10), 62.0 (C-6),
174.2 (C-7).

i) (2S)-2-fenil-2-pirrolidin-1-il-acetato de metilo (6)

Para esta reaccion se empled el clorhidrato del éster metilico de (2S)-fenilglicina.
Rendimiento: 82%. Liquido viscoso de color amarillo. Rf = 0.8 (CH,CIl,/CH30OH 90:10).
[@ |5 = -14.2 (c 2.1x10%, CHCIy). IR en CHCI3 (cm™): 3064, 2967, 888, 851. EM (IE, 70
eV) m/z: 219 M* (2), 218 [M-1]" (3), 160 [M-59]* (100), 91 [M-128]" (15). RMN *H (300
MHz, CDCls): 1.82 (4H, m, H-3, H-3’, H-4, H-4’), 2.54 (4H, m, H-2, H-2", H-5, H-5"), 3.69
(3H, s, H-10, H-10’, H-10’"), 3.98 (1H, s, H-6), 7.32 (2H, m, H-orto), 7.35 (1H, m, H-para),
7.47 (2H, m, H-meta). RMN *3C (75 MHz, CDCls): 23.3 (C-3, C-4), 52.3 (C-10), 52.5 (C-2,
C-5), 73.0 (C-6), 127.2 (C-para), 128.6 (C-meta), 128.7 (C-orto), 130.0 (C-ipso), 171.3 (C-7).

iii) (2S)-3-fenil-2-pirrolidin-1-il-propanoato de metilo (7)

Para la preparacion de 7, se empled el clorhidrato del éster metilico de (L)-fenilalanina.
Rendimiento: 89%. Liquido viscoso de color amarillo. Rf= 0.65 (CH,CIl,/CH30OH 90:10).
[@ |5 =+22.4 (c 2.4x10%, CHCls). IR en CHCI3 (cm™): 3068, 2961, 2600, 2262, 2086, 1744.
EM (IE, 70 eV) m/z: 233 M™ (2), 174 [M-59]" (80), 142 [M-91]" (100), 100 [M-133]" (15),
91 [M-142]" (30). RMN *H (300 MHz, CDCls): 1.81 (4H, m, H-3, H-3’, H-4, H-4"), 2.68
(2H, m, H-2, H-5), 2.78 (2H, m, H-2’, H-5’), 3.06 (1H, dd, J= 3.3, 13.0, H-11), 3.17 (1H, dd,
J=10.2, 13.0, H-11"), 3.53 (1H, dd, J= 3.30, 10.20, H-6), 3.56 (3H, s, H-10, H-10", H-10""),
7.18 (1H, m, H-para), 7.20 (2H, m, H-orto), 7.27 (2H, m, H-meta). RMN **C (75 MHz,
CDCls): 23.4 (C-3, C-4), 50.7 (C-10), 51.4 (C-2, C-5), 68.1 (C-6), 126.6 (C-para), 128.4 (C-
meta), 129.0 (C-orto), 137.3 (C-ipso), 172.0 (C-7).

B) Preparacion del compuesto 8
Se utilizé el procedimiento descrito previamente, con la salvedad de que en este caso se
emplearon Unicamente dos equivalentes de trietilamina, puesto que se partié del amino-alcohol
presente como base libre.
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1) (2R)-2-fenil-2-pirrolidin-1-il-etanol (8)

Para esta reaccion se empled (2R)-fenilglicinol. Rendimiento: 75%. Liquido viscoso de color
amarillo. Rf= 0.6 (CH,Cl,/CH3;0H 80:20). [e ]2 = -36.3 (c 1.8x102, CHCIl3). IR en CHCl3
(cm™): 3333, 3005, 2962, 2820, 2670 y 2587. EM (IE, 70 eV) m/z: 190 [M-1]" (2), 160 [M-
31]" (100), 91 [M-100]*" (15). RMN *H (300 MHz, CDCls): 2.08 (4H, m, H-3, H-3’, H-4, H-
4", 3.36 (4H, m, H-2, H-2" H-5, H-5"), 4.11 (1H, dd, J= 3.9, 12.9, H-11), 4.38 (1H, dd, J= 7.2,
12.9, H-117), 4.53 (1H, dd, J= 3.9, 7.2, H-6), 7.39 (3H, m, H-meta, H-para), 7.67 (2H, m, H-
orto). RMN *3C (75 MHz, CDCl3): 22.9 (C-3, C-4), 53.9 (C-2, C-5), 62.7 (C-11), 71.1 (C-6),
128.9 (C-orto), 129.2 (C-meta), 129.6 (C-para), 133.1 (C-ipso).

IV) Procedimiento para los derivados de 1,3,2-dioxatiolano-2-0xido (9-11)

La figura 66 muestra el procedimiento general para la sintesis de los derivados 9-11.

R, R
R 1 Rz 9 ; —CH 5 % —H
R ) .
Ry 2 SOCI/EtsN H . NP
; - O 0 rﬁr\‘)
) N
HO OH 5

| T NPt
° o NN

Figura 66. Sintesis de los derivados 9-11

A) Preparacion de los compuestos 9-10

En un matraz balon de 250 mL, se prepard una disolucion de 2.4 milimoles del diol (Aldrich)
en 100 mL de éter anhidro (Baker). Esta disolucion se colocé en un bafio de hielo, con
agitacion magnética. Se afiadieron 2.1 equivalentes de trietilamina recién destilada (Aldrich) y,
gota a gota, una disolucién de 1.1 equivalentes de cloruro de tionilo recién destilado (Aldrich)
en 10 mL de éter etilico. La adicion del cloruro de tionilo se Ilevo a cabo lentamente, en un
lapso de 5 minutos. Después de completada la adicion, se coloco una trampa de cloruro de
calcio en la boca del matraz y se dejé reaccionar a 0 °C con agitacion. El seguimiento de la
reaccion se realizd6 mediante cromatografia en capa fina (silice, Merck). Al término de la

reaccion, la mezcla se filtré a través de un embudo Blichner para separar el clorhidrato de
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trietilamina generado. El disolvente se evaporo a presion reducida en rotavapor. El crudo de
reaccién se mantuvo en condiciones de alto vacio durante una hora y se purificé mediante

cromatografia en columna de gel de silice (Merck, tamafio de malla 70:230).

i) 3-metil-1,3,2-dioxatiolano-2-6xido (9)

Para la preparacion de este sulfito, se empled 1,2-propanodiol racémico. Rendimiento global:
88%. Mezcla no separable de diasterémeros en proporciéon 9a:9b= 66:35 (evaluada por RMN
de 'H). Rf= 0.6 (Hexano/AcOEt 80:20). Liquido amarillo. UV Amax(nm): 205. IR en CHCl;
(cm™): 2990, 2950, 1205. EM (IE, 70 eV) m/z: 122 M* (10), 107 [M-15]" (22), 92 [M-30]*
(70), 78 [M-44]" (20), 65 [M-57]" (10), 57 [M-65]" (25), 43 [M-79]* (100). RMN *H (300
MHz, CDCls), 9a: 1.44 (3H, d, J= 6.2, H-6, H-6"- H-6"), 3.88 (1H, dd, J= 7.0, 8.2, H5), 4.71
(1H, dd, J= 6.0, 8.3, H-5"), 5.12 (1H, qdd, J= 6.0, 6.2, 7.0, H-4); 9b: 1.62 (3H, d, J= 6.1, H-6,
H-6’- H-6""), 4.29 (1H, dd, J= 8.4, 9.3, H5), 4.51 (1H, dd, J= 6.0, 8.3, H-5"), 4.62 (1H, qdd, J=
6.0, 6.1, 9.3, H-4). RMN *C (75 MHz, CDCls), 9a: 17.6 (C-6), 72.8 (C-5), 76.4 (C-4); 9b:
18.7 (C-6), 71.3 (C-5), 80.2 (C-4).

Nota: Adicionalmente al procedimiento descrito para la preparacion de 9, la misma reaccion se
efectué en condiciones de reflujo de benceno, obteniéndose un rendimiento global menor

(75%), con una proporcion de diasteromeros 9a:9b igual a 55:45.

ii) Hexahidro-benzo[d]-1,3,2-dioxatiolano-2-6xido (10)

Para la sintesis de este compuesto se empleo el cis 1,2-ciclohexanodiol. Rendimiento global:
65%. Mezcla no separable de diasteromeros en proporcion 10a:10b= 72:28 (evaluada por
RMN de *H). Liquido de color amarillo. Rf= 0.6 (CH,Clo/CH30H 90:10). UV Amax (nm) 247.
IR en CHCl3 (cm™): 3023, 2945, 1452, 1209. EM (IE 70 eV) m/z: 162 M* (45), 97 [M-65]"
(100), 81 [M-81]* (75), 69 [M-93]" (80), 55 [M-1017]" (50), 41 [M-121]" (80). RMN *H (300
MHz, CDCls), 10a: 1.38 (2H, m, H-7, H-8), 1.58 (2H, m, H-7’, H-8’), 1.84 (2H,m, H-6, H-9),
1.97 (2H, m, H-6’, H-9°), 4.88 (2H, m, H-4, H5); 10b: 1.33 (2H, m, H-7, H-8), 1.71 (2H, m,
H-7’, H-8"), 1.93 (2H,m, H-6, H-9), 2.24 (2H, m, H-6’, H-9’), 4.52 (2H, m, H-4, H5). RMN
3C (75 MHz, CDCls), 10a: 20.4 (C-7, C-8), 27.6 (C-6, C-9), 78.1 (C-4, C-5); 10b: 21.1 (C-7,
C-8), 28.7 (C-6, C-9), 80.4 (C-4, C-5)
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B) Preparacion del compuesto 11

Para la preparacion de 11, se emple6 el diol eritro-3-naftalen-1-il-1-fenil-1,2-propanodiol,
obtenido segun la secuencia sintética optimizada previamente.™ El procedimiento es similar
al descrito con anterioridad, salvo que se utilizaron 1.5 equivalentes de cloruro de tionilo y se

empled diclorometano como disolvente.

i) 4-naftalen-1-il-metil-5-fenil-1,3,2-dioxatiolano-2-6xido (11)

El rendimiento global de esta reaccion fue del 79%. La separacion cromatografica en columna
de gel de silice, empleando diclorometano como eluyente, permitié la separaciéon de los dos
diasteroisomeros 11a (80%) y 11b (20%), con Rf=0.78 y 0.90 respectivamente.

11a: solido blanco, punto de fusion 134-135 °C. UV Amax (NM): 242, 274, 283, 293, 314. IR
(pastilla de KBr) (cm™): 3040, 2937, 1203. EM (IE, 70eV) m/z: 324 M* (35), 260 [M-64]" (5),
170 [M-154]" (15), 154 [M-170]" (10), 141 [M-183]* (100). RMN 'H (500 MHz, CDCls):
2.88 (1H, dd, J= 9.5, 15.0, H-6), 2.99 (1H, dd, J= 4.0, 15.5, H-6"), 5.77 (1H, ddd, J= 4.0, 6.4,
9.5, H-4), 5.99 (1H, d, J= 6.0, H-5), 7.14 (1H, d, J= 7.0, H-8), 7.34 (1H, m, H-18, H-22), 7.35
(1H, m, H-9), 7.44 (1H, m, H-20), 7.45 (2H, m, H-19, H-21), 7.47 (1H, m, H-12), 7.48 (1H,
m, H-13), 7.70 (1H, m, H-14), 7.74 (1H, d, J= 8.0, H-10), 7.84 (1H, m, 7.84). RMN *C (125
MHz, CDCls): 33.1 (C-6), 82.2 (C-4), 84.2 (C-5), 122.8 (C-14), 125.3 (C-9), 125.7 (C-13),
126.3 (C-13), 127.1 (C-18, C-22), 127.2 (C-8), 127.9 (C-10), 128.9 (C-19, C-21), 129.0 (C-
11), 129.4 (C-20), 131.6 (C-15), 131.9 (C-7), 133.5 (C-17), 133.9 (C-16).

11b sélido amarillo palido, punto de fusion 57-58 °C. UV Amax (nm): 242, 275, 284, 294. IR
(pastilla de KBr) (cm™): 3064, 3040, 2962, 1205. EM (IE, 70eV) m/z: 324 M* (35), 243 [M-
81]" (30), 165 [M-159]" (5), 141 [M-183]" (100), 115 [M-209]* (15). RMN H (500 MHz,
CDCls): 3.02 (1H, dd, J= 3.5, 15.0, H-6), 3.35 (1H, dd, J= 10.5, 15.0, H-6"), 5.14 (1H, ddd, J=
3.5, 6.5, 10.5, H-4), 5.72 (1H, d, J= 6.5, H-5), 7.21 (1H, d, J= 7.0, H-8), 7.34 (1H, t, J= 7.0, H-
9), 7.46 (2H, m, H-12, H-20), 7.48 (1H, m, H-13), 7.49 (2H, m, H-19, H-21), 7.59 (2H, d, J=
7.5, H-18, H-22), 7.68 (1H, d, J= 8.0, H-14), 7.72 (1H, d, J= 8.0, H-10), 7.84 (1H, dd, J= 3.0,
7.0, H-11). RMN *C (125 MHz, CDCls): 33.5 (C-6), 84.7 (C-4), 86.9 (C-5), 122.9 (C-14),
125.5 (C-9), 125.5 (C-12), 126.2 (C-13), 127.2 (C-18, C-22), 127.6 (C-10), 128.5 (C-8), 129.0
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(C-19, C-21), 129.1 (C-11), 129.2 (C-20), 131.4 (C-15), 132.4 (C-7), 133.6 (C-17), 133.9 (C-
16).

V) Procedimiento para los derivados de 1,3,2-dioxatiano-2-6xido (12-13).
La figura 67 muestra el procedimiento general para la sintesis de los derivados 12 y 13 y que

se describe a continuacion.

% R R, Ry

R, SOCL/Et;N 12 §—CH, §—H §—H

Eter etilico/ 0 °C Ose A
OH OH ‘S| 13 §—H $—CH;  §—CHs
o)

Figura 67. Procedimiento general para la obtencién de 12y 13

A) Preparacion de los compuestos 12y 13

En un matraz balén de 250 mL, se prepar6 una disolucion de 2.4 milimoles del diol (Aldrich)
en 100 mL de éter anhidro (Baker). Esta disolucién se colocd en un bafio de hielo, con
agitacion magnética. Se afiadieron 2.1 equivalentes de trietilamina recien destilada (Aldrich) y,
gota a gota, una disolucién de 1.1 equivalentes de cloruro de tionilo recién destilado (Aldrich)
en 10 mL de éter etilico. La adicion del cloruro de tionilo se Ilevo a cabo lentamente, en un
lapso de 5 minutos. Después de completada la adicion, se colocd una trampa de cloruro de
calcio en la boca del matraz y se dejé reaccionar a 0 °C con agitacion. El seguimiento de la
reaccion se realizd6 mediante cromatografia en capa fina (silice, Merck). Al término de la
reaccion, la mezcla se filtrd a través de un embudo Bichner para separar el clorhidrato de
trietilamina generado. El disolvente se evapord a presion reducida en rotavapor. El crudo de
reaccion se mantuvo en condiciones de alto vacio durante una hora y se purificdé mediante

cromatografia en columna de gel de silice (Merck, tamafio de malla 70:230).

i) 4-metil-1,3,2-dioxatiano-2-0xido (12)
Para la preparacion de este sulfito, se empled 1,3-butanodiol racémico. Rendimiento: 48%. La
cromatografia en columna (eluyente: hexano/AcOet 80:20), permitio el aislamiento de los dos
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diasteromeros (12a y 12b) que se encontraron en proporcion 70:30. Ambos son liquidos

amarillos.

12a: UV Amax (Nm): 208. IR (CHCIs) (cm™): 1187. EM (IE, 70 eV): 136 M* (5), 121 [M-15]*
(5), 73 [M-63]" (50), 73 [M-63]" (20), 55 [M-81]" (20), 43 [M-93]* (100), 42 [M-94]" (90).
RMN *H (300 MHz, CDCls): 1.29 (3H, d, J= 6.3, H-7, H-7*, H-7""), 1.70 (1H, ddddd, J= 2.4,
43,129, 13.2, 14.2, H-5), 2.19 (1H, dddd, J= 2.3, 4.8, 12.9, 14.2, H-5"), 3.89 (1H, ddd, J=
1.8, 4.7, 11.4, H-6), 4.96 (1H, dddd, 2.4, 4.9, 11.4, 12.9, H-6"), 5.09 (1H, dddd, J= 2.4, 6.3,
11.5, 12.9, H-4). RMN *3C (75 MHz, CDCls): 21.2 (C-7), 33.3 (C-5), 57.4 (C-6), 64.2 (C-4).

12b: UV Amax (NnM): 209. IR (CHCI3) (cm™): 1227. EM (IE, 70 eV): 136 M* (2), 121 [M-15]*
(5), 73 [M-63]" (17), 55 [M-81]" (25), 43 [M-93]" (90), 42 [M-94]" (100). RMN *H (300
MHz, CDCls): 1.46 (3H, d, J= 6.3, H-7, H-7°, H-7""), 1.79 (1H, ddd, J= 3.0, 3.3, 14.2, H-5),
1.97 (1H, ddd, J= 4.8, 10.5, 14.1, H-5"), 4.35 (1H, dddd, J= 3.6, 10.5, 12.3, 14.2, H-6), 4.51
(1H, dddd, 3.4, 4.8, 8.1, 12.2, H-67), 4.59 (1H, dddd, J= 3.0, 6.4, 10.2, 12.9, H-4). RMN *C
(75 MHz, CDCl3): 20.5 (C-7), 31.2 (C-5), 63.4 (C-6), 74.2 (C-4).

ii) 5,5-dimetil-1,3,2-dioxatiano-2-6xido (13)

Para este compuesto se empled como materia prima el 2,2-dimetil-1,3-propanodiol.
Rendimiento: 85%. Liquido de color amarillo. Rf= 0.7 (CH,CIlo/CH30H 95:5). UV Amax (nmM):
205. IR (CHCIs) (cm™): 2980, 1188, 1471. EM (IE, 70 eV): 150 M (5), 120 [M-30]" (20), 69
[M-81]" (35), 56 [M-94]" (100), 41 [M-109]" (45). RMN *H (300 MHz, CDCls): 0.86 (3H, s,
H-7, H-7’, H-7""), 1.20 (3H, s, H-8, H-8’, H-8"), 3.40 (2H, dt, J= 1.2, 11.4, H-4, H-6), 4.60
(2H, dd, J= 0.6, 11.4, H-4’, H-6"). RMN *3C (75 MHz, CDCls): 22.4 (C-8), 22.5 (C-7), 31.6
(C-5), 66.4 (C-4, C-6).
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CALCULOS TEORICOS

I) Analisis de los Conférmeros de Minima Energia de los compuestos 1-8.

El anélisis conformacional de los derivados de piperidina y pirrolidina se llevd a cabo de la
siguiente forma: las estructuras se generaron en Chem3D-ultra (versién 7.0)''!. Sobre las
estructuras generadas, se realizo una busqueda de los minimos conformacionales (Force Field
OPLS-AA),**? utilizando Macromodel 8.0,*** con el algoritmo Monte Carlo de minimos
maltiples (MCMM),"** sin limites en torsiones permitidas en la bisqueda, para de esta
forma asegurar la adquisicion de minimos globales. Para cada compuesto, se seleccionaron los
tres conférmeros méas estables y se optimizaron las geometrias con el siguiente un nivel de
teorfa; B3LYP/6-311G**+, incluido en el programa Jaguar 5.0.**°

Los tensores de proteccion isotrépica para *H y **C se calcularon mediante el método GIAO
(Gauge Independent Atomic Orbital) para la simulacion de espectros de RMN, mediante
calculos de single point sobre los conférmeros optimizados geométricamente, con el siguiente
nivel de teoria: B3LYP/6-311G+. Los desplazamientos quimicos teoricos se calcularon

8. tomando como compuesto de referencia a tetrametilsilano (TMS)

empleando Gaussian 9
para expresar los desplazamientos quimicos en partes por millon. Los célculos de los
desplazamientos quimicos, se realizaron para algunos de los derivados, incluyendo el efecto
del disolvente mediante el modelo estatico IPCM (isodensity surface polarizad continuum
model), empleando tanto la constante dieléctrica del cloroformo (e= 4.9) y de tetracloruro de

carbono (e= 2.228).M®

Los parametros termodindmicos: energia libre de Gibbs, entalpia y entropia, para los
conférmeros previamente optimizados, también se obtuvieron con Gaussian 98, con un nivel
de teoria B3LYP/6-311G(d,p)+.

I1) Analisis de los Conférmeros de Minima Energia de los compuestos 9-13.

Las estructuras tanto del diasteromero cis, como del trans para cada compuesto, se generaron
en el programa Titan 1.0.5"° y se llevé a cabo un calculo de distribucién de conférmeros a
nivel semi-empirico (PM3), en todos los casos se analizaron los conformeros para cada
diasteromero, donde el doble enlace azufre-oxigeno conservd la estructura fuera del plano del

heterociclo.
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Las estructuras obtenidas, se sometieron a optimizacion de geometria en Jaguar 5.0, con un
nivel de teoria de B3LYP/6-311G**++.

Los tensores de proteccion isotrépica para *H y **C se calcularon mediante el método GIAO
(Gauge Independent Atomic Orbital) para la simulacién de espectros de RMN, mediante
calculos de single point sobre las estructuras optimizadas geométricamente, con el siguiente
nivel de teoria: B3LYP/6-311G+. Los desplazamientos quimicos teoricos se calcularon
empleando Gaussian 98, para expresarlos en partes por millon, se tom6é como compuesto de
referencia al tetrametilsilano (TMS). En algunos de los derivados, se probd el efecto del
disolvente en el calculo de los desplazamientos quimicos, utilizando el modelo estatico IPCM
tanto para cloroformo como para tetracloruro de carbono, de manera similar al procedimiento
efectuado en los derivados nitrogenados.

Los parametros termodindmicos: energia libre de Gibbs, entalpia y entropia, para los
conformeros previamente optimizados, también se obtuvieron con Gaussian 98, con un nivel
de teoria B3LYP/6-311G(d,p)+.
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CONCLUSIONES

Se efectud un andlisis de los conférmeros de minima energia de cuatro derivados de piperidina
y cuatro derivados de pirrolidina. Asi como de las estructuras de minima energia para los
diasteromeros cis y trans de cinco sulfitos ciclicos.

Estos compuestos fueron sintetizados y caracterizados espectroscépicamente, con el propdsito
de obtener datos experimentales apropiados, para tomarlos como referencia en la validacién de
los célculos teoricos.

La seleccion de los métodos de calculo empleados para la minimizacion energética, puede
considerarse apropiada y validada por las buenas correlaciones encontradas entre los valores
de proteccién isotrépica y los desplazamientos quimicos experimentales de ‘H y C
correspondientes. Cabe mencionar, que esta correlacion, fue mas exacta para el caso de los
derivados nitrogenados, que para los sulfitos ciclicos.

La validacién permiti6 un analisis més detallado de los aspectos conformacionales
concernientes a las estructuras de minima energia generadas para cada compuesto.

En el caso de los derivados de piperidina y pirrolidina se analizaron los tres conférmeros de
minima energia. El analisis de la distribucion de Boltzmann mostrd que el peso especifico de
cada conférmero en la poblacion total no es uniforme. Para algunos compuestos, i. e. 1,4y 7,
el conférmero de energia mas baja presentdé una predominancia notable sobre los otros,
mientras que por ejemplo en 6, la proporcion del mismo fue menor a 50%. Un grupo
intermedio de compuestos: 2, 3, 5 y 8 mostré predominancia de c¢1 con una contribucion
importante de c2.

Las variaciones conformacionales no involucraron a los sistemas heterociclicos, los sistemas
de piperidina adoptaron una estructura tipo “silla” y los de pirrolidina una estructura tipo
“sobre”.

Se pudo observar que existe una relacidn estrecha entre la presencia o ausencia de puentes de
hidrogeno débiles no clasicos entre el nitrégeno del heterociclo e hidrégenos del sustituyente.
El grupo carboxilo del sustituyente es capaz de generar también este tipo de interacciones
débiles con hidrégenos del heterociclo.

La diferenciacion de los hidrégenos diasterotépicos en los experimentos de RMN de *H de los

compuestos 3, 4, 7 y 8, encuentra su contraparte en el analisis conformacional de las
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estructuras de minima energia. En primer término, el patron de desplazamientos quimicos que
mostraron estos hidrégenos fue predicho correctamente en el calculo; ademas, la disposicion
estructural de estos atomos al analizar sus angulos diedros mostré consistencia con las
constantes de acoplamiento experimentales.

En el caso de los sulfitos ciclicos se abordo el fenomeno de isomeria cis-trans del grupo
sulfito, en el caso de que el azufre genere un centro estereogénico en la estructura. Esta
variacion en la disposicion espacial del grupo sulfito, genera cambios importantes en los
desplazamientos quimicos, sobre todo de *H, como se observé en el anélisis de los espectros
de RMN de los compuestos 9-12. Para el caso del compuesto 13, la simetria de la molécula no
genero quiralidad en el &tomo de azufre; sin embargo, representé un modelo adecuado para
evaluar la disposicion espacial del grupo sulfito, en funcién de los desplazamientos quimicos
de 'H observados.

La obtencion de la estructura cristalina de uno de los sulfitos (11a), generd un argumento
experimental solido para corroborar tanto la asignacion espectral como para validar los
procesos de calculo.

El andlisis de las estructuras diasteroméricas de los sulfitos ciclicos de cinco miembros revel6
que en todos los casos el sistema heterociclico tiende a adoptar una forma de “sobre torcido”,
con el grupo S=O en posicion pseudoaxial, esta es la conformacion que se reporta como la
mas estable para este tipo de sistemas. Dentro de las diversas posibilidades conformacionales
reportadas para los sulfitos de seis miembros, se encontré que los derivados 12 y 13 adoptan
una estructura tipo “silla”. En el caso de 12, el diasteromero obtenido en mayor proporcion fue
aquél con el grupo S=0 en posicidn axial, mientras que para 13, la mejor correlacion con los
datos experimentales se obtuvo igualmente para esta disposicion espacial del grupo sulfito.

El analisis de las distancias interatomicas en las estructuras calculadas revel6 cercania entre el
grupo S=0O e hidrogenos diasterotopicos especificos dentro del heterociclo. Esta cercania
espacial puede ser considerada como una interaccion tipo puente de hidrogeno debil y puede
ser una herramienta util para explicar las variaciones en los desplazamientos quimicos
encontrados experimentalmente.

La presencia de interacciones débiles, como son los puentes de hidrégeno no convencionales,
muestra la necesidad de considerarlas en el analisis estructural de moléculas bioactivas que

contengan a los heterociclos estudiados.
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ANEXOS
1) Espectros de RMN de *H y **C de los compuestos 1-13

Los espectros presentados fueron realizados a 300 MHz para *H y 75 MHz para °C, a

temperatura ambiente y empleando CDClI3; como disolvente.
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Abstract

Four N-substituted piperidines and four N-substituted pyrrolidines were synthesized and
characterized by common spectroscopic techniques. In order to investigate the dynamic
behavior of these important heterocyclic building blocks, a conformational study was
carried out, using suitable tools of computational chemistry. The comparison of computed
and experimental NMR chemical shifts is now accepted as a valuable aid in the elucidation
of structures and that was the strategy followed in the present study. After a conformational
search by statistical methods, the lowest three minimum-energy conformers of each
piperidine/pyrrolidine derivative were analyzed (24 conformers in total). The relative
proportion of each conformer was estimated by thermodynamic calculations, involving the

Boltzmann weighting factor; P;. Using DFT methods, the geometry of each conformer was



full optimized and their chemical shifts (*H, *C) were calculated. A very good coincidence
between calculated and experimental data of both, *H and **C shifts was found, indicating
that the theoretical geometries obtained were reliable enough for the study of structure-
properties relationships. For all the conformers, specific weak unusual hydrogen bonding
involving H-C instead of H-X (where X=electronegative atom) was observed. The nitrogen
atom and the carbonyl oxygen participate in these interactions and could play an important
role in the activity of these compounds and therefore they should be considered in the
modeling of bioactive compounds. Furthermore, the good quality of
theoretical/experimental data validates the theoretical methods used. The solvent effect

(CDCls in this case) was found of small significance on the observed H-bonding.

Keywords: piperidine, pyrrolidine, conformational analysis, GIAO/DFT method,

theoretical NMR shifts.

1. Introduction

The piperidine and pyrrolidine heterocyclic systems are present in the structure of a great
number of natural products (i.e. alkaloids) [1], as well as in synthetic compounds with a
wide range of biological activity, for example: inhibitors of the P-substance [2],
antibacterial agents [3]; antiamnesic agents, affecting the nervous system [4]; antiepileptic
substances [5] and inhibitors of the reverse transcriptase enzyme of the HIV [6]. There is a
deep comprehension of the conformational features concerning the piperidine [7,8] and

pyrrolidine rings [9]. However, the importance of gathering a deeper insight about the



conformational phenomena involved in these nitrogenated heterocyclies is still an important
issue nowadays.

To accomplish this task, several strategies have been applied. For example, the NMR
multinuclear analysis of piperidin and pyrrolidin-borane adducts allowed the elucidation of
the conformational preferences of the substituent at the heteroatom [10]. Another example
is the simultaneous application of X-ray crystallography and 2D-NMR, which compares the
conformation in solid state of a piperidine-spiro-hydantoin derivative with its behavior in
solution [11], has contributed to the understanding of the conformational preferences that
contribute to the spectral complexity found in this kind of derivatives.

The comparison between computed and experimental NMR chemical shifts has been a
powerful tool for structure elucidation of both, organic [12] and inorganic species [13]
Thus, the combination of theoretical calculations with experimental NMR studies has been
successfully applied in the analysis of the stereodynamics of spirocycles containing a
piperidine ring [14]; also, ab initio calculations combined with free jet rotational spectra
have been applied to analyze the pseudorotation pathways in the pyrrolidine ring [15].

The theoretical studies have provided important insights and they have improved the
comprehension of the conformational behavior of these heterocycles. The rotational
barriers in cyclic N-amides (a phenomenon closely related to biological effects) have been
estimated by quantum-chemical ab initio calculation [16], allowing a deeper study of the
effects produced by the substituents in the conformational dynamics of saturated cyclic
amines [17]. On the other hand, the use of polarized basis set proved to be adequate for the
prediction of the conformational preferences in piperidine [18]. More recently, ab initio and

DFT calculations were used for the determination of the optimized minimum-energy



geometries and the prediction of basic thermodynamic properties of piperidine and
pyrrolidine, among other small cyclic amines [19]. Concerning the theoretical calculation
of chemical shifts, the three most commonly used methods are: IGLO (individual-gauge
localized orbital), LORG (localized or local-orbital/local origin) and GIAO (Gauge-
independent or invariant or including atomic orbital). Among these three approaches, the
latter has been considered the best choice due to its excellent results [20].

By using the GIAO method, it is possible to obtain the NMR shielding tensors, 611, 22 and
o33 Which allows to calculate both, the isotropic shieldings (cis, = 1/3(c11+022+033)) as well
as anisotropic shieldings (caniso= 033-1/2(022+611)), Where 633>62,>611. Only the isotropic
shieldings are related to chemical shifts (). According to the literature, depending on the
nuclei, different theoretical methods will perform better or worse but there are some
recurrent observations as a result of chemical shift calculations: 1) The performance of
GIAO calculations is better in the order: HF<BLYP<B3LYP [21]; 2) IGLO and LORG do
not improve the quality of the results and 3) as observed from calculations, it seems
important to include polarization functions in the basis sets [22]. Therefore, taking into
account all these considerations, as well as some recent publications (e.g. the GIAO/DFT
study of multinuclear shieldings in amines for their conformational analysis [23]), in the
present study, the obtention of a good correlation between experimental NMR data of N-
substituted piperidines and pyrrolidines and their corresponding calculated chemical shifts
was a key point to validate the theoretical methods used. Since the chemical shifts are very
sensitive to molecular geometry, it is necessary to obtain a good correlation between

molecular geometry and chemical shifts for the conformational analysis. This requires the



use of the optimized geometries, which further allow the evaluation of the factors affecting

the conformational preferences, including the presence of weak interactions.

2. Experimental Section
The N-substituted piperidine and pyrrolidine derivatives were synthesized, modifying the

previously reported procedure [24], as shown in Fig. 1.

I

R2

Rr1 - R1: R2: n=1 n=
Br. Br HN‘)\NHz Y —COOCH;  —CHj 5

R N —COOCH;  —CgHs
a Et;N/tBuOH Q —COOCH; —CH;—CgHs
n

I
0 N D

50°C 48 hrs —CgHs —CH,0H

Fig. 1 General Strategy for the Synthesis of Compounds 1-8.

The compounds 1-8 were obtained in good yields (>75%) and were characterized by their
physical chemical parameters and spectroscopic analysis. The main corresponding
characterization data of the eight compounds are presented in table 1.

Table 1

Optical activity, Bands in IR Spectra and Representative Peaks in EI-MS Spectra of

Compounds 1-8.
Compound [o]) IR (KBF) EI-MS peaks m/z (%)

(g mL™, CHCIy) bands (cm™)

1 -13.0° (2x102) 2934, 1728 171(5), 112(100), 69(5), 56(10)

2 -11.25° (1.6x10%) 3063, 2935, 1744  233(2), 174(100), 121(10), 91(25)
3 -19.2° (1.2x10%) 3028, 2934, 1731  247(2), 188(85), 156(100)

4 -48.6°(1.4x107?) 3333, 3030, 2936  205(2), 175(42), 174(100), 91(45)

5 -12.7° (1.1x10%) 2971, 1737 157(5), 98(100), 86(15), 44(10)



6 -14.2°(2.1x109) 3070, 2961,1750  219(2), 218(3), 160(100), 91(15)
7 +22.42 (2.4x107) 3068, 2961, 1744  233(2), 174(80), 142(100), 91(30)
8 -36.3° (1.8x107%)  3333,3005,2962 190(2), 160(100), 91(15)

The H and **C NMR spectra of the heterocycles synthesized were obtained in a Varian
Gemini 300 spectrometer, employing CDCl; as solvent. The chemical shifts are referred to
tetramethylsilane (TMS) as internal standard. The assignment of the signals in the one-
dimensional spectra was done with the aid of two-dimensional experiments of homo and
heteronuclear correlation (COSY, NOESY, HMQC, HMBC). Fig. 2 shows the numbering
employed in further analysis in this work. Selected data of the experimental *H and **C
chemical shifts for piperidine and pyrrolidine derivatives are presented in the Results and

Discussion Section.
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Fig. 2. Numbering System for Structures 1-8.

3. Computational Methods

All the structures were generated with Chem3D-ultra (version 7.0) package [25]. The initial
structures were equilibrated by conformational searching (Force Field OPLS-AA [26])
using the Monte Carlo statistical method [27] included in Macromodel 8.0 [28]; choosing
the algorithm of multiple minimum (MCMM) [29,30] without limits on the number of
variable torsions allowed in the search. The three most stable conformers were selected and
their geometries were full-optimized at B3LYP/6-311G(d,p)+ level of theory. *H and *C
isotropic shielding tensors were computed by the Gauge-Independent Atomic Orbital

(GIAO) method [31], by single point energy calculations at B3LYP/6-311G+ level of



theory. The theoretical chemical shifts were calculated taking into account TMS as
reference compound. Thermodynamic parameters like Gibbs free energy, enthalpy and
entropy, were calculated at B3LYP/6-311G(d,p)+ level of theory, by single point
frequencies calculations of the previously optimized geometries of all the conformers under
study. The solvent effect was included in some of the calculations, using the static model
IPCM (isodensity surface polarized continuum model) [32]. Both, chloroform (¢=4.9) and
carbon tetrachloride (¢=2.228) were considered as solvents. The programs used in the

present study were Jaguar 5.0 [33] and Gaussian 98 [34].

4. Results and Discussion

4.1 Population Analysis and Comparison of the Experimental and Calculated Chemical
Shifts

The corresponding Boltzmann weighting factor [35,36] for the three minimum energy
conformers: c1, c2 and c3 were evaluated for all compounds. This population analysis was

done according to the expression:

P, =exp(-G, /RT) D _exp(-G, /RT) (1)

Where P; represents the Boltzmann weighting factor for the conformer ci and allowed the
estimation of the relative proportion of the three conformers. It is noteworthy that the use of
either the Gibbs free energy (obtained from single point calculations) or the Total Energy
(from the geometrical optimization procedure) gave practically the same weighting factor
for each conformer. Since the analysis of frequencies resulted in cero imaginary
frequencies present, the geometries, obtained first by the full-optimization and used

afterward without changes as inputs for the frequencies calculations, correspond to global



and not local minima; thus, indistinctly what energy value is used, the same ratio of
conformers is obtained. The structures of the minimum energy conformers, the Gibbs free
energy values, the corresponding variations in this parameter (AG) and the relative
statistical weight of each conformer at 298 K are presented in Tables 2 and 3, for piperidine

and pyrrolidine derivatives respectively.

Table 2
Structures of the Minimum Energy Conformers, Gibbs Free Energy (G), Variation on G

(AG) and Boltzmann Weighting Factor (P;) for c1, c2 and ¢3 in compounds 1-4

I-¢/ 1-¢2
»5.:%&‘3 .
o
9 J
4
- ]

12 4% %
& ')
1 2
G (kJ/mol)  -1465931.540 -1465926.783 -1465924.651
AG? 4,757 6.889
Proportion 32 4 1
2-¢l %03 203
4& L 3 2 L 3
‘( 4 ] ?
4 4 2 A 4 9
J“Q“ J‘*“J
2 . 9
G (kJ/mol)  -1969325.753 -1969322.410 -1969318.322
AG? 3.342 7.431

Proportion 14 5 1



10

3
G (kJ/mol)  -2072509.246 -2072506.702 -2072504.601
AG? 2.544 4.645
Proportion 7 2 1

4-c3

9

4
G (kJ/mol) -1671675.408 -1671669.117 -1671669.010
AG* 6.291 6.398
Proportion 28 3 1
*AGi=Gi-G.
Table 3

Structures of the Minimum Energy Conformers, Gibbs Free Energy (G), Variation on G

(AG) and Boltzmann Weighting Factor (P;) for c1, c2 and ¢3 in compounds 5-8

S-¢/

5

G (kJ/mol)  -1362743.497 -1362742.575 -1362740.916



AG?

Proportion
6-cl

6

G (kJ/mol)

AG?

Proportion

7

G (kJ/mol)

AG?

Proportion

8

G (kJ/mol)

AG?

% P;

*AGi=Gi-G,.

10

-1866142.506

-1969324.256

10

-1568489.300

0.921

5

11

2.581

1

6-¢3
st g RhLE
e
o
¢ >
e |

-1866141.669

0.837

1

-1969319.494

4.762

-1568488.966

0.333

1

-1866141.414

1.092

1
T-¢c3

-1969317.952

6.303

-1568488.486

0.813

1



12

As can be seen from the data of Tables 2 and 3, the specific weight of each conformer is not
uniform in all the compounds. In 1, 4 and 7, there is a marked prevalence of c1 (which has
a relative proportion with respect to c2 bigger than 5:1), the relative proportions of ¢2 and
c3 are sensitively smaller.

On the other hand, the predominance of c1 in the total population is not so evident in other
compounds. The extreme case is 6, where c1 has a relative proportion of 2:1 with respect of
the other two conformers. The contributions of both c2 and ¢3 become important.

There is an intermediate group of compounds, i. e.: 2, 3, 5 and 8, where although there is
predominance for c1 (with a relative proportion between c1 and c2 located among 3:1 and
5:1), there is also a significant contribution from c2.

In order to assure that the solvent employed for the NMR experiments (CDCls) did not
show a significant modification in the chemical shifts, it was accomplished the comparison
of the proton chemical shifts for compounds 3 and 6 in deuterated chloroform and in carbon
tetrachloride (Table 4), although the chemical shifts in CCl4 were displaced to slightly
lower frequencies, the main differences were found in the aromatic -less polar- regions of

the molecules and not in the heterocyclic system.

Table 4

Comparison of *H NMR Chemical Shifts in CDClzand CCl, for compounds 3 and 6

Position 3 6
36 CDCIl; JCCly4 AS* 0 CDCIl; & CCly AS*
H2 2.65 2.63 0.02 2.54 2.44 0.10

H2’ 2.53 2.44 0.09 2.54 2.44 0.10



H3, H3’

H4, H4’

H5, H5’

H6é

H6"

H7

H10, H107, H10™
H11, H11", H11”
H12

H12’

Har**

1.57

1.45

1.57

2.65

2.53

3.41

3.58

2.95

3.06

7.22

* AS= 8CDCl; - 3CCl4

** Averaged value

It is worthy to mention that the introduction of solvent effects in the calculation of the

1.56

1.45

1.56

2.63

2.44

3.28

3.54

2.82

2.99

7.13

0.01

0.00

0.01

0.02

0.09

0.13

0.04

0.13

0.07

0.09

1.82

1.82

2.54

3.98

1.77

1.77

2.44

3.83

0.05

0.05

0.10

0.15

0.12

13

chemical shifts neither did show an improvement in the correlations found when compared

the chemical shifts in deuterated chlorform and the chemical shifts calculated in gas phase.

According to this, the gas phase calculated **C and *H isotropic shieldings were compared

with the experimental chemical shifts, by calculating the error in the calculation as the

difference between the experimental and the calculated chemical shifts, [37,38] tables 5 and

6 show, respectively for piperidine and pyrrolidine derivatives, the comparison between the

experimental chemical shifts and the calculated ones for cl.
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Table 5

Comparison between experimental and c1 calculated chemical shifts (ppm) in compounds 1-4

Compound
1 2 3 4

Position  Experimental ¢l Error*  Experimental ¢l Error*  Experimental** cl Error*  Experimental** cl Error*
C2 50.6 47.58 3.02 52.3 48.98 3.32 51.0 59.24 -8.24 50.6 48.26  2.34
C3 26.1 32.18 -6.08 25.6 31.96 -6.36 26.3 32.85 -6.55 254 3169 -6.29
Cc4 24.3 30.08 -5.78 24.2 29.76 -5.56 24.4 29.90 -5.50 23.7 29.68  -5.98
C5 26.1 32.22 -6.12 25.6 32.54 -6.94 26.3 32.08 -5.78 254 3232 -6.92
C6 50.6 56.52 -5.92 52.3 57.23 -4.93 51.0 50.91 0.09 50.6 58.02 -7.42
C7 63.2 68.18 -4.98 74.8 77.35 -2.55 70.3 78.54 -8.24 70.7 7757  -6.87
C8 173.6 188.40 -14.80 172.1 185.92  -13.82 1717 183.64  -11.94 -
c1u1 51.2 53.18 -1.98 51.9 53.56 -1.66 50.9 52.73 -1.83
C12 14.6 21.66 -7.06 35.7 43.61 -7.91 60.1 62.28 -2.18
H2 2.53 2.86 -0.34 2.41 2.50 -0.09 2.65 2.78 -0.15 251 1.85 0.66
H2’ 2.53 3.52 -0.99 2.41 3.07 -0.66 2.53 2.50 0.03 2.73 2.84 -0.11
H3 1.60 1.60 -0.00 1.60 1.61 -0.01 1.57 1.64 -0.07 1.73 1.73 0.00

H3' 1.60 1.61 -0.01 1.60 1.94 -0.34 1.57 1.93 -0.36 1.73 1.63 0.10



H4

H4’

H5

H5’

H6

H6’

H7

H11

H11’

H11”

H12

H12’

H12”

H13

* Error=06exp-ocalc

1.44

1.44

1.60

1.60

2.53

2.53

3.28

3.71

3.71

3.71

1.30

1.30

1.30

1.68

1.50

1.81

1.56

291

2.39

3.49

3.54

3.90

3.79

1.59

1.48

1.40

-0.24

-0.06

-0.21

0.04

-0.38

0.14

-0.21

0.17

-0.19

-0.08

-0.29

-0.18

-0.10

1.43

1.43

1.60

1.60

241

241

4.02

3.68

3.68

3.68

1.66

1.43

1.48

1.50

2.86

2.60

4.63

3.89

4.04

3.58

-0.23

0.00

0.12

0.10

-0.45

-0.19

-0.61

-0.21

-0.36

0.10

1.45
1.45
1.57
1.57
2.65
2.53
3.41°
3.58
3.58
3.58
2.95

3.06°

1.70

1.29

1.62

1.76

3.03

2.15

3.38

3.83

3.68

3.39

2.78

3.47

-0.25

0.16

-0.05

-0.19

-0.38

0.38

0.03

-0.25

-0.10

0.19

0.17

-0.41

1.41
1.41
1.73
1.73
2.51
2.73
3.93¢
3.76°

412"

4.36

121

1.64

1.89

1.64

2.59

2.61

3.55

3.48

4.18

2.56

15

0.20
-0.23
-0.16
0.09
-0.08
0.12
0.38
0.28

-0.06

1.80

**Presence of double of double signals with two and three bonds coupling constants (J in Hz): (5.6, 9.7), °(5.6, 13.2), (9.7, 13.2), %(5.0, 9.7), (5.0,

11.1), (9.7, 11.2).



Table 6

Comparison between experimental and c1 calculated chemical shifts (ppm) in compounds 5-8

Position

C2

C3

C4

C5

C6

Cc7

C10

Cil1

Ci12

H2

H2’

H3

H3'

5
Experimental
50.9
234
234
50.9
62.0
174.2
51.6

17.2

2.64
2.64
1.81

1.81

55.14

28.31

28.27

47.76

62.70

188.02

53.05

22.36

2.65

2.85

1.66

1.99

Error*

-4.24

-4.91

-4.87

3.14

-0.70

-13.82

-1.45

-5.16

-0.01

-0.21

0.15

-0.18

6
Experimental
525
23.3
233
52.5
73.0
171.3

52.3

2.54
2.54
1.82

1.82

Compound
cl Error*
56.63 -4.14
28.15 -4.85
28.43 -5.09
56.36 -3.87
79.60 -6.60
183.74 -12.45
54.39 -2.09
2.67 -0.13
2.00 0.54
1.55 0.27
1.89 -0.07

7

Experimental** c1

51.4 50.29
234 28.54
234 28.13
51.4 56.68
68.1 73.36
172.0 184.07
50.7 52.59
37.6 44.60
2.68 2.60
2.78 3.13
1.81 2.03
1.81 1.70

Error*

111

-5.14

-4.73

-5.28

-5.26

-12.07

-1.89

-7.00

0.08

-0.35

-0.22

0.11

8

Experimental** c1

53.9

22.9

22.9

53.9

71.7

62.7

3.36

3.36

2.08

2.08

55.91

26.76

28.20

47.32

71.35

63.63

2.54

2.77

2.00

1.45

16

Error*
-2.01
-3.86
-5.30
6.58

0.35

-0.93

0.82
0.59
0.08

0.63



H4

H4’

H5

H5’

H6

H10

H10’

H10’

H11

H11’

H11”

H13

* Error=4exp-dcalc

1.81

181

2.64

2.64

3.19

3.73

3.73

3.73

1.37

1.37

1.37

1.70

1.93

3.66

2.95

3.76

3.55

3.90

3.79

1.60

1.46

1.55

0.11

-0.12

-1.02

-0.31

-0.57

0.18

-0.17

-0.06

-0.23

-0.09

-0.18

1.82

1.82

2.54

2.54

3.98

3.69

3.69

3.69

214

1.68

3.39

1.98

3.69

3.65

3.91

3.55

-0.32

0.14

-0.85

0.56

0.29

0.04

-0.22

0.14

1.81
1.81
2.68
2.78
3.53°
3.56
3.56
3.56
3.06"

3.17°

1.57

2.02

2.36

3.00

3.73

3.62

3.78

3.32

2.94

3.36

0.24

-0.21

0.32

-0.22

-0.20

-0.06

-0.22

0.24

0.12

-0.19

2.08
2.08
3.36
3.36
453"
4.11°

438"

3.40

1.55

1.96

2.02

2.87

3.87

3.56

417

2.63

17

0.53
0.12
1.34
0.49
0.66
0.55

0.21

0.77

**Presence of double of double signals with two and three bonds coupling constants (J in Hz): (3.3, 10.2), ®(3.3, 13.0), ¢(10.2, 13.0), (7.2, 3.9),

®(3.9,12.9), (7.2, 12.9).
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There also was employed a least squares correlation analysis (LSCA), which has proven to
be a good method to test calculations of this kind [38]. It was followed the criteria that the
slope should be as close as possible to 1; and the ordinate intercept of the correlation line,
close to the shielding value of the reference, which in TMS is 30.84 for *H and 188.1 for
3C [39]. Fig. 3 shows the correlation between the isotropic shieldings and the chemical

shifts of both nuclei for c1 in the eight compounds.

2 x

e . sl 2 Atetla .,
E2s £ e R -g’* "
a3 & B oy .

id) = <

x5} -5 e

Fig. 3. a) LSCA Between Isotropic Shieldings and the **C Chemical Shift for c1 in
Compounds 1-8. b) LSCA Between Isotropic Shieldings and the *H Chemical Shift for c1
in Compounds 1-8.

The data for the slope of the correlation line, the ordinate intercept and the linear regression
coefficient R?, of the least squares correlation analysis for the three conformers of each
compound are presented in Tables 7 and 8, respectively for piperidine and pyrrolidine

derivatives.
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Table 7

LSCA between the Isotropic Shieldings and Experimental Chemical Shifts for the three minimum energy conformers of 1-4: Slope and

Ordinate Intercept of the Correlation Line and R? Value

1 2 3 4*
cl c2 c3 cl c2 c3 cl c2 c3 cl c2 c3
13C
Slope -1.057 -1.063 -1.052 -1.045 -1.034 -1.049 -1.030 -1.048 -1.024 -1.023 -1.030 -1.029

Ordinate Intercept  187.94 189.07 187.03 188.64 187.74 188.93 186.30 188.46 185.84 186.44 185.62 184.95

R? 0.9944 0.9964 0.9983 0.9960 0.9974 0.9955 0.9977 0.9969 0.9979 0.9959 0.9966 0.9958
'y
Slope -0.998 -1.026 -0.949 -0.963 -0.960 -0.953 -0.985 -0.971 -0.979 -0.993 -1.039 -1.032

Ordinate Intercept  32.654 32.773 32.733 32560 32.544 32533 32.713 32.670 32.656 32.892 33.064 33.009

R? 0.9236 0.8972 0.8842 0.9881 0.9845 0.9587 0.9916 0.9894 0.9927 0.9915 0.9684 0.9859

*Suppressing the hydrogen of the alcohol from the calculus.
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Table 8

LSCA between the Isotropic Shieldings and Experimental Chemical Shifts for the three minimum energy conformers of 5-8: Slope and

Ordinate Intercept of the Correlation Line and R? Value

5 6 7 8
cl c2 c3 cl c2 c3 cl c2 c3 cl c2 c3
13C
Slope -1.061 -1.044 -1.082 -1.057 -1.057 -1.057 -1.045 -1.066 -1.035 -1.057 -1.038 -1.034

Ordinate Intercept  189.91 186.92 192.47 188.54 188.63 188.48 188.33 191.09 186.43 191.57 186.63 186.87

R? 0.9949 0.9990 0.9943 0.9961 0.9961 0.9961 0.9980 0.9967 0.9982 0.9939 0.9942 0.9945
'y
Slope -1.028 -0.970 -1.150 -1.015 -1.014 -1.015 -0.994 -0.976 -1.003 -1.044 -1.085 -1.061

Ordinate Intercept  32.717 32.788 33.115 32.899 32.890 32.892 32.775 32.719 32914 33.486 33.627 33.556

R? 0.9009 0.8261 0.8683 0.9759 0.9751 0.9754 0.9914 0.9923 0.9841 0.9799 0.9650 0.9503

*Suppressing the hydrogen of the alcohol from the calculus.
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In general, the isotropic shieldings showed a good correlation when they were compared
with the experimental chemical shifts. The R? values were close to 1 (>0.90, with some
exceptions that will be discussed later). In all cases the ordinate intercept values of the
regression lines were acceptable when compared with the isotropic shielding constants of
the reference (TMS), the absolute values of the slope of regression lines being close to 1.

It is worthy to mention that better correlations were found for **C rather than *H. This is
explainable since the last nucleus is more sensitive to the effects of electronic shielding and
deshielding, magnetic anisotropy, hydrogen bonding and solvent effects [40].

When comparing the correlations between the three different conformers of a single
structure, it is found that for *H in 1, 4 and 5, c1 gives better correlations. In these
compounds, the specific weight of c1 is predominating over the other two conformers in the
analysis of the population. Two special cases, are represented by 4 and 8, which contain a
hydroxyl group. For them, the calculated isotropic shieldings for the hydrogen of the
hydroxyl group show remarkable differences with the experimental value as shown in
Tables 5 and 6. This explains why in the correlation analysis for these compounds, the H
atom present in the hydroxyl group is removed from the calculation. For all the other
compounds, no significant variations between the correlation analysis carried out for the
different conformers were found.

The good correlations found between the calculated isotropic shieldings and the chemical
shifts, allowed the validation of the theoretical methods employed and lead to explain the

conformational behavior exhibited by the minimum energy conformers calculated.
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4.2 Analysis of the Minimum Energy Conformers

The conformational behavior of the three minimum energy structures shows a general
pattern reflecting that the structure of the heterocyclic system remained essentially constant.
Thus, the six-membered ring of piperidine preserves a chair conformation, while the
substituents in nitrogen occupy the equatorial position, as can be observed in Table 2. This
kind of conformation is generally accepted as the lowest energy adopted by six-membered
saturated cycles [41,42].

Among the different structural possibilities reported previously for the five-membered
saturated heterocyclic system [43], the conformational analysis of the pyrrolidine
compounds reveals an envelope-type preference in all cases (as shown in structures
depicted in Table 3), where the nitrogen lies above or below the plane formed by the four
carbon atoms and the substituent at the nitrogen adopts an equatorial position.

When the spatial interactions present in the minimized structures were analyzed, it was
found that the presence and/or absence of weak hydrogen bond interactions [44] are related
to the relative stability of the different conformers.

The occurrence of this type of interactions could be observed in compounds 3, 4, 7 and 8,
for the nitrogen of the heterocyle and the hydrogens of the methylene of the substituent
(H12, H12’ in piperidine derivatives and H11, H11’ in the pyrrolidine ones).

Another source of weak hydrogen bond interactions are the ones observed with the oxygen
of the carboxyl group of the substituent: O9 in compounds 1-3 and O8 in 5-7. These atoms
have spatial proximity with the hydrogens of positions 1 and 6 of the piperidine ring, and

with positions 1 and 5 in the pyrrolidine heterocycle.
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Compounds 4 and 8 exhibited a classical hydrogen bond between the nitrogen and the
hydrogen of the hydroxyl group (H13 and H12 for piperidine and pyrrolidine respectively).
The distances in angstrom units, for each of every interactions formerly described are

presented in Tables 9 and 10.



Table 9

Distance (A) between the Nitrogen of Piperidine and Hydrogens of the Substituent and between the Oxygen of the Carboxyl Group

and Hydrogens of the Heterocycle in Compounds 1-4°

N1 H12
H12’
H13

09 H2ax
H2eq
H6ax

Hb6eq

2.54

3.45

2.77

3.73

1

c2

491

4.52

3.90

242

2Distances < 2.80 A are in bold.

4.87

451

3.99

2.61

2.56

3.33

3.06

3.97

2.93

3.86

2.56

3.40

4.93

2.35

3.79

4.68

cl

2.58

2.86

2.50

3.84

5.03

4.84

c2

2.71

2.91

3.13

2.75

3.68

4.40

c3

2.59

2.85

3.84

3.27

3.67

4.39

cl

2.82

3.39

2.18

c2

2.71

2.82

2.14

c3

2.85

3.39

3.97
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Table 10
Distance (A) between the Nitrogen of Pyrrolidine and Hydrogens of the Substituent and between the Oxygen of the Carboxyl Group

and Hydrogens of the Heterocycle in Compounds 5-8

5 6 7 8
cl c2 c3 cl c2 c3 cl c2 c3 cl c2 c3
N1 H1l - s eeem e e e 2.58 2.71 2.71 3.39 2.70 2.80
1 282 290 270 280 276  3.39
15O 218 398 224

08 H2ax  2.71 4.85 3.72 4.85 3.70 3.71 2.60 4.95 396  ceemem e e
H2eq 3.94 4.66 2.48 4.68 2.58 2.59 3.50 4.95 288 e e e
H5ax  2.51 3.75 4.87 3.73 4.84 4.85 3.45 3.69 493 e e e
H5eq  3.75 2.59 4.68 2.60 4.69 4.69 4.49 2.66 470  ceemem e e

2Distances < 2.80 A are in bold.
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An acceptable cutoff to consider the distances involved in these weak interactions is 2.80 A
[45]. According to this, conformers of c1 type for compounds 1 and 5 present two
interactions of this kind (O9-H2 and O9-H6 for 1 and O8-H2, O9-H5 for 5), whereas
conformers of c2 and c3 type in these compounds show only one or any at all. In the case of
compounds 3 and 7, the same number of distances below the cutoff is found in the three
conformers, although c1 presents smaller values than the corresponding ones for c¢2 and c3.
It is noteworthy that the substituent is the same in both pairs of compounds no matter the
size of the heterocycle. The latter observations point out to consider more relevant the
effect of the substituent at the nitrogen atom than that of the ring size. This criterion applies
to all the cases studied.

The classical hydrogen bond between N1 and H13 in compound 4, and N1 and H12 in 8,
drives the energetical order of the conformers. For both compounds, c2 presents more
interatomic distances below the cutoff for weak hydrogen bond interactions when
compared with c1. However, this feature is accomplished with the loss of the stronger
classical hydrogen bond.

The conformational behavior of compounds 2 and 6 require special attention, considering
that the three conformers analyzed for this two compounds, do not have neither qualitative
nor quantitative differences in the interatomic distances below the cutoff. It must be pointed
out, that these compounds also present a more uniform specific weight of each conformer
in the population; i. e. c1 does not show a clear prevalence over the other two conformers.
In compound 2, the variations between c1 and c2 are given by changes in the spatial
disposition of the substituent. Also, there is a 120° rotation around the bond N1-C6 when

passing from c2 to c3 as seen in Table 2, the dihedral angles which better reflect these
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changes are Dca-ni-c7-cs (Which varies from —61° in ¢1 to 154° in ¢2) and Dyy7-c7-cs-o010
(which presents a variation from —12° to —22°). It must be noted that these conformational
changes do not have influence in the weak interactions found. For 6 the changes between
conformers are even subtler than in 2 as can be seen in Table 3. Two selected dihedral
angles reflects this changes: Dc,-ni-ce-c7 Which has a variation of 179° to 58° when passing
from c1 to ¢3, and D¢s-n1-ce-c7 Who varies in the opposite way from 58° to 179°.

There is also a close relationship between the energy associated to each conformer when
considering the presence and/or absence of the weak interactions found. Accordingly, the
variations in the Gibbs free energy reported in Tables 2 and 3 are mainly related to the
energetic contribution that is given by this kind of interactions, considering that their
energetic values fall within the range of 2-12 kJ/mol [46].

The experimental NMR differentiation of the diasterotopic hydrogens of compounds 3, 4, 7
and 8 keeps a close relationship with structural features of the corresponding conformers.
On one hand, as shown in Table 11, there is a consistency between the assignments of the
experimental chemical shifts and the calculated ones. For the piperidine derivatives, the
behavior of the diasterotopic hydrogens of position 12 is the same in the experimental
spectra and the calculated shifts; when referred to H7, the synclinal H12 has a lower
frequency shift than the antiperiplanar H12 who has a higher frequency shift. The same
tendency is observed in the pyrrolidine derivatives for the diasterotopic hydrogens of

position 11, when referred to the hydrogen of the stereogenic center H6.
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Experimental Chemical Shifts and Three-bond Coupling Constants for the Hydrogen of the stereogenic center and the diasterotopic

hydrogens of the sustituent in 3,47, 8

H7

H12

H12’

H7

H12

H12’

H6

H1l

Sexp(PPM)

3.41

2.95

3.06

3.93

3.76

4.12

3.53

3.06

3 (H2)

5.6

5.6

5.0

5.0

3.3

3.3

33.(Hz)

9.7

9.7

9.7

9.7

10.2

cl

Scarc(ppm)°

3.38
2.78

3.47

3.55
3.48

4.18

3.73

2.94

AS®

0.03
0.16

-0.14

0.38
0.28

-0.06

-0.20

0.12

c2

Scarc(ppm)°

3.22
2.65

2.99

2.94
4.30

3.76

3.52

2.66

AS®

0.19
0.30

0.07

0.99
-0.54

0.36

0.01

0.40

c3

Scarc(ppm)°

3.32
3.00

3.37

3.25
3.65

4.14

3.03

3.06

0.09

0.05

-0.31

0.69

0.11

-0.02

0.50

0.00



H11’

H6

H11l

H11’

Taking the chemical shifts of the optimized TMS structure as reference. b AS=exp-Uealc.

3.17

4.53

411

4.38

3.9

3.9

10.2

7.2

7.2

3.36

3.87

3.56

4.17

-0.19

0.66

0.55

0.21

3.08

3.09

3.78

4.06

0.08

1.44

0.33

0.32

3.14

2.87

4.28

3.70

29

0.03

1.66

-0.17

0.68
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On the other hand, the three-bond coupling constants between H7 and the synclinal and
antiperiplanar hydrogens of position 12 in piperidine derivatives, and between H6 and
H11/H11’ for the pyrrolidine compounds reported in Table 11, show consistence with the

corresponding dihedral angles enlisted in Table 12, according to Karplus relationship [47].
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Dihedral Angles (°) calculated for the hydrogen of the stereogenic center and the diasterotopic hydrogens of the sustituent for

compounds 3,4, 7, 8

Dh7-c7-c12-H12

Dh7-c7-c12-H12

DHe-c6-c11-H11

DHe-c6-c11-H11’

cl

74.19

-169.10

cl

-71.95

171.73

c2

74.06

-169.35

c2

-73.82

169.55

c3

71.12

-172.43

c3

-65.12

178.83

cl

-57.98

-176.48

cl

-58.68

-177.31

c2

40.29

-717.42

c2

176.87

58.07

cd

174.68

55.34

cd

45.15

-12.62
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The larger coupling constants have a counterpart with dihedral angles close to 180°;
meanwhile, the smaller coupling constants are correlated to small dihedral angles (<90°).
For compound 4, this relationship is clearly found in c1, but not in c2 and it is inverted in
c3. This may explain the better correlation of the calculations for c1 with the experimental
data. The same phenomena is present in 8, where the values for the dihedral angles
calculated for c1 show a better agreement with the experimental data than those calculated

for c2 and c3.

Conclusions

A conformational analysis of four derivatives of piperidine and four derivatives of
pyrrolidine, with substituents in nitrogen was carried out. The selection of the calculation
methods used for the energy minimizations can be considered appropriate, and validated by
the good correlations found between the calculated isotropic shielding and the
corresponding experimental *H and *3C chemical shifts.

The differences between conformers were due to variations in the spatial disposition of the
substituents. These variations kept a tight relation with the presence or absence of weak
hydrogen bonds between the nitrogen of the heterocycle and hydrogens bonded to carbon in
the substituent. The carboxyl group of the substituent also played a role in the generation of
this kind of weak interactions, established with hydrogens bonded to carbon in the
heterocycle.

The differentiation of diasterotopic hydrogens had an important counterpart in the
conformational analysis of the minimum energy structures. First, the shift pattern that these

hydrogens showed was correctly predicted in the calculation of the chemical shifts,
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furthermore, the structural disposition of this group of atoms observed in the analysis of

their dihedral angles showed consistency with the experimental coupling constants.
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