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Resumen

RESUMEN

En esta memoria se describe el desarrollo de procesos domind y secuenciales para
convertir aminoacidos naturales de bajo coste en productos de alto valor afadido,
como B-aminoacidos, B-aminoaldehidos, N-alquil derivados y heterociclos de

nitrogeno derivados de tetrahidropiridina (Esquema ).

Aminoacidos naturales : Productos de alto valor
de bajo coste afnadido

En todos los casos, el paso clave es un proceso en cadena iniciado por la
generacion y B-escision de O-radicales (Esquema 1). Los O-radicales se generan a partir
de los grupos carboxilo de los aminoacidos (R-C(0)-O’) o del grupo hidroxilo de la
hidroxiprolina (R-O’), por tratamiento del sustrato con reactivos de yodo hipervalente
de baja toxicidad, bajo irradiacion con luz visible y/o calentando. La B-escision del O-
radical da lugar a un C-radical, que esta estabilizado por la funcién nitrogenada
adyacente. Este C-radical se oxida en el medio de reaccidon a un ion aciliminio, que es
atrapado por nucledfilos (si se trata de dienos, se produce una cicloadicién 4+2). Es de

destacar que el proceso no requiere promotores metalicos.
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Esquema I. Procesos secuenciales de escision radicalaria—oxidacion—adicidn de nucledfilos
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Los productos de estos procesos secuenciales se pueden transformar facilmente

en una gran variedad de derivados, de alto valor comercial (Esquema II).

CAPITULO 1
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Esquema Il. Obtencién de productos de alto valor afiadido a partir de aminodcidos naturales
de bajo coste
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Resumen

SUMMARY

This PhD work describes the development of domino and sequential processes
that allow the conversion of inexpensive, natural amino acid derivatives into high-
profit products, such as B-amino acids, B-amino aldehydes, N-alkyl derivatives and

nitrogen heterocycles (tetrahydropyridine derivatives, Scheme ).

Low-cost, natural . .
amino acids l:> High-profit products

In all cases, the key step is a chain process initiated by the generation of O-radicals
and their subsequent B-scission (Scheme 1). The O-radicals are generated from the
carboxyl group of the amino acids (R-C(O)-O’) or from the hydroxyl group of
hydroxyproline (R-O’), by treatment of the substrate with low-toxicity hypervalent
iodine reagents, under irradiation with visible light and/or heating. The B-scission of
the O-radical produces a C-radical, which is stabilized by the adjacent nitrogen
function. This C-radical is oxidized in the reaction medium to an acyliminium ion, which
is trapped by nucleophiles (in the case of dienes, a [4+2] cyloaddition takes place).

Remarkably, the process does not require metal promoters.
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Scheme I. Sequential processes using radical scission—oxidation—addition of nucleophiles
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The products of these sequential processes can be readily transformed into a

diversity of commercially valuable compounds (Scheme II).
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Scheme Il. Preparation of high-profit products from inexpensive, natural amino acids
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Introduccion

PRODUCCION DE REACTIVOS QUIMICOS FINOS

Los compuestos quimicos se clasifican en funciéon del sistema de produccidn. Si son
fabricados en grandes cantidades, generalmente con una estructura muy sencilla y
precio reducido, se denominan productos quimicos bdsicos o bulk chemicals, como la
lejia, el tolueno, etc., en cambio, si se producen en pequefias cantidades, y tienen un
alto valor afiadido reciben el nombre de productos quimicos finos, o fine chemicals.
Entre ellos se encuentran componentes de farmacos o sondas médicas, catalizadores,
productos naturales, ciertos agroquimicos, etc. y, a menudo, tienen una estructura

relativamente compleja.

Un ejemplo clasico es la producciéon de intermedios para la sintesis de los
antagonistas de los receptores de histamina H,, Tagamet (cimetidina [1], Figura 1) y
Zantac (hidrocloruro de ranitidina [2]).%? La fuerte demanda de estos farmacos
fomentd la subcontratacion de otras empresas para producir intermedios quimicos
avanzados, por parte de las compaiiias propietarias, Smith-Kline y Glaxo. A las grandes
farmacéuticas les resultaba rentable subcontratar a otras empresas que llevaran a
cabo las etapas iniciales, dado que el valor afiadido de los productos se incrementaba
enormemente en las etapas finales, que las propias farmacéuticas controlaban. El valor
afiadido se define como el valor econémico adicional que adquieren los bienes al ser

transformados en un proceso productivo.?

N/CN NH —’N/ NOZ
sy s [
N N/\/ N o \/\N N/
H H H H
Cimetidina [1] Ranitidina [2]

Figura 1. Antagonistas de histamina H;

! Tagamet: The Discovery of Histamine Ha-receptor Antagonists, an International Chemical Landmark.
Revisidn conmemorativa, American Chemical Society (ACS), en National Historic Chemical Landmarks:
https://www.acs.org/content/dam/acsorg/education/whatischemistry/landmarks/cimetidinetagamet/t
agamet-discovery-of-histamine-h2-receptor-antagonists-commemorative-booklet.pdf.
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Un ejemplo que ilustra como aumenta el valor afiadido al pasar de productos
quimicos basicos a productos quimicos finos cada vez mas complejos y especificos se
muestra en la produccidon de la atorvastatina [3] (Tabla 1), el API (ingrediente
farmacéutico activo, del inglés Active Pharmaceutical Ingredient) del farmaco Lipitor,
utilizado para disminuir los niveles de colesterol en sangre y prevenir enfermedades
cardiovasculares.?

Tabla 1. Cadena de valor afiadido: produccién de Lipitor (Atorvastatina)®

o
p OH oH 4
N N/\/w

OH

N _
O O Atorvastatina [3]
F

] Productos Productos quimicos finos Productos
Parametro - PN :
quimicos basicos Intermedios API® comerciales
) Acido .
Ejemplo Metanol acético 0] (n (1) Lipitor
Formula CH40 C2H402 C7H11N03 C14H30N04 C33H35FN205 n/a
molecular
Aplicaciones >100 >50 10 1 1 n/a
Precio (€/kg) 0.16 0.80 80 160 1600 64000
Produccion | 55 105 | gx 108 200 300 400 400
(T/afio)
Pasos de 1 2 5 15 20 +20
preparacion

?Ingrediente farmacéutico activo

(1) 4-ciano-3-hidroxibutanoato de etilo

(1) Acetato de terc-butil-(4R,6R)-2-[6-(2-aminoetil)-2,2-dimetil-1,3-dioxan-4-ilo]

(1) Ac. 2-(4-fluorofenil)-B,8-dihidroxi-5-(1-metiletil)-3-fenil-[(fenilamino)carbonil]-1H-pirrol heptanoico

Con el tiempo, la creciente complejidad de las moléculas farmacéuticas y
agroquimicas y el desarrollo de productos biofarmacéuticos propiciaron la evoluciéon

de la quimica fina,? con nuevas metodologias mas eficaces y sostenibles.

2 Pollak, P. Fine Chemicals: The Industry and the Business, John Wiley & Sons, Inc.; Hoboken, New Jersey,
2007, y referencias alli citadas.
3 Handbook of Chiral Chemicals, 2™ ed. (Ed.: Ager, D. J.), Marcel Dekker, New York, 2006.

4
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Introduccion

PROCESOS SECUENCIALES Y DOMINO: APRENDIENDO DE LA
NATURALEZA

El disefio de rutas sintéticas eficientes, estables, seguras y escalables es
fundamental en la producciéon de reactivos quimicos finos. En muchos casos, el
desarrollo y mejora de procesos estd dirigido a reducir el nimero de pasos de
aislamiento y purificacién de intermedios, disminuyendo asi los costes de produccién.
Mientras en la sintesis quimica tradicional cada intermedio sintético se aisla antes de
proseguir su transformacién (“Stop-and-Go”, Esquema 1), en muchos procesos
biomiméticos se trata de imitar a la naturaleza realizando reacciones en cadena, donde
varios intermedios sintéticos se transforman de forma secuencial, sin necesidad de
aislarlos.3* Estos procesos en cadena se pueden clasificar como procesos domingd y
procesos secuenciales (Esquema 1). En ambos casos, los intermedios de reaccién no se
aislan, lo que disminuye la generacion de residuos, permite ahorrar materiales de

purificacion, y aumenta la eficacia del proceso.

Sintesis “Stop-and-Go”
O + G I w — Purifiiacién ib & —bPurifiiacién

Residuos Residuos

Proceso dominé
Q+G+G _— w + G —_— & —— Purificacién

Residuos

Proceso secuencial
O + G -_— w i & — Purificacién

Residuos
Esquema 1. Descripcion esquematica de procesos “Stop-and-Go”, dominéd y secuenciales

4a) Walji, A. M.; MacMillan, D. W. C. Synlett. 2007, 1477-1489; b) Tietze, L. F.; Beifuss, U. Angew. Chem.
Int. Ed. 1993, 32, 131-163; c) Otero, J.; Granja J. R. An. Quim. 2012, 108(2), 106-113.
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Ahora bien, en un proceso domind, todos los reactivos se afiaden al principio y las
condiciones de reaccién (temperatura, irradiacidn, etc.) no varian durante el mismo.’
En cambio, en un proceso secuencial, las condiciones de reaccion si varian (por
ejemplo, por adicion de un nuevo reactivo, o por variacion de temperatura, pH,
irradiacidn, agitacion, etc.). Estos procesos en cadena permiten crear compuestos con

estructuras complejas de forma altamente selectiva.

Un ejemplo clasico de proceso domind es la sintesis de Robinson de la tropinona,

en 1917 (Esquema 2, conversién 4—11).°

COOH
o) X, \/\
z H,N-CHg N GN— \
N -H,0 U +H* + OH
o) 0 OH N/
4 5 6 COOH
7 \HL
HooC 9
H
COOH Hooc_ /M) COOH
N\
0 <~ fe) - COOH - N—
-2CO, —H* -H0
@)
GN—
//
COOH @ o
1 10 9 8

Esquema 2. Sintesis de Robinson de la tropinona usando un proceso dominé biomimético

Muchas de estas metodologias en cadena se adecuan a los principios de la Quimica
Sostenible, ya que permiten obtener productos de alto valor afiadido a partir de
sustratos de bajo coste, sin necesidad de purificar los productos intermedios, lo que
favorece la economia de atomos, el ahorro de tiempo, mano de obra y materiales
empleados y una menor generacién de residuos, contribuyendo asi a la proteccidon del

medio ambiente.®

> Domino Reactions: Concepts for Efficient Organic Synthesis, 1° ed. (Ed.: L. F. Tietze), Wiley-VCH Verlag
GmbH & Co. KGaA, Germany, 2014.
6 Robinson, R. J. Chem. Soc. Trans. 1917, 111, 762—768.

6
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Introduccion

PROCESOS SECUENCIALES Y DOMINO INICIADOS POR RADICALES

Los radicales son especies reactivas que poseen electrones desapareados. Pueden
generarse por ruptura homolitica de un enlace, o por pérdida de uno de los electrones
de un par electrénico no compartido. En el Esquema 3 se comentan varios ejemplos en

que se generan estas especies reactivas.®

hvo A . .
RO-OR — 2RO Ruptura homolitica de
un enlace covalente,
hvoA . térmica o fotoquimica

R-N=N-R —— 2R + N,

ROOH + M™ RO + OH™ + Mo+ Redox
R. Yy = R. Y Pérdida de electrones

A Z( de un par no compartido

Esquema 3. Ejemplos de formacidn de radicales

A continuacidn, los radicales pueden evolucionar de distintas formas (Esquema 4):’

l, —> 2[I'] + 2PhCH=CH, —» 2PhCHCH,l Adicion de radicales

. . Abstraccion radicalaria

X+ RH XH de H u otros atomos
R+ XY —m—> RX + Y Sustitucion
xyz'W —— XY + Z Fragmentacion
Ph Ph
Ar—éO' — Ar—O—< Reagrupamiento
Ph Ph
X
X o
R —— NN /\‘ Eliminacion
RoX EE—— RaX" Oxidacion

Esquema 4. Evolucidn de especies radicalarias

7 Davies, D. I.; Parrott, M. J. Reactivity and Structure Concepts in Organic Chemistry, (Ed.: Hafner, K.;
Charles, W. R.; Barry, M. T.; Lehn, J. M.; von Ragué Schleyer, P.; Zahradnik, R.) Springer-Verlag, Berlin,
Heidelberg, New York, 1978, Vol. 7.
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La evolucidon de los radicales depende de factores como su naturaleza o las
condiciones de reaccidon. Afortunadamente, en muchos casos, una de las vias esta
favorecida frente a las restantes, con lo que se obtienen métodos sintéticos utiles. Es
de destacar que los radicales, a menudo, permiten iniciar procesos en cadena para

obtener rapidamente productos de gran valor afiadido.”

En esta tesis se describen procesos domind y secuenciales iniciados por la
generacion de un O-radical (alcoxilo si se genera a partir de un alcohol y acetal o
carboxilo si deriva de un acido).2 Como la energia de los enlaces O—H es elevada (104
kcal/mol),? los O-radicales no se preparan por ruptura homolitica de dicho enlace. En
cambio, los sustratos R—O—H se transforman en compuestos R—0—X (X = heteroatomo
como N, O, halégeno) con energias de enlace O—X inferiores a 70 kcal/mol. Esta menor
energia del enlace O—X permite que se rompa homoliticamente bajo activacion

térmica o fotoquimica (Esquema 5).°

Como se puede ver en el Ultimo ejemplo del Esquema 5, un método muy eficaz
para generar O-radicales es la descomposicion térmica o fotoquimica de
hipohalogenitos, como los hipoyoditos de alquilo.!* Existen muchos métodos para
generar hipoyoditos, algunos de los cuales utilizan metales pesados (Pb[OAc]4/l2,

HgO/1,).8* En nuestro grupo, para generar hipoyoditos se trata el alcohol, acetal o

8 a) Brun, P.; Waegell, B. Synthetic Applications and Reactivity of Alkoxyl Radicals in Reactive

Intermediates (Ed.: R. A. Abramovitch), Plenum Press, New York, 1983, vol. 3, pp. 367-426; b) Togo, H.;
Katohgi, M. Synlett 2001, 565-581; c) Hartung, T. Gottwald, K. Spehar, Synthesis 2002, 1469-1498; d)
Cekovic, Z. Tetrahedron 2003, 59, 8073—-8090;

°a) J. Fossey, D. Lefort, J. Sorba, Free Radicals in Organic Chemistry, Wiley, Chichester, 1995. b) Ver
también: Hartung, J. Eur. J. Org. Chem. 2001, 619-632. b) Blanksby, S. J.; Ellison, G. B. Acc. Chem. Res.
2003, 36, 255-263.

103) Harris, T.; Gomes, G.; Clark, R. J.; Alabugin, I. V. J. Org. Chem. 2016, 81, 6007-6017. b) Banks, J. T ;
Scaiano, J. C. J. Phys. Chem. 1995, 99, 3527—3531. c) Wiebe, H. A.; Heicklen, J. J. Am. Chem. Soc. 1973,
95, 1. d) Kalvoda, J.; Heusler, K. Synthesis, 1971, 501-526. e) Concepcidn, J. I.; Francisco, C. G.;
Hernadndez, R.; Salazar, J. A.; Sudrez, E. Tetrahedron Lett. 1984, 25, 1953—1956.

11 3) Sudrez, E.; Rodriguez, M. S. en Radicals in Organic Synthesis (Eds.: P. Renaud, M. P. Sibi), Wiley-VCH,
Weinheim, 2001, vol. 2, pp. 440-454; b) Zhdankin,V.; Stang, P. J. Chem. Rev. 2008, 108, 5299-5358; c)
Ver también: Abet, V.; Castillo, R. R.; Aquino, M.; Gandara, Z.; Arseniyadis, S. Tetrahedron: Asymmetry
2015, 26, 981-1035; d) Hansen, S. G.; Skrydstrup, T. Top. Curr. Chem. 2006, 264, 135-162; e) Varvoglis,
A. Hypervalent lodine in Organic Synthesis, Academic Press, New York, 1997.
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Introduccion

acido con reactivos de yodo hipervalente (por ejemplo, (diacetoxiyodo)benceno [DIB])

y yodo. Este sistema es seguro y de baja toxicidad, y permite una facil purificacion de

los productos de reaccién.!12b
h . .
Wiebe y Heicklen MeO-NO T‘:()» MeO + NO  AHyo= 53 kcalimol
: Me_ O-0OB h . ]
Banks y Scaiano e>< Y —V> BuO + Me><0 AHg.o = 34 kcal/mol
Ph™ "Ph 30-35°C Ph” “Ph
MeCN
Suarez _— /SO)\ —_— *+ 1" AHg, = 56 kcal/mol
- ~

AcO

Esquema 5. Generacion de O-radicales por ruptura homolitica de enlaces O-heterodtomo

En el Esquema 6 se muestra el mecanismo de esta reaccion. Los hipoyoditos
tienen una energia de enlace O—I| de 56 kcal/mol,® por lo que pueden experimentar
descomposicion fotoquimica (la luz visible posee una energia de 35-70 kcal/mol), o

descomposicion térmica, dando lugar al O-radical.

PhI(OAc), +1, ———  Phl + 2 AcOl

AcO-l + ROH — AcO-H + RO

hvo A . .
RO-I —> RO + |

Esquema 6. Mecanismo de formacién de un O-radical utilizando DIBy I,

Como se puede ver, la generacion de hipoyoditos seguida de la generacion de O-
radicales es un proceso en cadena, que continuda al convertirse el O-radical en distintas
especies reactivas, hasta llegar a los productos finales. En el Esquema 7 se muestra un
ejemplo; la primera parte del proceso (conversion 12—16/17) es domind (no se aislan

los intermedios y no cambian las condiciones de reaccién); pero en la conversion

9
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16/17—18 varian las condiciones de reaccién (adicion de nucledfilos, cambio de

temperatura) por lo que el proceso global es secuencial.?

X X
wo” DIB, I, CH20|2v hv o A; O\
Nu
'\\l 0o luego *T, ac. Lewis, Nu~ N
z YA
12 18

X =H, OTBS, etc.
Z = acilo, carbamoilo

J Nu-

X X X X
0 0 B D — O
QW N N Y N N~ OAc
| |
z z z z

13 14 15 16 17
Y =10 I(OAc)Ph

Esquema 7. Conversion one-pot de derivados de prolina en pirrolidinas 2-sustituidas

La descarboxilacion se efectia por tratamiento del 4&cido 12 con
(diacetoxiyodo)benceno (DIB) y yodo, generandose un hipoyodito que, en presencia de
luz visible (luz solar o lamparas de filamentos de tungsteno de 80 W), se transforma en
un O-radical 13. Este evoluciona por B-fragmentacion para dar un C-radical 14, que
reacciona bien con yodo o con DIB dando lugar a un intermedio 15. Este intermedio es
inestable, ya que Y es un buen grupo saliente. La funcidn nitrogenada puede donar su
par de electrones libres para crear un nuevo enlace N—C, produciéndose la extrusion
del grupo Y y la generacion de un ion aciliminio 16. Este ion existe en equilibrio con el

N,O-acetal 17, resultante de la adicion de iones acetato del DIB. Cuando se afiade un

12 3) Boto, A.; Hernandez, R.; de Ledn, Y.; Sudrez, E. J. Org. Chem. 2001, 66, 7796-7803; b) Boto, A.;
Hernandez, D.; Hernandez, R.; Montoya, A.; Suarez, E. Eur. J. Org. Chem. 2007, 325-334; c) Boto, A,;
Hernandez, R.; de Ledn, Y.; Murguia, J. R.; Rodriguez-Afonso, A. Eur. J. Org. Chem. 2005, 673-682.
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Introduccion

acido de Lewis se regenera el ion aciliminio 16, que reacciona con nucledfilos,
originando los productos finales 18, 1213

En trabajos anteriores del grupo se han desarrollado distintos procesos de
descarboxilacién radicalaria—oxidacién—adicion de nucledfilos para transformar o-

aminoacidos en compuestos de alto valor afiadido, como muestra el Esquema 8.

El primer ejemplo (conversion 19—20), ilustra un proceso en cadena complejo,
consistente en la reaccion de descarboxilacion radicalaria—oxidacion del C-radical a ion
iminio, isomerizacién de este a un encarbamato, yodacién del encarbamato, y adicién
de nucledfilos de nitrégeno (derivados sililados de bases nitrogenadas).* En él se
generan 3-yodo azanucledsidos que pueden ser transformados a su vez en otros
andlogos de nucledsidos de interés biomédico. Por otra parte, la adicién de nucledfilos
de fésforo en un proceso de descarboxilacién radicalaria—oxidacidn—fosforilacion se
ilustra en la transformaciéon 21-22, generando a-amino fosfonatos, que han sido

usados para generar bioisdsteros de farmacos, herbicidas, etc.'®

13 3) Miguelez, J.; Boto, A.; Diaz, M.; Marin, R. Eur. J. Med. Chem. 2013, 66, 540-554; b) Romero-
Estudillo, I.; Boto, A.; Batchu, V. R. Adv. Synth. Catal. 2014, 356, 3742-3748; c) Para revisiones sobre la
adicién de nucledfilos a iminas o iones iminio, ver: c) Yazici, A.; Pyne, S. G. Synthesis 2009, 339-368 (part
1); d) Yazici, A.; Pyne, S. G. Synthesis 2009, 513-541 (part 2); e) Ferraris, D. Tetrahedron 2007, 63, 9581—
9597; f) Friestad, G. K.; Mathies, A. K. Tetrahedron 2007, 63, 2541-2569; g) Schaus, S. E.; Ting, A. Eur J
Org Chem 2007, 5797-5815; h) Petrini, M. Chem Rev 2005, 105, 3949-3977.

14 3) Boto, A.; Hernandez, D.; Hernandez, R. Eur. J. Org. Chem. 2010, 6633-6642; b) Para una revisién,
ver: Hernandez, D.; Boto, A. Eur. J. Org. Chem. 2014, 2201-2220. c) Ver también: Boto, A.; Hernandez,
D.; Hernandez, R. Eur. J. Org. Chem. 2010, 3847-3857; c) Boto, A.; Hernandez, D.; Hernandez, R.
Tetrahedron Lett. 2008, 49, 455—-458.

15 Boto, A.; Gallardo, J. A.; Hernandez, R.; Saavedra, C. J. Tetrahedron Lett. 2005, 46, 7807-7811.
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AcO,

|
COZMe
19

COoPh

CO,H
COZPh

7 CoH
2

5

AcO, |

“. 3

{ §2 ~
N N/\L
) o

MeO,C 7N

DIB, I, MeCN, hv, 26 °C, 3 h

luego 0 °C, BF3-OEt;,
bis (TMS)fluorouracilo

66% [2,3-cis:2,3 trans 3:1] 20
COPh
DIB, I, CH,Cl,, hv, 3h [Nj\
luego 0 °C, BF3-OEt, P(OMe); N~ "P(O)(OMe),
85% CO,Ph
22
DIB, I, CH,Cl, hv, 3h jw/
CO,Me
luego 0 °C, BF3-OEt,
Me,C=C(OTMS)OMe
71%, 3S:3R 2:1 Cone
)OL
DIB, I, CH,Cl, hv, 3h
0~ “NH
luego ~78 °C, TMSOTF )—/
2-metilfurano, 58%, dr>99:1 “ / o
/;/)\
26
ji
DIB, I, CH,Cl, hv, 3h
O N N\
luego 0 °C, Znl, ) ",
MeO-CH=CH- C(OTBS) CH, o
68%, dr>99:1 27

Esquema 8. Precedentes de procesos de descarboxilacién radicalaria—oxidacidn—adicién de
nucledfilos y de descarboxilacidn radicalaria—oxidacidn—cicloadicién
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Introduccion

Los a-aminofosfonatos son andlogos de aminoacidos. Otros analogos son los B-y
los y-aminoacidos, que a menudo se utilizan para formar péptidos hibridos a, B- o a, y-
con potente actividad biolégica y mayor resistencia a la degradacién de proteasas.® La
conversion 23—24 sirve para ilustrar la formacién de ambos tipos de aminodcidos con
estos procesos secuenciales.!’

Por otra parte, también se han desarrollado procesos de descarboxilacidn
radicalaria—oxidacién—arilacion, como muestra la formacion del furil carbinol quiral 26
a partir del derivado ciclico de treonina 25, consiguiéndose un producto de alto valor
comercial a partir de un sustrato de bajo coste.!® Es interesante destacar que cuando
se utilizan dienos no aromaticos como nucledfilo, a veces se produce alquilacion y
otras una cicloadicién aza Diels-Alder, dependiendo del dieno de partida y de las
condiciones de reaccion. 1° Asi, al usar el dieno de Danishefsky en el proceso
secuencial, en la ultima etapa se produce una cicloadiciéon, con lo que el derivado de
treonina 25 se transforma en el compuesto biciclico 27. Cabe resaltar la excelente
estereoselectividad del proceso y el alto valor del 1,2-aminoalcohol final.*®

La escision de O-radicales derivados de alcoholes o de acetales también resulta

muy Util en procesos domind o secuenciales, como se muestra en el Esquema 9.

En el primer ejemplo (conversién 28—30), se produce la B-fragmentacién de un O-

radical derivado del hemiacetal 28, dando lugar a un ion iminio que es atrapado por el

16 3) Ordéfiez, M.; Cativiela, C. Tetrahedron: Asymmetry 2007, 18, 3-99; b) Aguilar, M. I.; Purcell, A. W.;
Devi, R.; Lew, R.; Rossjohn, J.; Smith, A. I.; Perlmutter, P. Org. Biomol. Chem. 2007, 5, 2884-2890; c)
Kastin, A. J., Ed. Handbook of Biologically Active Peptides; Academic Press: San Diego, CA, 2006; d)
Sieburth, S. M.; Chen, C. A. Eur. J. Org. Chem. 2006, 311-322; e) Sewald, N.; Jakubke, H. D. Peptides:
Chemistry and Biology; Wiley-VCH: Weinheim, 2002.

7 3) Hernandez, D.; Boto, A.; Guzman, D.; Alvarez, E. Org. Biomol. Chem., 2017, 15, 7736—-7742; b)
Saavedra, C. J.; Boto, A.; Hernandez, R. Org. Lett. 2012, 14, 3542-3545; c) Saavedra, C. J.; Boto, A,;
Hernandez, R.; Miranda, J. I.; Aizpurua, J. M. J. Org. Chem. 2012, 77, 5907-5913; d) Saavedra, C. J.; Boto,
A.; Herndndez, R. Org. Biomol. Chem. 2012, 10, 4448-4461; e) Saavedra, C. J.; Hernandez, R.; Boto, A.;
Alvarez, E. J. Org. Chem. 2009, 74, 4655-4665.

18 3) Boto, A.; Hernandez, D.; Hernandez, R. Org. Lett. 2007, 9, 1721-1724. b) Boto, A.; Hernandez, D.;
Hernandez, R. J. Org. Chem. 2008, 73, 5287-5297.

19 Boto, A.; Romero-Estudillo, I. Org Lett 2011, 13, 3426-3429.
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nucledfilo de carbono. El intermedio resultante 29 evoluciona por ciclacion

intramolecular para dar lugar a la oxazina 30.2°

De forma similar, aminoacidos hidroxilados como la serina,?%?2 treonina? o
hidroxiprolina?®> pueden utilizarse como “unidades transformables” para obtener una
gran cantidad de productos. En la conversion 31—32 se genera un O-radical a partir del
derivado de serina 31, y este evoluciona por escision radicalaria oxidativa para dar
lugar a un catidn glicilo, que puede ser atrapado por nucledfilos de carbono. 2* Es de
destacar que incluso los nucledfilos aromaticos dan buenos resultados en estos
procesos, pese a que su reactividad suele ser inferior a la de otros C-nucledfilos. De
esta forma, se obtuvo la arilglicina 32, que puede unirse a otros aminodcidos a través

del grupo carboxilo de su cadena lateral, e inducir giros en la cadena peptidica.2*®

2 Boto, A.; Gallardo, J. A.; Alvarez, E. Eur. J. Org. Chem. 2012, 391-397.

2L 3) Para una revisidn ver: Ebran, J. P.; Jensen, C. M.; Johannesen, S. A.; Karaffa, J.; Lindsay, K. B.;
Taaning, R.; Skrydstrup, T. Org. Biomol. Chem. 2006, 4, 3553-3564. b) Ver también: Blakskjaer, P.;
Gavrila, A.; Andersen, L.; Skrydstrup, T. Tetrahedron Lett. 2004, 45, 9091-9094. c) Dialer, H.; Steglich,
W.; Beck, W. Tetrahedron 2001, 57, 4855-4861. d) Schumann, S.; Zeitler, K.; Jager, M.; Polborn, K.;
Steglich, W. Tetrahedron 2000, 56, 4187-4195.

2 3) Saavedra, C. J.; Boto, A.; Hernandez, R. Org. Lett 2012, 14, 3788-3791. b) Saavedra, C. J;
Hernédndez, D.; Boto, A. Chem. Eur. J. 2018, 24, 599-607.

2 Romero-Estudillo, I., Boto, A., Org. Lett. 2013, 15, 5778-5781.

24 3) Romero-Estudillo, I.; Saavedra, C.; Boto, A.; Alvarez, E. Biopolymers (Pept Sci) 2015, 104, 650—662.
b) Boto, A.; Gallardo, J. A.; Hernandez, D.; Hernandez, R. J. Org. Chem. 2007, 72, 7260-7269. c) Boto, A.;
Gallardo, J. A.; Hernandez, R.; Ledo, F.; Mufioz, A.; Murguia, J. R.; Menacho-Mdérquez, M.; Orjales, A.;
Saavedra, C. J. Bioorg. Med. Chem. Lett. 2006, 16, 6073—-6077.
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OH DIB, I, DCM
hv, 26 °C, 2 h
“NHAc luego 0 °C
OAc BF3-OEt,
28 CH,=C(Ph),
30
54% [4S], 11% [4R]
BzHN\[002Me BzHN.__CO,Me
DIB, I, CH,Cl, hv, 3h;
: : M
o [ 0 °C, BF5-OEt %
uego , 3 2
p-MeO-C¢H,-CH,CO,Me COMe
31 82% 32
HO, DIB, I, DCM NaBH,4, MeOH NJCOzMe
O\«OMQ hv, 26 °C, 2 h K/'\’( H-Gly-OMe N
N 82% o 64% o)
CbzPhe  © Ph 0
Cbz-Phe NHCbz
33 34 35
o CO,Me
o
Boc-HN—/
~0
OTBS 3 OTBS
HO S 1) DIB, I, DCM NH <
' hv, 26 °C, 3 h, 62%
H N b COMe 2) Boc-Lys-lle-OMe, H N b COMe
Cbz” o MeOH, E3N, 1h, luego s 0
NaBH, 45°C, 18 h, 75%
36 37

Esquema 9. Precedentes de procesos de escision radicalaria oxidativa de radicales alcoxilo
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‘

Por su parte, la transformacion 33—34 utiliza la L-hidroxiprolina como “unidad
modificable”.2325 La escisidn de este aminoacido transcurre a través del enlace 4-5, de
forma que el C-radical inicial es estabilizado por la funcién nitrogenada. La oxidacién
del mismo a un ion iminio y la reaccion de este con iones acetato del reactivo generan
el N,0O-acetal 34, que conserva la estereoquimica de la unidad original. El producto 34
puede a su vez ser transformado facilmente en otros aminoacidos; en el ejemplo
34-35 se realiza una aminacién reductiva que genera unidades Agl (a-amino gamma-

lactamas), muy usadas para introducir rigidez en las cadenas peptidicas y modular asi

la bioactividad de las mismas.?®

Estos versdtiles procesos de escision radicalaria oxidativa de unidades de
hidroxiprolina permiten realizar la modificacion selectiva de distintas posiciones de la
cadena peptidica, incluso de posiciones internas, como muestra la transformacion
36—37. En primer lugar, se realiza el proceso secuencial de escision
radicalaria—oxidacidon—adicidn de acetato, para dar lugar a un intermedio similar al del
ejemplo anterior. Este intermedio experimenta una aminacién reductiva con el
péptido Boc-Lys-lle-OMe, para generar el péptido ramificado 37. Estos péptidos
ramificados a menudo permiten interacciones multiples con dianas bioldgicas, por lo

que son de interés en quimica médica.?

En esta tesis se estudiardn distintos procesos secuenciales de escisién
radicalaria—oxidacién—adicion de nucledfilos (o cicloadiciones), usando como sustratos
de partida alcoholes o acidos. La optimizacién de las condiciones de activacidn de estos
procesos de escision se realizd al principio de esta tesis y se ha publicado, por lo que se

incluye al final de esta introduccién como un Anexo.%®

25 Romero-Estudillo, |.; Boto, A. J. Org. Chem. 2015, 80, 9379-9391 y referencias citadas alli.
26 Carro, C.; Romero, |.; Boto, A. Eur. J. Org. Chem. 2017, 373-380.
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Anexo a la Introducciéon
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Microwave versus Conventional Light Activation of O-Radical

Scission Processes

Carmen Carro,™ |van Romero,®## and Alicia Boto*[!

Abstract: Domino or sequential processes initiated by cleav-
age of O radicals has led to the conversion of low-cost, readily
avallable substrates into high-profit products. The optimization
of these processes by using different activation sources (irradia-

tion with visible light, microwaves, and conventional heating) is
described herein, as well as their application to the conversion
of carbohydrates, amino acids, peptides, and terpenes into valu-
able derivatives.

Introduction

In recent years, our group has reported different domino or
sequential processes for the direct conversion of readily avall-
able amino acids, hydroxy amines, and carbohydrates into a
diversity of products, such as amino acid or nucleoside ana-
logues and alkaloid precursors.!! The initial step is the transfor-
mation of an alcohol, acetal, or carboxylic acid (R-OH) into a
hypoiodite 1 (R-OI; Scheme 1)."?! The subsequent homolytic
cleavage of the O-I bond generates an O radical, 2, which can
undergo f scission to afford the final product 3.1
1 '
Rg_,x N R$+—AX —_— R;t%-r/
R ol R 70 RS
1 | 2 & 3
LI

powered by

O MW
o (Y or

Scheme 1. One-pot oxidative radical scission processes.

The conversion of the R-OH substrate inte the hypoiodite R—
Ol is carried out by treatment with {(diacetoxyiodo)benzene
(DIB) and iodine.!'*! The scission energy of the O- bond Is
about 44 kcal/mol, which can be achieved by irradiation with
visible light (35-70 kcal/mol) from sunlight or lamps.# Al-
though the procedure works well in the laboratory, the use of
light in larger reactors could pose problems that complicate the
scale-up of the processes.

[al Instituto de Productos Naturales y Agrobiofogia CSIC,
Avda, Astrofisico Feo. Sdnchez 3, 38206 La Laguna, Tenerife, Spain
E-mait: aficiaipna.csic.es
wwipna.csices/en/dept/son/steb
] Current address: BIOSIGMA SL.
o A Dominguez Afonso 16, 38003-5/C Tenerife, Spain
[#+]Current address: Centro de Investigaciones Quimicas-lICBA, Universidad
Auténoma del Estado de Morelos, Cuemavaca, Mexico
B supporting information and ORCIDS) from the author(s) for this artide are
available on the WWW under http/dx.doi.org/10.1002/¢joc. 201601034,

[

=

Fur. J. Org. Chem. 2017, 373-380

Wiley Online Library 373

A sultable alternative could be the use of heating, either by
conventional methods or by microwave irradiation.®’ In recent
years, the utility of microwaves to activate many chemical pro-
cesses, from sp”-sp” couplings to aldol condensations, has
been highlighted.® Although in most organic reactions their
effect is purely thermal,®* microwaves present advantages over
traditional heating such as reaching the desired temperature in
a very short time, easy control of the reaction conditions, and
short reaction times. We wondered whether microwave irradia-
tion could offer advantages over traditional heating or light in
these radical scission processes, from an operational standpoint.
We report herein a comparison of these activation sources, as
well as their application to the conversion of low-cost, readily
available substrates (carbohydrates, amino acids, peptides, and
terpenes) into high-profit products.

Results and Discussion

The first studies were dedicated to the scission of O radicals
derived from terpenes. Inexpensive {-}-menthol (4 Scheme 2)
was used as substrate, because its fragmentation would likely
afford the valuable aldehyde (R)-i+)-citronellal (5).17)

(1) PhI(OAG)y, I, DCE 1
hv or A or MW CHO
_— .
OH !
(2)DBU, DCM |
S
4 5
I —
S S
A ¢ iLo XQ\
P
6 7 8
X=1,0Ac

Scheme 2. Radical scission processes with terpenes (menthol).
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In this reaction, three activation sources were compared: Visi-
ble light at 26 °C and conventional and microwave heating both
at 80 °C. In the three cases, a complex product mixture was
initially formed (conversion 4 — 8). The mixture presumably
consisted mainly of diastereomeric scission products 8, but
could also contain products from side-reactions such as
hydrogen abstraction or oxidation.?*! To clarify this point, the
reaction mixture was treated with base, and 5 was Isolated as
the main product by elimination from the scission products 8.
Interestingly, the three activation sources afforded similar yields
(47-55 %; Table 1); the variations probably resulted from the
high volatility of the product.”®! However, the reaction time was
drastically reduced with microwave or conventional heating.

Table 1. Radical scission of (-)-menthol (4).

Entry Activation conditions(®) t Yield of 501
[min] 6]
1 hy (visible), 26 °C 150 47
2 MW (100'W), 80 “C 15 48
3 80°C 15 55

[a] Substrate 4 (0.2 mmol), PhI(OAQ); (1.5 equivi, I, (05 equiv), 1,2-dichloro-
ethane (DCE), time . followed by workup; the residue was treated with 18-
diazabicyclo[5.4.0jundec-7-ene (DBU), CH,Cl, 3 h. [b] Vields for products pu
rified by chromatography.

The process was then applied to the scission of O radicals
derived from carbohydrates, as shown by the sterecselective
conversion of commercial mannose derivative 9 (Scheme 3)
into the acetal 10.%) The scission afforded the C radical, 11,
stabilized by the u-oxygen function, precursor of the unstable
intermediate 12, the halogenated group X of which was readily
extruded to give the oxycarbenium lon 13. Finally, this ion re-
acted with acetate ions from DIB to give the acetal 10. The
direct conversion 9 — 10 was carried out under different condi-
tions (Table 2).

o o
o o CHO
OL_OH  Phi(OA),, I, solvent 2 ne
0.0 hvorA(80°C)or MW (100W) O O
Py <
° 10(15)
AcO [

X =1, [(OAC)Ph
Scheme 3. One-pot oxidalive radical scission of carbohydrate substrate 9.

By using the same solvent (DCE) and quantities of reagent
(Table 2, Entries 1, 2, and 5), and carrying out the reaction until
the disappearance of substrate 9, the three methods of activa-
tion gave similar yields (74-78 %). However, with microwaves
(Entry 2), the reaction was completed in 15 min and with con-

Fur. J. Org. Chem. 2017, 373-380  www.eurjoc.org
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Table 2. One-pot oxidative radical scission of substrate 9 to give product 10.
Entry  DIB/l,  Solvent Eneray source ¢ ield of 10
Tequiv.] [min] 961

1 1505 DCE hy (visible), 26 °C 150 74

2 1505  DCE MW (100W),80°C 15 7

3 15/05  MeCN MW (100W), 70°C 15 79

4 1503 DCE MW (100W),80°C 15 53

5 15/05  DCE 80°C 30 78

la] Yields for products purified by chromatodraphy.

ventional heating (Entry 5} in 30 min, in contrast to the reaction
with visible-light activation, which took 150 min (Entry 1). The
effect of solvent and reagent amount was also studied by using
microwave irradiation. When the apolar solvent DCE was re-
placed by polar MeCN (Entries 2 and 3), the results were similar.
However, when the amount of iodine was reduced from 0.5 to
0.3 equiv. {Entries 2 and 4), the yield decreased considerably.

The sequential process was then studied with 2-amino sug-
ars and p-hydroxyamines {conversions 14 — 17 and 18 — 21;
Scheme 4). In these cases the scission generated a C radical
stabilized by a nitrogen function (such as intermediates 15 and
19), which underwent oxidation to an acyliminium ion (i.e, 16
and 20). The mechanism is similar to that for the formation of
the oxycarbenium ions from carbohydrates.'b1<10]

MeO'
Ph
14 18
Phi(OAG),, I, solvent
hvor A (80 °C) or MW (100 W)

oxidation l

AcO

{o]

AcO”
AcO
A7 (dr 1:1)

NHAc N
O
0o M
2@s) ™
Scheme 4, One-pot oxidative radical scission of f-hydroxy amines,
Once formed, the acyliminium ion reacted with acetate ions

to afford N,O-acetals 17 and 21. The formation of N,O-acetals
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is particularly interesting, because their reduction can afford V-
alkyl compounds; the reduction of compound 19 gives a valua-
ble N-methylhomoserine lactone.!'?!

The transformations 14 — 17 and 18 — 21 were studied
under different conditions (Table 3). In the case of the 2-amino
sugar 14, the optimized reagent and solvent conditions were
used with visible light (Entry 1), microwaves (Entries 3 and 4),
and conventional heating {Entry 6). The reactions were carried
out untll the disappearance of the starting material. Microwave
and conventional heating gave similar yields (91 and 86 %, re-
spectively), and superior to the yield obtained with visible light
(69 %). In addition, the reaction proceeded in only 30 min with
microwave and conventional heating, whereas the reaction
time with visible light was 150 min. In the case of microwave
heating, the yields at different times were comparad (Entries 3
and 4); the optimum yield was obtained after 30 min (91 %),
but after 15 min a good result was still obtained (79 %).

In an attempt to increase the yleld of the reaction activated
by visible light, the reagent amounts were increased (Entries 1
and 2), but the results were similar. However, when the amounts
of lodine were reduced (Entries 4 and 5 with MW), the yields
dropped significantly.

In the case of 1-hydroxyproline substrate 18, good yields
were obtained with the three activation sources (77-81 %; En-
tries 7-9), but again, with microwave or conventional heating,
the reaction times were significantly reduced (Entries 8 and 9).
L-Hydroxyproline was recently introduced as a versatile “cus-
tomizable unit” in the site-selective modification of peptides, '
and thus these results are particularly interesting.

Another “customizable unit” in peptide chemistry Is ser-
ine,""?% because its hydroxymethyl group can be cleaved and
replaced by other chains. Scheme 5 shows the fragmentation
of the serine derivative 22; the glycyl cation intermediate 23
was Initially generated, which was trapped by acetate lons from
the reagent to give the final product 24."*'") The scission of
the serine customizable units in peptides can be challenging,
because side-reactions such as hydrogen abstraction or oxid-
ation could take place. Nevertheless, the scission of dipeptide
25012 via the glycyl cation 26 proceeded to give mainly the
desired scission product 27 as a diastereomeric mixture.

Again, the activation with visible light was compared with
the activation with microwave and conventional heating

Table 3. One-pot oxidative radical scssion of f-hydroxy amines.

Eur| O

Full Paper

W Ph" 0 W 0
N.. N..
Bz )Lome O)\NL’( OMe
§ H 9
OH “OH
22 25
PhI(OAc),, I, solvent
hv or A (80 °C) or MW (100 W)
radical scission/oxidation
H O Ph 0 H 0
Ny \
Bz ,\AOME OJ\NJ\“/ N*AGME
)
23 26
l nucleophile (AcO™) l
v 9 Ph" 0 b o
N
Bz \HJ\OME OJ\N%(N\Z)LOMQ
oAc H o one
24 27 (ar 1:1)

Scheme 5. One-pot oxidative radical scission of serine derivatives 22 and 25.

(Table 4). In the case of the conversion 22 — 24, the optimized
reagent and solvent conditions under irradiation with visible
light for 3 h (Entry 1) afforded the (acetoxy)glycine derivative
24 in very good yleld. The reaction with microwave irradiation
(Entry 2) gave a similar yield in a shorter time (15 min). When
conventional heating (80 “C) was used (Entry 3), the results
were similar to the reaction with microwave irradiation.

In the case of the conversion 25 — 27, the best results were
obtained with microwave (Entry 5) and conventional heating
(Entry 6). The reaction was not allowed to proceed until com-
pletion to minimize the formation of side-products; good yields
with respect to the transformed starting material (71-78 %)
were obtained.

The cleavage of amine acids by oxidative radical decarboxy-
lation using different activation sources was studied next. De-
carboxylation of the simple proline derivative 28 (Scheme 6)

Entry Substrate DB, Energy source t Yield of product™
[equiv] [min] %]
1 11 15/05 hy (visible), 26 °C 150 17 (69, dr 1:1)
2 14 20010 hy, 26 °C 150 17 (72)
3 11 15/05 MW (100 W), 80 °C 5 17 (79
4 14 15/05 MW (100 W), 80 °C 30 17 (01
5 11 15/03 MW (100 W), 80 °C 30 17 (52)
6 14 15/0.5 80°C 30 17 (86)
7 18 15/05 hy, 26 °C 120 2181)
8 18 15/05 MW (100 W), 80 °C 15 2107
9 18 15/05 80°C 5 21 (79
[a] Reactions in DCE. [b] Yields for products purified by chromatography.
Fuur. ). Org. Chem. 2017, 373-380  www.eurjoc.org 375 @ 2017 Wiley VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim
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Table 4. One-pot oxidative radical scission if serine derivatives
Entry Substrate Energy source!*l t Yield of product’®!
[min] (%]

1 2 hy (uisible), 26 °C 180 24.(89)

2 22 MW (100 W), 80 °C 15 24 87)

3 2 80°C 15 24 (84)

a 25 hy isible), 26 °C 60 27 G8)

5 25 MW (100 W), 80 °C 15 27 (53) (781 25 34)

6 25 80°C 15 27 (50) (71319 25 G1)

{a) Reactions in 1,2-dichloroethane with a substrate/DiB/iodine ratio of 1.0:15:05. [b] Yields of products purified by chromatography. [c] Vields of products

with respect to the transformed starting material.

afforded iminium intermediate 29, which presumably gave an
unstable 2-acetoxypyrrolidine that was transformed into the 2-
hydroxypyrrolidine 30 during aqueous workup.'® The iedi-
nated 31 was also obtained as a minor product as a result of
the isomerization of the iminium intermediate 29 to an ene-
carbamate and f-iodination."*!

o Ph/\O Ph
’ oA
07 >0Bn H & con
28 32

PhI(OAC);, I, solvent
hv or A (80 °C) or MW (100 W)

Radical scission-oxidation

T A~ Ph
N/ Ph j\ O
* 07N =
o7 ~0Bn H o
29 33
o TMsT~F
BFy'0Et,
WX
s& o Ph” 0 P
07 0B Hog o
()30 (X = H) ,
(2131 (X=1) 34 (dr 4:1)

Scheme 6. One-pot oxidalive radical decarboxylation of proline derivatives.

This icdination process was previously observed In the de-
carboxylation of proline carbamates,”"* and was favored in po-
lar aprotic solvents and with excess iodine. As shown in Table 5
(Entries 1-3), although a nonpolar solvent (DCE) and a substoi-
chiometric amount of iodine were used, the iodinated product
31 was obtained in all the cases. Longer reaction times favored
iodination, which may explain the higher yields of iodopyrrol-
idine 31 and the lower yields of non-halogenated product 30
with visible-light Irradiation (Table 5, Entry 1) compared with
the reactions carried out under microwave or conventional
heating (Entries 2 and 3). Again, the reaction times were consid-
erably reduced with the new activation sources (10 min; En-
tries 2 and 3).

Fur. J. Org. Chem. 2017, 373-380  www.eurjoc.org 376

Table 5. One-pot oxidative radical decarboxylation of proline derivatives

Entry  Substrate Energy sourcet? t Yield of product’™
(rmin] 12%]

1 28 hw, 26 °C %0 30 (56, 31 (14)
2 28 MW (100 W), 80 °C 10 20 (76) 31 ()
3 28 80°C 10 30 (82), 31 3)
4 32 hy, 26 °C19 o« 34 (66)9

32 MW (100 W), 80 “Ct9 15 34 (719
6 32 80 °C 15 34 (789

[a] Reactions in DCE with a substrate/DIB/iodine ratio of 1.0:1,5:0,5, [b] Yields
of products purified by chromatography. fc] After the scission step, the reac-
tion mixture was cooled to 0 °C, allyl-TMS (3 equiv.) and BF;-OFt, (2 equiv)
were added, and the mixture was stirred for 3 h. [d] Yields after the addition
of the C nudeophile.

As shown in the next example, proline amides are less prone
to lodination. Interestingly, in the scission of the dipeptide
model 32" the catlonic Intermediate 33 was trapped by C
nucleophiles to give the 2-allylpyrrolidine derivative 34. This
example highlights the fact that the selective modification of
the C-terminal residues in peptides can afford interesting deriv-
atives; for example, the allyl group in compound 34 can be
used to link two peptide chains by olefin metathesis.'®!

As shown in Table 5, the best results for the one-pot
decarboxylation/allylation process were obtained by using
microwave irradiation (Entry 5; 71 %) and conventional heating
(Entry &; 78 %) for the scission step. The reaction times for
scission were also reduced with the new activation sources
(15 min).

The scale-up of the reactions was studied with carbo-
hydrate and amino acid derivatives, namely the N-acetylglucos-
amine 14 and the setine ester 22. The reactions proceeded in
good yields to give compounds 17 and 24 {71 and 84 %, re-
spectively), allowing the ready preparation of 300-600 mg of
these compounds. Moreover, because the microwave-activated
reaction s fast, it is possible to prepare several batches in a
short time and then to carry out a combined purification. The
use of continuous-flow microwave equipment could further en-
hance the applications of this methodology.l'”!

Conclusions
Low-cost substrates such as terpenes, carbohydrates, and
amino acld derivatives have been converted into high-profit

products by using metal-free sequential processes initiated by

© 2017 Wiley VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim
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O-radical scissions. The classical activation source, visible-light
irradiation {at room temperature), was successfully replaced by
microwaves or conventional heating, which provided similar or
superior yields and shorter reaction times. The similar results
obtained with microwave and conventional heating suggest
that microwaves do not have specific effects but a thermic ef-
fect. The scale-up of the reaction with glucesamine and serine
derivatives proceeded in good yields. Therefore, although com-
parisons between light and other activation sources should be
taken with caution, the current results suggest that from a pro-
duction and operational standpoint, microwave and conven-
tional heating could be excellent alternatives to visible-light ir-
radiation, facilitating the scale-up of the process using conven-
tional reactors.

Experimental Section

General Methods: Microwave experiments were carried out in a
CEM Discover System (100 W at 80 °C). Visible-light irradiation was
performed with an 80 W tungsten-filament lamp at 26 °C. All reac-
tions involving air- or moisture-sensitive materials were carried out
under nitrogen, Merck silica gel 60 PFasy and 60 (0.063-0.2 mm)
were used for preparative TLC and column chromatography, respec-
tively. For product characterization, optical rotations were measured
at the sodium line at ambient temperature (26 °C) in CHCl; solu-
tions by using a Perkin-Elmer 241 Plus polarimeter. Melting points
were determined with a hot-stage apparatus (Bibby Stuart SMP10).
NMR spectra were recorded with a Bruker Avance Il instrument at
500 MHz for 'H and 125.7 MHz for '3C in the presence of TMS as
internal standard, unless otherwise stated. Mass spectra were re-
corded at 70 eV with a Vg-Micromass Zab2F spectrometer, and the
elemental analyses were carried out with a Fisons CHNS/O analyzer,
model EA 1108.

Method A (Irradiation with Visible Light): A solution of the sub-
strate (0.2 mmol) in dry solvent (3 mL) was treated with (diacetoxyi-
odo)benzene (97 mg, 0.3 mmol) and iodine (25 mg, 0.10 mmol)
under irradiation with visible light (80 W tungsten-filament lamp)
at 26 °C for the time given in Tables 1-5. The reaction mixture was
then poured into 10 % aqueous Na,S,0; and extracted with CH,Cl,.
The organic layer was dried with anhydrous sodium sulfate, filtered,
and then the solvent was evaporated under vacuum. The residue
was purified by column or rotatory chromatography on silica gel
(hexanes/EtOAC) to give the scission products.

Method B (Microwave Irradiation): A solution of the substrate
(0.2 mmol) in dry solvent (3 mL) was treated with (diacetoxy-
iodo)benzene (97 mg, 0.3 mmol) and iodine (25 mg, 0.10 mmeol) in
a sealed microwave tube in the dark. The reaction mixture was
heated at 80 °C and irradiated with microwaves (100 W) for the
time given in Tables 1-5. After the usual workup, the residue was
purified as described in Method A to give the scission products.

Method C (Conventional Heating): (Diacetoxyiodo)benzene
(97 mg, 0.3 mmol) was added to a solution of the substrate
(0.2 mmol) in dry solvent (3 mL) in a flask attached to a condenser,
and the mixture was heated to 80 °C before iodine (25 mg,
0.10 mmol) was added. The reaction mixture was stirred at 80 °C
forthe time given in Tables 1-5. After the usual workup, the residue
was purified as described in Method A to give the scission products.

(R)-Citronellal (5):"! Table 1, Entry 1: A solution of {-)-menthel (4;
32 mg, 02 mmol) in dry dichloromethane (3 mL) was treated ac-
cording to Method A during 150 min. After the usual workup, the

Fur, J. Org. Chem. 2017, 373-380  www.eurjoc.org
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residue was dissolved in dry CH,Cl; (2 mL}, and DBU (0.02 mL} was
added, The solution was stirred at 26 °C for 3 h and then poured
into 5% aqueous HCl and extracted with CH,Cl,. After the usual
drying and concentration of the organic layer, the residue was puri-
fied by rotatory chromatography on silica gel (hexanes/EtOAc, 95:5)
to give the scission product 5 (14 mg, 47 %). Table 1, Entry 2: A
solution of (-)-menthol (4 32 mg, 02 mmel) in dry dichloro-
methane (3 mL) was treated according to Method B during 15 min.
After the usual workup, the residue was dissolved in dry CH,Cl,
(2 mL) and treated with DBU (0.02 mL) according to the previous
procedure. After workup and product purification, the scission
product 5 (15 mg, 48 %) was obtained. Table 1, Entry 3: A solution
of (-)-menthol (4; 32 mg, 0.2 mmeol) in dry dichloromethane (3 mL)
was treated according to Method C during 15 min. After the usual
workup, the residue was dissolved in dry CH,Cl, (2 mL) and treated
with DBU (0.02 mL) according to the previous procedure. After
workup and product purification, (R)-citronellal (5; 17 mg, 55 %) was
obtained.”!
(15)-5-{(R)-[(R)-2,2-Dimethyl-1,3-dioxolan-4-yl](formyloxy)-
methyl}-2,2-dimethyl-1,3-dioxolan-4-yl Acetate (10): Table 2, En-
try 1. A solution of 2,3:5,6-di-O-isopropylidene-a-p-mannofuranose
(9; 50 mg, 0.2 mmol) in 1,2-dichloroethane {3 mL) was treated ac-
cording to Method A during 150 min. After the usual workup, the
residue was purified by rotatory chromatography on silica gel {hex-
anes/EtOAC, 80:20) to give the scission product 10 (47 mg, 74 %).
Table 2, Entry 2: A solution of substrate 9 (50 mg, 0.2 mmol) in 1,2-
dichloroethane (3 mL) was treated according to Method B during
15 min. After the usual workup, the residue was purified according
to the previous procedure to afford the scission product 10 (49 mg,
77 %). Table 2, Entry 3: A solution of substrate 9 (50 mg, 0.2 mmol)
in dry MeCN (3 mL) was treated according to Method B during
15 min. After the usual workup, the residue was purified according
to the previous procedure to afford the scission product 10 (50 mg,
9 %). Table 2, Entry 4: A solution of substrate 9 (50 mg, 0.2 mmol)
in dry DCE (3 mL) was treated with (diacetoxyiodo)benzene (97 mg,
0.3 mmol) and iodine (15 mg, 0.06 mmol) and was irradiated ac-
cording to Method B during 15 min. After the usual workup, the
residue was purified according to the previous procedure te afford
the scission product 10 (34 mg, 53 %). Table 2, Entry 5: A solution
of 2,3:5,6-di-O-isopropylidene-c.-p-mannofuranose  (9; 50 mg,
0.2 mmol) in 1,2-dichloroethane {3 mL) was treated according to
Method C during 30 min. After the usual workup, the residue was
purified according to the previous procedure to afford the scission
product 10 (49.6 mg, 78 %) as a colorless oil. [alp = -40.1 (c =
0.007, CHCls). IR (CHCI3k: 3026, 2989, 2939, 1733 cm™". "H NMR
(500 MHz, CDCl;, 26 °C): 6 = 1.36 (s, 3 H, Me), 1.41 (s, 3 H, Me), 1.50
(5,6 H, 2 Me), 2.00 (s, 3 H, Me), 3.87 (dd, J = 6.0, 8.8 Hz, 1 H, 5-Hy),
4,06 (dd, S = 6.3, 88 Hz, 1 H, 5-Hy), 4.27 (ddd, J = 6.0, 6.0, 6.2 Hz, 1
H, 4-H), 448 (dd, J .5, 32 Hz, 1 H, 2-H), 528 (dd, J = 3.3, 62 Hz,
1H, 3H), 612 (d, J = 2.2 Hz, 1 H, 1-H), 816 (5, 1 H, CHO) ppm. 13C
NMR (125.7 MHz, CDCly, 26 °C): 8 = 21.0 (CHy), 25.2 (CH), 264 (CHs),
26.7 (CHs), 27.0 (CHa), 66.2 (CH,), 71.1 (CH), 74.1 (CH), 81.3 (CH), 96.7
(CH), 109.7 (), 113.6 (C), 159.9 (CH), 170.0 (C, Ac) ppm. MS (El,
70 eV): m/z (%) = 303 (26) M - CHal*, 201 (12) [M - OCHO -
CaHg0l1*, 101 (100) [CsHoO,1". HRMS: calcd. for CraHigOs 303.1080;
found 303.1074; caled. for CsHoO, 101.0603; found 101.0605.
Cy4H2205 (318.32): caled. € 52.82, H 6.97; found C 52.67, H 7.00.
(25,3R,4R)-1 ido-1,2,3,5-te y-4-(formyloxy)-
pentane (17): Table 3, Entry 1: A solution of 2-acetamido-2-deoxy-
3,4,6-tri-O-acetyl-p-glucopyranose (14; 63 mg, 0.2 mmol) in 1,2-di-
chloroethane (3 mL) was treated according to Method A during
150 min. After the usual workup, the residue was purified by rota-
tory chromatography on silica gel (hexanes/EtOAc, 30:70) to give

377 © 2017 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim
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the diastereomeric acetates 17a (30 mg, 37 %) and 17b (26 mg,
32 %; 69 % global yield). Table 3, Entry 2: A solution of substrate 14
(69 mg, 0.2 mmol) in 1,2-dichloroethane (3 mL) was treated as in
Entry 1 but with different amounts of DIB (130 mg, 0.4 mmol) and
iodine (50 mg, 0.2 mmol). The usual workup and purification af-
forded the diastereomeric acetates 17a (32 mg, 39 %} and 17b
(31 mg, 33 %; 72 % global yield). Table 3, Entry 3: A solution of
substrate 14 (69 mg, 0.2 mmol) in 1,2-dichloroethane (3 mL) was
treated according to Method B during 15 min. After the usual
workup, the residue was purified as before to give the diastereo-
meric acetates 17a (33 mg, 41 %) and 17b (31 mg, 38 %; 79 %
global yield). Table 3, Entry 4: The reaction was performed as in
Entry 3, but by using a longer reaction time (30 min). After the
usual workup, the residue was purified as before to give the dias-
tereomeric acetates 17a (37 mg, 46 %) and 17b (36 mg, 45 %; 91 %
global yield). Table 3, Entry 5: The reaction was performed as in
Entry 4, but with less iodine (15 mg, 0.06 mmol). After stirring for
30 min, the usual workup and purification afforded the diastereo-
meric acetates 17a (20 mg, 25 %) and 17b (21 mg, 27 %; 52 %
global yield). Table 3, Entry 6: A solution of substrate 14 (69 mg,
0.2 mmol) was treated according to Method C during 30 min. The
usual workup and purification afforded the diastereomeric acetates
17a (36 mg, 44 %) and 17b (34 mg, 42 %; 86 % global yield).

Compound 17a: Colorless oil, [a]p = +21.1 (c = 0.007, CHCl). IR
(CHCL): ¥ = 3672, 3431, 3368, 3026, 1738, 1699 em". 'H NMR
(500 MHz, CDCl, 26 °C): 6 = 1.98 (s, 3 H, Ad), 2.00 (5, 3 H, Ac), 2.06
(5,3 H, AQ), 2,10 (5, 3 H, Ad), 2.14 (5, 3 H, Ac), 408 (dd, J = 63,
12.6 Hz, 1 H, 5-Hp), 420 (dd, J = 2.8, 126 Hz, 1 H, 5-Hp, 5.30 (m, 1
H, 4-H), 5.46 (dd, J = 28, 7.9 Hz, 1 H, 3-H), 560 (dd, J = 2.6, 8.2 Hz,
1 H, 2-H), 636 (dd, J = 84, 10.2 Hz, 1 H, 1-H), 7.01 (d, J = 10.4 Hz,
1 H, NH), 8.01 (s, 1 H, CHO) ppm. '3C NMR (125.7 MHz, CDCly, 26 °C):
6 = 20.5 (CHy), 20.5 (CHg), 20.5 (CH), 20.8 (CHy), 23.0 (CHy), 617
(CH;), 67.8 (CH), 68.0 (CH), 604 (CH), 738 (CH), 159.6 (CH), 169.7 (C),
169.8 (C), 1699 (C), 1700 (C), 1704 (C) ppm. MS (El, 70 &V): m/z
(%) = 243 (9) [M + H - 2 OAc - OCHOJ*, 183 (29) [M - 3 OAc -
OCHOI*, 156 (100) [M - CsH;04 - 2 OACI*, 143 (69) [M - CgHy 05 -
QA" 114 (84) [M - H - OAC - CHO - CgHy,NOSI. HRMS: calcd, for
Cy4Hy;NO5 243.1107; found 243.1107; caled. for C;HygNO; 156.0661;
found 156.0650. C16H,2NO; (405.36): calcd. C 4741, H 5.72, N 3.46;
found C 47.75, H 5.79, N 3.28.

Compound 17b: Colorless oil, [¢]p = +36.8 (¢ = 0,007, CHCL,). IR
(CHCl,): ¥ = 3617, 3431, 3018, 2973, 2895, 1740, 1701 cm™'. 'H NMR
(500 MHz, CDCly, 26 °C): 6 = 2.00 (s, 3 H, A, 2.02 (5, 3 H, AQ), 2.07
(s, 3 H, Ad, 211 (s, 3 H, Ad), 2.14 (s, 3 H, Ac), 415 (dd, J = 58,
124 Hz, 1 H, 5-Hy), 4.27 (dd, J = 3.0, 124 Hz, 1T H, 5-Hy), 531 (m, 1
H, 4-H), 5.38 (dd, J = 34, 6.6 Hz, 1 H, 2-H), 542 (dd, J = 3.2, 7.9 Hz,
1H, 3-H), 641 (br. d, J = 10.1 Hz, 1 H, NH), 6.55(dd, J = 6.6, 10.1 Hz,
1H, 1-H), 8.00 (5, 1 H, CHO) ppm. "*C NMR (125.7 MHz, CDCly, 26 °C):
8 = 205 (CHy), 20.6 (CHa), 20.6 (CHa), 20.7 (CH2), 23.2 (CHa), 61.5
{CH), 67.5 (CH), 67.8 {CH), 694 (CH), 72.1 (CH), 159.3 (CH), 168.94C),
1694 (C), 1699 (C), 1703 (C), 1704 (O} ppm. MS (El, 70 eV): m/z
(%) = 243 (14) [M - OAc - NHAc - OCHQI", 183 (43) [M - 3 OAc -
OCHOJ", 156 (100} [M - CsH;0, - 2 OAC)", 143 (81) [M - CgHy O -
OACl*, 114 (95) [M = H = OAC = CHO = CgHy2NOgl, 101 (99) [M - H
= CHO = Cy1HisNOZT*. HRMS: caled. for Cy1Hy506 243.0869; found
243.0869; calkd. for C;HyNO3 156.0661; found 156.0653.
CigHa3NO 1 (405.36): caled. C 47.41, H 5.72, N 3.46; found C 47.25,
H 5.95, N 3.76.

Scale-Up of the Reaction (MW): A solution of glucosamine deriva-
tive 14 (346 mg, 1.0 mmol) in 1,2-dichloroethane (7 mL) was treated
with (diacetoxyiodo)benzene (485 mg, 1.5 mmol) and iodine
(127 mg, 0.5 mmol) according to Method B (MW) at 80 °C for
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15 min. It was then allowed to cool to room temperature, poured
into sodium thiosulfate solution, and extracted with dichloro-
methane. A second batch was prepared in the same way (15 min)
and, after the usual workup, the two organic layers were combined
and concentrated under vacuum. The residue was purified by col-
umn chromatography on silica gel (hexanes/EtOAc, 30:70) to give
the diastereomeric acetates 17a (299 mg, 27 %) and 17k (274 mg,
34 %; 573 mg, 71 % global yield).

Benzyl - N- h bonyli4 -homo-
alanine (21): Table 3, Entry 7: A solution of MeQ,C-Hyp-OBn (18;
56 mg, 0.2 mmol) in 1,2-dichloroethane (3 mL) was treated accord-
ing to Method A during 120 min. After the usual workup, the resi-
due was purified by rotatory chromatography on silica gel (hex-
anes/EtOAc, 85:15) to give the acetate 21 (55 mg, 81 %). Table 3,
Entry 8 A solution of MeO,C-Hyp-OBn (18; 56 mg, 0.2 mmol) in
1,2-dichloroethane (3 mL) was treated according to Method B dur-
ing 15 min. After the usual workup, the residue was purified as
before to give the acetate 21 (52 mg, 77 %). Table 3, Entry 9: A
solution of MeO,C-Hyp-OBn (18; 56 mg, 0.2 mmel) in 1,2-dichloro-
ethane (3 mL) was treated according to Method C during 15 min.
After the usual workup, the residue was purified as before to give
the acetate 21 (53 mg, 79 %) as an oil. IR (CHCl2): ¥ = 3024, 1727,
1480, 1447, 1203 cm . "H NMR (500 MHz, CDCl, 26 °C, 1:1 rotamer
mixture): 8 = 1.88/1.92 (sfs, 3 H, Me), 2.87/3.18 [(dd, J = 8.6, 23 Hz/
dd, J = 10.1, 23 Hz), 1 H, 3-Ha), 3.39/3.40 [(dd, J = 5.7, 23 Hz/m), 1
H, 3-Hpl, 3.54/3.75 (5, 3 H, OMe), 490/4.97 (m/m, 1 H, 2-H), 5.13 (d,
J=159 Hz, 1 H, OCH,Ph), 5.17 (d, J = 15.8 Hz, 1 H, OCHPh), 5.38/
549 [(d, J = 14.3 Hz/d, J = 14 Hz), 1 H, OCH,N], 543/5.51 [(d, J =
15.5 Hz/d, J = 15 Hz), 1 H, OCH,,N], 7.28-7.52 (m, 5 H, Ar), 9.77 (s, 1
H, CHO) ppm. 2C NMR (125.7 MHz, CDCly, 26 °C): 8 = 20.6 (CHa),
44.5/45.2 (CH,), 53.2/53.4 (CHa), 55.6/56.2 (CH), 67.6 (CH»), 72.4/73.0
(CH,), 128.1 2 CH), 1284 (CH), 1286 (2 CH), 135.3 (Q), 1556 (C),
169.6/170.8 (C), 198.0/198.6 (C} ppm. MS (El, 70 eV): m/z (%) = 278
(1) [M + H - OCOMe]*, 250 (1) [M + H - OCOMe - COJ*, 249 (5) [M
- OCOMe - COJ, 142 (78) [CH,=N(CO,Me)-CH=CH-CHOI*, 91 (100)
[PhCH,I*ppm. HRMS: caled. for Cy4H1gNOs 278.1028; found
278.1029; caled, for Cy3HgNQ,4 250.1079; found 250.1088; caled, for
Cy5H1sNO, 240.10085; found 249.1011; caled. for CgHgNO; 142.0504;
found 142.0500; calcd. for C;Hg 91.0548; found 91.0552. C1gH1NO;
(337): caled. € 56.97, H 5.68, N 4.15; found C 56.60, H 5.67, N 4.35.

Methyl 2-Acetoxy-2-benzamidoacetate (24):''¥ Table 4, Entry 1:
A solution of Ni-benzoylserine methyl ester (22; 45 mg, 0.2 mmol)
in 1,2-dichloroethane (3 mL) was treated according to Method A
during 180 min. After the usual workup, the residue was purified
by rotatory chromatography on silica gel (hexanes/EtOAc, 80:20) to
yield compound 24" (45 mg, 89 %) as a white solid. Table 4,
Entry 2: A solution of substrate 22 (45 mg, 0.2 mmol) in DCE (3 mL)
was treated according to Method B during 15 min. Workup and
purification as before afforded compound 24 (44 mg, 87 %). Table 4,
Entry 3: A solution of substrate 22 (45 mg, 0.2 mmol) in DCE (3 mL)
was treated according to Method C during 15 min. Workup and
purification as before afforded compound 24 (42 mg, 84 %).

Scale-Up of the Reaction: Condition 1 (MW): A solution of N-
benzoylserine methyl ester {22; 225 mg, 1.0 mmol) in 1,2-dichloro-
ethane (7 mL) was treated with (diacetoxyiodo)benzene (485 mg,
1.5 mmol) and iodine (127 mg, 0.5 mmol) according to Method B
(MW) at 80 °C for 15 min. The mixture was then allowed to cool to
room temperature, poured into sodium thiosulfate solution, and
extracted with dichloromethane. A second batch was prepared in
the same way (15 min), and after the usual workup the two organic
layers were combined and concentrated under vacuum. The residue
was purified by column chromatography on silica gel (hexanes/
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EtOAc, 80:20) to give compound 24 (421 mg, 84 %). Condition 2
(conventional heating): A solution of N-benzoylserine methyl ester
(22; 500 mg, 2.2 mmol) in 1,2-dichloroethane (15 mL) was placed
in a flask attached to a condenser and treated with (diacetoxyi-
odo)benzene (1.08 g, 3.4 mmol). The reaction mixture was heated
to 80 °C in the dark, and then iodine (285 mg, 1.1 mmol) was added.
After stirring at 80 °C for 15 min, the mixture was cocled to roem
temperature, poured into sodium thiosulfate solution, and ex-
tracted and purified as before to yield compound 24 (386 mg,
69 %). The physical and NMR spectroscopic data of 24 matched
those reported in the literature."¥ White solid, m.p. 87-89 °C
(EtOAc/n-hexane), "H NMR (400 MHz, CDCl3, 26 °C): 6 =211 (5, 3 H,
Ac), 383 (s, 3 H, OMe), 6.60 (d, / = 8.8 Hz, 1 H, CHN), 745 (dd, J =
7.8,7.9Hz 2 H, A, 7.54 (dd, J=79,7.9 Hz, 1 H), 7.56 (d, J = 8.5 Hz,
1 H, NH), 7.82 (d, J = 7.9 Hz, 2 H, A) ppm. '>C NMR (100.6 MHz,
CDCls, 26 °C): 6 = 20.6 (CH3), 533 (CHy), 72.7 (CH), 127.4 (2 CH),
128.6 (2 CH), 132.5 (CH), 166.7 (C), 167.3 (C), 1704 (C) ppm.

Eur| O
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workup and purification, products 30 (34 mg, 76 %) and 31 (5 mg,
7 %) were isolated. Table 5, Entry 3: A solution of substrate 28
(50 mg, 0.2 mmol) in DCE (3 mL) was treated according to Method C
for 10 min. After the usual workup and purification, products 30
(36 mg, 82 %)Y and 31 (2 mg, 3 %) were isolated as oils. Their
spectroscopic data match those reported in the literature.

Compound 30: IR (CHCl,): v = 3448, 3015, 1698 cm™'. 'H NMR
(500 MHz, CDCly, 26 °C, 2:1 rotamer mixture): & = 1.75-1.82 (m, 1
H, 4-Hy), 1.80-195 (m, 2 H, 3-Hy), 1.99-2.14 (m, 1 H, 4-Hy), 3.32 (m,
1 H, CHN), 3.56 (m, 1 H, CHpN), 5.13/5.17 (s/s, 2 H, OCH,Ph), 547/
5.52 [(d, J = 5.1 Hz/br. 5), 1 H, 2-H], 7.27-7.40 (m, 5 H, A} ppm. 13C
NMR (125.7 MHz, CDCly, 26 °0): 8 = 21.0 (CH), 25.2 (CHy), 264 (CHy),
26.7 (CHy), 27.0 (CHy), 66.2 {CH,), 71.1 (CH), 74.1 (CH), 81.3 (CH), 96.7
(CH), 109.7 (€), 113.6 (C), 159.9 (CH), 170.0 (C) ppm. MS (El, 70 eV):
mjz (%) = 203 (18) [M - H,O1*, 108 (12) [PhCH,OHI*, 91 (100)
[PhCH,T".

c d 31: IR (CHCL): ¥ = 3585, 3408, 1700, 1416 cm™". 'H

Methyl 2-Acetoxy-N-[IV- honyl)-L- gl

(27): Table 4, Entry 4: A solution of dipeptide Cbz-Ala-Ser-OMe (25;
65 mg, 0.20 mmol) in dry 1,2-dichloroethane (3 mL) was treated
according to Method A during 60 min. After the usual workup, the
residue was purified by rotatory chromatoegraphy on silica gel (hex-
anes/EtOAC, 30:70) to yield compound 27 (27 mg, 38 %) as a white
solid. Table 4, Entry 5. A solution of substrate 25 (65 mg, 0.2 mmol)
in DCE (3 mL) was treated according to Method B during 15 min.
The usual workup and purification yielded starting material (22 mg,
34 %) and compound 27 (37 mg, 53 %; yield with respect to trans-
formed starting material 78 %). Table 4, Entry &: A solution of sub-
strate 25 (65 mg, 0.2 mmol} in DCE (3 mL) was treated according
to Method C during 15 min. The usual workup and purification
yielded the starting material 25 (20 mg, 31 %) and compound 27
(35 mg, 50 %; yleld with respect to transformed starting material
71 %). White solid; m.p. 103-104 °C (n-hexane/EtOAQ). IR (CHCI3):
¥ = 3427, 3319, 3022, 2955, 1753, 1705 cm™". "H NMR (500 MHz,
CDCl,, 70 °C, 1:1 diasteraomer mixture): & = 1.39/1.40 [d, J = 6.9 Hz/
d, J=69 Hz), 1 H, 2-Me], 2.07/2.00 (s/s, 3 H, Ac), 3.78/3.80 (s/s, 3
H, OMe), 4.34 (m, 1 H, 2’-H), 5.11 (d, J = 13 Hz, 1 H, OCH,Ph), 5.13
(d, J=13.5 Hz, 1 H, OCH,Ph), 5.37 (br. d, 1 H, NH), 6.39/6.40 (d, J =
6.1 Hz/ d, /=63 Hz, 1 H, OCHN}, 7.26-7.38 (m, 5 H, An), 7.56/7.60
(br. d/br. d, 1 H, NH) ppm. "H NMR (500 MHz, CDCly, 26 °C): 0 =
1.39/1.40 [d, J = 6.9 Hz/d, J = 69 Hz), 1 H, 2’-Me], 2.07/2.00 (s/s, 3
H, AQ), 3.78/3.80 (s/s, 3 H, OMe), 4.34 (m, 1 H, 2'-H), 5.11 (d, J =
13 Hz, 1 H, OCH,Ph), 5.13 (d, J = 13.5 Hz, 1 H, OCH| 5.37 (br. d,
1H, NH), 639 (d, J = 6.1 Hz, 1 H, OCH,N), 640 (d, J = 63 Hz, 1 H,
OCHN), 7.26-7.38 (m, 5 H, Ar), 7.56/7.60 (br. d, 1 H, NH) ppm. '°C
NMR (100.6 MHz, CDCl,, diastereomer mixture): 6 = 18.1/18.3 (CH,),
20.5 (CH2), 50.4 (CH), 53.3 (CHy), 67.2 (CH,), 72.1 (CH), 128.1 (2 CH),
1282 (CH), 128.5 (2 CH), 136.0 (C), 156.0 (C), 166.9 (C), 170.1 (C),
1724 (C) ppm. MS (El, 70 eV): m/z (%) = 234 (2) [M + H - COPh]*,
233 {13) [M - COPhI", 217 (20) [M - H - NHCOPh]", 213 (26) [M -
COOBn*, 189 (71) [M - COOBN]", 105 (48) [PhCO]*, 91 (100} [C;H,]*.
HRMS: caled. for CaH,; N0, 233.1290; found 233.1287; caled. for
C1oHisNH0 202.1184; found 203.1186. CigHaoN50; (324): caled. €
54.54, H 5.72, N 7.95; found C 54.67, H 5.87, N 7.76.

Benzyl 2-Hydroxypyrrolidine-1-carboxylate (30)"> and Benzyl
2,3-trans-2-Hydroxy-3 Py 1 31):19
Table 5, Entry 1: A solution of commercial 1-(benzyloxycarbonylpro-
line (28;1"*! 50 mg, 0.2 mmol) in DCE (3 mL) was treated according
to Method A for 90 min. After the usual workup and purffication by
rotatory chromatography (hexanes/EtOAc, 90:10), known products
3013 (25 mg, 56 %) and 31" (10 mg, 14 %) were isolated. Table 5,
Entry 2: A solution of substrate 28 (50 mg, 0.2 mmoly in DCE (3 mL)
was treated according to Method B for 10 min. After the usual

NMR (500 MHz, CDCl, 70 °C, 2:1 rotamer mixture at 26 °C, one
rotamer at 70 °C): & = 2.16 (m, 1 H, 4-Hy), 2.57 (M, 1 H, 4-Hy), 3.63
(M, 1 H, 5-Hy), 3.68 (M, 1 H, 5-Hy), 4.22 (d, J = 4.4 Hz, 1 H, 3-H), 5.20
(br. s, 2 H, OCH,Ph), 5.77 (br. 5, 1 H, 2-H), 7.29-7.37 (m, 5 H, An
ppm. *C NMR (125.7 MHz, CDCls, 26 °C): major rotamer: 6 = 26.5
(CH), 34.0 (CH,), 44.8 (CH,), 67.3 (CH>), 89.8 (CH), 127.8 (2 CH), 128.1
(CH), 128.5 (2 CH), 136.1{C), 155.6 (C) ppm; minot rotamer: &= 27.4
(CH), 33.0 (CH,), 45.1 (CH,), 67.3 (CHy), 892 (CH), 127.8 (2 CH),
128. 2 (CH), 128.6 (2 CH), 136.1 (C), 154.3 (C) ppm. MS (El, 70 eV):
m/z (%) = 329 (6) [M = Hy01*, 91 (100} [PhCH.I*.

(25/R)-2-Allyl-N-[N. pheny rol-
idine (34): Table 5, Entry 4: A solution of Cbz-Phe-Pro-OH (32;
79 mg, 0.2 mmol) in 1,2-dichloroethane (3 mL) was treated accord-
ing to Method A during 90 min. Then the irradiation was stopped,
the reaction mixture was cooled to 0 °C and treated with allyltri-
methylsilane (0.10 mL, 0.6 mmol) and BF:-OEt, (0.05 mL, 0.4 mmol)
and the mixture stirred for 3 h. Then it was poured into an aqueous
saturated solution of NaHCO; with 5 % sodium thiosulfate and ex-
tracted with dichloromethane. The organic layer was dried with
Na,50y, filtered, and concentrated as before. The residue was puri-
fied by rotatory chromatography on silica gel (hexanes/EtOAc,
70:20) to give the allylated product 34 (52 mg, 66 %). Table 2, En-
try 5: A solution of Cbz-Phe-Pre-OH (32; 79 mg, 0.2 mmol) in 1,2-
dichloroethane (3 mL) was treated according to Method B (MW)
during 15 min. Then the irradiation was stopped, and the reaction
mixture was cooled to 0 °C and treated with the allylTMS and
BF5-OFt, as described in Entry 4. The usual workup and purification
afforded product 34 {56 mg, 71 %). Table 3, Entry &: A solution of
Cbz-Phe-Pro-OH (32; 79 mg, 0.2 mmol) in 1,2-dichloroethane (3 mL)
was treated according to Methed C during 15 min. Then the reac-
tion mixture was cooled to 0 °C and treated with allylTMS and
BF5-OFt; as described in Entry 4, After the usual workup and purifi-
cation, product 34 (61 mg, 78 %) was isolated as an oil. IR (CHCl):
¥ = 3428, 1715, 1636, 1504, 1452 cm™". "H NMR (500 MHz, CDCls,
70 °C, 4:1 diastereomer mixture): major isomer: & = 1.50 (m, 1 H, 3-
Ha), 1.65-1.70 (m, 2 H, 4-H,), 1.80 (m, 1 H, 3-Hy), 2.15 (m, 1 H, 1~
Ha), 2.59 (m, T H, 1™-Hy), 2.76 (ddd, / = 7.8, 7.9, 8.5 Hz, 1 H, 5-Ha},
3.02 (d, S = 13.6 Hz, 1 H, 3"-H,), 3.06 (d, J = 13.5 Hz, 1 H, 3"-Hy),
3.40 (M, 1 H, 5-Hy), 4.07 (m, 1 H, 2-H), 4.68 (m, 1 H, 2"-H), 5.06 (d,
J =93 Hz 1 H,3"H,), 508 (d, J =92 Hz, 1 H, 3"-Hy), 512 (d, J =
12.5 Hz, 1 H, OCH,), 5.16 (d, / = 12.3 Hz, 1 H, OCH), 5.58 (br. d, 1
H, NH), 5.76 (dddd, S = 7.2, 7.2, 7.3, 74 Hz 1 H, 2"-H), 7.21-7.42 (m,
10 H, 2 Ar) ppmy; minor isomer: & = 1.50-2.00 (M, 6 H, 3-Hy, 4-Hy,
1-Hy), 3.04 (m, 1 H, 3"-Hy), 3.22 (m, 1 H, 3"-Hy), 3.38 (M, 1 H, 5-Hy),
3.67 (M, 1 H, 5-Hy), 429 (M, 1 H, 2-H), 473 (m, 1 H, 2'-H), 5.00-5.18
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(m, 4 H, OCH,, 3'H,), 5.37 (br. 5, 1 H, NH), 5.63 (m, 1 H, 2"-H), 7.21-
7.42 (m, 10 H, 2 Ar) ppm. '>C NMR (125.7 MHz, CDCl;, 70 °C, two
diastereomers, most signals overlap): 6 = 23.4 (CH,), 28.5 (CH,), 37.1
(CH3), 399 (CHy), 46.6 (CH,), 54.3/54.4 (CH), 57.0 (CH), 66.8 (CH)),
1170 (CHy), 1269 (CH), 127.9 (CH), 128.0 (CH), 1284 (4 CH), 129.5
(3 CH), 134.7 (CH), 136.6/136.7 (2 ), 155.6 (€), 169.6 (C) ppm. MS
(El, 70 eV} m/z (%) = 392 (1) [MI*, 351 (1) [M - CH,CH=CH.]", 243
(27) M - CbzNHI", 91 (72) [PhCH,]*, 70 {100) [dihydropyrrole + H]*.
HRMS: calcd. for C,4H,5N,05 392.2100; found 392.2094; calcd. for
CaHasNx05 351.1709; found 351.1713; caled. for CigHyyNO
243.1623; found 243.1620; caled. for C;H, 91.0548; found 91.0545;
caled. for CyHsN 70.0657; found 700659, CaqHagN>05 (392): caled. €
7344, H7.19, N 7.14; found C 7346, H 7.14, N 7.39,
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Objetivos

OBIJETIVOS

e Diseiiar procesos dominé o secuenciales que encadenen varias reacciones, con
el fin de lograr procesos de mayor eficacia y menor impacto ambiental.
Usando aminodacidos como sustrato, se obtendran productos de alto valor
afiadido mediante procesos “en cadena” mas sostenibles que los procesos
tradicionales. Para ello se desarrollaran procesos domind o secuenciales de
escision/descarboxilacién radicalaria—oxidacion—adicién de nucleéfilos, donde
no sea necesario purificar los productos intermedios, con lo que se ahorraran

tiempo y materiales, y se reduciran los residuos generados en el proceso.

e Desarrollar métodos para preparar B-aminoaldehidos y 1,3-diaminas de alta
pureza 6ptica a partir del aminoacido natural y de bajo coste hidroxiprolina.
Se disefiard un proceso en pocos pasos para lograr la conversion de derivados de
hidroxiprolina en B-aminoaldehidos y 1,3-diaminas de alta pureza dptica. Asi,
para la primera etapa se optimizard un proceso secuencial de descarboxilacién
radicalaria—oxidacién—adicion de C-nucledfilos, que permitira la conversién de
derivados de hidroxiprolina (38) en derivados de 2-alquil-4-hidroxipirrolidina
(39). Tras la desproteccién del grupo hidroxilo, los alcoholes (40) se someteran a
un proceso dominé de escision radicalaria del enlace Cs—Cs—oxidacion—adicién
de acetato, para dar los B-aminoaldehidos (41), que se podrian oxidar a B-

aminodcidos o convertir en 1,3-diaminas (42) mediante aminacion reductiva.

Descarboxilacion

radicalaria— Es_cisic_’)[l radi(_:a_@ria— Aminacion
oxidacion® oxidacién-adicion de reducti
adicién de acetate
C-nucledfilos
Ri<, .R
o SN2
1S |
I e
CO,Me AcO/\l“l Nu Aco/\rf Nu
CO,Me CO,Me
38 39X=GP 2 z
GP = grupo protector 40X =H # 42
TBS, Ac, etc. p-aminoaldehidos 1.3-diaminas

| Nu = alilo, alquilo (ej. CR,CO,Me, CH,COPh) |
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e Preparar N-alquil aminoacidos de alta pureza dptica a partir de derivados de
bajo coste de 4R-hidroxi-L-prolina.
Los N-alquil a-aminoacidos tienen un valor comercial muy alto, pese a lo cual hay
relativamente pocos en el mercado. Para atender esta demanda, se disefiara un
proceso, en pocos pasos, que permita convertir derivados de hidroxiprolina en
N-alquil aminodcidos de alta pureza Optica. Asi, para la primera etapa se
empleard el proceso domind de escision radicalaria—oxidacion—adicién de
acetato comentado antes, que generara [-aminoaldehidos. Estos se
transformaran, por medio de una aminacion reductiva, en los 1,3-diaminoacidos
(44). Finalmente, se estudiara la reduccién, alquilacion o alilacién del grupo N-

acetoximetilo, para generar los N-alquil derivados deseados (45).

Escision FeT :
radicalaria— lclone
HO oxidacién_ R1\N’ Ra nucleéfilos R1‘N’R2
a3 . i al N,O-acetal
U\CO Me >
N 2
J P AcO” “N” “CO,Me Nu™ N7 co,Me
reductiva V4 y4
43 44 45
Z = acilo, carbamoilo, N-alquil

aminoacilo, etc. L.
a-aminodcidos

e Preparar heterociclos de nitrégeno a partir de a-aminoacidos, mediante un
proceso de descarboxilacion de aminoacidos—cicloadicion (aza-Diels—Alder).

Se estudiara la conversion de a-aminoacidos (46) en tetrahidropiridinas (47), por

un proceso de descarboxilacidn radicalaria—oxidacion—cicloadicion [4+2].

H (o) Descarboxilacion
N radicalaria—oxidacién—
z OH ntnshahaannitel

—cicloadicion 4+2

R (aza-Diels—Alder)
.- R
46 1 a7
R = Bn, alquilo, etc N R Derivados de
2

Z = acilo, carbamoilo tetrahidropiridina
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RESULTADOS Y DISCUSION.
CAPITULO 1
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Resultados y discusion. Capitulo 1

INTRODUCCION CAPIiTULO 1

En la primera parte de la tesis se utilizard el aminoacido natural y de bajo coste 4R-
hidroxi-L-prolina (Hyp) para obtener derivados de B-aminoaldehidos'’®?” y 1,3-
diaminas?®® de alta pureza Optica. Estos compuestos tienen gran interés como
componentes de farmacos y de folddmeros (nuevos materiales).17d-27

La ruta propuesta para preparar -aminoaldehidos comienza con la transformacién
de derivados de 4R-hidroxi-L-prolina en 2-(alquil)pirrolidinas (conversién 38—49/50,
Esquema 10). Los sustratos 38 se someteran a un proceso de descarboxilacion
radicalaria oxidativa, que generard un intermedio iminio 48, el cual sera atrapado por
adicién de C-nucledfilos, dando lugar a las 2-alquilpirrolidinas 49 (2,4-cis) y/o 50 (2,4-
trans). Es de destacar que segun la naturaleza del grupo protector (GP) se puede
controlar la estereoquimica de la reaccién de adicidn. Asi, si el grupo protector es
acetato o TBS, se formaria mayoritariamente el ismero 2,4-cis 49, por un efecto
estereoelectrénico descrito por Woerpel.?® En cambio, con grupos voluminosos como

el TBDPS o el tritilo, se favoreceria el isémero 2,4-trans 50.2°

GP-O, GP-O, GP-O, GP-O,
- T Nu® AIT a
0 — Z — > 5 2, @\
N NG N Nu) + N Nu
OH
Me- Me< Me<

Me\o/\%O e o/&o e O/&O e O/&O

38 48 49 (2,4-cis) 50 (2,4-trans)

GP = grupo protector Nu = alilo, alquilo

Esquema 10. Proceso secuencial escision radicalaria—oxidacion—adicién de C-nucleéfilos

27 \er también: Saavedra, C. J.; Boto, A.; Hernandez, R.; Miranda, J. I.; Aizpurua, J. M. J. Org. Chem. 2012, 77, 5907-5913.

28 a) Larsen, C. H.; Ridgway, B. H.; Shaw, J. T.; Woerpel, K. A. J. Am. Chem. Soc. 1999, 121, 12208-12209; b) Smith,
D. M.; Tran, M. B.; Woerpel, K. A. J. Am. Chem. Soc. 2003, 125, 14149-14152; c) Larsen, C. H.; Ridgway, B. H.; Shaw,
J. T.; Smith, D. M.; Woerpel, K. A. J. Am. Chem. Soc. 2005, 127, 10879-10884; d) Smith, D.; Woerpel, K. A. Org.
Biomol. Chem. 2006, 4, 1195-1201; e) Bonger, K. M.; Wennekes, T.; Filippov, D. V.; Lodder, G.; van der Marel, G. A.;
Overkleeft, H. S. Eur. J. Org. Chem. 2008, 3678—-3688.

2 a) Boto, A.; Hernandez, D.; Hernandez, R. Tetrahedron Lett. 2009, 50, 3974-3977; b) Ver también: Boto, A.;
Hernédndez, R.; Suarez, E. J. Org. Chem. 2000, 65, 4930-4937.
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Una vez obtenidas las pirrolidinas 49/50 se desprotegeran sus grupos hidroxilo, vy,
como se comentara mas adelante, los alcoholes resultantes se someteran a un proceso
domind de escision del enlace Cs—Cs, que generard B-aminoaldehidos. Partiendo de
pirrolidinas 2,4-cis se obtendrian aminoaldehidos con estereoquimica (S); para obtener
sus isdmeros (R), se partiria de las pirrolidinas 2,4-trans. Los aldehidos podrian a su vez
modificarse para generar otros compuestos, como 1,3-diaminas.

De esta forma, empleando una ruta muy versatil, se podria obtener una gran
variedad de aminas y aminoacidos no naturales, con distintas cadenas laterales y con
diferentes sustituyentes y, ademds, como isémeros (R) o (S) de alta pureza dptica. El
uso de procesos en cadena permitird una quimica méas sostenible.3°

PREPARACION DE SUSTRATOS DERIVADOS DE LA HIDROXIPROLINA

Tal como muestra el Esquema 11, se partidé de la 4R-L-hidroxiprolina comercial, y
se convirtié en su metil carbamato (51) por tratamiento con cloroformiato de metilo,
usando un sistema bifasico. A continuacidn, el grupo hidroxilo se acetild, obteniéndose
con muy buen rendimiento el precursor de la descarboxilacion (52).

También se prepard un sustrato con un grupo 4-(trialquil)sililéter a partir del metil
carbamato 51. En principio se consideré la posibilidad de proteger directamente el
grupo hidroxilo, como en el caso anterior; sin embargo, debido a la elevada polaridad
del acido y a las dificultades que esto iba a ocasionar en la purificacién, como ya
ocurrio en el derivado acetilado, se decidié esterificar en primer lugar el acido. El metil
éster resultante (53) se traté con cloruro de terc-butildimetilsilano, dando lugar al
compuesto 54. Finalmente, se desprotegio el acido por saponificacidn, obteniéndose el

precursor de la descarboxilacion 55. Cabe sefialar que estas tres ultimas reacciones

30 a) Mehta, V. P.; Punji, B. RSC Advances, 2013, 3, 11957-11986; b) Para otras reacciones con reactivos de yodo
hipervalente que evitan promotores metalicos: Saito, A.; Taniguchi, A.; Kambara, Y.; Hanzawa, Y. Org. Lett. 2013, 15,
2672-2675; c) Liu, X.; Cheng, R.; Zhao, F.; Zhang-Negrerie, D.; Du, Y.; Zhao, K. Org. Lett. 2012, 14, 5480-5483; d)
Andrez, J. C. RSC Advances, 2012, 2, 3261-3264.
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Resultados y discusion. Capitulo 1

(esterificacion del acido, proteccion del grupo hidroxilo y saponificacion del éster)
tuvieron lugar con excelentes rendimientos (superiores al 90%). Ambos compuestos se
emplearon como sustratos en algunos casos para comparar su eficacia en las

reacciones de descarboxilacion radicalaria oxidativa—adicion de nucledfilos.

H-Hyp-OH

80%

Esquema 11. Preparacion de los precursores para la descarboxilacién radicalaria
oxidativa—adicién de nucledfilo. Condiciones de reaccion: a) CICO;Me, THF, NaHCOs (ac); b)
Ac,0, py; c) H:SO4, MeOH; d) TBSCI, imidazol, DMF; e) NaOH, MeOH

La caracterizacién del compuesto 53 es de interés, especialmente en lo que se
refiere a la RMN, por lo que se comentara a continuacion.

En el compuesto 53 la rotacién del grupo carbamato es relativamente lenta,
debido al cardcter parcial de doble enlace del enlace N—C (Figura 2), por lo que en los

experimentos de RMN a 26 °C el aparato es capaz de detectar mas de un rotamero.
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Figura 2. Estructuras de resonancia del carbamato 53

En consecuencia, en los espectros de 'H RMN y de 3C RMN a 26 °C (Figuras 3a 'y

4a, respectivamente) puede observarse como muchas de las sefiales se desdoblan:

cada juego puede asociarse a un rotamero diferente (por ejemplo: cis-trans). Si se

calienta la muestra a 70 °C (Figuras 3b, 4b) o0 a 100 °C, la rotacion se acelera y la RMN

detecta un Unico rotamero, que seria una “media” de todos los rotdmeros existentes.

Este fendmeno afecta a la mayoria de los compuestos que se comentaran en la

memoria, que posean grupos carbamato o amidas.

La caracterizacién de los compuestos a menudo se completd con espectrometria

de masas y andlisis elemental. Como se vera posteriormente, la actividad dptica de los

derivados de 4R-hidroxipirrolidina también permite identificar si un compuesto es 2,4-

cis o 2,4-trans.?® En el caso del compuesto 53, que es 2,4-trans, la actividad Sptica

tiene signo negativo (—79), al contrario que los derivados 2,4-cis.
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Figura 3a. RMN H del

compuesto 53 a 26 °C OMe
en CD30D HQ
OMe A3 o
2
ﬂ 5Ny
OMe
Me
© o/go
53
4-H
OH Z‘xH 5-H, 3-H;
Figura 3b. RMN *H del
compuesto 53 a 70 °C
en CDs;0D
OMe
OMe
2-H /
\ 4-H 5-H;
OH Ha
L
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Figura 4a. RMN 3C del
compuesto 53 a 26 °C
en CDs0D HO

OMe

3-C

Figura 4b. RMN 3C del OMe

& : OMe
compuesto 53 a 70 °C

en CD30D
A
y
5-C
2-C
4-C 3-C
1'-C clo l
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Resultados y discusion. Capitulo 1

DESCARBOXILACION RADICALARIA OXIDATIVA DE DERIVADOS DE
HIDROXIPROLINA—ADICION DE C-NUCLEOFILOS

El proceso de descarboxilaciéon radicalaria oxidativa de los derivados de
hidroxiprolina (como el sustrato 55, Esquema 12) se llevé a cabo por tratamiento con
(diacetoxiyodo)benceno (DIB) y yodo, en presencia de luz visible (luz solar o lamparas
de filamentos de tungsteno de 80 W). Asi, la descarboxilacién radicalaria oxidativa del
sustrato 55 dio lugar a una 2-acetoxipirrolidina 56, que en presencia de un acido de
Lewis regenerd el intermedio iminio 57, que fue atrapado por C-nucledfilos, dando

lugar a los productos 58.

TBSO, TBSO, Lo TBSO, TBSO,
. . Acido . -
o] a O\ Lewis / . \ Nu~ O\
N — N~ TOAc —_ N N~ Nu
OH
~o N0 ~o o ~o o ~o o
55 56 57 58

Esquema 12. Descarboxilacién radicalaria oxidativa—adicion de nucledfilos en derivados de
hidroxiprolina. a) DIB, I, hv, 26 °C, 3 h; luego 0 °C, acido de Lewis, C-nucledfilo

En la Tabla 2 se muestra la conversidn de los sustratos 52 (GP = Ac) y 55 (GP = TBS)
en las 2-alquilpirrolidinas 59—63. Como puede observarse en las entradas 1y 2, al usar
como nucledfilo el alil-TMS, se obtuvo un Unico producto que resultd ser el isémero
2,4-cis 59a ([a]o = +40) y 60a ([a]p = +21) respectivamente, con buenos rendimientos
en ambos casos. La estereoquimica se confirmd por comparacion con compuestos
relacionados ya descritos en la literatura.?®® Hay que destacar que los productos 59a y
60a permiten obtener una gran variedad de sustituyentes en posiciéon 2, mediante

metatesis de olefinas y posterior reduccion de la olefina resultante.
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Tabla 2. Proceso de descarboxilacion radicalaria oxidativa—adicion de C-nucledfilos

GP-O, DIB, I, CH,Cl, GP-0, GP-0,
hv, 26 °C, 3 h; luego / \
QCOOH "'uR + Q\R
A 0 °C, 4cido PN A
o o de Lewis, C-nucledfilo 0 o o o
52055 59-63a (2,4-cis) 59-63b (2,4-trans)
Entrada Sustrato Acido de L,ef”'s/ R Producto (%)?
C-nucledfilo
>2 BF3-OEt
_ 3-OEty,
1 (GP = Ac) HTMS A 59a (87)
>5 BF3-OEt
_ 3:OEt,,
2 (GP = TBS) e A 60a (77)
BFs-OEt,, o 61a (67)
3 55 OTBS 61b (9)
~
o~ MC (global 76)
BF3-OEty,
OTMS o) 62a (38)
4 55 " % o 62b (35)
Z "0 (global 73)
BF3-OEty, o
5 55 OTMS 63a (66)
o AN,

2Rendimientos tras la purificacién por cromatografia rotatoria

La razon del predominio del diastereémero 2,4-cis se debe a un efecto
estereoelectrénico descrito por Woerpel?® (Figura 5). Cuando se generan iones iminio
(u oxocarbenio) en anillos de cinco miembros que presenten centros estereogénicos
en posicion 4, la adicion de nucledfilos es estereoselectiva, y la cara preferida para la
adicion depende de la naturaleza del sustituyente. Por ejemplo, los grupos R alquilo

favorecen una conformacién en sobre A donde el sustituyente alquilo se encuentra en
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Resultados y discusion. Capitulo 1

disposicion ecuatorial. En cambio, cuando el sustituyente es una funcién oxigenada
(alcoxi, aciloxi, sililoxi) se favorece una conformacién de sobre B donde el grupo OR es
pseudoaxial, debido a interacciones electrostaticas estabilizantes entre el par
electrénico sin compartir del oxigeno y el ion iminio. En ambos casos, el nucledfilo se
adiciona preferentemente desde la cara interna, para evitar interacciones eclipsantes
durante la formacién del producto. Por ello, el intermedio A da lugar
mayoritariamente al producto 2,4-trans mientras que el intermedio B genera el

producto 2,4-cis.

H Nu~ ;—l‘/Z
R + H
~ N—2z H‘PT
H OR i
A B Nu
Z = alquilo, acilo, carbamoilo, etc. Z = alquilo, acilo, carbamoilo
R = alquilo R' = alquilo, acilo, trialquilsililo, etc.

Figura 5. Modelo de Woerpel para la adicidon de nucledfilos a iones iminio ciclicos

Cuando se emplearon nucledfilos mas voluminosos, como sililcetenas (entradas 3
y 4), se obtuvo una mezcla de los isémeros 2,4-cis y 2,4-trans, aunque seguia
predominando el ismero 2,4-cis. En la entrada 3 se indica que la relacién cis:trans de
61 es 7:1. Sin embargo, al aumentar el tamafio de la cetena (entrada 4), el
impedimento estérico para la aproximacién del nucleéfilo aumenta, por lo que la
pirrolidina 62 se obtuvo como una mezcla 1:1 de isdmeros, separables por
cromatografia. La estereoquimica propuesta para estos productos se confirmé por
comparacién con compuestos similares.?%

Por otra parte, las actividades dpticas de los productos 2,4-cis ([a]p = +12 para 61a
y [a]o = +11 para 62a) presentaron signos opuestos a las de los productos 2,4-trans
([a]o = —20 para 61b y [a]p = —13 para 62b), si bien la magnitud no coincide para los

isdmeros cis y trans, por tratarse de diasterdmeros y no de enantiomeros.
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Finalmente, usando como nucledfilo el sililenoléter derivado de la acetofenona
(entrada 5) se volvié a obtener un solo diastereémero, que correspondia al 2,4-cis
([a]p = +17 para 63a).

Estos derivados de pirrolidina son de gran interés, ya que dicho heterociclo se
encuentra presente en una gran variedad de compuestos bioactivos como alcaloides e

iminoazucares.3!

PREPARACION DE 2-ALIL- y 2-ALQUIL-4-HIDROXIPIRROLIDINAS

A continuacion, se desprotegid el grupo hidroxilo, tratando al acetato 59 con
carbonato potasico (Esquema 13), o bien tratando al sililéter 60 con fluoruro de
tetrabutilamonio. En ambos casos se obtuvo la 4-hidroxipirrolidina 64 con buenos
rendimientos. Por reduccion de la olefina se obtuvo la 2-propilpirrolidina 65.

cO,"
0

A

a HO, HO,
~o N0 T~ -
© b ~o0" o ~o"o
TBSO,
- 88% 64 65

0.
\o/go
60

Esquema 13. Formacién de 2-alil- y 2-alquil-4-hidroxipirrolidinas. a) K,COs, MeOH; b) TBAF,
THF; c) Hy, Pd/C, MeOH

31 a) Jin, Z.; Nat. Prod. Rep. 2009, 26, 363—381. b) Blunt, J. W.; Copp, B. R.; Hu, W. P.; Munro, M. H. G.; Northcote, P.
T.; Prinsep, M. R. Nat. Prod. Rep. 2009, 26, 170-244; c) Butler, M. S. Nat. Prod. Rep. 2008, 25, 475-516; d) Michael,
J. P. Nat. Prod. Rep. 2008, 25, 139-165; e) lin, Z. Nat. Prod. Rep. 2007, 24, 886—-905; f) Felpin, F. X.; Lebreton, J. Eur.
J. Org. Chem. 2003, 3693-3712; g) O’Hagan, D. Nat. Prod. Rep. 2000, 17, 435-446; h) Asano, N.; Nash, R. J;
Molyneux, R. J.; Fleet, G. W. J. Tetrahedron: Asymmetry 2000, 11, 1645-1680.
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Resultados y discusion. Capitulo 1

Otros ejemplos de conversidon de sililenoléteres en sus 4-hidroxipirrolidinas se

muestran en la Tabla 3.

Tabla 3. Conversidn de sililéteres en 4-hidroxipirrolidinas

Entrada Sustrato Producto (%)?
HO,
~o N6
66a (86)
(0]
2 62b R= %O/
66b (91)
R= (6]
3 63 F I
67 (76)

?Rendimientos tras la purificacién por cromatografia rotatoria

ESCISION RADICALARIA OXIDATIVA DE 4-HIDROXIPIRROLIDINAS

Una vez obtenidas las 2-alquil-4-hidroxipirrolidinas 65—67 se estudid su escisién

radicalaria oxidativa (Esquema 14), en condiciones semejantes a las de la
descarboxilacion.
(o}
HO,’ O\ |
DIB, I, j\
VR o | SR | T
CH20|2 R
o6 ~o N6 -
o "0
65-67 68 69-71
Esquema 14. Escision de 2-alquil-4-hidroxipirrolidinas
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Como antes, la escisidn radicalaria de los sustratos 65—67 generd un ion aciliminio
intermedio 68, que fue atrapado por iones acetato del reactivo. Sin embargo, en este
caso los N,O-acetales resultantes eran estables y se pudieron aislar y caracterizar. Es
de destacar que los productos presentaban dos cadenas (el N,O-acetal y la cadena
lateral sobre el Cq) que podian ser manipuladas de forma independiente, lo que
permitiria generar una gran variedad de productos.

La Tabla 4 muestra los resultados de la escision de los sustratos 65—67, que
transcurrié con rendimientos satisfactorios para dar los aminoaldehidos 69-71, con

una elevada pureza éptica. Estos productos presentan un alto valor comercial.

Tabla 4. Escision de 2-alquil-4-hidroxipirrolidinas

Entrada Sustrato R Producto (%)?
1 65 o 69 (64)
(0]
2 66b /%ko/ 70 (61)
(@]
3 67 71 (73)
;j"")kPh
2Rendimientos tras la purificacion por cromatografia rotatoria. Condiciones de reaccién: DIB, I,
hv, 3h

TRANSFORMACION DE LA CADENA EN C, POR AMINACION REDUCTIVA

Para ilustrar la manipulacion selectiva de una de las cadenas laterales sin que
afecte a la otra, se procedid a la aminacién reductiva de la cadena lateral en Cq.

Para ello, se partid de los aldehidos puros (sustratos 69—71, Tabla 5) y se trataron
con una amina (morfolina o dibencilamina) para formar una imina intermedia. La imina
se redujo in situ con (triacetoxi)borohidruro sédico, para dar lugar a las aminas

deseadas (productos 72-76), por lo general en buenos rendimientos. La morfolina se
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Resultados y discusion. Capitulo 1

encuentra en productos con actividad antimicrobiana como cobicistat,3 y la
dibencilamina puede desprotegerse y transformarse en nuevos productos.

Tabla 5. Manipulaciéon de la cadena lateral en C por aminacién reductiva
(6]
|
amina, Et3N, DCE, 30 min

AcO” N R luego NaBH(OAc); 18h  AcO” "N R

NSNS NIEN

O (e} O (e}
Entrada Sustrato, R Producto, X Producto (%)?
O
1 fru™ [ j 72 (70)
69 N
-
P SV
Ph” "N~ “Ph
2 69 e 73 (66)
0 0
3 %o/ [Nj 74 (55)
70 -
O O
4 ,f--,,)LPh [Nj 75 (56)
71 -
N N
Ph N Ph
5 71 e 76 (68)

2Rendimientos tras la purificacién por cromatografia rotatoria

También se estudié la conversion simplificada de la 4-hidroxipirrolidina en la
diamina final, sin purificar el aldehido intermedio. Los aldehidos son sensibles a
oxidacion y a otras reacciones secundarias, por lo que su conversidén rapida a la
diamina final podria permitir aumentar el rendimiento global. Por ello, tras la escisidn
radicalaria oxidativa, la mezcla de reaccién se sometié a work-up, para eliminar o

desactivar los reactivos de la etapa inicial, y se concentrd. El residuo no se purifico,

32 De Clercq, E. Med. Res. Rev. 2013, 33, 1278-1303.
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sino que se disolvio en dicloroetano y se tratdé bajo las condiciones de aminacion

reductiva ya comentadas. La Tabla 6 resume los resultados obtenidos en los que,

satisfactoriamente, se consigue un aumento en el rendimiento de los dos pasos y una

simplificacidon operativa importante.

Tabla 6. Manipulacién de la cadena lateral en C, por aminacion reductiva

HO, 1) DIB, I, hv, CH,Cl, X
O\ work-up sin purificacion
/L 2) amina, Et;N, 30 min; AcO” N R
~o X0 NaBH(OAc); 18 h ~o /go
Rendimiento del Rendimiento del
Entrada | Sustrato R1 producto del proceso proceso no
simplificado (%)? simplificado (%)®
O
1 Jru™ [ j 72 (53) 44
65 N
-
SN
2 65 Ph M'I‘M Ph 73 (60) 38
(0] o
3 /%ko/ [Nj 74 (55) 42
66b —
[e) O
s | A [Nj 75 (57) a1
67 -
NN
5 67 Ph MT.., Ph 76 (56) 50

2Rendimientos tras la purificacion por cromatografia rotatoria

Una vez modificada la cadena lateral sobre el Cq podria aumentarse la diversidad

quimica modificando el N,O-acetal. En el capitulo 2 veremos la transformacién de esta

cadena lateral en derivados de 4-aminohomoalanina.
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INTRODUCCION CAPITULO 2

Los N-alquil aminoacidos son intermedios sintéticos valiosos,?® puesto que su
incorporacién a péptidos puede modificar su conformacion, al disminuir el nimero de
enlaces por puente de hidrégeno y al aumentar el impedimento estérico en la cadena
peptidica,?* con lo que modula sus propiedades bioldgicas,?3*> como la potencia,
selectividad y biodisponibilidad.3® Por ejemplo, los N-alquil amino&cidos aumentan la

resistencia de los péptidos a las proteasas3¥ 37 y su permeabilidad celular.33 38

33 a) Sharma, A.; Kumar, A.; Abdel-Monaim, S. A. H.; Jad, Y. E.; EI-Faham, A.; de la Torre, B. G.; Albericio, F. Biopolymers
2018, €23110; https://doi.org/10.1002/bip.23110; b) Chatterjee, J.; Rechenmacher, F.; Kessler, H. Angew. Chem. Int.
Ed. Engl. 2013, 52, 254-269; c) Aurelio, L.; Hughes, A. B. Synthesis of N-Alkyl Amino Acids in Proteins, In Organic
Chemistry: Origins and Synthesis of amino acids; Ed. Hughes, A. B.; Wiley-VCH: Weinheim, 2010, Vol.1; d) Aurelio, L.;
Hughes, A. B. Synthesis of N-Alkyl Amino Acids, Capitulo 6 en Amino Acids, Peptides and Proteins in Organic Chemistry,
Vol. 1, Origins and Synthesis of Amino Acids; Ed. Hughes, A. B.; Wiley-VCH: Weinheim, 2009, pp 245-289; e)
Chatterjee, J.; Gilon, C.; Hoffman, A.; Kessler, H. Acc. Chem. Res. 2008, 41, 1331-1342.

34 a) Li, W.; Hu, K.; Zhang, Q.; Wang, D.; Ma, Y.; Hou, Z.; Yin, F.; Li, Z. Chem. Commun., 2018, 54, 1865-1868; b) Lahiri,
P.; Verma, H.; Ravikumar, A.; Chatterjee, J. Chem. Sci., 2018, 9, 4600-4609; c) Hur, J.; Jang, J.; Sim, J.; Son, W. S.; Ahn,
H.-C.; Kim, T. S.; Shin, Y.-H.; Lim, C,; Lee, S.; An, H.; Kim, S.-H.; Oh, D.-C.; Jo, E.-K.; Jang, J.; Lee, J.; Suh, Y.-G. Angew.
Chem. Int. Ed. 2018, 57, 3069-3073; d) Spencer, R.; Chen, K. H.; Manuel, G.; Nowick, J. S. Eur. J. Org. Chem. 2013,
3523-3528; e) Konar, A. D.; Vass, E.; Hollési, M.; Majer, Z.; Griber, G.; Frese, K.; Sewald, N. Chem. Biodivers. 2013, 10,
942-951.

353) Koay, Y. C.; Richardson, N. L.; Zaiter, S. S-; Kho, J.; Nguyen, S. Y.; Tran, D. H.; Lee, K. W.; Buckton, L. K.; McAlpine,
S. R. ChemMedChem 2016, 11, 881-892; b) See also: Hilimire, T. A.; Bennett, R. P.; Stewart, R. A.; Garcia-Miranda, P.;
Blume, A.; Becker, J.; Sherer, N.; Helms, E. D.; Butcher, S. E.; Smith, H. C.; Miller, B. L. ACS Chem. Biol., 2016, 11, 88—
94; c) Knuhtsen, A.; Legrand, B.; Van der Poorten, O.; Amblard, M.; Martinez, J.; Ballet, S.; Kristensen, J. L.; Pedersen,
D.S. Chem. Eur. J. 2016, 22, 14022-14028; d) Dong, C. Z.; Tian, S.; Choi, W. T.; Kumar, S.; Liu, D.; Xu, Y.; Han, X.; Huang,
Z.; An, J. Biochem. 2012, 51, 5951-5957; e) Doedens, L.; Opperer, F.; Cai, M.; Beck, J. G.; Dedek, M.; Palmer, E.; Hruby,
V.J.; Kessler, H. J. Am. Chem. Soc. 2010, 132, 8115-8128 y referencias citadas alli.

36 a) Jamieson, A. G.; Boutard, N.; Sabatino, D.; Lubell, W. D. Chem. Biol. Drug. Des. 2013, 81, 148-165; Rader, A. F.
B.; Reichart, F.; Weinmiiller, M.; Kessler, H. Bioorg. Med. Chem. 2018, 26, 2766—2773; c) Wang, C. K.; Northfield, S. E.;
Colless, B.; Chaousis, S.; Hamernig, I.; Lohman, R. J.; Nielsen, D. S.; Schroeder, C. |.; Liras, S.; Price, D. A,; Fairlie, D. P.;
Craik, D. J. Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 2014, 111, 17504-17509; d) White, T. R.; Renzelman, C. M.; Rand, A. C.; Rezai,
T.; McEwen, C. M,; Gelev, V. M.; Turner, R. A,; Linington, R. G.; Leung, S. S.; Kalgutkar, A. S.; Bauman, J. N.; Zhang, Y.;
Liras, S.; Price, D. A.; Mathiowetz, A. M.; Jacobson, M. P.; Lokey, R. S. Nat. Chem.Biol., 2011, 7, 810-817.

373) Kaminker, R.; Kaminker, |.; Gutekunst, W. R.; Luo, Y.; Lee, S.; Niu, J.; Han, S.; Hawker, C. J. Chem. Commun. 2018,
54, 5237-5240; b) Bai, X.; Niu, Y.; Zhu, J.; Yang, A.-Q.; Wu, Y.-F.; Ye, X.-S. Bioorg. Med. Chem., 2016, 24, 1163-1170;
c) Haj-Yahya, M.; Eltarteer, N.; Ohayon, S.; Shema, E.; Kotler, E.; Oren, M.; Brik, A. Angew. Chem. Int. Ed. 2012, 51,
11535-11539; d) Tamamura, H.; Hiramatsu, K.; Mizumoto, M.; Ueda, S.; Kusano, S.; Terakubo, S.; Akamatsu, M.;
Yamamoto, N.; Trent, J. O.; Wang, Z.; Peiper, S. C.; Nakashima, H.; Otaka, A.; Fujii, N. Org. Biomol. Chem., 2003, 1,
3663-3669.

38 Lee, L. L. H.; Buckton, L. K.; McAlpine, S. R. Pept. Sci. 2018, 110:e24063; https://doi.org/10.1002/pep2.24063.
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Los N-metil aminodacidos pueden encontrarse en productos naturales®® como el
insecticida cicloaspéptido E (Figura 6),%° los antimicrobianos enniatinas®! e ilamicinas,*?
el inmunosupresor ciclosporina*® y los antitumorales efrapeptinas y dolastatinas.**
Ademas, la generacion de analogos N-metilados de productos naturales ha permitido
mejorar sus propiedades farmacoldgicas. De esta forma, Kessler ha mejorado la
biodisponiblilidad oral, la potencia y selectividad de la hormona de crecimiento
somatostatina.*® El antitumoral Cilengitida (Figura 6) es un derivado N-metilado del
péptido ciclico c(RGDfV), que es selectivo para las integrinas av.*®

Aunque son menos frecuentes que los N-metilados, se pueden encontrar otros N-
alquil aminodcidos en compuestos bioactivos. Asi, el péptido antimitético tubulisina
presenta un grupo aciloximetilo (Figura 6).4” También pueden encontrarse grupos etilo,
propilo, butilo o bencilo, entre otros.*® Recientemente, el grupo TEG (trietilenglicol) se
empled en andlogos lipofilicos del antitumoral sansalvamida.*®® Por otra parte, la

introduccidn en las posiciones terminales del péptido de grupos N-alquilo ha permitido

39 3) Mun, B.; Park, Y. J.; Sung, G. H.; Lee, Y.; Kim, K. H. Bioorg. Chem. 2016, 69, 64-70; b) Um, S.; Choi, T. J.; Kim, H.;
Kim, B. Y.; Kim, S.-H.; Lee, S. K.; Oh, K.-B.; Shin, J.; Oh, D. C. J. Org. Chem. 2013, 78, 12321-12329; c) Marcucci, E.;
Tulla-Puche, J.; Albericio, F. Org. Lett. 2012, 14, 612-615; d) Ward, D. E.; Pardeshi, S. G. J. Org. Chem. 2010, 75, 5170—
5177; e) Wipf, P. Chem. Rev. 1995, 95, 2115-2134 y referencias citadas alli.

40 de Mattos-Shipley, K. M. J.; Greco, C.; Heard, D. M.; Hough, G.; Mulholland, N. P.; Vincent, J. L.; Micklefield, J.;
Simpson, T. J.; Willis, C. L.; Cox, R. J.; Bailey, A. M. Chem. Sci., 2018, 9, 4109-4117.

41 3) Steiniger, C.; Hoffmann, S.; Mainz, A.; Kaiser, M.; Voigt, K.; Meyer, V.; Sissmuth, R. D. Chem. Sci., 2017, 8, 7834—
7843; b) Sy-Cordero, A. A.; Pearce, C. J.; Oberlies, N. H. J. Antibiot. 2012, 65, 541-549.

42 3) Cheng, Y.; Tang, S.; Guo, Y.; Ye, T. Org. Lett. 2018, 20, 6166-6169; b) Ma, J.; Huang, H.; Xie, Y.; Liu, Z.; Zhao, J.;
Zhang, C.; Jia, Y.; Zhang, Y.; Zhang, H.; Zhang, T.; Ju, J. Nature Commun. 2017, 8, 391 y referencias citadas alli.

43 Wu, X.; Stockdill, J. L.; Wang, P.; Danishefsky, S. J. J. Am. Chem. Soc, 2010, 132, 4098-4100.

44 a) Boot, C. M.; Tenney, K.; Valeriote, F. A.; Crews, P. J. Nat. Prod. 2006, 69, 83-92; b) Bates, R. B.; Brusoe, K. G.;
Burns, J. J.; Caldera, S.; Cui, W.; Gangwar, A.; Gramme, M. R.; McClure, K. J.; Rouen, G. P.; Schadow, H.; Stessman, C.
C.; Taylor, S. R.; Vu, V. H.; Yarick, G. V.; Zhang, J.; Pettit, G. R.; Bontems, R. J. Am. Chem. Soc. 1997, 119, 2111-2113.
45a) Biron, E.; Chatterjee, J.; Ovadia, O.; Langenegger, D.; Brueggen, J.; Hoyer, D.; Schmid, H. A.; Jelinek, R.; Gilon, C.;
Hoffman, A.; Kessler, H. Angew. Chem., Int. Ed. 2008, 47, 2595-2599; b) Rajeswaran, W. G.; Hocart, S. J., Murphy, W.
A.; Taylor, J.E.; Coy, D. H. J. Med. Chem. 2001, 44, 1305-1311.

46 a) Mas-Moruno, C.; Rechenmacher, F.; Kessler, H. Anti-Cancer Agents Med. Chem. 2010, 10, 753-768; b) Goodman,
S. L.; Holzemann, G.; Sulyok, G. A.; Kessler, H. J. Med. Chem. 2002, 45, 1045-1051.

47 a) Reddy, J. A.; Dorton, R.; Bloomfield, A.; Nelson, M.; Dircksen, C.; Vetzel, M.; Kleindl, P.; Santhapuram, H.; Vlahov,
I. R.; Leamon, C. P. Sci. Rep. 2018, 8, n2 8943; b) Patterson, A. W.; Peltier, H. M.; Sasse, F.; Ellman, J. A. Chem. Eur. J.
2007, 13, 9534-9541; c) Peltier, H. M.; McMabhon, J. P.; Patterson, A. W.; Ellman, J. A. J. Am. Chem. Soc. 2006, 128,
16018-16019; d) Ver también: Ulrich, A.; Herrmann, J.; Miller, R.; Kazmaier, U. Eur. J. Org. Chem. 2009, 6367-6378.
48 a) Fernandez-Llamazares, A. |.; Garcia, J.; Soto-Cerrato, V.; Pérez-Tomds, R.; Spengler, J.; Albericio, F. Chem.
Commun., 2013, 49, 6430-6432; b) Monteiro, L. S.; Kotomanska, J.; Suarez, A. C. Eur. J. Org. Chem. 2010, 6731-6735;
c) Belsito, E. L.; De Marco, R.; Di Gioia, M. L.; Liguori, A.; Perri, F.; Viscomi, M. C. Eur. J. Org. Chem. 2010, 4245-4252.
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Resultados y discusion. Capitulo 2

obtener derivados mas potentes y estables de hormonas (por ejemplo LHRH)* y
péptidos (por ejemplo ETAV).>®

La naturaleza del grupo alquilo es importante para la bioactividad. Asi, cuando el
grupo N-metilo de la ciclosporina es reemplazado por un grupo N-etilo, la actividad
inmunosupresora se pierde, pero en cambio se obtiene un agente anti-VIH.>! En otro
ejemplo, cuando el grupo N,O-acetal de la tubulisina D es sustituido por un grupo N-
metilo, se consigue aumentar considerablemente la estabilidad, aunque la actividad es

dos veces menor.*’

o
o N_ k S / HN
o (o]
HN_NH
° COOH
NH,
Cicloaspéptido E Cilengitida Tubulisina D

Figura 6. Grupos N-alquilo en compuestos bioactivos

Debido a suimportancia, la comercializacion de N-metil aminoacidos ha aumentado
en los ultimos afos, pero todavia son costosos. Ademas, otros N-alquil aminoacidos son
escasos en el mercado.

Alo largo de los afios, se han desarrollado distintos métodos para preparar N-metil
aminoécidos,>? evitando problemas como la epimerizacidn de los intermedios, pérdida

de grupos protectores, sobrealquilacion, metilacién indeseada de grupos de las cadenas

49 a) Fang, W.-J.; Yakovleva, T.; Aldrich, J. V. Biopolymers (Pept Sci) 2011, 96, 715-722; b) Fujino, M.; Fukuda, T.;
Shinagawa, S.; Kobayashi, S.; Yamazaki, |.; Nakayama, R.; Seely, J. H.; White, W. F.; Rippel, R. H. Biochem Biophys Res
Commun 1974, 60, 406-413.

50 Bach, A.; Eildal, J. J.; Stuhr-Hansen, N.; Deeskamp, R.; Gottschalk, M.; Pedersen, S. W.; Kristensen, A. S.; Strgmgaard,
K. J. Med. Chem. 2011, 54, 1333-1346.

51 Hubler, F.; Ruckle, T.; Patiny, L.; Muamba, T.; Guichou, J. F.; Mutter, M.; Wenger, R. Tetrahedron Lett. 2000, 41,
7193-7196.

52 Para una revision del tema, ver: Aurelio, L.; Brownlee, R. T. C.; Hughes, A. B. Chem. Rev. 2004, 104, 5823-5846.
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laterales, largos tiempos de reaccidn, o reactivos caros y/o toxicos. Entre estos métodos
destaca la aminacion reductiva, en que se generan iminas que luego se reducen con
hidrégeno o con borohidruro sédico.>® En la modificacidn de Freidinger de este método,
se genera una oxazolidinona que luego se reduce con trietilsilano en medio acido.>*

En otro método, el aminodcido N-protegido (por ejemplo con grupos acilo,
carbamoilo o sulfonilo) se trata con un agente alquilante,> como yoduro de metilo,
diazometano o tetrafluoroborato de trimetiloxonio. Una variante usa las condiciones de
Mitsunobu (metanol, DIAD, PPhs).>> Fuluyama, Miller y Scalan introdujeron el grupo
nosilo para activar la posicién deseada, que luego puede desprotegerse bajo condiciones
suaves.>® Finalmente, se han descrito algunos procesos cataliticos y sostenibles.332:457

Para la sintesis de otros N-alquil aminodcidos con cadenas mas voluminosas, se han
adaptado algunas de las metodologias anteriores (aminacion reductiva, alquilacién de

N-nosil derivados), pero la disponibilidad de estos aminodcidos sigue siendo limitada.

53 a) Senthamarai, T.; Murugesan, K.; Natte, K.; Kalevaru, N. V.; Neumann, H.; Kamer, P. C. J.; Jagadeesh, R. V.
ChemCatChem 2018, 10, 1235-1240; b) De Schouwer, F.; Adriaansen, S.; Claes, L.; De Vos, D. E. Green Chem., 2017,
19, 4919-4929; c) Brown, Z. Z.; Alleva, J.; Schafmeister, C. E. Biopolymers (Pept Sci) 2011, 96, 578-585; d) Xu, C. P.;
Xiao, Z. H.; Zhuo, B. Q.; Wang, Y. H.; Huang, P. Q. Chem Comm. 2010, 46, 7834-7836; e) Verardo, G.; Geatti, P.; Pol,
E.; Giumanini, A. G. Can. J. Chem. 2002, 80, 779-788 y referencias citadas alli.

54a) Freidinger, R. M.; Hinkle, J. S.; Perlow, D. S. J. Org. Chem. 1983, 48, 77-81; b) Para ejemplos recientes, ver: Buba,
A. E.; Lowe, H.; Kunz, H. Eur. J. Org. Chem. 2015, 5764-5774; c) Buba, A.E.; Koch, S.; Kunz, H.; Léwe, H. Eur. J. Org.
Chem. 2013, 4509-4513; d) Lelittenberg, S.; Sondermann, F.; Scherkenbeck, J. Tetrahedron 2012, 68, 2068-2073; e)
Zhang, S.; Govender, T.; Norstrom, T.; Arvidsson, P. I. J. Org. Chem. 2005, 70, 6918-6920; f) Aurelio, L.; Box, J. S.;
Brownlee, R. T. C.; Hughes, A. B.; Sleebs, M. M. J. Org. Chem. 2003, 68, 2652-2667.

55a) Monteiro, L. S.; Pereira-Lima, S. M. M. A.; Pereira, S.; Machado, J. N. Arkivoc 2014, 170-180; b) Prashad, M.; Har,
D.; Hu, B.; Kim, H. Y.; Repic, O.; Blacklock, T. J. Org. Lett. 2003, 5, 125-128; c) Vedejs, E.; Kongkittingam, C. J. Org.
Chem. 2000, 65, 2309-2318; d) McDermott, J. R.; Benoiton, N. L. Can. J. Chem. 1973, 51, 1915-1919.

563a) Leggio, A.; Al, D.; Belsito, E. L.; Di Gioia, M. L.; Romio, E.; Siciliano, C.; Liguori, A. J. Pept. Sci. 2015, 21, 644—650;
b) De Marco, R.; Di Gioia, M. L.; Liguori, A.; Perri, F.; Siciliano, C.; Spinella, M. Tetrahedron 2011, 67, 9708-9714; c)
Leggio, A.; Belsito, E. L.; De Marco, R.; Liguori, A.; Perri, F.; Viscomi, M. C. J. Org. Chem. 2010, 75, 1386-1392; d) Di
Gioia, M.L.; Leggio, A.; Liguori, A.; Perri, F. J. Org. Chem. 2007, 72, 3723-3728; e) Biron, E.; Chatterjee, J.; Kessler, H.
J. Pept. Sci. 2006, 12, 213-219; f) Miller, S. C.; Scanlan, T. S. J. Am. Chem. Soc. 1998, 120, 2690-2691; g) Fukuyama,
T.; Jow, C-K.; Cheung, M. Tetrahedron Lett. 1995, 36, 6373-6374.

57a) Yan, T.; Feringa, B.L.; Barta, K. Sci-Adv. 2018, 3, [eaa06494]; b) King, S. M.; Buchwald, S. L. Org. Lett. 2016, 18,
4128-4131; c) Rangel, H.; Carrillo-Morales, M.; Galindo, J. M.; Castillo, E.; Obregdn-Zudiiiga, A.; Juaristi, E.; Escalante,
J. Tetrahedron: Asymmetry 2015, 26, 325-332; d) Ugarriza, |.; Uria, U.; Carrillo, L.; Vicario, J. L.; Reyes, E. Chem. Eur. J.
2014, 20, 11650-11654; e) Arnold, J. S.; Cizio, G. T.; Heitz, D. R.; Nguyen, H. M. Chem. Commun., 2012, 48, 11531
11533.
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Resultados y discusion. Capitulo 2

Por otra parte, una vez que se ha obtenido el N-alquil aminoacido, surge el reto de
incorporarlo al péptido.>® Tanto en fase liquida como sdlida, como usando sistemas
biosintéticos,> la incorporacidn de N-alquil aminoécidos suele ser problematica.33°8°°
A menudo hay una baja velocidad de acoplamiento, ademas de reacciones secundarias
como racemizacion, doble incorporacién del residuo, ruptura del péptido o formacion
de dicetopiperazinas.3® Pese al desarrollo de nuevos reactivos de acoplamiento y de
activacién por microondas,>® este paso sigue siendo dificil. Cuanto mayor sea el volumen
del grupo N-alquilo, mayores son las probabilidades de que surjan problemas.

Por ello, en este capitulo estudiaremos el desarrollo de un método que pueda
proporcionar una diversidad de N-alquil aminodacidos con alta pureza dptica, a partir de
unidades de hidroxiprolina de bajo coste. Ademas, se buscaria que el método pudiera
ser aplicado a la sintesis de péptidos, incluyendo la modificacion selectiva de los mismos.

Al contrario que la mayoria de los N-alquil aminoacidos, la introduccién de unidades
de hidroxiprolina (o prolina) en péptidos transcurre sin problemas. El anillo de cinco
miembros presenta menos impedimento estérico que un grupo alquilo que rote
libremente. De hecho, la prolina y la hidroxiprolina son los Unicos N-alquil aminoacidos
presentes en el cédigo genético, debido a su superior reactividad.33>° Una vez que la
hidroxiprolina (Hyp) se hubiera incorporado a una posicién determinada, se induciria la
ruptura del anillo bajo condiciones suaves, tal como se ha descrito en el capitulo anterior
(Esquema 15). La escision daria lugar a un nuevo aminoacido con un grupo N-
acetoximetilo que podria transformarse en otros grupos alquilo. A continuacion, se

comentara la viabilidad de esta propuesta.

s8Rodriguez, H.; Sudrez, M.; Albericio, F. J. Pept. Sci. 2010; 16, 136-140.

59a) Wang, J.; Kwiatkowski, M.; Pavlov, M. Y.; Ehrenberg, M.; Forster, A. C. ACS Chem. Biol. 2014, 9, 1303-1311; b)
Kawakami, T.; Sasaki, T.; Reid, P. C.; Murakami, H. Chem. Sci., 2014, 5, 887-893; c) Subtelny, A. O.; Hartman, M. C. T.;
Szostak, J. W. Angew. Chem. Int. Ed. 2011, 50, 3164-3167.
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1) Escision Ri<...Ry Ry« .R,
HO, radicalaria— N Adicién de N
U\ oxidacion— nuclesfilos
adicién acetato al N,O-acetal
N~ ~CO,Me < - R
i 2) Aminacién AcO "“ CO,Me Nu N CO,Me
reductiva z z
43 44 45
Z = acilo, carbamoilo, N-alquil

aminoacilo, etc. L
a-aminodcidos

Esquema 15. Conversion de unidades de hidroxiprolina en otros N-alquil a-aminoacidos
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Resultados y discusion. Capitulo 2

DISCUSION DE RESULTADOS

PREPARACION DE LOS PRECURSORES CON UNIDADES DE HIDROXIPROLINA
El primer sustrato para la escision se prepard a partir del metil éster comercial de la
trans-4-hidroxi-L-prolina (77, Esquema 16), que se N-benzoilé6 usando una reaccion

bifasica, para dar el N-benzoil derivado 78 con muy buenos rendimientos.

Paralelamente, el metil éster de la hidroxiprolina (78) se acoplé con el
bencilcarbamato de la fenilalanina (Cbz-Phe-OH, 79), con lo que se obtuvo el dipéptido

80 con un 86% de rendimiento.

HO,
BzCl, NaHCOj (ac), THF &
CO,Me
93% N 2
HO, Bz
0. .
N CO,Me
|
H HO,
77 DIPEA, HBTU &
H-Hyp-OMe o) N~ CO,Me
OH 07 " ph
AN b, NHCbz
Cbz-Phe-OH (79) 80 (86%)

Esquema 16. Preparacidn de los derivados de hidroxiprolina 78 y 80, sustratos para la escision

Por otra parte, se prepararon dos tripéptidos segun muestra el Esquema 17. En el
primer caso, el acoplamiento del t-butil carbamato de la prolina y del metil éster de la
serina (cuyo grupo hidroxilo estd protegido como un bencil éter) dio lugar al dipéptido
81. Tras desproteger la posicion N-terminal en medio &cido, se llevd a cabo el
acoplamiento con el fluorenilmetil carbamato (Fmoc) de la hidroxiprolina, obteniéndose
el tripéptido 82 con buenos rendimientos. Hay que destacar que este producto posee
dos posibles “unidades modificables” de hidroxiprolina y serina, si bien el residuo de

serina esta temporalmente “desactivado” por la presencia del grupo protector bencilo.
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El segundo tripéptido se preparo a partir del dipéptido comercial Boc-Pro-Leu-OMe

(83), por tratamiento acido del t-butil carbamato, seguido del acoplamiento con Fmoc-

Hyp-OH, que también es un reactivo comercial. Con ello, se obtuvo el tripéptido 84 con

un 55% de rendimiento.

( N
Boc-Pro-OH DIPEA, 1) TFA, CH,Cl;,
HBTU 0°C, 2h
+ —_— (@) o o) o—
67% 2) Fmoc-Hyp-OH,
H-Ser(Bzl)-OMe-HCI DIPEA, HBTU
0 o 72% 0 o
o NH Fmoc\: (0] NH
L N
(0] N
/f\ HO
81 82
( HO N
1) TFA, CH,CIl, 0 °C, 2h
(0] N ’ N N
>r jo( O~ 2) Fmoc-Hyp-OH, DIPEA, emod 0
N HBTU, 55% moc N
O H o ° o N
g 83 84 )

Esquema 17. Preparacion de los tripéptidos 82 y 84, sustratos para la escision.

FRAGMENTACION DE LAS UNIDADES DE HIDROXIPROLINA

La escisién de las unidades de hidroxiprolina de los sustratos 78, 80, 82 y 84 se
estudio tratando los compuestos de partida con (diacetoxiyodo)benceno (DIB) y yodo,
en presencia de luz visible (luz solar o ldmparas de filamentos de tungsteno de 80 W).
Como se comentaba en los capitulos anteriores, el paso inicial genera un O-radical que
evoluciona por escisién del enlace Cs—Cs, formando un C-radical que se oxida a un ion

aciliminio (85). Este intermedio es atrapado por los iones acetato del medio, generando

los productos 86—89 (Tabla 7) con buenos rendimientos.
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Resultados y discusion. Capitulo 2

Tabla 7. Resultados de la escision de derivados de hidroxiprolina

Ho, A N
O  DIB, I, DCE, hv \%)\ b‘
N > \’\\l R AcO ’\\l R
Z‘ Y z z
78,80,820 84 85 86-89
Z = carbamoilo, acilo, (entradas
aminoacilo Tabla 7)
Y = OMe, peptidilo
Rdto
Entrada Sustrato Producto o/1a
(%)
(6]
1 Ow 80
N TCOMe Aco/\l}l CO,Me
Bz Bz
78 86
O
O\ S
2 N~ ~COMe AcO” N7 COo,Me 82
o)\-“‘\Ph o%j-“‘\Ph
NHCbz NHCbz
80 87
OHC

O

(0]
Fmoc — | F N N
3 ] o o O mocN o 68
AN VAL Lo I
N © O H o
HO
82

88
HO? OHC
a %Na ﬁo\ Fmoc\N N oo 66
Fmoe 0 N ao” O gN B
84 89

2Rendimientos tras la purificacién por cromatografia rotatoria
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Los productos de escision 86—89 son derivados de N-acetoximetil 4-oxo-L-homoalanina,
que han retenido la configuracion de la hidroxiprolina. Las nuevas unidades presentan
dos cadenas (el N,0O-acetal y la cadena lateral sobre el Ca) que pueden funcionalizarse
de forma independiente. En el apartado siguiente se detallara la manipulacién selectiva
de la cadena en a, y posteriormente se comentard la conversion de la otra cadena, el
N,O-acetal. Hay que decir que durante el Doctorado Industrial dio tiempo a realizar estos
estudios con los compuestos 86 y 87, pero en un futuro estudiaremos también la
transformacion de los tripéptidos 88 y 89. Como vemos en la conversion 82—88, la
unidad Hyp se escindié sin que se viera afectada la otra “unidad modificable” (Ser),
gracias a su grupo protector bencilo. Si este grupo fuera eliminado (por ejemplo, por
hidrogendlisis), se activaria dicha posicidn. En un futuro se estudiard el uso de grupos
protectores ortogonales en distintas posiciones de un péptido para conseguir la

modificacién secuencial y selectiva de las mismas.

MODIFICACION DE LA CADENA LATERAL EN C. MEDIANTE AMINACION
REDUCTIVA

Los B-aminoaldehidos 86 y 87 se transformaron en a,y-diaminoacidos mediante una
reaccidon de aminacion reductiva, tal como se muestra en la Tabla 8. Asi, cuando se traté
el aldehido 86 con una amina secundaria, la dibencilamina (entrada 1) y NaBH(OAc)s3
como agente reductor, se obtuvo el compuesto 90 con muy buen rendimiento.
Utilizando las mismas condiciones se preparé el derivado 91 a partir del dipéptido 87
(entrada 2). Alternativamente, se pueden emplear las condiciones de aminacion
reductiva para preparar péptidos poco usuales si se trata el aldehido con un derivado de
a-aminoacido. Asi, tratando el compuesto 86 con O-bencil prolina bajo condiciones
reductivas, se obtuvo el dipéptido 92 (entrada 3) en buenos rendimientos. Hay que

destacar que esta estrategia puede resultar muy Util para preparar péptidos ramificados.
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Resultados y discusion. Capitulo 2

Tabla 8. Proceso de aminacion reductiva.

o . o X
\ amina o aminoécido, Et3N,
L)\ DCE, 0.5 h
N CO,Me
AcO™ N 2 AcO/\I}J
z

luego NaBH(OAc)3 CO,Me

|
Zz

86 Z=Bz

87 Z=Phe-Cbz

90 Z=Bz

X= NBn,

91 Z =Phe-Cbz X=NBn,

92 Z=Bz X = Pro-OBn
Entrada Sustrato X Producto (%)?
P SV
1 86 Ph i Ph 90 (92%)
SV
2 87 Ph i Ph 91 (84%)
3 86 Q‘cozsn 92 (78%)
-

2Rendimientos tras la purificacién por cromatografia rotatoria.

A continuacion, se procedio a estudiar la conversion del grupo N-acetoximetilo en

otros grupos N-alquilo por adicién de nucledfilos, y bajo distintas condiciones.

MODIFICACION DEL GRUPO N-ACETOXIMETILO: N-ALQUIL AMINOACIDOS

Reduccion del grupo N-acetoximetilo

La conversion de grupos N-acetoximetilo en otros grupos N-alquilo por reduccién o
por adicidon de C-nucledfilos serda comentada a continuacidn. Para el estudio de la
reduccion se usaron el aminoacido 90 y el dipéptido 91 (Esquema 18) que fueron
tratados con un acido de Lewis para generar iones iminio intermedios, que se redujeron
con trietilsilano. La reaccién dio lugar a los N-metil aminoacidos 93 y 94 con buenos
rendimientos. Como se comentaba anteriormente, la introduccion de N-metil
aminoacidos en péptidos puede afectar a su conformacidn y a su actividad bioldgica, por

lo que estos compuestos suelen alcanzar altos valores en el mercado.
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CO,Me

90 Z=Bz
91 Z =Phe-Cbz

Z=Bz

.

Et;SiH, TMSOTF
CH;CN

N

Z = Phe-Cbz

Esquema 18. Reduccién del grupo N-acetoximetilo

Adicién de C-nucledfilos al grupo N-acetoximetilo

)
)

Ph N Ph

Me _
l}l CO,Me

Bz
93 (79%)

PR N Ph

Me .
N~ YCO,Me

WN

o] " "Ph
NHCbz

94 (81%)

Para la conversion del grupo N-acetoximetilo en otros grupos N-alquilo se estudid la

adicion de C-nucledfilos promovida por acidos de Lewis. Para los estudios preliminares

(Esquema 19 y Tabla 9) se empled 1-fenil-1-trimetilsililoxietileno como nucledfilo.

OTMS

Ph/& , ac. Lewis

R4 _R.
1~y 2
o/\i

N™ "COMe  gisolvente, 0-26 °C, 3 h

Ri<, .R
1 N 2
(o] i
Ph)K/\l}l
z

Cco,Me

90-92 / 95-97
( L'
Ph” > N" > Ph &
\j\ N~ ~CO;Bn
i )v
Ph)v'?‘ oMo CO,Me )K/\ i
Bz o ~‘ Ph CO,Me
NHCbz
95 926 97

Esquema 19. Conversién del grupo N-acetoximetilo en otro grupo N-alquilo
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Resultados y discusion. Capitulo 2

La adicion del C-nucledfilo se estudid bajo distintas condiciones, como muestra la
Tabla 9, variando el disolvente y el acido de Lewis. Bajo las condiciones que utilizan
como disolvente diclorometano y como acido de Lewis BFs-OEt, (entrada 1) se
obtuvieron bajos rendimientos del producto 95 (23%). Los resultados mejoraron al
cambiar el acido a TMSOTf (40%) (entrada 2). Cuando, ademas, se cambié el disolvente
a acetonitrilo (entrada 3), la transformacién transcurrié con un excelente rendimiento
(95%). Por lo tanto, de ahi en adelante las condiciones utilizadas fueron las mostradas
en la entrada 3.

Los dipéptidos 91 y 92 fueron tratados bajo estas condiciones de alquilacién (Tabla
9, entradas 4 y 5), obteniéndose los productos 96 y 97 con buenos rendimientos (87% y
65% respectivamente).

Tabla 9. Adicién de C-nucledfilos al grupo N-acetoximetilo.

Entrada Sustrato Disolvente Ac. Lewis? Producto (%)°
1 90 CH,Cl, BFs-OEt; 95 (23)
2 90 CH.Cl, TMSOTf 95 (40)
3 90 CHsCN TMSOTf 95 (95)
a 91 CH:CN TMSOTf 96 (87)
5 92 CHiCN TMSOTf 97 (65)

2Ph-C(OTMS)=CH, (5 equiv), ac. Lewis (2 equiv) 0 °C, 5 h. ®Rendimientos tras la purificacién por
cromatografia rotatoria.

El N,O-acetal se transformd también por alilacién, usando como nucledfilo al alil-
TMS con las condiciones optimizadas anteriormente. Como sustratos de partida se
emplearon el aminodcido 90 y el dipéptido 91 (Esquema 20), que dieron lugar a los N-
homoalil derivados 98 y 99 con buenos rendimientos (80—82%). Estos productos son
muy interesantes, ya que la introduccion del grupo alilo abre la puerta a la extension de

la cadena por metétesis de olefinas, proceso que estamos estudiando.
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Esquema 20. Alilacién del grupo N-acetoximetilo
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INTRODUCCION CAPITULO 3

Los heterociclos de nitréogeno se encuentran entre los componentes estructurales
mas importantes de los farmacos. Un andlisis realizado por la FDA (Food and Drug
Administration) en 2014 revela que el 59% de los fdrmacos contiene un heterociclo de

nitrégeno y el mas frecuente es la piperidina (Figura 7). °

ZI

D

Fentanilo (100) Aminoglutetimida (101)
Analgésico Inhibidor de esteroides
adrenales

Ebastina (102) Azatadina (103)
Antihistaminico Antihistaminico
Cl HO
OH
fo) n N HO,, N/\/OH
N N
\
(o] HO Y
F OH
Haloperidol (104) Mepivacaina (105) Miglitol (106)
Antipsicético Anestésico Antidiabético

Figura 6. Ejemplos de farmacos que contienen piperidina

Estos ciclos también son frecuentes en productos naturales como la coniina o

cicutina (107, Figura 8), que bloquea el sistema nervioso periférico®?, la esparteina (108),

60 Vitaku, E.; Smith, D. T.; Njardarson, J. T. J. Med. Chem. 2014, 57, 10257—-10274.
61 Vettel, J. Food Chem. Toxicol. 2004, 42, 1373—1382.
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gue actua como bloqueador de los canales de sodio, o la castanospermina (109), un

potente inhibidor de algunas glucosidasas®?? que ademas posee actividad antiviral.5%°

=)
2

Coniina (107) Esparteina (108) Castanospermina (109)

Figura 8. Productos naturales que contienen piperidina

La reaccién de aza-Diels—Alder es una herramienta muy importante para la
preparacién de derivados de piperidinas sustituidas con regio-, diastereo- y enantio-
selectividad. De las tres posibles reacciones de ciclacién [4 + 2] (Esquema 21)% la mas
usada es la reaccion de iminas o sales de iminio (111) con dienos de carbono (110) por
la facilidad de preparar los sustratos, por los buenos rendimientos obtenidos y por la

menor formacién de subproductos.

N
R‘(\ « VTR
1 R

110 111
R1\ g R> R,
(SR ] R FR —— ref TR
R/N 3 l}l l?l
112 113 R R
tetrahidropiridinas piperidinas
(116) (117)

R
N, PR,
I Rs

114 115
Esquema 21. Sintesis de piperidinas sustituidas a partir de reacciones de Diels—Alder

Estas cicloadiciones generan derivados de tetrahidropiridina muy importantes en la

sintesis organica y en el campo de la investigacién médica, ya que su unidad estructural

62 3) Saul, R.; Ghidoni, J. J.; Molyneux, R. J.; Elbein, A. D. PNAS 1985, 82, 93-97. b) Whitby, K.; Pierson, T.
C.; Geiss, B.; Lane, K.; Engle, M.; Zhou, Y.; Doms, R. W., Diamond, M. S. J. Virol. 2005, 79, 8698—8706.
8 vardanyan, R. S. Piperidine-based drug discovery Elsevier, Amsterdam, 2017.
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Resultados y discusién. Capitulo 3

basica se encuentra en potentes inhibidores de la agregacién plaquetaria, asi como en

agentes antimicrobianos o herbicidas. 5

Ademds, estos heterociclos se encuentran en precursores de alcaloides®® e
iminoazlcares.?® Las tetrahidropiridinas se pueden hidrogenar a los derivados de
piperidina correspondientes, obteniéndose una gran variedad de productos con

diversas actividades bioldgicas.

Como se comentd en la introduccién, en nuestro grupo de investigacién se ha
estudiado la descarboxilaciéon radicalaria oxidativa de aminoacidos para generar iones
aciliminio (o iminas), que podian ser atrapados por nucledfilos. Cuando se usaron
derivados ciclicos de treonina como sustrato, y dienos como nucledfilos, en algunos
casos se observd la formacidn de productos de aza-Diels—Alder®’. Con el fin de estudiar
mejor este proceso, en este capitulo de tesis nos proponemos utilizar nuevos
aminoacidos como sustratos, lo que permitiria ampliar la variedad de sustituyentes del
anillo de piridina y estudiar cdmo los sustituyentes de la imina afectan a la reactividad

del proceso (conversion 118—120, Esquema 22).

Por otra parte, si el proceso daba buen resultado, en un futuro se estudiaria la
modificacion selectiva de péptidos (R = peptidil) y la introduccién de ciclos que

permitirian dar rigidez al péptido y modular su actividad bioldgica.

64a) Wang, J.; Lin, Q.; Qiu, J.; Gou, X.; Hua, C.; Zhao, J.; Chen, B. Russ. J. Gen. Chem. 2017, 87(4), 821-828.
% a) Bates, R. W.; Sa-Ei, K. Tetrahedron 2002, 58, 5957-5978. b) Felpin, F-X.; Lebreton, J. Tetrahedron
2004, 60, 10127-10153.

6 a) Davis, B. G. Tetrahedron: Asymmetry 2009, 20, 652—-671. b) Pearson, M. S. M.; Mathé-Allainmat, M.;
Fargeas, V.; Lebreton, J. Eur. J. Org. Chem. 2005, 2159-2191. c) Afarinkia, K.; Bahar, A. Tetrahedron:
Asymmetry 2005, 16, 1239-1297. d) Asano, N.; Nash, R. J.; Molyneux, R. J.; Fleet, G. W. J. Tetrahedron:
Asymmetry 2000, 11, 1645-1680.

57 Boto, A.; Romero-Estudillo, I. Org. Lett. 2011, 13, 3426-3429.
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R j)J\OH

R4

118

Esquema 22. Proceso secuencial
aminodcidos para la obtencidon de tetrahidropiridinas

DIB, I, CH,Cl,

S —

de descarboxilacion

R2
i N R
Dieno
, N
Acido de R
Lewis R4
120

radicalaria—aza-Diels—Alder de

El tercer capitulo se llevé a cabo dentro de un proyecto de investigacién conjunto

entre la UAEM (Cuernavaca, México) y el CSIC. En 2016 realicé una estancia temporal en

México, y en el verano de 2017 y 2018 el Prof. lvan Romero, catedratico adjunto de la

UAEM, ha venido a Espafia para coordinar parte del proyecto y ha co-supervisado este

capitulo de la tesis. Este es un resultado adicional a los del proyecto inicial, que se incluye

en la tesis por su coherencia con las otras metodologias de escisidn—adicién y por ser

resultado de colaboraciones internacionales que han contribuido a mi formacién.
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Resultados y discusién. Capitulo 3

RESULTADOS

El proceso de descarboxilacion radicalaria oxidativa se realizd en condiciones
similares a las escisiones comentadas en capitulos anteriores. Asi, el sustrato
(compuestos 121-125, Tabla 10) se trat6 con (diacetoxiyodo)benceno (DIB) y yodo, en
presencia de luz visible (luz solar o lamparas de filamentos de 80 W de tungsteno),
produciéndose la descarboxilacion y generacion de un intermedio iminio. A
continuacion, se enfrié la mezcla de reaccion y se adiciond el acido de Lewis y el dieno,
para realizar la ciclacion [4+2]. En este paso se ensayaron distintas condiciones de

reaccion, tal como se muestra en la Tabla 10.

Se ensay0 en primer lugar el derivado de serina 121 (entrada 1), usando como dieno
el 2,3-dimetilbutadieno, observandose que se formaba el producto de aza-Diels—Alder
126 en buenos rendimientos. Hay que destacar que bajo las condiciones acidas de la
reaccion aza-Diels—Alder se produce la pérdida del grupo protector terc-butilo, dejando
un producto con un grupo hidroxilo libre. Cuando se utiliza un grupo protector bencilo
(sustrato 122, entrada 2), que es mas resistente al acido de Lewis, se obtiene el producto

O-protegido 127, también en buenos rendimientos.

Cuando los sustratos derivados de serina fueron reemplazados por derivados de
leucina (compuesto 123, entrada 3) o de fenilalanina (compuesto 124, entrada 4)

también se obtuvieron los productos esperados 128 y 129 en rendimientos similares.

Los sustratos 121-124 presentaban como grupo N-protector al benciloxicarbonilo.
Dado que en quimica de péptidos uno de los grupos protectores mas importantes es el
Fmoc, que se desprotege facilmente por tratamiento con piperidina, decidimos ensayar
también un sustrato que presentara este grupo protector. Asi, partiendo del sustrato
Fmoc-Phe-OH (125), se obtuvo el producto de cicloadicion 130 con un 61% de
rendimiento (entrada 5). Es de destacar que cuando se empled como acido de Lewis el

TMSOT(, el rendimiento aumenté al 83% (entrada 6).
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Tabla 10. Proceso secuencial de descarboxilacion radicalaria oxidativa—aza-Diels—Alder

Sustrato de . Condiciones de Producto
Entrada L Dieno .
descarboxilacion® aza-Diels—Alder | (Rendimiento, %)°
H O
Cbz” oH N
Cb N
1 o\’/ BF3-OFt, z
OH
121 126 (60)
X
Cbz” OH Cbz”
2 O/\© BF3-OEt; O/\©
122 127 (70)
X
Cbz” OH Cbz”
3 BF3-OEt>
123 128 (71)
X
Cbz” OH Cbz”
4 BF3-OEt,
124 129 (70)
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X
H (0]
N _N
Fmoc OH Fmoc
5 j: BF3-OEt,
125 130 (61)
6 125 j: TMSOTf 130 (83)
Fmoc.
N \
7 125 © BF3-OEt2
131 (21)
8 125 © TMSOTf 131 (23)
H
_N__OMe
OMe Fmoc
9 125 j\ BF3-OEt>
OTMS
132 (28)
OMe
10 125 j\ TMSOTf 132 (21)
OTMS
OMe
11 125 X Znl 132 (66)
OTMS

2La descarboxilacion se realizé con DIB (2 equiv.)/I2 (0.5 equiv.) a temperatura ambiente e irradiacion con
ldmpara de tungsteno (80 W) durante 3 h; luego se enfrid la solucién a 0°C y se afiadieron el acido de
Lewis y el dieno. La reaccién se agit6 durante 4 h. "Rendimientos tras purificar por cromatografia.
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A continuacion, se emplearon otros dienos, como el 1,3-ciclohexadieno (entradas

7-8) y el dieno de Danishefsky (entradas 9—11).

Cuando se empled como dieno el ciclohexadieno, se obtuvo el interesante
compuesto policiclico 131. Respecto a la influencia del acido de Lewis en los
rendimientos del proceso, cuando se usé BFs-OEt: (entrada 7) se aisl6 el compuesto 131
en solo un 21% de rendimiento. Por ello este 4cido de Lewis se reemplazé por TMSOTf

(entrada 8), con el que el producto deseado se obtuvo en un 23%.

Por su parte, cuando en la etapa de cicloadicion se empled el dieno de Danishefsky,
no se obtuvo el producto deseado, aun utilizando distintos acidos de Lewis y condiciones
de reaccion (entradas 9-11). En su lugar, se aislaron productos de descomposicion, lo
que indicaba que la reaccidn de aza-Diels—Alder no se estaba produciendo. Sin embargo,
la descarboxilacién si tenia lugar, y el intermedio podia ser atrapado afiadiendo otros
nucledfilos, por ejemplo, metanol. La adicion de metanol al ion iminio (o imina derivada)
generaba el N,0O-acetal 132. Se estd preparando un nuevo lote del dieno, ya que es

probable que el reactivo original no se encontrase en buenas condiciones.

Una vez comprobado que la cicloadicién se producia en buenos rendimientos
empleando distintos tipos de aminoacidos y grupos protectores, nos planteamos
preparar piperidinas de forma estereoselectiva, ya que los productos tendrian un alto

valor comercial.

Para ello, se prepararon sustratos con auxiliares quirales. En esta memoria se
describe el uso carbamato de 1-R-(—)-mentilo. Asi, el sustrato 133 (Esquema 22) se
prepar6 por acoplamiento de fenilalanina con el cloroformiato de 1-R-(—)-mentilo, tal

como se describe en la parte experimental.

Cuando el sustrato 133 se sometidé a las condiciones de descarboxilacion—aza-
Diels—Alder, se generéd el compuesto 134 (49%) como una mezcla 2:1 de

estereoisémeros, que se estdn intentando separar. En un futuro se ensayaran otras
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condiciones para lograr el estereocontrol deseado, incluyendo otros auxiliares quirales,

el uso de catalizadores quirales y en especial organocatalizadores.

- DIB, Iy, CH,Cl,, 3h; N
'\\O\[]/N o luego 0 °C, BF5-OEt, -“O\n/N
(0] O
133 134 (49%)

Esquema 23. Proceso secuencial de descarboxilacion radicalaria—aza-Diels—Alder de
aminodcidos para la obtencidn de tetrahidropiridinas

En cualquier caso, se ha demostrado que el proceso de escisidn—cicloadicidn
funciona bien con un nimero importante de derivados de aminodcidos, por lo que se
abre el camino para estudiar la modificacién selectiva de péptidos y la introduccidn de
unidades ciclicas que aporten rigidez conformacional a la estructura y, por tanto,

permitan modular su actividad bioldgica.
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Técnicas generales

TECNICAS GENERALES
Actividad Optica [a]o y Puntos de Fusién

La actividad dptica fue medida usando la linea D del sodio (A = 589 nm), a 25 °C,
con disoluciones del producto en cloroformo, a menos que se indique lo contrario. Las
rotaciones se determinaron con un polarimetro Perkin-Elmer 241 Plus. La longitud de la
célula es de 1 dm, y la concentracion estd dada en g/100 mL de disolucién. Para los
puntos de fusion se empled un equipo Bibby-Stuart SMP10, con capilares de 100 mm de

longitud y 1.3 mm de didametro interno.
Espectroscopia Infrarroja (IR)

Se realizd con un espectrofotémetro Perkin-Elmer modelo 1600/FTIR, usando
disoluciones del producto en cloroformo (seco sobre gel de silice con indicador de

humedad), en células de 0.2 mm. Los valores de v se expresan en cm™,
Resonancia Magnética Nuclear (RMN)

Los espectros de RMN fueron realizados con aparatos Bruker Avance 400 (400
MHz para *H y 100.6 MHz para 3C) y Bruker AMX 500 (500 MHz para *H y 125.7 MHz
para 3C). Se usaron soluciones del producto en CDCls (a menos que se especifique lo
contrario) en presencia de TMS como referencia interna. Los valores de desplazamiento
quimico (6) se expresan en partes por milléon (ppm) en relacién al TMS, y las constantes

de acoplamiento (J) en Hertzios (Hz).

Las asignaciones de protones o carbonos descritas en la parte experimental fueron
apoyadas por experimentos bidimensionales COSY y HSQC. La determinacién de la
estereoquimica de los productos de fotdlisis fue realizada en base a las J observadas en

el experimento de RMN H, asi como con experimentos NOESY.

En algunos casos, debido al equilibrio de rotameros, la resolucidon de algunos

espectros a 26 °C era baja (se observaban bandas anchas, b. a.), para esos casos, se
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Técnicas generales

registré el espectro a 70 °C. Referencias *H RMN: CDCl3 (&u 7.26), CDsOD (6x 3.31);
referencias 3C RMN: CDCls (8¢ 77.0), CD30D (8¢ 49.0).

Espectrometria de masas (EM) y Analisis elemental

Los espectros de masas de baja y alta resolucién fueron realizados en un
espectrometro Vg-Micromass modelo Zab 2F, con la técnica de Impacto Electrénico de
alta y de baja resolucién. La temperatura de la fuente fue de 220 °C y la energia de
ionizacion 70 eV. También se usaron técnicas de ionizacién con electrospray (ESI). Los

analisis elementales se realizaron en un analizador Fisons modelo EA 1108 CHN.
Condiciones de reaccidn y seguimiento de las reacciones

Las reacciones que utilizaban productos o reactivos sensibles al aire o la humedad
se efectuaron bajo atmdsfera inerte de nitrégeno. Los disolventes anhidros usados se

obtuvieron del aparato Pure Solvent, modelo PS-MD-5.

El avance de las reacciones se siguié mediante cromatografia en capa fina, para la
que se uso silica gel Merck 60 PF254. Las capas finas se revelaron con alguno de estos
tres sistemas: (a) 0.5% vainillina en H,SO4—EtOH (4:1). (b) 0.25% ninhidrina en EtOH y (c)
reactivo de Fleet [Ce(S0a), (0.5 g) e hidrato de fosfomolibdato de amonio (2.5 g) en
H2SO04 (5 mL) y agua (65 mL)]. Después de pulverizar las placas, se calentaron hasta
aparicion de manchas. En algunos casos, los productos se revelaron con yodo o con luz

uv.
Purificacion de los productos

La purificacién de los productos se realizd por lo general por cromatografia en
columna de silica gel Merck 60 (0.063—0.200 mm), usando como eluyente mezclas de
hexanos:AcOEt. Las separaciones también se efectuaron por medio de cromatografias
rotatorias en Cromatotron®. Este aparato utiliza un sistema de placas circulares que
giran a gran velocidad. Las mezclas de productos y los eluyentes se afaden desde el
centro de la placa, y avanzan a lo largo de esta impulsadas por la fuerza centrifuga. Se

utilizaron placas circulares de 1 0 2 mm de grosor de silica gel Merck 60.
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CAPITULO 1
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Parte experimental. Capitulo 1

N-(metoxicarbonil)-(4R)-hidroxi-L-prolina (51)

HO,
& CH,0COCI
N YCOH
N NaHCOz; THF

A una disolucién de trans-4-hidroxi-L-prolina (2.50 g, 19.1 mmol) en una mezcla de
THF y NaHCOs ac. sat. (30 mL, 1:1) enfriada a 0 °C, se le afiadid gota a gota cloroformiato
de metilo (2.94 mL, 38.3 mmol). La mezcla de reaccion se agitd a temperatura ambiente
durante 14 h, transcurrido este tiempo se acidificé con HCl acuoso diluido al 5%, se
vertié sobre agua y se extrajo con AcOEt, para posteriormente secarlo sobre Na>SOa
anhidro, filtrarlo y concentrarlo a vacio, obteniéndose el carbamato 51 (2.89 g, 80%)
como un aceite incoloro. Mezcla de rotameros a 26 °C (1:1), un rotamero a 70 °C. [a]p:
-60 (c 0.09, CH30H). IR (CHCl3) vmax 3404, 3100-2500, 1730, 1685, 1130, 1083 cm™. H
RMN (500 MHz, CD30D, 60 °C) 642.09 (1H, m, 3-Ha), 2.28 (1H, m, 3-Hp), 3.48 (1H, d. a.,
=11 Hz, 5-Ha), 3.56 (1H, dd, J = 4.4, 11.3 Hz, 5-Hb), 3.67 (3H, s. a., OMe), 4.37—4.41 (2H,
m, 2-H + 4-H). 13C RMN (125.7 MHz, CD30D, 26 °C) 6c 39.4/40.2 (CH2/CH>, 3-C), 53.1
(CH3/CHs, OMe), 55.6/55.9 (CH2/CH,, 5-C), 59.1/59.3 (CH/CH, 4-C), 70.0/70.7 (CH/CH, 2-
(), 157.3/157.6 (C/C, MeOCO), 175.9 (C/C, COOH). EMAR (IE) calculado para CgH1oNOs,
(M* — COOH) 144.0661, encontrado 144.0654; calculado para CsHsNOs (M* — MeOCO)
130.0504, encontrado 130.0504; calculado para CeHsNO> (M* —[COOH + H,0]) 126.0555,
encontrado 126.0552; calculado para CsHsN (M* — [COOH + MeOCO + OH]) 68.0500,
encontrado 68.0499. Analisis elemental calculado para C;H11NOs: C, 44.45; H, 5.86; N,
7.40. Encontrado: C, 44.47; H, 5.48; N, 7.08.
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N-(metoxicarbonil)-(4R)-(acetoxi)-L-prolina (52)

HO,

O\ Ac20, py
N~ ~COzH —_ =
SN

(O]
51

Se disolvié N-(metoxicarbonil)-(4R)-hidroxi-L-prolina (500 g, 2.6 mmol) en piridina (2
mL) y anhidrido acético (1 mL) a temperatura ambiente. Tras 1.5 h la mezcla se vertio
sobre agua, se extrajo con AcOEt y se lavé con HCl ac. al 10%. El residuo se purificd en
columna de gel de silice (DCM:MeOH, 90:10), obteniéndose el producto 52 (574 mg,
94%) como un aceite incoloro. [a]p: =59 (¢ 0.33, CHCl3). IR (CHCI3) vmax 3600—3000, 1739,
1703, 1456, 1396 cm™t. Mezcla de rotdmeros a 26 °C (1:1), un rotdmero a 70 °C. *H RMN
(500 MHz, CDCl3, 70 °C) 64 2.05 (3H, s, OAc), 2.36 (2H, m, 3-Hz), 3.66 (2H, m, 5-H), 3.75
(3H, s, OMe), 4.51 (1H, m, 4-H), 5.30 (1H, m, 2-H). 3C RMN (125.7 MHz, CDCls, 70 °C) &c
20.8 (CHs, OAc), 34.9 (CH2, 3-C, no se ve), 52.4 (CHs, OMe), 54.9 (CHa, 5-C), 58.0 (CH, 4-
C), 72.2 (CH, 2-C), 155.1 (C, MeOCO), 170.2, (C, COzH), 176.0 (C, OAc). EMAR (IE)
calculado para CsHi13NOg (M*) 231.0743, encontrado 231.0737. Andlisis elemental
calculado para CoH13NOs: C, 46.75; H, 5.67; N, 6.06. Encontrado: C, 46.95; H, 5.88; N,
5.89.47

Metil éster de la N-(metoxicarbonil)-(4R)-hidroxi-L-prolina (53)

HO,

& MeOH, H,SO,
NYCoH
A

(O 6]
52

A una disolucion de N-(metoxicarbonil)-(4R)-hidroxi-L-prolina (3.00 g, 15.9 mmol) en

metanol (15 mL), enfriada a 0 °C, se le afiadi6 gota a gota una disolucién de H2SO0a4 (2 mL)

47 Boto, A., Hernandez, R., Suarez, E. J. Org. Chem. 2000, 65, 4930-4937.
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Parte experimental. Capitulo 1

en metanol (5 mL) a la misma temperatura. La mezcla de reaccion se agitd a temperatura
ambiente durante 16 h. A continuacion, se afiadié una disolucion saturada de NaHCO3
hasta pH neutro, con el fin de neutralizar el exceso de acido, se vertié sobre agua y se
extrajo con AcOEt. Después de secar y filtrar la fase organica por el procedimiento
habitual, el disolvente se evapord a vacio y el residuo se purificé por cromatografia
rotatoria (hexanos:AcOEt, 30:70), obteniéndose el derivado de hidroxiprolina 53 (3.10
g, 96%) como un aceite incoloro. [a]p: =79 (¢ 1.37, CHCI3). IR (CHCI3) vmsx 3609, 3448,
1746, 1698, 1456, 1393 cm™. Mezcla de rotdmeros a 26 °C (1:1), un rotamero a 70 °C.
14 RMN (500 MHz, CD30D, 70 °C) &y 2.06 (1H, m, 3-Ha), 2.25 (1H, m, 3-Hp), 3.48 (1H, d.
a.,J =11.4 Hz, 5-Ha), 3.56 (1H, dd, J = 4.4, 11.4 Hz, 5-Hb), 3.67 (3H, s. a., OMe), 3.71 (3H,
s, OMe), 4.24 (1H, s. a., OH), 4.39 (1H, m, 4-H), 4.42 (1H, dd, J = 7.9, 7.9 Hz, 2-H). 13C
RMN (125.7 MHz, CD30D, 26 °C) &c 39.2/40.0 (CHy, 3-C), 52.79/52.83 (CHs, OMe), 53.3
(CH3, OMe), 55.6/56.0 (CH,, 5-C), 59.0/59.3 (CH, 2-C), 69.9/70.7 (CH, 4-C), 157.1/157.5
(C, CO), 174.7/174.8 (C, CO). EMAR (IE) calculado para CsH13NOs (M*) 203.0794,
encontrado 203.0785; calculado para CgHi1iNOs (M* — H,0) 185.0688, encontrado
185.0693; calculado para CsHioNOsz (M* — CO:Me) 144.0661, encontrado 144.0661;
calculado para CgHgNO, (M* — [CO,Me + H,0]) 126.0555, encontrado 126.0551;
calculado para C;H30; ([CO:Me]*) 59.0133, encontrado 59.0134. Analisis elemental
calculado para CgH13NOs: C, 47.29; H, 6.45; N, 6.89. Encontrado: C, 47.10; H, 6.42; N,
6.90.

Metil éster de la N-(metoxicarbonil)-(4R)-(terc-butildimetilsililoxi)-L-prolina
(54)

HO TBSQ 4

{ )z,

DME N CO,Me
~o o SN

53 54

imidazol, TBSCI
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Una disolucion del metil éster de la N-(metoxicarbonil)-(4R)-hidroxi-L-prolina (53)
(3.10 g, 15.3 mmol) en DMF seca (40 mL), enfriada a 0 °C, se tratd con imidazol (3.12 g,
45.8 mmol) y TBSCI (3.45 g, 22.9 mmol). Tras 16 h, la mezcla se vertié sobre agua y se
extrajo con AcOEt. Después de secar vy filtrar la fase organica por el procedimiento
habitual, el disolvente se evapord a vacio y el residuo se purificd por cromatografia
rotatoria (hexanos:AcOEt, 70:30), obteniéndose el compuesto 54 (4.36 g, 90%) como un
aceite incoloro. [a]p: —40 (¢ 0.68, CHCI3). IR (CHCl3) vmax 1745, 1698, 1455, 1393, 1096,
838 cm~L. Mezcla de rotdmeros a 26 °C (1:1), un rotdmero a 70 °C. *H RMN (500 MHz,
CDs0D, 70 °C) 64 0.07 (3H, s, Si-Me), 0.08 (3H, s, Si-Me), 0.88 (9H, s, 'Bu), 2.06 (1H, ddd,
J=6.0, 6.1, 12.5 Hz, 3-Ha), 2.19 (1H, m, 3-Hp), 3.41 (1H, m, 5-Ha), 3.63 (1H, dd, J = 4.9,
11.0 Hz, 5-Hp), 3.69 (3H, s. a., OMe), 3.73 (3H, s, OMe), 4.43-4.46 (2H, m, 2-H + 4-H). 13C
RMN (100.6 MHz, CDCls, 26 °C) 8¢ —4.93/—4.87 (2 x CHs, Si-Me3), 17.9 (C, 1Bu), 25.6 (3 x
CHs, 'Bu), 38.9/39.9 (CH, 3-C), 52.19/52.23 (CH3, OMe), 52.59/52.62 (CHs, OMe),
54.7/55.1 (CHa, 5-C), 57.7/58.0 (CH, 2-C), 69.7/70.4 (CH, 4-C), 155.1/155.6 (C, NCO),
173.2/173.3 (C, CO). EMAR (ESI) calculado para CisaH7NOsSiNa [M + Na]* 340.1580,
encontrado 340.1582. Analisis elemental calculado para C14H27NOsSi: C, 52.97; H, 8.57,;
N, 4.41. Encontrado: C, 53.14; H, 8.53; N, 4.21.

N-(metoxicarbonil)-(4R)-(terc-butildimetilsililoxi)-L-prolina (55)

TBSO, TBSO, ,
N CO,Me MeOHH-O N CO,H
€ 2
oo oo
54 55

Al metil éster de la N-(metoxicarbonil)-(4R)-(terc-butildimetilsililoxi)-L-prolina (54)
(4.36 g, 13.7 mmol) se le afiadié una disoluciéon 1M de NaOH en metanol:agua 9:1 (10
mL), y la mezcla se agité a 0 °C durante 16 h. Luego se acidificd con HCl acuoso diluido
al 10% y se extrajo con AcOEt. La fase orgdnica se sec6 por el procedimiento habitual,

se filtré y se concentré a vacio, obteniéndose el compuesto 55 (3.95 g, 95%) como un
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Parte experimental. Capitulo 1

aceite incoloro. [a]o: =54 (c 1.39, CHCl). IR (CHCl3) vmax 3671, 3500, 1723, 1698, 1471,
1457, 1395 cm™. Mezcla de rotdmeros a 26 °C (1:1), un rotamero a 70 °C. *H RMN (500
MHz, CDCls, 70 °C) 64 0.08 (3H, s, Si-Me), 0.09 (3H, s, Si-Me), 0.89 (9H, s, ‘Bu), 2.20 (1H,
m, 3-Ha), 2.28 (1H, m, 3-Hs), 3.45 (1H, d. a., J = 10.1 Hz, 5-Ha), 3.58 (1H, d. a., J = 10.4 Hz,
5-Hp), 3.75 (3H, s, OMe), 4.45 (1H, m, 4-H), 4.49 (1H, m, 2-H). 13C RMN (125.7 MHz,
CD30D, 26 °C) 8¢ —4.8/—4.7 (2 x CHs, Si-Me), 18.8 (C, tBu), 26.2 (3 x CHs, Bu), 40.1/41.0
(CHz, 3-C), 53.3 (CHs, OMe), 56.0/56.4 (CHy, 5-C), 59.3/59.5 (CH, 2-C), 71.3/71.9 (CH, 4-
C), 157.3/157.6 (C, NCO), 176.4/176.6 (C, CO). EMAR (IE) calculado para Ci3H26NOsSi,
(M* + H) 304.1580, encontrado 304.1583; calculado para Ci2H2aNOsSi (M* — COzH)
258.1525, encontrado 258.1534; calculado para CoH1sNOsSi (M* — C(CHs)s) 246.0798,
encontrado 246.0800; calculado para CaHeN ([pirrol + H]*) 68.0500, encontrado 68.0503.
Anilisis elemental calculado para Ci3H2sNOsSi: C, 51.46; H, 8.31; N, 4.62. Encontrado: C,
51.24; H, 8.36; N, 4.77.

Procedimiento general de descarboxilacion radicalaria—oxidacién—adicion de C-

nucledfilos

A una disolucién de los derivados de hidroxiprolina 52 (46 mg, 0.2 mmol) o 55 (61
mg, 0.2 mmol) en diclorometano seco (4 mL), bajo atmdsfera de nitrégeno y con
agitacion, se le afiadié yodo (25 mg, 0.1 mmol) y DIB (129 mg, 0.4 mmol) y la mezcla
resultante se agitd a temperatura ambiente durante 3 h, mientras se irradiaba con luz
visible. Entonces la disolucién se enfrié a 0 °C, y se le anadid gota a gota el nucledfilo
(0.6 mmol) y BF3-OEt; (51 pL, 0.4 mmol). Tras agitar durante 1 h, la mezcla se vertid
sobre una disolucién acuosa de Na»S;03 al 5% saturada en NaHCOs, y se extrajo con
CH,Cl,. La fase organica se secé sobre Na,SO4 anhidro y se concentrd a vacio. El residuo
resultante se purificd por cromatografia en gel de silice (hexanos:AcOEt) para obtener

los productos deseados.
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(25,4R)-2-alil-4-(acetoxi)-N-(metoxicarbonil)pirrolidina (59a)

AcO

AcO, 4
DIB, I, CH,Cl, hv [ )2
O\COZH N "w'/§

N 1
luego 0 °C
\o/go \o/go

alil-TMS, BF5-OEt,
52 59a

Obtenido a partir del compuesto 52 como se describe en el procedimiento general
de descarboxilacidon radicalaria—oxidacién—adicion de C-nucledfilos, utilizando como
nucledfilo aliltrimetilsilano (95 pL, 69 mg, 0.6 mmol). El residuo resultante se purifico
por cromatografia rotatoria (hexanos:AcOEt, 85:15) obteniéndose el producto 59a (40
mg, 87%) como un aceite. [a]p: +39 (c 0.68, CHCl3). IR (CHCl3) vmax 1735, 1692 cm™. H
RMN (500 MHz, CDCls, 70 °C) 61 1.96 (1H, m, 3-Ha), 2.04 (3H, s, OAc), 2.20 (1H, ddd, J =
6.1, 8.4, 14.2 Hz, 3-Hp), 2.29 (1H, m, 1'-Ha), 2.68 (1H, m, 1'-Hy), 3.41 (1H, m, 2-H), 3.70
(3H, s, OMe), 3.80 (1H, dd, J = 6.0, 12.6 Hz, 5-H.), 3.97 (1H, m, 5-Hy), 5.05 (2H, m, 4-H +
3'-Ha), 5.23 (1H, m, 3'-Hb), 5.76 (1H, m, 2'-H). 33C RMN (125.7 MHz, CDCls, 70 °C) ¢ 20.9
(CHs, OAc), 35.1 (CHy, 1'-C), 38.8 (CH, 3-C), 52.2 (CHs3, OMe), 52.4(CH., 5-C), 56.6 (CH, 2-
C), 72.8 (CH, 4-C), 117.3 (CH,, 3'-C), 134.9 (CH, 2'-C), 155.3 (C, MeOCO), 170.1 (C, OAc).
EMAR (ESI) calculado para Ci1H17NOsNa [M + Na]* 250.1055, encontrado 250.1046.
Analisis elemental calculado para C11H17NOa: C, 58.14; H, 7.54; N, 6.16. Encontrado: C,
57.95; H, 7.46; N, 5.81.

(25,4R)-2-alil-4-(terc-butildimetilsililoxi)-N-(metoxicarbonil)pirrolidina (60a)

TBSO, TBSO, ,

DIB, I, CH,Cl, hv [ )2
QCOzH N "':A

luego 0 °C !
\o/go alil-TMS, BF;-OEt, \o’&o

55 60a

Obtenido a partir del sustrato 55 como se describe en el procedimiento general de

descarboxilacion radicalaria—oxidacion—adiciéon de C-nucledfilos, utilizando como
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Parte experimental. Capitulo 1

nucledfilo aliltrimetilsilano (95 pL, 69 mg, 0.6 mmol). El residuo resultante se purifico
por cromatografia rotatoria (hexanos:AcOEt, 85:15) obteniéndose el producto 60a (46
mg, 77%) como un aceite. [a]o: +21 (¢ 0.40, CHCI3). IR (CHCl3) vmsx 1685, 1455, 1391,
1085, 838 cm™. 'H RMN (500 MHz, CDCls, 70 °C) 61 0.07 (3H, s, Si-Me), 0.08 (3H, s, Si-
Me), 0.91 (9H, s, 'Bu), 1.79 (1H, ddd, J = 3.8, 4.1, 13.0 Hz, 3-Ha), 2.06 (1H, ddd, J = 5.7,
8.2, 13.6 Hz, 3-Hy), 2.42 (1H, ddd, J = 8.2, 8.5, 13.9 Hz, 1'-H.), 2.66 (1H, m, 1'-Hp), 3.23
(1H, dd, J = 3.8, 11.4 Hz, 5-Ha), 3.67 (1H, m, 5-Hy), 3.70 (3H, s, OMe), 3.89 (1H, m, 2-H),
4.33 (1H, m, 4-H), 5.02-5.11 (2H, m, 3'-H,), 5.77 (1H, m, 2'-H). 13C RMN (125.7 MHz,
CDCl3, 70 °C) 6c —4.9 (2 x CH3, Si-Mey), 18.0 (C, 'Bu), 25.8 (3 x CH3, 'Bu), 38.7 (2 x CHy, 3-
C +1'-C), 52.0 (CH3, OMe), 55.1 (CHy, 5-C), 56.8 (CH, 2-C), 71.0 (CH, 4-C), 116.9 (CHy, 3'-
C), 135.3 (CH, 2'-C), 155.5 (C, CO). EMAR (IE) calculado para Ci2H24NO3Si (M* — alilo)
258.1525, encontrado 258.1513; calculado para CeHsNO, (M* — [H + alilo + OTBS])
126.0555, encontrado 126.0549; calculado para C;H30, ([MeOCO]*) 59.0133,
encontrado 59.0135. Analisis elemental calculado para C1sH29NOsSi: C, 60.16; H, 9.76; N,
4.68. Encontrado: C, 60.34; H, 9.74; N, 4.62.

N-metoxicarbonil (2R,4R)-[4-(terc-butildimetilsililoxi)-2-(2-metoxi-2-oxoetil)]
pirrolidina (61a) y N-metoxicarbonil (2S,4R)-[4-(terc-butildimetilsililoxi)-2-(2-

metoxi-2-oxoetil)] pirrolidina (61b)

TBSO, DIB, I, TBSO,, o TBSO,,

(0]
CHQC'Z hv
Os ( 3?,,)\0Me w\OMe
NTTC0H — o N . N
uego ,
\O/I%O JL \O/&O \O/&O
55 HO,C™ "OTBS 61a
BF4-OEt,

61b

Obtenidos a partir del sustrato 55 como se describe en el procedimiento general de
descarboxilacion radicalaria—oxidacion—adiciéon de C-nucledfilos, utilizando como
nucledfilo 1-(terc-butildimetilsililoxi)-1-metoxieteno (140 uL, 0.6 mmol). Tras extraer,

secar y concentrar, el residuo resultante se purificd6 por cromatografia rotatoria
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(hexanos:AcOEt, 90:10) obteniéndose los productos 61a (44.5 mg, 67%) y 61b (6 mg,
9%) como aceites. Compuesto 61a: [a]p: +12 (¢ 0.89, CHCI3). IR (CHCI3) vmsx 1731, 1693,
1454, 1391, 838 cm™. Mezcla de rotdmeros a 26 °C (1:1), un rotdmero a 70 °C. 'H RMN
(500 MHz, CD30D, 70 °C) 61 0.10 (6H, s, Si-Me3), 0.92 (9H, s, 'Bu), 1.85 (1H, dd, J = 1.6,
13.6 Hz, 3-Ha), 2.22 (1H, ddd, J=5.0, 8.3, 13.5 Hz, 3-Hp), 2.79 (1H, dd, /= 9.3, 15.3 Hz, 1'-
Ha), 2.93 (1H, m, 1'-Hp), 3.32 (1H, m, 5-Ha), 3.60 (1H, dd, J = 5.0, 11.7 Hz, 5-Hy), 3.68 (3H,
s, OMe), 3.70 (3H, s, OMe), 4.23 (1H, m, 2-H), 4.46 (1H, m, 4-H). *3C RMN (125.7 MHz,
CD30D, 70 °C) 6¢c —4.9 (2 x CH3, Si-Me3), 18.7 (C, 'Bu), 26.2 (3 x CHs, ‘Bu), 40.4 (CH,, 1'-
C), 40.5 (CHy, 3-C), 51.9 (CH3, OMe), 53.0 (CHs, OMe), 55.5 (CH, 2-C), 56.6 (CHa, 5-C), 72.4
(CH, 4-C), 157.2 (C, CO), 173.8 (C, 2'-C). EMAR (ESI) calculado para CisH2sNOsSiNa [M +
Na]* 354.1713, encontrado 354.1712. Analisis elemental calculado para CisH29NOsSi: C,
54.35; H, 8.82; N, 4.23. Encontrado: C, 54.56; H, 8.46; N, 3.99. Compuesto 61b: [a]p: —20
(€ 0.10, CHCI3). IR (CHCI3) vmax 1733, 1694, 1454, 1391 cm~. Mezcla de rotdmeros a 26
°C (1:1), un rotdmero a 70 °C. *H RMN (500 MHz, CDs0D, 70 °C) 64 0.07 (3H, s, Si-Me),
0.08 (3H, s, Si-Me), 0.87 (9H, s, 'Bu), 1.90 (1H, ddd, J = 4.7, 7.3, 12.8 Hz, 3-Ha), 2.11 (1H,
m, 3-Hp), 2.49 (1H, dd, J = 8.0, 15.3 Hz, 1'-Ha), 2.84 (1H, m, 1'-Hp), 3.40 (1H, dd, J = 4.1,
11.3 Hz, 5-Ha), 3.45 (1H, d. a., J = 11.7 Hz, 5-Hp), 3.65 (3H, s, OMe), 3.67 (3H, s, OMe),
4.05 (1H, m, 2-H), 4.23 (1H, m, 4-H). 13C RMN (125.7 MHz, CD30D, 26 °C) 6c —4.8 (CH3,
Si-Me), —4.7 (CHs, Si-Me), 18.8 (C, 'Bu), 26.2 (3 x CHs, 'Bu), 39.1/40.1 (CH2, 1'-C),
41.6/42.4 (CHz, 3-C), 52.0 (CHs, OMe), 53.1/53.2 (CHs, OMe), 54.4/54.8 (CH, 2-C),
56.2/56.5 (CH, 5-C), 71.2/71.6 (CH, 4-C), 157.8 (C, CO), 173.5 (C, CO). EMAR (ESI)
calculado para CisH2gNOsSiNa [M + Na]* 354.1713, encontrado 354.1713. Analisis
elemental calculado para CisH29NOsSi: C, 54.35; H, 8.82; N, 4.23. Encontrado: C, 54.72;
H, 8.43; N, 4.56.
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N-metoxicarbonil (2R,4R)-[4-(terc-butildimetilsililoxi)-2-(1,1-dimetil-2-metoxi-
2-oxoetil)]  pirrolidina (62a) y  N-metoxicarbonil (2S,4R)-[4-(terc-

butildimetilsililoxi)-2-(1,1-dimetil-2-metoxi-2-oxoetil)] pirrolidina (62b)

TBSO, TBSO, o TBSO,, o
DIB, Iy, CH,Cly, hv [ \e 2,
Q‘COzH luego 0 °C N e * N e
\o/go MTDA, BF,;-OEt, \o’go \o’go
55 62a 62b

Obtenidos a partir del sustrato 55 como se describe en el procedimiento general de
descarboxilacién radicalaria—oxidacion—adicién de C-nucledfilos, utilizando como
nucledfilo 1-metoxi-2-metil-1-(trimetilsiloxi)propeno (125 pL, 108 mg, 0.6 mmol). Tras
extraer, secar y concentrar, el residuo resultante se purificd por cromatografia rotatoria
(hexanos:AcOEt, 80:20) obteniéndose los productos 62a (27 mg, 38%) y 62b (25 mg,
35%) como aceites. Compuesto 62a: [a]p: +11 (c 0.41, CHCI3). IR (CHCI3) vmsax 1726, 1697,
1450, 1388, 1134 cm~L. 'H RMN (500 MHz, CDs0D, 70 °C) 64 0.067 (3H, s, Si-Me), 0.073
(3H, s, Si-Me), 0.89 (9H, s, ‘Bu), 1.14 (3H, s, 1'-Me), 1.16 (3H, s, 1'-Me), 1.63 (1H, m, 3-
Ha), 2.34 (1H, m, 3-Hy), 2.89 (1H, dd, J = 8.0, 11.2 Hz, 5-Ha), 3.62 (3H, s, OMe), 3.66 (3H,
s, OMe), 3.96 (1H, dd, J = 7.3, 11.3 Hz, 5-Hy), 4.26 (1H, m, 4-H), 4.30 (1H, dd, /= 7.1, 8.7
Hz, 2-H). 'H RMN (500 MHz, CDCls, 70 °C) 61 0.05 (6H, s, 2 x Si-Me), 0.89 (9H, s, ‘Bu),
1.16 (3H, s, 1'-Me), 1.20 (3H, s, 1'-Me), 1.62 (1H, m, 3-Ha), 2.29 (1H, m, 3-Hp), 2.90 (1H,
m, 5-Ha), 3.64 (3H, s, OMe), 3.68 (3H, s, OMe), 3.99 (1H, m, 5-Hyp), 4.17 (1H,t,/=7.6,7.6
Hz, 4-H), 4.32 (1H, t, J = 7.7, 7.7 Hz, 2-H). 13C RMN (125.7 MHz, CD30D, 70 °C) &¢c —4.8
(CHs3, Si-Me), —4.7 (CH3, Si-Me), 18.8 (C, Bu), 21.5 (CHs, 1'-Me), 22.7 (CHs, 1'-Me), 26.2
(3 x CH3, 'Bu), 37.8 (CHa, 3-C), 48.3 (C, 1'-C), 52.4 (CH3, OMe), 53.1 (CHs, OMe), 55.8 (CHa,
5-C), 63.4 (CH, 2-C), 70.8 (CH, 4-C), 158.2 (C, CO), 178.9 (C, 2'-C). 13C RMN (125.7 MHz,
CDCls, 70 °C) 8¢ —4.85 (CHs, Si-Me), —4.82 (CHs, Si-Me), 21.5 (CHs, 1'-Me), 21.9 (CH3, 1'-
Me), 25.75 (C, 1'-C), 25.80 (3 x CHs, 'Bu), 30.6 (C, 'Bu), 36.9 (CHy, 3-C), 51.7 (CHs, OMe),
52.4 (CHs, OMe), 54.6 (CH,, 5-C), 62.0 (CH, 2-C), 69.7 (CH, 4-C), 156.5 (C, CO), 177.0 (C,
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CO). EMAR (ESI) calculado para Ci7H33sNOsSiNa [M + Na]* 382.2026, encontrado
382.2028. Analisis elemental calculado para Ci7H33NOsSi: C, 56.79; H, 9.25; N, 3.90.
Encontrado: C, 56.85; H, 8.93; N, 3.52. Compuesto 62b: [alpo: —13 (c 0.59, CHCIls). IR
(CHCI3) vmax 1725, 1698, 1448, 1385, 837 cm~%. *H RMN (500 MHz, CD30D, 70 °C) &1 0.05
(3H, s, Si-Me), 0.06 (3H, s, Si-Me), 0.85 (9H, s, 1Bu), 1.10 (3H, s, 1'-Me), 1.12 (3H, s, 1'-
Me), 1.86-1.96 (2H, m, 3-H2), 3.15 (1H, dd, J = 3.5, 12.0 Hz, 5-Ha), 3.63 (3H, s, OMe), 3.66
(3H, s, OMe), 3.72 (1H, m, 5-Hy), 4.31-4.42 (2H, m, 2-H + 4-H). *H RMN (500 MHz, CDCls,
70 °C) &4 0.05 (3H, s, Si-Me), 0.06 (3H, s, Si-Me), 0.87 (9H, s, 'Bu), 1.13 (3H, s, 1'-Me),
1.18 (3H, s, 1'-Me), 1.86 (1H, ddd, J = 5.1, 6.6, 13.5 Hz, 3-Ha), 1.95 (1H, m, 3-Hp), 3.18
(1H, dd, J = 4.0, 11.9 Hz, 5-Ha), 3.67 (3H, s, OMe), 3.68 (3H, s, OMe), 3.72 (1H, m, 5-Hy),
4.31(1H, m, 4-H), 4.46 (1H, dd, J = 6.9, 8.1 Hz, 2-H). 33C RMN (125.7 MHz, CD30D, 70 °C)
&c —4.8 (CHs, Si-Me), —4.7 (CHs, Si-Me), 18.7 (C, tBu), 21.7 (CHs, 1'-Me), 22.3 (CH3, 1'-
Me), 26.1 (3 x CH3, ‘Bu), 38.4 (CHy, 3-C), 47.9 (C, 1'-C), 52.4 (CHs, OMe), 53.0 (CHs, OMe),
58.1 (CHa, 5-C), 63.7 (CH, 2-C), 72.2 (CH, 4-C), 159.7 (C, CO), 178.8 (C, 2'-C). 13C RMN
(125.7 MHz, CDCls, 70 °C) 6¢ —4.8 (2 x CHs, Si-Me3), 18.0 (C, 'Bu), 21.7 (CHs, 1'-Me), 22.3
(CHs, 1'-Me), 25.7 (3 x CHs3, 'Bu), 37.7 (CHy, 3-C), 47.1 (C, 1'-C), 51.7 (CHs, OMe), 52.3
(CHs, OMe), 57.0 (CH2, 5-C), 62.7 (CH, 2-C), 71.1 (CH, 4-C), 157.8 (C, NCO), 177.0 (C, 2'-
C). EMAR (ESI) calculado para C17H33NOsSiNa [M + Na]* 382.2026, encontrado 382.2026.
Analisis elemental calculado para C17H33sNOsSi: C, 56.79; H, 9.25; N, 3.90. Encontrado: C,
56.90; H, 8.87; N, 3.59.

(2R,4R)-4-(terc-butildimetilsililoxi)-2-(2-oxo-2-feniletil)-N-(metoxicarbonil)

pirrolidina (63a)

TBSO, TBSO,, o
DIB, I, CH,Cl, h [\
O‘CO H 2, 2Ll Nv 2,,)Lph
N ’ luego 0 °C, BF 5 OEt N
uego » BFg” 2
oo i ~o o
52 Ph” “OTMS 63a
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Obtenido a partir del sustrato 52 como se describe en el procedimiento general de
descarboxilacion radicalaria—oxidacion—adiciéon de C-nucledfilos, utilizando como
nucledfilo 1-fenil-1-trimetilsililoxietileno (125 pL, 115 mg, 0.6 mmol). El residuo
resultante se purificd por cromatografia rotatoria (hexanos:AcOEt, 80:20) obteniéndose
el producto 63 (50 mg, 66%) como un aceite. [a]p: +17 (c 0.50, CHCI3). IR (CHCl3) Vmax
1683, 1455, 1598, 1581, 1391, 1103 cm~%. *H RMN (500 MHz, CDCls, 70 °C) &4 0.03 (3H,
s, Si-Me), 0.08 (3H, s, Si-Me), 0.87 (9H, s, ‘Bu), 1.89 (1H, m, 3-Ha), 2.24 (1H, ddd, J = 5.0,
8.3, 13.5 Hz, 3-Hp), 3.38 (2H, d. a., J = 11.0 Hz, 1'-H), 3.40 (1H, m, 5-Ha), 3.62 (1H, m, 5-
Hb), 3.68 (3H, s, OMe), 4.40 (1H, m, 4-H), 4.44 (1H, m, 2-H), 7.43 (2H, dd, J= 7.6, 7.9 Hz,
Ph), 7.52 (1H, dd, J = 7.3, 7.3 Hz, Ph), 7.97 (2H, d, J = 7.6 Hz, Ph). 13C RMN (125.7 MHz,
CDCl3, 70 °C) 6c¢ —5.0 (CHs, Si-Me), —4.9 (CHs, Si-Me), 18.0 (C, 'Bu), 25.8 (3 x CH3s, Bu),
40.0 (CHz, 3-C), 43.8 (CHy, 1'-C), 52.1 (CHs3, OMe), 54.2 (CH, 2-C), 55.4 (CH, 5-C), 77.3
(CH, 4-C), 128.1 (2 x CH, Ph), 128.5 (2 x CH, Ph), 132.8 (CH, Ph), 137.6 (C, Ph), 155.4 (C,
NCO), 199.0 (C, 2'-C). EMAR (IE) calculado para C0H31NO4Si (M*) 377.2022, encontrado
377.2014; calculado para CigH22NO4Si (M* — C(CHs)s) 320.1318, encontrado 320.1310;
calculado para C7HsO ([PhCO]*) 105.0340, encontrado 105.0338. Andlisis elemental
calculado para C2H31NOQ4Si: C, 63.62; H, 8.28; N, 3.71. Encontrado: C, 63.68; H, 8.39; N,
3.87.

(25,4R)-2-(alil)-N-(metoxicarbonil)pirrolidina (64)

AcO, TBSO,

A HO
"4
! 5 K>CO3; MeOH 2 TBAF, THF ! 5
N ‘-::A—» ( N 5.2”1/§3, -~ N "::A
1
e e e

59 60
64

Al producto acetilado 59 (45 mg, 0.2 mmol) se le afiadié una disolucién de K,COs al
10% en MeOH (10 mL). La mezcla se agitd a reflujo (70 °C) durante 40 minutos, a
continuacidn, se vertié en H,0 y se extrajo con AcOEt. El extracto organico se seco sobre

Na>S04 anhidro y se concentrd a vacio. El residuo obtenido se purificé por cromatografia
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rotatoria en cromatotrén (hexanos:AcOEt, 30:70) para obtener finalmente el alcohol 64

(29 mg, 77%) como un aceite.

El producto sililado 60 (92.5 mg, 0.31 mmol) se disolvié en THF seco (1.5 mL), se
enfrié a 0 °C y se le afiadié TBAF-H,O (82.8 mg, 0.32 mmol). La mezcla se agité a
temperatura ambiente durante 3 h, a continuacion, se vertié en H,0 y se extrajo con
AcOEt. El extracto organico se seco sobre Na;SO4 anhidro y se concentrd a vacio. El
residuo obtenido se purific6 por cromatografia en columna de gel de silice
(hexanos:AcOEt, 30:70) para obtener finalmente el alcohol 64 (50.5 mg, 88%) como un
aceite. [a]p: +43 (c 0.73, CHCls). IR (CHCl3) vmax 3611, 3441, 1685, 1455, 1392 cm~2. H
RMN (500 MHz, CDCls, 70 °C) &4 1.83 (1H, ddd, J = 3.8, 3.8, 13.6 Hz, 3-Ha), 1.87 (1H, b.
a., OH), 2.16 (1H, ddd, J = 6.0, 8.3, 13.8 Hz, 3-Hy), 2.43 (1H, ddd, J = 8.0, 8.7, 13.8 Hz, 1'-
Ha), 2.66 (1H, m, 1'-Hp), 3.30 (1H, dd, J = 3.6, 11.8 Hz, 5-Ha), 3.69 (3H, s, OMe), 3.72 (1H,
dd, J=5.7,11.7 Hz, 5-Hp), 3.93 (1H, m, 2-H), 4.39 (1H, m, 4-H), 5.05-5.12 (2H, m, 3'-Hy),
5.79 (1H, m, 2'-H). *3C RMN (125.7 MHz, CDCls, 70 °C) &c 38.5 (CHz, 3-C), 39.0 (CHz, 1'-C),
52.1 (CHs, OMe), 55.1 (CHy, 5-C), 56.8 (CH, 2-C), 70.5 (CH, 4-C), 117.3 (CH,, 3'-C), 135.1
(CH, 2'-C), 155.6 (C, CO). EMAR (IE) calculado para CsH1sNO3 (M*) 185.1052, encontrado
185.1059; calculado para CeHioNO3 (M* — alilo) 144.0661, encontrado 144.0654;
calculado para CsHsNO (M* + H — [alilo + MeOCO]) 86.0606, encontrado 86.0606;
calculado para CsHgN ([pirrol]*) 68.0500, encontrado 68.0497; calculado para C;H30:
(IMeOCO]*) 59.0133, encontrado 59.0132. Analisis elemental calculado para CoH1sNOs:
C, 58.36; H, 8.16; N, 7.56. Encontrado: C, 58.28; H, 8.34; N, 7.52.

(2S,4R)-4(hidroxi)-2-(propil)-N-(metoxicarbonil)pirrolidina (65)

HO, HO,’4
: , ”
14 N 5‘-.,/§ H,, Pd(OH,)/C 14 " 5%”/\3,
MeOH 1
\0/&0 \O/&O
64 65
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Parte experimental. Capitulo 1

El derivado de hidroxipirrolidina 64 (36 mg, 0.2 mmol) se disolvié en MeOH seco (2
mL)y a la disolucién se le afiadié Pd(OH),/C (10 mg). La mezcla se mantuvo con agitacion
toda la noche bajo atmésfera de hidrégeno. Entonces se filtrd sobre celita y se concentré
a vacio para obtener el producto 65 (36 mg, 99%) como un aceite. [a]o: +39 (c 0.16,
CHCl3). IR (CHCI3) vimax 3610, 3448, 1683, 1455, 1392 cm~L. *H RMN (500 MHz, CDCls, 70
°C) &4 0.95 (3H, dd, J = 7.3, 7.3 Hz, 3'-Hs), 1.28-1.42 (2H, m, 2"-H,), 1.58 (1H, m, 1'-Ha),
1.63 (1H, b. a., OH), 1.74 (1H, ddd, J = 3.8, 4.0, 13.4 Hz, 3-Ha), 1.92 (1H, m, 1'-Hy), 2.20
(1H, ddd, J = 6.1, 8.3, 13.9 Hz, 3-Hy), 3.27 (1H, dd, J = 3.9, 11.8 Hz, 5-Ha), 3.69 (3H, s,
OMe), 3.76 (1H, dd, J = 5.8, 11.8 Hz, 5-Hp), 3.86 (1H, m, 2-H), 4.40 (1H, m, 4-H). 3C RMN
(125.7 MHz, CDCls, 70 °C) &c 13.9 (CH3, 3'-C), 19.5 (CH,, 2'-C), 37.4 (CH,, 1'-C), 39.2 (CH,,
3-C), 52.0 (CHs, OMe), 54.7 (CH,, 5-C), 57.3 (CH, 2-C), 70.7 (CH, 4-C), la sefial del carbonilo
del metilcarbamato no se observa. EMAR (IE) calculado para CsH17NO3 (M*) 187.1208,
encontrado 187.1212; calculado para CsH1o0NOs (M* — propilo) 144.0661, encontrado
144.0654; calculado para CaHgN ([pirrol + H]*) 68.0500, encontrado 68.0498. Analisis
elemental calculado para CoH17NOs: C, 57.73; H, 9.15; N, 7.48. Encontrado: C, 57.70; H,
9.21; N, 7.30.

N-metoxicarbonil (2R,4R)-[4-(hidroxi)-2-(1,1-dimetil-2-metoxi-2-oxoetil)]

pirrolidina (66a)

TBSO, o HO, , o

TBAF, THF .

L), Mome —TBARTHE Z S?.,ﬂ OMe
N N

oo oS

o” "0
62a 66a

El producto sililado 62a (72 mg, 0.2 mmol) se disolvié en THF seco (2 mL), se enfrid
a 0 °C y se afiadié TBAF-H,0 (68 mg, 0.26 mmol). La mezcla se agité a temperatura
ambiente durante 3 h. Luego se vertié en agua y se extrajo con AcOEt. El extracto
organico se secd sobre NaxSOs anhidro, se filtré y se concentré a vacio. El residuo

obtenido se purificd por cromatografia en columna de gel de silice (hexanos:AcOEt,
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50:50) para obtener finalmente el alcohol 66a (42 mg, 86%) como un aceite. *H RMN
(500 MHz, CDCls, 26 °C) 611.13 (3H, s, 1'-Me), 1.15 (3H, s, 1'-Me), 1.63 (1H, ddd, J = 6.6,
7.6, 13.2 Hz, 3-Ha), 2.34 (1H, ddd, J = 8.2, 8.2, 13.5 Hz, 3-Hp), 2.76 (1H, b. a., OH), 2.91
(1H, dd, J = 8.2 11.3 Hz, 5-Ha), 3.60 (3H, s, OMe), 3.65 (3H, s, OMe), 4.02 (1H, m, 5-Hy),
4.21 (1H, dddd, /= 7.8, 7.9, 7.9, 7.9 Hz, 4-H), 4.26 (1H, dd, / = 7.9, 8.5 Hz, 2-H). 13C RMN
(125.7 MHz, CDCls, 26 °C) ¢ 21.0 (CHs, 1'-Me), 22.2 (CHs, 1'-Me), 36.0 (CH,, 3-C), 46.9
(C, 1'-C), 51.9 (CHs3, OMe), 52.5 (CHs, OMe), 54.0 (CHy, 5-C), 62.1 (CH, 2-C), 68.7 (CH, 4-
C), 156.4 (C, NCO), 177.4 (C, 2'-C). EMAR (ESI) calculado para C11Hi1sNOsNa [M + Na]*
268.1161, encontrado 268.1165. Andlisis elemental calculado para C11H19NOs: C, 53.87;
H, 7.81; N, 5.71. Encontrado: C, 53.68; H, 8.21; N, 5.82.

N-metoxicarbonil (2S,4R)-[4-(hidroxi)-2-(1,1-dimetil-2-metoxi-2-oxoetil)]

pirrolidina (66b)

TBSO, HO,

. o)
TBAF, THF ,
OMe ————— > 24/ ~0Me
N N
A

\o’go oo

62b 66b

El producto sililado 62b (72 mg, 0.2 mmol) se disolvié en THF seco (2 mL), se enfrid
a 0 °Cy se le afiadié TBAF-H,0 (68 mg, 0.26 mmol). La mezcla se agitd a temperatura
ambiente durante 3 h y luego se vertié en H,O y se extrajo con AcOEt. El extracto
organico se secd sobre Na,SOs anhidro, se filtré y se concentré a vacio. El residuo
obtenido se purificd por cromatografia en columna de gel de silice (hexanos:AcOEt,
50:50) para obtener finalmente el alcohol 66b (45 mg, 91%) como un aceite. *H RMN
(500 MHz, CDCls, 26 °C) 61 1.08 (3H, s, 1'-Me), 1.11 (3H, s, 1'-Me), 1.86 (1H, ddd, J = 5.1,
7.3,14.0 Hz, 3-Ha), 2.02 (1H, dd, J = 8.2, 13.8 Hz, 3-Hp), 3.02 (1H, b. a., OH), 3.19 (1H, dd,
J=3.2,12.3 Hz, 5-Ha), 3.63 (3H, s, OMe), 3.65 (3H, s, OMe), 3.79 (1H, m, 5-Hy), 4.32 (1H,
m, 4-H), 4.47 (1H, dd, J = 7.6, 7.6 Hz, 2-H). 13C RMN (125.7 MHz, CDCls, 26 °C) &c 21.1
(CHs, 1'-Me), 21.7 (CHs, 1'-Me), 36.6 (CHa, 3-C), 46.7 (C, 1'-C), 51.9 (CHs, OMe), 52.6 (CHs,
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Parte experimental. Capitulo 1

OMe), 56.6 (CH,, 5-C), 61.9 (CH, 2-C), 70.0 (CH, 4-C), 157.5 (C, NCO), 177.1 (C, 2'-C).
EMAR (ESI) calculado para Ci1H1sNOsNa [M + Na]* 268.1161, encontrado 268.1162.
Andlisis elemental calculado para C11H19NOs: C, 53.87; H, 7.81; N, 5.71. Encontrado: C,
53.64; H, 7.95; N, 5.69.

(2R,4R)-4-(hidroxi)-2-(2-oxo-2-feniletil)-N-(metoxicarbonil)pirrolidina (67)

TBSO,

0
[ L)LPh TBAF, THF

N

NIEN

(O]
63

El producto sililado 63 (150 mg, 0.4 mmol) se disolvié en THF seco (20 mL), se enfrié
a 0 °Cy se le afiadié TBAF-H,0 (150 mg, 5.7 mmol). La mezcla se agité a temperatura
ambiente durante 3 h y luego se vertié en H,0 y se extrajo con AcOEt. El extracto
organico se secd sobre Na;SOs anhidro, se filtré y se concentré a vacio. El residuo
obtenido se purificd por cromatografia en columna de gel de silice (hexanos:AcOEt,
30:70) para obtener finalmente el alcohol 67 (80 mg, 76%) como un aceite. [a]p: +12 (¢
0.58, CHCl3). IR (CHCl3) vimax 3431, 1684, 1455, 1391 cm~t. 'H RMN (500 MHz, CDCls, 70
°C) 641.93 (1H, dd, J = 1.3, 13.9 Hz, 3-Ha), 2.08 (1H, b. a., OH), 2.29 (1H, ddd, J=5.4, 8.7,
14.0 Hz, 3-Hp), 3.41 (1H, dd, J = 9.9, 15.9 Hz, 1'-Ha), 3.47 (1H, d, J = 12.0 Hz, 5-Ha), 3.64
(1H, dd, J = 5.0, 12.3 Hz, 5-Hy), 3.67 (4H, s, OMe + 1'-Hp), 4.41 (1H, m, 2-H), 4.46 (1H, m,
4-H), 7.43 (2H, dd, J = 7.6, 7.9 Hz, Ph), 7.53 (1H, dd, J = 7.3, 7.6 Hz, Ph), 7.98 (2H, d, J =
7.6 Hz, Ph). 13C RMN (125.7 MHz, CDCls, 70 °C) &c 39.6 (CH,, 3-C), 43.8 (CHa, 1'-C), 52.2
(CHs, OMe), 54.3 (CH, 2-C), 55.3 (CH, 5-C), 70.7 (CH, 4-C), 128.2 (2 x CH, Ph), 128.6 (CH,
Ph), 133.0 (2 x CH, Ph), 137.5 (C, Ph), 155.5 (C, NCO), 199.3 (C, 2'-C). EMAR (ESI) calculado
para CisH17NOsNa [M + Na]* 286.1055, encontrado 286.1051. Analisis elemental
calculado para Ci4H17NOa: C, 63.87; H, 6.51; N, 5.32. Encontrado: C, 63.78; H, 6.68; N,
5.32.
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Procedimiento general de escision de 2-alquil-4-hidroxipirrolidinas

A una disolucion del derivado de 2-alquil-4-hidroxipirrolidina (0.2 mmol) en
diclorometano seco (4 mL), bajo atmdsfera de nitrogeno y con agitacion, se le afiadio |2
(25 mg, 0.1 mmol) y DIB (129 mg, 0.4 mmol) y la mezcla resultante se agité a
temperatura ambiente durante 3 h, mientras se irradiaba con luz visible. La mezcla
resultante se vertid sobre disolucién acuosa de Na;S;03 al 10% y se extrajo con CHxCl,.
La fase orgdanica se seco sobre Na;SOs anhidro, se filtré y se concentré a vacio. El residuo
resultante se purificd por cromatografia en gel de silice (hexanos:AcOEt) para obtener

los productos deseados.
Procedimiento general de aminacion reductiva

A una disolucién del aldehido (0.15 mmol) en dicloroetano seco (3 mL), bajo
atmodsfera de nitrégeno y con agitacion, se le afiadié la amina correspondiente (0.17
mmol) y EtsN (28 uL, 0.2 mmol), la mezcla resultante se agité a temperatura ambiente
durante 30 minutos y a continuacion se le afiadié NaBH(OAc)s (95 mg, 0.45 mmol). La
mezcla de reaccion se agité toda la noche y después se vertid sobre disolucién acuosa
saturada de NaHCOs y se extrajo con CH,Cl,. La fase orgdnica se sec6 sobre Na;SOs
anhidro y se concentré a vacio. El residuo resultante se purificd por cromatografia en

gel de silice (hexanos:AcOEt) para obtener los productos deseados.

Procedimiento simplificado de escision de 2-alquil-4-hidroxipirrolidinas
—aminacion reductiva

A una disolucion del derivado de 2-alquil-4-hidroxipirrolidina (0.2 mmol) en
diclorometano seco (4 mL), bajo atmésfera de nitrégeno y con agitacion, se le afiadio |»
(25 mg, 0.1 mmol) y DIB (129 mg, 0.4 mmol) y la mezcla resultante se agité a
temperatura ambiente durante 3 h, mientras se irradiaba con luz visible. La mezcla
resultante se vertié sobre disolucién acuosa de NazS;0s3 diluida al 10% y se extrajo con
CHCly. La fase organica se secd sobre Na;SO4 anhidro, se filtrd y se concentré a vacio.

El residuo resultante se utiliz6 como sustrato para la aminacién reductiva. Para ello se
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Parte experimental. Capitulo 1

disolvio en dicloroetano seco (4 mL), bajo atmédsfera de nitrégeno y con agitacion, se le
afiadio la amina correspondiente (0.22 mmol) y EtsN (36 pL, 0.26 mmol), la mezcla
resultante se agité a temperatura ambiente durante 30 minutos y a continuacién se le
afiadié NaBH(OAc)s (127 mg, 0.6 mmol). La mezcla de reaccion se agitd toda la noche y
después se vertid sobre disolucién acuosa saturada de NaHCOs y se extrajo con CHxCly.
La fase organica se secd sobre Na,SOs anhidro y se concentré a vacio. El residuo
resultante se purificd por cromatografia en gel de silice (hexanos:AcOEt) para obtener

los productos deseados.

N-(acetoximetil)-N-(metoxicarbonil)-(3S)-aminohexanal (69)

HO, DIB, I, CH,Cl, SN
y . ’ 5
{ \ hv, 26 °C, 3h T\
-.,,/\ = ACO/\ ":,/\
N /’L 4 6
\O/&O oo
65 69

Obtenido de N-(metoxicarbonil)-(2R)-(propil)-(4R)-hidroxipirrolidina (65) (37 mg,
0.2 mmol) siguiendo el procedimiento general de escision de 2-alquil-4-
hidroxipirrolidinas. Tras extraer y concentrar, el residuo resultante se purificé por
cromatografia rotatoria (hexanos:AcOEt, 80:20) obteniéndose el producto 69 (31 mg,
64%) como un aceite. [a]p: +20 (c 0.66, CHCI3). IR (CHCl3) vmax 3027, 1699, 1450, 1273,
1020 cm™. 'H RMN (500 MHz, CDs0D, 26 °C) &1 0.93 (3H, dd, J = 7.3, 7.6 Hz, 6-H3), 1.25—
1.35 (2H, m, 5-Hy), 1.51 (1H, m, 4-Ha), 1.65 (1H, m, 4-Hy), 2.01 (3H, s, OAc), 2.66 (1H, dd,
J=5.4,17.3 Hz, 2-Ha), 2.77 (1H, dd, J = 8.8, 17.2 Hz, 2-Hy), 3.71 (3H, s. a., OMe), 4.50 (1H,
m, 3-H), 5.29 (1H, d, J = 11.0 Hz, CHa-OAc), 5.40 (1H, d. a., J = 10.4 Hz, CHp-OAc), 9.63
(1H, s, 1-H). 13C RMN (125.7 MHz, CDsOD, 26 °C) 6c 14.1 (CHs, 6-C), 20.4 (CH,, 5-C), 20.9
(CHs, OAc), 36.7 (CHa, 4-C), 41.7 (CHy, 2-C), 53.6 (CH3, OMe), 55.2 (CH, 3-C), 70.9 (CH,,
CH20Ac), 158.1 (C, CO), 172.1 (C, CO), 200.8 (CH, CHO). EMAR (ESI) calculado para
C11H19NOsNa [M + Na]* 268.1161, encontrado 268.1167. Analisis elemental calculado
para C11H19NOs: C, 53.87; H, 7.81; N, 5.71. Encontrado: C, 53.75; H, 7.76; N, 6.00.
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(3R)-[N-(acetoximetil)-N-(metoxicarbonil)Jamino]-2,2-dimetil-5-oxopentanoato

de metilo (70)

HO Q

. (@] N\ 4 (o]
N OMe D'ZJZYCTV s A COW OMe
\o/&o o \o/&o
66b 70
El sustrato 66b (49 mg, 0.2 mmol) se tratd segun el procedimiento general de
escision de 2-alquil-4-hidroxipirrolidinas. Tras extraer y concentrar, el residuo resultante
se purificd por cromatografia rotatoria (hexanos:AcOEt, 80:20) obteniéndose el
producto 70 (37 mg, 61%) como un aceite. [a]p: —17.1 (c 0.56, CHCI3). IR (CHCl3) Vmax
3022, 1726, 1445 cm™. 'H RMN (500 MHz, CDCls, 26 °C) Mezcla de rotameros
(mayoritario/minoritario): 6u 1.20/1.23 (3H, s/s, 2-Mea), 1.25 (3H, s, 2-Mey), 2.02/2.05
(3H, s/s, MeCO), 2.74 (1H, m, 4-Ha), 2.95 (1H, m, 4-Hy), 3.68/3.70 (3H, s/s, OMe), 3.76
(3H, s.a., OMe), 4.81 (1H, m, 3-H), 5.26 (1H, d.a., J = 11.5 Hz, NCH.0), 5.43 (1H, b.a.,
NCH,0), 9.68 (1H, s.a., CHO). 13C RMN (125.7 MHz, CDCls, 26 °C) 6c 20.8 (CHs, OAc), 22.2
(CHs, 2-Mea), 24.4 (CHs, 2-Mey), 42.6 (CHa, 4-C), 46.6 (C, 2-C), 52.2 (CHs, OMe), 53.5 (CHs,
OMe), 60.9 (CH, 3-C), 70.7 (CH,, NCH-0), 156.7 (C, NCO), 170.3 (C, CO), 176.0 (C, CO),
199.6 (CH, CHO). EMAR (ESI) calculado para CizH1iNOsNa [M + Na]* 326.1216,
encontrado 326.1212. Analisis elemental calculado para C13H21NO7: C, 51.48; H, 6.98; N,
4.62 Encontrado: C, 51.26; H, 7.05; N, 4.47.

(3R)-[N-(acetoximetil)-N-(metoxicarbonil)amino]-5-(oxo)-5-(fenil)pentanal (71)

HO

: o) XN . o
[N, DIB, I, hv T \s M
‘y Ph ACO/\N g 5 Ph

N CH,Cl, 4
\o/&o \o/&o

67 7
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Parte experimental. Capitulo 1

El sustrato 67 (53 mg, 0.2 mmol) se tratd segun el procedimiento general de escisién
de 2-alquil-4-hidroxipirrolidinas. Tras extraer y concentrar, el residuo resultante se
purificd por cromatografia rotatoria (hexanos:AcOEt, 80:20) obteniéndose el producto
71 (47 mg, 73%) como un aceite. [a]o: +64 (¢ 0.54, CHCI3). IR (CHCI3) vmax 1705, 1686,
1449, 1274, 1145 cm™. 'H RMN (500 MHz, CDCls, 70 °C) &x 1.97 (3H, s, OAc), 2.90 (1H,
dd, J = 5.5, 17.2 Hz, 2-Ha), 3.05 (1H, m, 2-Hp), 3.33 (1H, dd, J = 6.5, 17.3 Hz, 4-H,), 3.57
(1H, m, 4-Hy), 3.73 (3H, s, OMe), 4.80 (1H, m, 3-H), 5.41 (1H, d, J = 12.0 Hz, NCH,0), 5.43
(1H, d, J = 13.0 Hz, NCHyO), 7.46 (2H, dd, J = 7.7, 7.8 Hz, Ph), 7.56 (1H, dd, J = 7.6, 7.9 Hz,
Ph), 7.93 (2H, d, J = 7.2 Hz, Ph), 9.77 (1H, dd, J = 1.6, 1.6 Hz, 1-H). 13C RMN (125.7 MHz,
CDCls, 70 °C) 8¢ 20.7 (CH3, OAc), 42.0 (CHa, 4-C), 47.5 (CHa, 2-C), 50.9 (CH, 3-C), 53.0 (CHs,
OMe), 73.3 (CH2, NCH,0), 128.1 (2 x CH, Ph), 128.7 (2 x CH, Ph), 133.4 (CH, Ph), 137.0
(C, Ph), 155.7 (C, NCO), 170.3 (C, CO), 197.2 (C, CO), 199.3 (C, CO). EMAR (ESlI) calculado
para CieHisNOgNa [M + Na]* 344.1110, encontrado 344.1109. Analisis elemental
calculado para Ci6H19NOs: C, 59.81; H, 5.96; N, 4.36. Encontrado: C, 59.87; H, 6.27; N,
4.75.

(3S)-[N-acetoximetil-N-metoxicarbonil-amino]-1-morfolinilhexano (72)

o
° CQ
QU [N] , EtsN, CH,Cl, N
5
. H )3
AcO N s/ AcO™ >N "4/\6
A

tras 30 min NaBH(OAc)3
\O/&O

69 72

Obtenido del aldehido (69) (37 mg, 0.15 mmol) siguiendo las condiciones que se
describen en el procedimiento general de aminacién reductiva, utilizando como amina
la morfolina (15 pL, 15 mg, 0.17 mmol). Tras extraer y concentrar, el residuo resultante
se purificd por cromatografia rotatoria (hexanos:AcOEt 40:60) obteniéndose el producto

72 (33 mg, 70%) como un aceite.
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Este compuesto se prepard también siguiendo las condiciones del procedimiento
simplificado de escision de 2-alquil-4-hidroxipirrolidinas—aminaciéon reductiva,
partiendo de 65 (37.4 mg, 0.2 mmol) y utilizando como amina la morfolina (19 pL, 0.22
mol). Tras extraer y concentrar, el residuo resultante se purific6 por cromatografia
rotatoria (hexanos:AcOEt, 40:60) obteniéndose el producto 72 (34 mg, 53%) como un
aceite. [ao: +8 (¢ 0.77, CHCl3). IR (CHCl3) vinsx 3030, 1708, 1685, 1669, 1450, 1298 cm2.
'H RMN (500 MHz, CD30D, 70 °C) 8+ 0.98 (3H, dd, J = 7.3, 7.6 Hz, 6-H3), 1.27-1.40 (2H,
m, 5-Hz), 1.59 (1H, m, 4-Ha), 1.77 (1H, d. a., J = 15.8 Hz, 2-Ha.), 1.87 (1H, m, 4-Hp), 1.93
(3H, s, OAc), 2.40 (1H, m, 2-Hy), 3.44-3.75 (6H, 2 x CH2N + 1-H;), 3.81 (3H, s, OMe), 3.93—
4.03 (4H, m, 2 x CH10), 4.03 (1H, m, 3-H), 4.43 (1H, d, J = 13.0 Hz, NCH.0), 5.70 (1H, d, J
= 13.0 Hz, NCHp0). 3C RMN (125.7 MHz, CD30D, 70 °C) &c 13.8 (CHs, 6-C), 19.9 (CH>, 5-
C), 23.5 (CHs, OAc), 32.6 (2 x CHa, 4-C + 2-C), 51.1 (CH, 3-C), 54.5 (CHs, OMe), 57.9 (CH,
1-C), 60.0 (CH2, CH2N), 61.2 (CHz, CH2N), 61.8 (2 x CH3, 2 x CH20), 65.7 (CH2, NCH20),
157.0 (C, NCO), 177.6 (C, CO). EMAR (ESI) calculado para CizH2sN203 [M — CO.Me]*
257.1865, encontrado 257.1864. Andlisis elemental calculado para CisH2sN20s: C, 56.94;
H, 8.92; N, 8.85. Encontrado: C, 56.86; H, 8.78; N, 9.06.

(3S)-[N-acetoximetil-N-metoxicarbonil-amino]-1-dibencilaminohexano (73)

/—Ph
BN Ph/—’N1 2
Bn,NH, EtsN, CH,Cl, \3 5
AcO™ N /7 30 min NaBHOAD) AcO™ NN 4/\6
tras 30 min Na C)3
ok oo
69 73

Obtenido del aldehido (69) (37 mg, 0.15 mmol) siguiendo las condiciones del
procedimiento general de aminacidn reductiva, utilizando como amina la dibencilamina
(33 pL, 34 mg, 0.17 mmol). Tras extraer y concentrar, el residuo resultante se purifico
por cromatografia rotatoria (hexanos:AcOEt, 90:10) obteniéndose el producto 73 (42

mg, 66%) como un aceite.
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Parte experimental. Capitulo 1

Este compuesto se prepard también siguiendo las condiciones del procedimiento
simplificado de escision de 2-alquil-4-hidroxipirrolidinas—aminaciéon reductiva,
partiendo de 65 (37.4 mg, 0.2 mmol) y utilizando como amina la dibencilamina (42 uL,
43 mg, 0.22 mmol). Tras extraer y concentrar, el residuo resultante se purificé por
cromatografia rotatoria (hexanos:AcOEt, 90:10) obteniéndose el producto 73 (51 mg,
60%) como un aceite. [a]p: —21 (c 0.64, CHCI3). IR (CHCl3) Vmax 1704, 1570, 1450 cm™. H
RMN (400 MHz, CDsOD, 26 °C) 64 0.81 (3H, d,J = 7.0, 7.1 Hz, 6-H3), 1.12-1.23 (2H, m, 5-
Hz), 1.23-1.40 (2H, m, 4-H), 1.64 (1H, m, 2-Ha), 1.73 (1H, m, 2-Hp), 1.91 (3H, s, OAc),
2.39 (2H, dd, J = 6.1, 6.7 Hz, 1-H2), 3.42 (2H, d. a., J = 12.2 Hz, 2 x CHaPh), 3.55 (2H, d. a.,
J=12.2 Hz, 2 x CHpPh), 3.66 (3H, s, OMe), 4.05 (1H, m, 3-H), 5.08-5.22 (2H, m, NCH,0),
7.17-7.37 (10 H, m, Ph). 13C RMN (125.7 MHz, CDsOD, 26 °C) 8c 14.2 (CHs, OAc), 20.7
(CH2, 6-C), 32.0/32.7 (CH2, 2-C), 36.3 (CH2, 5-C), 51.4 (CHz, 1-C), 53.2 (CHs3, OMe), 56.2
(CH, 3-C), 59.5 (2 x CHa2, Bn2N), 77.3 (CH2, NCH0), 127.6 (CH, Ph), 128.0 (2 x CH, Ph),
129.2 (4 x CH, Ph), 129.8 (CH, Ph), 130.1/130.2 (4 x CH, Ph), 140.9 (2 x C, Ph), 158.5/159.7
(C, NCO), 174.6 (C, CO). EMAR (ESI) calculado para CiysH3sN2O4 [M + H]* 427.2597,
encontrado 427.2599. Analisis elemental calculado para CasH3aN20a: C, 70.40; H, 8.03;
N, 6.57. Encontrado: C, 70.22; H, 8.31; N, 6.31.

(3R)-[N-(acetoximetil)-N-(metoxicarbonil)amino]-2,2-(dimetil)-5-

morfolinopentanoato de metilo (74)

. S

5 4 (0]
;
—~ OMe —————— 32 ~oM
AcO ,’L EtsN, CH,Cl, ACON ©
tras 30 min
N
o o NaBH(OAC); \o/go
70 74

Una disolucion del aldehido (70) (45 mg, 0.15 mmol) se tratdé siguiendo las
condiciones que se describen en el procedimiento general de aminacion reductiva,

utilizando como amina la morfolina (15 pL, 15 mg, 0.17 mmol). Tras extraer y concentrar,
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el residuo resultante se purificé por cromatografia rotatoria (hexanos:AcOEt 40:60)
obteniéndose el producto 74 (38 mg, 68%). Este compuesto se prepard siguiendo las
condiciones del procedimiento simplificado de escision de 2-alquil-4-
hidroxipirrolidinas—aminacion reductiva, partiendo de 66b (49 mg, 0.2 mmol) y
utilizando como amina la morfolina (19 pL, 19 mg, 0.22 mmol). Tras extraer y concentrar,
el residuo resultante se purificé por cromatografia rotatoria (hexanos:AcOEt, 40:60)
obteniéndose el producto 74 (41 mg, 55%) como un aceite. [a]o: =16 (¢ 1.06, CHCI3). IR
(CHCl3) Vmax 1720, 1573, 1450 cm~2. *H RMN (500 MHz, CDCls, 70 °C) &4 1.21 (3H, s, Me),
1.25(3H, s, Me), 1.78-1.98 (2H, m, 4-H;), 2.03 (3H, s, OAc), 2.35-2.58 (6H, m, 5-H, + 2 x
CH2N), 3.68 (3H, s, OMe), 3.70-3.77 (4H, m, 2 x CH20), 3.75 (3H, s, OMe), 4.38 (1H, m,
3-H), 5.31 (1H, d, J = 11.1 Hz, NCH.0), 5.42 (1H, d, J = 11.0 Hz, NCH,0). *3C RMN (125.7
MHz, CDsOD 70 °C) 8¢ 20.3 (CHs, OAc), 22.6 (2 x CHs, Me), 24.2 (CH,, 4-C), 48.2 (C, 2-C),
52.8 (CHs, OMe), 54.7 (CHs, OMe), 58.4 (CHz, CH2N), 58.5 (CHz, CH2N), 58.9 (CH,, 5-C),
60.1 (CH, 3-C), 61.8 (CH2, CH20), 61.9 (CH,, CH20), 69.2 (CHz, NCH20), 157.7 (C, CO),
177.7 (C, CO), 179.7 (C, CO). EMAR (TOF) calculado para CisH27N20s [M — CO,Me]*
315.1914, encontrado 315.1920. Analisis elemental calculado para C17H30N207: C, 54.53;
H, 8.08; N, 7.48. Encontrado: C, 54.63; H, 8.04; N, 7.18.

(3R)-[N-(acetoximetil)-N-(metoxicarbonil)Jamino]-5-(morfolinil)-1-(fenil)-1-

pentanona (75)

(o]
° -
Oy o [Nj , EtsN, CH,Cly N
Aco/\N).,,)LPh H

tras 30 min NaBH(OAc
\O/&O (OAc);

71 75

Obtenido a partir del aldehido 71 (48 mg, 0.15 mmol) segln el procedimiento

general de aminacidn reductiva, utilizando como amina la morfolina (15 uL, 15 mg, 0.17
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Parte experimental. Capitulo 1

mmol). El residuo resultante se purificd por cromatografia rotatoria (hexanos:AcOEt,

40:60) obteniéndose el producto 75 (33 mg, 56%) como un aceite.

Este compuesto se prepard también siguiendo las condiciones del procedimiento
simplificado de escision de 2-alquil-4-hidroxipirrolidinas—aminacién reductiva,
partiendo de 67 (53 mg, 0.2 mmol) y utilizando como amina la morfolina (19 pL, 19 mg,
0.22 mmol). Tras extraer y concentrar, el residuo resultante se purificé por
cromatografia rotatoria (hexanos:AcOEt, 40:60) obteniéndose el producto 75 (45 mg,
57%) como un aceite. [a]o: +10 (¢ 1.12, CHCl3). IR (CHCl3) vmax 1715, 1683, 1450, 1296,
1029 cm™1.*H RMN (500 MHz, CDs0D, 70 °C) &+ 1.90 (3H, s, OAc), 2.35-2.57 (2H, m, 4-
Hz), 3.45-3.80 (8H, m, 2 x NCH; + 5-H; + 2-Hy), 3.72 (3H, s, OMe), 3.95-4.07 (4H, m, 2 x
CH,0), 4.64 (1H, d, J = 13 Hz, NCH.0), 4.91 (1H, m, 3-H), 5.72 (1H, d, J = 13 Hz, NCH»0),
7.51(2H, d, J = 7.6, 7.9 Hz, Ph), 7.62 (1H, dd, J = 7.3, 7.6 H, Ph), 8.01 (2H, d, J = 8.1 Hz,
Ph). 13C RMN (125.7 MHz, CD30D, 70 °C) &c 24.5 (CHs, OAc), 55.4 (CHy, 4-C), 56.1 (CHa,
2-C), 58.7 (CH, 3-C), 60.7 (CHa, 5-C), 62.1 (2 x CH2, 2 x CH2N), 62.7 (2 x CHa, 2 x CH0),
67.5 (CH2, NCH;0), 130.2 (2 x CH, Ph), 130.7 (2 x CH, Ph), 135.6 (CH, Ph), 138.9 (C, Ph),
157.4 (C, NCO), 180.2 (C, CO), 200.3 C, 1-C). EMAR (ESI) calculado para CigH2sN204 [M —
CO;Me]* 333.1814, encontrado 333.1830. Analisis elemental calculado para CaoH28N20e:
C, 61.21; H, 7.19; N, 7.14. Encontrado: C, 60.88; H, 7.49; N, 7.08.

(3R)-[N-(acetoximetil)-N-(metoxicarbonil)amino]-5-(dibencilamino)-1-(fenil)-1-

pentanona (76)

/—Ph

RN 0 S Ns 4 o
} )\\Ph BN,NH, EtsN, CH,Cly Ph \3 )\\Ph
AcO™ >N AcO™ >N !
<A

tras 30 min NaBH(OAG); 2
oo

71 76

Obtenido a partir del aldehido 71 (48 mg, 0.15 mmol) siguiendo el procedimiento

general de aminacién reductiva, utilizando como amina la dibencilamina (33 pL, 34 mg,
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0.17 mmol). El residuo resultante se purific6 por cromatografia rotatoria

(hexanos:AcOEt, 90:10) obteniéndose el producto 76 (51 mg, 68%) como un aceite.

Este compuesto se prepard también siguiendo las condiciones del procedimiento
simplificado de escision de 2-alquil-4-hidroxipirrolidinas—aminacién reductiva,
partiendo de 67 (53 mg, 0.2 mmol) y utilizando como amina la dibencilamina (42 uL, 43
mg, 0.22 mmol). Tras extraer y concentrar, el residuo resultante se purificd por
cromatografia rotatoria (hexanos:AcOEt, 90:10) obteniéndose el producto 76 (56 mg,
56%) como un aceite. Mezcla de rotdmeros a 26 °C (1:1), un rotamero a 70 °C. [a]p: +6
(c 0.85, CHCl3). IR (CHCl3) vmsx 3091, 3067, 1707, 1449, 1237 cm~. 'H RMN (500 MHz,
CDs0D, 26 °C) 61 1.59/1.67 (3H, s, OAc/3H, s, OAc), 1.76-2.02 (2H, m, 3-H), 2.40-2.50
(2H, m, 4-H,), 3.23-3.40 (2H, b. a., 1-H2), 3.37-3.45 (2H, m, 2 x CHaPh), 3.55-3.65 (2H,
m, 2 x CHyPh), 3.64 (3H, s, OMe), 4.59 (1H, m, 2-H), 5.12 (1H, d, J = 11.0 Hz, NCH.0),
5.29/5.36 (1H, d, J = 10.1 Hz, NCH,O/1H, d, J = 9.5 Hz, NCHv0), 7.12 (2H, dd, J= 7.4, 7.6
Hz, Ph), 7.23 (4H, dd, J = 7.3, 7.7 Hz, Ph), 7.32 (4H, d, J = 7.3 Hz, Ph), 7.46 (2H, d, /= 7.6,
7.6 Hz, Ph), 7.59 (1H, dd, J = 7.6, 7.6 Hz, Ph), 7.87 (2H, d, J = 7.3 Hz, Ph). 13C RMN (125.7
MHz, CDs0D, 26 °C) &c 20.6/22.9 (CHs, OAc), 30.9/31.6 (CH,, 4-C), 41.6/41.9 (CH,, 2-C),
50.6 (CHz, 5-C), 52.5 (CH3, OMe), 53.5 (CH,, 3-C), 59.3 (2 x CH, BnzN), 73.1 (CH,
CH20Ac), 128.1 (2 x CH, Ph), 129.2 (2 x CH, Ph), 129.3 (5 x CH, Ph), 129.7 (4 x CH, Ph),
130.2 (2 x CH, Ph), 134.4 (C, Ph), 138.2 (C, Ph), 140.7 (C, Ph), 157.4/158.3 (C, NCO), 172.0
(C, CO), 200.1 (C, CO). EMAR (ESI) calculado para CasH31N,03 [M — CO,Me]* 443.2335,
encontrado 443.2327. Analisis elemental calculado para C3oH3aN20s: C, 71.69; H, 6.82;
N, 5.57. Encontrado: C, 71.78; H, 7.08; N, 5.92.
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Preparacion de precursores

Metil éster de N-(benzoil)-4R-hidroxi-L-prolina (78)

HO,
& BzCl, NaHCO; (ac), THF
CO,Me
b 93%
H (]
77
H-Hyp-OMe

A una disolucién del hidrocloruro de la trans-4-hidroxi-L-prolina metil éster (77) (435
mg, 3 mmol) en una disolucién acuosa saturada de NaHCO3 (10 mL) se le afiadié THF (10
mL) y se enfriéd a 0 °C en un bafio de hielo. Luego se afiadi6é lentamente cloruro de
benzoilo (0.5 mL, 4 mmol) y la disolucidn se agité durante 3 h. Posteriormente se acidificd
con una disolucién acuosa de HCl al 10% y se extrajo con THF. La fase organica se lavd
con agua y se secd sobre sulfato sédico anhidro, se filtré y se concentré a vacio. El crudo
de reaccién se purificd por cromatografia en columna de gel de silice (hexanos:AcOEt,
80:20), obteniéndose la benzamida 78 (695 mg, 93%).1 'H NMR (500 MHz, CDCls, 26 °C).
Se observa una mezcla de rotameros (6:1): 61 2.10 (1H, m, 3-Ha), 2.36 (1H, m, 3-Hy), 2.70-
3.40 (1H, b.a, 5-Ha), 3.40/3.48 (1H, m/m, 5-Hp), 3.77 (3H, s, OMe), 4.45/4.50 (1H, m/m, 4-
H), 4.60/4.82 (1H, m/m, 2-H), 7.30-7.60 (5H, m, Ph). 13C NMR (125.7 MHz, CDCls, 26 °C)
8¢ 37.7 (CHy, 3-C), 52.4 (CHy, 5-C), 57.9 (CHs3, OMe), 57.9/60.0 (CH, 2-C), 70.3 (CH, 4-C),
127.4 (2 x CH, Ph), 128.3 (2 x CH, Ph), 130.5 (CH, Ph), 135.3 (C, Ph), 170.3 (C, CO), 172.8
(C, CO). EMAR (IE) calculado para C13H1sNO4 (M*) 249.1001, encontrado 249.1052.

1 a) Para una descripcion completa, ver: Enders, D.; Kirchhoff, J. H.; Kébberling, J.; Peiffer, T. H. Org. Lett. 2001, 3,
1241-1244; b) Nacsa, E. D.; Lambert, T. H. Org. Lett. 2013, 15, 38-41.
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Metil éster de N-[N-(benciloxicarbonil)fenilalanil]-4R-hidroxi-L-prolina (80)

HO,
O\ DIPEA, HBTU
’}l COZMG fo)
H
OH
77 HN.
H-Hyp-OMe Cbz

Cbz-Phe-OH (79)

Una disolucion de Cbz-Phe-OH (500 mg, 1.67 mmol) y H-Hyp-OMe-HCl (394 mg, 2.17
mmol) en diclorometano (20 mL) a 0 °C, se traté con DIPEA (0.6 mL, 3.8 mmol) y HBTU
(696 mg, 1.83 mmol). La reaccion se agité a 0 °C durante 1 h y, posteriormente, se dejo
alcanzar la temperatura ambiente (1 h). La mezcla se lavd con disolucion saturada de
NaHCOs y se extrajo con AcOEt. La fase organica se lavé con HCl diluido al 5% y después
con agua, se seco sobre sulfato sédico anhidro, se filtré y se concentré a vacio. El crudo
de reaccidn se purificéd por cromatografia en columna de gel de silice (hexanos:AcOEt,
40:60), obteniéndose el dipéptido (80) (612 mg, 86%), como una espuma de color
blanco. [a]o =—38 (c 0.43, CHCI3). IR (CHCl3) vmax. 3405, 1742, 1722, 1710, 1641, 1631
cm™. H NMR (500 MHz, CDCls, 70 °C) 61 1.98 (1H, ddd, J = 4.7, 7.9, 12.9 Hz, 3-Ha), 2.08
(1H, b. a., OH), 2.23 (1H, dd. a., J = 9.5, 10.7 Hz, 3-Hy), 2.95 (1H, dd, J = 6.3, 13.6 Hz, 3’-
Ha), 3.10 (1H, dd, J = 7.6, 13.9 Hz, 3’-Hp), 3.22 (1H, dd, J = 4.1, 11 Hz, 5-Ha), 3.69 (1H, b.a.,
5-Hep), 3.73 (3H, s, OMe), 4.40 (1H, m, CHN), 4.63 (1H, dd, J = 7.9, 8.2 Hz, 4-H), 4.67 (1H,
m, CHN), 5.01 (1H, d, J = 12.3 Hz, OCH4Ph), 5.08 (1H, d, J = 12.3 Hz, OCHyPh), 5.53 (1H,
b. a., NH), 7.20-7.35 (10H, m, Ph). 3C NMR (125.7 MHz, CDCls, 70 °C) &¢ 37.7 (CHy, 3-C),
39.1 (CH,, 3’-C), 52.1 (CH, CHN), 54.0 (CHa, 5-C), 55.2 (CHs, OMe), 57.9 (CH, CHN), 67.1
(CH,, OCH2Ph), 70.3 (CH, 4-C), 127.0 (CH, Ph), 128.0 (CH, Ph), 128.5 (4 x CH, Ph), 129.7
(4 x CH, Ph), 136.2 (C, Ph), 136.5 (C, Ph), 170.8 (C, CO), 172.1 (C, CO); la sefial del
carbonilo del carbamato no se observa claramente. EMAR (IE) calculado para C23H26N20s

(M*) 426.1791, encontrado 426.1800.
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Metil éster de la N-[N-(terc-butoxicarbonil)-L-prolil]-3-O-(bencil)-L-serina (81)

—_—

HBTU

o
H
~N
N O)J\fo DIPEA
* NH,

Boc-Pro-OH H-Ser(Bn)-OMe-HCI

81

Una disolucidn de Boc-Pro-OH (940 mg, 4.37 mmol) y H-Ser(Bzl)-OMe-HCI (1393 mg,
5.67 mmol) en diclorometano (30 mL) a 0 °C, se tratdé con DIPEA (1.5 mL, 8.7 mmol) y
HBTU (1818 mg, 4.80 mmol). La reaccidn se agité a 0 °C durante 1 h y, posteriormente,
se dejo alcanzar la temperatura ambiente durante 1 h. La mezcla se lavé con disolucion
saturada de NaHCO3 y se extrajo con AcOEt. La fase orgénica se lavé con HCI diluido al
5% y después con agua, se secd sobre sulfato sédico anhidro, se filtré y se concentré a
vacio. El crudo de reaccion se purificd por cromatografia en columna de gel de silice
(hexanos:AcOEt, 40:60), obteniéndose el dipéptido 81 (1180 mg, 2.90 mmol, 67%),
como un aceite. *H RMN (500 MHz, CDCls, 70 °C) 8+ 1.46 (9H, s, ‘Bu), 1.80-1.90 (2H, m,
4'-Hy), 2.04 (1H, m, 3'-Ha), 2.20 (1H, m, 3'-Hy), 3.40-3.45 (2H, m, 5'-H.), 3.69 (1H, dd, J =
3.7,9.7 Hz, 3-Ha), 3.73 (3H, s, OMe), 3.86 (1H, dd, J = 3.8, 9.6 Hz, 3-Hy), 4.29 (1H, dd, J =
2.7, 8.4 Hz, 2'-H), 4.48 (1H, d, J = 12.1 Hz, OCH.Ph), 4.52 (1H, d, J = 12.1 Hz, OCHyPh),
4.72 (1H, ddd, J=3.7, 4.0, 8.1 Hz, 2-H), 7.24-7.28 (3H, m, Ph), 7.29-7.33 (2H, m, Ph). 13C
RMN (125.7 MHz, CDCls, 70 °C) 6c 24.1 (CHy, 4'-C), 28.4 (3 x CHs, Bu), 29.9 (CHy, 3'-C),
47.0 (CHy, 5'-C), 52.2 (CHs, OMe), 52.9 (CH, 2-C), 60.7 (CH, 2'-C), 70.0 (CHy, 3-C), 73.4
(CH2, OCH2Ph), 80.5 (C, tBu), 127.6 (2 x CH, Ph), 127.8 (CH, Ph), 128.4 (2 x CH, Ph), 137.8
(C, Ph), 170.4 (C, CO), 172.3 (C, CO). No se observa un carbonilo. EM (IE) m/z (%) 406
(M*,<1), 70 ([Pirrolidina — H]*, 100). EMAR (IE) calculado para C21H30N20¢ (M*) 406.2104,
encontrado 406.2094, calculado para CsHgN [Pirrolidina — H*] 70.0657, encontrado
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70.0656. Analisis elemental calculado para C,i1H3oN20e: C, 62.05; H, 7.44; N, 6.89.
Encontrado: C, 61.97; H, 7.59; N, 6.92.

Metil éster de la N-([N-(9H-fluoren-9-il)metoxicarbonil-4R-hidroxi-L-prolil]-L-
prolil)-3-0-(bencil)-L-serina (82)

O 1) TFA, CH,Cly,
—_ 0,
‘>< o o g\\< 0°C, 2h
0'4 NH o 2) Fmoc-Hyp-OH,
N DIPEA, HBTU
81 82

Una disolucién de 81 (590 mg, 1.45 mmol) en diclorometano (8 mL), enfriada a 0 °C,
se tratd con un exceso de acido trifluoroacético (0.8 mL). La mezcla de reaccion se agito
durante 2 h, permitiendo que alcanzara la temperatura ambiente (26 °C). Luego el
exceso de disolvente y reactivo se evaporaron a vacio, y el residuo se disolvié en
diclorometano (15 mL). Tras enfriar a 0 °C, se afiadié Fmoc-Hyp-OH (395 mg, 1.11 mmol),
seguido de DIPEA (0.57 mL, 3.4 mmol) y HBTU (463 mg, 1.22 mmol). La reaccidn se agito
a0°Cdurante 1 hy, posteriormente, se dejo alcanzar la temperatura ambiente durante
2 h. La mezcla se lavé con disolucién saturada de NaHCO3 y se extrajo con AcOEt. La fase
organica se lavé con HCl diluido al 5% y después con agua, se seco sobre sulfato sédico
anhidro, se filtr6 y se concentré a vacio. El crudo de reaccién se purificé por
cromatografia en columna de gel de silice (hexanos:AcOEt, 20:80), obteniéndose el
tripéptido 82 (669 mg, 72%) como un aceite. *H RMN (500 MHz, CDCls, 70 °C) &n 1.68—
2.33(6H, m, 3"-Hz + 3'-Hz + 4'-Hy), 3.45-3.90 (6H, 5"-Hz + 5'-H2 + 3-H3), 3.73 (3H, s, OMe),
4.24 (1H, m, CHemoc), 4.32-4.43 (2H, CHarmoc), 4.43—4.56 (3H, m, 4"'-H + OCH2Ph), 4.62—
4.74 (3H, m, 2-H + 2'-H + 2"-H), 7.16 (1H, b. a., NH), 7.22-7.35 (7H, m, Ar), 7.38 (2H, dd,
J=17.6,7.6 Hz, Ar), 7.52-7.63 (2H, m, Ar), 7.74 (2H, d, J = 7.6 Hz, Ar). 13C RMN (125.7
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Parte experimental. Capitulo 2

MHz, CDCls, 70 °C) 8¢ 25.1 (CHa, 4'-C), 27.6 (CHa, 3'-C), 38.3 (CHa, 3"-C), 47.3 (CHz, 5'-C),
47.6 (CH, CHfmoc), 52.3 (CHs3, OMe), 53.0 (CH, CHN), 55.0 (CH, 5"-C), 57.0 (CH, 2"-C 0 2'-
C), 60.1 (CH, 2"-C 0 2'-C), 67.6 (CH2, CHarmoc), 70.0 (CH3, 3-C), 70.6 (CH, 4"-C), 73.4 (CH,,
OCH3Ph), 119.9 (2 x CH, Ar), 125.1 (2 x CH, Ar), 127.1 (2 x CH, Ar), 127.6 (2 x CH, Ar),
127.7 (2 x CH, Ar), 127.8 (CH, Ar), 128.4 (2 x CH, Ar), 141.4 (2 x C, Fmoc), 141.5 (2 x C,
Fmoc), 144.1 (C, Ph), 170.5 (C, CO), 171.4 (C, CO), 172.0 (C, CO). No se observa una sefial
de carbonilo. EMAR (ESI) calculado para C3sH3sN3OgNa [M + Na]* 664.2635, encontrado
664.2655. Analisis elemental calculado para CssH3sN3Os: C, 67.38; H, 6.13; N, 6.55.
Encontrado: C, 67.26; H, 6.29; N, 6.58.

Metil éster de la N-(N-[N-(9H-fluoren-9-il)metoxicarbonil-4R-(hidroxi)-L-prolil)-

L-prolil)-L-leucina (84)

HO

“ g 3 5 4
1) TFA, CH,Cl,, 0 °C, 2h 4
O N ' s 2 3
X T O— 2) Fmoc-Hyp-OH, ,\l o 2 1 0—
° N DIPEA, HBTU Fmoé¢ O N2
H O o NS
83 84

Una disolucidn del reactivo comercial Boc-Pro-Leu-OMe (83) (700 mg, 1.95 mmol)
en diclorometano (10 mL), enfriada a 0 °C, se tratd con un exceso de acido
trifluoroacético (1 mL). La mezcla de reaccidn se agité durante 2 h, permitiendo que
alcanzara temperatura ambiente (26 °C). Luego el exceso de disolvente y reactivo se
evaporaron a vacio, y el residuo se disolvié en diclorometano (25 mL). Tras enfriar a 0
°C, se afiadié Fmoc-Hyp-OH (540 mg, 1.53 mmol), seguido de DIPEA (0.8 mL, 4.7 mmol)
y HBTU (640 mg, 1.68 mmol). La reaccidn se agitd a 0 °C durante 1 h y, posteriormente,
se dejo alcanzar la temperatura ambiente (2 h). La mezcla se lavé con disolucidn
saturada de NaHCOs y se extrajo con AcOEt. La fase orgdnica se lavé con HCI diluido al
5% y después con agua, se secd sobre sulfato sédico anhidro, se filtré y se concentré a

vacio. El crudo de reaccion se purificd por cromatografia en columna de gel de silice
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(hexanos:AcOEt, 20:80), obteniéndose el tripéptido (84) (481 mg, 55%), como un aceite.
[alo= -75 (c 0.34, CHCl3). *H RMN (500 MHz, CDCls, 70 °C) &4 0.92 (6H, d. a., J = 6.7 Hz,
4-Mey), 1.46-1.74 (3H, m, 4-H + 3-H,), 1.76-2.56 (6H, m, 3'-H; + 4'-H, + 3"-H,), 3.48—
3.91 (4H, m, 5'-Ha + 5"-H,), 3.71 (3H, s, OMe), 4.13 (1H, m, CHemoc), 4.25-4.85 (6H, 2"-H
+2'H + 2-H + CHafmoc + 4"-H), 7.06 (1H, b. a., NH), 7.28 (2H, dd, J = 7.4, 7.5 Hz, Ar), 7.38
(2H, dd, J = 7.4, 7.5 Hz, Ar), 7.50-7.63 (2H, m, Ar), 7.75 (2H, d, J = 7.6 Hz, Ar), 8.40 (1H, b.
a., NH). 3C RMN (125.7 MHz, CDCls, 70 °C) 8¢ 22.0 (CHs, Me), 22.8 (CHs, Me), 24.9/25.3
(CH, 4-C), 27.2 (CHa, 4'-C), 31.9 (CH,, 3'-C), 38.0/39.2 (CH,, 3"-C), 41.6 (CH,, 3-C), 47.1
(CHg, 5'-C), 47.4 (CH, CHtmoc), 51.2 (CH, 2-C), 52.0 (CHs, OMe), 55.6 (CHa,, 5"'-C), 57.3 (CH,
2"-C), 60.2 (CH, 2'-C), 68.0 (CH2, CHarmoc), 70.7 (CH, 4"-C), 119.9 (2 x CH, Ar), 125.1 (2 x
CH, Ar), 127.1 (2 x CH, Ar), 127.7 (2 x CH, Ar), 141.4 (2 x C, Ar), 144.1 (2 x C, Ar), 171.0
(C, C0O),172.2 (C, CO), 173.0 (C, CO), no se observa la sefial de carbonilo del NCO,. EMAR
(ESI) calculado para C3zH3sN3O7Na [M + Na]* 600.2686 encontrado 600.2691. Analisis
elemental calculado para Cs2H3gN307: C, 66.53; H, 6.81; N, 7.27. Encontrado: C, 66.69; H,
7.05, N 6.95.

Procedimiento general de escisidn radicalaria oxidativa

Método A: A una disolucidn del material de partida (0.2 mmol) en dicloroetano seco
(4 mL), bajo atmodsfera de nitrogeno y con agitacién, se le afadid
(diacetoxiyodo)benceno (DIB, 129 mg, 0.4 mmol) y yodo (25 mg, 0.1 mmol). La mezcla
de reaccién se calentd a reflujo (80 °C) bajo irradiacidon con luz visible (lampara de
tungsteno de 80 W) hasta la desaparicion del producto de partida. Luego se vertio sobre
una disolucién acuosa al 10% de Na;S:03 y se extrajo con CHzCly. Tras secar la fase
organica sobre sulfato sddico anhidro, se filtré y se evaporé a vacio. El residuo resultante
se purificd por cromatografia en gel de silice (hexanos:AcOEt) para obtener los derivados

de N-acetoximetil 4-oxohomoalanina.

Método B: Similar al A, pero afiadiendo una mayor cantidad de yodo (51 mg, 0.2

mmol).
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Método C: A una disolucién del material de partida (0.4 mmol) en diclorometano
seco (10 mlL), bajo atmdsfera de nitrogeno y con agitacidén, se le afiadio
(diacetoxiyodo)benceno (DIB, 258 mg, 0.8 mmol) y yodo (51 mg, 0.2 mmol). La mezcla
de reaccidn se agitd a 26 °C bajo irradiacion con luz visible (lampara de tungsteno de 80
W) hasta desaparicion del producto de partida. Luego se vertié sobre una disolucién
acuosa al 10% de NaS;0s y se extrajo con CH,Cl,. Tras secar la fase organica sobre
sulfato sédico anhidro, se filtrd y se evapord a vacio. El residuo resultante se purificd por

cromatografia en gel de silice (hexanos:AcOEt) para obtener los productos deseados.

Metil éster de (2S5)-N-(acetoximetil)-N-(benzoil)-4-oxo-L-homoalanina (86)

HO, Q
O‘co y DIB, I, DCE )
e —_—
N 2 hv AcO” N7 YCo,Me
Bz éz
78 86

Obtenido a partir del metil éster de la N-benzoil-L-hidroxiprolina (78) (50 mg, 0.2
mmol) usando el Método A del Protocolo General, y agitando durante 30 min. Tras
extraer y concentrar, el residuo se purifico por cromatografia rotatoria (hexanos:AcOEt,
80:20), obteniéndose el aldehido 86 (49 mg, 80%) como un aceite ligeramente amarillo:
[a]o=-78 (c 0.37, CHCl3). IR (CHCl3) vmsx 3032, 1744, 1658, 1426, 1351, 1200 cm™.. H
RMN (500 MHz, CDCls, 26 °C) 81 2.11 (3H, s, OAc), 3.23 (1H, dd, J = 7.6, 18.8 Hz, 3-Ha),
3.50 (1H, d. a., J = 16.7 Hz, 3-Hy), 3.77 (3H, s, OMe), 4.94 (1H, dd, J = 5.3, 7.7 Hz, 2-H),
5.41 (2H, s. a., OCH;N), 7.36-7.52 (5H, m, Ph), 9.81 (1H, s, CHO). 13C RMN (125.7 MHz,
CDCl3, 26 °C) &c 20.9 (CHs, OAc), 44.1 (CHz, 3-C), 52.9 (CHs, OMe), 54.8 (CH, 2-C), 74.3
(CHa, OCH2N), 127.4 (2 x CH, Ph), 128.5 (2 x CH, Ph), 130.9 (CH, Ph), 134.1 (C, Ph), 170.0
(C, €O), 170.5 (C, CO), 172.5 (C, CO), 198.8 (CH, CHO). EMAR (ESI) calculado para
CisH17NOsNa [M + Na]* 330.0954, encontrado 330.0954. Analisis elemental calculado
para CisH17NOes: C, 58.63; H, 5.58; N, 4.56. Encontrado: C, 58.32; H, 5.94; N, 4.43.
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Metil éster de N-acetoximetil-N-(N-benciloxicarbonil-L-fenilalanil)-4-oxo-L-

homoalanina (87)

OH 5 rOAc
DIB, I, DCE N, SO
T E —
N hy HN"2 >
HN /& O CO,Me
Cbz O  CO,Me ©/\o o
80 87

Obtenido del dipéptido Cbz-Phe-Hyp-OMe (80) (86.0 mg, 0.2 mmol) usando el
Método B del Protocolo General, y agitando durante 60 min. Tras extraer y concentrar,
el residuo se purificd por cromatografia rotatoria (hexanos:AcOEt, 70:30), obteniéndose
el aldehido (87) (81 mg, 82%) como una espuma blanca: [a]p =-29 (c 0.42, CHCl3). IR
(CHCl3) Vinsx. 3327, 1744, 1721, 1670, 1522 cm™. H NMR (500 MHz, CDCls, 70 °C) 61 1.97
(3H,s, Ac), 2.78 (1H, dd, J = 7.2, 18.5 Hz, 3’-Ha), 2.95 (1H, dd, J = 6.3, 13.5 Hz, 3-Ha), 3.03
(1H, dd, J = 7.7, 13.6 Hz, 3-Hy), 3.27 (1H, dd, J = 5.2, 18.4 Hz, 3’-Hp), 3.62 (3H, s, OMe),
4.76 (1H, dd, J = 6.0, 6.2 Hz, CHN), 5.02 (1H, dd, /= 7.8, 7.9 Hz, CHN), 5.06 (1H, d, J=12.4
Hz, OCH4Ph), 5.09 (1H, d, J = 12.4 Hz, OCH,Ph), 5.20 (1H, d.a., J = 12.1 Hz, NH), 5.30-5.45
(2H, m, OCH2N), 7.10-7.40 (10H, m, Ph), 9.62 (1H, s, CHO); 3C NMR (125.7 MHz, CDCls,
70 °C) 6¢ 20.5 (CHs, Ac), 39.9 (CH2, 3’-C), 44.0 (CHz, 3-C), 52.5 (CHs, OMe), 52.6 (CH, CHN),
55.7 (CH, CHN), 67.0 (CH2, OCH2Ph), 72.0 (CH2, OCH2N), 127.2 (CH, Ph), 128.0 (2 x CH, Ph),
128.1 (CH, Ph), 128.5 (2 x CH, Ph), 128.6 (2 x CH, Ph), 129.5 (2 x CH, Ph), 135.9 (C, Ph),
136.6 (C, Ph), 155.5 (C, NCO;), 169.6 (C, CO), 170.2 (C, CO), 173.3 (C, CO), 197.9 (CH, CHO).
EMAR (IE) calculado para Cz3H2sN,06 (M*— CO;Me) 425.1713, encontrado 425.1698;
calculado para C;sH; ([PhCH:]*) 91.0548, encontrado 91.0550. Andlisis elemental
calculado para CsH2sN20s: C, 61.98; H, 5.83; N, 5.78; encontrado: C, 61.63; H, 5.99; N,
5.94.
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Parte experimental. Capitulo 2

Metil éster de N-(N-[N-(9H-fluoren-9-il)metoxicarbonil-N-acetoximetil-4-oxo-L-

homoalanil)-L-prolil-3-0-(bencil)-L-serina metil éster (88)

o 5
O . 2 3 O
!:mOCO o O— DIB, I,, DCE, hv mOC\N > 3 2, O
AN Lo
L}< NH o o~ o N
N H O
82

Obtenido a partir del dipéptido 82 (128 mg, 0.2 mmol) de acuerdo al Método A,

agitando durante 45 minutos. Tras extraer y concentrar de la forma habitual, el residuo
se purificd6 por cromatografia rotatoria (hexanos:AcOEt, 50:50), obteniéndose el
aldehido 88 (81 mg, 58%). Cuando la reaccion se llevo a cabo de acuerdo al Método C
(usando 257 mg, 0.4 mmol, del dipéptido 82, e irradiando durante 4 h) aumento el
rendimiento del aldehido 88 (185 mg, 66%), que se aislé como un aceite. *H RMN (500
MHz, CDCls, 70 °C) 81 1.76—1.88 (2H, m, 3’-Ha + 4’-Ha), 1.93 (3H, s, OAc), 1.96 (1H, m, 4’
Hp), 2.27 (1H, m, 3’-Hp), 2.91-3.03 (2H, m, 3”-H2), 3.63-3.70 (3H, m, 5’-H + 3-Ha), 3.67
(3H, s, OMe), 3.81 (1H, m, 3-Hp), 4.15-4.22 (2H, m, CHfmoc + CHN), 4.41-4.56 (2H, m,
CHafmoc + CHN), 4.44 (1H, d, J = 12.1 Hz, OCHJPh), 4.48 (1H, d, J = 12.1 Hz, OCHyPh), 4.58
(1H, m, CHbfmoc), 4.62 (1H, m, 2-H), 5.32 (2H, s. a., NCH,0), 7.04 (1H, b. a., NH), 7.20—
7.31 (7H, m, Ar), 7.32-7.37 (2H, m, Ar), 7.51 (2H, d, J = 7.6 Hz, Ar), 7.70 (2H, dd, J = 7.6,
7.6 Hz, Ar), 9.41 (1H, b. a., CHO). 13C RMN (125.7 MHz, CDCls, 70 °C) &c 20.7 (CHs, OAc),
24.8 (CH, 4’-C), 28.0 (CH_, 3’-C), 44.5 (CHy, 3”’-C), 46.8 (CH, CHN), 47.4 (CH, CHfmoc), 51.7
(CHy, 5°-C), 52.2 (CHs, OMe), 53.0 (CH, CHN), 60.5 (CH, 2-C), 68.2 (CH2, CH2rmoc), 69.8 (2
x CHy, 3-C + NCH,0), 73.3 (CHz, OCH,Ph), 120.2 (2 x CH, Ar), 124.6 (2 x CH, Ar), 127.2 (2
x CH, Ar), 127.7 (2 x CH, Ar), 128.0 (3 x CH, Ar), 128.4 (2 x CH, Ar), 141.6 (C, Ph), 143.7
(2 x C, Crmoc), 143.7 (2 x C, Crmoc), 169.4 (2 x C, CO), 170.4 (2 x C, CO), 198.1 (CH, CHO).
EMAR (ESI) calculado para C3gHaiN3O10Na [M + Na]* 722.2690, encontrado 722.2686.
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Analisis elemental calculado para CssHa1N3O10: C, 65.23; H, 5.91; N, 6.01. Encontrado: C,
65.07; H, 6.21, N 5.99.

Metil éster de N-(N-[N-(9H-fluoren-9-il)metoxicarbonil-N-acetoximetil-4-oxo-L-

homoalanil]-L-prolil-L-leucina (89)

HO 4
= OHC_3 5 4 .
N DIB, I, DCE, hv Fmoc. 2 N 3
N ) - N 2 31 O—
/ -~ ) 5 5
Fmoc o) N N
0"y 0 AcO O H 0
84 89

Obtenido a partir del dipéptido 84 (231 mg, 0.4 mmol) de acuerdo al Método C,
agitando durante 4 h. Tras extraer y concentrar de la forma habitual, el residuo se
purificd por cromatografia rotatoria (hexanos:AcOEt, 50:50), obteniéndose el aldehido
89 (173 mg, 68%) como un aceite. [a]p=-108 (c 0.35, CHCl3). *H RMN (500 MHz, CDCls,
70 °C) 61 0.84 (3H, d, J = 6.0 Hz, 4-Mea), 0.97 (3H, d, / = 6.0 Hz, 4-Mep), 1.58-1.66 (3H,
m, 3-H; + 4-H), 1.83-1.96 (2H, m, 4'-H, + 3'-Ha), 1.97 (3H, s, OAc), 1.98 (1H, m, 4'-Hy),
2.35(1H, m, 3'-H), 3.04-3.24 (2H, m, 3"-H,), 3.39-3.79 (2H, m, 5'-H), 3.69 (3H, s, OMe),
4.24 (1H, dd, J = 5.4, 5.4 Hz, CHrmoc), 4.39-4.54 (3H, 2-H + 2'-H + 2"-H), 4.59-4.71 (2H,
CHafmoc), 5.32 (1H, d, J = 11.0 Hz, NCH,0), 5.36 (1H, d, J = 11.0 Hz, NCH0), 6.78 (1H, b.
a., NH), 7.32 (2H, m, Ar), 7.40 (2H, m, Ar), 7.56 (2H, d, J = 7.5 Hz, Ar), 7.74 (1H, d, J = 7.7
Hz, Ar), 7.67 (1H, d, J = 7.6 Hz, Ar), 9.59 (1H, b. a., CHO). 1*C RMN (125.7 MHz, CDCls, 70
°C) 6¢ 20.7 (CHs, OAc), 21.9 (CHs, Leu), 22.8 (CHs, Leu), 24.7 (CH,, 4'-C), 25.0 (CH, 4-C),
28.0 (CHa, 3’-C), 41.2 (CHj, 3-C), 44.6 (CHa, 3"-C), 46.8 (CHa, 5'-C), 47.4 (CH, CHfmoc),
51.2(CH, CHN), 51.7 (CH, CHN), 51.9 (CHs, OMe), 60.6 (CH, CHN), 68.0 (CH2, CH20¢moc),
69.7 (CHz, NCH20), 120.2 (2 x CH, Ar), 124.6 (2 x CH, Ar), 127.2 (2 x CH, Ar), 127.9 (2 x
CH, Ar), 141.6 (2 x C, Ar), 143.5 (C, Ar), 143.7 (C, Ar), 169.4 (C, CO), 170.4 (C, CO), 172.9
(C, CO), 198.4 (CH, CHO). La sefial del carbonilo del carbamato no se observd claramente.

EMAR (ESI) calculado para CssHaiN3OgNa [M + Na]* 658.2741, encontrado 658.2736.
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Analisis elemental calculado para CsaHa1N3Oq: C, 64.24; H, 6.50; N, 6.61. Encontrado: C,
64.10; H, 6.71, N 6.31.

Procedimiento general de aminacion reductiva

A una disolucion del aldehido (0.15 mmol) en dicloroetano seco (3 mL), bajo
atmodsfera de nitrégeno y con agitacion, se le afiadié la amina correspondiente (0.17
mmol) y EtsN (28 pL, 0.2 mmol). La mezcla resultante se agité a temperatura ambiente
durante 30 minutos y a continuacion se le afiadié NaBH(OAc)s (95 mg, 0.45 mmol). La
mezcla de reaccion se agitd toda la noche (18 h) y después se vertié sobre una disolucion
acuosa saturada de NaHCOs y se extrajo con CHCl,. La fase orgdnica se secd sobre
Na,SOs anhidro y se concentré a vacio. El residuo resultante se purificd por
cromatografia en gel de silice (hexanos:AcOEt), aislandose los derivados de 4-amino-L-

homoalanina.

Metil éster de Ila (2S)-N-(acetoximetil)-N-(benzoil)-4-dibencilamino-L-

homoalanina (90)

o P N
I 4
Bn,NH, Et;N, DCE 3
2
AcO/\l}l CO,Me tras 0.5 h NaBH(OAc); AcO/\l}l
Bz Bz

86 20

Ph

CO,Me

Obtenido del aldehido (86) (46 mg, 0.15 mmol) bajo las condiciones del
procedimiento general de aminacidn reductiva, utilizando como amina la dibencilamina
(33 uL, 0.17 mmol). Tras extraer y concentrar, el residuo resultante se purificé por
cromatografia rotatoria (hexanos:AcOEt, 85:15) obteniéndose el producto 90 (75.5 mg,
92%) como un sélido blanco cristalino: pf 76—78 °C (CH2Cl,). [a]o=-74 (c 0.37, CHCl3). IR
(CHCl3) Vimax 3066, 1741, 1659, 1494, 1347 cm~. H RMN (400 MHz, CDsOD, 26 °C) &
1.95 (3H, s, OAc), 2.11 (1H, m, 3-Ha), 2.44 (1H, m, 3-Hy), 2.53 (1H, m, 4-Ha), 2.65 (1H, m,
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4-Hp), 3.47 (2H, d, J = 13.3 Hz, 2 x NCH4Ph), 3.65 (3H, s, OMe), 3.66 (2H, d, J = 13.3 Hz, 2
x NCHyPh), 4.75 (1H, m, 2-H), 4.94 (1H, d. a.,J = 11.4 Hz, OCHaN), 5.12 (1H, d. a., J=11.0
Hz, OCHyN), 7.20 (4H, dd, J=7.2, 7.2 Hz, Ph), 7.28 (4H, dd, J = 7.3, 7.4 Hz, Ph), 7.34-7.43
(6H, m, Ph), 7.49 (1H, dd, J = 7.2, 7.2 Hz, Ph). 3C RMN (125.7 MHz, CDsOD, 26 °C) 6¢ 20.7
(CHs, OAC), 27.8 (CHy, 3-C), 50.7 (CHa, 4-C), 52.8 (CHs, OMe), 58.6 (CH, 2-C), 59.6 (2 x
CH,, NCH2Ph), 74.8 (CHa, OCH,N), 128.2 (2 x CH, Ph), 128.3 (2 x CH, Ph), 129.4 (4 x CH,
Ph), 129.5 (2 x CH, Ph), 130.3 (4 x CH, Ph), 131.8 (CH, Ph), 135.9 (C, Ph), 140.7 (2 x C, Ph),
171.7 (C, CO), 172.9 (C, CO), 175.1 (C, CO). EMAR (ESI) calculado para Cz9H3;N,0sNa [M
+ Na]*511.2209, encontrado 511.2203. Analisis elemental calculado para Cz9H32N20s: C,
71.29; H, 6.60; N, 5.87. Encontrado: C, 71.52; H, 6.61; N, 5.73.

Metil éster de la (25)-N-(acetoximetil)-N-[N-(benziloxicarbonil)-L-fenilalanil]-4-

dibencilamino-L-homoalanina (91)

Ai X

COzMe Bn,NH, EtsN, DCE CO,Me
tras 0.5 h NaBH(OAc);

o ~ph 0~ >y"'3°Ph
NHCbz NHCbz
87 91

Una disolucion del aldehido 87 (73 mg, 0.15 mmol) se traté con dibencilamina (33
uL, 0.17 mmol) bajo las condiciones del procedimiento general de aminacién reductiva.
Tras extraer y concentrar, el residuo resultante se purificé por cromatografia rotatoria
(hexanos:AcOEt, 95:5) obteniéndose el producto 91 (84 mg, 84%) como un aceite. [a]o
=-26 (c 0.45, CHCI3); IR (CHCl3) vmax 3430, 1742, 1719, 1671, 1508, 1497 cm~%. *H RMN
(500 MHz, CDs0D, 70 °C) 64 1.80 (1H, m, 3-Ha), 1.91 (3H, s, OAc), 2.27 (1H, m, 3-Hp),
2.35-2.45 (2H, m, 4-H), 2.80 (1H, dd, J = 8.0, 13.2 Hz, 3’-Ha), 2.90 (1H, dd, J = 7.0, 13.6
Hz, 3’-Hp), 3.46 (2H, d, J = 13.2 Hz, 2 x NCH.Ph), 3.49 (3H, s, OMe), 3.51 (2H, d, / = 13.6
Hz, 2 x NCHbPh), 4.55 (1H, b. a., NH), 4.61 (1H, dd, J = 5.7, 7.6 Hz, CHN), 4.87 (1H, dd, J =
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Parte experimental. Capitulo 2

6.7, 7.9 Hz, CHN), 4.98 (2H, s. a., OCH2Ph), 5.04 (1H, d, J = 12.3 Hz, OCHaN), 5.25 (1H, d,
J=12.3 Hz, OCH,N), 7.15-7.35 (20H, m, Ph). 13C RMN (125.7 MHz, CDs0D, 26 °C) 6¢ 20.9
(CHs, Ac), 28.3 (CHy, 3-C), 39.9 (CH,, 3’-C), 51.3 (CH., 4-C), 52.8 (CHs, OMe), 54.1 (CH,
CHN), 59.4 (CH, CHN), 59.6 (2 x CHy, NCH,Ph), 67.7 (CH2, OCH,Ph), 72.7 (CHa, OCH2N),
128.1 (CH, Ph), 128.3 (2 x CH, Ph), 128.8 (2 x CH, Ph), 129.1 (CH, Ph), 129.5 (4 x CH, Ph),
129.6 (2 x CH, Ph), 129.7 (2 x CH, Ph), 130.4 (4 x CH, Ph), 130.7 (2 x CH, Ph), 138.1 (C,
Ph), 138.3 (C, Ph), 140.8 (2 x C, Ph), 158.0 (C, NCO), 172.1 (C, CO), 172.8 (C, CO), 175.3
(C, CO). EMAR (ESI) calculado para CssHasN3Os7Na [M + Na]* 688.2999, encontrado
688.2993. Andlisis elemental calculado para CsgHa3sN3O7: C, 70.36; H, 6.51; N, 6.31.
Encontrado: C, 70.27; H, 6.61; N, 6.11.

Metil éster de N-(benzoil)-N-(acetoximetil)-4-[O-bencil-L-prolin-1-il]-L-

homoalanina (92)

4' 3
COZB COan
i , Et3N, DCE
o> CO,Me tras 0.5 h NaBH(OAc)3 N i
CO,Me
86 92

Obtenido a partir del aldehido (86) (46 mg, 0.15 mmol) usando el procedimiento
general de aminacion reductiva, y empleando como amina el hidrocloruro del bencil
éster de la prolina (42 mg, 0.17 mmol). Tras extraer y concentrar, el residuo se purificd
por cromatografia rotatoria (hexanos:AcOEt, 85:15) obteniéndose el producto 92 (58
mg, 78%) como un aceite. [a]p = -78 (c 0.63, CHCI3); IR (CHCl3) vmsx 3090, 3067, 1741,
1654, 1238, 1015 cm™. H RMN (500 MHz, CD30D, 70 °C) &x 1.79-1.87 (2H, m, 4'-H,),
1.91 (1H, m, 3'-Ha), 2.02 (3H, s, OMe), 2.12 (1H, m, 3'-Hp), 2.18 (1H, m, 3-Ha), 2.32 (1H,
m, 3-Hp), 2.43 (1H, ddd, /= 7.9, 8.1, 8.5, Hz, 5'-Ha), 2.56 (1H, ddd, J = 4.8, 7.6, 12.0 Hz, 4-
Ha), 2.90 (1H, ddd, J=7.9, 8.2, 12.0 Hz, 4-Hp), 3.13 (1H, m, 5'-Hs), 3.29 (1H, m, 2'-H), 3.73
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(3H, s, OMe), 4.66 (1H, dd, J = 5.0, 9.5 Hz, 2-H), 5.11 (1H, d, J = 12.3 Hz, OCH4Ph), 5.14
(1H, d, J=12.3 Hz, OCHyxPh), 5.30 (1H, d. a., J = 10.8 Hz, OCHzN), 5.41 (1H, d, J = 11.7 Hz,
OCHeN), 7.27-7.34 (4H, m, Ph), 7.41-7.51 (6H, m, Ph). 13C RMN (125.7 MHz, CD30D, 70
°C) 6c 20.7 (CHs, OAc), 24.1 (CHz, 4'-C), 29.3 (CH3, 3-C), 30.2 (CHy, 3'-C), 52.0 (CH., 4-C),
52.8 (CHs, OMe), 53.9 (CHa, 5'-C), 59.5 (CH, 2-C), 67.4 (CHa, OCH2Ph), 74.5 (CH2, OCH2N),
128.2 (2 x CH, Ph), 129.15 (2 x CH, Ph), 129.24 (2 x CH, Ph), 129.5 (3 x CH, Ph), 131.6
(CH, Ph), 136.4 (C, Ph), 137.6 (C, Ph), 171.9 (C, CO), 172.9 (C, CO), 175.2 (C, CO), 175.3
(C, CO). EMAR (ESI) calculado para C27H33N207 [M + H]* 497.2288, encontrado 497.2286.
Anilisis elemental calculado para Cp7H32N07: C, 65.31; H, 6.50; N, 5.64. Encontrado: C,
65.39; H, 6.42; N, 5.87.

Procedimiento general para la reduccién del grupo N-acetoximetilo

Una disolucidn del sustrato (0.1 mmol) en acetonitrilo seco, enfriada a 0 °C, se tratd
con trietilsilano (EtsSiH, 58 mg, 80 pL, 0.5 mmol) y TMSOTf (37 puL, 0.2 mmol). La mezcla
de reaccion se agit6 hasta que desaparecid el producto de partida (1-3 h). Después se
vertié sobre disolucion acuosa saturada de NaHCOs y se extrajo con AcOEt. La fase
organica se seco sobre sulfato sddico anhidro y se filtro, el disolvente se eliminé a vacio
y el residuo se purificd por cromatografia rotatoria (hexanos:AcOEt), obteniéndose el N-

metil aminodcido correspondiente.

Metil éster de (2S)-N-(metil)-N-(benzoil)-4-dibencilamino-L-homoalanina (93)

Ph” N7 Ph Ph” N7 Ph
i Et;SiH, TMS-OTf 4&
AcO™ N7 CO,Me CHsCN Me‘w COo,Me
Bz Bz
90 93

Este compuesto se obtuvo a partir del N,O-acetal 90 (49 mg, 0.1 mmol) de acuerdo
al procedimiento general para la reduccion del grupo N-acetoximetilo. Tras 1 h el residuo

resultante se purificd por cromatografia rotatoria (hexanos:AcOEt, 90:10) obteniéndose
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Parte experimental. Capitulo 2

el producto 93 (34 mg, 79%) como un sélido cristalino: pf 96—98 °C (AcOEt). [a]o: -16 (c
0.36, CHCl3). IR (CHCl3) vimax 3066, 1739, 1632, 1495 cm~2. *H RMN (500 MHz, CDs0D, 70
°C) Se observa mezcla de rotdameros a 26 °C (2:1), un rotamero a 70 °C: 64 1.95 (1H, m,
3-Ha), 2.27 (1H, m, 3-Hp), 2.52-2.57 (2H, m, 4-H,), 2.71 (3H, s. a., NMe), 3.50—3.70 (4H,
m, 2 x CHa-Ph), 3.64 (3H, s, OMe), 4.99 (1H, m, 2-H), 7.10-7.49 (15H, m, Ph). 13C RMN
(125.7 MHz, CDs0D, 26 °C) Rotamero mayoritario/Rotdmero minoritario 6c 27.4/28.4
(CH, 3-C), 36.0 (CH3, NMe), 50.7/50.8 (CH,, 4-C), 52.8/52.9 (CH3, OMe), 59.6/59.8 (2 x
CH,, CH2Ph), 57.2/61.0 (CH, 2-C), 128.1 (2 x CH, Ph), 128.3 (2 x CH, Ph), 129.4 (2 x CH,
Ph), 129.5 (3 x CH, Ph), 129.7 (2 x CH, Ph), 130.1 (2 x CH, Ph), 130.3 (2 x CH, Ph), 131.3
(CH, Ph), 136.9 (C, Ph), 140.1/140.8 (2 x C, Ph), 172.3/173.0 (C, CO), 174.8 (C, CO). EMAR
(ESI) calculado para Ca7H30N203Na [M + Na]* 453.2154, encontrado 453.2152. Analisis
elemental calculado para C7H30N20s: C, 75.32; H, 7.02; N, 6.51. Encontrado: C, 75.04; H,
7.17; N, 6.63.

Metil éster de (25)-N-(metil)-N-[N-(benciloxicarbonil)-fenilalanil]-4-
dibencilamino-L-homoalanina (94)

Ph” N Ph Ph” N Ph
i Et;SiH, TMSOTF 4 5\3
AcO” N7 COo,Me CHaCN Me~N“2>co,Mme
o)\-“‘\Ph O)}‘"‘\s\'Ph
NHCbz NHCbz
91 94

Obtenido a partir del N,0O-acetal 91 (67 mg, 0.1 mmol) como se describe en el
procedimiento general para la reduccién del grupo N-acetoximetilo. Tras 3 h el residuo
resultante se purificd por cromatografia rotatoria (hexanos:AcOEt, 80:20) obteniéndose
el producto 94 (49 mg, 81%) como un aceite ligeramente amarillo. [a]p: =10 (¢ 0.30,
CHCl3). IR (CHCl3) vmax 3428, 1737, 1715, 1648, 1496, 1454 cm~. 'H RMN (500 MHz,
CDs0D, 70 °C) Mezcla de rotameros a 70 °C (4:1). Cuando no estan superpuestas, las

sefiales de los rotameros se indican como rotdmero minoritario/ rotdmero mayoritario:
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81 1.61/1.73 (1H, m/m, 3-Ha), 2.11 (1H, m, 3-Hy), 2.30—2.50 (2H, m, 4-H2), 2.63/2.71 (3H,
s.a/s.a., NMe), 2.84 (1H, dd, J = 7.3, 13.6 Hz, 3'-Ha), 2.96 (1H, dd, J = 6.8, 13.4 Hz, 3'-Hb),
3.48 (2H, d, J = 13.3 Hz, NCH.Ph), 3.53 (2H, d, J = 13.3 Hz, NCHuPh), 3.54 (3H, s, OMe),
4.74 (1H, m, 2’-H), 4.84 (1H, m, 2-H), 4.95 (2H, d, J = 12.6 Hz, OCH.Ph), 4.99 (2H, d, J =
12.3 Hz, OCHyPh), 7.10-7.40 (20H, m, Ph). 3C RMN (125.7 MHz, CDs0OD, 26 °C) &c 27.7
(CH,, 3-C), 33.7 (CHs, NMe), 39.1 (CH; 3'-C), 51.4 (CH,, 4-C), 52.7 (CHs, OMe), 54.0 (CH,
2'-C), 57.9 (CH, 2-C), 59.5 (2 x CH2, NCH2Ph), 67.6 (CH2, OCH,Ph), 128.1 (CH, Ph), 128.0
(2 x CH, Ph), 128.8 (2 x CH, Ph), 129.0 (CH, Ph), 129.3 (4 x CH, Ph), 129.5 (2 x CH, Ph),
129.7 (2 x CH, Ph), 130.3 (4 x CH, Ph), 130.6 (2 x CH, Ph), 138.0 (C, Ph), 138.3 (C, Ph),
140.8 (2 x C, Ph), 158.1 (C, CO), 172.8 (C, CO), 174.3 (C, CO). EMAR (ESI) calculado para
C37Ha2N30sNa [M + Na]* 608.3124, encontrado 608.3125. Andlisis elemental calculado
para C37H42N30s: C, 73.12; H, 6.80; N, 6.91. Encontrado: C, 73.03; H, 6.94; N, 6.83.

Procedimiento general para la adicién de C-nucleéfilos

Una disolucion del sustrato (0.1 mmol) en acetonitrilo seco, enfriada a 0 °C, se tratd
con el nucledfilo (0.5 mmol) y TMSOTf (37 pL, 0.2 mmol). La mezcla de reaccién se agito
durante 5 h; luego se vertié sobre disolucidn acuosa saturada de NaHCO3 y se extrajo
con AcOEt. La fase organica se secd sobre sulfato sédico anhidro y se filtro, el disolvente
se elimind a vacio y el residuo se purificd por cromatografia rotatoria (hexanos:AcOEt),

obteniéndose el N-alquil aminodcido correspondiente.

Metil éster de  N-(benzoil)-N-(3-oxo-3-fenilpropil)-4-dibencilamino-L-

homoalanina (95)

Ph” N Ph Ph” N Ph
J\ , TMSOTf
Ph” “OTMS o) AN
1 2
AcO” N7 COMe CHsCN Ph)J\z,/\l}l CO,Me
Bz Bz
90 95
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Este compuesto se obtuvo a partir del N-acetoximetil derivado 90 (49 mg, 0.1 mmol)
y 1-fenil-1-trimetilsililoxietileno (96 mg, 102 uL, 0.5 mmol) como se describe en el
procedimiento general para adicién de C-nucledfilos. Tras extraer y concentrar, el
residuo se purificd por cromatografia rotatoria (hexanos:AcOEt, 90:10) obteniéndose el
producto 95 (52 mg, 95%) como un aceite. [a]p: 51 (¢ 0.85, CHCI3). IR (CHCl3) vmax 1739,
1682, 1634, 1449 cm™. H RMN (500 MHz, CD3OD, 26 °C) Se observa mezcla de
rotdmeros 1:1 a 26 °C: &u 1.90/2.10 (1H, m/m, 3-Ha), 2.33/2.48 (1H, m/m, 4-H,), 2.50
(1H, m, 3-Hp), 2.61/2.68 (1H, m/m, 4-Hyp), 3.30 (1H, m, 1'-Ha), 3.45 (1H, m, 2'-Ha), 3.55
(3H, s, OMe), 3.56 (1H, m, 2'-Hy), 3.65 (1H, m, 1'-Hy), 4.30 (1H, m, 2-H), 4.59 (4H, s. a., 2
x CH,Ph), 7.07-7.65 (18H, m, Ph), 7.82/8.01 (2H, [d, J = 6.3 Hz/d, J = 6.0 Hz], Ph). 13C
RMN (125.7 MHz, CDs0D, 26 °C) 6¢ 28.0/29.1 (CHy, 3-C), 48.5 (CH2, 2'-C), 50.9/51.2 (CH,,
4-C), 52.8/53.1 (CHs, OMe), 59.5/59.7 (CH,, 1'-C), 59.9 (CH, 2-C), 61.5 (2 x CHy, 2 x
CH2Ph), 127.6 /128.0 (2 x CH, Ph), 128.3 (CH, Ph), 129.2/129.5 (4 x CH, Ph), 129.9 (6 x
CH, Ph), 130.3/130.5 (2 x CH, Ph), 131.1/131.2 (CH, Ph), 134.6 (2 x CH), 137.3 (2 x C, Ph),
137.9/138.2 (C, Ph), 140.3/140.7 (C, Ph), 172.6/173.0 (C, CO), 174.3/175.2 (C, CO),
199.3/200.6 (C, CO). EMAR (ESI) calculado para CssH3sN2OsNa [M + Na]* 571.2573,
encontrado 571.2579. Analisis elemental calculado para CssH3sN20a: C, 76.62; H, 6.61;
N, 5.11. Encontrado: C, 76.57; H, 6.84; N, 4.88.

Metil éster de N-(N-Benciloxicarbonil-L-fenilalanil)-N-(3-oxo-3-fenilpropil)-4-

dibencilamino-L-homoalanina (96).

P

Ph” N Ph PR N Ph
J\ , TMSOTf o s
Ph” “OTMS M _x e
AcO” N7 CO,Me CHaCN Ph” 7 N7 TCO,Me
.
O)\‘"‘\\Ph O%}‘"\\@\Ph
NHCbz NHCbz
91 96

Se obtuvo a partir del péptido 91 (67 mg, 0.1 mmol) y 1-fenil-1-trimetilsililoxietileno

(96 mg, 102 pL, 0.5 mmol) de acuerdo al procedimiento general de adicion de C-

151

Este documento incorpora firma electrénica, y es copia auténtica de un documento electrénico archivado por la ULL segun la Ley 39/2015.

Su autenticidad puede ser contrastada en la siguiente direccidn https://sede.ull.es/validacion/

Identificador del documento: 1766317 Caddigo de verificacion: QaPorBbl

Firmado por: CARMEN CARRO SABINA Fecha: 22/02/2019 18:35:01

UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA

Déacil Hernandez Mesa
UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA

22/02/2019 18:38:13

ALICIA BOTO CASTRO
UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA

25/02/2019 08:25:49

Hilario Gabriel Garcia Llanos
UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA

25/02/2019 10:13:19

155/202



Universidad de La Laguna
Oficina de Sede Electréonica
Entrada
N° registro: 2019/10185
N° reg. oficina: OF002/2019/9540
Fecha: 25/02/2019 11:07:49

nucledfilos. Tras extraer y concentrar, el residuo se purificé por cromatografia rotatoria
(hexanos:AcOEt, 80:20) aislandose el producto 96 (63 mg, 87%) como un aceite. [a]p:
-19 (¢ 1.10, CHCl3). IR (CHCIl3) vmsx 3427, 3030, 1735, 1718, 1646, 1496 cm™t. 'H RMN
(500 MHz, CDs0D, 70 °C) Se observa mezcla de rotameros a 26 °C, un rotamero a 70 °C:
&1 1.77 (1H, m, 3-Ha), 2.35 (1H, m, 3-Hs), 2.38 — 2.50 (2H, m, 4-H,), 2.78-2.92 (2H, m, 3'-
Hy), 3.15 — 3.50 (2H, m, 2"-H,), 3.30 — 3.60 (2H, m, 1"-H,), 3.36 (3H, s, OMe), 3.48 (2H,
d, J=13.3 Hz, NCHaPh), 3.54 (2H, d, J = 13.2 Hz, NCHyPh), 4.09 (1H, b. a., NH), 4.11 (1H,
dd, J = 6.4, 6.5 Hz, 2-H), 4.84 (1H, dd, J = 7.3, 7.3 Hz, 2'-H), 5.00 (1H, d. a., J = 12.3 Hz,
OCH.Ph), 5.03 (1H, d. a., J = 12.1 Hz, OCHuPh), 7.05 — 7.32 (20H, m, Ph), 7.49 (2H, d, J =
7.6, 7.8 Hz, Ph), 7.61 (1H, dd, J = 7.2, 7.3 Hz, Ph), 7.92 (2H, b. a., Ph). 13C RMN (125.7
MHz, CDs0D, 70 °C) &c 28.6 (CH2, 3-C), 40.2 (CH2, 3'-C), 45.4 (CHa, 2-C), 51.7 (CHz, 4-C),
52.3 (CHs, OMe), 54.0 (CH, 2’-C), 59.8 (2 x CHz, NCHPh), 60.6 (CH, 2-C), 67.8 (CHa,
OCHaPh), 127.5 (2 x CH, Ph), 128.1 (2 x CH, Ph), 128.8 (2 x CH, Ph), 129.0 (4 x CH, Ph),
129.2 (2 x CH, Ph), 129.5 (2 x CH, Ph), 129.6 (2 x CH, Ph), 129.8 (2 x CH, Ph), 130.3 (4 x
CH, Ph), 130.6 (2 x CH, Ph), 134.5 (CH, Ph), 137.9 (C, Ph), 138.3 (C, Ph), 140.5 (C, Ph),
140.8 (2 x C, Ph), 157.9 (C, NCO), 172.8 (C, CO), 173.9 (C, CO), 199.7 (C, CO). EMAR (ESI)
calculado para CasHagN3O6 [M + H]* 726.3543, encontrado 726.3549. Analisis elemental
calculado para CasHa7N3Os: C, 74.46; H, 6.53; N, 5.79. Encontrado: C, 74.21; H, 6.72; N,
5.43.

Metil éster de N-(benzoil)-N-(3-oxo-3-fenilpropil)-4-[0-bencil-L-prolin-N-il]-L-

homoalanina (97)
¥ SN2 CO,Bn

N~ T COzBn JL , TMSOTf

Ph” OTMS o
CH4CN 2
AcO/\N CO,Me Ph)%l\‘l CO,Me
Bz Bz
92 97
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Parte experimental. Capitulo 2

Este compuesto se obtuvo a partir del N-acetoximetil derivado 92 (50 mg, 0.1 mmol)
y 1-fenil-1-trimetilsililoxietileno (96 mg, 102 uL, 0.5 mmol) como se describe en el
procedimiento general para la adicion de C-nucledfilos. Tras extraer y concentrar, el
residuo se purificd por cromatografia rotatoria (hexanos:AcOEt, 70:30) obteniéndose el
producto 97 (36 mg, 65%) como un aceite. [a]p: —60 (¢ 1.70, CHCI3). IR (CHCl3) vmax 1739,
1634, 1258, 1030 cm™'. 'H RMN (500 MHz, CD30OD, 70 °C) Se observa mezcla de
rotdmeros a 26 °C, un solo rotdmero a 70 °C: &4 1.75-1.85 (2H, m, 4'-H;), 1.91 (1H, m,
3'-Ha), 2.08 (1H, m, 3'-Hp), 2.10-2.40 (2H, m, 3-Hy), 2.44 (1H, m, 5'-Ha), 2.56 (1H, m, 4-
Ha), 2.86 (1H, m, 4-Hyp), 3.09 (1H, m, 5'-Hyp), 3.25-3.57 (2H, m, 1"-Hy), 3.67 (3H, s, OMe),
3.72(1H, dd, J=6.0, 14.8 Hz, 2""-Ha), 4.25 (1H, dd, J = 6.5, 14.5 Hz, 2""-Hy), 4.35-4.50 (2H,
m, 2-H + 2'-H), 5.12 (2H, s, OCH;Ph), 7.25-7.50 (12H, m, Ph), 7.58 (1H, dd, J = 7.3, 7.6 Hz,
Ph), 7.89 (2H, b. a., Ph). 13C RMN (125.7 MHz, CD30D, 70 °C) 6c 24.0 (CH,, 4'-C), 29.4
(CHz, 3-C), 30.0 (CHy, 3'-C), 38.3 (CH., 2"-C), 52.8 (CHs3, OMe), 54.0 (CH2, 5'-C), 67.0 (CH,
1"-C), 67.5 (CHa, OCH2Ph), 127.7 (CH, Ph), 129.2 (2 x CH, Ph), 129.3 (2 x CH, Ph), 129.4
(2 x CH, Ph), 129.5 (2 x CH, Ph), 129.7 (4 x CH, Ph), 130.9 (CH, Ph), 134.4 (CH, Ph), 137.5
(2 x C, Ph), 138.2 (C, Ph), 173.0 (C, C0O), 175.1 (2 x C, CO). No se observa bien la sefial (C)
del carbonilo 3"-C (si bien a 26 °C, se observa a 6c 200.4). Ademas, se observan bandas
anchas, de muy poca altura, para un CH; (4-C) y dos CH (2’-C y 2-C) entre 6c 48-49 y &c
60-65, respectivamente. EMAR (ESI) calculado para C33H3sN20sNa [M + Na]* 579.2471,
encontrado 579.2469. Analisis elemental calculado para Cs3H3sN20s: C, 71.20; H, 6.52;
N, 5.03. Encontrado: C, 71.10; H, 6.89; N, 5.10.

Metil éster de
homoalanina (98)

(25)-N-(but-3-en-1-il)-N-(benzoil)-4-dibencilamino-L-

Ph” N"Ph Ph” N Ph
i alil-TMS, TMS-OTf ) i
AcO” N7 COMe CHLCN N COo Me
Bz Bz
90 98
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Obtenido a partir del N-acetoximetil derivado 90 (49 mg, 0.1 mmol) y
aliltrimetilsilano (57 mg, 80 uL, 0.5 mmol) como se describe en el procedimiento general
de adicién de C-nucledfilos, pero agitando durante 1.5 h. Tras extraer y concentrar, el
residuo se purificd por cromatografia rotatoria (hexanos:AcOEt, 80:20) obteniéndose el
producto 98 (39 mg, 82%) como un aceite incoloro. [a]p: =55 (¢ 0.39, CHCIs). IR (CHClI3)
Vmax 3069, 1737, 1633, 1495 cm~t. *H RMN (500 MHz, CD30D, 70 °C) Se observa mezcla
de rotdmeros a 26 °C, un rotamero a 70 °C: 61 1.96 (1H, m, 3-Ha), 2.20 (2H, m, 2'-H,),
2.37 (1H, m, 3-Hp), 2.56 (2H, m, 4-H), 3.05-3.30 (2H, m, 1'-H), 3.35-3.62 (4H, m, 2 x
CH3Ph), 3.63 (3H, s, OMe), 4.30 (1H, m, 2-H), 4.94 (2H, d. a., J = 9.5 Hz, 4'-H;), 5.56 (1H,
m, 3'-H), 7.15-7.50 (15H, m, Ph). 13C RMN (125.7 MHz, CDs0OD, 70 °C) &c 28.9 (CH2, 3-C),
34.1 (CHy, 2’-C), 51.4 (CH, 4-C), 51.5 (CH, 1'-C), 52.6 (CH3, OMe), 59.7 (CH, 2-C), 59.9 (2
x CHa, 2 x CH2-Ph), 117.2 (CHa, 4’-C), 127.6 (CH, Ph), 128.1 (3 x CH, Ph), 129.5 (4 x CH,
Ph), 129.7 (2 x CH, Ph), 130.2 (4 x CH, Ph), 130.9 (CH, Ph), 135.9 (CH, 3'-C), 137.6 (C, Ph),
140.7 (2 x C, Ph), 172.7 (C, CO), 174.3 (C, CO). EMAR (ESI) calculado para C3oH34N203Na
[M + Na]* 493.2467, encontrado 493.2468. Andlisis elemental calculado para
C30H34N;03: C, 76.57; H, 7.28; N, 5.95. Encontrado: C, 76.20; H, 7.38; N, 6.06.

Metil éster de (2S)-N-(but-3-en-1-il)-N-[N-(benciloxicarbonil)-fenilalanil]-4-
dibencilamino-L-homoalanina (99)

Ph” N"Ph Ph” N Ph
alil-TMS, TMSOTf v 45\3
AcO” N7 COo,Me CHsCN /\T/\N >Co,Me
o Sph ) O%}‘"\\@\Ph
NHCbz NHCbz
91 99

Obtenido a partir del N-acetoximetil derivado 91 (67 mg, 0.1 mmol) y
aliltrimetilsilano (57 mg, 80 uL, 0.5 mmol) como se describe en el procedimiento general
de adicion de C-nucledfilos. Tras 1.5 h, se extrajo y concentrd, y el residuo resultante se

purificd por cromatografia rotatoria (hexanos:AcOEt, 80:20) obteniéndose el producto
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Parte experimental. Capitulo 2

99 (52 mg, 80%) como un aceite incoloro. [a]p=-17 (c 0.39, CHCl3). IR (CHCIl3) vmax 3427,
1734, 1716, 1645, 1507, 1496, 1455 cm™. 'H RMN (500 MHz, CD30D, 70 °C) Se observa
mezcla de rotdmeros a 26 °C, un rotamero a 70 °C: &4 1.69 (1H, dddd, J = 6.6, 6.9, 7.3,
13.4 Hz, 3-Ha), 2.09 (1H, m, 2"-Ha), 2.21 (1H, m, 2”-Hy), 2.32 (1H, dddd, J = 6.5, 6.9, 7.6,
13.8 Hz, 3-Hp), 2.40-2.55 (2H, m, 4-H), 2.79 (1H, dd, J = 7.2, 12.9 Hz, 3’-Ha), 2.86 (1H, dd,
J=7.4,13.4 Hz, 3'-Hp), 2.95 (1H, m, 1”’-Ha), 3.11 (1H, m, 1""-Hy), 3.50 (3H, s, OMe), 3.53
(2H, d, J = 14.2 Hz, 2 x CHa-Ph), 3.58 (2H, d, J = 13.3 Hz, 2 x CHp-Ph), 3.97 (1H, dd, J = 6.5,
6.8 Hz, 2’-H), 4.69 (1H, m, 2-H), 4.93-5.10 (4H, m, OCH2Ph + 4”-H3), 5.67 (1H, m, 3"-H),
7.14-7.31 (20H, m, Ph). 3C RMN (125.7 MHz, CDs0D, 26 °C) &c 28.7 (CH,, 3-C), 34.3
(CHy, 2"'-C), 40.3 (CHy, 3’-C), 49.9 (CHa, 1”'-C), 51.7 (CH,, 4-C), 52.5 (CH3, OMe), 59.6 (CH,
2’-C), 59.8 (2 x CHy, 2 x CH»-Ph), 59.9 (CH, 2-C), 67.9 (CH2, OCH2Ph), 117.7 (CH,, 4”-C),
128.0 (CH, Ph), 128.1 (4 x CH, Ph), 129.0 (CH, Ph), 129.3 (4 x CH, Ph), 129.5 (2 x CH, Ph),
129.5 (2 x CH, Ph), 130.3 (4 x CH, Ph), 130.6 (2 x CH, Ph), 135.6 (CH, 3"-C), 137.9 (2 x C,
Ph), 140.7 (2 x C, Ph), 172.7 (C, CO), 173.4 (C, CO), no se observa la sefial (C)
correspondiente al grupo carbonilo del Cbz. EMAR (ESI) calculado para CaoHasN3OsNa [M
+Nal]*670.3257, encontrado 670.3257. Andlisis elemental calculado para CagHasN3Os: C,
74.16; H, 7.00; N, 6.49. Encontrado: C, 74.03; H, 7.13; N, 6.27.
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RMN del compuesto 78:

156

Este documento incorpora firma electrénica, y es copia auténtica de un documento electrénico archivado por la ULL segun la Ley 39/2015.
Su autenticidad puede ser contrastada en la siguiente direccidn https://sede.ull.es/validacion/

Identificador del documento: 1766317

Caddigo de verificacion: QaPorBbl

Firmado por: CARMEN CARRO SABINA
UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA

Fecha: 22/02/2019 18:35:01

Déacil Hernandez Mesa
UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA

22/02/2019 18:38:13

ALICIA BOTO CASTRO
UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA

25/02/2019 08:25:49

Hilario Gabriel Garcia Llanos
UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA

25/02/2019 10:13:19

160/ 202



Universidad de La Laguna
Oficina de Sede Electréonica
Entrada
N° registro: 2019/10185
N° reg. oficina: OF002/2019/9540
Fecha: 25/02/2019 11:07:49

Parte experimental. Capitulo 2

RMN del compuesto 80:
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Parte experimental. Capitulo 2

RMN del compuesto 82:
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RMN del compuesto 84:
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Parte experimental. Capitulo 2

RMN del compuesto 86:
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Procedimiento general de descarboxilacidn radicalaria—aza-Diels—Alder

A una disolucidén del sustrato de partida (0.5 mmol) en diclorometano seco (7 mL),
bajo atmdsfera de nitrégeno y con agitacidn, se le afiadié I> (64 mg, 0.25 mmol) y DIB
(322 mg, 1 mmol) y la mezcla resultante se agitd a temperatura ambiente durante 3 h,
mientras se irradiaba con luz visible. Entonces, la disolucién se enfrié a 0 °C, se le afiadid
el dieno (2.5 mmol) gota a gota, se agitdé durante 5 min y lentamente se afiadié el acido
de Lewis (2 mmol), la reaccion transcurrié con agitacion durante 4 h. La mezcla
resultante se vertié en disoluciones acuosas de Na»S;0s diluida al 10% y de NaHCO3
saturada (1:1) y se extrajo con CH,Cl,. La fase organica se secd sobre Na>SO4 anhidro y
se concentro a vacio. El residuo resultante se purificé por cromatografia en gel de silice

para obtener los productos deseados.

1-(Benciloxicarbonil)-2-(hidroximetil)-4,5-dimetil-1,2,3,6-tetrahidropiridina
(126)

H © DIB, I,, CH,Cly, 3h;

Cbz/kaOH luego 0 °C, BF5-OEt,
O\k I
121

Este compuesto se obtuvo a partir de Cbz-Ser(*Bu)-OH (121) comercial (148 mg, 0.5

126

mmol) como se describe en el procedimiento general de descarboxilacion
radicalaria—aza-Diels—Alder utilizando como dieno 2,3-dimetil-1,3-butadieno (0.28 mL,
2.5 mmol) y como acido de Lewis BF3-OEtz (0.25 mL, 2.0 mmol). El residuo resultante se
purificé por cromatografia en columna (hexanos:AcOEt, 70:30) obteniéndose el
producto 126 (82 mg, 60%) como un aceite. IR (CHCI3) vmsx 3603, 3440, 1681, 1426, 1343
cm~. IH RMN (500 MHz, CDCls, 70 °C) 84 1.51 (3H, s, Me), 1.56 (3H, s, Me), 1.78 (1H, d,
J=17.3 Hz, 3-Ha), 2.28 (1H, d. a., J = 16.7 Hz, 3-Hp), 3.41 - 3.46 (2H, m, 1'-H, + 6-Ha), 3.50
(1H, m, 1'-Hp), 3.98 (1H, d. a.,J = 17.3 Hz, 6-Hp), 4.37 (1H, m, 2-H), 5.08 (2H, s. a., OCH2Ph),
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7.20-7.28 (5H, m, Ph). 3C RMN (125.7 MHz, CDCls, 70 °C) ¢ 15.9 (CHs, Me), 18.7 (CHs,
Me), 31.4 (CH,, 3-C), 44.9 (CH,, 6-C), 51.3 (CH, 2-C), 62.9 (CH>, 1'-C), 67.2 (CHy, Cbz),
121.7 (C, 4-C), 122.4 (C, 5-C), 127.8 (2 x CH, Ph), 127.9 (CH, Ph), 128.5 (2 x CH, Ph), 137.0
(C, Ph), la sefial del grupo carbonilo del Cbz no se observa bien. EMAR (IE) calculado para
C16H21NO3(M*) 275.1521, encontrado 275.1526; calculado para CisH1sNO2 (M* — CH20H)
244.1338, encontrado 244.1341; calculado para C;H7 [CH2Ph]* 91.0548, encontrado
91.0546. Andlisis elemental calculado para CisH21NOs: C, 69.79; H, 7.69 N, 5.09.
Encontrado: C, 69.51; H, 7.49; N, 5.02.

1-(Benciloxicarbonil)-2-(benciloximetil)-4,5-dimetil-1,2,3,6-tetrahidropiridina

(127)

( R

h O DIB, I,, CH,Cl, 3h; SN

] .

Cbz/NfKOH luego 0 °C, BF3-OEt, Cbz/N 2-3

o) I "o
. J

122 127

Este compuesto se obtuvo a partir de Cbz-Ser(Cbz)-OH (122) (165 mg, 0.5 mmol)
como se describe en el procedimiento general de descarboxilacién radicalaria—aza-
Diels—Alder utilizando como dieno 2,3-dimetil-1,3-butadieno (0.28 mL, 2.5 mmol) y
como acido de Lewis BF3-OEt; (0.25 mL, 2.0 mmol). El residuo resultante se purificé por
cromatografia en columna (hexanos:AcOEt, 95:5) obteniéndose el derivado de piridina
127 (127 mg, 70%) como un aceite. *H RMN (500 MHz, CDCls, 70 °C) 64 1.56 (3H, s, Me),
1.61 (3H, s, Me), 1.90 (1H, d, J = 17.0 Hz, 3-Ha), 2.35 (1H, d. a., J = 16.7 Hz, 3-Hp), 3.35
(1H, dd, J=7.3,9.8 Hz, 1'-Ha), 3.39 (1H, d. a., J = 16.7 Hz, 6-Ha), 3.45 (1H, dd, /=7.3,9.8
Hz, 1'-Hb), 4.02 (1H, d. a., J = 17.9 Hz, 6-Hp), 4.44 (1H, d, J = 12.0 Hz, OCH4Ph), 4.48 (1H,
d, J = 12.0 Hz, OCHpPh), 4.61 (1H, m, 2-H), 5.14 (2H, s, OCH2Ph), 7.21-7.33 (10H, m, Ph).
13C RMN (125.7 MHz, CDCls, 70 °C) 6¢ 15.9 (CHs, Me), 18.7 (CHs, Me), 31.7 (CH,, 3-C),
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Parte experimental. Capitulo 3

45.0 (CHg, 6-C), 48.5 (CH, 2-C), 67.0 (CH2, OCH2Ph), 69.5 (CHa, 1'-C), 72.9 (CH2, OCH2Ph),
121.7 (C, 4-C), 122.4 (C, 5-C), 127.48 (CH, Ph), 127.51 (2 x CH, Ph), 127.8 (CH, Ph), 127.9
(2 x CH, Ph), 128.3 (2 x CH, Ph), 128.4 (2 x CH, Ph), 137.2 (C, Ph), 138.6 (C, Ph), 155.7 (C,
CO). EMAR (IE) calculado para Ci3H27NOs; (M*) 365.1991, encontrado 365.1998;
calculado para Ci5H1sNO; (M* — CH,0OCH,Ph) 244.1338, encontrado 244.1348; calculado
para CisH20NO (M* — Cbz) 230.1545, encontrado 230.1554; calculado para C;H7 [CH2Ph]*
91.0548, encontrado 91.0550.

1-(Benciloxicarbonil)-2-(isobutil)-4,5-dimetil-1,2,3,6-tetrahidropiridina (128)

DIB, I, CH,Cl,, 3h;

b0
N luego 0 °C, BF3-OEt,
Cbz” OH
123

Este compuesto se obtuvo a partir de Cbz-Leu-OH (123) comercial (133 mg, 0.5

128

mmol) como se describe en el procedimiento general de descarboxilacion
radicalaria—aza-Diels—Alder, utilizando como dieno 2,3-dimetil-1,3-butadieno (0.28 mL,
2.5 mmol) y como acido de Lewis BF3-OEtz (0.25 mL, 2.0 mmol). El residuo resultante se
purificd por cromatografia en columna (hexanos:AcOEt, 98:2) obteniéndose el
compuesto 128 (107 mg, 71%) como un aceite. IR (CHCl3) vmax 2959, 1677, 1429, 1346
cm~L. H RMN (500 MHz, CDCls, 70 °C) 64 0.80 (3H, s, 2'-Me,), 0.82 (3H, s, 2'-Mep), 1.05
(1H, m, 1'-Ha), 1.36-1.45 (2H, m, 1'-Hp + 2'-H), 1.52 (3H, s, Me), 1.55 (3H, s, Me), 1.61
(1H, d,J =16.7 Hz, 3-Ha), 2.33 (1H, d. a., J = 16.7 Hz, 3-Hy), 3.30 (1H, d, J = 17.7 Hz, 6-Ha),
4.02 (1H, d, J = 17.7 Hz, 6-Hp), 4.35 (1H, m, 2-H), 5.07 (2H, s, OCHzPh), 7.18-7.30 (5H, m,
Ph). 3C RMN (125.7 MHz, CDCls, 70 °C) &c 15.8 (CH3, 4-Me o 5-Me), 18.9 (CHs, 4-Me o
5-Me), 22.6 (CHs, 2'-Mea), 23.0 (CH3, 2'-Mey), 25.3 (CH, 2'-C), 35.3 (CHa, 3-C), 41.0 (CHa,
1'-C), 44.2 (CHy, 6-C), 47.6 (CH, 2-C), 66.9 (CHz, OCH2Ph), 121.6 (C, 4-C), 122.6 (C, 5-C),
127.8 (CH, Ph), 127.9 (2 x CH, Ph), 128.4 (2 x CH, Ph), 137.3 (C, Ph), 155.3 (C, CO). EMAR
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(IE) calculado para CigH27NO2 (M*) 301.2042, encontrado 301.2053; calculado para
Ci5H1sNO2 (M* — CH2CHMe;) 244.1338, encontrado 244.1330; calculado para C12H20NO>
(M*— CH2Ph), 210.1494, encontrado 210.1502; calculado para C;H7 ([CH2Ph]*) 91.0548,
encontrado 91.0548. Analisis elemental calculado para CigH27NO3: C, 75.71; H, 9.03 N,
4.65. Encontrado: C, 76.01; H, 8.84; N, 4.67.

1-(Benciloxicarbonil)-2-(bencil)-4,5-dimetil-1,2,3,6-tetrahidropiridina (129)

DIB, I, CH,Cl, 3h;

o) 67 X
H luego 0 °C, TMSOTf N
Cbz” OH Cbz” 73
I 1'
124 129

Este compuesto se obtuvo a partir de Cbz-Phe-OH (124) comercial (150 mg, 0.5
mmol) como se describe en el procedimiento general de descarboxilacion
radicalaria—aza-Diels—Alder, utilizando como dieno 2,3-dimetil-1,3-butadieno (0.28 mL,
2.5 mmol) y como acido de Lewis TMSOTf (0.36 mL, 2.0 mmol). El residuo resultante se
purificd por cromatografia en columna (hexanos:AcOEt, 95:5) obteniéndose el derivado
129 (117 mg, 70%) como un aceite. *H RMN (500 MHz, CDCls, 70 °C) &4 1.65 (6H, s. a., 2
x Me), 1.77 (1H, d, J = 16.7 Hz, 3-Ha), 2.31 (1H, d. a., J = 16.4 Hz, 3-Hy), 2.64 (1H, dd, J =
8.4, 13.1 Hz, 1'-Ha), 2.77 (1H, dd, J = 6.9, 13.6 Hz, 1'-Hp), 3.54 (1H, d, J = 17.9 Hz, 6-Ha),
4.09 (1H, d, J = 17.7 Hz, 6-Hp), 4.57 (1H, m, 2-H), 4.99 (1H, d. a., J = 11.9 Hz, OCH.Ph),
5.06 (1H, d. a.,J = 12.3 Hz, OCHyPh), 7.08-7.34 (10H, m, Ph). 13C RMN (125.7 MHz, CDCls,
70 °C) &c 15.9 (CHs, Me), 18.8 (CHs, Me), 33.7 (CHz, 3-C), 38.3 (CHz, 1'-C), 44.9 (CH., 6-
C), 51.0 (CH, 2-C), 66.9 (CH,, OCH,Ph), 121.8 (C, 4-C), 122.3 (C, 5-C), 126.2 (CH, Ph),
127.79 (CH, Ph), 127.83 (2 x CH, Ph), 128.3 (2 x CH, Ph), 128.4 (2 x CH, Ph), 129.3 (2 x
CH, Ph), 137.2 (C, Ph), 139.2 (C, Ph), 155.3 (C, CO). EMAR (IE) calculado para CisH1sNO>

(M* + H — CH,Ph) 245.1416, encontrado 245.1427; calculado para CisHigsN (M* — Cbz)

200.1439, encontrado 200.1447; calculado para C7H7 ([CH2Ph]*) 91.0548, encontrado
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91.0549. Analisis elemental calculado para Cx2HasNOz: C, 78.77; H, 7.51 N, 4.18.
Encontrado: C, 78.59; H, 7.20; N, 4.16.

1-(9-fluorenilmetiloxicarbonil)-2-(bencil)-4,5-dimetil-1,2,3,6-tetrahidropiridina

(130)
DIB, I, CH,Cl,, 3h; 6 X\
H 0 i
N luego 0 °C, ac. Lewis N2,
Fmoc OH Fmoc
I 1'
125 130

Este compuesto se obtuvo siguiendo el procedimiento general de descarboxilacién
radicalaria—aza-Diels—Alder, a partir de Fmoc-Phe-OH (125) comercial (193 mg, 0.5
mmol) utilizando como dieno 2,3-dimetil-1,3-butadieno (0.28 mL, 2.5 mmol) y como
acido de Lewis BF3s-OEt; (0.25 mL, 2.0 mmol). El residuo resultante se purificé por
cromatografia en columna (hexanos:AcOEt, 95:5), obteniéndose el producto 130 (129

mg, 61%).

En un ensayo similar, pero usando como acido de Lewis TMSOTf (0.36 mL, 2.0
mmol), se obtuvo el producto 130 (176 mg, 83%) como un aceite. *H RMN (500 MHz,
CDCls, 70 °C) 81 1.70 (6H, s. a., 2 x Me), 1.78 (1H, d, J = 16.1 Hz, 3-Ha), 2.29 (1H, d. a., J =
13.9 Hz, 3-Hp), 2.68-2.73 (2H, m, 1'-H), 3.55 (1H, d, 6-Ha), 4.08 (1H, m, 6-Hy), 4.20 (1H,
m, CHemoc), 4.40 (1H, dd, J = 6.5, 10.6 Hz, OCHPh), 4.49 (1H, dd, J = 6.5, 10.6 Hz, OCHwPh),
4.53 (1H, m, 2-H), 7.21-7.35 (7H, m, Ar), 7.41 (2H, dd, J = 7.3, 7.3 Hz, Ar), 7.55-7.62 (2H,
m, Ar), 7.78 (2H, d, J = 7.3 Hz, Ar). 13C RMN (125.7 MHz, CDCls, 70 °C) 6¢c 15.8 (CHs, Me),
18.8 (CHs, Me), 33.3 (CHa, 3-C), 38.0 (CH2, 1'-C), 44.8 (CHy, 6-C), 47.6 (CH, CHfmoc), 50.7
(CH, 2-C), 66.9 (CH2, OCH2Ph), 119.8 (2 x CH, Ph), 121.6 (C, 4-C), 122.3 (C, 5-C), 124.9 (2
x CH, Ph), 126.2 (CH, Ph), 127.0 (2 x CH, Ph), 127.5 (2 x CH, Ph), 128.3 (2 x CH, Ph), 129.2
(2 x CH, Ph), 139.0 (C, Ph), 141.4 (2 x C, Ph), 144.3 (2 x C, Ph), 155.2 (C, CO). EM (IE)
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calculado para C22H22NO; (M* — CHzPh) 332.1651, encontrado 332.1641; calculado para

CiaH11 ([fluorenilo]*) 179.0861, encontrado 179.0860; calculado para CsH7 [CH2Ph]*
91.0548, encontrado 91.0545. Andlisis elemental calculado para Ca9H29NO3: C, 82.24; H,
6.90 N, 3.31. Encontrado: C, 82.37; H, 6.55; N, 3.48.

(15*,35*,4R*)-N-(9H-fluoren-9-iloxicarbonil)-3-bencil-2-azabiciclo[2.2.2]-5-

octeno (131)
e DIB, I, CH,Cl, 3h;
_N luego 0 °C, ac. Lewis
Fmoc OH
125 131

Este compuesto se obtuvo a partir de Fmoc-Phe-OH (125) comercial (193 mg, 0.5
mmol) como se describe en el procedimiento general de descarboxilacion
radicalaria—aza-Diels—Alder, utilizando como dieno 1,3-ciclohexadieno (0.24 mL, 2.5
mmol) y como acido de Lewis TMSOTf (0.36 mL, 2.0 mmol). El residuo resultante se
purificé por cromatografia en columna de gel de silice (hexanos:AcOEt, 95:5)

obteniéndose el producto 131 (48 mg, 23%) como un aceite.

En un ensayo similar, pero usando como 4cido de Lewis BF3-OEt; (0.25 mL, 2.0
mmol), se obtuvo el producto 131 (43 mg, 21%) como un aceite. *H RMN (500 MHz,
CDCls, 70 °C) 64 1.11 (1H, m, 8-Ha), 1.44 (1H, dddd, J = 2.8, 2.8, 12.0, 12.6 Hz, 7-Ha), 1.94
(1H, m, 7-Hp), 2.03 (1H, m, 8-Hp), 2.31 (1H, m, 4-H), 2.38-2.51 (2H, m, 1'-H2), 3.29 (1H,
m, 3-H), 4.27 (1H, dd, J = 5.4, 5.7 Hz, CHemoc), 4.50-4.63 (2H, m, CH2¢moc), 4.70 (1H, m, 1-
H), 6.28-6.36 (2H, m, 6-H + 5-H), 7.19 (2H, dd, J = 7.3, 7.3 Hz, Ar), 7.23-7.34 (4H, m, Ar),
7.36 (1H,dd,J=7.3,7.5Hz, Ar), 7.38 (2H, dd, J = 7.3, 7.6 Hz, Ar), 7.61 (2H, d, J = 7.6 Hz,
Ar), 7.75 (2H, d. a., J = 7.6 Hz, Ar). 'H RMN (500 MHz, CDCls, 26 °C) &4 1.72-1.79 (2H, m,
8-Hy), 2.04 (1H, m, 7-Ha), 2.05-2.13 (2H, m, 7-Hp + 4-H), 2.64 (1H, m, 1’-Ha), 3.14 (1H, m,
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1’-Hp), 3.60 (1H, m, 1-H), 3.98 (1H, m, 3-H), 4.25 (1H, dd, J = 6.5, 6.6 Hz, CHrmoc), 4.46—
4.65 (2H, m, CHazfmoc), 5.77 (1H, dd, J = 2.8, 10.2 Hz, 5-H), 5.85 (1H, dd, J = 1.8, 10.1 Hz,
6-H), 7.06 (1H, d, J= 7.4 Hz, Ar), 7.14 (1H, dd, /= 7.6, 7.8 Hz, Ar), 7.20 (1H, dd, J= 7.3, 7.5
Hz, Ar), 7.25 (1H, d, J = 7.7 Hz, Ar), 7.32 (3H, dd, J = 7.4, 7.5 Hz, Ar), 7.40 (2H, dd, J = 7.4,
7.4 Hz, Ar), 7.60 (2H, d, J = 7.5 Hz, Ar), 7.75 (2H, d, J = 7.4 Hz, Ar). 3C RMN (125.7 MHz,
CDCl3, 70 °C) 8¢ 17.1 (CH,, 8-C), 25.0 (CH2, 7-C), 31.3 (CH, 4-C), 37.7 (CH2, 1’-C), 47.3 (CH,
1-C), 47.9 (CH, CHemoc), 57.7 (CH, 3-C), 66.6 (CH2, CHarmoc), 120.0 (2 x CH, Ar), 124.9 (CH,
Ar), 126.1 (2 x CH, Ar), 127.1 (2 x CH, Ar), 127.6 (2 x CH, Ar), 128.4 (4 x CH, Ar), 129.1 (2
x C, Ar), 132.5 (CH, 5-C), 135.8 (CH, 6-C), 139.0 (C, Ar), 141.6 (2 x C, Ar), 144.4 (C, CO).
13C RMN (125.7 MHz, CDCls, 26 °C) 6¢ 22.4 (CH,, 7-C), 23.8 (CH>, 8-C), 35.3 (CHy, 1’-C),
37.5 (CH, 4-C), 38.2 (CH, 1-C), 47.5 (CH, CHemoc), 48.1 (CH, 3-C), 66.4 (CH2, CHarmoc), 119.8
(2 x CH, Ar), 124.8 (2 x CH, Ar), 125.9 (CH, Ar), 126.5 (CH, Ar), 126.9 (3 x CH, Ar), 127.1
(CH, 5-C), 127.5 (2 x CH, Ar), 128.1 (CH, Ar), 128.9 (CH, Ar), 129.6 (CH, 6-C), 133.4 (C, Ar),
139.0 (C, Ar), 141.4 (C, Ar), 144.0 (2 x C, Ar), 156.1 (C, CO). EMAR (IE) calculado para
Ca9H27NO2 (M*) 421.2042, encontrado 421.2106. Andlisis elemental calculado para
Ca9H27NO2: C, 82.63; H, 6.46 N, 3.32. Encontrado: C, 82.38; H, 6.88; N, 3.67.

N-[(9H-Fluoren-9-il)metoxicarbonil]-1-metoxi-2-feniletan-1-amina (132)

DIB, I, CH,Cly, 3h;

0 _ H
H luego 0 °C, ac. Lewis N.1_OMe
Fmoc” OH Fmoc”
OSiME3 2
;/
125 OMe

132

Este compuesto se obtuvo a partir de Fmoc-Phe-OH (125) comercial (193 mg, 0.5
mmol) como se describe en el procedimiento general de descarboxilacion
radicalaria—aza-Diels—Alder, utilizando el dieno de Danishefsky (0.49 mL, 2.5 mmol) y
como acido de Lewis Znl; (638 mg, 2.0 mmol). El residuo resultante se purificé por

cromatografia en columna (hexanos:AcOEt, 90:10) obteniéndose el producto 132 (123
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mg, 66%). En un ensayo similar, pero usando como &4cido de Lewis BF3-OEt> (0.25 mL, 2.0

mmol), se obtuvo el producto 132 (51 mg, 28%) como un aceite.

En un tercer ensayo, similar a los anteriores, pero usando como acido de Lewis TMSOTf,
(0.36 mL, 2.0 mmol) se obtuvo el producto 132 (39 mg, 21%) como un aceite. *H RMN
(500 MHz, CDCls, 70 °C) 61 2.89 (2H, m, 2-H,), 3.25 (3H, s. a., OMe), 4.16 (1H, dd, J = 6.6,
6.7 Hz, CHemoc), 4.41 (2H, m, CHaemoc), 4.88 (1H, b. a., NH), 5.07 (1H, m, 1-H), 7.18-7.73
(13H, m, Ar). 3C RMN (125.7 MHz, CDCls, 70 °C) &c 41.9 (CH,, 2-C), 47.5 (CH, CHemoc),
55.5 (CHs, OMe), 66.7 (CH2, CH2 Fmoc), 84.0 (CH, 1-C), 120.0 (2 x CH, Ar), 124.9 (2 x CH,
Ar), 126.8 (CH, Ar), 127.1 (2 x CH, Ar), 127.7 (2 x CH, Ar), 128.4 (2 x CH, Ar), 129.7 (2 x
CH, Ar), 136.1 (C, Ar), 141.5 (2 x C, Ar), 143.9 (C, Ar), 144.0 (C, Ar), 155.8 (C, CO). EMAR
(IE) calculado para C2aH23NO3 (M*) 373.1678, encontrado 373.1688.

N-(1R-(-)-mentiloxicarbonil)-L-fenilalanina (133)

e
oH CI\n/O : o “\O\"/N\zi)J\OH
~ S

A una disolucién de L-fenilalanina (613 mg, 3.7 mmol) en una mezcla de THF y

O
HoN

NaHCOs ac. sat. (10 mL, 1:1) enfriada a 0 °C, se le afiadid gota a gota cloroformiato de
1R-(—)-mentilo (0.94 mL, 4.38 mmol). La mezcla de reaccién se agité a temperatura
ambiente durante 16 h, y, transcurrido este tiempo, se vertid sobre agua y se extrajo
con AcOEt. La fase organica se secé sobre Na,SO4 anhidro, se filtré y se concentré a
vacio. Tras purificar por cromatografia en columna (hexanos:AcOEt, 20:80) se obtuvo el
producto 135 (1.24 g, 96%) como un aceite. *H RMN (500 MHz, CDCls, 70 °C) 84 0.71 (3H,
d, J=6.7 Hz, 3'-Me), 0.81 (1H, m, 4'-Ha), 0.82 (3H, d, J = 6.8 Hz, 7'-Mea.), 0.84 (1H, m, 2'-
Ha), 0.86 (3H, d, J = 6.7 Hz, 7'-Mey), 0.99 (1H, dddd, J = 4.1, 12.6, 12.7, 14.1 Hz, 5'-Ha),
1.27 (1H, m, 6'-H), 1.39 (1H, m, 3'-H), 1.59-1.65 (2H, m, 4'-Hp + 5'-Hy), 1.81 (1H, m, 7'-H),
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1.93 (1H, m, 2'-Hs), 2.95 (1H, dd, J = 7.9, 13.6 Hz, 3-Ha,), 3.17 (1H, d. a., J = 13.6 Hz, 3-Hy),
4.34 (1H, ddd, J = 5.4, 7.6, 7.6 Hz, 2-H), 4.47 (1H, ddd, J = 4.1, 10.6, 10.7 Hz, 1'-H), 5.26
(1H, b. a., NH), 7.10-7.21 (5H, m, Ph). 3C RMN (125.7 MHz, CDCls, 70 °C) &c 16.3 (CHs,
3'-Me), 20.8 (CH3, 7'-Mea), 22.0 (CHs, 7'-Mes), 23.6 (CH,, 5'-C), 26.1 (CH, 7'-C), 31.4 (CH,
3'-C), 34.5 (CHa, 4'-C), 38.5 (CHy, 3-C), 41.4 (CHa, 2'-C), 47.4 (CH, 6'-C), 57.1 (CH, 2-C), 75.3
(CH, 1'-C), 126.5 (CH, Ph), 128.3 (2 x CH, Ph), 129.5 (2 x CH, Ph), 137.8 (C, Ph), 156.7 (C,
C0), 177.9 (C, CO). EMAR (IE) calculado para CaoH29NO4 (M*) 347.2097, encontrado
347.2097; calculado para CoHgO2 (PhCH,CHCO,H — H*) 148.0524, encontrado 148.0527;
calculado para C7H; [CH2Ph]* 91.0548, encontrado 91.0552.

N-(1R-(-)-mentiloxicarbonil)-2-(bencil)-4,5-dimetil-1,2,3,6-tetrahidropiridina
(134)

DIB, I, CH,Cl, 3h;

luego 0 °C, BF5-OEt, 1" NS,
0

134

Este compuesto se obtuvo a partir del sustrato 133 (173 mg, 0.5 mmol) como se
describe en el procedimiento general de descarboxilacién radicalaria—aza-Diels—Alder,
utilizando como dieno 2,3-dimetil-1,3-butadieno (0.28 mL, 2.5 mmol) y como 4cido de
Lewis BF3-OEtz (0.25 mL, 2.0 mmol). El residuo resultante se purificéd por cromatografia
en columna (hexanos:AcOEt, 98:2) obteniéndose el producto 134 (94 mg, 49%) como un
aceite. 'H RMN (500 MHz, CDCls, 70 °C) Se observa mezcla de diasterémeros: &y
0.77/0.78 (3H, [d, J = 6.9/ d, J = 6.8 Hz], 3'-Me), 0.84 (1H, m, 4'-H,), 0.89 (3H, d, J = 6.9
Hz, 7’-Me,), 0.90/0.91 (3H, [d, J= 6.8/ d, J = 6.9 Hz], 7"-Mey), 0.85/0.87 (1H, m/m, 3-Ha),
1.06/1.08 (1H, m/m, 5'-Ha), 1.32/1.34 (1H, m/m, 6'-H), 1.47 (1H, m, 7'-H), 1.65 (1H, m,
5'-Hp), 1.68 (6H, s.a., 4-Me + 5-Me), 1.69 (1H, m, 3-Hp), 1.79 (1H, m, 2'-H.), 1.85 (1H, m,
3'-H), 1.99 (1H, m, 4'-Hyp), 2.32 (1H, m, 2'-Hy), 2.66/2.67 (1H, m/m, CHaPh), 2.78/2.79 (1H,
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m/m, CHyPh), 3.50/3.55 (1H, [d.a., J = 17.2 Hz]/[d.a., J = 17.1 Hz], 6-Ha), 4.08 (1H, d.a., J
=17.3 Hz, 6-Hb), 4.53-4.65 (1H, m, 2-H + 1'-H), 7.14—7.20 (3H, m, Ph), 7.23=7.29 (2H, m,
Ph). 13C RMN (125.7 MHz, CDCls, 70 °C) Mezcla de diastereémeros: &c 15.9 (CHs, 4-Me
0 5-Me), 17.1 (CHs, 3'-Me), 18.8 (CHs, 4-Me o0 5-Me), 20.7/20.9 (CHs, 7'-Mea), 22.0 (CHs,
7'-Meb), 24.4 (CH,, 5'-C), 26.9 (CH, 7'-C), 31.46/31.48 (CH, 3'-C), 33.5/34.0 (CH,, 3-C),
34.6 (CHy, 2'-C 0 4'-C), 38.26/38.30 (CH, CH,Ph), 41.7/41.8 (CH,, 2'-C 0 4'-C), 44.8/44.9
(CH,, 6-C), 47.7/47.8 (CH, 6'-C), 50.7 (CH, 2-C), 75.01/75.05 (CH, 1'-C), 122.0 (C, 4-C o 5-
C), 122.3 (C, 4-C 0 5-C), 126.2 (CH, Ph), 128.3 (2 x CH, Ph), 129.3 (2 x CH, Ph), 139.4 (C,
Ph), 155.1/155.3 (C, CO).

186

Este documento incorpora firma electrénica, y es copia auténtica de un documento electrénico archivado por la ULL segun la Ley 39/2015.
Su autenticidad puede ser contrastada en la siguiente direccidn https://sede.ull.es/validacion/

Identificador del documento: 1766317 Caddigo de verificacion: QaPorBbl

Firmado por: CARMEN CARRO SABINA Fecha: 22/02/2019 18:35:01
UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA
Déacil Hernandez Mesa 22/02/2019 18:38:13
UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA
ALICIA BOTO CASTRO 25/02/2019 08:25:49
UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA
Hilario Gabriel Garcia Llanos 25/02/2019 10:13:19

UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA

189 /202



Universidad de La Laguna
Oficina de Sede Electréonica
Entrada
N° registro: 2019/10185
N° reg. oficina: OF002/2019/9540
Fecha: 25/02/2019 11:07:49

Parte experimental. Capitulo 3

RMN del compuesto 126:
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RMN del compuesto 127:
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Parte experimental. Capitulo 3

RMN del compuesto 128:
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Parte experimental. Capitulo 3

RMN del compuesto 130:
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Parte experimental. Capitulo 3

RMN del compuesto 132:
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Parte experimental. Capitulo 3

RMN del compuesto 134:
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CONCLUSIONES
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Conclusiones

CONCLUSIONES

e Se han disefiado procesos dominé o secuenciales que encadenan varias
reacciones, con el fin de lograr procesos de mayor eficacia y menor impacto
ambiental.

El desarrollo de los procesos domind o secuenciales permitié aumentar la
productividad respecto a procesos convencionales, ya que al no tener que
purificarse los productos intermedios, se pueden ahorrar tiempo y materiales de
purificacion y disminuir la generacién de residuos, tratandose, por tanto, de

procesos mas sostenibles.

e Se han desarrollado procedimientos para preparar B-aminoaldehidos y 1,3-
diaminas de alta pureza dptica a partir de hidroxiprolina, un aminoacido
natural y de bajo coste.

Partiendo de derivados de hidroxiprolina como sustratos, se ha llevado a
cabo un proceso secuencial de descarboxilacion radicalaria—oxidacion—adicidn
de C-nucledfilos, generando derivados de 2-alquil-4-(hidroxi)pirrolidinas en
buenos rendimientos y alta pureza dptica.

Tras desproteger el grupo hidroxilo, se realizé un proceso domind de escisién
radicalaria del enlace Cs—Cs de las hidroxipirrolidinas, que se acoplé con la
oxidacion del C-radical resultante a un ion aciliminio, y la adicidn de acetato para
generar B-(acetoximetilamino)aldehidos. En estos procesos en cadena se
utilizaron reactivos de yodo hipervalente de baja toxicidad y no era necesario
emplear promotores metalicos.

Los B-(acetoximetilamino)aldehidos poseen dos cadenas (con grupos CHO y
N,O-acetal) que se pudieron funcionalizar de forma independiente, dando lugar
a una importante variedad de compuestos, de interés como componentes de

farmacos. Por ejemplo, los B-aminoaldehidos se convirtieron en 1,3-diaminas
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Conclusiones

mediante reacciones de aminacidn reductiva. Es de destacar que el proceso

permitié la obtencion de ismeros tanto 2R como 2S.

e Se han preparado N-alquil a-aminoacidos de alta pureza dptica y elevado valor
comercial a partir de 4R-hidroxi-L-prolina.

Esta conversidn se llevd a cabo en tres etapas, que incluyen la escisidn del
enlace C4—Cs del anillo de hidroxiprolina, la posterior aminacion reductiva de la
cadena lateral en Cq y la modificacion del grupo N-acetoximetilo, en condiciones
suaves, sin promotores metalicos y obteniendo productos de alta pureza 6ptica.

La escision de derivados de hidroxiprolina, por medio de un proceso dominé
de escisidn radicalaria—oxidacién—adicion de acetato, genera dos cadenas que se
pueden transformar de forma independiente (a-alquilo y N-acetoximetilo). El
grupo N-acetoximetilo se redujo para obtener derivados de N-metil aminodacidos
y también se modificd por adicién de C-nucledfilos para obtener cadenas alilicas
o alquilicas. Dichas modificaciones tuvieron lugar con rendimientos de buenos a
excelentes, incluso cuando se introdujeron sustituyentes voluminosos. Los
grupos funcionales de estas cadenas podrian ser Gtiles para alargar los péptidos
o conjugarlos con otras moléculas.

Esta metodologia podria ser una alternativa valiosa a la introduccién
convencional de N-alquil aminoacidos en péptidos, ya que el acoplamiento de
residuos con N-sustituyentes voluminosos suele ser problematico. En cambio, la
introduccidn de unidades de hidroxiprolina en péptidos es sencilla, y su posterior
conversion en aminoacidos con cadenas N-alquilo voluminosas se realiza de

manera eficiente.

e Se han preparado heterociclos de nitrégeno mediante un proceso de
descarboxilacion radicalaria de aminoacidos—oxidacion—aza-Diels—Alder.
Se ha estudiado el proceso de escision radicalaria—oxidacion—cicloadicién

con un numero significativo de derivados de aminoacidos, comprobandose que
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Conclusiones

en general transcurre con buenos rendimientos, dando lugar a
tetrahidropiridinas sustituidas y a sistemas policiclicos. Aunque en este estudio
preliminar no se consiguid el control de la estereoselectividad de la reaccion, los

productos que se obtuvieron tienen un alto valor afiadido.

Por otra parte, el proceso desarrollado ha abierto el camino para estudiar la
modificacidn selectiva de péptidos mediante la introduccién de unidades ciclicas
que aporten rigidez conformacional a la estructura y, por tanto, permitan

modular su actividad bioldgica.
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