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1. INTRODUCCION Y OBJETIVOS.



El estudio de nuevos procedimientos de sintesis que permitan la preparacién de
compuestos quirales en forma enantioméricamente pura sigue constituyendo actualmente
una de las dreas que mayor interés suscita en el dmbito de la Quimica Orgénica de
sintesis!. Asi, bajo un punto de vista teérico, las reacciones que transcurren con induccién
asimétrica permiten, en algunos casos, profundizar acerca de los mecanismos e
interacciones moleculares que intervienen en el proceso. Ademds y bajo un punto de vista
practico, la posibilidad de obtener un solo enantiémero de un compuesto quiral de
estructura compleja posee un enorme interés en d4reas tales como la Industria
Farmacéutica.

En relacion con ello, el estudio que se ha iniciado en el presente trabajo de Licenciatura
pretende poner a punto un procedimiento de a-amidoalquilacién asimétrica que permita la
preparacién estereoselectiva de 6-aril- o 6-alquil-2-piperidonas a partir de 6-oxi-2-pipe-

ridonas poseyendo un inductor quiral sobre el 4tomo de nitrégeno.



R* = Inductor quiral R’ = Arilo o alquilo
La seleccién del anterior método se efectud en base a una serie de factores. Por un lado
existe actualmente un nimero escaso y limitado de estudios sobre reacciones de
o-amidoalquilacién asimétrica. Ademds, la presencia de un carbonilo en posicion 2 del
anillo de piperidina, en el producto resultante de la reaccién de amidoalquilacién, permite
la posterior introduccién de otros sustituyentes sobre las posiciones 2, 3 y 4 de dicho anillo

heterociclico haciéndose con ello factible la obtencién de otros derivados de mayor

complejidad.

R* R
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' 1]
R _N__O
3
_
Z P R™
Rl'

En posteriores estudios se contemplard la posibilidad de aplicar el procedimiento de
o-amidoalquilacién asimétrica ensayado a la sintesis enantioselectiva de alcaloides. En
concreto nuestro interés se centra en la sintesis de alcaloides inddlicos del tipo Strychnos
acerca de los cuales en nuestro laboratorio se ha adquirido una dmplia experiencia durante

los 1dltimos afios, habiéndose alcanzado recientemente la sintesis total de los alcaloides



tubifolina, tubifolidina2, tubotaiwina® y 19,20-dihidroakuamicina?2, todos ellos en la serie

racémica.
H>N
H
N H H
TUBIFOLIDINA
(H\N
N I H
H  CO,CH,
19,20-DIHIDROAKUAMICINA TUBOTAIWINA

A fin de poder desarrollar los anteriores objetivos era necesario inicialmente poner a
punto un método para la sintesis de 6-oxi-2-piperidonas. Para ello se eligié el
procedimiento de Speckamp? de reduccién de imidas a a-hidroxiamidas.

A su vez la imida correspondiente se prepararia por reaccién de una amina primaria y
anhidrido glutdrico, procedimiento que no afectaria a los posibles centros quirales

presentes en el sustituyente R.

R* R*
I
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Asi pues, el inductor quiral se introduciria a partir de una amina primaria épticamente



activa de las cuales actualmente existe una cierta variedad que son comerciales o
facilmente asequibles a partir de aminodcidos. Para los primeros ensayos se eligieron las
siguientes aminas quirales a partir de las cuales se obtendrian las 6-oxi-2-piperidonas

indicadas en la siguiente figura:

H
CgHs CeHs CH

NH, ——> O\T\N).J O

S - (-) - a-metilbencilamina

R

CeHs
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CeHs 4 H
VA o__N_, O
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R=H:(1S,2S)-(+)-2-amino -1-
fenil - 1,3 - propanodiol.

R=CH;:(1S2S)-(+)-2-amino-1-
fenil - 3 - metoxi - 1 - propanol.



Previamente a los estudios de a-amidoalquilacién asimétrica se considerd de interés
estudiar unas condiciones adecuadas para efectuar dicha reaccién a partir de sustratos
aquirales. Dichos estudios se pensaron realizar sobre la oxazolopiperidona representada
dado que la mayoria de inductores quirales seleccionados se trataba de aminoetanoles.
Asimismo se consideré la preparacién de la 1-bencil-6-etoxi-2-piperidona con el fin de
analizar la influencia del 4tomo de oxigeno presente en las oxazolopiperidonas en el curso

de la reaccién de amidoalquilacién.

CeH
5 [ e

OU 0 \T\N;I/ OFEt

Inicialmente nos planteamos utilizar como nucleéfilo el indol dado que en dltimo
término nuestro objetivo era aplicar la metodologia en estudio a la sintesis asimétrica de
alcaloides inddlicos. No obstante, posteriormente se analizardn otros nucleéfilos tales

como alilsilanos, alilestannanos, éteres de enol sililados, otros heterociclos arométicos etc.

o.__N OR o) N: iIndol O~__N indol
U= U — U




2. RESULTADOS Y DISCUSION.



2.1-Preparacion de 2,6-piperidinadionas.
2.1.1-Preparacioén de las 2,6-piperidinadionas aquirales 1,3,6 y 7.

La preparaci6n de las glutarimidas 1 y 3 se realiz6 utilizando uno de los procedimientos
convencionales descritos en la literatura para la sintesis de imidas ciclicas. Asf,
calefaccién a reflujo de una mezcla de anhidrido glutdrico y 2-aminoetanol en disolucién
de CH,Cl, proporciona la amida correspondiente en la que el residuo 4cido se activa
mediante tratamiento con cloruro de acetilo. De este modo, el compuesto 1 se obtuvo con

un 68 % de rendimiento.

IT\OH

0. 0. .0 o N
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Durante el anterior tratamiento con cloruro de acetilo se produce la acilacién del grupo

hidroxilo, con formacién del correspondiente acetato 1. La hidrélisis selectiva del mismo



para dar el compuesto 2 se efectué utilizando 4cido clorhidrico diluido a temperatura
ambiente. Condiciones de reaccién mds enérgicas provocaron la hidrélisis simultdnea de
la funcién imida.

La N-bencilglutarimida 3 se preparé siguiendo el mismo procedimiento obteniéndose

con un 75 % de rendimiento.
CeHs
o. O o 1) CH,CI,, refl. 5 N/_ &
U *+  NH,CH,CeHs > U
2) AcCl, refl. 75%
3

Se consideré también de interés la preparacién de las piperidinadionas 6 y 7 sustituidas
en el dtomo de carbono 4 del heterociclo por un grupo acetato. Su sintesis se efectu6 a
partir de 4cido 2,6-piperidinadiona-4-acético (4)° el cual, a su vez, se prepard siguiendo el
procedimiento p;'eviamcme descrito en la literatura® para el mismo y que se describe de

forma esquemitica en la siguiente figura:

CHi0,C  CO,CHg CHiOLC  co,CH,
NC- CHy COH . CONDENSACION
o} > | ’
DE COPE H CN
H
CHOL  ¢N A
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CO,CHg s
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La formacién del éster metilico del compuesto 4 se realizé por tratamiento del
correspondiente cloruro de 4cido 5§ con CH30H a temperatura ambiente. De este modo 6
se obtuvo con un 82 % de rendimiento. La introduccién del sustituyente N-bencilo para
dar el compuesto 7 se efectué por alquilacién con bromuro de bencilo del anién

correspondiente al compuesto 6.
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o.__N__o0O o~__N_ _0
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——— —
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r——— >
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2.1.2-Preparacion de las 2,6-piperidinadionas quirales 10, 14, 16, 19 y 20.

La preparacién de las 2,6-piperidinadionas 10, 14, 16, 19 y 20 se realiz6 utilizando la
metodologia anteriormente descrita, es decir calefaccién de una mezcla de anhidrido
glutdrico y una amina primaria, en este caso quiral, seguido de tratamiento con cloruro de
acetilo.

El (-)-R-fenilglicinol (8) y el (+)-S-valinol (9) se prepararon a partir de la
(-)-R-fenilglicina y (+)-S-valina’ comerciales, respectivamente, mediante reduccién con
LiAlH,. La eleccién del enantiémero utilizado se efectué en funcién del coste econémico

del amino4cido de partida comercial.

10



11

CeHs g coH LA CeHs _n
>(|-| 4 y OH
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H
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Para la preparacién de la piperidinadiona 10 inicialmente se utilizaron las condiciones
anteriormente descritas para los compuestos 1 y 3, es decir, calefaccién a reflujo de
CH,Cl, de una mezcla de anhidrido glutdrico y (-)-R-fenilglicinol (8) y posterior

tratamiento de la mezcla de reaccién resultante con cloruro de acetilo.

H CGHSM H _
0. O. .0 CeHs ., OH
i - (CHCl, O N
OH CO.H
NH» fl E —
8 reil.

CgH
CeHs o
A
NH-Ac

12

Sin embargo, en tales condiciones el producto 10 se obtenfa en muy bajo rendimiento



(18 %), aisldndose de la mezcla de reaccién cantidades apreciables del compuesto 128 y el
alcohol 11 en pequeiia proporcién. Dicho resultado indicaba que, en este caso y
probablemente debido al mayor impedimento estéreo del aminoalcohol 8 de partida, la
formacién de la amida intermedia, que no se aislaba en la mayoria de ensayos, tenfa lugar
con dificultad. Tras diferentes ensayos en los que se utilizaron disolventes de mayor punto
de ebullicién que el CH,Cl, y se prolongaron los tiempos de reaccién, las mejores
condiciones de reaccién implicaban la utilizacién de 1,2-dicloroetano seguido “de
tratamiento de la mezcla resultante con cloruro de acetilo durante 12 horas a la
temperatura de reflujo. De este modo la piperidinadiona 10 se obtenia con un 75 % de
rendimiento.

Cabe comentar que cuando en los intentos de purificacién del compuesto 10 mediante
cristalizacién se utiliz6 etanol como disolvente se obtuvo una mezcla compleja de
productos entre los que pudo identificarse la amida-ester 13° resultante de la etanélisis de
la agrupacién imida, por lo que en el manejo experimental de las piperidinadionas en

cuestion debe evitarse la utilizacién de disolventes de tipo alcohol, especialmente a

elevada temperatura.
H H
CBH""‘"’"-».... k - CeHs “"'“"*-«\('_{\OAC
O N~®  EoH O3Ncoe  otros
U T *  productos
10 13

De forma andloga, €l compuesto 14 se prepar6 con un 73 % de rendimiento a partir de
anhidrido glutdrico y (+)-(S)-valinol (9). En algunos ensayos se aislaron pequefias
cantidades del alcohol 15. El compuesto 15 habfa sido previamente preparado por A. L.
Meyers!? con un 21 % de rendimiento mediante calefaccién a 210°C de una mezcla de

anhidrido glutdrico y (+)-(S)-valinol.

12



"N
OUO M-\ 1) CICH,CH,CI Xf/\o;xc )\(\ou
+ 4 h. refl, O.__N__O O._N_O
9  2)AcC - 15

12 h. refl. 73%

Para la sintesis de las piperidinadionas 16 y 19 se requerian el (+)-(1S,
25)-2-amino-1-fenil-1,3-propanodiol, aminodiol comercial y su correspondiente derivado
metilado sobre el alcohol primario, es decir el (+)-(1S, 25)-2-amino-1-fenil-3-me-
toxi-1-propanol (18) cuya preparacién se efectué a partir del primero siguiendo el

procedimiento descrito en la literatura!! y que se resume de forma esquemdtica en la

siguiente figura:
OH “§j ©OH
HCI OEt NH,
— 5 CH
CH3CN CHyS i Hel >
EtOH
CeHs
= CH -403
e cHs—eNj..v + CH<y \(csns —i
OH
MAYORITARIO OH
1) CRISTALIZACION 0 CeHs HCI 3N CeHs 1y
CH
g _—
> 3-("N i1 OCH,
2) NaH / CHyl relf. NH,

OCHj 18

13



Desafortunadamente, el (+)-(1S, 25)-2-amino-1-fenil-1,3-propanodiol y el aminoalcohol
18 sometidos a las condiciones de reaccién anteriormente descritas para la preparacién de
10 y 14 rindieron las piperidinadionas 16 y 19, respectivamente, con rendimientos
moderados. En el primer caso se aislaron de la mezcla de reaccién cantidades apreciables
del aminodiol triacetilado 17, lo que de nuevo indicaba que al incrementar la complejidad
estructural de la amina primaria de partida, la acilacién de la misma al anhidrido glutdrico
tenfa lugar con mayor dificultad. La utilizacién de condiciones de reaccién més drésticas

no mejoraron sensiblemente los rendimientos de la reaccién.

CeHs
(o] 0] (@] CGHS H H CGH5 H
+ »\!/\OH M\OAC
OH ¢ OAc
- — : ]
L NHAC
20% 17

CeHs H
CgHs H \/..#‘\

0 0.0
U * >\”‘00H3 —
NH,

18
35%

Finalmente, la piperidinadiona 20, previamente descrita en la literatural2, se preparé
siguiendo el procedimiento anterior a partir de (-)-(S)-a-metilbencilamina comercial y

anhidrido glutérico.

14
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15



2.2-Reduccion de 2,6-piperidinadionas.
2.2.1-Preparacion de las 6-etoxilactamas 21, 22, 23 y 24.

La reduccién de las 2,6-piperidinadionas 21, 22, 23 y 24 se efectué siguiendo el
procedimiento descrito por N. Speckamp para la reduccién de imidas ciclicas?, consistente
en la reduccién de uno de los grupos carbonilo mediante la accién de NaBH, seguido de
destruccién del exceso de hidruro en medio 4cido (pH=3) etanélico.

R R
1 1

R
|
O._N (o} O.._N_ _OH
NaBH, BOH/HO O N O
> >
EtOH / H* (pH=3)

(ph bésico)

La reduccién de las imidas 313 y 204 a través de este procedimiento se hallaba descrita

en la literatura por lo que se efectud siguiendo la pauta experimental indicada.

O N0 0N

1) NaBH, OEt

- 1J
2) EXOH / HCI 21
. 90%
CeHs H CeHs H H

o CHs 5\5{.‘, CH, Cetls_J, cH,
N

o (o] 1) NaBH, O._N OEt O_M OoH
- J - U
2) EtOH / HCI 24 25

20 44% 20%

16



En nuestro caso, los resultados obtenidos en la reduccién de la imida 3 para dar la
etoxilactama 21 fueron andlogos a los previamente descritos!>. Sin embargo, l1a reduccién
de la imida quiral 20, siguiendo la pauta experimental indicada por T. Naito!# proporcioné
la 6-etoxilactama 24 con rendimientos inferiores (44 %) como una mezcla de
diastere6meros en el dtomo de carbono 6 junto con la hidroxiamida 25 no descrita por
dicho autor.

La formacién de hidroxiamidas en la reduccién de imidas ciclicas es un proceso
conocido? presentando mayor propensién los derivados de la glutarimida (anillo de 6
miembros) que los derivados de la succinimida (anillo de 5 miembros) por lo que en el
primer caso en recomendable la utilizacién de temperaturas de reaccién inferiores a 0°C.
Asimismo, las imidas que poseen un sustituyente de tipo bencilico sobre el dtomo de
nitr6geno suelen resultar mds problemdticas en las reacciones de reduccién a

alcoxilactamas.

: "
|
N = N
H* ROH
l ROH l ROH

R R
1

|
O N O O NH _cHo
J.—
-

NaBH,

La 6-etoxilactama 22 se obtuvo con excelentes rendimientos (95 %) a partir de la imida

6 mediante reduccién con NaBHj (y préicticamente como un solo isémero).

17



H H
|
(0] N (0] N OEt
1) NaBH, o o
>
2) EtOH / HCI -
(-]
CO,CHj CO,CHg
6 22

Sin embargo, la utilizacién de unas condiciones de reaccion idénticas a las anteriores en
la reduccién de la imida 7 N-bencilsustituida proporcion6 una mezcla de la 6-etoxilactama
23a (como una mezcla de epimeros en el carbono 6 en la que predominaba el isémero
trans) junto con la G-hidroxi!actama 23b (isémero trans) con buenos rendimientos y que

se utiliz6 en la siguiente reaccién sin posterior purificacién.

CeHs CeHs
( (

O N0 1)NaBH, Oo.__N OR
>
2) EtOH / HCI
CO,CHs CO,CH4
7 23a R=Et

23b R=H

18



2.2.2-Preparacion de las oxazolopiperidonas 26, 27 y 28.

Los primeros ensayos de reduccién de N-2-acetoxietil-2,6-piperidinadionas se
efectuaron utilizando como sustrato el compuesto 1 y utilizando el procedimiento
anteriormente comentado con NaBH,/H*. De este modo se obtenfa una mezcla de la
correspondiente 6-etoxilactama esperada junto con una pequefia proporcién de la
oxazolopiperidona 26 procedente de la etandlisis del acetato seguido de ciclacién sobre la
sal de aciliminio presente en el medio 4dcido de la reaccién. Los intentos de evitar la
formacién de la oxazolopiperidona 26 o bien la obtencién de ésta como tnico producto

modificando el tiempo y la temperatura del tratamiento con EtOH/HCI resultaron

infructuosos.

OAc OAc OAc
Oo._N.__0O o. _N_ _OH 0. _N_ _OEt
U NaBH, EtOH U

—_— _— +

1 HCI
OH OH I—\
/\/ /\/
o. _N_ _OEt o_ _NZ* o.__N__0O
J = | C — J
- - -

Dado que la oxazolopiperidona 26 es asimismo precursora de la sal aciliminio deseada
para nuestros ensayos de amidoalquilacién y con el fin de evitar la obtencién de mezclas

de reaccién complejas, especialmente a partir de las imidas quirales 10 y 14 se decidié
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ensayar unas condiciones de reaccién que permitieran obtener 26 como inico producto.
Asi, la mezcla de reaccién resultante tras la reduccién de 1 se traté6 en diversas
condiciones 4cidas observdndose los mejores resultados cuando se utiliz6 una mezcla
equimolecular de 4cido férmico del 85 % y 4cido fosférico del 85 % a temperatura

ambiente!5.

OAc

[ 1) NaBH, [\
o.__N__O o. _N_ O
2) EtOH / HCI
>
1 3) H002H / H3P04 62% 26

La utilizacién de unas condiciones de reaccién andlogas a las anteriores en la
reduccién-ciclacién de la N-2-acetoxietil-2,6-piperidinadiona quiral 10 proporcioné una
mezcla aproximadamente 7:3 de las oxazolopiperidonas diastere6meras 27a y 27b con un

rendimiento del 62 %

CeH b 5
° 5""‘"“(/\0Ac CGH5"-|&'\0AG
> >

10 2) EtOH / HCI 24 h. ta.
-15°C, 3h.
CeHs CeHs
x‘& 3 2 “‘i 3_2
H H"I \
o 4N 82 01 0. ‘N8 O1
é e + -~
R
! 62% 4



La configuracién relativa de los centros quirales de las posiciones 3 y 8a en los
isémeros 27a y 27b se determiné mediante experimentos NOE diferencia. Asf, en el
isémero trans (27a), la saturacién de la sefial correspondiente al protén H-2f (5 4,48)
provoca una diferencia de NOE positiva para el protén de la posicién 3 mientras que la
irradiacién del protén H-2a (8 3,75) provoca el mismo efecto sobre el protén H-8a. Como
era de esperar, no se observa NOE diferencia entre los protones H-3 y H-8a. Para el
isémero cis (27b), al saturar la sefial correspondiente al protén H-28 (6 4,13) se observa
NOE diferencia para los protones H-3 y H-8a mientras que al irradiar H-2a (3 4,00) dicho
efecto no se produce. Por otro lado el tratamiento de una disolucién del isémero
minoritario 27b en CH,Cl, con écido trifluoroacético a temperatura ambiente durante 64
horas proporcioné una mezcla 8:2 de 27a y 27b, respectivamente, comprobdndose
mediante cdlculos de mecénica molecular que el isémero termodindmicamente mds
estable se trataba del isémero trans, lo que corrobora la anterior asignacién.

En las péginas siguientes se muestran los NOE diferencia de 27a y 27b, sefialando en

cada caso el protén irradiado.
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La reduccién-ciclacién de la 2,6-piperidinadiona 14 requirié la modificacién de las
anteriores condiciones de reaccién ya que los resultados obtenidos en la j:reparacién de la
oxazolopiperidona 28 eran insatisfactorios. Asf, en la etapa de reduccién se utilizé un
mayor exceso de NaBH, (10 equivalentes frente a 5 equivalentes), mayor temperatura de
reaccién en el tratamiento con EtOH/HCI (0°C frente a -15°C) y finalmente utilizacién de

dcido trifluoroacético en la etapa de ciclacion.

(o] N (o] 1) NaBH, 10 eq. (o] N
) 4 4 o TFA 10 eq.
B >
W 2B CH.Cl, 1h. ta.
0°C, 3h.
%li\
—_— O._N_.O 85%

El espectro de TH-RMN de la mezcla de reaccién anterior revelaba la formacién de un
tinico isémero, el compuesto 28 cuyos datos fisicos y espectroscopicos coincidian con los
descritos por A. I. Meyers!? para el mismo. Dicho autor preparé dicho compuesto 28 a
partir del alcohol 15 a través de un procedimiento de reduccién-ciclacién similar.

Finalmente, todos los intentos de preparar la oxazolopiperidona 29 a partir de la

2,6-piperidinadiona 19 han resultado hasta el presente infructuosos.
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F3
H
Aco)\k\ OCHz  1)NaBH,/H* OCH H

Oﬁ’\Njo 2)EIOH/HOL [/ ofj:
>
19 3 H* / / 29

Debido a este resultado y a los bajos rendimientos obtenidos en la preparacién de 19,

actualmente se halla en fase de estudio un procedimiento alternativo para la sintesis de
oxazolopiperidinas quirales que requiera un menor nimero de etapas a partir de la
correspondiente amina primaria Opticamente activa. Dicho método consistia en el

tratamiento del aminoalcohol quiral con 4-formilbutirato de metilo.

R1 Rz CHaOaC

y ( CHO refl. O N
NH, il k) = U

Los resultados que se indican a continuacién son fruto de los ensayos preliminares

realizados hasta el presente. El 4-formilbutirato de metilo’® se prepar6 a partir de la

s-valerolactona segiin el procedimiento que se indica a continuacién:

0.0

CHzOH o
H,SO, CO2CH3 6 S CO,CHg

Cuando una disolucién de 4-formilbutirato de metilo y (R)-fenilglicinol en benceno se

calent6 a reflujo en un Dean-Stark durante 48 horas se obtuvo la oxazolopiperidona 27b
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como tinico isémero detectable por 'H-RMN con rendimientos moderados.

c{Hs
CeHs H H"'[ \
CHA0,C
RF\OH 32" cHo CHs o N0
NH, + k) > H
refl.
8 27b

La obtencién de forma précticamente exclusiva del isémero cis 27b, en contraste con lo
que sucedia a través del anterior procedimiento, podria interpretarse considerando que
inicialmente se forma la correspondiente oxazolidina y que para ésta el isémero
predominante en la mezcla de reaccién es el isémero cis qué posteriormente
experimentaria acilacién intramolecular sobre €l 4tomo de nitrégeno. En las condiciones
neutras del medio de reaccién la oxazolopiperidona 27b no experimenta equilibracién al

correspondiente isémero trans 27a termodindmicamente mds estable.

CeHs
(R) - fenilglicinol (8) .,
H
* ——>  CHgo,cHMN_,O0 —> 2
4 - formilbutirato de OH
metilo

Dicho resultado estereoquimico es concordante con la asignacién efectuada por H. P.
Husson!? de oxazolidinas preparadas a partir de N-cianometilfenilglicinol y diversos
aldehidos por calefaccién de los mismos en disolucién de CH,Cl, y en presencia de tamiz

molecular (4 A).
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CeHs 1 CgHs H

ST S v I -

N N. O

CUNH OH*'\| —'—3"\/§H * \’§*H
96 :4

En el equilibrio la proporcién de oxazolidinas isémeras cis y trans es de 96:4, es decir
el isémero cis se obtiene de forma préicticamente exclusiva.

Actualmente se hallan en curso estudios que permitan encontrar unas condiciones de
reaccién 6ptimas para la preparacion de las oxazolopiperidonas quirales 27, 28 y 29 a

través de este procedimiento.
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2.3-Reacciones de a.-amidoalquilacion.
2.3.1-Reacciones de a-amidoalquilacién. Preparacién de 6-indolil-2-piperidonas a

partir de las 6-oxi-2-piperidonas racémicas 21, 22, 23 y 26.

Tal como se ha comentado en la introduccion de la presente memoria, el objetivo
principal del trabajo que se ha realizado consiste en estudiar un procedimiento para la
preparacién de 6-(3-indolil)-2-piperidonas en forma Opticamente activa de potencial
aplicacién en la sintesis de alcaloides ind6licos en forma enantioméricamente pura. La
etapa clave consiste en una reaccién de a-amidoalquilacién!® en la que la adicién del indol
sobre la sal de aciliminio generada a partir de una N-alquil-6-oxi-2-piperidona (N-alquilo

quiral) transcurriera con induccién asimétrica.

R* : quiral H
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Para los primeros ensayos decidimos utilizar la oxazolopiperidona 26 con el fin de
encontrar unas condiciones éptimas que posteriormente pudieran aplicarse en la sintesis
diastereoselectiva de indolilpiperidonas. La generacién de la sal de aciliminio a partir de
a-oxialquilamidas requiere la presencia de un dcido de Bronsted o de Lcwls por lo que
inicialmente se realizaron distintos ensayos en los que una disolucién 0,1 M de 26 en
CH,Cl; e indol (2 equivalentes) a temperatura ambiente se traté con 4cido férmico, dcido

trifluoroacético, tetracloruro de titanio o tetracloruro de estafio durante 24 horas.

N + U
|
H 26

CJH\/\

e O

N
Swnef Ane
+

N H
, N
H 30

H 31
Acido Rto 30
HCO,H -
TFA (1eq.) -
TFA (10eq.) 32%
TiCly (1 eq.) 90%

SnCly(1eq.) 92%
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La utilizacién de 4cidos de Lewis (TiCly o SnCl,) proporcioné mejores resultados en la
obtencién de 30 que los dcidos préticos. En todos los ensayos se detect6 la presencia del
compuesto dimero del indol 31 cuya formacién en medio 4cido habfa sido descrita
previamente!?,

Por otro lado, y dado que el objetivo era estudiar unas condiciones posteriormente
aplicables a reacciones diastereoselectivas, se realizé el anterior ensayo utilizando SnCl, y
a temperaturas de 4°C, -25°C, -40°C y -60°C. En los dos ultimos casos se recuper6 el
producto de partida inalterado mientras que a 4°C y -25°C se observaba la formacién de
30 en bajo rendimiento y cantidades apreciables del dimero 31 habiéndose consumido el
indol en su totalidad.

La formacién a bajas temperaturas de 31 a mayor velocidad que la reaccién entre el
indol y la oxazolopiperidona 26 resultaba un problema dificil de resolver ain cuando el
indol se adicionaba en gran exceso y secuencialmente a lo largo de la reaccién.

Finalmente se observé que cuando la reaccion se efectuaba utilizando 3 equivalentes de
indol y una disolucién 1,0 M de 26 en CH,Cl, la formacién de 30 y 31 era pricticamente
instantdnea produciéndose una reaccién vigorosa y exotérmica.

La utilizacién de un 4cido de Lewis (SnCly) en lugar de un 4cido prético (TFA) resulté

asimismo mads satisfactoria en la condensacién entre indol y la etoxilactama 21.
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31

Cs”s CsHs
L - U @U—U
CHZ(::I2
Acido Rto 32
SnCly (1eq.) 85%
TFA (10 eq.) 50%

Finalmente, se ensay6 la condensacion entre el indol y las oxilactamas 22 y 23 (la
etoxilactama 23a como una mezcla de isémeros en C-6 junto con una pequeiia proporcion
de la hidroxilactama 23b), utilizando como catalizador SnCl,. En ambos casos se obtuvo
una mezcla précticamente equimolecular de las indolopiperidonas cis-33 y trans-33 y de

las N-bencilindolilpiperidonas cis-34 y trans-34, respectivamente.

; R :
Hoo| H
Sncl4 [ I LTI
> . + i +
CHoCly : - \ oH
H H
COLCH; 12 CO,CHg CO,CH,

Proporcién Rto
22 R=H cis 33 : trans 33 1:1 65%
23 R=CH,CgHs cis 34: trans 34 i 76%

Los compuestos diasteredmeros cis-34 y frans-34 pudieron separarse fécilmente

mediante cromatografia en columna sobre gel de silice. La asignacién de la



estereoquimica relativa de los centros quirales de las posiciones 4 y 6 pudo realizarse
ficilmente en base a los datos espectroscépicos de 'H-RMN y 13C-RMN. Asf, en el
espectro de TH-RMN del isémero cis-34, en el que ambos sustituyentes de las posiciones 4
y 6 adoptan una disposicién ecuatorial, el protén axial de la posicién 6 aparece como un
doblete de dobletes con unas constantes de acoplamiento de 11,2 y 5,5 Hz mientras que en
el isémero trans-34, en el que el indol ocupa una valencia axial, el protén ecuatorial de la
posicién 6 se muestra asimismo como un doblete de dobletes para el que, en este caso, el
valor de las constantes de acoplamiento es de 5,4 y 2,5 Hz. La asignaci6n de los datos de
IBC.RMN para ambos diastereémeros se halla indicada en la siguiente figura en la que,
como era de esperar, se observa un apantallamiento de la sefial del dtomo de carbono 4
para el isémero frans-34 debido a la compresién estérea ejercida por el indol en

disposicion axial.

CeH
45.7( 6%75
119,7 H 5% 119,5 H
1248 1147 ﬁ‘\ “N O 1254 1151
1189 118,1 sesssersttitll
172,2
1223 39,0 1222 1370N 1225
11,8 1370 11,8 |
H
cis-34 CO,CH3
1703 615 trans-34 1699 514

En un ensayo colateral se estudi6 la preparacién de la 6-ciano-2-piperidona 35 a partir
de la oxazolopiperidona 26 por tratamiento de la misma con cianuro de trimetilsililo®® y

SnCly. De este modo, el compuesto 35 se obtuvo con un 55 % de rendimiento.
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OH
| \o TMSCN [~
- J
CH,Cl,
26 t.a. 24h. 35

2.3.2-Reacciones de a-amidoalquilacion asimétrica. Preparacion de 6-indolil-2-pi-

peridonas a partir de las 6-oxi-2-piperidonas quirales 24, 27 y 28 épticamente activas.

A pesar de que las reacciones de a-amidoalquilacién han sido ampliamente utilizadas
en procesos sintéticos, actualmente existe un nimero limitado de estudios acerca de
* reacciones de o-amidoalquilacion electréfila asimétrica, término acufiado por K.T.
Wanner. Fué dicho autor el que describié el primer ejemplo?! de tal tipo de reacciones
consistente en la condensacién entre una enamida ciclica, en la que el sustituyente N-acilo
es quiral y un éter de enol sililado de modo que los productos Ac amidoalquilacién
diastereémeros se obtenfan en proporciones que variaban entre 35:65 hasta 6:94 en

funcién del volumen estéreo del éter de enol.

K. T. Wanner?!-
R' R
(HaC)y Si OX’Rz
3 31'\.0 N B
e °&
@ HCI Q«-m TiCl, @ R' Y S0
——i e
0’/ 04 0’/ L
\0 0 ..0
-~ ":‘0 ‘?O IOI
N ”lf/(\n‘
0% Rl R‘
~0
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34

Posteriores estudios efectuados por dicho autor?? en los que se modificaba el inductor
quiral y/o el nucleéfilo (alilestannanos, alquinilestannanos y éteres de enol sililados)
proporcionaron excelentes resultados en la estereoselectividad del proceso alcanzdndose
relaciones de 99:1 de productos diastereémeros.

Recientemente T. Naito!# y R. P. Polniaszek® en estudios independientes de
o-amidoalquilacién asimétrica a partir de oxilactamas derivadas de la piperidina y la
pirrolidina poseyendo un inductor quiral sobre el dtomo de nitr6geno («-ariletilo)
consiguieron buenos resultados en la estereoselectividad de la introducci6én de un
sustituyente alilo en el carbono contiguo al dtomo de nitrégeno. En las siguientes figuras

se describen los ejemplos mds significativos publicados hasta el presente por dichos

autores.
T. Naito'4

che H ™S 5 Coe H

sMs_J ,CHy /\/ CeHs_J .CH,4 6‘5\{, CHj
N. _.OE —

OU‘ TiCl, " LN

CHzClz H %H
24 -30°C — t. a.

83:17

OTMS

H
CeHs ’ .CHg CeHs_H (CHg CeHs M, CH
O0._N_ .OE )\ H H

1 N
U" CsHs o .«“\( CGHﬁ o N s CSHS
e 0 + 0
TiCl,

24

CH.Cl,» -20°C 57 :43



R. P. Polniaszek?3?

H H
Ar\{d\ CH3 //\/ TMS Ar. ) CHa Ar\(ﬂ CH3

O._N_.OH

ON Z O N Z
T son . LT TN

-22°C
Ar
CeHs 82 18
2 - CICgH,4 71 29
CsCls 3 97
A : Ar % c|-|
! CH CH
=73 T™MS 3
/ \{ﬂ
e
-22°C
Ar
CeHs 83 17
2- CICgH, 67 33
2,6 - CIC¢H, 2 98

El tnico ejemplo descrito hasta el momento de a-amidoalquilacién asimétrica a partir
de una lactama biciclica fue publicado por A. I. Meyers en 199124, Dicho autor describe

que el tratamiento de la oxazolopirrolidina representada en la siguiente figura (inductor
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quiral derivado del fenilglicinol) con aliltrimetilsilano y TiCl,; en CH,Cl, a -78°C
proporciona la correspondiente alilpirrolidona con un 92 % de rendimiento y como una

mezcla diastereomérica 9:1 (proporcién calculada por RMN).

CeHs //\/ms H o H
CeH
, N 6 .s.,_\P\ it a...skk\ &
CH,Cl, H H
- 78°C >9:1

El resultado estereoquimico de la anterior reaccién es racionalizado por A. 1. Meyers
considerando que el mecanismo que opera es de tipo SN, de forma andloga a lo que
sucede en la apertura de acetales en presencia de 4cidos de Lewis. Es decir, el TiCly al
coordinar con el dtomo de oxigeno debilita el enlace C-O facilitando el ataque del
alilsilano por la cara opuesta a dicho enlace y en consecuencia produciéndose una
inversién de la configuracién.

En nuestro caso, los primeros ensayos se efectuaron a partir de la oxazolopiperidona en
la que el inductor quiral procede del fenilglicinol. Tras realizar diversos ensayos en los
que se modificé la temperatura se observé que al descender ésta se obtenfa un mayor
grado de diastereoselectividad, sin embargo el rendimiento qufmico empeoraba

progresivamente.
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H
CeHs,,. 4 '"'““--f/\OH
‘L\ H
Indol
“ N__O
O N ° TiCly (1 eq.) —
CH,Cl N
27a

30 min. H 36

CeHs H

H N _O -
Y L LI
H 3

6 H 31

Temperatura % Rto Quimico Proporcion % e.d.
25°C 80 73:27 46
0°C 46 75:25 50
- 20°C 31 83:17 66

Tal como se habia observado anteriormente, al bajar la temperatura la velocidad de la
reaccién de condensacién disminuye con lo que el indol presente en el medio de reaccién
se consume en el proceso competitivo de dimerizacién proporcionando 31. La adicién de
indol en pequeiias porciones a lo largo del tiempo de reaccién no obvié el problema.

Con el fin de estudiar la influencia de otros inductores quirales en la
diastereoselectividad de la reaccion de amidoalquilacién se ensay6 la condensacion entre
el indol y la oxazolopiperidona 28, observdndose que a temperatura ambiente y en
idénticas condiciones que en el caso de 27a, los resultados tanto del rendimiento quimico

como estereoquimico eran inferiores.
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CH,Cl, t.a. 30 min.

Rto quimico 66%

e.d. 35%
De forma andloga se ensay6é la condensacién entre el indol y la etoxilactama 24

obteniéndose 38 como una mezcla de diastereémeros en la que el balance estereoquimico

era relativamente modesto.
H H
H CGHS\(.MA CH3 CSHS CHa
CeHs__ ], CH, HN N _O H N .p
Indol : ——
O N Ot > (LT UJ « O
U" TiCl, N AN
CH,Cl,, t.a. 30 min o )
24 . 38

Rto Quimico 83%
ed. 20%

Actualmente se desconoce la configuracién absoluta del centro quiral generado en la
posicién 6 de la piperidona para cada uno de los diastereémeros obtenidos, aunque se estd
a la espera de poder resolver esta cuestién mediante cristalografia de Rayos X.

En la siguiente figura se tabulan los datos de carbono 13 de las indolilpiperidonas
preparadas en el presente trabajo. En los ensayos de a-amidoalquilacién asimétrica, en los
que se obtienen dos diastereémeros para los que la configuracién absoluta del 4tomo de

carbono 6 es desconocida, se ha asignado de forma aleatoria la letra a al isémero



mayoritario y b al isémero minoritario. Asf, 36a, 37a y 38a se refieren al isémero

obtenido en mayor proporcién y 36b, 37b y 38b a aquél obtenido en menor cantidad.

Ry R
Indol N' O
2
5 3
4
2 3 4 5 6 NCH OCH,

30 173,4 31,8 17,2 29,7 56,4 49,8 61,9
32 171,2 32,2 17,4 29,8 53,4 47,5

36a 173,0 32,7 16,4 29,5 57,0 68,0 64,5
36b 173,1 31,5 16,1 29,3 50,5 59,7 62,5
37a 172,8 32,4 16,9 29,7 59,8 71,8 63,4
37b 173,77 31,2 16,1 29,3 50,9 63,5 61,9
38a 171,1 32,7 16,7 30,1 57,5 54,6

38b 171,2 31,2 16,3 29,4 49,5 51,8

En un futuro préximo se pretende estudiar la influencia de otros inductores quirales en
la diastereoselectividad de la reaccién de a-amidoalquilacién asimétrica. En una segunda

etapa se abordard la aplicacién de dicho método a la sintesis de alcaloides ind6licos en

forma enantioméricamente pura.



3. PARTE EXPERIMENTAL.



Datos generales

Los espectros de infrarrojo se han registrado en los espectrofotémetros FTIR
Perkin-Elmer modelo 1600 y Nicolet 205 FT. Los espectros de resoﬁancia magnética
nuclear de protén se han registrado en un espectrémetro Varian modelo Gemini-200 (200
MHz), o bien en los casos que se indica, en un Varian VX R-500 (500 MHz). Los
espectros de resonancia magnética nuclear de Carbono-13 se han registrado en un
espectrémetro Varian modelo Gemini 200 (50,3 MHz) provisto de una sonda dual 'H/*3C.
Los desplazamientos quimicos se indican en partes por millén (ppm), las constantes de
acoplamiento (J) se expresan en Hz y como referencia interna se ha utilizado
tetrametilsilano (TMS). Los puntos de fusién se han determinado en tubos capilares
abiertos en una aparato Hotplate CTP-MP 300, y no se han corregido. Las separaciones
por cromatografia en columna se han realizado sobre gel de silice 60 A CC (230-400
mesh) ASTM, SDM, ref. 200. Para la cromatografia en capa fina se han utilizado
cromatofolios Merck de gel de silice 60 Fps4 (ref. 5554), localizando las manchas por luz
ultravioleta o revelando con una disolucién 1:1 de yoduro potésico al 10% y de 4cido
Hexacloroplatinico al 3% en medio acuoso. Los eluyentes empleados son los mismos a los
que se indica para la separacién en columna. Las disoluciones orgdnicas han estado
secadas sobre sulfato sédico anhidro. Los anilisis elementales se han efectuado en un
analizador Carlo Erba modelo 1106 en el departamento de Quimica orgédnica Biolégica
(C.S.1.C.) de Barcelona.
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1-(2-Acetoxietil)-2,6-piperidinadiona (1).

Una mezcla de 20 g (175 mmol) de anhidrido glutdrico y 11 ml (175 mmol) de
2-aminoetanol disuelta en 250 ml de CH,Cl, se calent6 a reflujo durante 3 h, transcurridas
las cuales se evapord el disolvente a presion reducida. El residuo resultante se disolvi6 en
90 ml de cloruro de acetilo y la mezcla se calenté a reflujo durante 5 horas. El exceso de
cloruro de acetilo se elimin6 a presién reducida y el residuo disuelto en CH,(Cl, se lav6
tres veces con una disolucién acuosa saturada de Na,CO;. La disolucién orgénica
resultante una vez seca y concentrada a presién reducida proporcioné un aceite, del que

tras destilacién a vacio (p. eb. 120°C, 1 mbar) se obtuvo el compuesto 1 puro (24 g, 68 %).
IR (NaCl): 1737, 1672 cm’.

TH-RMN (CDCly): 1,95 (m, 2H, H-4); 2,00 (s, 3H, CH;CO); 2,67 (m, 4H, H-3 y H-5);
4,07 (m, 2H, NCH,); 4,22 (m,2H, OCH,).

13C-RMN (CDCl,): 16,8 (C-4); 20,6 (CHs); 32,6 (C-3 y C-5); 38,3 (NCH,); 61,5 (OCH,);
172,9 (2 C=0).

Andlisis elemental calculado para CoH;3NO,4.1/2 H,O : C, 51,92; H, 6,78; N, 6,72.
Hallado: C, 51,89; H, 6,71; N, 6,39
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1-(2-hidroxietil)-2,6-piperidinadiona (2).

Una disolucién de 0,5 g (2,5 mmol) del compuesto 1 en 15 ml de HCI 1N se agité a 25°C
durante 15 horas. La disolucién acuosa dcida se alcaliniz6 con NaHCO; y se extrajo con
CH,Cl,. Las fases orgédnicas reunidas, se secaron, se filtraron y se concentraron a presi6n
reducida obteniéndose un aceite que se purificé por destilacién (160°C, 0,3 mbar)
rindiendo 0,33 mg (Rto 85 %) del compuesto 2.

IR (NaCl): 3500-3000, 1670, 1630 cm’!

'H-RMN (CDCh): 1,98 (c, J=6,5 Hz, 2H, H-4); 2,4 (s.a. m6vil, 1H, OH); 2,70 (t, J=6,5
Hz, 4H, H-3 y H-5); 3,74 (t, J/=5,2 Hz, 2H, OCH,); 4,03 (t, J=5,2 Hz, 2H, NCH,).

I3C.RMN (CDCly): 16,4 (C-4); 32,1 (C-3 y C-5); 41,0 (NCH,); 59,7 (OCH,); 173,3 (2
C=0).

1-Bencil-2,6-piperidinadiona (3).

Operando de forma anédloga a la descrita para el compuesto 1, a partir dc 10 g (88 mmol)
de anhidrido glutdrico y 9,6 ml (88 mmol) de bencilamina en 125 ml de CH,Cl, y
posterior tratamiento con cloruro de acetilo (45 ml) se obtuvo un s6lido que se purificé por
cristalizacion de éter rindiendo 13,4 g ('75 %) de 3 puro.
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2,6-Piperidinadiona-4-acetato de metilo (6).

Sobre 6,1 g (35,7 mmol) de dcido 2,6-piperidinadiona-4-acético (4)® se adicionaron 50 ml
de SOCI, recien destilado y la mezcla resultante se agité a temperatura ambiente y en
atmosfera de nitr6geno hasta total disolucién del sé6lido. El exceso de SOCI, se evapor6 a
presién reducida (25°C) obteniéndose un sélido que se identific6 como el cloruro S por
comparacién de sus datos de IR con los descritos para el mismo. El sélido se disolvi6 en
100 ml de CH30H y tras 45 minutos de agitacién a 25°C se eliminé el disolvente a presién
reducida obteniéndose un sélido que se purificé por cristalizacién de etanol (p.f. 72-74 °C)
rindiendo 5,4 g (Rto 82 %) del ester 6.

IR (KBr): 3500, 3209, 1728, 1688 cml.

TH-RMN (CDCly): 2,40 (m, 2H, H-3 y H-5); 2,43 (d, J=6,0 Hz, 2H, CH,CO,); 2,65 (m,
1H, H-4); 2,77 (m, 2H, H-3 y H-5); 3,71 (s, 3H, OCH3); 9,18 (s.a., 1H, N-H).

3C-RMN (CDCl;-CD;0D): 27,2 (C-4); 37,2 (C-3 y C-5); 38,6 (CH,CO,); 52,1 (OCH,);
171,6 (C0,); 172,6 (2 C=0).

Una muestra analitica de 6 se cristaliz6 de etanol mostrando un punto de fusién de
72-74°C. Andlisis elemental calculado para CgH ;NO,4: C, 51,89; H, 598; N, 7,56.
Hallado: C, 51,79; H, 6,02; N, 7,51.



1-Bencil-2,6-piperidinadiona-4-acetato de metilo (7).

Una dispersién de 735 mg (16,8 mmol) de hidruro sédico al 55 % en aceite mineral
mantenida a 0°C, se lavé repetidas veces con fracciones de 10 ml de hexano anhidro en
corriente de nitrégeno y seguidamente se suspendié en 50 ml de N,N-dimetilformamida
anhidra. Sobre la suspensi6n a 0°C se adicion6 una disolucién de 2,6 g (14 mmol) de la
imida 6 en 70 ml de N,N-dimetilformamida anhidra y la mezcla resultante se agit6 a 0°C
durante 1 hora. A continuacién se adicionaron lentamente 2,7 g (15,4 mmol) de bromuro
de bencilo en 5 ml de N,N-dimetilformamida y la mezcla de reaccién se agit6 durante 3
horas a 60°C. Transcurrido este tiempo, se vertié sobre agua-hielo y se concentr6 a presién
reducida. El residuo resultante se disolvi6 en agua y se extrajo con cloroformo. Los
extractos orgdnicos reunidos se lavaron con una disolucién acuosa saturada de cloruro
sédico, se secaron, filtraron y evaporaron a presién reducida proporcionando un sé6lido que
se purificé por cromatografia en columna "flash". De las fracciones eluidas con CH,Cl, se
aislaron 2,7 g (Rto 71 %) de la N-bencilimida 7.

IR (NaCl): 1730, 1670 cm’.

IH-RMN (CDCly): 2,36 (d, J=6,2 Hz, 2H, CH,CO,); 2,40 (m, 2H, H-3 y H-5); 2,55 (m,
1H, H-4); 2,88 (dd, J=16,3 y 3,5 Hz, 2H, H-3 y H-5); 3,70 (s, 3H, OCHs); 4,95 (s, 2H,
NCH,); 7,30 (m, 5H, Ar).

13C.RMN (CDCly): 26,1 (C-4); 38,4 (C-3 y C-5); 38,6 (CH,CO,); 42,8 (NCH,); 52,0
(OCHj); 127,5 (C-p.Ar); 128,4 (C-0.Ar); 128,8 (C-m.Ar); 137,0 (C-ipso.An); 171,1 (CO,);
171,2 (2 C=0).

45



Andlisis elemental calculado para CysH;sNOy4: C, 65,48; H, 6,17; N, 5,08. Hallado: C,
65,80; H, 6,38; N, 5,00.

(-)-(R)-Fenilglicinol (8).

Sobre una suspensién de 11,4 g (300,6 mmol) de hidruro de aluminio y litio en 750 ml de
tetrahidrofurano anhidro mantenida en agitacién mecénica y bajo atmésfera de nitrégeno a
la temperatura de reflujo se adicioné lentamente una disolucién de 30 g (198,0 mmol) de
la (-)-(R)-fenilglicina. Se mantuvo a la temperatura de reflujo durante 2,5 horas, durante
las que se observé un cambio de color de verde a amarillo. Se dejé enfriar a temperatura
ambiente y luego a 0°C para destruir el exceso de hidruro con 20 ml de NaOH 15 % y 20
ml de H,O que se adicionaron gota a gota. La suspensién se filtr6 a través de celita y se
obtuvo una disolucién de color naranja intenso, tras la evaporacién de la cual se obtuvo un
s6lido naranja que se lavé varias veces con éter anhidro y se cristaliz6 de tolueno
mostrando un punto de fusién de 80-83°C. Se obtuvieron 16,0 g (Rto 60 %) del (-)
-(R)-fenilglicinol (8) puro.

[@]?22p -25,9° (¢ 0,7, MeOH).
D

(+)-(S)-Valinol (9)’.

Operando de igual modo que en la reducci6n descrita para el compuesto 8, a partir de 29,0
g (247,5 mmol) de (+)-(S)-valina y 14,3 g (375,8 mmol) de hidruro de aluminio y litio en
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940 ml de THF anhidro y tras dejar la mezcla 6 horas en agitacién a la temperatura de
reflujo se obtuvo un aceite, del que tras la destilacién a vacfo (p.eb. 50°C, 0,1 mbar) se

obtuvo el compuesto 9 puro (16,7 g, Rto 66 %).

[0]?p +17,0° (¢ 11,5, EtOH). [Lit’: [0]%°p +18,6° (¢ 8,0, EtOH)]

1-[(1R)-2-Acetoxi-1-feniletil]-2,6-piperidinadiona (10).

Una disoluci6én de 3 g (21,9 mmol) de (-)-(R)-fenilglicinol (8) y 3,7 g (32,8 mmol) de
anhidrido glutdrico en 40 ml de 1,2-dicloroetano se agit6 a la temperatura de reflujo
durante 4 horas transcurridas las cuales se evapor6 el disolvente a presién reducida. El
residuo resultante se disolvié en 11 ml (12,1 g, 154,1 mmol) de cloruro de acetilo y la
disolucién obtenida se calent6 a la temperatura de reflujo durante 12 horas. Se eliminé el
exceso de cloruro de acetilo evaporando a presién reducida. El residuo obtenido disuelto
en CH,Cl, se lavé tres veces con una disolucién acuosa saturada de NaHCO;. Tras secar
la fase orgédnica y evaporar a presién reducida se obtuvo un aceite que al purificarlo por
cromatografia en columna "flash" sobre gel de silice (eluyente acetato de etilo-hexano 7:3)

proporcioné 4,5 g (Rto 75 %) del compuesto 10:

[0]2p +75,1° (¢ 1,0, EtOH).

IR (KBr): 1743, 1728, 1680 cm™1,

IH-RMN (CDCls): 1,93 (m, 2H, H-4); 2,03 (s, 3H, CH,CO); 2,66 (m, 4H, H-3 y H-5);
4,86 (dd, J=11,2 y 6,5 Hz, 1H, OCH,); 4,93 (dd, J=11,2 y 7,8 Hz, 1H, OCH,); 6,11 (dd,



J=6,5y 7,8 Hz, 1H, NCH); 7,15-7,45 (m, 5H, ArH).

I3C.RMN (CDCl,): 16,71 (C-4); 20,50 (CH;CO); 33,1 (C-3 y C-5); 52,7 (NCH); 62,9
(OCH,); 127,7 (C-p.Ar); 127,8 (C-0.Ar); 128,3 (C-m.Ar); 136,9 (C-ipso.Ar); 170,6 (CO,);
172,8 (C=0).

Una muestra analftica de 10 se cristaliz6 de éter-hexano mostrando un punto de fusién de
70-72°C. Andlisis elemental calculado para C;sH;7NO,: C, 65,44; H, 6,22; N, 5,09.

Hallado: C, 65,34; H, 6,23; N, 5,09.

Por elucién continuada con la misma mezcla de disolventes se obtuvieron 230 mg (Rto 4

%) de 1-[(1R)-1-Fenil-2-hidroxietil]-2,6-piperidinadiona (11):

[0]?2p +59,4° (c 0,6, EtOH).

IR (KBr): 3800-3200, 1728, 1681 cm’!.

TH-RMN (CDCl,): 1,96 (m, 2H, H-4); 2,68 (m, 4H, H-3 y H-5); 4,12 (dd, J=10,5 y 5,6 Hz,
1H, OCHy); 4,67 (1, J=10,5 Hz, 1H, OCHy); 6,13 (dd, J=10,5 y 5,6 Hz, 1H, NCH);

7,20-7,50 (m, SH, ArH).

BC-RMN (CDCly): 16,8 (C-4); 33,3 (C-3 y C-5); 43,1 (OCH,); 55,7 (NCH); 127,9
(C-p.Ar); 128,1 (C-0.Ar); 128,5 (C-m.Ar); 137,1 (C-ipso.Ar); 173,1 (C=0).
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1-[(1S)-2-Acetoxi-1-isopropiletil]-2,6-piperidinadiona (14).

Operando de forma andloga a la descrita para el compuesto 10, a partir de 3 g (29,1 mmol)
del aminoalcohol 9 y 5,0 g (43,9 mmol) de anhidrido glutdrico en 40 ml de 1,2-diclo-
roetano y posterior tratamiento con 14,5 ml (16,0 g, 203,8 mmol) de cloruro de acetilo se
obtuvo un aceite que se purificé por cromatografia en colummna "flash" sobre gel de silice
(eluyente acetato de etilo-hexano 7:3) proporcionando 0,5 g (Rto 7 %) de 1-[(1S5)-2-hidro-
xi-1-isopropiletil]-2,6-piperidinadiona (15)'°:

[0]?2p +16,25° (¢ 2,1, EtOH). [Lit!%: [a]Zp +19,1° (¢ 2,1, EtOH)].

P.eb. 173°C, 1,0 mbar.

IR (KBr): 1727, 1675 cm™,

IH-RMN (CDCl3): 0,80 y 1,00 (2d, J=6,6 Hz, 6H, 2 CH;); 1,97 (m, 2H, H-4); 2,40 (m,
1H, CH(CH3;),); 2,70 (m, 4H, H-3 y H-5); 3,79 (dd, J=11,1 y 4,6 Hz, 1H, OCH,); 4,19 (t,

J=11,1 Hz, 1H, OCH,); 4,65 (1d, J=11,1, 11,1 y 4,6 Hz, 1H, NCH).

13C-RMN (CDCls): 17,0 (C-4); 19,8 y 20,2 (2 CHs); 28,3 (CH(CH3),); 33,0 (C-3 y C-5);
43,0 (OCH,); 59,6 (NCH).

Por elucién continuada con la misma mezcla de eluyentes se obtuvieron 5,1 g (Rto 73 %)

del compuesto 14:

[0]?2p +11,03° (¢ 1,0, EtOH).
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P.eb. 150°C, 1,0 mbar.
IR (KBr): 1742, 1728, 1676 cm’..

IH.RMN (CDCly): 0,76 y 1,04 (2d, J=6,7 Hz, 6H, 2 CH,); 1,94 (m, 2H, H-4); 1,99 (s, 3H,
CH;CO); 2,42 (m, 1H, CH(CH)); 2,67 (m, 4H, H-3 y H-5); 4,35-4,65 (m, 3H,
NCHCH,0).

I3BC.RMN (CDCl;): 16,9(C-4); 19,3 y 20,2 (2 CH,); 20,5 (CH3CO); 26,9 (CH(CH3),);
33,2 (C-3 y C-5); 57,7 (NCH); 63,1 (OCH,); 170,8 (CO,); 173,4 (C=0).

Andlisis elemental calculado para C;,H;oNO,: C, 59,78; H, 7,88; N, 5,80. Hallado: C,
59,75; H, 7,89; N, 5,74.

1-[(1S,25)-2-Acetoxi-1-acetoximetil-2-feniletil]-2,6-piperidinadiona (16).

A una suspensién de 4,1 g (36,0 mmol) de anhidrido glutdrico en 50 ml de cloroformo
anhidro se le afiadieron 5,0 g (30,0 mmol) de (+)-(15,25)-threo-2-amino-1-fenil-1,3-pro-
panodiol y se mantuvo en agitacién a la temperatura de reflujo durante 6,5 horas. Se
evaporo el disolvente a presién reducida y se obtuvo un aceite de aspecto viscoso que se
disolvié en 15,0 ml (16,5 g, 210,2 mmol) de cloruro de acetilo. La disolucién as{ obtenida
se mantuvo en agitacién a la temperatura de reflujo durante 4 horas, tras las cuales, se
evapor6 a presion reducida el exceso de cloruro de acetilo, se disolvi6 el residuo obtenido
en CH,Cl, y se lavé tres veces con una disolucién acuosa saturada de NaHCO;. Los

extractos orgénicos reunidos se secaron y evaporaron proporcionando un aceite que tras
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purificacién por cromatografia en columna "flash" sobre gel de silice (eluyente

éter-acetona 95:5) rindi6 1,9 g de un s6lido blanco (Rto 20 %) que se identific6 como 16:

[@]??p +54,9° (¢ 1,0, MeOH).

IR (KBr): 1743, 1677 cm’..

IH-RMN (CDCls): 1,79 (s, 3H, CH;C0,); 1,90 (m, 2H, H-4); 1,97 (s, 3H, CHsCO,); 2,69
(m, 4H, H-3 y H-5); 4,00 (dd; J=11,7 y 5,2 Hz, 1H, OCHy,); 4,39 (dd, J=11,7 y 7,8 Hz, 1H,
OCH,); 5,39 (ddd, J=10,1, 7,8 y 5,8 Hz, 1H, NCH); 6,35 (d, J=10,1 Hz, 1H, ArCHO);
7,25-7,55 (m, 5H, ArH).

BC-RMN (CDCly): 16,8 (C-4); 20,1 y 20,7 (2 CH;C0,); 32,7 y 33,4 (C-3 y C-5); 54,6
(NCH); 61,5 (OCH,); 73,2 (ArCHO); 127,8 (C-0.Ar); 128,8 (C-m.Ar); 129,0 (C-p.Ar);
136,9 (C-ipso.Ar); 169,9 y 170,1 (2 CO,); 173,1 (2 C=0).

Una muestra analitica de 16 se cristaliz0 de éter mostrando un punto de fusién de
120-122°C. Andlisis elemental calculado para C,;gH,NOg¢: C, 62,23; H, 6,09; N, 4,03.
Hallado: C, 62,29; H, 6,09; N, 4,02.

Por elucién continuada con la misma mezcla de eluyentes se obtuvieron 2,56 g (Rto 25 %)
de un aceite que resulté ser Triacetato de N,0,0-(15,25)-2-amino-1-fenil-1,3-propa-
nodiol (17):

[0)*2p +29,68° (¢ 1,0, EtOH).

IR (Film): 3373, 1741, 1660 cm™!,



TH-RMN (CDCl,): 1,97, 2,08 y 2,12 (3s, 9H, 3 CH;CO); 3,86 (dd, J=11,5 y 5,0 Hz, 1H,
OCHy,); 4,07 (dd, J=11,5 y 4,7 Hz, 1H, OCH,); 4,65 (m, 1H, NCH); 5,77 (d, J=9,5 Hz, 1H,
NH, sefial mévil); 5,94 (d, J/=7,2 Hz, 1H, ArCHO); 7,34 (m, 5H, ArH).

13C.RMN (CDCl3): 20,4 y 20,7 (2 CH;CO,); 22,8 (CH;CON); 51,9 (NCH); 63,0 (OCH,);
74,0 (ArCHO); 126,8 (C-0.Ar); 128,8 (C-m y p.Ar); 136,6 (C-ipso.Ar); 170,1, 170,4 y
170,7 (3 C=0).

1-[(1S,25)-2-Acetoxi-2-fenil-1-metoximetiletil]-2,6-piperidinadiona (19).

Siguiendo el mismo procedimiento que el utilizado para la preparacién del compuesto 10,
a partir de 1,5 g (8,28 mmol) del aminoalcohol 18 y 1,4 g (12,5 mmol) de anhidrido
glutdrico en 20 ml de 1,2-dicloroetano y posterior tratamiento con clomfo de acetilo (4,1
ml, 4,5 g, 57,3 mmol) a la temperatura de reflujo durante 40 horas, se obtuvo un crudo de
reaccién que se sometié a purificacién mediante cromatografia en columna "flash" sobre
gel de silice (eluyente acetato de etilo-hexano 8:2). Se obtuvieron asf 920 mg (Rto 35 %)

de un aceite que result6 ser 19:
[a}?2p +55,6° (¢ 0,3, EtOH).
IR (Film): 1739, 1678 cml.

IH-RMN (CDCl,): 1,92 (m, 2H, H-4); 1,98 (s, 3H, CH;CO); 2,69 (m, 4H, H-3 y H-5);
2,95 (dd, J=10,0 y 5,0 Hz, 1H, OCH,); 3,05 (s, 3H, OCH,); 3,90 (t,. J=10,0 Hz, 1H,
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OCH),); 5,42 (i, J=10,0 y 5,0 Hz, 1H, NCH); 6,32 (d, J=10,0 Hz, 1H, ArCHO); 6,25-6,55
(m, SH, ArH).

13C.RMN (CDCly): 16,9 (C-4); 20,7 (CH;CO); 32,8 y 33,6 (C-3 y C-5); 54,9 (NCH); 58,3
(OCH,); 68,9 (OCHy); 73,4 (ArCHO); 127,6 (C-0.Ar); 128,7 (C-m.Ar); 128,9 (C-p.Ar);
137,3 (C-ipso.Ar); 170,0 (CO,); 173,3 y 173,6 (2 C=0).

Una muestra analitica de 19 se cristaliz6 de éter anhidro, mostrando un punto de fusién de
76-78°C. Andlisis elemental calculado para C;7H,;NOs.1/4 C¢Hg: C, 65,56; H, 6,69; N,
4,14. Hallado: C, 65,29; H, 6,71; N, 4,46.

1-[(1S)-1-Feniletil]-2,6-piperidinadiona (20).

Operando de forma andloga a la descrita para la preparacién del compuesto 16, a partir de
5,6 ml (5,31 g, 43,8 mmol) de a-feniletilamina y 5 g (43,8 mmol) de anhidrido glutérico
en 50 ml de cloroformo anhidro y tras dejar la mezcla en agitacién a la temperatura de
reflujo durante 5,5 horas, se obtuvo un aceite, que disuelto en 22 ml (24,10 g, 307,0 mmol)
de cloruro de acetilo proporcioné 6,5 g (Rto 90 %) de un sélido blanco que se identificé

como 20 puro!2,

[0]%2p +149,9° (¢ 1,0, EtOH). [Lit!2: [o]26 +142,6° (¢ 1,0, EtOH).

IR (KBr): 1720, 1680 cm’l.

'H-RMN (CDCl,): 1,74 (d, J=7,2 Hz, 3H, CHy); 1,87 (m, 2H, H-4); 2,58 (m, 4H, H-3 y
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H-5); 6,04 (c, J=7,2 Hz, 1H, NCH); 7,10-7,40 (m, 5H, ArH).

I3C.RMN (CDCl3): 159 (CH3); 16,7 (C-4); 33,2 (C-3 y C-5); 49,0 (NCH); 126,8
(C-p.Ar); 126,9 (C-0.Ar); 128,0 (C-m.Ar); 140,7 (C-ipso.Ar); 172,5 (C=0).

Una muestra analitica de 20 se cristaliz6 de éter anhidro mostrando un punto de fusién de

116-118°C. (Lit'2: 119,5-121,0°C).

6-Etoxi-2-piperidona-4-acetato de metilo (22).

Sobre una disolucién de 1 g (5,4 mmol) de la imida 6 en 50 ml de etanol absoluto se
afiadié 1 g (27,3 mmol) de borohidruro sédico bajo atmésfera de nitrégeno. La suspension
resultante se mantuvo en agitacién por espacio de tres horas a la temperatura de -15°C,
durante las cuales y a intérvalos de 15 minutos se adicionaron 3 gotas de una disolucién
2N de cloruro de hidrégeno en etanol. Posteriormente la mezcla se enfrié a -40°C y se
adicion6 lentamente una disolucién 2N de cloruro de hidrégeno en etanol hasta pH=3.
Seguidamente la mezcla de reaccién se agité a la temperatura de 0°C durante 1 hora.
Transcurrido este tiempo, la mezcla se neutralizé con una disolucién acuosa saturada de
bicarbonato sédico y se extrajo con cloroformo. Los extractos orgdnicos reunidos se
secaron, se filtraron y se evaporaron a presién reducida proporcionando 1,1 g (Rto 95 %)

de un sélido blanco que se identificé como la etoxilactama 22.
IR (KBr): 3352, 3226, 1728, 1640 cm™..

1H-RMN (CDCLy): 1,21 (1, J=7,0 Hz, 3H, CH;CH,); 1,54 (td, J=12,8 y 3,4 Hz, 1H, H-5);



2,03 (dd, J=17,5 y 11,5 Hz, 1H, H-3); 2,04 (dm, J=12,8 Hz, 1H, H-5); 2,33 (m, 2H,
CH,COy); 2,62 (ddd, J= 17,5, 5,2 y 1,6 Hz, 1H, H-3); 2,74 (m, 1H, H-4); 3,40 y 3,63 (2m,
2H, CH,CHy); 3,70 (s, 3H, OCHj); 4,66 (dd, J=6,0 y 3,4 Hz, 1H, H-6); 7,27 (s.a,, 1H,
N-H).

13C.RMN (CDCly): 14,9 (CH;CH,); 24,4 (C-4); 33,3 (C-5); 37,1 (C-3); 39,6 (CH,CO,);
51,4 (CO,CH;); 62,5 (OCH,); 80,2 (C-6); 171,8 (CO,); 172,6 (C=0).

Una muestra analitica de 22 se cristalizé de éter-etanol mostrando un punto de fusién de
118-120°C. Andlisis elemental calculado para C;gH;sNO,4: C, 55,80; H, 7,96; N, 6,51.
Hallado: C, 55,89; H, 7,91; N, 6,55.

Reduccion con borohidruro sédico de la imida 7.

Operando como en el caso anterior, a partir de 1,5 g (5,5 mmol) de la imida 7y 1 g (27,3
mmol) de borohidruro sédico se obtuvieron 1,6 g de una mezcla del 1-Bencil-6-etoxi-2-pi-
peridona-4-acetato de metilo (23a) y del 1-Bencil-6-hidroxi-2-piperidona-4-acetato de
metilo (23b) en proporcién 6:4 respectivamente (calculado a partir del espectro de

'H-RMN) que se utiliz6 sin posterior purificacién.

Sefiales m4s significativas del espectro de 'H-RMN del compuesto 23a (CDCl;, 200
MHz): 1,22 (t, J=7,0 Hz, 3H, CH;CH,); 3,35 y 3,52 (2m, 2H, OCH,CH,); 3,66 (s, 3H,
OCH,), 4,32 (d, J=14,8 Hz, 1H, NCH,Ar); 4,47 (t.a., 1H, H-6); 5,10 (d, J=14,8 Hz, 1H,
NCH,Ar).

53



Seiiales mds significativas del espectro de 'H-RMN del compuesto 23b (CDCl;, 200
MHz): 3,66 (s, 3H, OCHj); 4,00 (d, J=15,0 Hz, 1H, NCH,Ar); 4,96 (s.a., 1H, H-6); 5,35
(d, J=15,0 Hz, 1H, NCH,Ar).

Reduccién con borohidruro sédico de la 1-[(1S5)-1-feniletil]-2,6-piperidinadiona (20).

La reduccién del compuesto 20 se efectué siguiendo el procedimiento descrito en la
literatura para el mismo. De este modo se obtuvo la 6-etoxi-1-[(1S)-1-feniletil]-2-piperi-
dona (24)!“ como una mezcla de epimeros en el 4tomo de carbono 6 (Rto 44 %) junto con
cantidades apreciables (20 %) de N-[(1S)-1-feniletil]-5-hidroxipentanamida (25). Datos

espectroscépicos de 25:

IR (Film): 3286, 1643 cm™..

'H-RMN (CDCly): 1,42 (d, J=7,0 Hz, 3H, CH,); 1,45 y 1,65 (2m, 4H, H-3 y H-4); 2,18
(m, 2H, H-2); 3,55 (m, 2H, H-5); 5,05 (m, 1H, NCH); 6,60 (m, 1H, NH, sefial mévil); 7,30

(m, 5H, ArH).

BC-RMN (CDCly): 21,5 (CHa); 21,5 (C-3); 31,4 (C-4); 35,5 (C-2); 48,2 (NCH); 61,1
(C-5); 125,9 (C-0.Ar); 126,9 (C-p.Ar); 128,3 (C-m.Ar); 143,5 (C-ipso.Ar); 172,9 (C=0).

EM, m/e (intensidad relativa): 221 (M*, 39); 120 (64); 106 (100); 105 (83), 104 (41); 79
(17); 77 (21). '



5-0x0-2,3,6,7 8,8a-hexahidro-5H-oxazolo[3,2-a]piridina (26).

Operando de forma andloga a la descrita para la reduccién del compuesto 6, a partirde 3 g
(15mmol) de la imida 1 en 140 ml de etanol absoluto y 2,8 g (74 mmol) de borohidruro
s6dico se obtuvieron 3,0 g de un residuo aceitoso que se disolvié en 130 ml de HCO,H
85% : H3PO, 85 % 1:1 y se agit6 a temperatura ambiente durante 24 horas. La mezcla
resultante se vertié sobre agua-hielo y se neutraliz6 con Na,CO;. Se filtraron las sales y la
disolucién acuosa se redujo a 1/3 de su volumen por destilacién a vacio. La disolucién
acuosa resultante se extrajo con CHCI; utilizando un extractor continuo durante 24 horas.
Los extractos orgdnicos se secaron, se filtraron y se concentraron a presién reducida
obteniéndose un aceite que se purificé por destilacién a vacio (p.eb. 125°C, 1,5 mbar)

rindiendo 1,3 g (Rto 62 %) de la oxazolopiridona 26 pura.
IR (CHCl,): 1630 cm’l,

TH-RMN (CDCly): 1,42 (m, 1H, H-8); 1,65 (m, 1H, H-7); 1,95 (m, 1H, H-7); 2,20-2,35
(m, 2H, H-6 y H-8); 2,45 (dd, J=18,0 y 6,0 Hz, 1H, H-6); 3,35 (m, 1H, H-3); 3,83 (m, 2H,
H-2 y H-3); 4,12 (m, 1H, H-2); 4,65 (dd, /=9,2 y 4,3 Hz, 1H, H-8a).

I3C.-RMN (CDCl,): 16,6 (C-7); 27,5 (C-8); 30,2 (C-6); 42,0 (C-3); 64,2 (C-2); 87,0
(C-8a); 168,5 (C=0).

Andlisis elemental calculado para C;H;;NO,.12 H,0O: C, 5598; H, 8,06; N, 9,32,
Hallado: C, 55,67; H, 7,91; N, 9,26.
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(3R, 8aS)-3-Fenil-5-0x0-2,3,6,7,8,8a-hexahidro-5H-oxazolo[3,2-a]piridina (27a) y (3R,
8aR)-3-Fenil-5-0x0-2,3,6,7,8,8a-hexahidro-5 H-oxazolo[3,2-a]piridina (27 b).

Operando de modo andlogo al descrito para la obtencién del compuesto 22, a partirde 2 g
(7,2 mmol) de la imida 10 en 120 ml de etanol absoluto, 1,37 g (36,5 mmol) de
borohidruro sédico y adicién de 24 gotas de una disolucién 2,4 N de cloruro de hidrégeno
en etanol se obtuvieron 2,30 g de un residuo aceitoso que se disolvié en 40 ml de una
mezcla HCO,H 85% : H3PO,4 85 % 1:1 y se dejé en agitacién a temperatura ambiente por
espacio de 24 horas. La mezcla obtenida se verti6 sobre agua y se neutraliz6 con
carbonato sédico. La disolucién acuosa se extrajo con cloroformo rcpétidas veces. Los
extractos orgdnicos se secaron, se filtraron y se evaporaron a presion reducida
proporcionando un aceite que se purificé por cromatograffa en columna "flash" sobre gel
de silice. Eluyendo con acetato de etilo 100 % se obtuvieron 0,7 g (Rto 45 %) de un sélido

blanco que se identificé como 27a.

[@]*p -122° (¢ 1,0, EtOH).

IR (Film): 1646 cm™..

TH-RMN (CDCl3): 1,53 (m, 1H, H-8); 1,75 (m, 1H, H-7); 1,98 (m, 1H, H-7); 2,25-2,45
(m, 2H, H-6 y H-8); 2,55 (dd, J=18,0 y 6,0 Hz, 1H, H-8); 3,76 (dd, J=9,0 y 8,0 Hz, 1H,

H-2); 4,50 (t, J=9,0 Hz, 1H, H-2); 5,02 (dd, J=8,8 y 4,5 Hz, 1H, H-8a); 5,28 (dd, J=9.0 y
8,0 Hz, 1H, H-3); 7,20-7,45 (m, 5H, ArH).

BC-RMN (CDCly): 16,7 (C-7); 28,1 (C-8); 31,0 (C-6); 57,8 (C-3); 72,2 (C-2); 88,5
(C-8a); 126,0 (C-0.Ar); 127,5 (C-p.Ar); 128,7 (C-m.Ar); 139,6 (C-ipso.Ar); 169,0 (C=0).
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Una muestra analitica de 27a se cristaliz6 de benceno-hexano mostrando un punto de
fusién de 88-90°C. Andlisis elemental calculado para C;3H;sNO,: C, 71,91; H, 6,90; N,
6,44. Hallado: C, 71,92; H, 6,96; N, 6,56.

Se aument6 la polaridad de la columna afiadiendo un 3 % de etanol y se obtuvo un aceite

que pesd 270 mg (Rto 17 %) y que se identificé como 27b.

[0)%2p +66,3° (¢ 1,0, EtOH).

IR (KBr): 1653 cm’L.

IH.RMN (CDCl3): 1,77 (m, 2H, H-7 y H-8); 2,05 (m, 1H, H-7); 2,35 (m, 3H, 2H-6 y H-8);
4,00 (dd, J=9,0 y 1,4 Hz, 1H, H-2); 4,15 (dd, J=9,0 y 6,7 Hz, 1H, H-2); 4,85 (dd, J=9,2 y

3,4 Hz, 1H, H-8a); 4,92 (dd, J=6,7 y 1,4 Hz, 1H, H-3); 7,30 (m, 5H, ArH).

BC.RMN (CDCly): 17,6 (C-7); 28,0 (C-8); 30,8 (C-6); 58,7 (C-3); 73,7 (C-2); 88,9
(C-8a); 126,4 (C-0.Ar); 127,6 (C-p.Ar); 128,6 (C-m.Ar); 141,6 (C-ipso.Ar); 167,6 (C=0).

Andlisis elemental calculado para C;3H;sNO,: C, 71,91; H, 6,90; N, 6,44. Hallado: C,
71,78; H, 6,93; N, 6,48.
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(3S,8aR)-3-Isopropil-5-0x0-2,3,6,7,8,8a-hexahidro-5H-oxazolo[3,2-a]piridina (28).

Sobre una disolucién de 2,5 g (10,4 mmol) de la imida 14 en 105 ml de etanol absoluto se
afiadieron 3,92 g (103,7 mmol) de borohidruro sédico bajo atmésfera inerte y a 0°C. La
suspensién obtenida se mantuvo en agitacién 3 horas, durante las cuales, cada 15 minutos
se adicionaron 28 gotas de una disolucién 2,4 N de cloruro de hidrégeno en etanol. La
mezcla de reaccién (de aspecto lechoso y pH alcalino) se acidificé hasta llegar a pH=3
mediante adicién lenta de una disolucién 2,4 N de cloruro de hidrégeno en etanol. Se
mantuvo en agitacién a -40°C durante 15 minutos, transcurridos los cuales se dejé subir la
temperatura hasta llegar a la temperatura ambiente y se agit6 tres horas adicionales. La
mezcla se neutraliz6 con 50 ml de una solucién saturada de bicarbonato sédico y se
extrajo tres veces con cloroformo. Los extractos orgdnicos reunidos, una vez secos,
filtrados y evaporados a presién reducida proporcionaron 2 g de un residuo aceitoso.
Dicho aceite disuelto en 12 ml de CH,Cl, anhidro se adicion6 lentamente sobre una
disolucién de 6,7 ml (10,0 g 88,0 mmol) de 4cido trifluoroacético en 175 ml de CH,Cl,
anhidro bajo atmésfera de nitrégeno y a la temperatura de 0°C. Terminada la adici6n se
dej6 subir la temperatura hasta llegar a temperatura ambiente y se mantuvo 1 hora en
agitacién. La mezcla obtenida se neutralizé con una solucién saturada de bicarbonato
sédico y se extrajo con CH,Cl,. Las fases orgdnicas reunidas, una vez secas y evaporadas
a presiébn reducida proporcionaron un aceite amarillo que tras purificacién por
cromatografia en columna "flash" sobre gel de silice (eluyente acetato de etilo-etanol 9:1)

aport6 1,6 g (Rto 85 %) del compuesto 2810,

[0]%2p +19,73° (¢ 2,3, EtOH). [Lit!%: [0]?%p +19,4° (¢ 2,3, EtOH).

P.eb. 74-77°C, 1,0 mbar.



IR (CHCly): 1637 cm.

TH-RMN (CDCl,): 0,87 y 0,91 (2d, J=6,5 Hz, 6H, 2CH,); 1,43 (m, 1H, H-8); 1,68 (m, 1H,
H-7); 1,90 (m, 1H, H-7); 2,00-2,35 (m, 2H, H-6 y H-8); 2,50 (dd, J/=18,0 y 6,0 Hz, 1H,
H-6); 3,66 (dd, J=8,5 y 7,0 Hz, 1H, H-2); 4,03 (t, J/=8,5 Hz, 1H, H-2); 4,18 (m, 1H, NCH);
4,73 (dd, J=8,5 y 4,6 Hz, 1H, H-8a).

13C.RMN (CDCl3): 16,6 (C-7); 16,6 y 18,8 (2 CH3); 28,1 (C-8); 29,7 (CH(CH3),); 31,3
(C-6); 59,0 (C-3); 66,3 (C-2); 87,6 (C-8a); 169,7 (C=0).

1-(2-Hidroxietil)-6-indolil-2-piperidona (30).

METODO A: Sobre una disolucién de 300 mg (2,1 mmol) de la oxazolopiperidona 26, y
500 mg (4,2 mmol) de indol en 25 ml de CH,Cl, se adicionaron 0,25 ml (2,1 mmol) de
SnCl, y la suspensi6n resultante se agité a temperatura ambiente durante 22 horas, al cabo
de las cuales la mezcla de reaccién se verti6 sobre una disolucién acuosa al 10 % de
Na,CO; y se extrajo con CH,Cl, Los extractos orgénicos reunidos se secaron, se filtraron
y se concentraron a presién reducida. Se obtuvieron, tras cromatograffa en columna
"flash" sobre gel de silice (cluyente acetato de etilo 100 %) 70 mg del 3-(2-indolinil)
indol (31)!%:

TH-RMN (CDCl,): 3,20 (dd, J=15,5 y 8,3 Hz, 1H, H-3’); 3,46 (dd, J=15,5 y 9,0 Hz, 1H,
H-3’); 5,25 (dd, J=9,0 y 8,3 Hz, 1H, H-2'); 6,7 (m, 2H, ArH); 7,00-7,20 (m, 4H, ArH);
7,35 (d, J=17,5 Hz, 1H, H-7); 7,70 (d, J/=7,5 Hz, 1H, H-4); 8,00 (s.a., 1H, NH.indol).
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Aumentando la polaridad de la columna (eluyente acetato de etilo-etanol 9:1) se

obtuvieron 528 mg (Rto 92 %) de una espuma blanca que se identificé como el compuesto

30:
IR (KBr): 3360, 3180, 1570 cm™!.

IH-RMN (CDCl,): 1,75 (m, 2H, H, H-4); 2,14 (m, 2H, H-5); 2,55 (m, 2H, H-3); 3,22 (m,
1H, NCH,); 3,70 (m, 2H, OCH,); 3,92 (m, 1H, NCH,); 4,10 (s.a., 1H, OH, sefial mé6vil);
5,02 (t.a., J=4,8 Hz, 1H, H-6); 7,03 (d, J=2,6 Hz, 1H, H-2.indol); 7,15 (td, J/=7,7 y 1,3 Hz,
1H, H-5.indol); 7,24 (td, J=7,7 y 1,5 Hz, 1H, H-6.indol); 7,41 (d, J=7,7 Hz, 1H,
H-7.indol); 7,53 (d, J=7,7 Hz, 1H, H-4.indol); 8,55 (s.a., 1H, N-H.indol, sefial mévil).

BC.RMN (CDCly): 17,2 (C-4); 29,7 (C-5); 31,8 (C-3); 49,8 (NCH,); 56,4 (C-6); 619
(OCH,); 111,8 (C-7.indol); 115,3 (C-3.indol); 118,4 (C-5.indol); 119,6 (C-4.indol); 122,3
(C-6.indol); 122,9 (C-2.indol); 125,3 (C-3a.indol); 136,9 (C-7a.indol); 173,4 (C=0).

Una fraccién analitica de 30 recristalizada de acetato de etilo mostré un punto de fusién de
144-148°C. Andlisis elemental calculado para C,5H,gN,0,: C, 69,74; H, 7,02; N, 10,85.
Hallado: C, 69,42; H, 7,21; N, 10,55.

METODO B: Sobre una disolucién de 300 mg (2,1 mmol) de la oxazolopiperidona 26 y
750 mg (6,4 mmol) de indol en 4 ml de CH,Cl,, se adicionaron 0,23 ml de TiCl,
observdndose una reaccién violenta. La mezcla resultante se agit6 a 25°C durante 5
minutos, al cabo de los cuales se adiciond una disolucién acuosa al 10 % de Na,CO; y se
continué la agitacion durante 5 minutos adicionales. Tras extraccién y purificacién por
cromatografia en columna siguiendo la pauta descrita en el método A se obtuvieron 570

mg del dimero 31 y 580 mg (Rto 90 %) del compuesto 30.
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1-Bencil-6-indolil-2-piperidona (32).

Operando como en la preparacién del compuesto 30 (método A), a partir de 300 mg (1,3
mmol) de la etoxilactama 21, 300 mg (2,6 mmol) de indol y 0,15 ml (1,3 mmol) de SnCl,
en 15 ml de CH,Cl, se obtuvo un residuo que se someti6 a cromatografia en columna
"flash" (eluyente acetato de etilo 100 %). De las primeras fracciones eluidas se obtuvieron
110 mg del dimero 31. Por elucién continuada con acetato de etilo se obtuvieron 332 mg

(Rto 85 %) de una espuma blanca que se identificé como el compuesto 32.

IR (KBr): 3244, 1621 cm™..

'H-RMN (CDClL): 1,75 (m, 2H, H-4); 2,10 (m, 2H, H-5); 2,63 (m, 2H, H-3); 3,65 (d,
J=148 Hz, 1H, NCH,); 4,87 (ta., 1H, H-6); 5,62 (d, J=14,8 Hz, 1H, NCH,); 7,01 (d,
J=2,4 Hz, 1H, H-2.indol); 7,05-7,38 (m, 8H, Ar-H); 7,50 (d, J=7,7 Hz, 1H, H-4.indol);
8,50 (s.a., 1H, N-H.indol, sefial mévil).

13C.RMN (CDCly): 17,4 (C-4); 29,8 (C-5); 32,2 (C-3); 47,5 (NCH,Ar); 53,4 (C-6); 111,8
(C-7.indol); 115,4 (C-3.indol); 118,5 (C-5.indol); 119,5 (C-4.indol); 122,2 (C-6.indol);
122,7 (C-2.indol); 125,5 (C-3a.indol); 127,3 (C-p.Ar); 127,8 (C-0.Ar); 128,6 (C-m.Ar);
137,0 (C-7a.indol); 137,7 (C-ipso.Ar); 171,2 (C=0).

Una muestra analitica de 32 cristalizada de éter mostré un punto de fusién de 104-108°C.
Andlisis elemental calculado para C,gH,gN,0.1/3 EtOH: C, 77,63; H, 6,93; N, 8,76.
Hallado: C, 77,71; H, 7,27; N, 8,40.
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6-Indolil-2-piperidona-4-acetato de metilo (33).

Operando de forma andloga a la descrita en la preparacién del compuesto 30 (método A),
a partir de 300 mg (1,4 mmol) de etoxilactama 22, 325 mg (2,8mmol) de indol y 0,17 (1,4
mmol) de SnCl, en 25 ml de CH,Cl, se obtuvieron 620 mg de un aceite que se purificé
por cromatografia en columna "flash". De las fracciones eluidas con acetato de etilo 100
% se obtuvieron 210 mg del dimero 31. De las fracciones eluidas con acetato de
etilo-etanol 9:1 se obtuvieron 250 mg (Rto 65 %) de una mezcla de is6émeros cis-33a y
trans-33b en proporcién pricticamente equimolecular que no se pudo separar por métodos
cromatogréficos. Sefiales mds significativas de un espectro de la mezcla de is6meros
cis-33a y trans-33b: 3,61 y 3,68 (2s, CH;0); 4,86 (dd, J=11,4 y 4,0 Hz, 1H, H-6 isémero
cis); 5,05 (s.a., 1H, H-6 isémero trans); 6,06 y 6,27 (2s.a., 2 CONH).

1-Bencil-6-indolil-2-piperidona-4-acetato de metilo (34).

Operando de forma similar a la descrita en el método A para el compuesto 30, a partir de
300 mg (1,0 mmol) del compuesto 23, 235 mg (2,0 mmol) de indol y 0,12 ml (1,0 mmol)
de SnCl4 en 12 ml de CH,Cl, se obtuvieron 480 mg de un residuo aceitoso que se purificé
por cromatografia en columna "flash” (eluyente acetato de etilo-hexano 4:1) aisldndose los

siguientes compuestos: 97 mg del dimero 31. Isémero cis-34a (143 mg, Rto 38 %):

IR (KBr): 3170, 1737, 1614 cm™..



TH-RMN (CDCl,): 1,97 (td, J=13,5, 13,5 y 11,2 Hz, 1H, H-5); 2,18 (ddd, J=13,5,5,5y 2,5
Hz, 1H, H-5); 2,27-2,44 (m, 2H, H-3 y H-4); 2,36 (m, 2H, CH,CO,); 2,85 (dd, J=12,5 y
2,6 Hz, 1H, H-3); 3,57 (d, J=14,6 Hz, 1H, NCH)); 3,65 (s, 3H, OCH3); 4,65 (dd, J=11,2 y
5,5 Hz, 1H, H-6); 5,47 (d, J=14,6 Hz, 1H, NCHy); 6,93 (d, J=2,5 Hz, 1H, H-2.indol);
7,00-7,60 (m, 9H, Ar); 8,50 (s.a., 1H, N-H).

13C.RMN (CDCl,): 29,0 (C-4); 37,7 (C-5); 39,0 (C-3); 39,5 (CH,COy); 45,7 (NCHy); 51,5
(OCH3); 53,9 (C-6); 111,8 (C-7.indol); 114,7 (C-3.indol); 118,9 (C-5.indol); 119,7
(C-4.indol); 122,3 (C—6.indol); 123,3 (C-2.indol); 124,8 (C-3a.indol); 127,1 (C-p.Ar);
128,0 y 128,4 (C-0 y C-m.Ar); 137,0 (C-7a.indol); 137,5 (C-ipso.Ar); 170,3 (COy); 172,3
(CON).

Andlisis elemental calculado para C,3HoN,05: C, 73,38; H, 6,43; N, 7,44. Hallado: C,
73,30; H, 6,50; N, 7,41. ‘

Is6émero trans-34b (142 mg, Rto 38 %):
IR (KBr): 3400, 3218, 1730, 1629 cm™..
TH-RMN (CDCl,): 1,83 (td, J=12,0, 12,0 y 5,4 Hz, 1H, H-5); 2,13 (dm, J=12,0 Hz, 1H,
H-5); 2,23 (d, J=6,1 Hz, 2H, CH,CO,); 2,29 (dd, J=16,6 y 10,7 Hz, 1H, H-3); 2,43 (m,
1H, H-4); 2,86 (dd, J=16,6 y 3,0 Hz, 1H, H-3); 3,56 (s, 3H, OCH3); 3,68 (d, J/=14,8 Hz,
1H, NCH,); 4,94 (dd, J=5,4 y 2,5 Hz, 1H, H-6); 5,64 (d, J=14,8 Hz, 1H, NCH,); 7,00 (d,

J=2,2 Hz, 1H, H-2.indol); 7,05-7,55 (m, 9H, ArH); 8,70 (s.a., 1H, NH).

13C.RMN (CDCly): 25,5 (C-4); 35,1 (C-5); 37,8 (C-3); 39,5 (CH,CO,); 47,8 (NCH,); 51,4
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(OCH3); 52,4 (C-6); 111,8 (C-7.indol); 115,1 (C-3.indol); 118,1 (C-5.indol); 119,5
(C-4.indol); 122,2 (C-6.indol); 122,5 (C-2.indol); 125,4 (C-3a.indol); 1274 (C-p.Ar);
127,9 y 128,6 (C-0 y C-m-Ar); 137,0 (C-7a.indol); 137,4 (C-ipsg.Ar); 169,9 (CO,); 172,2
(CON).

Andlisis elemental calculado para C,3Hy4N,05.1/3 EtOH: C, 72,63; H, 6,66; N, 7,17.
Hallado: C, 72,78; H, 6,52; N, 7,14. '

6-Ciano-1-(2-hidroxietil)-2-piperidona (35).

Sobre una disolucién de 300 mg (2,1 mmol) del compuesto 26 y 0,57 ml (4,2 mmol) de
cianuro de trimetilsililo en 20 ml de CH,Cl, anhidro, se adicionaron 0,2 ml de SnCl, y la
disoluci6n resultante se agité a temperatura ambiente durante 24 horas y en atmésfera de
nitrégeno. La mezcla de reaccién se vertié sobre una disolucién acuosa al 10 % de
Na,CO; y se extrajo con CH,Cl, Las fases orgénicas reunidas se secaron, se filtraron y se
concentraron a presién reducida obteniéndose un aceite que se purific6 por destilacién a
vacio (p. eb. 130°C, 0,5 mbar) rindiendo 194 mg (Rto 55 %) de la cianopiperidona 35.

IR (NaCl): 3600-3000, 2220, 1720, 1630 cm™.,
IH-RMN (CDCly): 1,90-2,80 (m, 6H, H-3, H-4 y H-5); 3,28 (ddd, J=14,4, 7,3 y 3,7 Hz,
1H); 3,70 (m, 2H); 4,07 (ddd, J=14,4, 5,5 y 3,7 Hz, 1H); 4,67 (dd, J=4,8 y 2,4 Hz, 1H,

H-6).

I3C.RMN (CDCly): 18,0 (C-4); 26,4 (C-5); 31,1 (C-3); 48,5 (NCH,); 50,1 (C-6); 60,2
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(OCH,); 118,1 (C=N); 170,0 (C=0).

Andlisis elemental calculado para C;gH;,N,0,.1/2 CH;0H: C, 55,42; H, 7,66; N, 15,21.
Hallado: C, 55,30; H, 7,47; N, 15,15.

1-[(1R)-1-Fenil-2-hidroxietil]-6-indolil-2-piperidona (36).

Sobre una disolucién de 300 mg (1,4 mmol) de la oxazolopiperidona 27a y 485 mg (4,1
mmol) de indol en 3 ml de CH,Cl, anhidro y atmédsfera de nitr6geno se adicionaron 0,15
ml (261 mg, 1,4 mmol) de TiCl4. La mezcla de reacci6n se agité a temperatura ambiente
durante 30 minutos, tras los cuales se neutralizé el dcido de Lewis con una disolucién
acuosa al 10 % de NayCO;, obteniéndose una disolucién rosdcea que se extrajo con
CH,Cl,. De los extractos orgédnicos secos, filtrados y concentrados a presién reducida se
obtuvo un aceite que se purific6 mediante cromatografia en columna "flash" sobre gel de
silice (eluyente acetato de etilo-etanol 98:2). Se obtuvieron los siguientes compuestos: 340

mg del dimero 31 y 270 mg (Rto 59 %) del compuesto 36a (isémero mayoritario):

[a]®p +67,56° (c 0,3, EtOH).

IR (CDCl,): 3267, 1615 cm'!,

TH-RMN (CDCl): 1,60-2,20 (m, 4H, H-4 y H-5); 2,65 (m, 2H, H-3); 4,15 (dd, J=124 y
* 6,8 Hz, 1H, OCH,); 3,98 (dd, J/=12,4 y 3,0 Hz, 1H, OCH,); 4,40 (dd, J=6,8 y 3,0 Hz, 1H,

NCHAr); 4,84 (ta., J=44 Hz, 1H, H-6); 7,10-7,50 (m, 9H, ArH); 8,42 (s.a., 1H,
N-H.indol, sefial mévil).



I3C.RMN (CDCly): 16,4 (C-4); 29,5 (C-5); 32,7 (C-3); 57,0 (C-6); 64,5 (OCH,); 68,0
(NCHAr); 111,8 (C-7.indol); 114,8 (C-3.indol); 118,1 (C-5.indol); 119,4 (C-4.indol);
122,1 (C-6.indol); 123,1 (C-2.indol); 125,3 (C-3a.indol); 127,3 (C-0.Ar); 127,5 (C-p.Ar);
128,6 (C-m.Ar); 136,9 (C-7a.indol); 137,5 (C-ipso.Ar); 173,0 (C=0).

Una muestra analitica de 36a (isémero mayoritario) se cristaliz6 de benceno-hexano

mostrando un punto de fusién de 110-112°C

Por elucién continuada con la misma mezcla de eluyentes se obtuvieron 100 mg (Rto 21

%) del compuesto 36b (isémero minoritario):

[@)??p -78,4° (c 0,3, EtOH).

IR (KBr): 3285, 1609, cm’!.

TH-RMN (CDCly): 1,60-1,95 (m, 5H, H-4, H-5 y OH); 2,65 (m, 2H, H-3); 3,92 (m, 2H,
OCH,); 4,76 (s.a., 1H, H-6); 5,97 (dd, J=7,8 y 6,6 Hz, 1H, NCHAr); 7,05-7,45 (m, 9H,
ArH); 8,25 (s.a., 1H, NH, seiial mévil).

I3C.RMN (CDCl,): 16,1 (C-4); 29,3 (C-5); 31,5 (C-3); 50,5 (C-6); 59,7 (NCHATr); 62,5
(OCH,); 111,8 (C-7.indol); 116,2 (C-3.indol); 118,0 (C-5.indol); 119,3 (C-4.indol); 122,0
(C-6.indol); 123,3 (C-2.indol); 124,9 (C-3a.indol); 128,1 (C-p.Ar); 128,7 (C-0 y C-m.Ar);
136,7 (C-ipso.Ar); 136,7 (C-7a.indol); 173,1 (C=0).

Una muestra analitica de 36b (isémero minoritario) se cristaliz6 de benceno-hexano

mostrando un punto de fusiébn de 105-108°C. Anilisis elemental calculado para
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C,;HoN,0,: C, 75,46; H, 6,58; N, 8,37. Hallado: C, 75,75; H, 6,59; N, 7,98.

1-[(1S)-2-hidroxi-1-isopropiletil]-6-indolil-2-piperidona (37).

Operando de forma andloga a la descrita para la preparacién del compuesto 36, a partir de
500 mg (2,8 mmol) de la oxazolopiperidona 28 en 5 ml de CH,Cl, anhidro, 958 mg (8,2
mmol) de indol y 0,30 ml (518 mg, 2,8 mmol) de TiCly, se obtuvo un aceite que tras
purificacién por cromatograffa en columna "flash" sobre gel de silice (eluyente acetato de
etilo 100 %) proporcion6é 620 mg del dimero 31 y 364 mg (Rto 45 %) de una espuma que

se identific6 como 37a (isémero mayoritario):

[@]?p +22,4° (¢ 0,5, EtOH).

IR (KBr): 3393, 3210, 1591 cm™..

TH-RMN (CDCl,): 0,95 y 1,09 (2d, J=6,3 Hz, 6H, 2CH;); 1,50-2,80 (m, 7H, H-3, H-4,
H-5 y CH(CHj),); 3,65 (m, 3H, OCH, y NCHAr); 4,85 (t.a., 1H, H-6); 6,12 (s.a., 1H, OH,
sefial mévil); 7,05 (d, J=2,3 Hz, 1H, H-2.indol); 7,17 (m, 2H, H-5 y H-6.indol); 7,31 (d,
J=1,5 Hz, 1H, H-7.indol); 7,52 (d, J=7,5 Hz, 1H, H-4.indol); 9,15 (s.a., 1H, NH.indol).

13C.RMN (CDCly): 16,9 (C-4); 19,5 (CHs); 20,0 (CH3); 25,2 (CH(CHs),); 29,7 (C-5);
32,4 (C-3); 59,8 (C-6); 63,4 (OCH,); 71,8 (NCH); 111,8 (C-7.indol); 114,7 (C-3.indol);
118,0 (C-5.indol); 119,6 (C-4.indol); 122,2 (C-6.indol); 123,4 (C-2.indol); 1254
(C-3a.indol); 136,8 (C-7a.indol); 172,8 (C=0).



Una muestra analitica de 37a (isémero mayoritario) se cristalizé de benceno mostrando un
punto de fusién de 170-173°C. Andlisis elemental calculado para C;gH,4N,0,: C, 71,97,
H, 8,05; N, 9,32. Hallado: C, 72,03; H, 8,14; N, 8,99.

Por elucién continuada con la misma mezcla de eluyentes se obtuvieron 175 mg (Rto 21

%) de un s6lido que se identific6 como 37b:

[0)%p -15,4° (¢ 0,15, EtOH).

IR (KBr): 3187, 1595 cm™L.

IH-RMN (CDCl;): 0,92 y 0,96 (2d, J=6,4 Hz, 6H, 2CH;); 1,60-2,75 (m, 7H, H-3, H-4,

H-5 y CH(CH3),); 345 (s.a., 1H, OH, seiial mévil); 3,47 (dd, J=11,8 y 8,0 Hz, 1H,
OCH,); 3,76 (dd, J=11,8 y 2,7 Hz, 1H, OCH,); 4,21 (m, 1H, NCH); 5,10 (t.a., J=3,8 Hz,

1H, H-6); 7,10-7,25 (m, 3H, H-2, H-5, y H-6.indol); 7,42 (d, J=7,5 Hz, 1H, H-7.indol);

7,55 (d, J=7,5 Hz, 1H, H-4.indol); 8,36 (s.a., 1H, NH.indol).

3C.-RMN (CDCl,): 16,1 (C-4); 20,1 (2CH3); 26,2 (CH(CHs),); 29,3 (C-5); 31,2 (C-3);
50,9 (C-6); 61,9 (OCH,); 63,5 (NCH); 111,7 (C-7.indol); 115,5 (C-3.indol); 117,9
(C-5.indol); 119,5 (C-4.indol); 122,1 (C-6.indol); 123,2 (C-2.indol); 125,0 (é—3a.indol);
136,5 (C-7a.indol); 173,7 (C=0).

Una muestra analitica de 37b (isémero minoritario) se cristaliz6 de benceno-hexano
mostrando un punto de fusién de 193-195°C. Anidlisis elemental calculado para
C,8Hy4N,0,: C, 71,97; H, 8,05; N, 9,32. Hallado: C, 71,99; H, 8,08; N, 9,22.
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1-[(1S)-1-Feniletil]-6-indolil-2-piperidona (38).

Operando de igual modo al descrito para la preparacién del compuesto 36, a partir de 100
mg (0,4 mmol) de la etoxilactama 24, 143 mg (1,2 mmol) de indol y 0,043 ml (0,4 mmol)
de TiCl, en 2 ml de CH,Cl, anhidro y tras dejar la mezcla en agitacion durante 4 horas se
obtuvo un aceite que al purificarlo por cromatografia en columna "flash" sobre gel de
silice (eluyente acetato de etilo 100 %) proporcioné los siguientes compuestos: 60 mg del

dimero 31 y 60 mg (Rto 50 %) de 38a (isémero mayoritario) como una espuma blanca:

[0}22p +51,5° (¢ 1,0, EtOH).

IR (KBr): 3420, 3266, 1625 cm’L.

'H-RMN (CDCl3): 1,60 (m, 2H, H-4); 1,72 (d, J=7,0 Hz, 3H, CH,); 2,05 (m, 2H, H-5);
2,56 (m, 2H, H-3); 5,07 (m, 2H, H-6 y NCHAr); 6,80 (d, J=2,6 Hz, 1H, H-2.indol);
7,00-7,40 (m, 8H, ArH); 7,50 (d, J=7,7 Hz, 1H, H-4.indol); 8,15 (s.a., 1H, NH.indol, sefial

movil).

3C-RMN (CDCly): 16,7 (C-4); 18,5 (CH3); 30,1 (C-5); 32,7 (C-3); 54,6 (NCHAr); 57,5
(C-6); 111,6 (C-7.indol); 116,1 (C-3.indol); 118,4 (C-5.indol); 119,4 (C-4.indol); 122,0
(C-6.indol); 123,2 (C-2.indol); 125,4 (C-3.indol); 126,9 (C-p.indol); 127,4 (C-o.indol);
128,0 (C-m.indol); 136,6 (C-7a.indol); 141,5 (C-ipso.Ar); 171,1 (C=0).

Una muestra analitica de 38a (isémero mayoritario) se cristaliz6 de benceno-hexano
mostrando un punto de fusion de 147-149°C. Andlisis elemental calculado para
CyHpN50: C, 79,21; H, 6,95; N, 8,79. Hallado: C, 79,16; H, 6,99; N, 8,70.
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Por eluci6n continuada con la misma mezcla de eluyentes se obtuvieron 40 mg (Rto 33 %)

de 38b (isémero minoritario) en forma de un aceite:
[0]*%p -60,2° (c 1,0, EtOH).
IR (KBr): 3210, 1609 cm’!.

TH-RMN (CDCl,): 1,26 (d, J=7,3 Hz, 3H, CH3); 1,50-2,00 (m, 4H, H-4 y H-5); 2,62 (m,
2H, H-3); 4,73 (s.a., 1H, H-6); 6,20 (c, J=7,3 Hz, 1H, NCHAr); 7,00 (d, J=2,6 Hz, 1H,
H-2.indol); 7,05-7,50 (m, 9H, ArH); 8,52 (s.a., 1H, NH.indol, sefial mévil).

BC-RMN (CDCly): 16,3 (C-4); 17,1 (CHs); 29,4 (C-5); 31,2 (C-3); 49,5 (C-6); 51,8
(NCHAr); 111,7 (C-7.indol); 117,4 (C-3.indol); 118,4 (C-5.indol); 119,3 (C-4.indol);
122,0 (C-6.indol); 123,1 (C-2.indol); 125,0 (C-3a.indol); 127,3 (C-p.Ar); 127,5 (C-0.Ar);
128,5 (C-m.Ar); 136,7 (C-7a.indol); 141,1 (C-ipso.Ar); 171,2 (C=0).

Una muestra analitica de 38b (isémero minoritario) se cristalizé de benceno mostrando un
punto de fusién de 169-172°C. Anilisis elemental calculado para C,;Hp,N,0: C, 79,21;
H, 6,95; N, 8,79. Hallado: C, 79,13; H, 7,07; N, 8,66.
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5. CONCLUSIONES.



La reduccién con NaBH,/H* seguido de tratamiento en medio 4cido de las
2,6-piperidinadionas 10 y 14, preparadas a partir de anhidrido glutdrico y los
aminoetanoles épticamente activos fenilglicinol (8)" y valinol (9), constituye un
buen procedimiento para la preparacién de las 5-oxo-2,3,6,7,8,8a-hexahidro-5H-oxa-
zolo[3,2-a]piridinas quirales 27 y 28, respectivamente. Sin embargo, dicho
procedimiento no es adecuado para la elaboracién del mencionado tipo de oxa-
zolo[3,2-a]piperidonas a partir de aminoalcoholes mds complejos tales como el
(+)-(18,25)-2-amino-1-fenil-1,3-propanodiol o el (+)-(15,25)-2-amino-1-fenil-3-me-
toxi-1-propanol (18).

La reduccién de la 2,6-piperidinadiona 10 seguido de hidrélisis del acetato y
ciclacién en medio 4cido proporciona una mezcla de la (3R,8aS)-3-fenil-5-
0x0-2,3,6,7,8,8a-hexahidro-5H-oxazolo[3,2-a]piridina (27a) y la (3R,8aR)-3-fe-
nil-5-oxo-2,3,6,7,8,8a-hexahidro-5H-oxazolo[3,2-a]piridina (27b) en una proporcién
aproximada 7:3, respectivamente. Asimismo, un tratamiento andlogo de la
2,6-piperidinadiona 14 proporciona de forma mayoritaria el isémero trans, es decir
la (35,8aR)-3-isopropil-5-0x0-2,3,6,7,8,8a-hexahidro-5H-oxazolo[ 3,2-a]piridina
(28), no detectdndose en este caso por espectroscopia de resonancia magnética

nuclear de protén la presencia del isémero cis.
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La reaccién de a-amidoalquilacién entre el indol y diversas 5-oxo0-2,3,6,7,8,8a-hexa-
hidro-5H-oxazolo[3,2-a]piridinas efectuada en presencia de 4cido de Lewis (TiCly,
SnCl,) proporciona excelentes rendimientos en la preparacién de 6-(3-indolil)-2-pi-
peridonas. La utilizacién de 4cidos préticos tales como 4cido trifluoroacético o 4cido

férmico resulta menos eficaz en dicho tipo de reacciones.

En los ensayos efectuados hasta el presente de a-amidoalquilacién asimétrica se han
utilizado las oxazolopiperidonas 27a y 28 y la 6-etoxi-2-piperidona 24 quirales. De
todas ellas la que ha proporcionado mejores resultados en la preparacion
estereoselectiva de 6-(3-indolil)-2-piperidonas es 27a en la que él inductor quiral

procede del fenilglicinol.

En las reacciones de a-amidoalquilacién asimétrica efectuadas a partir de 27a se
observa que al descender la temperatura aumenta la estereoselectividad pero
disminuye el rendimiento quimico del proceso a expensas de un incremento en la

proporcion de 31, compuesto resultante de la dimerizacién del indol en medio 4cido.
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