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Sintesis de biciclos quirales mediante organocatalizadores

bifuncionales tipo Takemoto
1. Antecedentes

La catalisis efectuada por moléculas organicas pequenas es un area de gran interés en
quimica organica. Denominada como organocatalisis, ésta nueva forma de promover
reacciones se ha convertido rapidamente en uno de los pilares en los que se sustentan la
catdlisis moderna y la sintesis enantioselectiva.?

El acelerado desarrollo que ha tenido la organocatdlisis refleja su utilidad y ventajas. Entre sus
caracteristicas destacan: condiciones de reaccion suaves, catalizadores faciles de sintetizar y
manipular, buena tolerancia de grupos funcionales, estabilidad al aire y humedad. Mas
importante adn, sus diferentes mecanismos de activaciéon pueden actuar de manera
cooperativa, incluso simultaneamente. Tienen, ademas, la capacidad de reconocer multiples
puntos en los sustratos. Esta ultima, es una caracteristica que comparten con las enzimas.*
La activacion via enlace de hidrégeno es central en

catdlisis biologica y una de las mds importantes en

organocatalisis, teniendo un papel fundamental en

la promocién de una variedad de importantes

transformaciones, incluyendo procesos periciclicos, Figura 1. Tiourea de Schreiner.
reacciones de sustitucion y adiciones a enlaces C=C y C=X.**) La comprensiéon del
tremendo potencial que ofrece la activacion por enlace de hidrogeno, ha estimulado el
rapido desarrollo y aplicacion de un gran nimero de organocatalizadores cimentados en
dicho modo de activacién.”!

Los primeros catalizadores donadores de enlace de hidrégeno consistieron en moléculas
simétricas,!®® siendo la tiourea de Schreiner el ejemplo mas representativo (Figura 1).[” El
éxito que obtuvieron condujo a la inclusion de esqueletos quirales en catalizadores
subsecuentes, logrando transferir informacién estereoquimica en los productos
formados.” ') Posteriormente, siguiendo las observaciones realizadas en catdlisis con
metales,!'”'® el grupo de Takemoto hizo una de las contribuciones mds significativas del
area al reportar los primeros organocatalizadores bifuncionales, que activan tanto al
electréfilo como al nucledfilo y los posicionan en proximidad uno del otro, consiguiendo
rendimientos mayores, mejor estereoselectividad y condiciones de reacciéon mas
suaves.!*!*?l En este caso emplea enlaces de hidrogeno para la activacion de electrofilos y

una amina terciaria para activar pro-nucleéfilos (Figura 2).






siglo pasado, ya sea en estudios clinicos o preclinicos.””! Adicionalmente, es el heterociclo
con mayor presencia en los firmacos autorizados por la misma agencia (7.3% hasta 2014).5¢!
Esta importancia ha atraido la atencidn de la comunidad sintética desde hace algunos afos,
pues suamplio uso hace necesario el disefio de nuevas y mejores rutas sintéticas, que tengan
como objetivo la obtenciéon de compuestos heterociclicos estructuralmente mas complejos,
procurando una mayor estereoselectividad.*>*"!

Para el presente proyecto, con el propésito de aprovechar la selectividad generada por el
catalizador A, se sintetizaron heterociclos de piperidina estructuralmente diversos a partir
de un intermediario comun, cuya estereoquimica fue definida durante su formacién en una
adicion de Michael organocatalitica entre un PB-cetoéster y B-nitroestireno. Los grupos
funcionales del intermediario clave, el aducto de Michael, se transformaron de tal forma
que pudieron formarse los heterociclos deseados. Asi mismo, se aprovechd la
estereoquimica impartida por el catalizador, para generar estereoselectivamente nuevos

centros estereogénicos por medio del control de sustrato.
2. Hipdotesis

Silos grupos funcionales presentes en el producto de adicion de Michael entre f—nitroestireno
y un [-cetoéster, particularmente los grupos nitro, cetona y éster, pueden ser
selectivamente transformados de diversas maneras, se podrdn obtener varios heterociclos
con diferencias estructurales a partir de un Unico intermediario comun. Si, ademas, la
reaccion de adicion se lleva a cabo de manera estereoselectiva, la estereoquimica generada

en el aducto dirigira la formacion estereocontrolada de nuevos centros estereogénicos.

3. Objetivos

3.1 Objetivo general

Demostrar la utilidad del producto de adicién de Michael, entre el B-nitroestireno y un f3-
cetoéster derivado de piperidina, como un intermediario comtin a una diversidad de

estructuras con mayor complejidad y nimero de estereocentros.

3.2. Objetivos particulares

- Obtener las materias primas requeridas para la adicion de Michael.
- Sintetizar los organocatalizadores bifuncionales requeridos.
- Optimizar el rendimiento y la estereoselectividad de la adicion de Michael

organocatalitica.



- Sintetizar el producto de adicion a escala de gramos.
- Aprovechar los grupos funcionales presentes en el aducto de Michael para generar

diversidad estructural en los productos.

4. Resultados y discusion

4.1 Obtencion de las materias primas (B-cetoésteres derivados de piperidina)

Partiendo del B-cetoéster 1a, comercialmente disponible, se sintetizaron los carbamatos 1b

y 1c (Esquema 2). Los tres sustratos se probaron en la adicién de Michael.

OH O OH O OH O
Boc,0 6 CbzCl
~ 2 -
X 0 Pd/C, H, A o~ K,CO,4 = 0
—_— >
MeOH, rt MeOH, 0 °C
N"-HcI 99% N~-HCI N 1b PG = Boc 85%
Bn 1a H 2 PG 1c PG =Cbz 90%

Esquema 2. Sintesis de los nucledfilos B-dicarbonilicos.

4.2 Sintesis de los organocalalizadores

4.2.1 (N,N-Dimetil)-trans-1R, 2R-diaminociclohexano
La mezcla racémica de trans-1,2-diaminociclohexano 4 (DACH), fue resuelta segtn la

1% La pureza enantiomérica de la sal obtenida se determind

técnica reportada por Larrow.
mediante RMN de “C, utilizando el isotiocianato de la 1S-aminotetralina 3 como agente

derivatizante quiral (CDA: Chiral Derivatizing Agent. Esquema 3).

. s
a NH DCM, rt : ,U\ @
“nNcs , — N7 N ¥
. 70% . ®)
NH,

H H NH,
3a rac-4 5-S,R,R

Esquema 3. Formacion de tioureas diastereoméricas.

Las tioureas diastereoméricas formadas presentan una conformacién preferencial en torno al
enlace C;-Na, esto debido al efecto de tensién alilica generada por el enlace C(S)-N.. Este
efecto provoca que el enlace Ci-H sea syn periplanar al enlace N;-C(S).*!! En diferentes
andlisis de (tio)ureas, tanto bifuncionales como simétricas, se ha observado que la
conformacion EZ de los enlaces tioamida predomina ligeramente."**' En esta conformacién
existe un enlace de hidrégeno intramolecular entre el N basico del DACH y el Ha, por lo que
el fragmento de ciclohexano tiende a estar en conformaciéon E #* (Figura 3). De esta manera,
el anillo aromatico ejerce un efecto anisotrépico diferente en cada diastereémero.



Figura 3. A) Conformacion mds estable de las tioureas diasteredmericas. B) Estructura 3D del diastereémero
S,R,R en conformacion EZ

Figura 4. Comparacion de los espectros de RMN '3C de la tiourea 5 (Acercamiento a region alifdtica). Arriba,
azul: Mezcla diastereomérica. Abgjo, rojo: diastereémero S,R,R puro.



Una conformaciéon mayoritaria genera un ambiente quiral y magnético mds controlado,
causando que la diferencia entre los desplazamientos quimicos para el mismo carbono de
cada diasteredmero sea mayor.!**! En la Figura 4, se puede observar que el ambiente quiral
generado es adecuado para diferenciar ambos diasteredémeros por su desplazamiento
quimico, y poder asi concluir que el DACH fue resuelto correctamente.

El DACH 4, enantiopuro o racémico, se utilizd para obtener el (N, N—dimetil)—trans—l 2-
diaminociclohexano (DMDACH) siguiendo el procedimiento de Suez™. Este consiste en
hacer reaccionar al benzimidato de etilo 7 con el DACH 4 para formar el dihidroimidazol 8,
que tras ser hidrolizado en medio basico genera el DACH benzoil-monoprotegido 9. La
amina libre se metila en condiciones de Eschweiler-Clarke generando la amina terciaria 10.
Finalmente, este ultimo intermediario se hidroliza en presencia de éacido clorhidrico
concentrado, produciendo el DMDACH 11 (Esquema 4). Pese a que se requieren varios
pasos, la sintesis es sencilla, no requiere purificaciones en pasos intermedios y los

rendimientos son excelentes.

CN NH-HCI H  pp  NaOH10%
_HClg _4.KeCOs o EtOH/H,0
EtOH " EoH N 65°C, 95%
i, 97% 65°C, 98%
8
Q\NHBZ HCOOH, HCHO .NHBz o NH,
—_—
95°C, 86% [ l
223,,9/5 ¢ NMe, ° NMe,
10 11

Esquema 4. Obtencion del DMDACH 11.

4.2.2 Tioureas
Utilizando el DMDACH 11, se sintetizaron dos tioureas diferentes: A y Takemoto B (R,R

y racémico; este ultimo para formar estdndares racémicos.) (Esquema 5).

NMEZ S
R.
NCS DCM, rt P
+ N N (R) J‘I\
NH; H H

Vi N N
3a-b 1 12a=A 12b=B ~N~
Esquema 5. Tioureas sintetizadas.







Tabla 1. Exploracion de las condiciones de reaccion para la obtencion del aducto de Michael racémico.

Exp. Cat. %Cat. % r.d.
1 TEA 1 N.R.? -
2 TEA/D® 1/30 N.R. -
3 TEA /DP® 1/30 Trazas © -

44 B-rac ¢ 12.5 491 91:9

Las reacciones se llevaron a cabo con 1 equiv. (0.2 mmol) del
nucledfilo 1by 1 equiv. de nitroestireno en tolueno seco (0.5 M) a
temperatura ambiente por 24 h. 2 La reaccion no procede. ° Tiourea
de Schreiner. ¢ Reaccion a 0°C. 9 Concentracion igual a 0.3 M.
¢ Tiourea de Takemoto racémica. f Rendimiento tras purificacion.

Una vez caracterizado el producto de adicidn, se procedid a optimizar la reaccion, con el
propdsito de generar mejores rendimientos, una mayor diastereoselectividad y utilizar una
menor carga catalitica. Comenzando con la evaluacién de dicha carga (Tabla 2,
experimentos 1-4) se notd que al utilizar una mayor cantidad de catalizador disminuye el
rendimiento, la selectividad y aumenta la formacién de subproductos, por lo que el mejor
resultado se logra al emplear 5% de carga catalitica. En todos los casos, después de 22 h de
reaccion atn se observaba materia prima. Por otra parte, conforme aumentaba el tiempo de
reaccion se incrementaba la formacion de subproductos. Por tal razén, se realizo un andlisis
multivariante para valorar los efectos de la concentracion, la carga catalitica y el tiempo de
reaccion, asi como la combinacion de los tres (experimentos 5-12). En general, a mayores
tiempos de reaccién, concentracién y carga catalitica, tanto los rendimientos como la
estereoselectividad disminuyen, a la vez que se incrementa la formacion de subproductos.
Aparentemente, el catalizador provoca una ligera descomposicion de la materia prima y el
producto.

El tiempo de reaccién es el factor mas determinante para el rendimiento, mientras que la
selectividad se ve mayormente afectada por la carga catalitica. Cabe mencionar que la
reaccion es reversible bajo las condiciones de reaccion; esto fue probado al colocar el
diastereémero mayoritario puro en presencia del catalizador (5%). Después de 18 h en
agitacion, se detecté por RMN 'H la formacién de un 5% del nucleéfilo 1b y un 4% del

diasteredmero minoritario.



Tabla 2. Optimizacion de las condiciones de reaccion para la adicion de Michael.

E}.(p Producto T“(?lrfl)po Conc. (M) (g)_(r::(t::) % r.d.
1 16b 22 0.5 25 64 62:38
2 16b 22 0.5 20 70 86:14
3 16b 22 0.5 10 70 92:8
4 16b 22 0.5 5 80 92:8
5 16b 30 1-0.5% 3 68 93:7
6 16b 30 0.5 3 71 92:8
7 16b 30 1->0.5% 1 76 96:4
8 16b 30 0.5 1 81 96:4
9 16b 6 0.5 1 96 96:4
10 16b 6 1.0 1 93 96:4
11 16b 6 1-0.8" 3 85 96:4
12 16b 6 0.5 3 81 95:5
13 16a 6 0.5 1 40> 93:7
14 16¢ 3 0.5 1 97 96:4

Las reacciones se llevaron a cabo con 1 equiv. (0.2 mmol) del nucledfilo y 1 equiv. de nitroestireno en
tolueno seco a temperatura ambiente. Rendimientos y selectividad determinados mediante 'H NMR.
2 L.a mezcla de reaccion (1M) fue diluida debido a que solidificé por la precipitacion del producto.

b Rendimiento tras purificacion. © Se recuperd 48% de materia prima.

El mejor resultado se obtuvo al utilizar 1% del catalizador y una concentracién 0.5 M
(experimento 9). Estas mismas condiciones se utilizaron con los nucledfilos 1la y 1c; el
primero mostrd una menor reactividad al formar tan solo el 40% del producto esperado,
con r.d. 93:7 (experimento 13); mientras que el segundo reacciond segin lo previsto,
generando el 97% del aducto 16c con r.d. de 96:4 (experimento 14).

Una vez optimizada la reaccidon de adicion, se procedid a escalarla a gramos de producto,
esperando obtener los mismos resultados. Sin embargo, al usar las condiciones optimizadas,
el rendimiento obtenido fue mucho menor (Tabla 3, experimento 1), incluso con mayores
tiempos de reaccidon (experimentos 2-3), por lo que se debieron reajustar los parametros de

la reaccion.



Tabla 3. Ajuste de las condiciones de reaccion para la adicion de Michael a mayor escala.

Escala = Tiempo @ Conc. %Cat.
Exp. Producto (@) * (h)p (M) (Ié—rac.) %
1 16b 1.20 6 0.5 1 <10°
2 16b 1.20 24 0.5 1 <25°
3 16b 1.20 9 0.5 1 66
4 16b 0.85 24 1.0 1 <20°
5 16b 0.85 24 1.0 2.5 76
6 16b 0.85 0.25° 2.0° 2.5 82
7 16b 0.85 0.25 2.0 5 91 (96:4)¢
8 16¢ 0.93 0.25 2.0 2.5 85
9 16¢ 1.00 0.25 1.5 2.5 79
10 16¢ 2.80 14 2.0¢ 2.5 93 (96:4)¢

Las reacciones se efectuaron en tolueno seco, con 1 equiv. del nucledfilo y 1 equiv. de nitroestireno
a temperatura ambiente. Rendimiento de producto aislado.
2 Referente al producto. ® Estimacion cualitativa por TLC; se dejé continuar la reaccion. ¢ Precipita
una gran cantidad de producto, solidificsndose la mezcla de reaccion. 9 Relacion diastereomérica.
¢ Se utilizé una mezcla 1:3 CHCl3/Tolueno como disolvente.

Los resultados de la Tabla 3 muestran el diferente comportamiento de la reacciéon en escala
superior a 1 g de producto (experimentos 1-3). Al disminuir ligeramente la cantidad a 0.85 g
se encontraron resultados semejantes (experimentos 4-7). Puede observarse que, aunque una
carga catalitica de 1% es suficiente para que la reaccidon proceda eficientemente a pequeia
escala, el catalizador parece ser menos activo a una escala superior, por lo que para producir
una mayor cantidad de producto es necesario al menos 2.5% del catalizador. También puede
apreciarse que la actividad del catalizador depende notablemente de la concentracion,
aumentando el rendimiento al incrementarse la concentracién. Ambos aductos, 16b y 16c, son
considerablemente insolubles en tolueno, por lo que a concentracién igual o mayor a 1M
precipitan, al grado de solidificar la mezcla de reaccion (experimentos 6-9). Al observar que, al
usar una carga catalitica de 2.5% los rendimientos no superaron el 85%, se pensé en la
posibilidad de que la mezcla de reaccion solidificara antes de completarse la reaccion. Por tanto,
se empled una mezcla de cloroformo/tolueno como disolvente, aumentando la solubilidad del
producto. De esta forma se logré un 93% de producto aislado, a una escala considerable de 2.8

gy con una excelente diastereoselectividad igual a 96:4 (experimento 10).
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4.4.9 Cicloadicion dipolar [2+3] de la nitrona 22b

Aunque no se esperaba que la nitrona 22b fuera el producto mayoritario en la reduccion
del nitro, al ser un dipolo se pensé en su aplicacidon en una cicloadicion dipolar, pues se ha
observado la amplia utilidad de las isoxazolidinas generadas.>*”! Por lo anterior, se empled
N-fenilmaleimida como dipolaréfilo en la cicloadiciéon con la nitrona 22b, produciendo el

tetraciclo 36, con cuatro estereocentros contiguos, dos de ellos cuaternarios (Esquema 20).

Esquema 20. Sintesis del tetraciclo 36.

Al igual que en la reduccion de la enamina 32, se espera que la cicloadicion se lleve a cabo
por la cara convexa de 22b, favoreciéndose el aducto exo gracias al impedimento estérico

que genera el éster metilico.!***s! No se observan diastereémeros en RMN de 'H.

4.5 Adicion de Michael enantioselectiva

Una vez que se sintetizaron diversos biciclos a partir del aducto de Michael como
intermediario comun, se procedi6 a analizar la reacciéon de manera enantioselectiva, para

lo cual, se probaron los catalizadores A, B y C (Tabla 4).

Tabla 4. Condiciones evaluadas para la adicion de Michael enantioselectiva.

Exp. Cat. %Cat. % r.d.? e.eb
1 B-rac 1 60 96:4 0.0
2 B-R,R 2.5¢ 73 95:5 51
3 A 2.5 714 82:18 31
4 A 5 82 ¢ 85:15 64
5 A 5 78 &f 86:14 64
6 C 5 65 96:4 94

Las reacciones se efectuaron con 1¢ (0.2 mmol) y nitroestireno (1 equiv.), en tolueno
seco (0.5 M) a temperatura ambiente por 24 h. Rendimientos correspondientes a la
masa de producto puro obtenido.

2 Valores obtenidos por HPLC (diastereémero mayoritario) y RMN "H. ® Analizado
por HPLC (diastereémero mayoritario). ¢ Bajo las mismas condiciones de reaccion,
B-R,R es mucho menos activo que B-rdc, por lo que se elevé la carga catalitica.
9Se dejo proceder la reaccion por 48 h. © La reaccion se llevé a cabo a
escala de 1 mmol a concentracion 2 M en una mezcla 19:1 de tolueno/CHCl5.
fReaccion a 0 °C.
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Al comparar el catalizador de Takemoto B con la tiourea basada en la aminotetralina A, se
not6 una menor actividad con el ultimo catalizador, esto se esperaba dada la menor acidez
de A. Cualitativamente, a las 24 h de reaccidon, se observé una menor formaciéon del
producto con la tiourea A, por lo que se dejo proseguir la reaccion por 48 h. La
estereoselectividad de A resultd ser menor que la de B (experimento 3). Se decidi6 evaluar
las condiciones de reaccidon a mayor escala con el catalizador A, a temperatura ambiente y
a 0 °C. Puede notarse que la temperatura no parece tener efecto sobre la
diastereoselectividad, s6lo ligeramente sobre el rendimiento. Se aprecia también una
relacion diastereomérica similar a pequefa escala, sin embargo, el exceso enantiomérico
(e.e) fue notablemente mayor a escala de 1 mmol, lo cual podria deberse al tiempo de
reaccion o a la carga catalitica. Por otra parte, la escuaramida C fue notablemente mas
selectiva, logrando un e.e. igual a 94 y r.d. de 96:4. Aunque hace falta estudiar con detalle
los efectos de las condiciones de reaccidon sobre la enantioselectividad, es evidente que

puede obtenerse el aducto de Michael con una gran selectividad.

5. Conclusiones

Se sintetizaron tres diferentes biciclos con diversidad estructural, a partir de un tnico
intermediario comun. Este intermediario clave, el aducto de Michael, fue obtenido a gran escala
mediante organocatalisis bifuncional, con excelentes rendimientos y wuna alta
diastereoselectividad (93%, r.d. = 96:4). También, se demostré que es posible obtener el

producto de adicién con una enantioselectividad muy buena (e.e. = 94).

6. Seccion experimental

6.1 Aspectos generales
Los disolventes utilizados fueron de grado comercial y fueron destilados antes de usarse. El

tolueno se seco sobre sodio y benzofenona como indicador. Las purificaciones se llevaron a
cabo mediante precipitacion, recristalizaciéon o cromatografia en columna: flash (FCC: Flash
Column Chromatography) o al vacio (DCVC: Dry Column Vacuum Chromatography®), con
silica gel Sigma-Aldrich 60A (0.40-0.63 mm, 230-400 mesh) como fase estacionaria. Las
cromatografias en capa fina se realizaron en placas con soporte de aluminio Merck® con
indicador 60GF254, se visualizaron al ser irradiadas con luz UV. Se emplearon disoluciones
reveladoras de vainillina, ninhidrina, KMnO,, DNPH y de Seebach (PMA/Ce(SO4)).
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Los analisis de RMN 'H se realizaron a 300 y 400 MHz, los de RMN “C a 100 y 75 MHz. Se
emplearon como disolventes CDCl; y DMSO-ds. Los espectros se registraron a temperatura
ambiente salvo que se indique algo diferente. Los desplazamientos quimicos se presentan en
ppm (8) y las multiplicidades se indican como: (s) singulete, (d) doblete, (dd) doble de dobles,
(ddd) doble de doble de dobles, (dt) doble de triples, (t) triplete, (m) multiplete y (br: broad)
sefial ancha. Las constantes de acoplamiento ] se reportan en Hz. Se utiliz6 DART como
método de ionizacion en espectrometria de masas.

Los catalizadores?**>* y nitroestireno!”” se sintetizaron segtn las metodologias reportadas.

6.2 Sintesis de los B-cetoésteres derivados de piperidina 1b y 1c.

Hidrogenolisis de 1a: Se agregé Pd/C (600 mg, 10%.) a una disolucién de 1a (6 g, 21.1
mmol) en MeOH (0.2M). El matraz contenedor se purgé con N, y posteriormente se cargo
con H». La atmdsfera de hidrdgeno se preservé con ayuda de un globo y la reaccidn se agito
a temperatura ambiente y presion atmosférica por 4 h. La mezcla de reaccion se filtrd sobre
celita compactada y el disolvente se eliminé a presion reducida, obteniendo la piperidina 2

como un sélido beige (4.087 g, 21.1 mmol). Se observa mayormente al tautémero enol en
RMN de 'H y *C.
la: RMN 'H (300 MHz, DMSO-dy): 8 (enol) = 2.59 (t, J = 6.3 Hz, 2H), 3.23 (t, ] = 6.3 Hz, 2H),

3.64 (s, 2H), 3.74 (s, 3H), 10.40 (br, 3H). RMN *C(75 MHz, DMSO-dg): § (enol) = 25.35, 38.65,
39.19, 52.03, 92.55, 167.90, 169.27.

1b: Se siguid la metodologia de Christoffers.”” El compuesto se obtuvo con 84% de
rendimiento. La caracterizacion concuerda con lo reportado.

Ic: A una disolucion de 2 (4.1 g, 21.1 mmol) en una mezcla 14:1 DCM/MeOH (42 mL), se
adicioné K;COs (8.8 g, 3 equiv) y sse colocd en un bafo de hielo. Se agregd gota a gota una
disoluciéon 1M de CICbz en cloroformo y se agité durante 16 h, permitiendo que se alcanzara
gradualmente la temperatura ambiente. Al finalizar la reaccién, se lavo la fase organica con
agua (25 mL, x3) y posteriormente se removio el exceso de agua al lavar con salmuera (25 mL,
x1). La fase organica se sec6 con NaxSO4 y se eliminé el disolvente a presion reducida. El
remanente se adsorbidé en cantidad suficiente de celita. Se purific6 mediante DCVC en
gradiente de hexano/AcOEt 90:10 hasta 75:25, obteniéndose lc como un aceite viscoso
incoloro (5.6 g, 90%). El producto se conserva en refrigeracion. RMN 'H (400 MHz, CDCl3): 8
=2.40(s,2H), 3.68 (t, J= 6.0 Hz, 2H), 3.78 (s, 3H), 4.14 (s, 2H), 5.16 (s, 2H), 7.36 (m, 5H), 11.97
(s, 1H). RMN "C (100 MHz, CDCL): § = 28.85, 40.07, 40.70, 51.75, 67.52, 121.11, 128.16,
128.25, 128.67, 128.75, 136.70, 171.03.
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6.3 Adicion de Michael

Procedimiento a escala pequeiia con catalizador C: El nucledfilo 16¢ (58.3 mg, 0.2 mmol), el
nitroestireno (30 mg, 1 equiv.) y el catalizador C (3.7 mg, 5% mol) se disolvieron en tolueno seco
(0.4 mL, 0.5 M). La reaccion se agité en baino de agua a 20 °C por 19 h. Al término, se agregd
DCM suficiente para disolver el producto y se elimind el disolvente a presion reducida. El
producto se purific6 mediante FCC, en gradiente de hexano/AcOEt desde 80:20 hasta 60:40,
obteniéndose 16c como un sélido blanco (57.3 mg, 65%). Los diasteredmeros son inseparables
mediante cromatografia.

Procedimiento a escala de gramos, 16c con catalizador B-rdc: El nucledfilo 16¢ (1.8g, 6.3
mmol), el nitroestireno (938 mg, 1 equiv.) y el catalizador B—rdc (65 mg, 2.5% mol) se disolvieron
en una mezcla de tolueno seco/CHCI; 3:1 (4 mL, 1.6 M). La reaccion se agito en bafio de agua a
20 °C por 1 h. Al término, se agregaron 5 mL de DCM vy se eliminé el disolvente a presion
reducida. El remanente se suspendié en hexano y se colocé en bafio de ultrasonido por 5 min. El
producto se filtrd, lavd con hexano y posteriormente con MeOH frio, obteniéndose
exclusivamente el diasteredmero mayoritario de 16c como un sélido blanco fino (2.2 g, 79%). Las
aguas madres se concentraron a sequedad y el residuo se purificé mediante DCVC, empleando
una gradiente de hexano/AcOEt 80:20 hasta 60:40, consiguiendo la mezcla diastereomérica de
16¢ como un solido blanco (410.6 mg, 14%, r.d.=74:26). Para recuperar el catalizador, se dejaron
pasar 4 fracciones de AcOEt a la columna y a continuacién se eluyé con una gradiente de
DCM/MeOH/NH,OH desde 95:5:0.5 hasta 85:15:1, recuperandose el catalizador
practicamente en su totalidad.

16a: RMN 'H (400 MHz, CDCls): § = 2.45 (d, J = 11.9 Hz, 1H), 2.61 (m, 1H), 2.64 (m, 1H),
2.72 (m, 1H), 2.78 (m, 1H), 3.03 (dd, ] = 11.9, 1.8 Hz, 1H), 3.51 (m, J = 13.6, 10.8 Hz, 2H),,
3.68 (s, 3H), 4.26 (dd, ] = 11.1, 3.2 Hz, 1H), 4.78 (dd, J = 13.6, 3.2 Hz, 1H), 5.02 (dd, ] =
13.6, 11.2 Hz, 1H), 7.27 (m, 10H). RMN C (100 MHz, CDCLl:): § = 40.36, 45.86, 52.50,
52.83, 60.52, 61.75,64.46, 77.56, 127.67, 128.50, 128.71, 129.11, 129.04, 134.95, 137.30,
169.72, 205.59.

16b: RMN 'H (400 MHz, CDCl;): 6 = 1.38 (s, 9H), 2.54 (dt, J = 14.1, 3.9 Hz, 1H), 2.67 (m,
1H), 3.00 (d, J = 13.8 Hz, 1H), 3.24 (m, 1H), 3.72 (s, 3H), 4.09 (dd, ] = 10.9, 3.2 Hz, 1H),
4.15 (br, 1H), 4.21 (d, J = 13.7, 1H), 4.84 (dd, J = 13.5, 11.0 Hz, 1H), 5.00 (dd, J = 13.5, 3.5
Hz, 1H), 7.18 (m, 2H), 7.29 (m, 3H). RMN "*C (75 MHz, CDCl;): § = 28.22, 40.27, 43.87,
45.38, 50.65, 52.96, 63.18, 77.46, 80.95, 128.75, 128.93, 129.20, 129.50, 129.70, 134.38,
154.07, 168.91, 204.25.
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16¢c: RMN 'H (300 MHz, CDCls, 50 °C): & = 2.55 (dt, J = 14.3, 4.5 Hz, 1H), 2.70 (ddd, J =
14.4,10.4, 6.5 Hz, 1H), 3.10 (d, J = 13.8, 1H), 3.31 (m, 1H), 3.63 (s, 3H), 4.10 (dd, J = 10.7,
3.6), 4.23 (br, 1H), 4.34 (dd, J = 13.8, 2.2, 1H), 4.84 (dd, J = 13.8, 10.9, 1H), 5.05 (m, 3H),
7.18 (m, 2H), 7.29 (m, 3H). RMN "C (100 MHz, CDCL): § = 40.19, 44.14, 45.31, 50.79,
53.00, 63.01, 67.81, 77.30, 128.24, 128.62, 128.68, 128.84, 128.97, 129.41, 134.18, 136.15,
154.89, 168.79,203.57. Se analiz6 en columna quiral HPLC Chiracel IA, hexano/EtOH = 80:20,
flujo = 1.0 mL/min, A = 210 nm, tR (mayor) = 17.40 min, tR (menor) = 20.35 min.

6.4 Derivatizacion del aducto de Michael

Formacion del dioxolano 23: El aducto 16c (437 mg, 0.99 mmol) y TsOH-H,O (46 mg,
25% mol) se disolvieron en 7.9 mL de tolueno (0.125M) y 0.8 mL de iPrOH. La mezcla de
reaccion se calentd a 105 °C con una trampa Dean-Stark por 19 h. Al finalizar la reaccion,
se afiadieron 7 mL de AcOEt y se extrajo de NaHCOs) (10 mL, x3). Las fases organicas se
juntaron, secaron con Na,SO4 y concentraron a sequedad. El remanente se adsorbié en
celita y se purific6 mediante DCVC usando un gradiente de hexano/AcOEt desde 70:30
hasta 50:50. Tras concentrar las fracciones, se agregé6 un poco de hexano/DCM para
precipitar el producto 23 como un sélido blanco (378.5 mg, 79%).

RMN 'H (300 MHz, CDCl;, 50 °C): 6 = 1.78 (ddd, ] = 14.0, 6.1, 4.4 Hz, 1H), 2.00 (ddd, J=13.8,

8.9, 4.7 Hz, 1H), 3.44 (td, ] = 9.0, 4.5 Hz, 1H), 3.50 (s, 2H), 3.63 (s, 3H), 3.77 (dt, ] = 12.9, 5.4
Hz, 1H), 3.92 - 4.04 (m, 2H), 4.04 — 4.20 (m, 3H), 4.91 - 5.07 (m, 2H), 5.12 (d, J = 12.4 Hz, 1H),
5.54 (dd, ] = 13.5, 3.6 Hz, 1H), 7.06 - 7.37 (m, 10H). RMN "“C (75 MHz, CDCl): § = 31.59,
41.77, 44.60, 47.95, 52.11, 56.31, 64.61, 65.49, 67.35, 78.92, 110.00, 127.92., 128.07, 128.11,
128.38, 128.55, 128.69, 129.27, 130.04, 135.52, 136.48, 155.65, 170.80. HRMS (DART) m/z:
[M+H]" Calculado para C;sH,0N>Os 485.19239; encontrado 485.19135.

Carbamato 24a: Se preparé una disolucién del dioxolano 23 (80 mg, 0.165 mmol) y
NiCly'6H,0 (39.3 mg, 1 equiv.) en 2.5 mL de una mezcla de THF/MeOH 1:2. La solucién se
colocd en un bafio de hielo/NaCl a -20°C y se agité por 10 min. La temperatura se mantuvo por
debajo de 0°C y se adicioné NaBH, (31.2 mg, 5 equiv.) en pequeias fracciones; inmediatamente
se forma un fino sélido negro que obscurece la mezcla. Se dejo agitar por una hora, permitiendo
que la temperatura del bafio aumentara gradualmente hasta alcanzar la temperatura ambiental.
Transcurrida la hora, se agregd Boc,O (44.6 mg, 1.2 equiv) y KoCOs (11.4 mg, 0.5 equiv.) y se
dejo agitar por 2 h mas. Se aftadieron 5 mL de NHClay y se extrajo el producto con AcOEt. Se
purific6 mediante FCC con una gradiente de hexano/AcOEt desde 65:35 hasta 50:50,

obteniéndose 24a como un sélido blanco (65.6 mg, 72%).



RMN 'H (400 MHz, CDCls): § = 1.35 (s, 9H), 1.78 (m, 1H), 1.93 (dt, J= 12.1, 5.8 Hz, 1H), 3.32
(dd, J=10.7, 4.2 Hz, 1H), 3.36 - 3.69 (m, 7H), 3.98 (m, 1H), 4.04 - 4.39 (m, 6H), 4.90 — 5.24
(m, 2H), 7.00 - 7.25 (m, 6H), 7.27 - 7.39 (m, 4H). RMN "*C (100 MHz, CDCl;): § = 28.50, 31.81,
41.72, 42.39, 46.63, 48.73, 51.68, 56.84, 64.70, 65.34, 67.22, 77.16, 78.99, 110.09, 127.54, 127.83,
128.00, 128.11, 128.46, 128.54, 129.89, 130.06, 136.73, 138.29, 155.81, 171.34. HRMS (DART)
m/z: [M+H]" Calculado para CsiH39N,05555.27064; encontrado 555.26897.

Espirolactama 25: En 0.33 mL de una mezcla de DCM/TFA 2:1 se disolvié 24a (43.4 mg, 0.08
mmol) y se agité por 30 min. Se agregé NaOH 10% y se ajusto el pH hasta 12. La amina libre
se extrajo con DCM. Una vez que se eliminé el disolvente a presién reducida, se volvi6 a
disolver en 1.2 mL de THF; la disolucion se mantuvo en agitaciéon a 65 °C por 2h. Se eliminé el
disolvente a presion reducida y el producto se purific6 mediante FCC usando una gradiente de
hexano/AcOEt/MeOH desde 25:75:1 hasta 5:95:1, generando la lactama protegida 25 como un
aceite incoloro (29.2 mg, 88%). Se observa una mezcla de conférmeros en RMN. RMN 'H (400
MHz, CDCL): § = 1.54 - 2.91 (m, 3H), 3.12 (br, 1H), 3.29 — 4.31 (m, 10H), 4.54 - 5.17 (m, 2H),
6.96 — 7.51 (m, 10H). RMN “C (75 MHz, CDCl): § = 30.78, 41.39, 44.67, 45.40, 46.30, 46.75,
47.89, 64.49, 64.97, 65.35, 66.90, 110.38, 109.96, 127.20, 127.51, 127.61, 127.71, 128.23, 128.34,
128.47, 128.90, 137.05, 139.51, 140.64, 155.31. MS (DART) m/z: [M+H]* 423.

Espirolactama 27: El dioxolano 25 (28.9 mg, 0.07mmol) se disolvi6 en una mezcla
MeNO,/DMSO 6:4 y se le adicionaron 0.7 mL de HCI 5%, formandose dos fases. La mezcla se
coloco en agitacion a 95 °C, con lo cual se homogeneizé rapidamente. La reaccion se monitoreo
por TLC, hasta que se consumid la materia prima. Tras mezclarse con NaHCOj3(s), se realizaron
lavados con AcOEt y posteriormente se removio el exceso de agua con NaCly. El producto se
purificé mediante FCC empleando un gradiente de hexano/AcOEt desde 50:50 hasta 35:65,
proveyendo la espirolactama desprotegida 27 como un sélido blanco (12.1 mg, 45%). Al igual
que con la lactama protegida 25, las sefiales de 27 se duplican. RMN 'H (400 MHz, CDCl;): §
=2.40 - 2.59 (m, 1H), 2.62 - 2.90 (m, 1H), 3.02 - 3.35 (m, 2H), 3.53 — 3.80 (m, 2H), 4.08 — 4.63
(m, 3H), 4.95 - 5.21 (m, 2H), 6.29 (s, 1H), 7.20 — 7.40 (m, 10H). RMN 2C (100 MHz, CDCl:):
0 =39.47,39.82,43.08,43.18,43.30,43.52,43.68, 44.61, 47.26,47.48, 60.75, 61.13, 67.65, 127.92,
127.89, 128.16, 128.55, 128.94, 136.11, 136.61, 137.06, 155.49, 155.53, 173.15, 173.32, 204.24.
MS (DART) m/z: [M+H]* 379.

B-cetoéster 26: RMN 'H (400 MHz, CDCl3): § = 2.67 (dd, J=12.6, 6.1 Hz, 1H), 2.82 (dt, J= 12.9,
6.9 Hz, 1H), 3.49 - 3.68 (m, 6H), 3.82 (ddd, J = 13.9, 9.5, 5.0 Hz, 1H), 3.98 (dt, ] = 13.6, 5.9
Hz, 1H), 4.22 (br, 1H), 5.14 (m, 2H), 6.23 (s, 1H), 7.31 (m, 12H), 7.44 (m, 1H), 7.55 (m, 2H).
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RMN PC (100 MHz, CDCls): § = 39.86, 42.26, 44.21, 47.44, 50.48, 52.65, 64.47, 67.77, 126.88,
128.03, 128.12, 128.22, 128.60, 128.65, 128.81, 130.00, 131.58, 134.39, 136.30, 155.17, 167.58,
169.62, 205.30.

Nitrona 22b e imina 32: Se preparé una suspension del aducto 16¢ (80 mg, 0.18 mmol) en 0.7
mL de AcOH vy se le aladié cuidadoseamente Zn en polvo (237.5 mg, 20 equiv.). La mezcla de
reaccion se agito a temperatura ambiente por 30 min, tras los cuales se le agregé NaHCOs(sat)
y se extrajo con AcOEt. Las fases organicas se juntaron, secaron y concentraron a sequedad. Se
purificé mediante FCC aplicando gradiente de hexano/AcOEt desde 20:80 hasta 0:100, y
continuando con una gradiente de AcOEt/MeOH desde 100:0 hasta 75:25. Se obtiene la nitrona
22b (51.4 mg, 69%) y la imina 32 (14.4 mg, 20%), ambos como sélidos blancos.

22b: RMN 'H (400 MHz, CDCls): 6 = 2.53 (dt, J = 18.3, 9.2 Hz, 1H), 2.69 (d, ] = 13.7 Hz, 1H),
2.87 (m, 2H), 2.85 (s, 3H), 3.44 (t, J = 7.5 Hz, 1H), 4.19 (ddd, ] = 15.5, 9.4, 3.8 Hz, 1H), 4.32
(ddd, J = 15.5, 8.4, 1.3 Hz, 1H), 4.49 (br, 1H), 5.13 (s, 2H), 5.21 (br, 1H), 7.12 (d, J = 7.0 Hz,
2H), 7.30 (m, 8H). RMN "*C (100 MHz, CDCls): 6 = 23.36, 42.09, 46.51, 51.96, 52.53, 61.26,
65.46, 67.77, 127.84, 128.12, 128.25, 128.59, 128.65, 129.08, 133.93, 142.67, 154.85, 168.83. MS
(EI") m/z: 408 (5) [M*], 364 (15) [M* - CH,NO]J, 273 (21) [M* - CsHoNO], 91 (100) [PhCH,"].
32: RMN 'H (400 MHz, CDCls): § = 2.53 (dt, ] =18.3, 9.2 Hz, 1H), 2.69 (d, ] = 13.7 Hz, 1H),
2.87 (m, 2H), 3.23 (s, 3H), 3.44 (t, ] = 7.5 Hz, 1H), 4.19 (ddd, ] = 15.5., 9.4 3.8 Hz, 1H), 4.32
(ddd, J = 15.5, 8.4, 1.3 Hz, 1H), 4.51 (br, 1H), 5.13 (s, 2H), 5.21 (br, 1H), 7.12 (d, J = 7.0 Hz,
2H), 7.30 (m, 8H). RMN C (100 MHz, CDCls): 8 = 31.27, 44.15, 52.04, 52.76, 52.95, 64.34,
66.77, 67.60, 127.73, 128.06, 128.16, 128.58, 128.65, 136.94, 154.98, 169.24, 172.71. MS (EI*)
m/z: 392 (15) [M*], 301 (100) [M* - PhCH,], 257 (10) [M* - PhCH, - CO], 91 (87) [PhCH,].
Carbamato 33: Se disolvié 32 (88.1 mg, 0.22 mmol) en 5 mL de MeOH y se colocd la disolucién
en bafo de hielo. Se agregé NaBH, (40.7 mg, 4 equiv.) en pequeias porciones y se agit por 18
h, permitiendo que la temperatura se incrementara gradualmente hasta alcanzar la ambiental.
Al finalizar, el borohidruro residual se desactivé mediante la adicién de 2.2 mL de NH4Cl ), el
MeOH de la mezcla se evapor6 a presion reducida. El residuo se extrajo con DCM/NaOH 10%;
las fases organicas se juntaron, secaron y concentraron a sequedad. El remanente se redisolvio
en 5 mL de DCM y se afladieron Boc,O (58.8 mg, 1.2 equiv.) y K,COs (15.5 mg, 0.5 equiv.); la
mezcla se agité por 2 h. El carbonato se filtr6 y se aislaron los productos mediante FCC,
utilizando un gradiente de hexano/AcOEt desde 80:20 hasta 65:35. Se obtuvo la amina Boc-
protegida 33 (66.0 mg, 60 %) y la enamina Boc-protegida 34 (12.4 mg, 11%), ambos como

solidos blancos.
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33: RMN 'H (300 MHz, CDCls, 45 °C): & = 1.49 (s, 9H), 1.90 (ddt, J = 17.3, 12.6, 4.9 Hz, 1H),
2.73 (d, J = 12.4 Hz, 1H), 2.75 (br, 1H), 2.87 (m, 1H), 3.25 (m, 4H), 3.52 (d, J = 12.8 Hz, 1H),
3.81 (m, 1H), 4.00 (t, J = 10.9 Hz, 1H), 4.31 (d, J = 10.4 Hz, 1H), 4.83 (d, ] = 12.4 Hz, 1H), 5.07
(s,2H), 7.02 - 7.18 (m, 2H), 7.22 - 7.37 (m, 8H). RMN "*C (100 MHz, CDCls): § = 26.77, 27.68,
28.59, 42.94, 48.43, 48.70, 49.89, 50.33, 51.11, 58.52, 59.02, 66.16, 66.48, 66.95, 67.17, 77.16,
79.61, 80.04, 127.62, 127.94, 128.41, 128.65, 134.93, 136.83, 154.89, 155.21, 169.95. HRMS
(DART) m/z: [M+H]* Calculado para CysH3sN,06495.24951; encontrado 495.24685.

34: RMN 'H (300 MHz, CDCls, 45 °C): 8 = 1.54 (s, 9H), 2.83 (dd, J = 22.5, 12.2 Hz, 1H), 3.26
(m, 1H), 3.34 (s, 3H), 3.77 (dd, ] = 15.6, 11.9 Hz, 1H), 3.94 (m, 1H), 4.13 (t, ] = 10.8 Hz, 1H),
4.33 (t, J=16.2 Hz, 1H), 4.91 (dd, J = 21.3, 12.1 Hz, 1H), 5.13 (s, 2H), 6.10 - 6.30 (m, 1H), 7.16
(d, J = 7.4 Hz, 2H), 7.22 - 7.41 (m, 8H). RMN *C (100 MHz, CDCL): § = 28.52, 42.14, 42.45,
47.77, 47.92, 48.84, 50.36, 51.94, 56.79, 67.01, 67.26, 77.16, 101.22, 127.74, 127.93, 128.30,
128.55, 128.91, 134.61, 137.00, 152.37, 155.60, 169.97, 170.14. HRMS (DART) m/z: [M+H]*
Calculado para CsH33N206493.23386; encontrado 493.23040.

Formacion del tetraciclo 36: La nitrona 22b (20.0 mg, 0.05 mmol) y N-fenilmaleimida (29 mg,
3 equiv.) se disolvieron en 0.2 mL de tolueno; la disolucidn resultante se agité a 110 °C por 4 h.
El producto se purifico por FCC aplicando un gradiente de hexano/AcOEt desde 85:15 hasta
60:40, proveyendo el producto como un sélido amarillo claro (20.0 mg, 70%). RMN 'H (400
MHz, CDCls): § = 1.81 (m, 1H), 2.26 (m, 1H), 3.29 (s, 3H), 3.46 - 3.67 (m, 4H), 3.82 - 3.97 (m,
2H), 4.33 — 4.70 (m, 2H), 5.11 - 5.22 (m, 1H), 5.22 — 5.42 (m, 2H), 7.14 (m, 2H), 7.23 - 7.52 (m,
13H). RMN "C (100 MHz, CDCl3): 6 = 28.03, 39.93,40.27, 42.90, 43.49, 46.37,52.21, 54.78, 54.86,
59.92, 67.58, 68.00, 78.68, 78.92, 126.37, 127.77, 127.91, 128.23, 128.39, 128.67, 129.01, 129.43,
131.19, 135.13, 136.18, 156.46, 171.10, 171.60, 172.90.
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