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RESUMEN

En este trabajo de tesis de Maestrfa se presenta una sintesis diastereoselectiva
novedosa de (59)-3-Alquil-N-bencil-5-alcoximetil-2-pirrolidinonas (20) y (21). Se realizd
una desprotonacién o al carbonile de las lactamas (55)-N-bencil-5-metoximetil-2-
pirrolidinona {(18) y la {58)-N-bencil-5-benciloximetil-2-pirrolidinona (19), con la sal de
litio de la diisopropilamnina o bien la sal de litic del hexametildisilazano en THF a -78 °C,
formande los enolatos correspondientes y haciéndoles reaccionar con varios
electréfilos (halogenuros de alquile primarios). Se obtienen productos con buenos
rendimientos quimicos y excelentes excesos diasterecisomericos. En la mezcla, el

diasterecisdmero en mayor proporcidn corresponde al de configuracion trans.

ABSTRACT

A novel diastereoselective synthesis of (55)-3-alkyl-N-benzyl-5-alkoxymethyl-2-
pyrrolidinones 20 and 21 is presented in this work. Deprotonation of the lactams (55)-V-
benzyt-5-methoxymethyl-2-pyrrolidinone (18) and (55)-N-benzyi-5-benzyloxymethyl-2-
pyrrolidinone {19), with lithium diisopropylamide {LDA) or Iithium hexamethyidisilazide
{LHMDS) in THF at -78 °C followed by reaction with several electrophiles was effected.
These reactions give rise to products in good chemical yields and excellent
diastereomenc excesses. The major diasterecisomer i the mixture has trans

configuration.
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INTRODUCCION

En el mundo vegetal y animal hay productos naturaies que se usan como
material de partida para la sintesis estereoselectiva de ofros, y hoy en dia es
ura practica comun, la cual se puede decir que empezo desde la época de Emil
Fischer.’

Para planear una sintesis asimétrica es requisito indispensable conocer y
considerar la configuracion abscluta de los productos naturales de pemida,z.5
come los aminodcidos, terpenos, azicares, alcaloides, efc., asi como su puréza
oplica, ya gue el éxito de una sintesis asimétrica se basa en parir de
compuestos con estereoquimica bien determinada o conocida. Esto es muy
importante, porque si se trabaja con la ayuda de dichos productos naturales
como inductores o auxiliares de quiralidad, se puede lograr la generacion de
nuevos centros quirales, induciendo la formacidn de un esterecisdmero en
mayor proporcidn.

Los esqueletos estructurales de algunos compuestos pueden complicar
su sintesis y algunas veces son necesarias rutas muy largas para llegar al
derivado que se propone uno sintetizar. Algunos productos naturales son de
gran ayuda al tener una gran parte de la estructura del compuesto que se desea
preparar, Esto se aprovecha para hacer reaccliones y modificacionas a la
estructura y de esia manera evitar gque fa rifa de sintesis se alargue. Las
limitantes de utilizar los productos naturales son que raras veces estan
disponibles en sus dos formas enantioméricas y que algunas veces son poco
abundantes en la naturaleza, Es aqui cuando entra el trabajo de un guimico
dedicado a la sintesis asimétrica al disefiar y proponér diferentes rutas de
sintesis para la abtencidon del enantidgmero con la configuracidn que se necesita,
lograr preparar compuestos con una mejor actividad fafmacolégica O para
sintetizar compuestos de interés particular.

Lz utilidad de los aminodcidos como materiales de partida para la sintesis

de diversos preductos, esté bien documentada. El dcido glutdmico y su derivado



ciclico, el acido piroglutdmico quiral, proporcionan una plantilla Ot de
construccién de profinas, pirrolidinas o derivados de acido g!u’téf'nicc:.Sb Muchos

autores han utilizado esie g-aminoécido, en forma de glutamato o pirogiutamato,
para preparar derivados con actividad farmacoldgica, ya que éstos despiertan un
enorme interés por sus propiedades como inhibidores de enzimas, como
antimetabolitos, por su capacidad para impartir resistencia a proteasas y por ser
Gnicos en inducir propiedades conformacionales cuando estan incorporados

dentro de proteinas. Los &cidos glutdmicos sustituidos son de particular interés
porque interaccionan con receptores de glutamatosc en el sistema netvioso

central {SNC) y estan involucrados en muchos otros procesos bioldgicos. Los
receptores de glutamato existen en el cerebro y se conocen como excitadores
de aminocécidos, los cuales juegan un papel importante en el aprendizaje y la
memoria (Figura 1).

Clasificacién Farmacolégica de Receptores Excitadores de

Aminoacidos y Estructuras de Agonistas Selectivos Representativos
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PRODUCTOS SINTETIZADOS A PARTIR DE ACIDO GLUTAMICO Y
DERIVADOS.

Conociendo la importancia del dcido glutdmico, en 1993 Young y col.,™
sintetizaron tres productos naturales 6pticamente puros, derivados de dicho
Acido. Uno de elios as sl dcido 4-metitenglutamico (1), que fue aislado de
cacahuates germinados y después fue descubierto en ofras plantas; el
compuesto presenta una fuerte accién inhibidora sobre el SNC y en péptidos
inhibe la y-carboxilacion del acido glutadmico, el cual es un proceso importante en
la coagulacién de la sangre catalizado por la vitamina K. Los &cidos 4-(E)-
etilidenglutamico (2) y el 4-(E)-propilidenglutdmico (3), son los otros dos

aminoacidos sintetizados que se encuentran en plantas y hongos.

H H
H CHyCH:
H COzH H OzH
HON F 2 N f COl
COzH CoH CO.H
1 2 3

Ei aminoacido natural y-carboxiglutamico (4)55, el cual es un constituyente
de varias proteinas, el alcaloide tipe indolizina 239 AB (‘5)5f y el {(3R)-Baclofen

(6)sg gue es un neurotransmisor inhibidor derivado del acido y-aminobutince, son

ejemplos de compuestas que se sintetizaron a partir de acido (S)-piroglutamico.

+

HO» s Cl

239 AB

COzH
H 2 Ci

4 5 {(R)-Baclofen g




Entre ofros compuesios sindeticos que tienen una gran actividad
farmacolégic 2, tenemos al compussio natural TAN-950 A o Acido (S)-2-amino-
3-(2,5-dihidro-5-exo-4-isoxazolillpropandico  (7), un novedoso antibictico
antiftingico, el cuat muestra alta afinidad por los receptores de giutamato del
SNG, del cual Tanuwa y col.,”™ han preparado varios compuestos 3-alquil
denvados 8, los cuales muestran inayorec afinidades por los recepiores de
gfutamato que el compuesto 7. El acido (R o 5}-2-amino-3-(3-hidroxi-5-metil-4-
isoxazolil)propandico (AMPA) {9}, es un cojripuesto sintético, ef cual ha sido

usado como un potente activador neuronal.

OH
QaH R QzH Ho
N
- NH o NHz /
H 2 .
N\O H N\O . Ot O
HsC
TAN-950A 7 TAN-850 A 3-alguilade g AMPA g

Se ha descubierto gque los aminodcidus kainoides son altamente
neuroexcitadores, en particular el dcido acromélice A (10), mds active que

cualguier derivado de glutamato conocido.

HO»

| #, Ea COzH —/ S—COH ——/ S—C0zH

<_>\cogH (1\ :T: I OpH

T N COzH
H H M
acido acroméico A 10 dcido a-kainico 11 acido B-kairco 12




La necesidad de desarrofiar herramientas farmacolégicas para ef mejor
entendimiento de receptores de glutamato ha originado ia sintesis de varios
andlogos™ del acido natural o-kainico (11); uno de estos es el acido B-kainico
(12). El hecho de que la actividad biologica de éstos compuestos kainoides se
vea afectada por cambios configuracionales y conformacionales, promueve el
desarrallo de nuevas estrategias sintéticas para controlar la estereoguimica
relativa de estos compuestos, como un importante reto en el descubtimiento de

nuevos compuestos biologicamente aciivos.

En el presente trabajo se describen zlgunos aspectos que lustran porque
se siguen y se seguiran sintetizando derivados de éstos acidos, apoyandose en

el recurso muy importante que conocemos como sintesis asimétrica.




ANTECEDENTES

La aplicacion directa del acido {S)-glutdmico (13) a la sintesis asimétrica
presenta probiemas,6a ya que es poco soluble en los disolventes organicos
ustales y por lo tanto debe modificarse para eliminar el zwitterién y asi
incrementar sy solubilidad. Una manera sencilla de lograrlo y ademas proteger
simultdneamente los grupos amine y carboxile vy, &5 medianie ciclizacién
intramolecuiar para obtener la 5-carboxi-2-pirrolidinona (Acido pirogiutamico 14),

lo que permite una facil diferenciacion de los grupos carboxilos.

13 14

Resuelto el problema de solubilidad, lo siguiente es proteger al Acido
piroglutamico en el N y el grupo carboxilo que queda libre, para después
funcionalizarto en las posiciones o o §§ al carbonilo de la lactama con electrdfilos
(E") como aldehidos, cetonas o agentes alquilantes, sin afectar con las bases
fuertes que se utilicen, al carbonilo de la lactama, ya que puede haber apertura

del acido piroglutdmico protegido, Actualmente es bien sabido que los enolatos

de las lactamas pueden ser generados de los diversos derivados del Acido

piroglutamico 14 1:vrotegido.7'8 En la Figura 2 se ilustran los diferentes derivados

10,15
que se han empieado. El acetal biciclico N,O 15 | es una estrategia sintética

que se emplea en la proteccién simuitanea de los grupos carboxilo y NH del
&cido piroglutdmico (14), que a la vez sirve para influenciar la estereoguimica
del grupo entrante.

Otros derivados muy uhlizados son los de N-uretano funcionahzados con

18

. samab | - RY C ,
éteres " o ésteres " ™ voluminosos en posicion 5 (16 y 17, respectivamente).



CQO:R
b . -
£ CO.R CO:R
PR
15 16 17
16 R =TBDPS, Tr,Bn 17 R=1Bu, Bn, Et, Me
R' = Bn, t-Bu, TBDMS B =t-Bu, Bn, TBOMS
TBDPS = terbutiiditenilsili TBDMS = terbutildimetilsitit

Tr =ttt (trifernirmetil)
Figura 2

En este trabajo se utiliza una variante sintética al proteger al derivado
ciclico del acido giutamico (acido piroglutamico 14) en el N mediante el grupo
bencilo ¥ un grupo CH,OR, en la posicidn 5 (18 y 18 Figura 3). Los compuestos.
18 y 19 se funcionalizaron en la posicién « al carbonilo de la lactama para
obtener productos del tipo 20 y 21 {pag. 36). Cabe hacer notar que después de
sustituir en la posicion 3, en principio se pueden eliminar ios grupos protectores
N-bencilo y O-bencilo y 1a estereoguimica del ceniro quiral del acido glutdmico
inicial no se ve afectada durante todo el proceso de ciclizacion y aiguilacién,
incluso si se decide hidrolizar la lactama para abrita y conveitirta a derivados vy

alquilados del acideo glutamico.

R
OD\/O% o OR;
N N
Pr/ P/
18 Ri=Me 20 Ri=Me
19 Ry=Bn 21 Ri=Bn

Figura 3




Las principales reacciones que se han efectuado con estas lactamas

protegidas (15-17) son la hidroxilacion y ta alquilacion en las posiciones o ¢  al
carbonilo 6 4y 3™ {3, 4), respectivamente. Si o que se desea es funcionalizar la

posicibn o soio basta con formar el enolato de cualquiera de estas lactamas y
adicionar el electréfilo requerido; o bien, si lo que importa es funcionalizar la
posicién B, lo primere que se tiene que hacer es formar la lactama o, fi-
insaturada y posteriormente hacer una adicién 1,4 tipo Michael.

Muchos de los productos funcionalizados en 3 & 4 posteriommente se
desprotegen y son convertidos a prolinas alquilsustituidas, prolinoles,
glutamatos v alquilados o ramificados, compuestos de pirrolidina alguilados,
productos naturaies o derivados de los acidos prrogiutamico y giutamico. £n el
presente trabajo se han clasificado la mayoria de estas investigaciones de la
siguiente manera:

4 ALQUILACIONES EN 4

& ALQUILACIONESEN3Y 4

a  ALQUILACIONES EN 4 Y SU CONVERSION A PROLINAS

& ALQUILAGIONES EN 4 Y SU CONVERSION A GLUTAMATOS RAMIFICADOS
(ALQUILACIOMES v EN EL ACIDO GLUTAMICG).

4 ALQUILACIONES EN 3 O 4 Y SU APLICACION EN LA SINTESIS DE
FPRODUCTOS NATURALES

*

Cabe aclarar que cuandoe se lrata de ésleres de piroglutamato protegido. ia forma de
numerar empieza en el N y sigue a la derscha, donde esta el centro quiral onginal, ef cual hene ef
aumero 2 y asi sc sigue, por lo que fas alguilaciones « af carborio de la lactama del tipo 17
tendrdn la posicion 4 puecs se les considera denvados de fa estructura patron de la proina En el
caso de ser laclamas del hpo 16, 18 v 19 que son las que ulilizamos y preparamas, las
alquitaciones & &l carbonio de fa lactama, ccuparan ia posicion 3. Ja numeracion empieza por of
lado contrano, ya que se les considera como derivados de la pirrehding, en oste caso prrrohdinona
v la nomenclatura os la normal para una factama.

Esla aclaracion se hro on base & una rewision 0g la nomoenclatura del Chermical Abstracs,
< CONBNUACION CHAMOS JOS oyompios de CoMpuesios cuyas NUmeres do rogqsiro son
{ 17342-08-4 |y { 63853-74-7 |




A ALQUILACIONES EN 4

En la biblicgrafia se encontraron varios

trabajos relacionados con las

alquilaciones o al grupo carbonilo que se han realizado con las lactamas de la

Figura 2 {pag. 7). Algunos de éstos son los de Ezquerra, Dikshit, Young y

Baldwin, que se mencionaran brevemente a continuacion:

En 1994 Ezquerra y Garcia-Navio® realizaron alquitaciones en uno o dos

pasos con halogenuros de alguilo, sobre el N-Boc-piroglutamato de etilo, donde

exploraron una doble alquilacidn en la posicidén 4 con un mismo o diferente

electréfilo (E'= halogenuros de alquilo). Con

obtuvieron productos con un centro cuaternarno

{Esquema 1).

un mismo E', en un paso,

y rendimientos del 50 &l 89 %

4

1) LHMDS / THF 1) LHMDS / THE R1™
o -7800 o -78°C I
N N N
! COgEt 2) Ry—X COzEt  2) Rp—X | COzEt
BOC a5:1 5°C TereRTA ¢ 56
22a trans/cis alague cis
1) LHMDS/THF <+
- 0
R+ y R2 = alquio 78 °C atague trans
2) Ry —X
A 78ecaTA
Rfm"”"'
Py LHMDS 2eq. /) THEF-78°C
2)AR—X 2ea./ -780caTA TF COzEt
BOC 24
Ha Ha
HaC™" HaCe™”
o Etal.BH Et38H

N CO0H:  TF COzCHz Et20 BF3 N COzCHy

l . 7890 CH2Cl2 |

BoC 27 28 7800 BOC 29

Esquema 1




Cuando lo hicieron en dos pasos obtuvieron primero productos
monoaiquilados en una relacidén diastereoisomérica de 35 1 1 o de 2 : 1
trans/cis respectivamente dependiendo del E™ y los rendimientos quimicos
fueron del 40 al 94 %. En of caso de usar bromuro de bencilo obtuvieron sdlo el
isdbmero trans. En el ¢aso de hacerlo con dos E’ diferentes, el mds voluminoso
se adiciond preferentemente trans con respecto al grupe éster del N-Boc-
piroglutamate para dar 26, con excesos diasterecisoméricos 2 ai 80 % y en
algunos casos hasta el 100 %. Para confirmar que el centro quiral original en ef
C-2 del piroglutamato no se habia racemizado, el producto dimetilado 27 se
redujo al 4,4-dimetil-N-Boc-prolinate de metile {29}, ya conocido, el cual tuvo la
misma actividad Sptica y los mismos datos espectroscépicos que el reportado
(Esqguema 1). Ezquerra y Garcia-Navio® concluyeron que usando el mismo E” la
reaccion proporciona mejores rendimientos en un solo paso y cuando se

introducen 2 sustituyentes diferentes la estereoquimica del nuevo centro guiral

generado depende del orden en que estos E* sean introducidas; de esta manera

excelentes excesos diasterecisoméricos pueden ser obtenidos cuando los E'
voluminosos se introducen en segundo lugar, ya que éstos se adicionan trans
con respecte al éster del piroglutamateo.

Anteriormenie, los mismos autores'” llevaron a cabo monoalquilaciones
en enolatos litiados derivados del N-Boc-piroglutamico de etifo o fert-butilo con
diferentes E” donde obtuvieron rendimientos guimicos que van del 41 al 76 %
sin gue se epimerice el centro quiral original del C-2. Con bromuros de bencilo
obtuvieron exclusivamente el 1somero trans. Sin embarge con otros E'
obtuvieron la mezcla diastereoisomeérica en una relacion 2 ; 1 y 3.5 ; 1 trans/cis.

Al utihzar dos esteres diferentes los autores concluyeron que el éxito en ia

diastergoseleccion no depende del tamario del grupo éster, séio depende del

efecto estérico del electréfilo (Esguema 2).




1) LHMDS / THF T
O N R -780C o N o y
] COzR; 2) Ag—X I CO2R2 I COzRe
R1 R R4
trans/cis
22a Ry=BOC Ro=Et 30a-p 31 ap
22b Ri=BOC Rz=t-Bu
R R T Producto | Rdto. Relacion
i ? o2 Trans/cis
1 Et BrCH,CO,Et 3031a | 45 50
2 +Bu BrCH,CO,Et 30,31 b 70 2:1
3 Et ICH,CN 3031¢ 65 21
& | iBu ICH,CN 30,31d 73 2:1
5 Et (C.H.S) 30,31 e 78 2:1
6 Et CiSeGH, 30,311 60 201
’ Et CICOC K, 3031¢g 75 2:1
8 | ® BroH,CH=CH, | 30.3th | 50 2.1
9 Et | B/OH,CH=CHC.H, | 303811 69 35:1
10 Et C.H.CH,Br 30} 59 1:0°
1| #Bu | GHCHSr 0k | 4 S
|12 Et p-CH.CH,CH,Br 80! 57 1.0°
13 Et p-CNC.H,CH,Br 30 m 57 1:0°
14 Et p-CF,C,H,CH,Br 30n 53 1:0°
15 Et p-BrC,H.CH,Br 300 36 1:0°
16 | Et CHgBr 30 p 55 1.0

a) Rendimiento del producto aislado por cromatografia en columna.
b} Elisdémero cis no se detectd en el crudo de reaccidn por RMN de "

Esquema 2




En 1992 Dikshit y Panday” reportaron reacciones sobre el (25)-N-
(benciloxicarbonil)-piroglutamato de tert-butilo con aldehidos aromaticos, donde
obtuvieron la mezcla de los 4-(hidroxiariimetil)-piroglutamatos diastergoiso-
mencos trans/cis en una relacion 3 : 1, los cuales fueron separados por
cromatografia relampago (flash). Posteriormente se hizo una hidregendlisis con
Pd/C al 10 % en MeOH absoluto y 50 psi, y obtuvieron los 4-(arilmetif)-

pirogluiamatos. El isdémero trans se convirlic al (25)-4u-(arimetil)-prolinato de
tertbutilo por medio del reactivo de Lawesson en CHJCL, a temperatura

ambiente y reduccion con boruro de niquel det derivado tioxo intermediario.

Young y col.," en 1991 obtuvieron exclusivamente productos trans en el
carbono o al carbonilo de la lactama protegida (32), al hacer reaccionar su
enolato con dos iminas activadas, dando nuevos productos con tres centros
guirales.

Para la imina A (Esquema 3) obtuvieron la mezcla de los epimeros en
C-6 en una relacion de 4 : 1, con un rendimiento quimico del 67 %. Para la imina
B obiuvieron también la mezcla de los epimeros en C-6 en una relacion de 5 : 2,
con un rendimiento experimental del 95 %. Los productos fueron separados por
cromatografia relampago (flash) y la relacidn diasiereoisomérica fue

determinada por RMN de 'H.




N CORCHzPh
éox-Bu

*’”\r“‘ 33 34
Ne_ 4:1
Tos
B J,nllJH A
O

CO2CHPh
éC)at Bu

1) LHMDS / THF
-78°G
1h

32

B
1) LHMDS / THF <
-78 °C 30 /
" | H |
th H HiC% ha
F:

CO2CHzPh COzCHzPh
Oat-Bu Ozt-Bu
35 36
Esquema 3

El mismo Young'® en 1992 obtuvo también el producto cis

exclusivamente o al carbonilo de la lactama protegida del tipo 17, En este caso
empled 22b {Esquema 4), del que preparo su enoiato y lo hizo reaccionar con el
reactivo de Bredereck para obtener la enaminona 37 con un 91 % de
rendmiento quimico. La reduccidn con DIBAL en THF formo e! derivado
exometilénico 38 en un 77 %, y como subproductos la mezcla de las aminas
diasterenisomérncas 39. La reduccidn catalitica con PA/C al 10 % (50 % w/w) en
isopropanol sobre ias aminas y el compuesto exometiénico por separado

condujo a un solo producto 40, con un nuevo cenlro quiral, formado




estereoespecificamente. Al descubrir esto, Young decidié hacer Ila
hidrogenacion catalitica directamente sobre fa enaminona 37 con Pd/C al 10 %
en acetaio de etilo y obtuve el cis 4-metil derivado 40 en un 78 %. La
esterecquimica cis del producto se confirmd por observacion de un 3 % del

efecto nuclear de Overhauser (NOE) entre el H-2 v el tH-4 en el espectro de

RMN de 'H de 40.
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4&"" e Lo __DIBAL _eH
; : o) o
N COzR ?l Be N COzR ] CGR
! 2) Meaiv— s, [ 91% 7%
COR' 4 CouR COzR
Reachvs de
22b Bredereck 37 38
F=tBu
B'=tBu
Hz Pd/C | AcOEL He /Pd/C +
16 % 10 %
Hy MezNCHz
2 0%
on PSS i
o i o)
. COsR isopropanci N COR
78 % COR' COzR'
40 35
Esquema 4

También en 1991 Baldwin y col.,” funcionalizaron el acetal N,O biciclico
15 (Esquema 5), con el cual abtuvieron la mezcla diasterecisomérica trans/cis
en diferentes proporciones. i producte trans siempre fue ef mayoritario y los
rendimientos quimicos fueron de! 25 al 63 %. Algunos £ como el yoduro de
metilo, bromuro de etilo y acrilato de metilo no reaccionaron con este acetal N,O
biciclico 15. También sintetizaron la pirrolidinona 43 con un rendimiento quimico
del 20 % Partiendo dei acetal N,O bicichco 15 se prepard la lactama o, B-

nsaturada 42 sobre la cual se hizo una adicidn de Michaegl con malonato de




dietilo y NaNH, en HMPA y después la subsecuente alguilacion o al carbonilo de
la lactama con bromure de bencilo. La lactama o, B-insaturada det acetal biciclico
42, proporciona un acceso a pirrolidinonas 2,3,4 sustituidas. Un ejemplo es el
diasterecisémero (253H,4R) de Iia pirrolidinona 43 que obtuvieron. La

esterecquimica fue establecida por analisis de difraccion de rayos-X

(Esquema 5).
£ 1= % transfeis
1) LDA / THF
-780C CgHsCHz- 63  1.8:1
0 N p-NO2CeHsCHz- 43 100 : 1
\ CsHs5e- 56 6.6:1
0
_ orf CH3020CO- 25  26:1
15 41
PhCH, FHCOOMe)z
1} LDA / THF
2} PhSeBr
O 3) 04/ CHCly  © N
\ -78¢C _\_,_O
P PH
15 42 43
Esquema 5

Estos autores aseguran que el acetal biciclico 15 ha demostrado tener un

enorme potencial para la sintesis asimetrica, asi como su aplicacién a la

preparacion de glutarmatos ramificados y derivados de pirrolidina. '™

Anteriormente  Baldwin vy col,® en 1989 informaron acerca de
alquilaciones sobre varias formas de piroglutamato protegido. Con 44a y 44b no
hubo reaccion con E'; solo con 44c-44e obtuvieron reaccidn de alguilacion

(Esquema 6). Con aldehidos alifaticos, se obtuviercn los productos

4-(hidroxialquilados) de piroglutamato con rendimientos guimicos del 25 al 79 %.
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Mencionan que los obtuvieron como una mezcla de diasterecisdomeros en los
dos nuevos ceniros quirales. Los mejores rendimientos se obtienen con la
lactama 44e, pero no indican ninguna proporcion, solo que recuperaron materia
prima en pequenas cantidades y productos de alquilacién en el C-2 y C-4, asi
como fa apertura del ciclo de piroglutamato. Sélo con el bromuro de bencilo
obtuvieron como Unico diastereoisémero al producio trans con un 51 % de
rendimiento quimico, cuya estructura se determiné por RMN de 'H y “C, asi
como a través de un analisis de difraccion de rayos-X. Con el yoduro de metilo,

el bromuro de alilo y el benzoato de metilo no hubo reaccidn.

Bs
g\t 1) EDA 6 LHMDS SN
2) R3~—X 2
© T} OOR; © N OOR;
R2 a4 X = CHO, Haldgeno ’1’2 45
44(a) Ri= Bt Ro= H 44 (&) Ai=t-Bu  Rz= PRCH20C({0)
A4(b) Pi=Et Ro= Meat-BuSi 44 {d) Ri=PhCHz Rao= PhCH20C(O)
No hubo reaccion 44 (e) Ri=tBu  Rz=t-BuOC(Q)
Piroglutamato | Base R Rdto. %
3
44 ¢ LHMDS C.H.CH(OH)- 38
44 ¢c LHMDS CH,CH,CH(OH) o5
44 d LHMDS C.H.CH({OH)- 35
44 & LHMDS C.H.CH(OH)- 69
44 g LICA CH,CH,CH{OH) 28
ae LHMOS | cH,cHCHOH) | 79
44 e LDA CH.CH, 59

Esquema 6
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A ALQUILACIONES EN3 Y 4

Hanessian y Virginiem’ en 1990 utilizaron también la lactama -
insaturada del acetal N,O bicicico 46, derivada ahora del acido (FA)-
piroglutamico. Para introducir los sustituyentes en B, realizaron adiciones de
Michael con dialquillitiocupratos vy  ocurrieron  adiciones  altamente
estergocontroladas, con rendimientos quimicos del 84 al 90 %. Para la
funcionalizacién en a usaron como E’ halogenuros de alquilo primarios y
aldehidos; con los primeros las adiciones se llevaron a cabo con excelente
control estereoquimico, ya que los excesos diastereoisomericos fueron =2 97 % v

los rendimientos quimicos del 70 ai 95 % (Esquema 7}.

R
a) RzCuli b} DA/ R3X
© ‘“7 84-90 % '"‘w? 7095% O /
O )ro 2y Bz = Algulo )—io
Ph Ph > Q, PH
46 A7 = 97 % ed 50
Ri= H, Me

Rz = Alquilo ¢ Anlo b} LOA{ B4RCO | 40-95 %

Esquema 7

Can acetona y aldehidos ramificados los rendimientos quimicos bajan al
40-50 % Todos los sustituyentes se orientaron entre si en forma trans, es decir

el sustituyente [} se adiciond trans con respecto al ciclo del acetal y el




sustiuyente o se introdujo trans con respecto al sustituyente . De este modo
prepararon pirrolidinonas y pirrolidinas A-bencil o, B v v sustituidas, las cuales
caracterizaron con estudios de RMN de 'H. Los producios se obtuvieron con alta
pureza optica. En las reacciones con aldehidos no se determiné la configuracion
del carbonc gue soporta el grupo hidroxio.

Jones y Woo'™ en 1991 sintetizaron pirrolidinas bioldgicamente activas

empleando ia lactama 52 (esquema 8).
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.
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(N NTEACHCl2 T.A 2 BH3DMS, THF, {55 %). (9) LDA THF -78 a - 44 o, McOPH

Esquema 8




A 52 primero la convirtieron en una lactama o.f-insaturada 54 y después la
funcionalizaron en los carbonos 3 y 4 con reacciones de hidroxilacién y
alquilacion, con buenos rendimientos quimicos y obteniendo sélo un isémero.
No cbtuvieron mezclas diastereoisoméricas de los productos 55 y 56; también
metilaron la lactama 52 o al carbonilo, obteniendo mezcla de diasterecisémeros
en una relacidn € . 1 trans/cis respectivamente, con 72 % de rendimiento
guimico y después la transformaron a la pirrolidina 58. La hidroxilacion de la
lactama 52 con oxodiperoximolibdeno  (piridin)-(hexametil-fosfotriamida)
[ MoQOPH 1 a - 44 °C condujo al producto 57, con la configuracién Ry un 57 % de

rendimiento gquimico.

& ALQUILACIONES EN 4 Y SU CONVERSION A PROLINAS

La preparacidn de prolinas a partir del acido {S)-piroglutamico (14), es
otro de los usos que tiene esta plantilla quiral. Un ejemplo de ésto es la sintesis
del éster (2S)-4-metilenprolinato de benalo (67) a partir de 32, por Langlois y
cob.,’” en 1994 (Esquera 9). La profina 68 Spticamente pura es un inhibidor
enzimatico potencial, particularmente de la deshidrogenasa de la proling;
también se ha encontrade como pare elemental de péptidos y farmacos
andlogos de la tormaymycina. La mezcla racemica de la 4-metilenprolina es un
producto natural, el cual se aisld de semillas de nispero (Enobotrya japenica).
Langlois y col., no mencionan el porcentaje de rendimento quimico en la
obtencion de 67, pero si la relacion diasteresisomerica (7 : 3) en el compuesto
60 la cual no separan, ya que la ventaja de esta ruta sintéfica es poder trabajar
con fa mezcla para llegar al compuesto 66 y preparar tanic el éster (25)-4-

metilenprolinato de bencilo (67) o el derivade de prolina 68.

[
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Esquema 9

Otro elemplo es la sintesis de Thottathil y col,'™ quienes utilizaron el
acetal biciclico 15, para preparar prolincles o prolinas 4-alquil sustituidas como
la (L)-trans-4-ciclohexilproling 75, con rendimientos quimicos del 70 al 80 % a
partir de 72 (Esquema 10) El analisis espectroscopico reveld que 75 se obtiene
con Lna diastereoselectividad mayor al 95 %. El intermediario 15 es el ideal para
el proposito de influenciar la estereoquimica del sustituyente entrante en la

posicidn 4, ademas de que el alcohol primario protegido sitve como un grupa

carboxilo latente.
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Esquema 10

& ALQUILACIONES EN 4 Y SU CONVERSION A GLUTAMATOS
RAMIFICADOS (ALQUILACIONES EN y DEL ACIDO GLUTAMICO).

Se puede citar como ejemplo uno de log trabajos recientes de Rubio y
Garcia-Ruano’ quienes en 1995 reportan alquilaciones con la lactama 22a
(Esquema 11). Usaron como E’ algunas cetonas y aldehidos y como
catalizadores, los acidos de Lewis Et,0 BF,, TiCl,, ZnBr,, EtAICI, y MgBr,. Con el

primer acido de Lewis (Et,OBF), obluvieron buenos rendimientos quimicos

(del 70 al B9 %) y excesos diasterecisemericos mayores al 95 %, siendo los




isémeros cis los productos mayoritarios; con [os otros catalizadores no hubo reaccion.
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Al hidrogenar los alquilidenpiroglutamates 77 con PO, (0.1 eq.) en acetato de etilo por

4 h a temperatura ambiente, obtienen los 4-alquilpiroglutamatos 78, productos a los
gue Rubic y Garcia-Ruano’ consideran como diasterecisoméricamente puros. La

hidrolisis de 78 genera los acidos glutdmicos y-alquilados enantiomericamente puros
79. En este trabajo también se reporta la preparacion de las 4-aiquilprolinas 80 con
rendimientos del 54 al 81 %. Se aprovecharon dos de sus alquilidenos 77 para
sintetizar los productos naturales 2 y 3 derivados del acido glutamico.

Otro trabajo que involucra sustituyentes en fa posicién 4 y su posterior
conversién a acidos glutamicos y-sustituidos es el de Pedregal y Najera,” quienes en
1994 publican la sintesis del acido (L)-4-metilenglutamico (1). Este compuesto fue
aislado de cacahuates germinados, aunque también se ha encontrado en otras plantas
y exhibe una potenie actividad en el SNC. Para su preparacion se utilizé el
ntermediario 81, el cual se obtiene con un 65 % de rendimiento quimico y como un
solo diastereoisdmero con estereoquimica trans (Esquema 12). También se sintetizé

un analogo de 1 que es e! acido (L)-4-ciclopropitglutamico (84) y su actividad duplica a

fade1.
/NMe;z
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Esguema 12




A ALQUILACIONES EN 3y 4 Y SU APLICACION EN LA SINTESIS DE
PRODUCTOS NATURALES

Rubio y col.,” son de los investigadores mas interesados en lograr sustituciones
en las posiciones 3 y 4 en piroglutamatos protegidos y su conversion a productos con
actividad farmacolégica. En uno de los trabajos més recientes publicado en 1996
reportaron la preparacién de varios compuestos. Uno de éstos es el analogo del acido
f#-kainico 92 el cual tiene actividad anticonvulsionante y o sintetizaron a paitir de 22a,
con todos 1os sustituyentes en refacion cis (Esquema 13).

Estos mismos autores también prepararcn a partir de 87a las prolinas 3,4-
disustituidas 94(a-f)5' con rendimientos del 44 al 72 % y como Unicos diasterecisomeros
con los sustituyentes trans. Por Gfimo también exploraron una reaccion de
ciclopropanacién, a partir de 87a con metiluro de dimetilamino feniloxosulfonio vy
sintetizaron ef (2R, 3R, 4R)-4-bencil-2,3-metanoprolinato de etilo (97) (Esquema 14).
Todas las asignaciones estereoquimicas de estos aminoacidos fueron determinadas

por RMN de 'H, experimentos NOE y analisis de constantes de acoplamiento.
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D PhSCH,CO Me KHMDS Tolueno 40(93d) CH,CO,H 50(94&)"
E Me,Culi - THF/%O 88(93e) CH, 44(94¢e)
F Ph,Culi - THFELO 52(936) Ph 53(941)

a) Rendimiento de producto aislade b) Compuesto entre parentesis ¢) El compuesto
93¢ se redujo con Na(Hg) produciendo el correspondiente diéster 95, (23 %). d) El
compuesic 93d se sometié a desulfurizacidn con Ni-Raney en etanol y produjo el

correspondiente diester 95, (79 %).
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* Establecer una metodologia general, con reacciones de alto rendimiento

quimico, para ia preparacion de las pirrolidinonas 18 y 19 sobre las cuales se

realizd el estudio de diastereoseleccion (Esquema 15).

o) 0
o _a) Ph-CHO
oH by NaBHa
NH,
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c)H2O | &
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OD\OH ) Q\OA
N Q) R1CHz—X
Ph 101 Ph 18 Ri=H 9%
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Esqguema 15
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DISCUSION DE RESULTADOS

Como se cbserva en la secuencia sintética (Esquema 15), ta materia
prima inicial es el dcido (S)-glutdmico comercial 13 con el cual se hizo una serie
de reacciones consecutivas.” Primeramente, se hizo reaccionar c¢on
benzaldehido en medio basico y la imina resultante se redujo con NaBHgy
ajustando el pH a 9. Se obtuvo el compuesto 98 en 56% de rendimiento como
un sélido blanco de p.f.= 170-172 oC (lit.* 162-163 °C), que se calentd a reflujo
con agua para ciclizario™" generando la pirrolidinona 99, con un rendimiento
quimico del 85%. En el espectro de IR se observa una banda ancha en 3003-
2545 ¢m-1 caracteristica del OH de grupo funcional carboxilo; una banda aguda
en 1724 cm-1 correspondiente al carbonilo del acido; en 1689 cmV aparece la
banda de! carbonilo de la lactama; también aparecen las bandas

correspondientes al sistema aromdtico en 3087, 3067, 915 y 882 cm. En el
espectro de RMN de H aparecen las siguientes sefiales: se observa una sefal

multiple de 2.1-2.38 ppm que integra para 2H del C-4; aparece una sefal
multiple en 2.4-2,76 ppm que integra para 2H del C-3; una sefial mltiple de
3.92-4.07 ppm que integra para 2H, uno correspondiente al H del carbono quiral
(C-5) y el ofro al Ha del sistema AB comprendido por el CH2 bencilico con J=15
Hz: se encuentra una sefal doble en 5.16 ppm con J=15 Hz que integra para 1H
que se asignd al He del sistema AB del CHy bencilico; aparece una sefal
mittiple de 7.18-7.45 ppm que integra pata 5H del anillo aromatico; finalmente
una sehal simple en 10,77 ppm gue integra para 1H correspondiente al OH del
grupo carboxilo. En el espectro de RMN de *C se observa una sefal en 22.82
ppm que se asignd al C-4; otra sefial en 29.59 ppm para el C-3; la sefal en
45,67 ppm corresponde al CH, bencilico; una sefial en 58.62 ppm que se asigno
al carbono quiral {C-5), se encuentran 3 sefiales de 127.91-128.78 ppm qus
corresponden a los carbonos protonados del anillo aromatico; la senal en 135.21

ppm corresponde al carbono jpso del anillo aromatico; aparece una senat en

4




174.33 ppm se asigné al carbonilo del 4cido y finalmente en 176.54 ppm la
sefial corresponde al carbonilo de la lactama. En el espectro de masas aparece

el idn molecular a miz 219 (1.3 %) y €l pico base a m/z 91. La rotacion optica
experimental (fo, = + 47.3° ¢ = 1.0 ; MeOH) tiene menor valor que el reportado

en la literatura (fol, =+ 54.6° ¢ = 2.32 ; MeOH), debido probablemente a que se

determind a menor concentracion.

Una ver preparado el acido piroglutamico N-bencilade 99, éste se
esterificé a temperatura ambiente para obtener™ 100 con un rendimiento del
90 %; se observd que el calentamiento a refiujo por 15 min aumentd el
rendimiento al 98 %. En su especiro de IR desaparecié la banda del OH del
dcido de 2545-3003 oml; aparece una banda aguda en 1742 cm]
correspondiente al carbonilo del éster; y otra banda aguda en 1696 cm! del
carbonilo de la lactama. En el espectro de RMN de 'H se observan las
siguientes sefaies: aparece una sefial miltiple de 1.85-2.29 ppm gque integra
para 2H del C-4; en 2.3-2.66 ppm una sefial multiple que integra para 2H del
C-3; en 3.64 ppm se encuenira una sefal simple que integra para 3H que
corresponden al metilo del éster; en 3.93-4.01 ppm una sefial mlltiple que
integra para 2H, un H corresponde al carbono quiral (C-5) y el otro al Ha del
sistema AB comprendido por el CH, bencilico con J=15 Hz; en 4.98 ppm
aparece una sefial doble con J=15 Hz que integra para 1H que se asigno al HB

del sistema AB del CH, bencilico; finalmente una sefial multiple de 7.13-7.34

ppm que ntegra para SH del anillo aromatico £n el espectro de RMN de G se
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encuentra una sehal en 22.76 ppm correspondiente al C-4; en 2847 ppm
aparece una sefial que corresponde al C-3; en 45.58 ppm aparece una sefal
correspondiente al CH, bencilico; en 52.30 ppm se encuentra una sefial que se
asigné al metilo del éster; en 58.70 ppm aparece una sefial que corresponde al
carbono quiral (C-5); se encuentran 3 sefiales de 127.74-128.68 ppm que
corresponden a los carbonos protonados del anillo aroratico; 1a senal de 135.75
ppm pertenece al carbono jpso del anillo aromatico; en 172.21 ppm aparece una
sefial que se asigné al carbonilo del éster y finalmente en 175.01 ppm una sefial
que corresponde al carboniio de la lactama. En el espectro de masas aparece el

ién molecular a miz 233.2 {3.6 %) y el fragmento pico base a m/z 91. La rotacion
dptica experimental ([¢], = + 31.1° ¢ = 1.06 ; MeOH), no se pudo comparar, ya

gue no se encontrd un valor reportado en la literatura; al parecer no se ha

preparado.

El siguiente paso de la sintesis consistio en reducir el éster metflico 100
hasta el alcohol®® 101 para lo cual se usé borohidruro de litio (LI BHg) en THF
seco, Esta reaccién procedié con un rendimiento bastante bueno (98 %). En el
espectro de IR de 101 desaparecid la banda de 1742 cm! correspondiente al
carbonilo del éster, y sdlo aparece la banda aguda en 1675 cm! del carbonilo
de la lactama y aparece Uha banda ancha en 3361-3628 cm™! que corresponde
al OH del alcohol obtenido. En el espectro de RMN de 'H aparecen las
siguientes sefales: se encuentra una sefal multiple de 1.92-2.18 ppm que

integra para 2H del C-4; de 2.25-2.70 ppm aparece otra sefial multiple que

3




integra para 2H del C-3; en 3.25-3.6 ppm se observa una sefial mditiple que
integra para 3H, uno que corresponde al OH y los otros 2H corresponden al CH2
del C-6; de 3.7-3.88 ppm aparece una sefal maltiple que integra para 1H que
corresponde al H del carbono guiral (C-5); en 4.14 ppm una sefial doble con
J=15 Hz que integra para 1H que corresponde al Ha del sistema AB
comprendido por el CH, bencilico; en 4.94 ppm aparece una sefial doble con
J= 15 Hz que integra para H que se asignd al HB del sistema AB del CHy
bencilico; en 7.18-7.4 ppm se encuentra una sefal multipie que integra para 54
que corresponden al anillo aromatico. En el espectro de RMN de *C aparecen
las siguientes sefiales, se observa una sefial en 20.84 ppm del C-4; en 30.40
ppm aparece la sefial correspondiente al C-3; en 44.42 ppm se encuentra la
sefial correspondiente al CH, bencilico; en 58.68 ppm aparece la sefal del C-5;
en 52.06 ppm una sehal correspondiente al C-6; se encuentran 3 sefales de
127.57-128.74 ppm que corresponden a los carbonos preionados del anillo
aromahco; la sefial en 136.73 ppm corresponde al carbono ipso y finaimente en
176.32 ppm se observa ia sefal para el carbonile de la lactama. En el espectro

de masas aparece el idn molecutar a m/z 205 {10 %) y el fragmento a mfz 81 del
pico base. La rotacion dptica experimental {{o, = + 115.1° ¢ = 1.09 ; MeOH), no

se pudo comparar ya que no se encontrd un valor reportado en ia literatura.

Ph 101

Una vez preparado el alcohol 101 el siguiente pasc consistio en la

64,195

obtencidn de los éteres 18 y 19 por el método de Willamson, Para ello se

usé como base hidrure de sodio {NaH) para formar primero el alcoxido en THF
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anhidro a temperatura ambiente y después se adiciond en frio (bafio de hielo) el
agente alquilante {yoduro de metilo o bromuro de bencita).

El compuesto 18 se obtuvo con un rendimiento muy bueno det 96 %. En
su espectro de IR desaparecid la banda ancha de 3361-3628 cm™! del OH; sigue
apareciendo fa banda del carbonilo de la lactama ahora en 1686 cm! y
aparecen las bandas agudas caracteristicas del éter en 1250 cm'1y 1110 cm?,

En el espectro de RMN de 'H aparecen las siguientes sefiales: se
encuentra una sefial mdltiple de 1.74-2,15 ppm que integra para 2H del C-4; se
observa una sefial multiple de 2.26-2.62 ppm que integra para 2H del C-3; en
3.1 ppm una sefal simple gue integra para 3H que corresponden al metoxito; en
3.29 ppm aparece una sefial doble de dobles con Ji=10 Hz y J2=5 Hz que
integra para 1H que se asigné al HA del sistema ABX comprendido por el CH2
del C-6 y el protén del C-5; en 3.38 ppm se observa una sefial doble de dobles
con J1=10 Hz y J2=4 Hz que integra para 1H que se asign¢ al Hp del sistema
ABX formado por el CHz det C-6 v el H unido al C-5; aparece una sefial mdltiple
de 3.59-3.85 ppm que integra para 1H que se asignd al Hx del sistema ABX
comprendido por el GHz2 del C-6 y el CH del centro quiral (C-5); en 4 18 ppm se
encuenira una sefial doble con J=15 Hz que integra para 1H que corresponde al
Ha del sistema AB del CH, bencilico; en 4.85 ppm aparece otra sefital doble con
J=15 Hz que integra para 1H que corresponde al HB del sistema AB del CHy

bencilico; y finalmente se encuentra una senal mdltiple de 7.18-7.37 ppm que
integra para 5H del anillo aromatico. En el espectro de RMN de °C aparece una

sefal en 21.0 ppm que correspende al C-4; se observa una sefial en 29.7 ppm
que se asignd al C-3; aparece otra sefial en 44.2 ppm que corresponde al C-8
bencilico; en 56.5 ppm se encuentra la sefal que corresponde al C-5; en 58.4
ppm una sefal que se asigno al C-6; la sefial en 72.9 ppm corresponde al C-7,
el grupo de senales de 126.7-127.9 ppm corresponden a los carbonos
protonados del anille aromatico; la sefal en 136.5 ppm se asigno al carbono
ipso vecino al C-8; por dlimo se encuentra la sefal en 1749 ppm que

corresponde al carbonilo de la lactama. En el espectro de masas aparece el ion
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molacular a m/z 219 {3.0 %) y el fragmento a m/z 91 de! pico base. La rotacion
éptica experimental ([of, = + 65.3° ¢ = 0.33 ; MeOH), tampoco se pudo

comparar, ya que no se encentrd un valor reportado en ia literatura.

En las condiciones anteriores el compuesto 19 se obtuvo la primera vez
con un rendimiento del 66 %, ya purificado por cromatografia en columna, por fo
gue se vanaron las condiciones con el fin de mejorarto. De esta forma se utilizé
atmésfera de argon, ademas de calentar la mezcia a refiujo, logrando elevar ef
rendimiento hasta el 85 %, después de purificar por crormategrafia en columna.
£n su espectro de IR desaparecié ja banda ancha de 3381-3628 cm! del OH;
sigue apareciendo la banda dei carbonilo de la lactama ahora en 1686 cm? y

aparecen las bandas agudas del éter en 1252 c? y 1113 em-1. En el espectro
de RMN de 'H se observan las siguientes sefales: en 1.88-1.97 ppm aparece

una sefial mdkiple que integra para 1H que se asignd al Ha del C-4; de 2.0-2.16
ppm se encuenira una senal multiple que integra para 1H que se asigno al HB
del C-4, se observa una sefal multiple de 2.3-2.46 ppm que integra para 1H que
se asignd al Ha del C-3; de 2.47-2.67 una sefial miltiple que integra para 1H
que se asignd al He del C-3; en 3.44 ppm aparece una sefial doble de doble de
dobles con Ji=14 Hz, J2=10 Hz y J3=4 Hz que integra para 2H dei C-6; se
observa una sefial maitiple de 3.57-3.68 ppm gque mntegra para 1H que
corresponde al protdon del centro quirat (C-5); en 4.10 ppm una seftal doble con
J=15 Hz que integra para 1H gue se asigné al Ha del sistema AB del C-8
bencihco unido a N; en 4 44 ppm aparece una sefial simple que ntegra para 24

def C-7 pencilico unido a O; en 4.92 ppm se observa una sefal doble con J=15



Hz que integra para 1H que se asigné al HB del sistema AB del C-8 bencilico

unido a N; y finalmente se encuentra una sefial mdttiple de 7.22-7 .43 ppm que
integra para 10H de los dos anillos aromdticos. En su espectro de RMN de "°C

aparece una sefial en 21.74 ppm que corresponde al C-4; una sefial en 30.27
ppm que se asignd al C-3; aparece otra sefial en 44.73 ppm que corresponde al
C-8 bengilico unido a N; en 56.94 ppm la sefal corresponde al C-5 del centro
quiral; en 70.75 ppm la sefial se asignd C-6 vecino a oxigeno; la sefial en 73.18
ppm corresponde al C-7 bencilico unido a oxigeno; el grupo de sehales de
127.29-128.48 ppm corresponden a los carbonos protonados de los 2 anillos
aromadticos; Ia sefal en 136.96 ppm se asignd al carbono ipso vecino al CH2N
bengilico; y la sefial gue aparece en 137.73 ppm se asigné al carbono /jpso
vecino al CH20 bencilico; por dltimo se encuentra una sefiai en 175.52 ppm que
corresponde al carbonilo de la lactama. En el espectro de masas aparece el i6n

molecular a m/z 295 (2.8 %) y el fragmento a m/z 91 del pico base. La rotacién
Optica experimental del compuesto 19 es {[¢], = +1 4.8° ¢ = 0.8, MeOH) tiene

valor inferior al reportado en la literatura'™ ([o), = +31° ¢ = 20, CHCI,), debido

probablemente a que se determind a menor concentracion y con otro disolvente.
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Los éteres 18 y 19 se utilizaron como materia prima para realizar as
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alquilaciones (R,-X) en la posicion « al carbonilo de la lactama. Las

reacciones se llevaron a cabo en atmosfera inerte de argdn y como disclvente
se usd THF anhidro a -78 °C en bano de acetona-hielo seco. Se usd como base

la sat de litio de la diisopropilamina {LDA), la cual se prepard adicionando 1.2 eq.




de diisopropilamina (DIA) [(CHz)o-CHI-NH v 1.1 eq. de n-butil litio (n-BulLi) en
THF anhidro. Esta base sustrajo un hidrégeno « al carbonilo formando el enclato
de la lactama correspondiente; después se adicionaron (con jeringa) los agentes

alquilantes del Esquema 16.

R,—=-X
Yoduro de metilo CHy—1 (B
Yoduro de etilo CH;— CH—1 (Bn)
Bromuro de bencilo Ph— CH,—Br
Bromuro de alilo H.C——=CH—CH; —Br
Bromuro de prenilo {CH3)sC—=CH—CH—Br
Bromuro de propargilo CH=C-—CH,—Br
3 4 & 7
— R, LDA - Ry
N THF - 78 0C N
) ® 18 Ry=H )
Ph 1= . Ph
19 R‘[ =Ph
PROCUCTOS Ro
20, 21
{a) CHs
(b) CH;—CHz
(c) CHo—ph
{d} CH—CH=<GH, P
20 R1=H
{e) CHy—CH===C(CHg}» 21 R =Ph
M CHy,—C=—CH

Esquema 16




ALQUILACIONES DE LA PIRROLIDINONA (i8).

1) LDA/THF 178 9C ¢y

) 2) Ro——X
pr” 0 18 ph) * 20(af)

Las reacciones de alquilacion de la pirrolidincna 18, produjeron mezclas
diasierecisoméricas. Para caicular la proporcion de los diasterecisémeros
trans/cis obtenidos se usé RMN de 'H, y se utilizé una de las sefales de los
protones bencilicos que aparece en la regién de 4-4.1 ppm, la cual se amplié y
se integré por separado para caleular la proporcion de la mezcia

diasterecisomeérica. En todos los casos no fue posible la separacion de estos

diasterecisémeros por cromatografia en columna.

La alquilacion con yoduro de metilo, produjo 20a con un rendimiento det
60 % como una mezcla diasterecisomérica en una relacion 91:9 trans/cis. En
su espectro de IR se observan bandas agudas en 3063, 3031, 1605 y 1496 cm™?
de la parte aromatica; la banda aguda del carbomio de la lactama en 1686 cmY;

y las bandas agudas del éter en 2874, 2831 cm 1y 1115 cm™'. En el espectro de
RMN de 'H se indican las sefiales que nos permiten confirmar ia presencia del

metilo o al carbonito de la estructura 20a; se observan las siguientes sefiales en
1.22 ppm una senal doble con J=7 Hz que integra para 3H que correspenden al
metilo unide al C-3; de 2.35-2.78 ppm aparece una sehal maltiple que integra
para 1H que se asigno al H unido al C-3, en 3.24 ppm se observa una sefial
simple que mtegra para 3H que corresponden al metowlo, de 3 30-3.38 ppm

aparece una sefial miltiple que integra para 2H del C-6; se encuentra una sehal




multiple de 3.46-3.6 ppm que integra para 1H que se asigno al H unido al C-5;
en 4.16 ppm se observa una sefial doble con J=15 Hz que integra para 1H que
asignd al Ha del sistema AB del C-8 bencilico unido a N; en 4.91 ppm aparece
otra sefial doble con J=15 Hz que integra para 1H que asigno al HB del sistema
AB del C-8 bencilico unido a N, finalmente de 7.20-7.37 ppm se encuentra una

sefial multiple que integra para 5H que corresponden al anillo aromatico. En su
espectro de RMN de C se observa una sefial en 16.77 ppm que corresponde al

metilo unido al C-3; en 31.1 ppm aparece una sefal que corresponde al C-4; en
35.5 ppm se observa una sefal que se asigné al  C-3; en 45 ppm la sefal
corresponde al C-B; la sefial en 54.96 ppm se asignd  al C-5; en 58.9 ppm se
encuentra la seiial que corresponde al C-6; ta sefial en 73.60 ppm se asignd al
C-7; las sefales que se encueniran de 127.3-128.5 ppm corresponden & los
carbonos protonados del anillo aromatico; la seftal en 137.2 ppm corresponde al
carbono ipso vecino al C-8, finalmente la otra sefial en 177.90 ppm corresponde
al carbontlo de la [actama. En el espectro de masas aparece el i6n molecular a

m/z 233 (3.3 %} y el fragmento m/z 91 del pico base.

En Ja reaccién de metilacion anterior, se aislé tambien un subproducto
{28%) separado por cromatografia en columna de gel de siiice, el cual se
caracterizé con los siguentes datos espectroscopicos. En su espectro de 1R se
observan unas bandas agudas en 3060, 3030 cm'! de la parte aromatica,
aparece la banda aguda del carbonilo de la lactama en 1684 cm?; y las bandas

del éter en 2875 y 1116 crm¥; las bandas para la parie alifatica se observan en




2971 y 2928 cm1. En el espectro de RMN de 'H se observan las siguientes
sefales: en 1.18 ppm aparece una sefal doble con J=7.2 Hz que integra para
3H que corresponden al metilo unido al C-3; en 1.59 ppm se encuentra una
sefial doble con J=7.2 Hz que integra para 3H que se asignaron al CH3 que esta
interaccionando con un hidrogeno del C-8 bencilico; en 3.26 ppm se observa
una sefnal simple que integra para 3H gue corresponden al metoxilo; de 3.20-
3.38 ppm una sefal multipte que integra para 3H, uno corresponde al H unido al
C-5 vy los otros 2H al G-6; desaparecen las sefiales dobles de las 2H hengilicos
del sisterna AB del C-8 unido a N y aparece un cuarteto con J=7.2 Hz en 540
ppm que integra para 1H que asigna al H del C-8 bencilico; y finalmente de
7.22-7.40 ppm aparece una sefal mdlliple que integra para 5H que
corresponden al anillo aromético. En el espectro de masas aparece el idn
molecular a m/z 247 {10 %) y el fragmento a m/z 105 del pico base. En funcién a
este analisis espectroscopico se asigné la estructura 20g a este subproducto y
se concluyd que también habia ocurrido la metilacion en la posicién bencilica.
Cuando en esia reaccion se usd como agente akjuilante ef bromuro de
metilo no se pudo identificar al subproducto 20g en el crude de la reaccion ni en

la separacion por cromatografia en columna,

-

La alquilacién con bromuro de etiio produjo 20b con un rendimiento del
89 % en una relacion diasterecisomerica de 86:14 trans/cis. En su espectro de
IR se observan las bandas aromaticas en 3059, 3031, 1601, 1496 cm1;

permanece la banda aguda del carbonlc de la lactama en 1685 cm!; las del




éter en 2875, 2828 vy 1118 ¢ml. Del espectro de BMN de H y de °C se
mencionan sélo las siguientes sefiales, que perrniten asegurar que se tiene al
grupc stilo o al carbonilo de la estructura 20b; se observa una sefal triple con
J=7.4 Hz en 0.96 ppm que integra para 3H que comesponden al CHy del etilo
unido al C-3; de 1.81-210 ppm una sefial multiple gue integra para 2H que se
asignaron al CH2 del etilo unido al C-3; en 2.55 ppm parece una senal doble en
forma de cuartetos con J1=9 Hz y J2=4 Hz que integra para 1H unido al C-3; y
en 3.26 ppm se observa una sefal simple que integra para 3H del metoxilo. En
su espectro de RMN de "°C aparece una sefial en 11.3 ppm que corresponde al
CH; del etilo unido al C-3; se observa una sefial en 24.5 ppm que se asignd al
CH, det etilo unido al C-3; otra sefal en 42.0 ppm que corresponde al C-3; en
73.20 ppm aparece la senal que corresponde al C-7; las sefales de 127.53-128.5
ppm corresponden a los carbones protonados del anillo aromdtico; la sefial en
137.2 corresponde al carbone ipso vecine al C-8; finalmente la sefial en 177.2
ppm corresponde al carbonilo de ia lactama. En el espectro de masas aparece

el ion molecular a m/z 247 {1.2 %) y el fragmento a m/z 91 del pico base.

Aungue la reaccion de alquilacion de 18 con yoduro de etilo produjo una
mejor relacion diastereoisomeénca trans/cis para 20b (92:8), el rendimiento fue
tan solo del 25 %, predommando el subproducto también alquilado en la
posicion bencilica 20h ({62%), que se caracterizd con los siguientes datos
espectroscopicos. En su espectro de IR se cobservan bandas aromaticas en

3081, 3027, 1601, 1496 cm1; aparece también 1a banda aguda del carbonilo de
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fa lactama en 1683 cm1; las del éter en 2874 y 1120 cm'!; y se observan
tambien bandas agudas para la parte alifatica en 2963 y 2930 cm!. En el
espectro de RMN de 'H aparecen las siguientes sefiales; se observa que en
0.93 ppm sigue apareciendo la sefial triple que integra para 3H que
corresponden al CHy del etilo unido al C-3; aparece una nueva sefial triple a
campo un poco mas bajo, en £.99 ppm, que integra para 3H que se asignaren al
CHg del etilo unido al C-8 bencilico; de 1.26-1.63 ppm aparece una senal
mdltiple que integra para 2H que se asignaron al C-4; de 1.85-2.15 ppm una
sefial maltiple que integra para 4H que se asignaron a los 2 CH2 de los etilos; en
3.25 ppm se ohserva una sefial simple que integra para 3H del metoxilo; en
3.22-3.35 ppm aparece una sefal miltiple que integra para 2H del C-6,
desaparecen las sefiales dobies de los hidrégenos bencilicos del sistema AB dei
C-8 bencilico y en su lugar aparece una sefial triple en 5.05 ppm que integra
para tH que se asigno al M del C-8 bencilico, lo cual indica que esie H esta
interaccionande con un CHz; finalmente se observa una sefial mitliple de 7.20-
7.45 ppm que integra para 5H del anillo aromatico. En el espectro de RMN de
¢ se encuentra una sefial en 11.4 ppm que corresponde al CHy del etilo unido
al C-3; una sefial en 24.3 ppm que se asigné al CHy del etilo unido al C-3; una
sefial en 25.5 ppm que se asigné al CHy del etilo unido al C-8; aparece una
sefial en 29.6 ppm que corresponde al C-4; otra sefial en 421 ppm qgue
corresponde al C-3; en 55.4 ppm la sefial corresponde al C-8; en 58.1 ppm la
sefal se asigné al C-5 del carbono quiral; la sefial en 58.6 ppm corresponde al
C-B; en 74.7 ppm la sefial corresponde al C-7, se encuentran tambien las
sefiales de 127.4-128.5 ppm que corresponden a los carbonos protonados del
anille aromatico; la sefial en 139.6 correspende al carbono ipso vecino al C-8;
finalmente {a sefial en 177 & ppm corresponde al carbonile de la tactama En el
espectro de masas aparece el 16n molecular a m/z 275 (18 %) y el fragmento a
m/z 119 del pico base. En funcidn a este andlisis espectroscopico se asigno la
estructura 20h a este subproducte; por lo tanto se concluyd que se alquild en la

posicién bencilica
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La alquilacién con el bromuro de bencilo produjo 20c con un rendimiento
del 75 % como una mezcla diastereoisomérica en una relacion 97:3 trans/cis.
Este es un sdlido cristaline con p.f.= 67 °C. En su espectro de IR se observan las
bandas aromaticas de 3064, 3031, 1601 y 1496 cm-1; la banda para el carbonito

de la lactama en 1674 cmt; aparecen también las bandas para el grupo

funcional ter en 2873, 2830, 1253 y 1114.21 cm-1. Del espectro de RMN de 'H

y °C se mencionan las siguientes sefiales, que permiten afirmar que se tiene el

grupo bencilo o al carbonile de la estructura 20c¢: en 2.70 ppm aparece una
sefial doble de dobies con J1=13.5 Hz y J2=9.3 Hz que integra para 1H que se
asigno al HA del sistema ABX comprendido por el CH» bencilice y et H unido al
C-3; en 2.94 ppm se observa una sefial miltiple que integra para 1H que se
asignd ai HB del sistema ABX formado por el CH» bencilice y el H unido al C-3;
en 3.21 ppm se observa una sefial simple que Integra para 3H que
corresponden al metoxilo; en 3.16-3.30 ppm se observa una sefal miltiple que
integra para 3H, uno carresponde al HX unido al C-3, los otres 2H corresponden
al CHp del C-6; finalmente de 7.12-7.36 ppm una sefial multiple que integra para
10H de los 2 anillos aromaticos. En el espectro de RMN de "°C en 37.1 ppm se
observa una sefial que se asigné al CH, bencilico unido al C-3; en 42.4 ppm la
sefal corresponde al C-3; las sefales de 126.2-129.2 ppm corresponden a los
carbonos protonados de los 2 anillos aromaétices; la senal en 136.9 ppm se

asigno al carbono ipso vecino al CHz bencilico unido al C-3, en 13%.3 ppm la



sefal corresponde al carbono ipso vecino al C-8; por ditimo la sefial en 176.3
ppm corresponde al carbonilo de la lactama. En el espectro de masas aparece

el ién molecular a m/z 309 (0.5 %) y el fragmento a m/z 81 del pico base.

La alquilacién con el bromuro de alilo produjo 20d con un rendimiento del
95 % como una mezcla diasterecisomérica en una relacion 94:6 trans/cis. En
su especiro de IR se conservan las bandas para la parte aromatica que
aparecen en 3069, 3028, 1602 y 1496 cm™'; en 1686 cm-! aparece la banda que

corresponde al carbonilo de la lactama y las bandas del éter en 2829 cm™! y
1119 cm-1. Del especiro de RMN de 'H y "°C se mencionan sélo las sefiales que

permiten asegurar que se tiene al grupo alilo o al carbonilo de la estructura 20d.
De 2.11-2.25 ppm se chserva una sefial miltiple que integra para 1H que se
asignd al HA de! CHz alilico unido al C-3; de 2.55-2.77 ppm una sefial multiple
que integra para 2H uno de ellos corresponde al HB del CH2 alilico y el otro
corresponde al H umido al C-3; en 3.25 ppm se observa una sefial simple que
integra para 3H que corresponden al metoxilo; en 5.02-5.13 ppm aparece una
sefal maltiple que integra para 2H que corresponden a los protones vinilicos; en
5.71-5.85 ppm una sefial multiple que integra para 1H que corresponde al CH

vinilico; finalmente de 7.21-7.35 ppm una sefial multiple que integra para 54 del
anillo aromatico. En el espectro de RMN de "C {a sefial que aparece en 35.7

ppm se asignd al CH, alilico unido al C-3; a sefial en 40.2 ppm corresponde al
C-3; en 73.6 ppm aparece una sefal que corresponde al C-7, en 116.8 ppm la

sefial corresponde al carbeno del CH» vinilico; las sefales de 127.2-128.4 ppm
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corresponden a los carbonos protonados del anillo aromético; la sefal en 135.76
ppm se asigné al carbono del CH vinilico; en 136.92 ppm aparece una sefial que
corresponde al carbono ipso vecino al C-8, finalmente la sefal en 176.43 ppm
corresponde al carbonilo de la lactama. En el espectro de masas aparece el idn

molecular a m/z 259 (4 %) y el fragmento a m/z 91 del pico base.

La alquilacion con bromuro de prenito produjo 20e con un rendimiento del
896 % como mezcla diasterecisomérica en una relacidén 97:3 trans/cis. En su
espectro de IR se observan las bandas para el éter en 2880 cm™1 y 1120 cm-;
la banda aguda para el carbonilo de la lactama aparece en 1688 em! y las
bandas aromaticas en 3061, 3028, 16804 y 1496 cm1. Del espectro de RMN de

"H y "C se mencionan las siguientes sefiales que permiten afirmar que se tiene

al grupo prenilo de la pesicién ¢ al carbonilo de [a lactama de la estructura 20e.
Se observan dos sefiales anchas en 1.63 y 1.69 ppm que integra cada una para
3H gue corresponden a los metlos del grupo prenilo; de 2.12-2.25 ppm aparece
una sefal multiple que integra para 1H que corresponde al Hp del CH, alilico
unido al C-3; en 2.44-2.57 ppm se observa una sefial miltiple que integra para
1H que se asignd al Hy del CH, alilico unido al C-3; de 2.6-2.72 ppm una sefial
multiple que integra para 1H que correspande al H unido al C-3; en 3.25 ppm se
observa una sefial simple gue integra para 3H que corresponden al metoxilo; en
5.10 ppm aparece una sefial triple que integra para tH que corresponde al
proton vinilico dei grupe prenilo, finalmente de 7 21-7.35 ppm se observa una

sefal multiple que integra para 5 H del anillo aromatico. En el espectro de RMN
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de “C aparece una sefal en 17.8 ppm que corresponde a un metile del grupo

prenilo; en 25.7 ppm una sefal que se asignéd at otro metilo del grupo prenile; en
29.6 ppm aparece una sefial que corresponde al CH, unido at C-3, en 40.8 ppm
una sefal que corresponde al C-3; en 73.7 ppm se observa la sefal para el C-7;
en 120.8 ppm aparece la sefial para el carbono del CH vinilico, las sefales de
127.2-128.4 ppm corresponden a los carbonos protonados del anillo aromatico,
en 133.7 ppm aparece la sefial para el carbono cuaternario del grupo prenilo, en
137.1 ppm se observa la sefial para el carbono ipso vecino al C-8; por Gitimo se
encuentra la senal del carbonilo de la lactama en 176.6 ppm. En el espectro de
masas aparece el 16n molecular a m/z 287 (3 %) y el fragmento a m/z 91 del

pico base.

(CHg)oC=CH

La alguilacion con bromuro de propargilo produjo 20f con un rendimiento
del 53 % como una mezcla diastereoisomérica en una relacién 84:16 trans/cis.
En su espectro de IR se observa la banda para el &er en 1120 cm1; 1a banda
aguda para el carbcnilo de la lactama aparece en 1683 cm'; las bandas
aromaticas de 3063, 3030, 1605 y 1496 cm-1; y por Ultimo aparecen las bandas
para el alquino en 3290, 3240 y 2118 cm-1. De!l espectro de RMN de 'H y ®C se
describen las siguientes sefaies, gue permiten asegurar que se tiene al grupo
propargilo ¢ al carbonila de la estructura 20f, Se observa una sefial triple en
1.95 ppm que integra para 1H que corresponde al CH del carbone terminal del
alquino; 2.45-2.62 ppm aparece una sehal multiple que integra para 2H que se

asignaron al CH» unido ai C-3 y vecino al triple enlace; en 2.80-2.30 ppm una



sefial multiple que integra para 1H que corresponde al H unido al C-3; en 3.25
ppm se observa una senal simpie que integra para 3H que corresponden al

metoxilo; finalmente de 7.2-7.4 ppm se encuenira una sefial mdltiple que infegra
para 5H del anitio aromatico. En el espectro de RMN de "°C aparece una sefial

en 20.6 ppm que corresponde al CH2 que esta unido al C-3 y que ademas es
vecino ai triple enlace; en 39.7 ppm aparece una sefial que corresponde al C-3;
en 69.9 ppm se observa la sefial para el carbono cuatemario del afquino; en
81.5 ppm aparece la sefal para el carbono terminal del triple enlace; las sefales
de 127.4-128.5 ppm corresponden a los carbonos protonados del anillo
aromdtico; en 136.8 ppm aparece la sefal para el carbono ipso vecino al C-8;
por Uitimo se encuentra la sefial del carbonilo de la lactama en 175.2 ppm. En el
espectro de masas aparece el ién molecular a m/z 257 (2.7 %} y el fragmento a

m/z 212 del pico base.

HC==C

46



ALQUILACIONES DE LA PIRROLIDINONA (19).

3 4
O < > ° 7 Ph 1) LDA [THF /-780C O Ph
1N —— ——— N
) 2yRp—X h)
8 8
- 19 P 21 (a-f)

Las reacciones de alquilacion de la pirrolidinona 19, produjeron mezclas
diasterecisomeéricas, para calcular la proporcion de los diastereoisémeros
trans/cis obtenidos se usé RMN de 'H, y se utilizé una de las sefiales de los
protones bencilicos que aparece en la region de 4-4.1 ppm, la cual se amplié y
se inteqré por separado para calcular la proporcidn de la mezcla

diastereoisomérica. En todos los casos no fue posible la separacidn de estos

diasterecisémeros por cromatografia en columna.

La alguilacién con el yoduro de metilo produjo 19a con un rendimiento del
45 % como una mezcla diasterecisomérica en una relacion 80:10 trans/cis. Lo
extrafio es que con esta lactama no se identificé producte de alquilacion en la
posicién bencilica en el crudo de reaccidn, ni al separar por cromatoegrafia en
columna. En su espectro de iR se observan las bandas agudas en 3063, 3030,
1605 y 1496 cm'! de la parte aromatica; la banda aguda del carbonilo de la
lactama en 1687 cm-1; las bandas del éter en 2871, 1251 cmty 1113 cm1 y

para el metilo en 1359 cm-1. Del espectro de RMN de 'H y *C se indican las

slguientes sefiales, que permiten confimar que se tiene al metlo en la posicién
o al carbonilo de la estructura 21a. En 1.21 ppm aparece una sefal deble con
J=7.2 Hz que integra para 3H que corresponden al metilo unido al C-3; de 2.59-

2.79 ppm se chserva una senal mdltiple que integra para 1H que se asignd al H
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unido al C-3; en 4.08 ppm se encugnira una senal doble con J=15 Hz que
integra para 1H que s2 asignod al Hy del sistema AB del C-8; finalmente de 7.15-

7.4 ppm aparece una sefial miltiple que integra para 10H de los dos anillos
aromnaticos. En el espectro de RMN de “C se observa una sefat en 16.77 ppm

que corresponde al metilo unido al C-3; en 35.52 ppm aparece una sehal gue se
asignd al C-3; en 44.92 ppm la sefial corresponde al C-8; las sefales que se
encuentran de 127.26-128.87 ppm corresponden a los carbonos protonados de
los anillos aromaticos; la sefal en 137.09 ppm comresponde al carbono ipso
vecino al C-8, la sefal de 137.79 ppm se asigno al carbono jpso vecino al C-7;
finaimente la seftal en 177.90 ppm corresponde al carbonilo de la lactama. En el
especltro de masas aparece el idn molecular a m/z 308 {15 %) y el fragmento a

m/z 188.2 del pico base.

La alquitacion con el bromuro de etilo produjo 21b con un rendimiento del
55 % como una mezcla diastereoisomérica en una relacién 80:20 trans/cis. La
mezcla diastereoisomérica es un sélido cristalino de color café de p.f.= 45-46 °C.
En su espectro de IR se observan las bandas de 3029-3056, 1604 y 1496 cm!
de la parte aromatica; permanece la banda del carbonilo de la lactama en 1688

cm-?; y las bandas del éter aparecen en 2864, 1266 y 1124 cav!. Del espectro
de RMN de 'H y “C se describen las siguientes sefiales, que permiten asegurar

que se tiene al grupo etilo o al carboniio de Ia estructura 21b. Se observa una
senal triple en 0.85 ppm que Integra para 3H que corresponden al CHgy del etilo

unido al C-3; de 1.24-1.54 ppm se encugntra una sehal mditiple que integra para
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1H gue se asignd al Hy del CHz dei efio unido ai C-3; aparece una senal
multicle de 1.84-1.98 ppm que integra para 1K que se asigné al Hy del CH2 det
etilo unido al C-3; en 2.57 ppm se observa ura sefial doble cuarteteada que
integra para 1H unido al C-3; en 4.06 ppm aparece una sefial doble con J=15 Hz
que integra para 1H que se asigné al Ha del sistema AB del C-8; finalmente se
encuentra una sefial mittiple de 7.15-7.37 ppm que integra para 10H de los dos
anillos aromaticos. En el espectro de RMN de “C una senal en 11.27 ppm que
corresponde al CHs del etilo unido al C-3; una sefial en 24.54 ppm que se
asigné al CH, del etilo unido al C-3; otra sefial en 42.06 ppm gue corresponde al
C-3; en 44.80 ppm la sefial corresponde al C-8; Ias sefiales que se encuentran
de 127.25-128.47 ppm corresponden a los carbonos protonados de los dos
anillos aromaticos; la sefal en 137.09 corresponde al carbono jpso vecino al
C-8; la seiial que aparece de 137.80 ppm se asigné al carbono ipso vecino
al C-7; finalmente la sefial en 177.11 ppm corresponde al carbonilo de la
lactama. En el espectro de masas aparece el ién molecular a m/z 323 (15 %) y

el fragmento a m/z 202 del pico base.

La alquilacién con el bromuro de bencilo produjo 21¢ con un rendimiento
del 83 % comc una mezcla diastereoisomeérica en una relacién 85:15 trans/cis.
En su espectro de IR se observa la banda para el carbonilo de la lactama en
1694 cmt; las bandas del éter en 2860, 1253 y 1114 cm'1; también aparecen
las bandas aroméaticas de 3062, 3028, 1604 y 1496 cm1. Del espectro de RMN

3 - - . .
de 'Hy C se mencionan las siguientes sefiales, que confirman la presencia del



grupo bencilo o al carbonilo de fa estructura 21c. En 2.71 ppm aparece una
sefial doble de dobles con J1=14 Hz y J2=9 Hz que integra para 1H que se
asignd al HA del sistema ABX formado por el CH2 bencilico y el H unido al C-3;
en 2.97 se encuentra una sefial doble de doble de dobles con J1=9 Hz y J2=4
Hz que integra para 1H que se asigné al HX unido al C-3; en 3.24 ppm aparece
una sefial doble de dobles con J1=14 y J2=4 Hz que integra para TH que se
asign6 at HB del sistema ABX comprendido por el CH2 bencilico y el H unido al
C-3; en 4.06 ppm se observa una sefial doble con J=15 Hz que integra para 1H
que se asigns al Hy del sistema AB def C-8; finalmente en 7.07-7.33 ppm se
encuentra una sefial multiple que integra para 15H de los ires anillos
aromaticos. En el espectro de RMN de '°C en 37.14 ppm se observa una sefal
que se asigné al CH, bencilico unido al C-3; en 42.47 ppm Ia sefial corresponde
al C-3; en 44.88 ppm la sefial se asigné al C-8; las sehales que se encuentran
de 126.21-129.19 ppm corresponden a {os carbonos protonados de los tres
anillos aromaticos; la sefial en 136.83 ppm se asignd ai carbono jpso vecino al
CHa bencilico unido al G-3; en 137.74 ppm aparece la seffal que corresponde al
carbono ipso vecino al G-8; en 139.28 ppm se obseiva la sefal que corresponde
al carbono jpso vecino al C-7; por tltimo la sefial en 176.25 ppm corresponde al
carbonilo de |a lactama. En el espectro de masas aparace el i6n molecular a miz

385 (40 %) y el fragmento a m/z 264 de! pico base.

Ph—CHo

La alguilacién con el bromuro de alilo produjo 21d. De las alquilaciones

que se realizaron, ésta es la de mas bajo rendimiento guimico con sélo 40 % y




21d se obtuvo como una mezcla diasterevisomérica en una relacion 87:13
trans/cis. En su espectro de 1R se conserva la banda en 1702 cm? que
corresponde al carbonilo de la lactama; las bandas def éter en 2861, 1253 y

1113 omv®; las bandas para el doble enlace y la parte aromatica aparecen en
3064, 3030, 1605 y 1496 om"!. Del espectro de RMN de 'H y de °C se indican

las siguientes sefiales, que permiten asegurar que se tiene al grups alilo « al
carbonilo de fa estructura 21d. De 2.14-2.22 ppm aparece una sehal miltiple
gue integra para 1H que se asigné al Hy del CH2 alilico unido al C-3; de 2.58-
2.65 ppm se observa una sefal mdltiple que integra para 1H que se asigné al
Hg del CH2 alilico unido al C-3; en 2.74 ppm aparece una sefial doble en forma
de cuaretos con J1=9 Hz y J2=4 Hz que integra para 1H del sistema ABX
comprendido por el CHz alilico y el HX unido al C-3; en 4.07 ppm se observa una
sefial doble con J=15 Hz que integra para 1H el cual se asigno al Ha del sistema
AB del C-8; en 5.02-5.13 ppm aparece una sefial multiple que integra para 2H
que corresponde a los protones vinilicos; de 5.73-5.82 ppm se encuentra una
sefial miltiple que integra para 1H que corresponde al CH vinilico; finalmente de
7.15-7.39 ppm se observa una senal multiple que integra para 10H de los dos
anillos aromaticos. En el espectro de RMN de “C la sefial en 35.70 ppm se
asigno al CH2 alilico; la sefial en 40.28 ppm corresponde al C-3; en 116.84 ppm
la sefal corresponde al carbono del CH, vinilico; las sefiales que se encuentran
de 127.26-128.45 ppm corresponden a los carbonos protonados de los dos
anillos aromaticos; la sefial en 135.76 ppm se asigno al carbono del CH vinilico;
en 136.92 ppm se observa una sefial que corresponde al carbono ipso vecino al
C-8; la sefial de 137.72 ppm que aparece corresponde &l carbono ipso vecino
al C-7; finalmente la sefial en 176.43 ppm corresponde al carbonio de la
lactama. En el espectro de masas aparece el ién molecular a m/z 335 (50 %) y

el fragmento a m/z 91 del pico base.



La alquitacion con bromuro de prenilo produjo 21e con un rendimiento del
49 % como una mezcla diastereoisomeérica en una relacidén 89:11 trans/cis. En
su espectro de IR se observan las bandas aromdticas en 3063, 3030, 1605 v
1496 cm''; aparece la banda del alqueno en 3087 cm-1; para el éter en 28586,
1254 cmty 1113 cm; la banda aguda para &l carbonilo de la lactama en 1686

em1; y en 1379 cmT aparece la banda para los metilos.
En el espectro de RMN de 'H y “C se describen las sefiales, que

aseguran gque se fiene el grupo prenilo o al carbonilo de la estructura 21e. Se
observan dos sefiales simples en 1 62 y 1.69 ppm que integra cada una para 3H
gue corresponden a los metilos del grupo prenilo; de 2.11-2.26 ppm aparece
una sefial multiple que integra para 1H que corresponde al Hp del CHz alilico
unido ai C-3; de 2.44-2.62 ppm una senal miltiple que integra para 1H que se
asigné al Hg del CH2 alilico unido al C-3; en 2.70 ppm aparece una sefial doble
en forma de cuaretos con Jy=8.8 Hz y J,=4.2 Hz que integra para TH del
sisterna ABX formado por el CH, atilico y el Hx unido al C-3; en 4.05 se observa
una sefial doble con J=15 Hz que integra para 1H que corresponde al Hy del
sistema AB del C-8; de 5.05-5.13 ppm aparece una sefial multiple que integra
para 1H que corresponde al CH vinilico del grupo prenilo; finalmente de 7.15-

7.38 ppm se observa una sefial muitiple que integra para 10H de los 2 anillos
aromaticos. En el espectro de RMN de “C aparece una sefal en 17.89 ppm que

corresponde a un metilo del grupo prenilo; en 25,78 ppm se encuentra una sefal
que se asigno al otro metilo del grupo prenilo; en 29.65 ppm se observa una

sefal que corresponde al CH, unido al C-3; en 40 94 ppm aparece una sefal




que corresponde al C-3; en 44,83 ppm se encuentra una sefial que se asigno al
C-8; en 120.85 ppm se observa la sefial para el carbono del CH vinilico; las
sefales de 127.23-128.47 ppm corresponden a los carbonos protonadoes de los
dos anilios aromdticos; en 133.80 ppm se encuentra fa sehal para el carbono
cuaternario del grupo prenilo; en 137.06 ppm aparece la senal para el carbono
jpso vecino al C-8; en 137.79 ppm se encuentra la sefial para el carbono /pso
vecing al C-7; por Gltmo se observa la sefial del carbonilo de la lactama
en 176.82 ppm. En el espectro de masas aparece el idn molecular a m/z 363
{23 %) y el fragmento a m/z 91 del pico base.

(CHa3)oC=—=CH

La alguilacion con bromuto de propargile produje 21f con un rendimiento
del 53 % como una mezcla diastereoisomérica en una relagion 81:12 trans/cis.
En su espectro de IR se observan las bandas del aiquino en 3292, 3242y 2118
crarl las bandas aromaticas de 3063, 3030, 1605y 1496 cm-!; las bandas para
el éter en 2862, 1255 y 1115 cm™"; y la banda para el carbonilo de la lactama en

1699 cm-1, En los espectros de BMN de 'H y “C se indican las siguientes

sefiales, que permiten afirmar que se tiene el grupo propargilo o al carboniio de
la estructura 21f. Se observa una sefial triple en 1.88 ppm que integra para 1H
que corresponde al CH terminal del alquino; de 2.51-2.60 ppm aparece una
sefial mdltinle que ntegra para 2H que se asignaron al CHs unide al C-3 y
vecino al triple enlace; de 2 80-2.94 ppm se observa una senal miltiple que
integra para 1H que corresponde al protén unido al C-3; én 4.03 ppm se

aparece una senal doble con J=15 Hz que integra para 1H que se asignd al Hy
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del sisterna AB del C-8; finalmente de 7.17-7.39 ppm se observa una sedal

multiple que integra para 10H de los dos anillos aromatices. En el espectro de
RMN de °C aparece una sehal en 20.62 ppm que corresponde al CH; unido al

C-3 y vecino a la tnple ligadura; en 39.77 ppm se cbserva una sefal que
corresponde ai C-3; en 44.89 ppm se encuentra una sefial que se asigné al C-8;
en 69.82 ppm se observa la sefal para el carbono cuaternario del aigquino; en
81.43 ppm aparece la sefial para el carbono terminal del triple enlace; las
sehales que se¢ encuentran de 127.33-128.42 ppm corresponden a los carbonos
protonados de los dos anillos aromaticos; en 136.66 ppm aparece la sefial para
el carbono ipso vecino al C-8; en 137.73 ppm se encuentra la sefial para el
carbono jpso vecino al C-7; por Ultimo se observa la senal del carbonilo de la
lactama en 175.15 ppm. En el espectro de masas aparece el i6n molecutar a
m/z 233 (47 %) y el fragmento a m/z 91 del pico base.
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Tratando de mejorar las condiciones de diastereoselectividad, se lievaron
a cabo alquilaciones cambiando la base LDA por LHMDS, la cual se prepard con
1.2 eq. de hexametildisilazano [(CH3)3-5i-1,-MH v 1.1 eq. de n-butil tio (n-Buli).

Se aumentd la temperatura de - 78 a - 30 °C y el tiempo de reaccion de 2
a 3 h en las alquilaciones de la lactama 19 que conduce a los productos 21a,
21b, 21d. Sin embargo, las relaciones diasterecisoméricas trans/cis obtenidas
fueron de 73:27, 83:17 y 79:21 respectivamente, las cuales son mas bajas que
con las condiciones iniciales. Los resultados se resumen en la tabla 1.

En la tabla 2 se incluyen los resultados de alguilacién vy
diastereoselectividad obtenidos en lag reacciones de las lactamas 18 y 19 con

los diferentes electréfilos.

Tabla 1 Rendimientos quimicos de las alquilaciones y relacion de las mezcias
diastereoisoméricas obtenidas usando LHMDS/THF, -30 °C, 2-3 h.

Pro- Grupo Hal. Grupo Rdto. Relacion

ducto alquilo Ry X Eter Ry Quim. % | trans/cis
1| 2la CHj I CH,Ph | 44 % 73:27
2| 21b | cHyCH, I | .capn | 40 | 83:17
30 21d |ep=crcm, | Br | ccHpph | 36® | 79021

a) Rendimiento de producto aislado por separacién cromatografica
en columna de silice.
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1) LDATHF/-780C O

2) Rp——X )8
8
Ph 18 R=H PH 20 Ri=H
19 Ri= Ph 21 R;=Fh

Tabla 2 Rendimientos guimicos de las alquilaciones y la relacién de las mezclas
diasterscisoméricas obtenidas usando como base LDA.

Pro- | Grupo alquilo { Hal Grupo Rdto. Relacién

ducto R2 ] X Lter R1 || Quim. % | trans/cis
L [ 20a CH; I -CH, 60b) T 91: 9
2 | 20a CH; Br -CH, 924 | 90:10
3 1 20b CH3-CHs I -CH, 2500 | 92:8
4 20b CH;-CH, By -CH, 892) 86 14
5 1 20c Ph-CH, Br -CH, 759 | »97 3
& 20d CH,=CH-CH, Br -CH, 954) 9 : 6
7 20e | (Me),C=CH-CH, Br -CH, 962) 97: 3
8 20f HC=C-CH, Br CH, &0D) 8416
9 | 21a CH, T CH.Ph | 45D { 90:10
i0 | 21b CH;-CH, Br -CH,Ph 550) 80 - 20
TR T Ph-CH, Br | -CH.,ph | 639 [ 85:15
12 | 21d CH,=CH-CH, Br || -CH,Ph 40°) 87 13
13 | 2te | (Me),C=CH-CH, Br | -CH,Ph | 492 | §9:11
4 | 211 HC=C-CH, Br | -CH,Ph | 539 | 81:19

a) Rendimiento de producto crudo b} Rendimiento de producte aislado por
separacién cromatografica en columna de silice; en el case de 20c,
después de recristalizacion. ¢) Se obtienen productos alquilados en la
posicion bencilica.



En términos generales se puede decir que los rendimientos quimicos y
las relaciones diasterecisoméricas trans/cis son mejores para la lactama 18
comparados con los de la lactama 19 para un mismo agente alquilante. Esto
resufta hasta cierto punto extrafio, ya que por los mayores requerimientos
estéricos del sustituyente éter bencilico en 19, uno podria esperar que la
diastereoseleccion fuera mayor con él. Otra situacion inesperada es la obtencion
de productos alquilados en la posicién bencilica con la lactama 18 cuando se
usan yoduros de alquilo, lo cual no sucede con el compuesto 19. Al gmplear otra
base diferente como la LHMDS y modificando los tiempos de reaccidén, tampoco
se logré detectar estos subproductos. Lo que si se logré recuperar e identificar
fue materia prima en todas las reacciones de alquilacion. Una posible
explicacion para la formacién de los subproductos, tal vez sea que la base que
se utiliza al hacer la reaccién provoque la abstraccion de un protén bencilico. Es
sabido que en las amidas, en este caso lactamas (amidas ciclicas), el par de
electrones del nitrbgeno se encuentra en resonancia con el carbonilo, lo gue las
hace dificiles de hidrolizar y reducir. Este fendmeno incrementa la acidez del
protén bencilico. La alquilacion de este anion por efectréfilos poco voluminosos

daria origen a los subproductos mencionados (Esquema 17).
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Esquema 17



Cabe mencionar que no se detectaron productos O-alquilados en las
reacciones de alquilacién con las lactamas 18 y 19, sélo ocurrié la C-alquilacion
o al carbonilo como se pianted en el Esquema 16. Tampoco los otros autores
han informado de productos O-alquilados, sélo se ha reportade la aperura de
los pirogiutamatos y sus productos de alquilacién en los C-2 o C-4, como en &l
caso de Baldwin.® Por los resultados obtenidos en la diastereoseleccion,
consideramos que los compuestos 18 y 19 tienen potencial como sintones
quirales para la sintesis asimétrica de derivados alquilados del dcido glutamico o
piroglutdmico, prolinoles, prolinas y pirrolidinas con buenos excesos
diasterecisoméricos y lo mas importante sin que se racemice el centro quiral
original del C-5, como podria suceder con los ésteres voluminosos de N-uretano
del tipo 17, incluso al remover los grupos protectores N-bencilo y O-bencilo en

19. Con esto se demuestra que estos sintones estan al nivel de los que han

50.51,12,14,15,16,19

utilizade otros autores en la sintesis de productos naturales,

analogos de la prolina, derivados del acido glutamico y del dcido piroglutamico.
Estos estudios preliminares nos motivan a seguir estudiando las lactamas 18 y
19, para entender y explicar mds su reactividad en otras reacciones o su

aplicacién en la sintesis de productos naturales con actividad farmacolégica.
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CONCLUSIONES

& Sellevé a cabo la siniesis de las lactamas 18 y 19 protegidas en el nitrogeno

con el grupo bencilo y Jos rendimientos quimicos se pueden calificar de buenos
a excelentes, Sobre estos sustratos se enfocé el estudio de diastereoseleccion

propuesto.

% Se obtuvieron buenos excesos diastereocisoméricos en las alquilaciones o al

carbonilo de las lactamas 18 y 19 comparados con los ésteres voluminosos de

8,12,13 . e e
N-uretano®™'*"™® o el acetal biciclico 15."

& Como se puede observar en la Tabla 2, se consiguicé un buen grado de

diastereoseleccién en los casos estudiados, predominando en todos elios
el isémero trans de los productos 20 (a-f) y 21 (a-f). El sustituyente
5-metiloximetilo, ejerce una influencia determinante en la diastereoseleccion, no
asi el grupo 5-benciloximetilo.

& La diastereoselectividad de las reacciones de alquilacion no mejoré en el

caso de los producios 19 {a, b, d ) al variar las condiciones de reaccidn, como
cambiar ta sal de litio de la diisopropilamina (LDA), por la sal de litio del

hexametildisilazano (LHMDS), aumentar la temperatura y el iempo de reaccidn
(Tabla 1).

15a.16

& A diferencia de lo repertade por Baldwin en la alquilacion de la lactama

biciciica 15, en el caso de las lactamas 18 y 19 si ocurrid la reaccién con los
agentes aiquilantes, yodurc de metilo, bromuro de etilo, yoduro de etilo y

bromuro de aiilo, con buencs excesos diastereoisomsricos.



PARTE EXPERIMENTAL

Todos los compuestos fueron caracterizados por las técnicas

espectréscopicas, infrarrojo (IR}, resonancia magnética nuclear (RMN) de H v

de *C y por espectrometria de masas (EM). Los puntos de fusin se reportan en
grados centigrados y se determinaron en un equipo Fisher Johns y no fueron

corregidos. lLos espectros de RMN de 'H y de “C se realizaron en
especirémetros Varian Gemini 200 que opera a 200 MHz para "H y Varian VXR
300S que opera a 300 MHz de radiofrecuencia para 'H y 75 MHz de

radiofrecuencia para C usando como disolvente el deuteroctoroformo (CDCL,)
y tetrametilsilano (TMS)} como referencia interna. Los desplazamientos quimicos
(8 ) de las sefales estan dados en partes por millén (ppm} y las constantes de
acoplamiento (J} estan expresadas en Hertz. Los simbolos empleados en la
descripcién de las sefiales representan lo siguiente: s= sefial simple, d= senal
doble, t= sefal triple, c= sefal cuadruple, m= sefial multiple, dd= sefial doble de
doble, ddd= sefial doble de doble de dobles, sa= sefial ancha, do= sefial doble
cuarteteada. Las determinaciones las realizaron las M. en C. Beatriz Quiroz

Garcia, Isabel Chavez Uribe y el M. en C. Héctor Rios Olivares.

Los espectros de infrarrojo (IR) se determinaron en los
espectrofotometros Perkin Elmer 283B y Nicolet 55XFT. Las determinaciones
las hicieron el Q.F.B. Hugo Ramirez Peréz, fa Q. Imelda Velazquez Montes y la
Q.F.B. Recio Patifio Maya.

Los espectros de masas de alta y baja resclucion se registraron en un
equipo Jeol JMS-AX 505HA. Las determinaciones fueron realizadas porel M en

C Francisco Javier Peréz Flores y el 1.Qy Luis Velasco tbarra



El THF y el éter se secaron empleando sodio metélico y benzofenona,
después se destilaron y utilizaron en atmésfera de Argon. Las soluciones de
n-Buli {Aldrich) se valoraron con Acido difenilacético en THF anhidro. EI curso
de las reacciones se monitored por cromatografia en capa fina utilizando
cromatofolios 60 Merck F-25 con indicador de fluorescencia y los producios
fueron purificados por cromatografia en columna utilizando gel de silice de malla
70-230 (Merck). Como reveladores se emplearon una sofucién de acido

fosfomolidico al 10 % en etancl y/o vapores de o,

-N-Bencil-5-carboxi-2-pirrolidinona (99

(acido N-Bencilpiroglutamico)

Se disolvieron 10.6 g (72.04 mmoi) de acido {S)-glutdmico comercial 13
en un matraz de 250 mi con una solucidn de NaOH 2.0 M (72 ml) con agitacion
magnética a temperatura ambiente. A fos 30 min se adicionaron 21.5 mt (211.51
mmol) de benzaldehido recién destilado y se agitd vigorosamente por 1.5 h. Se
llevé a pH de 9 con HCI 6.0 M, se enfrié hasta alcanzar ~10 DC, se adicionaron
lentamente 3.0 g (79.30 mmol) de NaBH, cuidando que l!a temperatura no
rebasara los 40 °C y se agitd a temperatura ambiente por 4 h.

Posteriormente, se filtré 1a mezcla con vacio para remover un precipitado
blanco (sales residuales) y la fase liquida se extrajé con CH,Clp {2x20 ml) y éter
etilico (1x20 ml). La fase acuosa se llevé a pH de 4 con HCI 6.0 M formandose
un precipitado blanco que se filtrd, la fase acuosa se llevo a pH de 3 y se guardd
en el refrigerador durante toda la noche, formandose de nuevo precipitado
blanco que se filtrd. Se reunieron ambos precipitados y se lavaron con acetena
obteniendose 9.51 g (56 %) del compuesto 98 El sélido asi obtenido se colocod
en un matraz de 500 mi con 150 ml de agua destilada vy se calentd a reflujo por

4.0 h. Posteriormente se enfrié la mezcla a temperatura ambiente y se extrajo
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con sloroformo (6x30 ml). Los extractos orgéanicos juntos, se secaron con
NayS0, anhidro y se eliminé el disolvente en el rotavapor obteniendose 7.48 g
del compuesto 99 como un séiido blance con p.f= 88-89 °C (85 % de
rendimiento a partir de 98 y 47 % desde 13) [o], =+ 47.3" {c =1.0, MeOH}.

Lit.* [o], = + 54.6° (c = 2.32, MeOH).

IR (CHCL): 3087, 3063, 3003, 2921, 2545, 1725, 1689, 1448, 1240, 1132,
915, 882 coml.

RMN 'H (CDClg 200 MHz): § 2.1-2.38( m, 2H, CHj, ciclo), 2.40-2.76(m, 2H,
CH,-CO), 3.92-4.07(m, 2H, N-CH, N-CHA-Ph, J= 15), 5.16(d, 1H, N-CHB-Ph,
J= 15), 7.18-7.45(m, 5H, Ph}, 10.77(s, 1H, COOH).

RMN 13C (CDCiz 200 MHz): & 176.54, 174.33, 135.21, 128.78, 128.45,
127.91, 58.62, 45.67, 29.56, 22.82.

EM (L E): m/z (%) 219(M*, 1.3), 174(24), 146(11), 91(100), 65(11).

-N-Bencil-5-carbometoxi-2-pirrolidinona

A 7.48 g (34.15 mmol) del compuesto 99 disueltos en 40 mi de metanol a
0°C y con agitaciéon magnética se adicionaron, gota a gota, 3.8 ml de SOCI,
(51.44 mmal) y se dejé la soiucién agitando a temperatura ambiente por 2.5 h.
Después se calentd a reffujo por 15 min. Se enfrié a temperatura ambiente y ge
ajusté el pH a 7 con una solucién de NH4OH. Se eliming el disolvente en el
rotavapor y se volvid a ajustar el pH a 7, se extrajo con éter etilico (6x20 mi), se
seco la fase organica con Na,SO, anhidro, se concentrd en el rotavapor y se
obtuve el compuesto 108 como un liquido amarille con un pesc de 7.62 ¢
{96 %). [0d, = + 31.1° {c = 1.08, CHCI3).

IR (pelicula): 3030, 2952, 1742, 1695, 1496, 1438, 1205, 1174, 800, 760,
704, 660 cml.
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RMN TH (CDCl3 200 MHz): § 1.95-2.29(m, 2H, CH, ciclo}, 2.3-2.66(m, 2H,
CHo-CO), 3.64(s, 3H, O-CHg), 3.93-4.01(m, 2H, N-CH, N-CHA-Ph, J= 15), 4.98
{d, 1H, N-CHB-Ph, J= 15), 7.13-7.34(m, 5H, Ph).

RMN 13C (CDCly 200 MHz): § 175.01, 17221, 13575, 128.68, 128.45,
12774, 58.70, 52.30, 45.58, 29.47 .

EM (1 E): miz (%) 233(M™, 4), 174{21), 91(100), 65(14), 39(8).

(5.5)-N-Bencil-5-hidroximetil-2-pirrolidinona__{101)

En un matraz de fondo redondo de 500 ml se colocaron 1.73 g (79.23
mmol) de LiBH, que se disolvieron en 40 mi de THF seco, con agitacion
magnética hasta tener una solucién homogénea. Se enfrié en bafio de hielo y
gota a gota se adicionaron 18.46 g {79.23 mmol) del sustraio 100 disueftos en
40 mi de THF anhidro. Se retird el bafio de hielo y se dejé en agitacién a
temperatura ambiente por 1.5 h. Se detuvo la reaccidn adicionando HCl 6.0 M
hasta pH de 3, se filtré el precipitado y se lavd con acetato de etilo. La fase de
THF y los lavados de acetato de etilo se juntaron y se eliminé el disolvente en el
rotavapor. El concentrado se redisolvié con 50 ml de salmuera y 100 ml de
acelato de etilo, se separaron las fases y la fase acuosa se exirajo con acetato
de etila (2x100 ml). Se juntaron los extractos organicos, Se secaron con Na50y
anhidro y se concentraron en el rotavapor. El compuesto obtenido se seco al
vacio para elminar el disoivente, Después se recristalizo el producto con éter
etilico y se obtuvo 101 como un sblido btanco de p.f.= 80-81 °C con un pesc de
16.18 @ (98 %), [0, = + 115.1° {c = 1.09, MeOH).

IR (CHCI3): 3628, 3361, 3005, 2939, 2884, 1675, 1604, 1495, 1442, 1420,
1250, 1175, 1083, 770 cm-?

RMN TH (CDCiy 200 MHz): § 1.92-2.18(m, 2H, CH, ciclo), 2.25-2.70(m, 2H,
CH,-CO), 3.25-3 6(m, 3H, OH, CHp-0), 3.7-3.88(m, 1H, N-CH), 4.14{(d, 1H,

N-CHA-Ph, J= 15) 4.94(d, 1H, N-CHg-Ph, J= 15), 7.16-7.4(m, 5H, Ph)
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RMN 13C (CDCl; 200 MHz): & 176.32, 136.73, 128.74, 127.89, 127.53,
62.08, 58.68, 44.42, 30.40, 20.84 .
EM (1 E): m/z (%) 205(M+, 10}, 174(85), 149(8), 91(100), 65(9).

(55)-N-Bencil-5-metoximetil-2-pirrolidinona (18}

En un matraz de dos bocas de 500 ml se colocaron 2.8 g de NaH (117.0
mmol, 2 eq.), suspendidos en 80 ml de THF seco, con agitacién magnética bajo
atmosfera de argén y enfriando con un bafio de hielo. Se adicionaron gota a
gota 12.0 g (58.5 mmol} del sustrato 101 disueltos en 150 mt de THF anhidro.

Después de la adicion, se retiré el bafio de hielo v se dejd en agitacion a
temperatura ambiente por 1.5 h. Se colocd ef matraz de nuevo en el bafo de
hielo y se adicionaron gota a gota 7.3 ml (117.0 mmol, 2 eq.) de yoduro de
metilo; af terminar la adicién se retiré el bafio, se dejé en agitacién por 10 h a
temperatura ambiente y posteriormente se calentd a reflujo por 6 h. Se enfri¢
con bafio de hielo y se adiciond una solucién saturada de NH,Cl hasta que cesé
el burbujeo, se separaron las fases y la acuosa se extrajo con éter etilico (5x50
ml). Se juntaron los extractos de THF y éter etilico, se elimind el disolvente en el
rotavapor, el concentrado se diluyo con 80 mi de salmuera, se éxtrajo con éter
etilico (5x50 mi), se secé con NapySO, anhidro y se concentrd en el rotavapor.
Se obtuvo 18 como un liquido que se purificé por crornatografia en columna y se
obtuvieron 13.08 g (36 %), [¢], = + 65.3° (¢ = 0.33; MeOH).

IR (pelicula): 3050, 3020, 2920, 1680, 1490, 1445, 1415, 1250, 1110, 700
cml,

RMN tH (CDCly 200 MHZz): & 1.74-2.15{m, 2H, CH,, C-4}, 2.26-2.62(m, 2H,
CHz-COj), 3.1(s, 3H, OCH3), 3.29(dd, 1H, CHa-0-CH3, J1= 10, J2= 5), 3.38(dd,
1H, CHB-O-CH3, J1= 10, J2= 4}, 3.59-3.65(m, 1H, N-CH), 4.18(d, 1H, N-CHp-
Ph J=15). 4.85(d, 1H, N-CHg-Ph, J= 15}, 7.18-7.37(m, 5H, Ph).

RMN 13C (CDCl3 200 MHz): § 174.9, 136.5, 127.9, 127.3, 126.7, 72.9. 58.4,
56.5, 44.2, 20.7, 21.0.
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EM (1 E): m/z (%) 219(M*, 3), 91(100), 71(25), 41(27).

55)-N-Bencil-5-benciloximetil-2-pirrolidincna (19

En un matraz de 2 bocas de 500 mi se colocaron 3.06 g de NaH (127.6
mmol, 2 eq.) suspendidos en 80 ml de THF seco, con agitacién magnética bajo
atmosiera de argén y enfriando con un bafio de hiele, Se adicionaron gota a
gota 13.08 g (63.8 mmol) del sustratc 101 disueltos en 150 ml de THF anhidro.

Después de la adicidn, se retiré el bafio de hielo y se dejd en agitacion a
temperatura ambiente por 1.5 h, Se colocd & matraz de nuevo en el bafio de
hielo v se adicionaron gota a gota 9.2 m! (76.6 mmol} de bromuro de bencilo. Al
terminar la adicion se retird el bafio y se dejé en agitacidon por 10 h a
termperatura ambiente v se calentd a reflujo por 6 h. Se enitid con un bafio de
hielo y se adicioné una solucién saturada de NH4Cl hasta que cesd el burbujeo,
se separaron las fases y la acuosa se extrajo con éter etilico (5x50 mi). Se
juntaron los extractos de THF y éter etilico, se elimind el disolvente con
rotavapor, el concentrado se diluyd con 80 ml de salmuera, se extrajo con éter
etilico (5x50 ml}, se seco con Nay,80, anhidre y se concentrd en el rotavapor,

Se obtuvo 19 como un liquido con un peso de 18.21 g (97 %), que se

purificé por cromatografia en columna y se obtuvieron 16.0 g {85 %), de un

180

liquido incolaro [a], = +14.8” (¢ = 0.8, MeOH); Lit ™ [o], = +31° (¢ = 2.0, CHCL).

IR (CHCI3): 3061, 3027, 2921, 2861, 1686, 1602, 1494, 1450, 1417, 1252,
1113, 740, 701 em-'.

RMN TH (CDCl3 300 MHz): 8 1.8-1.97(m, 1H, HA-C4), 2.0-2.16(m, 1H, Hs-C4),
2.3-2.46(m, 1H, HA-C3), 2.49-2.67(m, 1H, HB-C3), 3.44(ddd, 2H, CH,-O,
J1= 14, J2= 10, J3=4), 3.57-3.68(m, 1H, N-CH), 4.10(d, 1H, N-CHA-Ph, J= 15),
4.44(s, 2H, O-CH,-Ph), 4.92(d, 1H, N-CHg-Ph, J=15), 7.22-7.43(m, 10H, 2Ph).
RMN 13C (CDCl3 300 MHz): & 175.52, 137.73, 13696, 128.48, 12840,
127.97, 127.74, 127.59. 127.29, 73.18, 70.75, 56.94, 44.73, 30.27, 21.74

EM (1 E): m/z (%) 205(M+, 2.8), 175 (13.5), 174(89), 91(100), 63(9).




PRODUCTOS DE ALQUILACION CON LA PIRROLIDINONA (18).
PROCEDIMIENTO GENERAL

En un matraz de fondo redondo de 250 mi se colocaron 50 ml de THF
seco, con agitacion magnética, bajo atmosfera de argdn y con un bafio de hielo
a0 C.Se inyectaron 0.85 ml (6.0 mmol, 1.2 eq.} de DIA (diisopropilamina). A
los 15 minutos se adicionaron con jeringa 1.1 eq. (5.5 mmol} de n-Buli en
hexano, se dejd en agitacion por una hora, después se cambid el bano de hielo
por un bafio de acetona/hielo seco y se adicionaron con aguja de transferencia
(canula) gota a gota 1.1 g (5.0 mmotl) del sustrato 18 disueltos en 15 ml de THF
anhidro y se dejo en agitacién por 4 h. Posteriormente se inyectaron, gota a
gota, 5.0 mmol del agente alquilante. Al terminar la reaccion (2 h) se adicionaron
15 mi de solucion de NH,Cly 15 ml de H;0, se extrajo con éter etilico (5x20 ml)
se elimino el discivente en el rotavapor y el concentrado se diluyd con 15 mi de
salmuera, se extrajo con éter etilico (6x15 mib), se secéd con NasSQ, anhidro y
se concentrd en el rotavapor. El producto crudo se separd por cromatografia en

columna. En cada caso se indica la mezcela del eluyente.

(58})-3-Metil-N-bencil-5-metoximetil-2-pirrolidinona {20a})

Con Me-1 se obtuvieron 0.7 g (60 %) de 20a y 0.33 g {28 %) de 20g. Con MeBr
se obtuvo 1.08 g {92 %) de 20a. Aceites amarillos. Hexano/acetato de etilo 3:2 .
IR (pelicula): 3063, 3031, 2930, 2874, 2831, 1686, 1605, 1496, 1454,
1425, 1115, 703 cm-1.

RMN 1H (CDCly 200 MHz): §  1.22(d, 3H, CH5-C3, J=T7), 1.67(dt, 1H, HA-C4,
J1= 13, J2= 8.6), 2.09(ddd, 1H, HB-C4, J1= 13, J2= 9, J3= 3}, 2.55-2.78(m, 1H,
CH-CO), 3.24{(s, 3H, O-CH3), 3.30-3.38(m, 2H, CHx-0), 3.46-3.6(m, 1H,
N-CH), 4.16(d, 1H, N-CHx-Ph, J= 15}, 4.91(d, 1H, N-CHg-Ph, J= 15}, 7.20-
7.37(m, SH, Ph),

RMN 13C (CDCl5 200 MHz): & 177.90, 137.2, 1285, 127.92, 127.3, 736,
58.9, 54.96, 45.0, 355, 31.1, 16.77.
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EM (1 E): m/z (%) 233(M*, 3.3), 188(40), S1(100), 45(10).

{65)-3-Metii-N-(1-feniletil}-5-metoximetil-2-pirrolidinona (20qg)

IR (pelicula): 3060, 3030, 2971, 2928, 2875, 1684, 1456, 1417, 1116,
700 cm-.

RMN 'H (CDCly 200 MHz): 8 1.18(d, 3H, GH5-C3, J= 7.2), 1.59(d, 3H, CHz-
CH-Ph, J= 7.2), 3.26(s, 3H, O-CH3), 3.20-3.38(m, 3H, N-CH-CH,-0), 5.40
{¢, 1H, N-CHB-Ph, J= 7.2), 7.22-7.40{m, 5H, Ph).

EM (1 E): m/z (%) 247(M*, 10), 202(53), 105{100), 98(77), 91(16).

{55)-3-Etil-N-bencil-5-metoximetil-2-pirrolidinona {20b)

Con Et-10.31 g (25 %) de 20b y 0.77 ¢ (62 %) de 20h. Con Et-Br 1.1 g (89 %)
de 20b (crudo de reaccion). Aceites amarillos. Hexano/acetato de etilo 1:1.
IR (pelicula): 3059, 3031, 2930, 2875, 2828, 1685, 1601, 1496, 1448,
1426, 1118, 703 cm-1,
RMN 1H (CDCl3 200 MHz): & 0.96(t, 3H, CHs-CHx-C3, J= 7.4), 1.31-1.53
(m, 1H, HA-G4), 1.73{(dt, 1H, HB-C-4, J1= 13, J2=J3 = 8.6}, 1.81-2.10(m, 2H,
CH2-C3), 2.55(dc, 1H, CH-CO, J1= 9, J2= 4), 8.28(s, 3H, O-CH3), 3.31-3.40
(m, 2H, CH2-0), 3.46-3.58(m, 1H, N-CH), 4.14{d, 1H, N-CHa-Ph, J= 15},
4.94(d, 1H, N-CHg-Ph, J= 15), 7.20-7.37(m, 5H, Ph).
RMN 13C (CDCl3 200 MHz): & 177.2, 137.2, 1285, 127.9, 127.3, 73.8, 59.0,
55.1, 44.9, 42.0, 282, 245, 11.3.
EM (I E): m/z (%) 247(M+, 1.2), 202(33), 91(100), 65(12),

55)-3-Etil-N-(1-fenilpropil}-5-metoximetil-2-pirrolidinona

IR (pelicula); 3061, 3027, 2963, 2930, 2874, 1683, 1601, 1486, 1458,
1412, 1120, 701 ocm-t,

RMN H (CDCl; 200 MHz): & 0.93(t, 3H, CH3-CHo-C3, J= 7.4), 0.99(t, 3H, CHg-
CH,-C8, J= 7.4), 126-163(m, 2H, Ha y HB C4), 185-2.15(m, 4H,
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2 CH2-JCH3), 3.25(s, 3H, O-CHa), 3.22-3.35(m, 2H, CH2-0), 5.05{t, 1H,
N-CHg-Ph, J= 7.4), 7.20-7.45(m, 5H, Ph).

RMN 13C (CDCI; 200 MHz): 5 177.6, 139.6, 128.5, 127.9, 127.4, 74.7, 58.5,
58.1, 55.4, 421, 29.6, 255, 24.3, 11.4 .

EM (| E): m/z (%) 275(M*, 18), 246(53), 230(98), 119(100), 112(95), 91(38).

{5 S5)-3-Bencil-N-bencil-5-metoximetil-2-pirrolidinana _{20c)}

1.16 g (75 %). Sdlido cristalino p.f.= 67 °C {Et20). Hexano/acetato de etilo 3: 2 .
IR (CHCi3): 3064, 3031, 2928, 2873, 2830, 1674, 1601, 1496, 14850,
1248, 1121, 700.11 om1.

RMN TH (GDCl, 200 MHz): §  1.70-1.96(m, 2H, G-4), 2.70(dd, 1H, Ph-CHA-C2,
Ji= 13.5, J2= 8.3), 2.94(m, 1H, Ph-CHB-C3), 3.21(s, 3H, O-CH3), 3.16-3.30
{m, 3H, CH-CO, CH2-0), 3.32-4.46(m, 1H, N-CH), 4.14(d, 1H, N-CHa-Ph,
J= 15), 4.93(d, 1H, N-CHg-Ph, J=15), 7.12-7.36(m, 10H, 2Ph).

RMN 13C (CDCl; 200 MHz): & 176.3, 139.3, 136.9, 129.2, 1285, 128.4,
127.9, 127.3, 126.2, 73.5, 58.9, 54.9, 44.9, 42.4, 37.1, 27.9.

EM (1 E): m/z (%) 309(M*, 0.5), 264(14), 91(100), 65(10), 45(18).

{58)-3-Alil-N-bencil-5-metoximetii-2-pirrolidinona__{20d)

1.24 g (95 %). Aceite amarillo. Hexano/acetato de etilo 3:2 .

iR (peiicuia). 3069, 3028, 2924, 2829, 1686, 1502, 1496, 1435, 1119,
702 cm-l,

RMN TH (CDCly 200 Mbiz): §  1.78(dt, 1H, HA-C4, Ji= 13, J2= J3 = 8.6),
1.99(dad, 1H, He-C4, J1= 13, J2= 9, J3= 3), 2.11-2.25(m, 1H, HACH-C3), 2.55-
2.77(m, 24, HBCH-C3, CH-C3), 3.25(s, 3H, O-CHs), 3.28-3.39(m, 2H, CH5-0),
3.46-3.55(m, 1H, N-CH), 4.15{d, 1H, N-CHx-Ph, J= 15), 4 93(d, 1H, N-CHg-Ph,
J=15), 5.02-5.13(m, 2H, CHz=C), 5.71-5.85(m, iH, =CH-), 7.21.7.35
(m, 5H, PRy.

RMN T3C (CDCl; 200 MHz): § 176.3, 136.9, 1354, 1284, 127.9, 127.2,
118 8, 73.6, 5898, 55.0, 44.8, 402, 357, 27.9.
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EM (I £): m/z (3) 259(M+, 4), 214(59), 91(100), 65(8).

{55)-3-Prenil-N-bencil-5-metoximetil-2-pirrolidinona {20e)

1.38 g (96 %). Aceite amarillo. Hexano/acetato de etilo 3:2.
IR (pelicula): 3061, 3028, 2923, 2880, 1688, 1604, 1496, 1443, 1381,
1357, 1120, 703 cmt,
RMN 1H (CDCly 200 MHz): & 1.63(sa, 3H, CH3-C=), 1.69(sa, 3H, CHs-C=),
1.70-180(m, 1H, Ha, C-4), 1.92-2.01(m, 1H, HB, C-4), 2.12-2.25(m, 1H, H4-CH-
C3), 2.44-257(m, 1H, Hg-CH-C3), 2.6-2.72(m, 1H, HC-CQO), 3.25(s, 3H,
O-CHg), 3.29-3.40(m, 2H, CHz2-0), 3.44-3.56(m, 1H, N-CH), 4.13{d, 1H,
N-CHa-Ph, J= 15}, 4.95(d, 1H, N-CHg-Ph, J= 15), 5.10{t, 1H, C=CH-CH2),
7.21-7.35{m, 5H, 2Ph).
RMN T3C (CDCl; 200 MHz): &8 176.7, 137.1, 133.7, 1284, 1279, 127.2
1208, 73.7, 58.9, 55.0, 44.8, 40.8, 29.6, 27.8, 25.7, 17.8.
EM (I B): m/z (%) 287{M+, 3}, 242(50), 91{100), 85(11).

{55)-3-Propargil-N-bencil-5-metoximetil-2-pirrolidinona _(20f)

0.77 g (60 %). Acelte amarillo. Hexano/acetato de etilo 7.3.
iR {pelicula): 3290, 3240, 3063, 3030, 2925, 2118, 1683, 1605, 1486,
1452, 1120, 704 cm?,
RMN TH (CDClg 200 MHz): § -1.95(, 1H, HG=C), 1.99.2.14(m, 2H, C-4), 2.45-
2.62(m, 2H, CH2-C8}, 2.80-2.90(m, H, CH-CC), 3.25(s, 3H, O-CHg), 3.32
{dd, 1H, HA, CH-O, Ji= 8.9, J2= 4.4}, 3.4(dd, 1H, HB-CH-O, J1= 9.9, J2= 3.7),
3.51-3.60(m, 1H, N-CH), 4.12(q, 1H, N-CH4-Ph, J= 15), 4.97{d, 1H, N-CHe-Ph,
J=15), 7.2-7.4(m, 5H, Ph).
RMN 13C (CDCl 200 MHz}: § 175.2, 136.8, 128.5, 128.0, 1274, 81.5, 73.4,
69.9, 59.1, 55.1, 450, 38.7, 27.7, 20.6.
EM (| E) m/z (%) 257(M*, 2.7), 212(100), 91(81), 65(10).
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PRODUCTOS DE ALQUILACION CON LA PIRROLIDINONA (19).
PROCEDIMIENTO GENERAL

En un matraz de fondo redondo de 250 mi se colocaron 50 mi de THF
seco, con agitacion magnética, bajo atmdsfera de argén y con un bafio de hielo
a0 'C. Se inyectaron 0.85 ml (6.06 mmol, 1.2 eq.) de DIA (diisopropilamina). A
los 15 minutos se adicionaron con jeringa 1.1 eq. {5.52 mmol) de n-Buli en
hexano, se dejo en agitacién por una hora, después se cambié el bafio de hieio
por un bafio de acetona/hielo seco y se adicionaron con aguja de transferencia
{canula) gota a gota 1.48 g (5.01 mmol) del sustrato 19 disueltos en 15 ml de
THF anhidro y se dejd en agitacién por 4 h, Posteriormente se inyectaron gota a
gota 5.01 mmol del agente alguilante. Al terminar la reaccién (2 h} se
adicionaron 15 ml de solucion de NH,Cl y 15 ml de HpO, se extrajo con éter
etilico {5x20 ml}, se eliminc el disolvente en el rotavapor v el concentrado se
diluyd con 15 mi de salmuera, se exirajo con éter elilico {Bx15 mi), se secd con
Na,50, anhidro y se concentrd en el rotavapor. El producto crudo se separd

por cromatografia en columna. En cada caso se indica la mezcla del eluyente.

(58)-3-Metil-AN-bencii-5-benciloximetil-2-pirrolidinona__(21a)

0.69 g {45 %) Aceite amarillo. Hexano/acetato de etilo 3:1 .
IR (pelicula); 3063, 3030, 2964, 2930, 2871, 1687, 1605, 1496, 1453,
1425, 1358, 1251, 1113, 700 cm-'.
RMN 1H (CDCl3 300 MHz): & 1.21(d, 3H, CH3-C3, J=7.2), 1.87{dt, 1H, HA-C4,
J1=12.8, J2= 8.8), 2.12 (d, 1H, HB-C4, J1= 12.8, Jo= 8.8, J3= 2.6), 2.59-279
(m, 1H, CH-CO), 3.32-3.47(m, 2H, CH2-0), 3.49-3.6(m, 1H, CH-N), 4.08(d, 1H,
N-CHa-Ph, J= 15), 4 44(s, 2H, O-CH,-Ph), 4.89(d, 1H, N-CHg-Ph, J= 15}, 7.15-
7.4(m, 10H, 2Ph).
RMN 13C (CDCl; 300 MMHz)- & 177.90, 137.79, 137.09, 128.67, 12847,
128 38, 127.92, 127.70, 127.50, 73.20, 70.72, 54.95, 44.92, 3552, 31.22,
16.77 .
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EM (| E): m/z (%) 309(M*, 15), 188(100), 91(93), 65(6).

{55)-3-Etil-N-bencil-5-benciloximetil-2-pirrolidinona {21b)

0.89 g {55 %). Aceite que en reposo solidificd a cristales café claro con un
p.f.= 45-46 “C. Hexano/acetato de etilo 3:1.
IR (pelicula): 3056, 3029, 2965, 2926, 2864, 1688, 1604, 1496, 1453,
1427, 1368, 1266, 1124, 736, 697 cm-l.
BMN TH (CDClz 300 MHz): § 0.95(1, 3H, CH3-CH, J=7.4), 1.24-1.54(m, 1H,
HACH-C3), 1.72(dt, 1H, HAC4, J1= 13, J2= J3=9), 1.84-1.98(m, 1H, HB-CH-C3),
2.05(ddd, 1H, HB-C4, Ji1= 13, J2= 9, J3= 3), 2.57(de, 1H, CH-CO, Ji1= 9,
Jo= 4.5), 3.36-3.49(m, 2H, CH,-Q), 3.49-3.58(m, 1H, N-CH}, 4.06(d, 1H,
N-CHp-Ph, J= 15), 4.39(d, 1H, O-CHA-Ph, J= 12), 4.43{d, 1H, O-CHp-Ph,
J=12), 4.93(d, 1H, N-CHB-Ph, J=15), 7.15-7.37(m, 10H, 2Ph}.
RMN 13C (CDCl3 300 MHz): & 177.11, 137.80, 137.09, 128.47, 128.38,
127.95, 127.71, 127.63, 127.25, 73.20, 70.85, 55.07, 44 80, 42.06, 28.27,
24.54, 11.27 .
EM {| E): m/z (%) 323(M+, 15), 202(100), 31(93), 65(6).

{55)-3-Bencil-N-bengcil-5-benciloximetil-2-pirrolidinona  {21¢)

1.22 g {63 %). Aceite amarillo. Hexano/acetato de etilo 3:1 .

IR (pelicula): 3062, 3028, 2922, 2860, 1694, 1604, 1486, 1453, 1428,
1253, 1114, 739, 700 cml.

RMN TH (CDCl; 300 MHz): § 1.79(dt, 1H, HAC-4, J1= 13, J2= J3= 9), 1.90
(ddd, 1H, HeC-4, Ji= 13, J2= 9, J3=3), 2.71(dd, 1H, J=14,J=9), 2.97(dc, 1H
J= 9, J= 4), 3.24(dd, tH, J= 14, J=4), 3.29-3.36(m, 1H, N-CH), 3.37-3.43
(m, 2H, CHz-0), 4.06(d, 1H, N-CHA-Ph, J= 15), 4.35(d, 1H, O-CHA-Ph, J= 12),
4.38(d, 1H, O-CHg-Ph, J= 12), 4.93(d, 1H, N-CHg-Ph, J= 15), 707-7.33
(m, 15H, 3Ph).
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RGN 13C (CDCl; 300 MHz): & 176.25, 139.29, 137.74, 136.83, 129.19,
12001, 128.37, 127.89, 127.73, 127.53, 127.26, 127.19, 126.21, 73.15,
70.63, 55.0, 44.88, 42.47, 37.14, 28.07 .

EM (| E}: miz (%) 385( M+, 40), 264(100), 91(94), 65(4).

0.67 g {40 %}). Aceite amarillo. Hexano/acetato de efilo 3:1.
IR (pelicula): 3064, 3030, 2974, 2922, 2861, 1702, 1605, 1496, 1464,
1253, 1113, 915, 738, 700 cm'. e
RMN TH (CDCl; 300 MHz): 8  1.78(dt, 1H, HA-C4, J1= 13, J2= Ja=9), 2.02
(ddd, 1H, HB-C4, J1= 13, J2= 9, J3= 3), 2.14-2.22(m, 1H, HA-CH-C3), 2.58-
2.65(m, 1H, HBCH-C3), 2.74(dc, 1H, CH-CO, Ji= 9, J2= 4), 3.35-3.47(m, 2H,
CH50), 3.49-3.55(m, 1H, N-CH), 4.07(d. 1H, N-CHu-Ph, J= 15}, 4.38(d, 1H,
Q-CHa-Ph, J= 12), 4.38(d, 1H, O-CHB-Ph, J= 12), 4.42(d, 1H, O-CHg-Ph,
J= 12y, 4.92(d, 1H, N-CHe-Ph, J=15), 5.02-5.13{m, 2H, CH2=C}, 5.73-5.82
{m, 1H, -CH=), 7.15-7.39(m, 10H, 2Ph).
RMN 13C (CDCiy 300 MHz): & 176.43, 137.72, 136.92, 13576, 128.45,
128.37, 127.93, 127.70, 127.50, 127.26, 116.84, 73.16, 70.70, 55.07,
44.83, 40.28, 35.70, 28.05 .
EM {| E)' m/z (%) 335(M*, 50), 279(48), 214(99), 167(68), 149(99), 91{100),
57{24).

{5 S)-3-Prenil-N-bencil-5-benciloximetil-2-pirrolidinona_ {21e)

0.89 g (49 %). Aceite amarillo, Hexano/acetato de efilo 3:1.
IR (pelicula): 3087, 3063, 3030, 2965, 2818, 2858, 1686, 1605, 1496,
1453, 1379, 1254, 1113, 738, 700 cm-1.
RMN 1H (CDCi3 300 MHz): & 1.82(s, 3H, CH3-C=), 1.69(s, 3H, CH3-C=},
1.74{dy, 1H, HA-C4, J1= 13, J2= 8 6), 2.0(ddd, 1H, He-C4 , J41=13, Jo= 9, J3=
2.8). 2.11-2.28(m, 1H, Hs-CH-C3), 2.44-262(m,1H, Hg-CH-C3}, 270 (dc,
1H, CH-CO, J1= £.8, Jz= 4.2), 334-3.42(m, 2H, CHy-0), 3.45-3 60(m, 1H,



N-CH), 4.05(c, 11, N-CHp-Ph J= 15), 4.40(s, 2H, C-Ciz-Ph), 4.94(d, TH,
N-CHg-Ph, J= 15), 5.05-5.13(m, 1H, =CH-CHz}, 7.15-7.33({m, 10H, 2Ph).

'RMN 13C (CDCl; 300 MHz): 5 176.82, 137.79, 137.06, 133.80, 128.47,
128.38, 127.95, 127.70, 12753, 127.23, 12085, 73.21, 70.92, 55.11,
44.83, 40.94, 29.65, 27.95, 2578, 17.89 .

EM (1 E): miz (%) 363(M+, 23), 242(98), 186(25), 91(100).

-3-Propargil-N-bencil-5-benciloximetil-2-pirrolidinona  (21f

0.8t g (53 %). Aceite amarilio. Hexano/acetato de efilo 311 .
IR (pelicula): 3292, 3242, 3063, 3030, 2927, 2917, 2862, 2118, 1699,
1605, 1496, 1453, 1255, 1115, 739, 700 crml.

RMN 1H (CDCl; 300 MHz): § 1.88(, 1H, HC=C ). 5 6), 2.02-2.21(m, 2H, C-4),
2.51-2.60(m, 2H, CHz-C3), 2.80-2.94(m, 1H, CH-CO), 3.36-3.49(m, 2H,
CH,-0), 3.51-3.60(m, 1H, N-CH), 4.03(d, 1H, N-CHA-Ph, J= 15), 4.41(s, 2H,
O-CH,-Ph), 4.96(d, 1H, N-CHg-Ph, J= 15), 7.17-7.39(m, 10H, 2Ph).

RMN 13C (CDCl; 300 MHz): 8 175.15, 137.73, 136.66, 128.42, 128.01,
127.95, 127.74, 127.52, 127.33, 81.43, 73.21, 70.47, 69.82, 55.09, 44.89,
39.77, 27.77, 20.62.

EM (I E): m/z (%) 333(M+, 47). 212(98), 91(100), 65(8).

PRQDUCTOS DE ALQUILACION CON LA PIRROLIDINONA (18).
PROCEDIMIENTO GENERAL USANDQ LHMDS COMO BASE.

En un matraz de fondo redondo de 25C mi se colocaron 50 ml de THF
seco, con agitacion magnética, bajo atmosfera de argén y con un bafio
de hielo a ¢ C. Se myectaron 1.3 ml (6.06 mmol, 1.2 eq) de HMDS
(hexametildisilazanc) A ios 15 minutes se adicionaron con jeringa 1.1 eq.
(5.52 mmo!) de n-Buli en hexano, se dejd cn agitacidn por una hora, despues

st cambid el bano do hiclo por bafic de acetona/tueio seco y se adicionaron con



aguja de transferencia {cénula) gota a gota 1.48 g (5.01 mmof) del sustrato 19
disueltos en 15 mt de THF anhidro, se dejé en agitacion por 4 h a -30 °C.
Posteriormente a esa temperatura se inyectaron gota a gota 5.01 mmol del
agente alquilante. Al terminar la reaccién (3.0 h) se adicionaron 15 mi de
solucién de NH4Cl y 15 ml de H,0, se extrajo con éter etilico (5x20 ml) se
eliminé el disolvente en el rotavapor y el concentrado se diluyd con 15 mi de
salmuera, se extrajo con éler etilico (6x15 ml), se secé con NaySO, anhidro y

se concentré en el rotavapor. El producto crudo se separé por cromatogratia en
columna.

-3-Metil-N-bencit

0.58 g (44 %). Aceite amarillo. Hexano/acetato de etilo 4:1 .

-5-benciloximetil-2-pirrolidinona  (21a

(Ver datos espectroscopicos en pag. 70).

(58)-3-Etil-N-bencil-5-benciloximetil-2-pirrolidinona  (21b)

0.52 g (40 %). Cristales café claro con un p.f.= 45-46 °C (Etz0).

Hexano/acetato de etifo 4:1. (Ver datos espectroscépicos en pag. 71 ).

{565)-3-Alil-N-bencil-5-benciloximetil-2-pirrolidinona (21d)

0.36 g {36 %). Aceite amarillo. Hexano/acetato de etilo 4:1 .

(Ver datos espectroscopicos en pag. 72).
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