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INTRODUCCION

1. INTRODUCCION

El Sistema Nervioso Central (SNC) esta formado por el encéfalo y la médula
espinal,! y su funciéon principal es detectar, procesar y almacenar la informacién de
la actividad en el interior del cuerpo, asi como las situaciones externas. Su funcion
normal y la actividad neuronal proporcionan al cerebro el equilibrio adecuado entre
la excitacion e inhibicién de las neuronas.

Por otro lado, el &cido y-aminobutirico (GABA) 1 es el principal neurotransmisor
inhibitorio del SNC en mamiferos y ejerce su accion fisiolégica cuando interactia
con 3 subtipos de receptores: GABAA, GABAs y GABAC?3 regulando de esta forma
la excitacion-inhibicién de las neuronas. Las bajas concentraciones de GABA en el
cerebro se han relacionado con el desarrollo de diversos trastornos psicolégicos y
neurolégicos, tales como; epilepsia, dolor neuropatico, depresion, ansiedad,
migrafia, enfermedad de Parkinson y Alzheimer.*

La administracion de GABA 1 via oral o intravenosa esta limitada debido a su baja
lipofilicidad y a su pobre capacidad para cruzar la barrera hematoencefalica
(BHE).> Para lograr lo anterior, distintos grupos de investigacién e industrias
farmacéuticas se han enfocado en el desarrollo de procesos quimicos para la
sintesis de analogos de GABA® mas lipdfilos que sean capaces de cruzar la BHE.
En trabajos recientes, su estudio se esta expandiendo a su papel como agonistas
y antagonistas de los receptores para el neurotransmisor GABA,” asi como
inhibidores de la GABA-aminotransferasa (GABA-AT)® y activadores de la

1 Tuladhar, A; Mitrousis, N.; Fihrmann, T.; Schoichet, M., 2015, Central Nervous System. Translational
Regenerative Medicine 415-435.

2Valenzuela, C. F.; Puglia, M. P.; Zucca, S. Alcohol Res. Health. 2011, 34, 106-120.

3 Chebib, M.; Johnston,G. A. R. CEPP. 1999, 26, 937-940.

4 Gajcy, K.; Lochyski S.; Librowski T. Curr. Med. Chem. 2010, 17, 2338-2347.

5 Padridge, W. M. Arch. Neurol. 2002, 59, 35-40.

6 a) Ordoriez, M,; Cativiela, C. Tetrahedron: Asymmetry 2007, 18, 3-99. b) Ordéiiez, M.; Cativiela, C.; Romero-
Estudillo, I. Tetrahedron: Asymmetry 2016, 27, 999-1055.

7 Krall, J.; Balle, T.; Krogsgaard-Larsen, N.; Sgrensen, T. E.; Krogsgaard-Larsen, P.; Kristiansen, U.; Frglund,
B. Advances in pharmacology 2015, 72, 201-227.

8 a) Tovar-Gudifio, E.; Guevara-Salazar, J.; Bahena-Herrera, J.; Trujillo-Ferrara, J.; Martinez-Campos, Z;
Razo-Hernadndez, R.; Santiago, A.; Pastor, N.; Fernandez-Zertuche, M. Molecules 2018, 23, 1128. b)
Rodriguez-Lozada, J.; Tovar-Gudifio, E.; Guevara-Salazar, J.; Razo-Hernandez, R.; Santiago, A; Pastor, N.;
Fernandez-Zertuche, M. Molecules 2018, 23, 2984.



INTRODUCCION

descarboxilasa del acido glutAmico.® Algunos ejemplos de farmacos analogos de
GABA 13 aprobados por la Administraciéon de Alimentos y Medicamentos de los
Estados Unidos FDA (Food and Drug Administration por sus siglas en inglés), son
el (R)-Baclofen 2 usado como relajante muscular de accién central y como agente
antiespasmadico. Por otro lado, la Gabapentina 3 es un farmaco antiepiléptico y
mAas recientemente se prescribe para el tratamiento del dolor neuropatico y
ansiedad. Otro ejemplo interesante es la (S)-Vigabatrina 4, un inhibidor irreversible

de la GABA-AT indicada para el tratamiento de epilepsia parcial resistente (Figura

1).
I %
HZN\/\)J\OH

GABA, 1 )-Baclofen, 2
o
H,N
Gabapenuna 3 (S)-Vigabatrina, 4

Figura 1. Analogos lipofilicos de GABA.

Como es de esperarse, la actividad biolégica de los compuestos depende
directamente de su estructura quimica y especialmente de su configuracion
absoluta, por lo que el desarrollo de métodos sintéticos para la obtencion de
compuestos enantioméricamente puros es un reto sintético en la busqueda de
nuevos farmacos.!® En este sentido, y dada la importancia que han mostrado los
analogos de GABA enantioméricamente puros, en el presente trabajo se abordara
el desarrollo de un proceso secuencial para la preparacion de lactamas a,y-
disustituidas con alta pureza Optica como precursores Utiles en la sintesis de

analogos de GABA o, y-disustituidos.

% Taylor, C. P.; Vartanian, M. G.; Andruszkiewicz, R.; Silverman, R. B. Epilepsy Res. 1992, 11, 103-110.
10 a) Bhardwaj, K. K.; Gupta, R. J. Oleo Sci. 2017, 66, 1073-1084. b) Margolin, A. L. Enzyme Microb. Technol.
1993, 15, 266-280.



ANTECEDENTES

2. ANTECEDENTES

2.1. Acidoy-aminobutirico (GABA)

El &cido y-aminobutiico (GABA, 1) es un aminoacido no proteinogénico.
Estructuralmente, como todos los aminoacidos, se encuentra en su forma de
zwitterion (con el grupo carboxilo desprotonado y el grupo amino protonado)
(Figura 2).

(0] (o]
+
2 OH 3 0
GABA, 1

Figura 2. Acido y-aminobutirico (GABA) 1y su forma de zwitterion.

El GABA 1 se encuentra ampliamente distribuido en bacterias,!! plantas!? y
vertebrados!® y tiene dos acciones de gran relevancia en el cuerpo humano, una
de ellas es la aceleracion de la sintesis de proteinas en el cerebro, y la otra, el
aumento de la secrecion de las hormonas de crecimiento;!* ademas, es el

responsable del 30-40% de la actividad sinaptica inhibitoria.

2.2. Biosintesis y degradacién de GABA

El GABA se sintetiza a partir de la descarboxilacion del glutamato, gracias a la
accion de la enzima glutamato descarboxilasa (GAD), un proceso que ocurre en
las neuronas gabaérgicas en el cerebelo, los ganglios basales y muchas areas de
la corteza cerebral. Esta enzima requiere de la presencia del cofactor piridoxal-5'-
fosfato (PLP) (Paso 1). A continuacion (Paso 2), el GABA es transformado a

semialdehido succinico (SSA) gracias a la accion de la enzima GABA-

11 Dhakal, R.; Bajpai, V. K.; Baek, K. H. Braz.J. Microbiol.2012,43, 1230-1241.

12 gejfikalhor, M.; Aliniaeifard, S.; Hassani, B.; Niknam, V.; Lastochkina, O. Plant Cell Reports 2019, 38, 847-
867.

13 Jessen, K. R.; Mirsky, R.; Dennison, M. E.; Burnstock, G. Nature 1979,281, 71-74.

14 a) Takahara, J.; Yunoki, S.; Yakushiji, W.; Yamauchi, J.; Yamane, Y. J. Clin. Endocrinol. Metab. 1977, 44,
1014-1017. b) Powers, M.E.; Yarrow, J.F.; McCoy, S.C.; Borst, S.E. Med. Sci. Sports Exerc. 2008, 40, 104-
110.
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aminotransferasa (GABA-AT), enzima que depende igualmente de la presencia del
cofactor PLP. La degradacion de GABA trasmuta al PLP en piridoxamina-5’-fosfato
(PMP) (Paso 2). Posteriormente, el semialdehido succinico (SSA) se oxida a
succinato a través de la accion de la enzima semialdehido succinico
deshidrogenasa (SSDH) (Paso 3). Y finalmente, el succinato ingresa al ciclo de
Krebs y se convierte en a-cetoglutarato, el cual se transforma al L-Glutamato, a

través de la regeneracion del PMP a PLP (Esquema 1).

H

+ _ GABA-AT _ SSDH B
H3N/\/\COZ ﬁ 071‘\/\(;02 [ — O&L\/\COZ
GABA SSA /—\ Succinato

U PLP PMP NADP* NADPH

GAD, PLP
-CO,

co
n H 2 _ 7 R |
H,N~ >""co, 0,C co, Krebs

L-Glutamato a-cetoglutarato
o co NH,
I OH |
! = OH !
E O3;PO . | 0;PO = | E
I N I
| N~ "CH; N~ CH!
| PLP PMP |

________________________________________________

Esquema 1. Biosintesis y degradacion de GABA.

2.3. Receptores de GABA

Como ya se menciond, el GABA 1 es el principal neurotransmisor inhibitorio en
SNC y actla a través de los receptores GABAB acoplados a la proteina G

metabotropicos y los receptores GABAA y GABAc del canal de cloruro dependiente
de ligandos ionotrépicos.'® Una vez liberado 1 al espacio sinaptico, desencadena

15 Romaus-Sanjurjo D.; Rodicio MC.; Barreiro-lglesias A. Neural Regen. Res. 2019, 14, 1695-1696.
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su accion fisiolégica al interactuar con estos tres subtipos de receptores. Estos
receptores se encuentran localizados en las neuronas pre- y postsinapticas.16

Los receptores GABAB son receptores acoplados a proteinas G heterodiméricos y
se unen a GABA activando la proteina Gai, que inhibe la adenilil ciclasa e inactiva
los canales de Ca?* dependientes de voltaje.!’

Por otro lado, la activacion del receptor GABAA tras la union de su ligando
fisiologico, aumenta la permeabilidad a los aniones (CI), hiperpolarizandose la

membrana, con la consiguiente disminucion de la excitabilidad.

2.4. GABA-Aminotransaminasa

Uno de las estrategias implementadas para elevar los niveles de GABA en el
cerebro humano, es el uso de moléculas pequefias lipofilicas capaces de cruzar la
barrera hematoencefalica, su mecanismo de accion estd basado en inhibir de
forma selectiva e irreversible la actividad de la GABA-AT y del 5'-fosfato de
piridoxal (PLP) dependientes de la enzima que degrada el GABA 1.2 Un
inactivador de GABA-AT que promueve un aumento de la concentracién de este
neurotransmisor, es el farmaco antiepiléptico (S)-Vigabatrina 4 (Sabril®) que ha
mostrado ser un medicamento eficaz para el tratamiento de crisis parciales. Sin
embargo, su baja lipofilicidad aumenta las dosis utilizadas en terapia (2-6 g/dia),'®
y en consecuencia, se incrementan considerablemente la aparicion de efectos

secundarios tales como psicosis y la pérdida permanente de la vision.

2.5. Sintesis de analogos de GABA

Dada la importancia de los y-aminoacidos y su aplicacion en el desarrollo de

farmacos para el tratamiento de enfermedades neurodegenerativas, se han

descrito numerosas rutas de sintesis para su preparacion.®

16 Bettler, B.; Kaupmann, K.; Mosbacher, J.; Gassmann, M. Physiol. Rev. 2004, 84, 835-867.
17 Mele, M.; Leal, G.; Duarte, C.B. J. Neurochem 2016, 139, 997-1018.

8 Gale, K. Epilepsia 1989, 30, S1-S11.

¥ Tassinari, C. A.; Michelucci, R.; Ambrosetto, G.; Salvi, F. Arch. Neurol. 1987, 44, 907-910.
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Recientemente Cimin y colaboradores?® describieron una nueva metodologia para
la sintesis del acido y-aminobutiico 1 (Esquema 2). En este contexto, la y-
butirolactona (GBL) 5 se hizo reaccionar con cloruro de tionilo (SOCI2) en metanol
proporcionando el 4-clorobutanoato de metilo 6 que al hacerse reaccionar con
hidroxido de amonio en metanol generdé el 4-aminobutanoato de metilo 7.
Finalmente, la hidrélisis basica del éster 7 con hidréxido de sodio en agua y el
tratamiento con HCI, proporcion6 el clorhidrato del &cido y-aminobutirico 1
(Esquema 2). Por otro lado, Talbot y colaboradores?! hicieron reaccionar la GBL 5
con ftalimida de potasio, generando de forma directa el derivado de acido
carboxilico 8, que por hidrélisis con acido clorhidrico y bajo calentamiento, produjo

el hidrocloruro de GABA 1 con un rendimiento quimico del 68% (Esquema 2).

SOOC|2, (0] NH4OH, (o)
MeOH MeOH
R o P . H.N
60°C,4.0h OMe 60°C.3.0h 2 \/\)J\OMG
o 6 » 7
1) NaOH, H,0
o o 25°C,5.0h
N- K+ 2) HCl
5 o _ 5
o) HCI cl
> PhthN - - +
DMF, 160 °C, MOH 5.0 h, A HsN\/\)J\OH

Esquema 2. Sintesis de GABA 1 a partir de y-butirolactona 5.

Un ejemplo descrito recientemente para la obtencién de (R)-Baclofen 2 y (S)-
Baclofen 2a es el descrito por Linzaga-Elizalde y colaboradores?? (Esquema 3). La
hidrogenacién catalitica del y-nitro éster 10 seguido de la saponificacion de los
ésteres utilizando una disoluciéon de hidroxido de sodio y el subsecuente

calentamiento en tolueno, proporciond la B-lactama 11 con un rendimiento global

2 Zhiyong, F.; Xin, W.; Xinyi, L.; Haiyan, L.; Qixiong, L.; Cimin, L. 2013. Nimero de patente: CN103242183.
2 Talbot, G.; Gaudry, R.; Berlinguet,L. Can.J. Chem.1958,36, 593-596.

2 Montoya-Balbas, I.; Valentin-Guevara, B.; Lépez-Mendoza, E.; Linzaga-Elizalde, I.; Ordofiez, M.; Roman-
Bravo, P. Molecules 2015, 20, 22028-22043.
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del 42%. A continuacion, se llevo a cabo la resolucion de la pB-lactama 11 haciendo
reaccionar la mezcla racémica 11 con el cloruro de acido del (S)-Naproxeno 12,
obteniendo los diastereoisémeros (R,S)-13a y (S,S)-13b con un rendimiento del
27% y 26%, respectivamente. La hidrélisis de las lactamas (R,S)-13a y (S,S)-13b
con una disolucion de KOH, generd las lactamas (R)-14a y (S)-14b con
rendimientos del 79% y 94%, respectivamente. Finalmente, la hidrolisis acida de
las lactamas (R)-14a y (S)-14b con una disolucién de HCI 6 N, dio lugar al (R)-

Baclofen 2 y (S)-Baclofen 2a con excelentes rendimientos quimicos (Esquema 3).

O o OMe
1. Hy, Ra Ni /U\/“/
MeO OMe 2:NaOH
Ar

NO; 3.H;0%
4. PhMe, A Ar
10 11; 42% (S)-12
LDA, THF
-78°C,2.0h
HO
NH,.HCI
o (o]
HCI 6N KOH THF N—(S)-Naproxeno
A, “aasn "5 50n °C, 5.0h -
Cl Ar
F\’) 14a: 79% (R,S)-13a; 27%
(R)-Baclofen 2; 79% (S) 14b 94% (S,S)-13b, 26%

(S)-Baclofen 2a; 97%

Esquema 3. Sintesis de (R)-Baclofen 2 y (S)-Baclofen 2a.

Por otro lado, Ortufio y colaboradores?® publicaron la sintesis de (S)-Pregabalina 15
(Esquema 4). Para lograr lo anterior, la adicion 1,4 de nitrometano al éster o,3-
insaturado 16 en presencia de floruro de n-tetrabutil amonio (TBAF), proporciono el
y-nitroester B-disustituido (S,S)-17 con un rendimiento del 78%. La reduccion del
grupo nitro en (S,S)-17 con formiato de amonio y como catalizador Pd(OH)2/C,
proporcion6 la y-lactama (S,S)-18 con un rendimiento quimico del 85%. A
continuacioén, la lactama (S,S)-18 se tratd con (Boc)20, seguido de la hidrolisis del
acetonido con acido acético (AcOH) y la posterior oxidacion con NalO4, genero el

aldehido-y-lactama (S)-19 con un rendimiento cuantitativo. Posteriormente, el

2 |zquierdo, S.; Aguilera, J.; Buschmann, H. H.; Garcia, M.; Torrens, A, Ortufio, R. M. Tetrahedron:
Asymmetry 2008, 19, 651-653.
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aldehido-y-lactama (S)-19 se hizo reaccionar con isopropiliden trifenil fosforano,

dando lugar al B-isobutenilo (S)-20 con un rendimiento del 60%. Finalmente, la
hidrélisis basica de la lactama (S)-20 con una disolucion de LiOH seguido de la

hidrogenacién catalitica del doble enlace utilizando Pd(OH)2/C bajo atmoésfera de
hidrégeno, dio lugar a la (S)-Pregabalina 15 enantioméricamente pura con un

rendimiento cuantitativo (Esquema 4).

CO,Et
~_sCO2Et  TBAF, NO,
Me><°]/\# MeOH/THF Me><o HCO,NH, Me><o
Me” o CH3NO, Me” o Pd(OH),/C  Me” o
16 (S,5)-17; 78% (S,5)-18; 85%
1. (Boc),0

2. AcOH
3. NalOy4

(o) @)

CO,H
Me
/K)/\/NH 1.1 M LiOH/THF Me N— Ph;P=C(CHs3), N—
Me 2 = SN = o

2. Hp, PA(OH),/C e THF

NH

H
(S)-15; 100% (S)-20; 60% (S)-19; 100%
Esquema 4. Sintesis de (S)-Pregabalina 15.

Otro ejemplo en la sintesis de analogos de GABA, es el descrito por Brenner-
Moyer y colaboradores,?* en donde describen una ruta sintética para la obtencion
de la (S)-Vigabatrina 4 (Esquema 5). En primer lugar, el y-amino alcohol (S)-23 se
hizo reaccionar con trifluorometanosulfonato de terc-butildimetilsililo (TBSOTY),
seguido del tratamiento con cantidades cataliticas de Niquel-Raney bajo una
atmoésfera de hidrogeno, seguido de la reaccion con dicarbonato de di-terc-butilo y
la hidrogendlisis del enlance O-Bn, utilizando Pd/C y una atmdsfera de hidrégeno,
proporciond el alcohol (S)-24 con un rendimiento del 68%. A continuacion, el
alcohol (S)-24 se tratdé con Dess-Martin periodinano (DMP) seguido de la reaccién
con bromuro de metiltrifenilfosfonio, proporcionando el derivado (S)-25 con un
69% de rendimiento. Finalmente, la reaccién de (S)-25 con fluoruro de tetra-n-

butilamonio (TBAF) seguido del tratamiento con dicromato de piridinio (PDC) y una

2 Appayee, C.; Fraboni, A. J.; Brenner-Moyer, S. E. J. Org. Chem. 2012, 77, 8828-8834.
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disolucion de HCI 5 N, proporcioné a la (S)-Vigabatrina 4 con un rendimiento del

95% y un 72% de exceso enantiomérico (Esquema 5).

CszN\N/Cbz 1. TBSOTf/ DCM Ho

. N~
2. H,, Ra-Ni/ MeOH
Bno\)\/\/OH . - . Ho\)\/\/OTBS
3. (Boc),O / THF
(S)-23 4. H,, Pd/C / EtOAc (S)-24; 68%
1. DMP, DCM
2. PhsPCH,Br/KHDMS
NH, 1. TBAF/THF P>y~
\ OH 2.PDC/DMF I . __otss
3. HCI
o (S)-25; 69%
(S)-Vigabatrina, 4; 76%, 72% e.e.

Esquema 5. Sintesis de (S)-Vigabatrina 4.

2.6. Sintesis de y-aminoacidos a,y-disustituidos

En la literatura existen pocos precedentes para la preparacién de y-aminodcidos
a,y-disustituidos y gran parte de ellos estan dedicados a la sintesis de un
fragmento para la obtencién de la Tubusilina 26,2 un compuesto aislado del
cultivo de cepas de myxobacteria Archangium gephyra Ar 315, que ha mostrado
ser un potente inhibidor de la polimerizacion de tubulina, causando Ila
desintegracion del citoesqueleto y conduciendo a la apoptosis.?® En este sentido,
Parker y colaboradores?’ describieron la sintesis del y-aminoacido «.,y-disustituido
(R,S)-27, que fue utilizado como un fragmento clave en la preparacion de la
Tubulisina 26. Asi, el derivado de la nitrofenilalanina (S)-28 se tratd con Me2S0Oa4 y

Na2COs seguido por la reduccion con borohidruro de sodio (NaBHa4), generando el

25 @) Peltier, H. M.; McMahon, J. P.; Patterson, A. W.; Ellman,J. A. J. Am. Chem. Soc. 2006, 128,16018-
16019.b) Pando, O.; Dérner, S.; Preusentanz, R.; Denkert, A;; Porzel, A,; Richter, W.; Wessjohann,L. Org.
Lett. 2009, 11, 5567-5569.

% Gregory K.; Koushik, B. Org. Lett. 2009, 11, 1095-1098.

27 Parker, J.; McCormick, M.; Anderson, D.; Maltman, B.; Gingipalli, L.; Toader, D. Org. Process Res. Dev.
2017, 21, 1602-1609.
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alcohol (S)-29 en un rendimiento del 87%, el cual se hizo reaccionar con SOCI2,
produciendo la sulfamidita (S)-30a, que al oxidarse con cloruro de rutenio
trihidratado, peryodato de sodio en una mezcla acetonitrilo/agua, generd el
sulfamidato (S)-30b con un rendimiento global del 74%. Posteriormente, (S)-30b
se hizo reaccionar con el anién del metilmalonato de dietilo, proporcionando el
diéster (S)-31 que por hidrolisis con HCI seguido de la descarboxilacion, genero el
acido (R)-32. Finalmente, la proteccion del grupo amino en (R)-32 con Fmoc-OSu
y la separaciéon de la mezcla de diastereoisomeros a través de cromatografia de
fluidos supercriticos, proporcioné el aminoacido a,y-disustituido (R,S)-27 con un
rendimiento del 72% por los 3 pasos de reaccion y con una alta pureza Gptica
(Esquema 6).

NO
1 M92804
N82003 SOC|2
2 NaBH, 5
Boc\N CO,H MeOH oc~\ Boc\
H (

S)-28 S)-29: 87%
RuCI*3H,0, NalO4 /~ (S) 30a =

MeCN/H,0 \s (S)-30b; 74%( -soz)

CH3CH(CO,Et),
NaH, THF
NO, B NO, | B NO,
Fmoc-OSu,
NaHCO,3 HCI, H,0
Fmoc- - - » 112 Boc.
” acetona/H,0 H2N A H CO,Et
Me CO,H Me CO,H Me CO,Et
(R,S)-27; 72% _ (R)-32 _ L (S)-31

2

v "|r &I)Y ij
M\\ Me” "CO,H

Me Tubusilina; 26
Esquema 6. Obtencion del a,y-aminoacido (R,S)-27.

10



ANTECEDENTES

Por otro lado, Fecik y colab.?® desarrollaron la sintesis del y-aminoacido a,y-
disutituido (R,S)-26. La lactama (R)-33 se hizo reaccionar con bis-
(trimetilsililamida de sodio (NaHDMS) y yoduro de metilo, produciendo la lactama
(S,R)-34 con un rendimiento del 52%. La hidrolisis basica de (S,R)-34 con NaOH,

proporciond el y-aminoacido (R,S)-26 con un rendimiento del 75% y una relacion

diasteroisomerica 10:1 (Esquema 7).

NaHDMS _ Me
N-Boc _THF, Mel _ Mes, ~\\ _Boc LIOH, H,O  gocHN OH
78°C,3.0h 26 °C,3.0h Y
B
Bn Bn n (0]
(R)-33 (R,S)-34; 52% (R,S)-27; 75%

rd: 10:1

Esquema 7. Sintesis del y-amino&cido a,y-disustituido (R,S)-27.

Adicionalmente Zhu y colaboradores?® describieron una metodlogia para la
obtencion de y-aminoésteres o,y disustituidos. En este sentido, la reduccion de la
amida de Weinreb (S)-35 con hidruro de diisobutilaluminio (DIBAL-H) seguida de
la olefinacion de Wittig-Horner, proporcioné el compuesto (S)-36 a,B-insaturado,
que por hidrogenacion catalitica asimétrica del doble enlace utilizando (S)-49 dio
lugar al y-aminoéster a,y-disustituido (S,R)-37 con un excelente rendimiento

qguimico (Esquema 8).

% Raghavan, B.; Balasubramanian, R.; Steele, J.; Sackett, Dan.; Fecik, R. J. Med. Chem. 2008, 51, 1530-
1533.

29 Zhu, Y.; Khumsubdee, S.; Schaefer, A.; Burgess, K. J. Org. Chem.2011,76, 7449-7457.
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R Me R
Ns. N 1.DIBAL, CHoCl,
H)\f( “oMe g S\N/'\
o 2. H
(S)-35 (S)-36; 90%

------------------------- . Ha, (S)-49

; 1 CH,Cl,
: i-Pr i-Pr |
S N E

: Ns.
! N
! H

!
O

(2R,4R,5S5)-37; 99%
rd: 13:1

Esquema 8. Obtencion del y-aminoéster o, y-disustituido (2R,4R,5S)-37.
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3. JUSTIFICACION

En los Ultimos afios distintos grupos de investigacion han enfocado su atencion en
la sintesis de nuevos y-aminodcidos bioldgicamente activos. Dentro de los
métodos mas utilizados para su preparacion, se encuentra la formacion de enlaces
C-C através de la homologacién de a.-aminoacidos,®® y gran parte de sus estudios
de actividad se enfocan en su potencial como agonistas y antagonistas de los
receptores para el neurotransmisor GABA. Como se mencioné en la introduccion,
el GABA es el principal neurotransmisor que participa en la comunicacion entre
neuronas, y juega un papel importante en el comportamiento, cognicion, y en la
respuesta del cerebro frente a situaciones de estrés. Los niveles bajos del
neurotransmisor GABA se asocian a distintos trastornos psicolégicos vy
neuroldgicos; sin embargo, su administracion via oral o intravenosa esta limitada
debido a su baja lipofilicidad y a su pobre capacidad para cruzar la barrera
hematoencefélica.

En este contexto, en el presente proyecto se propone el desarrollo de un proceso
secuencial de descarboxilacion radicalaria-oxidativa-adicion de nucleodfilos, para la
preparacién de lactamas o,y-sustituidas con alta pureza Optica, las cuales son
precursores claves en la preparacion de y-aminoacidos o,y-disustituidos mas

lipofilicos que serdn capaces de cruzar la barrera hematoencefélica.

% (a) Reetz, M. T.; Griebenow, N.; Goddard, R. J. Chem. Soc. Chem. Commun. 1995, 58, 1605-1606; (b)
Hanessian, S.; Schaum, R. Tetrahedron Lett. 1997, 38, 163-167. (c) Smrcina, M.; Majer, P.; Majerova, E.;
Guerassina, T. A;; Eisenstat, M. A. Tetrahedron 1997, 53, 12867-12874. (d) Loukas, V.; Noula, C.; Kokotos, G.
J. Pept. Sci. 2003, 9, 312-319.
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4. OBJETIVOS

4.1. Objetivo general

Desarrollar un proceso secuencial de descarboxilacion radicalaria-oxidativa-
adicion de C-nucledfilos para la preparacion de las lactamas a,y-disustituidas 48a-

d con alta pureza Optica.

4.2. Objetivos especificos

a) A partir del acido (S)-piroglutdmico 38 comercial, llevar a cabo la sintesis
del 3-bencilpiroglutamato de metilo 46. Obtener el &cido 3-
bencilpiroglutamico 47 a través de la hidrélisis del 3-bencilpiroglutamato de
metilo 46.

o (o) (0}
( ‘N/H Bn N/H Bn\&/N/H
7/~'0H )'/—OMe 7/—-0H
o (o) (o}
(S)-38 46 47

b) Estudiar el proceso secuencial de descarboxilacién radicalaria-oxidativa-
adicion de nucledfilos para la preparacion de las lactamas a,y-disustituidas

48a-d via el ion aciliminio 57.

(o} o (o]
Bn\&/N/H DIB, I, DCM Bn\dﬁ/H Bn\&/N/H
S _—
% OH luz LED Ac. Lewis
o//" L
47 D.escar'boxilgcic')'n 57 Adicié’n. de 48a-d
radicalaria-oxidativa nucleofilos
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5. RESULTADOSY DISCUSION

5.1. Analisis restrosintético para la obtencién de las lactamas a,y-sustituidas.

De acuerdo al siguiente analisis retrosintético (Esquema 9), la obtencién de las
lactamas «,y-disustituidas 48a-d se podrian obtener a través de un proceso
secuencial de descarboxilacion radicalaria oxidativa-adicién de nucleofilos a partir
del acido 3-bencilpiroglutamico 47, que a su vez se podra obtener por bencilacién

y esterificacion del acido (S)-piroglutdmico 38 comercialmente disponible.

o) o)
B ™N-H — Bn\&N—H
7’7——OH
48a-d 470
o o)
N-H <& Bn\&/N—H
/—OH “—OMe
o
38 46

Esquema 9. Andlisis retrosintético para la obtencién de las lactamas a.,y-
disustituidas 48a-d
5.2. Sintesis del acido 3-bencilpiroglutamico 47

5.2.1 Obtencién del (S)-piroglutamato de metilo 39

Con base al andlisis retrosintético propuesto en el Esquema 9. En primer lugar se

buscaron las condiciones Optimas para la obtencion del (S)-piroglutamato de
metilo 39. Como se observa en la Tabla 1, en el Ensayo 1, el acido (S)-

piroglutamico 38 se hizo reaccionar con metanol y 7.0 equivalentes de cloruro de

trimetilsilano (TMSCI) a temperatura ambiente durante 48.0 horas, logrando
obtener el (S)-piroglutamato de metilo 39 con un rendimiento del 43%. En segundo

experimento, el &cido (S)-piroglutdmico 38 disuelto en metanol, se hizo reaccionar

15
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con cantidades cataliticas de SOCI2 (0.4 equiv) y se agitdé a temperatura ambiente
durante 24.0 horas, obteniendo el éster métilico 39 con un rendimiento del 32%
(Tabla 1, Ensayo 2). Cuando se utilizaron cantidades equimolares de SOCIz, y
después 48.0 horas de agitacion, se logré obtener el (S)-piroglutamato de metilo
39 con un rendimiento del 53% (Tabla 1, Ensayo 3). Con base en los resultados
anteriores, se decidié estudiar la influencia de lo equivalentes de SOCIzy el tiempo
de reaccion. Para ello, la reaccion se llevd a cabo durante 2.5 y 4.0 horas a
temperatura ambiente y utilizando 1.4 equivalentes de SOCI2, se logré obtener el
éster metilico 39 con rendimientos del 88 y 98%, respectivamente (Tabla 1,
Ensayos 4 y 5). Finalmente, el acido (S)-piroglutamico 38 disuelto en metanol se

tratdo con 1.0 equivalente de SOCI2, la mezcla se calento a 90 °C durante 3.0 horas,
obteniendo el 4cido (S)-piroglutdmico 38 sin reaccionar (Tabla 1, Ensayo 6).

Tabla 1. Optimizacién de las condiciones de reaccion para la obtencién del (S)-
piroglutamato de metilo 39.

(0]
activante
< N-H __—— " - N-H
/ MeOH, base /
/‘/«—OH /'/f—OMe
(o) (o)
38 39

Ensayo Activante Equiv. Temp. (°C) Tiemp.(h) Rend. (39)

1 TMSCI 7.0 25 48.0 43%
2 SOClk 0.4 25 24.0 32%
3 SOClkz 1.0 25 48.0 53%
4 SOClkz 14 25 2.5 88%
5 SOClkz 14 25 4.0 98%
6 SOClkz 1.0 90 3.0 --

Para comprobar la pureza 6ptica del (S)-piroglutamato de metilo 39 se determiné

su rotacion especffica y se compardé con el valor descrito en la literatura,
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observando un valor de rotaciéon de [a]o = +10.5 (c 1.0, EtOH)3! para ambos
compuestos.

5.2.2 Sintesis del 3-bencilpiroglutamato N-Boc protegido 41

Una vez obtenido el éster metilico 39, y para evitar reacciones no deseadas. En
primer lugar, se llevé a cabo la sintesis del (S)-piroglutamato de metilo N-Boc
protegido 40 (Esquema 10). Con base en los trabajos descritos por Renault, y
colaboradores3®2 una disoluciéon del (S)-piroglutamato de metilo 39 en
diclorometano se hizo reaccionar a 0 °C utlizando cantidades cataliticas de
DMAP, la base de Hunig (DIPEA) y (Boc)20, la mezcla de reaccidén se agité a

temperatura ambiente durante 20.0 horas, produciendo el (S)-piroglutamato de
metilo N-Boc protegido 40 con un rendimiento del 82% (Esquema 10).

o o
(Boc),0, DMAP
N-H DIPEA, DCM N-Boc

% _OMe 0a25°C,20.0h % OMe
O/F 82% O/F
39 40

Esquema 10. Sintesis del (S)-piroglutamato de metilo N-Boc protegido 40.

Es importante resaltar que la proteccion de la amida con el carbamato de Boc
cumple principalmente dos funciones: evitar reacciones secundarias (disminucion
de generacion de subproductos) y activar el carbonilo de la amida (aumento de la
acidez de los protones o al carbonilo de la amida) en la reaccidn de alquilacion.

Con base en lo anterior, una disolucion (S)-piroglutamato de metilo N-Boc
protegido 40 disuelto en THF seco a -78 °C se hizo reaccionar con una disolucion
1 M de LIHDMS, seguido de la adicion de bromuro de bencilo, proporcionando el
3-bencilpiroglutamato N-Boc protegido 41 con un rendimiento del 62% vy la lactama

a,o.-dibencilada 50 con un 20% de rendimiento (Esquema 11).

31 Suchy, Moimir; Elmehriki, Adam A. H.; Hudson, RobertH. E. Ora. Lett. 2011, 13, 3952-3955.
%2 \u, H.D.; Renault, J.; Roisnel, T.; Gouault, N.; Uriac, P. J. Org. Chem. 2014, 21, 4506-4514.
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Q 1. LIHMDS, THF Q Bn Q
< N-Boc -78°C.1.0h . Bn\&/N—Boc + %N—Boc
/ 2. Bn-Br, THF / Bn /
“ -78°C,2.0h K “
//~0Me y //——OMe //——OMe
(o) (o) (o)
40; 82% 41; 62% 50; 20%

Esquema 11. Sintesis de las lactamas a,y-disustituidas 41 y 50.

Con base en lo descrito por Bassoli y colaboradores,®? el 3-bencilpiroglutamato N-
Boc protegido 41 se obtuvo con una alta pureza O6ptica y un exceso
diasteroisémerico del 99%.

5.2.3 Obtencién del &cido 3-bencilpiroglutdmico N-Boc protegido 42

A continuacion, el 3-bencilpiroglutamato N-Boc protegido 41 se hizo reaccionar a 0
°C con una disolucion de NaOH 2 N en una mezcla de H20/MeOH por 0.5 horas.
En un segundo paso, la mezcla de reaccion se acidifico (pH = 2) a temperatura
ambiente utilizando una disolucion de HCI al 10%, proporcionando el acido 3-
bencilpiroglutamico N-Boc protegido 42a con un rendimiento del 95% (Esquema
12).

o} o}

1. NaOH 2N
Bn N-Boc MeOH/H,0 Bn N-Boc
—_—
/ 0°C,05h :
K Me 2. HCI 10% OH
//—’0
(o)
41 42a; 95%

Esquema 12. Obtencion del acido 3-bencilpiroglutimico N-Boc protegido 42a.

% Bassoli, A;; Borgonovo, G.; Busnelli, G.; Morini, G.; Merlini, L. Eur. J. Org. Chem. 2005, 12, 2518-2525.
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El espectro de RMN de H del compuesto 42a, revelé la epimerizacion del centro

estereogénico de la posicion 5 (Figura 4).

(o) 3000
2800
Bn 3 2 iN-Boc 2600
4

3« 2400
OH 2200
(o) 2000
42a ) 1 1800
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Figura 3. Espectro de RMN 'H del acido 3-bencilpiroglutdamico N-Boc 42a.

Con base en el resultado anterior, se dedujo que al acidificar la reaccion a
temperatura ambiente (segundo paso) se llevaba a cabo la epimerizacién del
centro estereogénico. Para comprobar lo anterior, se repitid6 la reaccion
modificando el segundo paso de reaccion. Asi, una disolucion del 3-
bencilpiroglutamato N-Boc protegido 41 disuelto en MeOH a 0 °C se hizo
reaccionar con una disolucion de NaOH 2 N (H20/MeOH) durante 0.5 horas

seguido de la adicion de una disolucién de HCI al 10% a 0 °C hasta alcanzar un
pH = 2, generando el &cido 42 con un rendimiento del 95% (Esquema 13).

o o)

1. NaOH 2N
Bn N-Boc MeOH/H,0 Bn N-Boc
0°C,05h

Z 7

7'/-—0Me 2. HCI 10% //—-OH
o

0°C
41 42; 95%

Esquema 13. Obtencion del acido 3-bencilpiroglutamico N-Boc 42.
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En el espectro de RMN 1H para el compuesto 42 obtenido bajo estas condiciones
se observd como un solo producto de reaccion (Figura 4). Comprobando que la

temperatura juega un papel fundamental para obtener compuestos Opticamente

puros.
(o} ya oom

Bne s ?iN-Boc 17 en -

4 5 _)// 3.45 6500

7/«’OH .

o o

42 ) om0

Figura 4. Espectro de RMN 1H del acido 3-bencilpiroglutdmico N-Boc 42.

5.3. Estudio del proceso secuencial de descarboxilaciéon radicalaria-adicion de

C-nucledfilos

Los procesos de fragmentacion estudiados en el grupo de investigacién del Dr.
Romero inician con la conversion de un alcohol o &acido en un O-radical
(denominado radical alcoxilo si se genera a partir de alcoholes y radical carboxilo a
partir de un acido).3* El O-radical es una especie altamente reactiva que presenta
un electrén desapareado centrado en el atomo de oxigeno. Aunque formalmente
se puede considerar que proviene de la ruptura homolitica del enlace O-H de un
fragmento C-O-H, en la practica los O-radicales no pueden ser preparados
directamente a partir del alcohol, o del acido, esto se debe a la elevada energia
del enlace O-H (104 Kcal/mol), que es superior incluso a la del enlace C-H (95/101

Kcal/mol, C-terciarios/C-primarios). Por lo tanto, para generar un O-radical, el

3 (a) Radicals in Organic Synthesis; Renaud, P.; Sibi, M.P., Eds.; Wiley-VCH: Weinheim, 2001, vol. 1 y 2. (b)
Giese, B.; Porter, N.; Curran, D. P. Stereochemistry of Radical Reactions, VCH, Weinheim, 1995. (b) Curran,
D.P.; Jasperse, C. L.; Fevig, T. L. Chem. Rev. 1991, 91, 1237-1286.
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enlace O-H se debe transformar en un enlace mas débil, tipo oxigeno-heteroatomo
O-X (X = halégeno, NO, SAr, Pb(OAc)s, etc),® que por irradicacién con luz visible,
luz LED o calentamiento se puede llevar a cabo la ruptura homolitica, generando
los correspondientes O-radicales (Esquema 14).

R R

\O/H | — \Oh/\*)/( | — R\O.

Egis O-H = 104 Kcal/mol Egis O-Br = 44 Kcal/mol O-radical
Egis C-H = 101 Kcal/mol Egis C-NO = 41 Kcal/mol

Esquema 14. Generacion de radicales alcoxilo a partir de enlaces RO-H.

Con base en lo anterior, en este apartado se estudiara un proceso secuencial de
descarboxilacion radicalaria-oxidativa-adicion de nucleodfilos, que iniciaria con un
proceso domind de descarboxilacién radicalaria-oxidativa, al tratar el acido 3-
bencilpiroglutamico N-Boc protegido 42 con una mezcla de
(diacetoxi)yodobenceno (DIB) y yodo en diclorometano bajo irradiacion de luz
LED, la cual generar& el ion aciliminio intermedio 52, que al tratarse con distintos
nucledfilos en presencia de un acido de Lewis daria lugar a una gran variedad de

lactamas a,y-disustituidas 49 con alta pureza Optica (Esquema 15).

% (a) Cekovic, Z. Tetrahedron 2003, 59, 8073-8090. (b) Spicer, C. W.; Villa, A;; Wiebe, H. A. Heicklen, J. J.
Am. Chem. Soc. 1973, 95, 13-20. (c) Mayo, F. R. Acc. Chem. Res. 1968, 7, 193-201.
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(0] (0]
B"*&/N—GP 1. DIB, Iy, luz LED‘ B"\&N—GP
/ 2. Nu~, Ac. Lewis
% —OH
42 Q/F 49
Descarboxilacion Adicion de
radicalaria-oxidativa nucleofilos
(o) (0] (0]
+
e — o (e
X
51 51a; X =1 52
51b; X = OAc

Esquema 15. Proceso secuencial de descarboxilacion radicalaria-oxidativa-
adicion de nucledfilos.
Con base en los trabajos previos descritos por Boto y col.36 se estudié el proceso
secuencial de descarboxilacion-radicalaria-oxidativa-adicion de nucleofilos. Como
se comentdé anteriormente el proceso consta de dos pasos: el primero es la
generaciéon del intermedio N-aciliminio 52, y el segundo paso corresponde a la
adicion de nucledfilos en presencia de un acido de Lewis. Para llevar a cabo el
estudio del proceso secuencial, en un primer experimento (Tabla 2, Ensayo 1) el
acido 3-bencilpiroglutamico N-Boc protegido 42 se hizo reaccionar con una mezcla
de (diacetoxi)yodobenceno (DIB, 3.0 eq) y yodo (1.0 eq) en diclorometano seco
bajo irradiacion de luz LED durante 2.5 horas, generando el N-aciliminio 52, el cual
se hizo reaccionar con cianuro de trimetilsililo (TMSCN) (5.0 eq) y trifluoruro de
boro eterato (BF3OEt) (2.0 eq) a 0 °C; sin embargo, bajo estas condiciones de
reaccion no fue posible identificar el producto 53. En segundo ensayo, se decidié
usar como nucledfilo un hidruro. En en este contexto, el acido 3-
bencilpiroglutamico N-Boc protegido 42 se hizo reaccionar con 3.0 equivalentes de
DIB y 1.2 de yodo a temperatura ambiente bajo irradiacién de luz LED, seguido de

la adiciéon de hidruro de trietilsilano (EtsSiH) y BF3OEt2, no observandose la
formacion del producto 54 (Tabla 2, Ensayo 2).

% a) Boto, A;; Hernandez, D.; Guzman, D.; Alvarez, E. Org. Biomol. Chem. 2017, 15, 7736-7742. b) Batchu, V.
R.; Romero-Estudillo, I.; Boto, A.; Miguélez, J. Org. Biomol. Chem. 2014, 12, 9547-9556. c) Boto, A.; Romero-
Estudillo, I. Org. Lett. 2011, 13, 3426-3429.
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Tabla 2. Ensayos para la obtencion de lactamas ao.,y-sustituidas 53 y 54.

0 1. DIB, I, DCM, luz LED 0
2 , BF;0Et,

“,

//*OH 0a26°C,4.0h

42 ¢ 53;
54;
Ensavo Yodo Nucled6filo Rend.
YO (eq) (eq) (%)
1 1.0 TMSCN (2.0) -
2 1.2 EtsSiH (2.0) -

Con base en los resultados anteriores, se dedujo que el grupo protector Boc esta
impidiendo la cara si y el grupo bencilo la cara re, esto debido a la distribucion en
el espacio de minima energia que tiene el ion N-aciliminio intermediario 52.

Para favorecer la adicion del nacleofilo por la cara si se prepard un sistema que no
contenga el grupo Boc, por lo tanto, se llevd a cabo la desproteccion de la amida.
Asi, el &cido 3-bencilpiroglutamico N-Boc protegido 42 se hizo reaccionar con
acido trifluoracetico (TFA) en diclorometano (DCM) a 0 °C, obteniendo la sal de
trifluoroacetato 43 con un rendimiento del 98% (Esquema 16).

(o] (0] (o]
Bn \&/N—BOC TFA/DCM Bn \&/ﬁ:: 6)J\CF3
% 0a26°C,2.0h 2
%—OH “—OH
/a /
(o] OF
42 43; 98%

Esquema 16. Desproteccion del grupo Boc.

Una vez obtenido la sal del acido 3-bencilpiroglutamico 43, se estudid la
descarboxilacion-radicalaria-oxidativa-adicion de nucledfilos. En primer lugar, el
acido 43 se tratdo con una mezcla de DIB/k en DCM bajo irradiacion de luz LED

durante 2.5 h, seguido de la adicion lenta de EtsSiH vy trifloruro de boroeterato a 0
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°C; sin embargo, bajo estas condiciones tampoco fue posible obtener el producto
55 (Esquema 17).

o JOJ\ o
H - 1.DIB, I,, DCM, luz LED
Bn +/ F y 125 3 Bn _
\&/N\H 0" "CFs  6ec 25h \&/N H
"7//OH 2. Et;SiH, BF;0Et,
43 g 0a26°C,4.0h 55

Esquema 17. Proceso secuencial de descarboxilacion-oxidacién-adicion de
hidruro.

Con base en el resultado anterior, se dedujo que la sal de trifluoroacetato juega un
papel importante en el proceso de descarboxilacion-adicion de nucledfilos, y se
propone que esto se debe a que se encuentra como sal, provocando una
disminucion en la reactividad del nitrdgeno y baja solubilidad en DCM, impidiendo
la formacién del ion N-aciliminio, limitando la formacion de la lactama o,y-
disustituida. Para resolver lo anterior, se decidié cambiar el grupo protector en la
lactama por un carboxibencilo (Cbz) que al llevar a cabo la desproteccion evitaria
la formacion de sales.

En este contexto, se llevo a cabo el estudio de la proteccion del (S)-piroglutamato
de metilo 39 con cloroformiato de bencilo. Como se muestra en la Tabla 3, en el
Ensayo 1y con base en la metodologia descrita por Hausch y col.3” una disolucién
del (S)-piroglutamato de metilo 39 en THF seco a 0 °C se hizo reaccionar con
hidruro de sodio (NaH) seguido de la adicidén de cloroformiato de bencilo (Cbz-ClI)
y agitacion a temperatura ambiente durante 20.0 horas, generando el (S)-
piroglutamato de metilo N-Cbz protegido 44 con un rendimiento del 50% (Tabla 3,
Ensayo 1). En el Ensayo 2, el (S)-piroglutamato de metilo 39 disuelto en
diclorometano seco a 0 °C se trat6 con DIPEA, cantidades cataliticas de DMPA,38
y Cbz-Cl. La mezcla de reaccion se agitdé durante 72.0 horas, obteniendo el (S)-
piroglutamato de metilo N-Cbz protegido 44 con un rendimiento del 65%. Con la

finalidad de aumentar el rendimiento en la proteccién y con base en lo descrito por

37 Bischoff, M., Sippel, C., Bracher, A.; Hausch, F. Org. Lett, 2014, 16, 5254-5257.
8 He, W., Griffiths, B. M., Wang, W., & Wang, X. Org. Biomol. Chem., 2017, 15, 4241-4245.
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Martin y colaboradores3® una disolucion del (S)-piroglutamato de metilo 39 en THF

seco a -78°C y se tratdé con una disolucion 1 M de LIHDMS, seguido de la adicién
de Cbz-Cl, generando el (S)-piroglutamato de metilo N-Cbz protegido 44 con un
rendimiento del 90% (Tabla 3, Ensayo 3).

Tabla 3. Ensayos para la proteccion del (S)-piroglutamato de metilo 39

0 1. Base 0
Disolvente
X N-H ——> X N—Cbz
! 2. Cbz-Cl !,
7 OMe / OMe
OF OF
39 44
Ensayo Base Catal. Disolv Cbz-Cl Tiempo Rend
(eq.) (eq.) (eq.) (h) (44)
1 NaH (1.1) - THF 1.1 20.0 50%
2 DIPEA (1.5) DMAP DCM 15 72.0 65%
3 LiIHMDS (1.1) - THF 1.1 2.0 90%

5.4. Sintesis del (S)-3-bencilpiroglutamato de metilo 47

Una disolucion del compuesto N-Cbz protegido 44 en THF seco a -78 °C se hizo
reaccionar con una disolucion 1 M de LIHDMS, seguido de la adicién de bromuro
de bencilo, obteniendo el 3-bencilpiroglutamato N-Cbz protegido 45 con un
rendimiento del 57% vy la lactama a,a-dibencilada 56 con 20% de rendimiento
(Esquema 18). A continuacion, la lactama 45 se trat6 bajo condiciones de
hidrogendlisis. Asi, la lactama 45 disuelta en MeOH/ACOEt se tratd con cantidades
cataliticas de Pd/C (20 mol%) utilizando una atmdésfera de hidrogeno, la mezcla de

reaccion se agitd a temperatura ambiente durante 20.0 horas proporcionando la
lactama N-desprotegida 46 de manera cuantitativa. Con base en los resultados

previos, una disolucion del el 3-bencilpiroglutamato 46 en MeOH a 0 °C se hizo

39 Brenneman, J. B., Machauer, R.; Martin, S. F. Tetrahedron 2004, 60, 7301-7314.
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reaccionar con una disolucion de NaOH 2 N (H20/MeOH) durante 0.5 horas
seguido de la adicion de una disolucién de HCI al 10% a 0 °C hasta alcanzar un
pH = 2, generando el acido 47 con un rendimiento del 93% (Esquema 18). Para
comprobar la pureza Gptica del acido (S)-3-bencilpiroglutamico 47 se determiné su
rotacion optica observando un valor de [a]o = -96.3° (¢ 0.77, MeOH) que coincide

con el valor descrito por Baldwin y colaboradores.4°

0 1. LIHMDS, THF 0 0
-78°C, 1.0 h Bn
( :N—Cbz Bn\&/N—Cbz N %N—Cbz
/ 2. Bn-Br, THF / Bn /
“, OM _ o . “, ~,
//«— e 78°C,2.0h //f—OMe //’OMe
o} o o}
44 45; 57% 56; 20%
H,, Pd/C
ACOEt/MeOH
26 °C, 20.0 h
o) o
1.NaOH 2 N
Bn Bn _
*&N-H H,0/MeOH \&N H
% oW 0a26°C,05h % OMe
O//’ 2. HCI 10%, 0 °C o//’
47: 93% 46; 100%

Esquema 18. Obtencion del acido (S)-3-bencilpiroglutdmico 47.

55 Estudio de la descarboxilacién-radicalaria-oxidativa-adiciéon de C-nucledfilos

Una vez obtenido el acido precursor 47, se estudio el proceso secuencial de
descarboxilacion radicalaria-oxidativa-adicion de nucledéfilos en donde se variaron
las cantidades de DIB y yodo (Tabla 4). Para llevar a cabo el estudio del proceso
secuencial, en un primer experimento (Tabla 4, Ensayo 1) el &acido (S)-3-
bencilpiroglutamico 47 se hizo reaccionar con una mezcla de
(diacetoxi)yodobenceno (DIB, 1.5 equiv.) y yodo (0.5 equiv.) en diclorometano
seco bajo irradiacion de luz LED durante 2.5 horas generando el N-aciliminio 57, el

cual sin aislar se hizo reaccionar con aliltrimetilsiano (5.0 equiv.) vy

40 Baldwin, J. E.; Miranda, T.; Moloney, M.; Hokelek, T. Tetrahedron 1989, 45, 7459-7468.
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trifluorometanosulfonato de trimetilsililo (TMSOTYf) (2.0 equiv.) a 0 °C, la mezcla se
dej6 alcanzar temperatura ambiente y se mantuvo la agitacion durante 4.0 horas,
proporcionando la lactama a,y-disustituida 48a en un 20% de rendimiento.

En el Ensayo 2, se observé que al utilizar 3.0 equivalentes de DIB y 1.2 de yodo
se obtiene el producto 48a con un 24%. Con base en el experimento anterior, se
llevd a cabo la reaccion de descarboxilacion radicalaria usando 3.0 equivalentes
de DB y 1.5 de yodo (Tabla 4, Ensayo 3), y después de irradiar con luz LED
durante 2.5 horas y la posterior adicion de aliltrimetilsilano y TMSOTf se obtuvo la
lactama o,y-sustituida 48a con 45% de rendimiento. Continuando el estudio, el
acido 47 se traté con DIB (2.0 equiv.) y yodo (0.75 equiv.) en diclorometano seco,
la mezcla de reaccion se irradi6 con luz LED durante 2.5 horas generando el
intermedio catiénico 57, que por tratamiento con aliltrimetilsilano y TMSOTf a 0 °C
proporciond la lactama a,y-disustituida 48a con un 43% de rendimiento (Tabla 4,
Ensayo 4). Cuando la reaccion se llevd a cabo usando 2.0 equivalentes de DIB y

1.0 equivalentes de yodo se logré obtener la lactama 48a con un rendimiento del

58% (Tabla 1, Ensayo 5).

Tabla 4. Ensayos para la obtencion de la lactama o.,y-disustituida 48a.

o)
0]

o)
Bn _ +
N-H D|B, |2, DCM Bn\&N_H ,TMSOTf Bn\&N_H
luz LED, / 0a26°C,4.0h

0/7’0"' 26 °C, 2.5 h

47 57
48a
Ensayo DIB 2 Rend.

(eq.) (eq.) (48)
1 15 05 20%
2 3.0 1.2 24%
3 3.0 15 45%
4 2.0 0.75 43%
5 2.0 1.0 58%

De los resultados obtenidos, se concluyé que las mejores condiciones de reaccién

eran las del Ensayo 5, en la que se utilizaron 2.0 equivalentes de DB y 1.0
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equivalente de yodo con respecto al acido 47. La lactama 48a, se caracteriz6 por
RMN de H, y 13C, asi como por experimentos de dos dimensiones (COSY vy

HSQC). Con el propésito de determinar la configuracién absoluta de la lactama
48a se realiz6 un experimento bidimensional NOESY (Figura 5). En el experimento

NOESY no se observaron interacciones espaciales entre los protones 3-H (3H
2.76) y 5-H2 (81 2.17/2.13) y entre 5-H (81 3.49) y 3-Hz (61 3.17/2.66), esta

informacion no permitié determinar la configuracion relativa del carbono-5 de la
lactama 41a. Se deduce que el grupo alilo tiene libre giro, influyendo al momento

de adquirir el experimento de 2D.
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Figura 5. Experimento NOESY de lactama 48a.

Para comprobar lo anterior, se decididé explorar el uso de un nucleéfilo un poco
mas rigido. En este contexto y usando las condiciones éptimas, el acido 47 se hizo
reaccionar con una mezcla de DIB/l2 en DCM bajo irradiacion de luz LED durante
2.5 horas y el posterior tratamiento con fenil-1-(trimetilsiloxi)etileno y TMSOTf a 0
°C, la mezcla de reaccion se continu6 agitando hasta alcanzar temperatura

ambiente durante 4.0 horas. El residuo se purific6 por cromatografia en columna y
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se logré aislar como producto exclusivo la cetona 48b con un 54% de rendimiento

quimico (Esquema 19).

(0]
0] o

Bn\dN—H DIB, I,, DCM  |Bn \&/ﬁ_H TMSOTf B“\&/N ’
[ —— - -
%, luz LED, / 0a26°C,4.0h

o/7’°” 26 °C, 2.5 h
47 57 48b; 54%

Esquema 19. Proceso secuencial para la preparacion de la lactama 48b.

Su estructura quimica se elucidé a través de RMN de 1H y 13C. Adicionalmente, se
llevé a cabo un experimento bidimensional NOESY con la finalidad de observar la
correlacion de los hidrégenos en el espacio, y poder determinar la estereoquimica

del centro estereogénico formado (Figura 6).

w

3.6

Al

4.0

T T T T T T T T T T T T T T T T T T
4.1 4.0 3.9 3.8 3.7 3.6 3.5 3.4 3.3 3.2 3.1 3.0 2.9 2.8 2.7 2.6 2.5 2.4

Figura 6. Experimento NOESY de lactama 48b.
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Al analizar el experimento bidimensional NOESY de la lactama 48b (Figura 7), se
observaron interacciones espaciales entre 3-H (5u 2.76) y 5-Hz2 (51 3.09/3.17) y
entre 5-H (51 4.00) y 3-H2 (8+ 2.66/3.23). Con estos datos podemos concluir que el
compuesto 48b corresponde al isémero trans (Figura 6).

A continuacion, se estudio el uso de otros nucledfilos. Utilizando las condiciones
optimas del proceso secuencial de descarboxilacion radicalaria-oxidativa adicion
de nucledfilos y usando como nucledfilo nucledfilo aromético el 1,3-benzodioxol se
identificO6 como Unico producto la lactama o,y-disustituida 48c con un 31%
mostrando una excelente inducciéon 1,3 del bencilo (Esquema 20).

Por otro lado, cuando se us0 como nucledfilo el 1-(trimetilsiloxi) ciclohexeno se
logré aislar la lactama diasteroméricamente pura 48d y 48e en un 36% y 12% de

rendimiento quimico respectivamente (Esquema 20).

0
TMSOTF Bn\d"""
0a26°C,40h
Q o 48c: 31%
B"*&N—H DIB, I,, DCM B“\&L—H
/’7/"0"' 2215(1:E2Dé h / an&)
(o] T \[‘FH
47 57 TMSOTS :
0a26°C,4.0h

48d; 36%, 48e; 12%
Esquema 20. Obtencion de las lactama a,y-disustituida 48c-e.

Con base en los resultados, se puede destacar que el proceso secuencial de
descarboxilacién radicalaria-oxidativa-adicion de nucledfilos desarrollado permite
producir una gran variedad de lactamas a,y-sustituida con alta pureza Optica a
través de la adicion de nucledfilos de distinta naturaleza. Los compuestos
obtenidos son valiosos precursores para la sintesis de y-aminoacidos o.,y-

sustituidos con potencial como agentes inhibidores de la enzima GABA-AT.
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5.6. Estudios tedricos de acoplamiento molecular

Como se menciond en la introduccion, dentro de las estrategias utilizadas en el
descubrimiento de agentes para combatir trastornos asociados a la deficiencia de
GABA 1, se encuentran la preparacion de analogos de GABA que conserven el
grupo farmacoforo y la sintesis de inhibidores de la enzima GABA-AT. Se sabe,
gue la concentracion de 1 en el SNC es disminuida por la accion de la enzima
GABA-AT generando semialdehido succinico (SSA), la concentracion de 1
aumentaria al inactivar dicha enzima. Para conseguir este objetivo, se han
desarrollado agentes inhibidores de la GABA-AT, un ejemplo es la (S)-Vigabatrina
4 usada en el tratamiento de epilepsia. En trabajo recientes descritos por
Fernandez-Zertuche y col.2 demostraron in vivo que el 1,2,3-triazol-1,4-disustituido
60 es un buen inhibidor de la enzima GABA-AT de Pseudomonas fluorescens. Por
otro lado, Silverman y col.*! describieron un método de sintesis de OV329; 61, un
potente inactivador de la GABA-AT que actualmente se encuentra en estudios

preclinicos para el tratamiento de epilepsia y adiccion (Figura 7).

H,N CO,H
o

PLP

(S)-Vigabitrina; 4

Inhibidores
GABA-AT | ——

PMP N
N“ N CO,H

HsN
Ph 60 0OV329; 61

CO,H

Figura 7. Inhibidores de GABA-AT.

Debido a la necesidad de descubrir nuevos agentes inhibidores de la enzima
GABA-AT, en este trabajo se realizé un estudio tedrico de las interacciones de los

productos de hidrolisis de las lactamas obtenidas 58a-c y de esta manera

1 a) Moschitto, M. J.; Silverman, R. B. Org. Lett. 2018, 20, 4589-4592. b) Juncosa, J. |.; Takaya, K.; Le, H. V,;
Moschitto, M. J.; Weerawarna, P. M.; Mascarenhas, R.; Liu, D.; Dewey, S. L.; Silverman, R. B. J. Ame. Chem.
Soc. 2018, 140, 2151-2164. c) Silverman, R. B. J. Med. Chem. 2012, 55, 567-575.
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comprobar que los productos obtenidos son precursores valiosos para el

desarrollo de nuevos compuestos como potenciales inhibidores de la GABA-AT.

5.6.1 Construccién del modelo de acoplamiento molecular

Inicialmente, se llevd a cabo la optimizacién de los y-aminoacidos 58a-c en el

software Avogadro, lograndose obtener la conformacién de menor energia (mas

estable) (Figura 8).

L

Figura 9. Complejo VIG-GABA-AT

A continuacion, se obtuvieron los
cristales del receptor de GABA-
AT a través del protein data bank
(PDB), y se encontro el receptor
10HW (Sus Scrofa) en complejo
con Vigabatrina (VIG), en donde
se conoce el sitio alostérico VIG-
GABAT-AT (Figura 9).
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Una vez optimizados los compuestos 58a-c, y con la ayuda del visualizador
Chimera, se cargd el PDB del receptor 10HW vy el ligando Vigabatrina
seleccionando el residuo VIG eliminando las moléculas de agua. A continuacion,
una vez cargados los ligando de Vigabatrina se realizé el Docking dirigido
utilizando AutoDock Vina en Chimera, utilizando las coordenadas descritas en la
Figura 10.

Figura 10. Docking dirigido

Enseguida, se utiliz6 la terminal CygWin 64 para correr 500 repeticiones del
acoplamiento con la ayuda del archivo salida.conf obtenido con el paso anterior.
En primer lugar, con la herramienta vi se modificé el archivo salida.conf (Figura
11).

idal.receptor.pdbgt
dal. Tigand. pdbgt

ismoleculal. docked_numero. pdbgt

Figura 11. Modificacién del archivo salida.conf

Una vez modificado el archivo salida.conf se realiz6 la siguiente instruccién que

nos permitio correr los 500 acoplamientos de forma consecutiva:
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a=1l; while [ $a -le 500 ]; do sed 's/numero/$a’/ salida.conf > archivo.inp;
Icygdrive/c/Program\ Files\ \(x86\)/The\ Scripps\ Research\ Institute/Vina/vina.exe -

-config archivo.inp; a=$(( $a+1 )); done

Con los 500 acoplamientos generados se procedi6 a crear un script para identificar
las lineas que contenian “HETATOM/ATOM” dentro de los archivos con

terminacion .pdbqt. A continuacion, fueron extraidas con vi para después

transformarlas a un archivo con terminacion .pdb (Figura 12).

#! /bin/bash
a:

=1
whil ta -le 500 ]

"HETATM | ATOM™ salida.wigabatrina.docked_"%a".pdbgt > salida.wigabatrina.docked_"5%a".pdb
fat+l )

Figura 12. Script para extraer “HETATOM/ATOM”

Una vez extraidos los archivos .pdb se construyd un script para correr el RMSD,
en donde se mide la distancia media entre los atomos con la interaccién proteina-
ligando. Logrando conocer la similitud de cada uno de los acoplamientos
generados y la forma de unién de la Vigabatrina con la proteina (Figura 13).

#1/bin/bash

b salida.vigabatrina
END {print "salida_1

Figura 13. Script para determinar el RMSD de la VGB

Finalmente, los RMSD generados fueron promediados y la desviacion estandar de
las 500 salidas de la VIG, proporcionaron un valor de (2.992 A +1.092 A).

5.6.2 Validacion del modelo de acoplamiento molecular

Para validar el modelo se corrio el RMSD entre el archivo original del ligando de la

Vigabatrina (amarillo) contra las 500 predicciones corridas de la Vigabatrina (azul).
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Nuevamente se calculé el promedio y la desviacién estandar obteniendo un valor
aceptable de (1.297 A + 0.759 A) (Figura 14). Finalmente, se determiné la energia
de afinidad del ligando original y del ligando de las 500 predicciones, obteniendo
un valor de (-4.862 kcal/mol + 0.123 kcal/mol) y (-4.919 kcal/mol £ 0.165 kcal/mol)

respectivamente.

Figura 14. Validacion del modelo

5.6.3 Resultados del modelo de acoplamiento molecular

Se realizd el acoplamiento molecular covalente debido a que, tanto el receptor de
GABA-AT como los y-aminoacidos 58a-c actian a nivel del SNC, por lo que es
necesario evitar choques estéricos desfavorables, asi como contactos
electrostaticos a medida que se favorece la union ligando-receptor. De esta forma,
establecer una comparacion del modo de unién del ligando Vigabatrina con los y-
amino&cidos 58a-c.

Siguiendo el procedimiento general descrito anteriormente se probaron los y-
amino4cidos 58a-c. En primer lugar, se corri6 el RMSD de cada ligando, se
calculé su promedio y finalmente, se determind su desviacién estandar (Tabla 5).
De acuerdo a los valores descritos en la Tabla 5 se observa una mejor forma de
anclaje de los y-aminoacidos 58a-c en comparacion con el farmaco comercial

Vigabatrina.
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Tabla 5. RMSD de los y-aminoécidos 58a-c.

Promedio Desviacion

Compuesto RMSD (A) estandar Resultado

Vigabatrina 2.992 1.092 (2.992+1.092)
58a 0.907 0.419 (0.907+0.419)
58b 1.205 0.9189 (1.205+0.919)
58c 0.494 0.174 (0.494+0.174)

Por otro lado, se calculo la energia de union de cada ligando en el sitio de union,

posteriormente se determind su promedio y finalmente se obtuvo su desviacion

estandar.
Tabla 6. Energia de union de los y-aminoacidos 58a-c.
Energfade Desviacion
Compuesto (k32|v%10|) estandar Resultado
Vigabatrina -4.862 0.123 (-4.862+0.123)
58a -7.188 0.039 (-7.188+0.039)
58b -8.532 0.047 (-8.532+0.047)
58c -8.778 0.087 (-8.778+0.087)

Se podria deducir que la afinidad proteina-ligando de los los y-aminoacidos 58a-c
se debe a la sustitucién en la posicion o y y del ligando, lo que le confiere un
mayor volumen y en consecuencia un menor grado de libertad, al mismo tiempo
una mayor afinidad al sitio de unién. Por otro lado, los grupos aromaticos le
confieren a los y-aminoacidos 58a-c una mayor interaccién con el residuo de Phe-
189 y Phe-351 a través de interacciones dipolo-dipolo inducido e interacciones de
Van Der Waals, manteniendo las interacciones de enlace de hidrégeno con el
residuo de Arg-192. Finalmente, es bueno destacar que el compuesto 58c
presentd una mejor afinidad al sitio de union, esta caracteristica se debe a que el
anillo de 1,3 benzodioxol por un lado, le confiere interacciones hidrofébicas y por
otro, su tamafio reduce el nimero de rotameros, asi mismo los atomos de oxigeno

en las posiciones 1,3 aumentan el nimero de interacciones de enlace con los
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hidrégenos de la Arg, permitiendo de esta manera un mejor anclaje al sitio de

union (Figura 15).

\ PHE-351

— s &Y
Y l Andlogo 3

/ PHE-189

Figura 15. Interacciones y-aminoacido 58c-sitio de unién.

Adicionalmente, se construyeron los histogramas de las poblaciones entre cada
ligando y la proteina, observando que los ligandos 58a-c adoptan una mejor forma
de anclaje, ya que su mayoria poblacional est4d en una zona menor que el farmaco

comercial Vigabatrina, favoreciendo asi su forma de unién (Figura 16).

Vigabatrina A 58a

“: 172 140 147

68
D)
o 20 o o o 2 n 34

58b 58c

88
101

66
80
52

Figura 16. Histograma de y-aminoacido 58a-c.

Con base en los resultados obtenidos se puede destacar que el modelo
desarrollado permiti6 deducir que los y-aminoacidos 58a-c tienen una alta

interaccion con los receptores de GABA-AT, incluso mejor que la interaccién que
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existe entre GABA-ATY la VIG. Con base en estos resultados, se puede predecir

que los y-aminoacidos 58a-c son potenciales agentes inhibidores de la GABA-AT.

5.7 Estudio de la hidrdlisis de las lactamas a.,y-disustituidas 48a-b

Conociendo el potencial de las y-aminoacidos o,y-disustituidos y como trabajo
adicional de esta tesis, se llevd a cabo el estudio de la hidrélisis de las lactamas
48a y 48b para la generacion de y-aminoacidos a,y-sustituidos 58a,b. Asi, la
lactama 48a disuelta en THF se tratd con una solucion de HCI a distintas
concentraciones 1 N, 3 Ny 6 N,*2 y después de calentar a reflujo durante 24.0 h,
se observd por cromatografia en placa fina la aparicion de varios productos los
cuales fueron identificados por RMN de proton, observando productos de
descomposicion (Tabla 7, Ensayo 1-3). Por otro lado, cuando la mezcla de
reaccion se agitd a temperatura ambiente en una solucion de HCI 6 N, no se

observo el producto de la hidrolisis de la lactama (Tabla 7, Ensayo 4).

Tabla 7. Ensayos para la obtencion del y-aminoéacido a,y-disustituido 58a.

0 cl o}
Bn \&N—H HCI H3N\/\=/U\OH
Bn
48a 58a
Concen. Temp. Rend.
Ensayo ey (Cc)  (58a) (%)
1 1 100
2 3 100
3 6 100
4 6 25

Considerando que el grupo alilo podria estar reaccionando con el HCI
favoreciendo la formacion de subproductos, se decidié usar la lactama 48b.
Se extrapolaron los Ensayos 1-3 de la Tabla 8, utiizando HCI| a diferentes

concentraciones (1, 3 y 6 N) y calentamiento a 100 °C durante 24.0 horas

42 Seebach, D.; Brenner, M.; Rueping, M.; Jaun, B. Chem. Eur. J. 2002, 8, 573-584.
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proporcionando varios subproductos que no correspondieron al producto de
hidrdlisis (Tabla 8, Ensayo 1-3). Por otro lado, la lactama 48b disuelta en THF se

tratd con una solucién 6 Ny 1 N de HCI a temperatura ambiente (Ensayo 4 y 5),
no logrando observar la generacion del producto esperado 58b.

Con base en los resultados anteriores, se observd que bajo las condiciones
estudiadas (Tabla 7 y 8) la hidrélisis no procede, concluyendo que la amida no es
suficientemente reactiva para que en condiciones estandar se pueda llevar a cabo
la apertura. En este contexto, se decidi6 llevar a cabo la proteccion de la amida
como carbamato de Boc con la finalidad de hacer mas electrofilo el carbono de la

amida, y que de esta manera la reaccién de hidrdlisis tenga lugar.

Tabla 8. Ensayos para la obtencion del y-aminoacido a.,y-disustituido 58b.

o cl o
Bn N-H Pt HsN\/\E)J\OH
Bn
48b 58b
Ensavo HCI Tiempo Temp Rend.
Y (N) () (°C)  (58b) (%)

1 1 24.0 100 ———-
2 3 24 .0 100 -
3 5] 24.0 100 -—--
4 1 8.0 25 ———
5 6 24 .0 25 -—--

5.8 Estudio de la proteccion de la lactama a,y-disustituida 48b

Para comenzar, se exploraron las condiciones optimas de la proteccion de la
amida (Tabla 9), en el Ensayo 1, la lactama 48b disuelta en DCM se tratd con
cantidades cataliticas de 4-dimetilaminopiridina (0.2 equiv.) y (Boc)20, la mezcla
de reaccion se agitdo de 0 a 26 °C durante 20.0 horas no lograndose aislar el
producto de proteccion. Siguiendo la metodologia descrita anteriormente, usando

TEA (1.1 equiv.) y 4-dimetilaminopiridina en distintas proporciones (0.2 y 1.0

39



RESULTADOS

equiv.) se logrd aislar la lactama N-Boc protegida con un 35 y 29% de rendimiento
quimico respectivamente (Ensayo 2 y 3). Cuando se usaron 1.1 equiv. de TEA y

15 de DMPA, no se produjo el producto de proteccion (Ensayo 4).
Adicionalmente, en el Ensayo 5 se estudi6 el uso de otra base, asi la lactama 48b

disuelta en DMC se hizo reaccionar con DIPEA (1.1 equiv.), DMPA (0.5 equiv.) y
(Boc)20, la lactama 59b en un 15% de rendimiento.

Tabla 9. Ensayos para la proteccion de la lactama 48b.

(o) (o)
Boc),O, DMAP
Bn\&/N_H ( )2 Bn\&/N_Boc
Base, DCM

0a25°C,20.0h

48b 59b
Ensayo Bas.e DMA_\P Tiempo Rend. (59b)
(equiv.) (equiv.) (h) (%)
1 0.2 20.0
2 TEA (1.1) 0.1 20.0 35
3 TEA (1.1) 1.0 48.0 29
4 TEA (1.1) 15 48.0
5 DIPEA (1.5) 0.5 48.0 15

6.4  Estudio de la hidrolisis de la lactama a,y-disustituida 59b

Una vez obtenida la lactama N-Boc protegida 59b, se llevd acabo su estudio de
hidrolisis. Para comenzar, se utiliz6 HCI 6 N y calentamiento a 100 °C durante 48.0
horas (Tabla 10, Ensayo 1), observandose a las 24.0 horas de reaccion, dos
productos por cromatografia en capa fina, uno correspondiente al producto de
desproteccion 48b vy el siguiente al posible producto de apertura, posteriormente,
para observar la desaparicion de la lactama desprotegida, se dejé calentando a
refluyjo otras 24.0 horas, observando la descomposicion del producto. En un
segundo experimento (Tabla 10, Ensayo 2), se decidié utilizar un medio basico
para la apertura del compuesto 59b.2° En este sentido, la lactama N-Boc protegida

59b disuelta en THF se tratd con una disolucibn acuosa de LIOH 1 M a
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temperatura ambiente durante 96.0 horas, la reaccion se siguié a través de

cromatografia en capa fina no observando cambio en la materia prima.

Tabla 10. Ensayos para la obtencion del y-aminoacido o.,y-disustituido 58b

o cl

(0]
Bn\&/N_BOC — I-I:"N\/\;)J\OH
&n
59b 58b
HCI LIOH Tiempo Temp Rend.
Ensayo ) M) () (C)  (58b) (%)

1 6 480 100
2 1 96.0 26

Con base en los resultados obtenidos, se decidié implementar la metodologia
descrita por Sartillo-Piscil y colaboradores*?® en donde la lactama N-desprotegida

48b disuelta en MeOH se tratdé con una disolucion de KOH a distintas
concentraciones (4, 6 y 8 N), y calentamiento a 100 °C durante 5.0 horas, como
segundo paso de reaccion se acidifico la mezcla utilizando HCI al 10%, en los
Ensayos 1 y 2 no se observd la transformacion completa de 48b a 58b. Bajos las
condiciones descritas en el Ensayo 3, se logré obtener el y-aminoacido a,y-

disustituido 58b con un 73% de rendimiento (Tabla 11).

43 Rodriguez, V.; Quintero, L.; Sartillo-Piscil, F. Tetrahedron Lett. 2007, 48, 4305-4308.
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Tabla 11. Ensayos para la obtencion del y-aminoacido o.,y-disustituido 58b

o cl o

Bn\&/NH 1. KOH H3N+\/\-/U\OH
2. HCI H
Bn
48b 58b
Ensavo KOH Tiempo Temp Rend.
YO N () (°C)  (58b) (%)
1 4 5.0 100
2 6 5.0 100
3 8 5.0 100 73%

A pesar de la sorpresiva pobre reactividad de la lactama 48b se logrd obtener el
producto de hidrélisis 58b con buen rendimiento. Esta misma estrategia se
utilizard para la sintesis de los derivados de y-aminoacidos 58a-e.

De esta forma, se puede mencionar que un sustrato de bajo costo y de facil
obtencion puede convertirse a compuestos de alto valor afiadido, usando como

paso clave un proceso secuencial eficaz y sostenible.

42



CONCLUSIONES

CONCLUSIONES

Se obtuvieron las lactamas o-benciladas 41 y 45 con una alta

diasteroselectividad y buenos rendimientos quimicos.

Se logr6 la sintesis de los derivados de &cido piroglutamico 42 y 47
precursores clave para el proceso secuencial de descarboxilacion adicion

de nulcleofilos.
o o

R e o e
—_—
% _OM % _OH
/A /a
o o
41,45 42;: R = Boc
47:R=H

Se desarrollé un proceso secuencial de descarboxilacion radicalaria-adicion
de C-nucledfilos orientado a la diversidad en donde a partir de un precursor
en comun se lograron obtener lactamas a.,y-sustituidas 48a-e con diversidad
estructural. Las reacciones transcurrieron en condiciones suaves de
reaccion, con buenos rendimientos globales, alta diasteroselectividad y sin

la necesidad del uso de promotores metalicos.

0] o) o) o

48a 48b trans-48d 48c
cis-48e
» El andlisis de acoplamiento molecular covalente, demostr6 que los
productos de hidrolisis de la lactamas 48a-c, tienen una alta afinidad por
los receptores de la enzima GABA-AT destacando entre ellos el ligando
48c. Los resultados demuestran el alto potencial de los y-aminoacidos

58a-c para el desarrollo de agentes inhibidores de la GABA-AT.
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7. PERSPECTIVAS

+ Llevar a cabo la hidrolisis de las lactamas 48a-d para la preparacion de los

y-aminoacidos a,y-disustituidos 58a-d diasteroisomericamente puros.

% Realizar pruebas in vitro a los y-aminoacidos o,y-sustituidos 58a-d y

estudiar su potencial como agentes inhibidores de la GABA-AT.

% Estudiar la adicién de otros nucledfilos en el proceso secuencial de

descarboxilacién-radicalaria-adicion de nucleéfilos.
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8. PARTEEXPERIMENTAL

8.1 Informacion general

El material de vidrio, canulas y jeringas utilizadas en las reacciones que necesitan
condiciones anhidras se secaron en una estufa Binder FD 115 - UL a 70 °C
durante 12 horas. Los reactivos comerciales fueron adquiridos de Sigma-Aldrich y
se usaron sin purificacion adicional. Los disolventes como acetato de etilo,
hexano, diclorometano y metanol que se utilizaron durante la purificacién, fueron
purificados por destilacion simple. EI tetrahidrofurano (THF), metanol vy
diclorometano que se utilizaron en las reacciones son grado reactivo (A.C.S)
marca MEYER. El THF utilizado en las reacciones anhidras fue secado sobre sodio
metdlico, empleando benzofenona como indicador bajo atmdsfera de nitrégeno hasta
que adquiriera un color azul intenso. El dicloromatano se secé al calentar a reflujo
sobre hidroxido de calcio. El curso de las reacciones y los productos se detectaron
por cromatografia en capa fina (CCF), usando placas recubiertas de gel de silice
MERCK (60 F2s4), con soporte de aluminio en capas de 0.2 mm de espesor. Para
el revelado se usaron soluciones de permanganato de potasio

(KMnO4/K2CO3/NaOH en H20), ninhidrina (ninhidrina/acido acético/etanol),
vapores de yodo y exposicidon a la luz ultravioleta (254 nm). Espectroscopia de
Resonancia Magnética Nuclear (RMN). Los espectros de Resonancia Magnética
Nuclear se obtuvieron del espectrometro: Bruker Advance de 500 MHz marca
VARIAN DIRECT-DRIVE, utilizando tetrametilsilano (TMS) como referencia interna
o la sefal residual del disolvente deuterado (CDClz o MeOD). Los
desplazamientos quimicos (0) se expresan en partes por millén (ppm) y las
constantes de acoplamiento (J) en hertzios (Hz). La multiplicidad de las sefiales se
indica con las siguientes abreviaturas; s simple, d doble, t triple, a ancha, dd doble
de dobles, ddd doble de doble de dobles, dt doble de triples, m sefial mdiltiple.
Espectrometria de masas (HRMS). Los espectros de masas de alta resolucién
se obtuvieron del equipo JEOL HRMStation JHRMS-700, utilizando la
espectrometria de masas por bombardeo atémico rapido (FAB), y como matriz se

utilizé alcohol 3-nitrobencilico.
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PREPARACION DE PRECURSORES

8.2  (S)-5-Oxopirrolidina-2-carboxilato de metilo 39

o En un matraz redondo provisto de agitacibn magnética se
colocaron 2.0 g (15.5 mmol) de acido L-piroglutamico y 40 mL de
4 5 metanol. La disolucion resultante se enfrio a 0 °C y se adicion6

/’ OMe o
/- lentamente 2.5 g, 1.6 mL (21.7 mmol) de cloruro de tionilo, la

39 mezcla de reaccion se dej6 que alcanzara la temperatura

ambiente y se agitd durante 4.0 horas. Transcurrido el tiempo, se adicionaron 2.6
g (831.0 mmol) de bicarbonato de sodio y se agito durante 30 minutos a
temperatura ambiente. Posteriormente, el crudo de la reaccion se filtrd6 sobre
celita, y el residuo se purificé por cromatografia en columna utilizando acetato de
etilo como eluyente, obteniendo el éster 39 (2.18 g, 98%) como un aceite incoloro,
[a]o = +10.5 (c 1.0, EtOH).31 RMN 'H (500 MHz, CDCls): 2.18-2.48 (m, 4H, Hs, Ha),
3.73 (s, 3H, CH30), 4.23 (dd, J = 9.1, 5.5 Hz, 1H, Hs), 7.25 (s, 1H, NH). RMN 13C
(125 MHz, CDCls): 24.8 (C4), 29.4 (C3s), 52.7 (Cs), 59.0 (CHs30), 172.6, 178.5
(C=0).** HMRS [FAB*]: Calculado para CeHi1o0NOs [M+H]*, m/z 144.0661;
encontrado 144.0673 m/z.

8.3  N-terc-Butoxicarbonil (S)-5-oxopirrolidina-1,2-dicarboxilato de metilo 40

0 En un matraz redondo provisto de agitacion magnética, se
% N-B colocaron 2.0 g (13.9 mmol) del éster metilico del acido (S)-
3 1N-BOoC

4.5/ piroglutamico 39 y 30 mL de diclorometano anhidro. A la

%5
OMe . ., L, .. .
O/F disolucion resultante se adicioné una mezcla de Trietilamina 1.5 g,

40 2.1 mL (15.4 mmol), 4-dimetilaminopiridina 0.2 g (1.4 mmol) y

dicarbonato de di-terc-butilo 6.0 g (27.9 mmol) en 10 mL de diclorometano anhidro.
La mezcla de reaccion se agité durante 20.0 h. Posteriormente, el solvente se
evapord y el residuo se purific6 por cromatografia en columna utilizando como

eluyente una mezcla de Hexano:AcOEt (80:20), obteniendo el (S)-piroglutamato de

44 Gharpure, S. J.; Nanda, L. N.; Kumari, D. Eur. J. Org. Chem. 2017, 27, 3917-3920.
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metilo N-Boc protegido 40 (2.8 g, 82%) como un solido blanco, p.f. = 66-68 °C. [a]p
= -32.1 (c 1.0, CH2Cl).** RMN 'H (500 MHz, CDCls): 1.42 (s, 9H, (CHs)s), 1.97-2.1
(m, 1H, H3), 2.26 (dq, J = 13.4, 9.7 Hz, 1H, H3), 2.42 (ddd, J = 17.6, 9.4, 3.6 Hz,
1H, Ha4), 2.55 (ddd, J = 17.5, 9.8, 9.8 Hz, 1H, Ha), 3.71 (s, 3H, CH30), 4.56 (dd, J =
9.5, 3.0 Hz, 1H, Hs).

RMNI3C (125 MHz, CDCls): 21.7 (Ca4), 28.1 (CHg)s), 31.3 (C3), 52.7 (CHs0), 59.0

(Cs), 83.8 (CH(CHs)3), 149.5, 172.1, 173.4 (C=0).

8.4 (2S,4R)-4-Bencil-5-oxopirrolidin-1,2-dicarboxilato de 1-(Butil) 2-metilo 41

o En un matraz redondo provisto de agitacibn magnética, se

B"\éN—Boc colocaron 2.0 g (8.2 mmol) del (S)-piroglutamato de metilo N-
45 Boc protegido 40 y 40 mL de tetrahidrofurano anhidro. La

Fome| 3 .
o disolucion resultante se enfrioc a -78 °C y se adiciono

41 lentamente 1.5 g, 9.1 mL (9.0 mmol) de bis (trimetilsilil) amida

de litio, manteniendo la agitacién durante 1.0 hora. Transcurrido el tiempo, se
adicionaron 1.6 g, 1.2 mL (8.8 mmol) de bromuro de bencilo y se mantuvo la
agitacion a -78 °C durante 2.0 horas. El crudo de la reaccion se disolvio en acetato
de etilo y se extrajo con una disolucion al 10% de cloruro de amonio, la fase
organica se secO sobre sulfato de sodio anhidro. Posteriormente el solvente se
evapord a presion reducida y el crudo de la reaccién se purificd por cromatografia
en columna utlizando como eluyente una mezcla de HexAcOEt (90:10)
proporcionando el 3-bencilpiroglutamato N-Boc protegido 41 (1.7 g, 62%) como un
s6lido blanco. p.f. = 95-97 °C. [a]o = -38.7 (c 0.78, CHsCI).*¢ RMN 'H (500 MHz,
CDCI3): 1.50 (s, 9H, (CHg3)3), 2.1 (m, 2H, H4), 2.66 (sistema AB, J = 14.0 Hz, 1H,
CH2Bn), 2.92 (dddd, J = 11.1, 9.1, 9.0, 4.2 Hz, 1H, H3), 3.28 (sistema AB, J = 14.0
Hz, 1H, CH2Bn), 3.73 (s, 3H, CH30), 4.48 (dd, J = 9.1, 2.2 Hz, 1H, Hs), 7.15-7.32
(m, 5H, Harom). RMN13C (125 MHz, CDCls): 28.1 ((CHs)s), 28.2 (C4), 34.6 (CH2Bn x

% pggarwal, V. K.; Astle, C. J;; Iding, H.; Wirz, B.; Rogers-Evans, M. Tetrahedron Lett. 2005, 46, 945-947.
6 Bassoli, Angela; Borgonovo, Gigliola; Busnelli, Gilberto; Morini, Gabriella; Merlini, Lucio. Eur. J. Org. Chem.
2005, 12, 2518-2525.
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2), 41.1 (Cs), 52.8 (CHz0), 56.5 (Cs), 83.8 (CH(CHz3)3), 126.9, 128.9 (x 2), 129.2 (x
2), 138.5 (Carom) 149.2,171.9, 174.1 (C=0).
8.5  Acido (2S,4R)-4-Bencil-1-(butoxicarbonil)-5-oxopirrolidin-2-carboxilico 42

En un matraz redondo provisto de agitacion magnética, se

0]
B colocaron 0.4 g (1.2 mmol) de la lactama 41 y 1 mL de
N~ %3iN-Boc o g o
a_s metanol. La disolucién resultante se enfrié a 0 °C y se adiciono
%5
//"OH lentamente 10.0 mL de hidroxido de sodio en una mezcla
(0)
42 metanol/H20 (10:90), la solucion resultante se agit6 durante 30

minutos. Transcurrido el tiempo y manteniendo la mezcla fria se acidifico a un pH
= 2 utilizando una disolucion de acido clorhidrico al 10%. El crudo de la reaccion
se extrajo con acetato de etilo (3 x 15 mL). La fase organica se seco sobre sulfato
de sodio anhidro. Posteriormente, se evaporo bajo presion reducida y el residuo se
lavd con diclorometano (2 x 20 mL) generando el acido 42 (0.36 g, 95%) como un
s6lido blanco. RMN H (500 MHz, CDClIs): 1.50 (s, 9H, (CHs)s), 2.12-2.25 (m, 2H,
Ha4), 2.66 (sistema AB, J = 14.0 Hz, 1H, CH2Bn), 2.92 (dddd, J = 11.1, 9.1, 9.0, 4.2
Hz, 1H, Hs), 3.28 (sistema AB, J = 14.0 Hz, 1H, CH2Bn), 4.48 (dd, J = 9.1, 2.2 Hz,
1H, Hs), 7.15-7.32 (m, 5H, Harom). RMN3C (125 MHz, CDCl3): 28.1 ((CHs)3), 28.2
(C4), 34.6 (CH2Bn x 2), 41.1 (C3), 52.8 (CH30), 56.5 (Cs), 83.8 (CH(CH?3)3), 126.9,
128.9 (x 2), 129.2 (x 2), 138.5 (Carom) 149.2, 171.9, 174.1 (C=0).

8.6 (2S,4R)-4-Bencil-5-oxopirrolidin-2-carboxilato de metilo 43

o o En un matraz redondo provisto de agitacion magnética,
Bn NP —J\ se colocaron 0.36 g (1.03 mmol) del &cido 3-

5 bencilpiroglutamico N-Boc protegido 42 y 10.0 mL de
77—0Me

o/r diclorometano. La disolucion resultante se enfrié a 0 °C y

43 se adicioné lentamente 14.9 g, 10.0 mL (130 mmol) de

acido trifluoroacético, la mezcla de reaccion se agito a 0 °C durante 1.0 hora.
Transcurrido el tiempo, se dejé alcanzar temperatura ambiente y se continué la
agitacion por 1.0 hora. Posteriormente, la mezcla de la reaccion se concentré a

presion reducida, y se lavo con diclorometano (3 x 20 mL) proporcionando la sal
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de trifluoroacetato 43 (0.5 g, 98%) como un sélido blanco. RMN H (500 MHz,
CDCls): 2.12-2.25 (m, 2H, Ha), 2.70 (sistema AB, J = 13.6 Hz, 1H, CH2Bn), 2.79
(qd, J = 8.8, 4.1 Hz, 1H, Hs), 3.12 (sistema AB, J = 13.6 Hz, 1H, CH2Bn), 3.33 (s,
1H, NH), 4.0 (dd, J = 8.7, 3.6 Hz, 1H, Hs), 7.20-7.33 (m, 5H, Harom). RMN 13C (125
MHz, CDCI3): 30.3 (Ca4), 35.9 (CH2Bn), 41.8 (Cs), 53.6 (C3), 126.2, 128.2, 128.7,
138.8 (Carom), 174.4, 180.3 (C=0).

8.7  (S)-5-Oxopirrolidin-1,2-dicarboxilato de 1-bencilo 2-metilo 44

o En un matraz redondo provisto de agitacibn magnética, se
éN_Cbz colocaron 0.7 g (0.4 mmol) del (S)-piroglutamato de metilo 39 y
. 10.0 mL de tetrahidrofurano. La disolucién resultante se enfri6 a -
c)/rOMe 78 °C y se adicionoé lentamente 0.9 g, 0.4 mL (0.44 mmol) de bis

44 (trimetilsilil) amida de litio, la mezcla de la reacciéon se agitd

durante 30 minutos. Transcurrido el tiempo, se le adicioné lentamente 0.9 g, 0.06
mL (0.44 mmol) de cloruro de benzoilo, la mezcla de reaccion se dejo alcanzar
temperatura ambiente durante 1.0 hora. Posteriormente, el crudo de la reaccion se
tratd con una solucién de cloruro de amonio y se extrajo con diclorometano (3 x 15
mL). La fase organica se secO sobre sulfato de sodio anhidro, se evaporo y el
crudo resultante se purific6 por cromatografia en columna utilizando como
eluyente una mezcla Hex:AcOEt (60:40), proporcionando el (S)-piroglutamato de
metilo N-Cbz protegido 44 (1.2 g, 90%) como un liquido color amarillo, [a]o = -
41.5° (c 1.0, EtOH).*” RMN H (500 MHz, CDCls): 2.08 (dddd, J =12.9, 9.5, 3.0, 3.0
Hz, 1H, Hs), 2.35 (dddd, J = 13.2, 9.7, 9.7, 9.7 Hz, 1H, Hs), 2.51 (ddd, J =17.6, 9.3,
3.2 Hz, 1H, H4), 2.65 (ddd, J =17.6, 10.0, 10.0 Hz, 1H, Ha4), 3.68 (s, 3H, CHz0),
4.69 (dd, J = 9.5, 2.7 Hz, 1H, Hs), 5.21 (sistema AB, J = 12.4 Hz, 1H, CH2Bn), 5.33
(sistema AB, J = 12.4 Hz, 1H, CH2Bn), 7.3-7.4 (m, 5H, Harom). RMN 13C (125 MHz,
CDCls): 21.8 (C4), 31.0 (C3), 52.7 (CHs0), 58.7 (Cs), 68.4 (CH2Bn), 128.2 (x 2),
1285 (x 2), 128.6, 135 (Carom), 150.9, 1715, 172.9 (C=0). HMRS [FAB*:
Calculado para C14H16NOs [M+H]*, m/z 278.0984; encontrado 278.1011 m/z.

4 (a) Sajio, S.; Wada, M.; Himizu, J.; Ishida, A. Chem. Pharm. Bull. 1980, 28, 1449; (b) Chiesa, M. V.
Manzoni, L. Scolastico, C. Synlett 1996, 441.
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8.8  (2S,4R)-4-Bencil-5-oxopirrolidin-1,2-dicarboxilato de 1-bencilo 2-metilo 45

o En un matraz redondo provisto de agitacidon magnética, se

¥ o colocaron 2.0 g (7.2 mmol) del (S)-piroglutamato de metilo

Ph v 51//N_Cbz N-Cbz protegido 44 y 50 mL de tetrahidrofurano anhidro.
/75' OMe | La disolucién resultante se enfri6 a -78 °C y se adicioné

4: lentamente 1.5 g, 9.1 mL (9.0 mmol) de bis (trimetilsilil)

amida de litio, manteniendo la agitacién durante 1.0 hora.
Transcurrido el tiempo, se adicionaron 1.6 g, 1.2 mL (8.8 mmol) de bromuro de
bencilo y se mantuvo la agitacion a -78 °C durante 2.0 horas. El crudo de la
reaccion se disolvié en acetato de etilo y se extrajo con una disolucion al 10% de
cloruro de amonio, la fase organica se secO sobre sulfato de sodio anhidro.
Posteriormente el solvente se evapor6 a presion reducida y el crudo de la reaccion
se purifico por cromatografia en columna utlizando como eluyente una mezcla de
Hex:AcOEt (90:10) proporcionando el (S)-3-bencilpiroglutamato de metilo N-Cbz
protegido 45 (1.5 g, 57%) como un sélido blanco. [a]o = -47.7° (c 0.18, CHCIs).
RMNIH (500 MHz, CDCls): 2.0-2.13 (m, 2H, Ha4), 2.68 (dd, J = 14.0, 9.4 Hz, 1H,
Hs), 2.94 (dddd, J = 11.6, 9.1, 8.9, 4.3 Hz, 1H, Hs), 3.28 (dd, J = 14.0, 4.3 Hz, 1H,
H3), 3.65 (s, 3H, CH30), 4.56 (dd, J = 9.2, 1.9 Hz, 1H, Hs), 5.24 (sistema AB, J =
12.4 Hz, 1H, CH2Bn), 5.32 (sistema AB, J = 12.4 Hz, 1H, CH2Bn), 7.15-7.41 (m,
10H, Harom). RMN13C (125 MHz, CDCls): 27.4 (C4), 36.3 (C3), 43.6 (Cs), 51.7
(CHz0), 56.9 (Cs), 68.6 (CH2Bn), 126.9, 128.3 (x 2), 128.6 (x 2), 128.8 (x 2), 128.9,
129.2 (x 2), 135.2, 138.2 (Carom), 152.1, 171.5, 174.1 (C=0). HMRS [FAB]:
Calculado para C21H22NOs [M+H]*, m/z 368.1452; encontrado 368.1509 m/z.

8.9 (2S,4R)-4-Bencil-5-oxopirrolidin-2-carboxilato de metilo 46

o En un matraz redondo provisto de agitacion magnetica, se
4 {5N-H colocaron 0.1 g (0.3 mmol) de la lactama N-Cbz protegida

Ph
4.9 45 y una mezcla de AcOEYMeOH (1:2). A la disolucion

=5

//-»—OMe )
S resultante se le afiadio Pd/C 20% mol (peso/peso), la

46 mezcla de la reaccion se dej0 agitando a temperatura
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ambiente bajo atmdsfera de hidrégeno durante 20.0 horas. Una vez transcurrido el
tiempo, el crudo de la reaccidon se filtr6 sobre Celita utiizando como fase movil
metanol, obteniendo la lactama N-desprotegida 46 (0.06, 100%) como un sélido
blanco, p.f. = 145-147 °C. [a]o = +12.70 (c 0.11, MeOH).*¢ RMN'H (500 MHz,
CDClg): 2.0-2.13 (m, 2H, Ha4), 2.68 (sistema AB, J = 14.0 Hz, 1H, Hz), 2.94 (dddd, J
= 11.6, 9.1, 8.9, 4.3 Hz, 1H, H3), 3.28 (sistema AB, J = 14.0 Hz, 1H, H3), 3.65 (s,
3H, CH30), 4.56 (dd, J = 9.2, 1.9 Hz, 1H, Hs), 7.25-7.36 (m, 5H, Harom). RMN13C
(125 MHz, CDCl3): 27.4 (Ca), 36.3 (C3), 43.6 (C3), 51.7 (CH30), 56.9 (Hs), 128.9 (x
2), 129.2 (x2), 135.2, 138.2 (Carom), 171.5, 174.1 (C=0). HMRS [FAB*]: Calculado
para C13H1sNOz [M+H]*, m/z 234.1085; encontrado 234.0000 m/z.

8.10 Acido (2S,4R)-4-bencil-5-oxopirrolidin-2-carboxilico 47

o En un matraz redondo provisto de agitacion magnética, se

colocaron 0.4 g (1.7 mmol) de la lacatama o.,y-sustituida 46 y

Ph
1 mL de metanol. La disolucion resultante se enfrio a 0 °C y

%5 OH
/s se adiciond lentamente 10 mL de hidréxido de sodio en una

47 mezcla de MeOH/H20 (10:90), la solucién resultante se agito

durante 30 minutos horas. Transcurrido el tiempo y manteniendo la mezcla fria se
acidifico a un pH = 2 utilizando una solucion de acido clorhidrico al 10%. El crudo
de la reaccion se extrajo con AcOEt (3 x 15 mL). La fase organica se secé sobre
sulfato de sodio anhidro, se evaporo bajo presion reducida y el residuo se lavé con
diclorometano (2 x 20 mL) generando el derivado de &cido piroglutamico 47 (0.34
g, 93%) como un sdlido blanco. p.f. = 161-163 °C [a]po = -96.3° (c 0.77, MeOH).*°
RMN !H (500 MHz, CDCls): 2.12-2.25 (m, 2H, Ha4), 2.70 (sistema AB, J = 13.6 Hz,
1H, CH2Bn), 2.79 (qd, J = 8.8, 4.1 Hz, 1H, Hs), 3.12 (sistema AB, J = 13.6, 4.1 Hz,
1H, CH2Bn), 3.33 (s, 1H, NH), 4.0 (dd, J = 8.7, 3.6 Hz, 1H, Hs), 7.20-7.33 (m, 5H,
Harom). RMN13C (125 MHz, CDCI3s): 30.3 (Ca4), 35.9 (C3), 41.8 (Cs), 53.6 (C3), 126.2,
1282 (x 2), 128.7 (x 2), 138.8 (Carom), 174.4, 180.3 (C=0). HMRS [FAB]:
Calculado para C12H14NOs3 [M+H]*, m/z 220.0929; encontrado 220.0598 m/z.

48 Goswami,L.N.; Srivastava, S.; Panday, S. K.; Dikshit, D. K. Tetrahedron Lett. 2001, 42, 7891-7892.
4 Baldwin, J. E.; Miranda, T.; Moloney, M.; Hokelek, T. Tetrahedron 1989, 45, 7459-7468.
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8.11 Procedimiento general para la descarboxilacion radicalaria-adicién de

nucledfilos

En un matraz de dos bocas de 25 mL provisto de agitacion magnética, se
colocaron 44 mg (0.2 mmol) del acido 3-bencilpiroglutamico 47 y 5 mL de
diclorometano bajo atmoésfera de nitrdgeno. La disolucion resultante se tratdé con
0.13 g (0.4 mmol) de (Diacetoxyiodo) benceno y 50 mg (0.2 mmol) de yodo
molecular. La mezcla de la reaccion se agitdé durante 2.5 horas a temperatura
ambiente bajo irradiacion de luz blanca LED (30 Watts). Transcurrido el tiempo, la
mezcla de reaccion se enfrio a 0 °C y se adiciond lentamente (1.0 mmol) del
nucledfilo  correspondiente y 80 mg, 007 mL (04 mmol) de
trifluorometanosulfonato de trimetilsililo. La reaccion se dejo alcanzar temperatura
ambiente y se agité durante 4.0 horas, el residuo de la reaccion se lavd con una
disolucion acuosa al 10% de tiosulfato de sodio y se extrajo con diclorometano (2 x
10 mL). El crudo de la reaccién se secd sobre sulfato de sodio anhidro, se

concentrd y se purificd por cromatografia en columna.

8.11.1 (3R,5R)-5-Alil-3-bencilpirrolin-2-ona 48a

Siguiendo el procedimiento general de la descarboxilacion

(: radicalaria-oxidativa-adicion de nucleodfilos, usando como

P Ry nucledfilo aliltrimetilsilano 0.11 g, 0.16 mL (1.0 mmol). El
crudo de la reaccién se purificé por cromatografia en columna

48a utiizando como eluyente una mezcla Hex:AcOEt (50:50),

proporcionando la lactama 48a (22 mg, 58%) como un solido blanco. [o]o = +25.5
(c 0.2, MeOH). RMN IH (500 MHz, CDCls): 1.83 (ddd, J = 13.1, 8.9, 4.1 Hz, 1H,
Ha), 2.0 (ddd, J = 13.1, 7.6, 7.5 Hz, 1H, Ha), 2.11-2.24 (m, 2H, H1), 2.66 (sistema
AB, J = 13.6 Hz, 1H, CH2Bn), 2.76 (dddd, J = 8.9, 8.9, 7.1, 3.9 Hz, 1H, Hzs), 3.19
(sistema AB, J = 13.6 Hz, 1H, CH2Bn), 3.49 (dddd, J =7.4, 7.1, 7.1, 4.6 Hz, 1H,
Hs), 5.05-5.12 (m, 2H, H3), 5.70 (dddd, J = 16.7, 10.3, 7.6, 6.4 Hz, 1H, H2), 6.21
(sa, 1H, NH), 7.18-7.32 (m, 5H, Harom). RMN 13C (125 MHz, CDCl3): 32.1 (Ca4), 37.1
(CH2Bn), 41.1 (C1), 42.3 (Cs), 51.8 (C3), 118.7 (C3), 126.2, 128.7 (x 2), 129.2 (x 2),
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133.8 (Carom), 139 (C2) 178.1 (C=0). HMRS [FAB*: Calculado para C14H1eNO
[M+H]*, m/z 215.1310; encontrado 215.1512 m/z.

8.11.2 (3R,5S)-3-Bencil-5-(2-oxo-2-feniletil)-pirrolidin-2-ona 48b

Siguiendo el procedimiento general de la descarboxilacién

o
2k radicalaria-oxidativa-adicion de nucleodfilos. Usando como
3 1N~
Ph 4 5 nucledfilo 1-fenil-1-(trimetilsiloxi)etileno (0.19 g, 0.20 mL, 1.0
mmol). El crudo de reaccién se purificé por cromatografia en
48b

columna utilizando como eluyente una mezcla Hex:AcOEt
(50:50), proporcionando la lactama 48b (30 mg, 54%) como un sélido blanco. [a]o
= +20 (c 0.2, MeOH). RMN H (500 MHz, CDCls): 1.83 (ddd, J = 13.1, 8.9, 4.1 Hz,
1H, H4), 2.0 (ddd, J = 13.1, 7.6, 7.5 Hz, 1H, H4), 2.11-2.24 (m, 1H, Hr), 2.66
(sistema AB, J =13.6 Hz, 1H, CH2Bn), 2.76 (dddd, J = 8.9, 8.9, 7.1, 3.9 Hz, 1H,
Hs), 3.09 (dd, J = 17.9, 9.3 Hz, 1H, Hr), 3.24 (sistema AB, J = 13.5, 3.9 Hz, 1H,
CH2Bn), 4.0 (dddd, J = 7.4, 7.1, 7.1, 4.6 Hz, 1H, Hs), 6.21 (sa, 1H, NH), 7.20-7.90
(m, 10H, Harom). RMN 13C (125 MHz, CDCls): 32.4 (C4), 37.1 (CH2Bn), 42.0 (C1),
45.3 (Cs), 48.2 (Cs), 126.7, 128.2 (x 2), 128.7 (x 2), 128.9 (x 2), 129.2 (x 2), 133.9,
136.5, 1394 (Caom), 1785, 198.6 (C=0). HMRS [FAB*]: Calculado para
C19H20NO2 [M+H]*, m/z 294.1449; encontrado 294.1468 m/z.

8.11.3 (3R,5S)-3-Bencil-5-(2-oxo-ciclohexil)pirrolidin-2-ona 48d y 48e

o Siguiendo el procedimiento general de la descarboxilacién

4 radicalaria-oxidativa-adicion ~ de  nucledfilos.  Usando
LR ciclohex-1-en-1-iloxi)trimetilsilano  (0.17 g, 0.20 mL, 1.0
trans-48d mmol). El crudo de reaccion se purificO por cromatografia
cis-48e en columna utiizando como eluyente una mezcla

Hex:AcOEt (50:50), proporcionando la lactama 48d (20 mg, 36%) y 48e (9 mg,
12%) como liquidos amarillentos. trans-48c: RMN 'H (500 MHz, CDCls): 1.49-1.52
(m, 1H, H1), 1.63-1.72 (m, 2H, H2), 1.84-1.95 (m, 2H, H3), 2.08-2.15 (m, 3H, Ha4,
Ha, Hr), 2.25-2.30 (m,1H, H4), 2.37-2.42 (m, 2H, H«, Hs), 2.62 (dd, J =13.6, 10.0
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Hz, 1H, CH2Bn), 2.68 (dddd, J = 8.9, 8.9, 7.1, 3.9 Hz, 1H, Hs), 3.22 (sistema AB, J
= 13.4 Hz, 1H, CH2Bn), 3.94 (dt, J = 8.7, 4.1 Hz, 1H, Hs), 6.07 (sa, 1H, NH), 7.18-
7.32 (M, 5H, Harom). RMN 13C (125 MHz, CDCls): 24.9 (C+), 28.0 (C2), 28.1 (C3),
30.6 (C4), 37.5 (CH2Bn), 42.3 (C4), 42.6 (C3), 50.6 (Cs), 55.7 (Cs), 126.6, 128.7 (x
2), 129.2 (x 2), 139.1 (Carom), 179.5, 211.9 (C=0). cis-48e: RMNH (500 MHz,
CDCl): 1.63-1.72 (m, 2H, Hz), 1.77-1.83 (m, 2H, Hr), 1.93-1.98 (m, 2H, H3), 2.07-
2.15 (M, 2H, Ha, Ha), 2.26-2.31 (m, 2H, H4), 2.39-2.45 (m, 1H, He), 2.65-2.85 (m,
2H, Hs, CH2Bn), 3.2-3.32 (m, 1H, CH2Bn), 3.49-3.53 (m, 1H, Hs), 6.39 (sa, 1H,
NH), 7.18-7.32 (m, 5H, Harom). RMN 13C (125 MHz, CDCls): 24.3 (C1), 27.8 (C2),
29.7 (C3), 30.2 (C4), 36.6 (CH2Bn), 42.0 (C4), 42.3 (C3), 51.9 (Cs), 56.4 (Cs), 126.4,
128.6 (x 2), 129.0 (x 2), 139.2 (Carom), 178.3, 212.8 (C=0).

8.11.4 (3R,5S)-5-(Benzo[d] [1,3]diox0-4-il)-3-bencilpirrolidin-2-ona 48c

o Siguiendo el procedimiento  general de la
2 N-H descarboxilacion radicalaria-oxidativa-adicion de
3 1N—
Ph e e ,
4.5 nucledfilos. Usando como nucledfilo 1,3-benzodioxol

" 0.12 g, 0.10 mL (2.0 mmol). El crudo de reaccion se
C

purificé por cromatografia en columna utilizando como

eluyente una mezcla Hex:AcOEt (70:30), generando la
lactama 48d (16 mg, 31%) como un liqguido amarillento, [a]o = +56.7 (c 0.2,
MeOH). RMN 1H (500 MHz, CDCls): 1.98 (ddd, J = 13.1, 8.8, 4.3 Hz, 1H, Ha), 2.30
(ddd, J = 13.1, 7.6, 7.5 Hz, 1H, Ha4), 2.73 (sistema AB, J = 13.7 Hz, 1H, CH2Bn),
2.85 (dddd, J = 8.82, 8.82, 7.42, 4.06 Hz, 1H, Hs), 3.20 (sistema AB, J = 13.70 Hz,
1H, CH2Bn), 4.44 (dd, J = 8.3, 4.3 Hz, 1H, Hs), 5.93 (s, 1H, H4), 6.62—6.78 (m, 3H,
Hv, Hz, H3) 7.16-7.33 (m, 5H, Harom). RMN 13C (125 MHz, CDCls): 29.9 (Ca4), 36.8
(CH2Bn), 42.6 (Cs), 55.8 (C3), 101.3 (C4), 106.1, 108.5, 118.8, 126.7, 128.7 (x 2),
129.2 (x 2), 136.8, 139.3, 146.7, 148.4 (Caom), 176.6 (C=0). HMRS [FAB]:
Calculado para C18H1sNOs3 [M+H]*, m/z 295.1208; encontrado 295.1318 m/z.
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9. ANEXOS

Espectro de RMN 1H (500 MHz, CDClIs) para (S)-40

SN

T T T T T
4.57 4.56 4.55 4.54 4.53

2.6 2.5 2.4 2.3 2.2 2.1 2.0

[l i ML "

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
L6 4.4 4.2 4.0 3.8 3.6 3.4 3.2 3.0 2.8 2.6 2.4 2.2 2.0 1.8 1.6 1.4 1.2 1.0 0.8 0.6 0.4 0.2 0.0

Espectro de RMN 13C (125 MHz, CDCls) para (S)-40

T T T T T T T T T T T T T T T T T T
170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0
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Espectro de RMN 1H (500 MHz, CDCls) para (R,S)-41

oah b

T T T T T T T
32 30 28 26 24 22 20
f1 (ppm)

VAAVAIN

449 448 447
f1 (ppm)

! o ol

T T T T T T T T T T T T T T T T T
8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5 0.0

Espectro de RMN 13C (125 MHz, CDCls) para (R,S)-41

T T T T T T T T 1
130.0 129.5 129.0 128.5 128.0 127.5 127.0 126.5 126.0

Lol MR

T T T T T T T T T T T T T T T T T T
170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0

56



ANEXOS

Espectro de RMN 1H (500 MHz, CDCls) para (R,S)-43

I TP

40 39 38 37 36 35 34 33 32 3.1

I JL A

T T T T T T T T T T T
7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0

Espectro de RMN 13C (125 MHz, CDCls) para (R,S)-43

T T T T T T T T T
129.5 129.0 1285 128.0 127.5 127.0 126.5 126.0 125.5
1 (ppm)

. .'A HEEN

T T T T T T T T T T T T T T T T
180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30
f1 (ppm)
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Espectro de RMN 1H (500 MHz, CDCls) para (S)-44

o

<3 2 1:N—Cbz
4 5/

2, 5"
//—OMe

(o)

44

A | MO

T T T T T T T
2.7 2.6 2.5 2.4 23 22 2.1

T T T T T T T
5.3 5.2 5.1 5.0 4.9 4.8 4.7

I L. LT J\ A I

T T T T T T T T T T T T T T T T
7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5 0.0

Espectro de RMN 13C (125 MHz, CDCls) para (S)-44

T T T T T T T T T T T
129.2 128.8 128.4 128.0 127.6 127.2

T T T T T T T T T T T T T T T T T T
170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0
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Espectro de RMN 1H (500 MHz, CDCls) para (R,S)-45

7/5;OMe

M{n

R

T T T T T T T T T T T T T T
3.3 3.2 3.1 3.0 29 2.8 2.7 2.6 2.5 2.4 2.3 2.2 2.1 2.0

f1 (ppm)

T

T T T T T T T T T T T
7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5

T T T T T
2.0 1.5 1.0 0.5 0.0

Espectro de RMN 13C (125 MHz, CDCls) para (R,S)-45

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
175 170 165 160 155 150 145 140 135 130 125 120 115 110 105 100 95 90 8 80 75 70 65 60 55 50 45 40 35 30
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Espectro de RMN 1H (500 MHz, CDCls) para (R,S)-46

3
Bn 2
3 “1N—-H
4 5
7
. .
75 OMe
. . . . . : : : 3.3 3.2 3.1 3.0 2.9 2.8 2.7 2.6 2.5 2.4 2.3 2.2 2.1 2.0
4.62 4.60 4.58 4.56 4.54 4.52 4.50 4.48 f1 (ppm)
_JM JM( A "
7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5 0.0

Espectro de RMN 13C (125 MHz, CDCls) para (R,S)-46

[
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Espectro de RMN 1H (500 MHz, CDCls) para (R,S)-47

AN

T T T T T
4.02 4.01 4.00 3.99 3.98

T T T T T T T T T T T T
3.3 3.2 3.1 3.0 29 2.8 2.7 26 25 24 23 22

N\ R AT

T T T T T T T T T T T
7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0

Espectro de RMN 13C (125 MHz, CDCls) para (R,S)-47

T T T T T T T T
129.0 128.5 128.0 127.5 127.0 126.5 126.0 125.5

T T T T T T T T T T T T T T T T
180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30
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Espectro de RMN H (500 MHz, CDCls) para (R,S)-48a

o)

Bn 5 23IN-H
4 5

48a

sk AR

T T T T T T T T T T T T T T T T T T
3.5 34 33 3.2 3.1 3.0 29 28 27 26 25 24 23 22 21 20 19 1.8

JLMJ\ I .Y

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
72 70 68 66 64 62 60 58 56 54 52 50 48 46 44 42 40 38 36 34 32 3.0 28 26 24 22 20 1.8

Espectro de RMN 13C (125 MHz, CDCls) para (R,S)-48a

J,JMA

T T T T T T T T T T T
140 138 136 134 132 130 128 126 124 122 120

T T T T T T T T T T T T T T T T
180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30
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Espectro de RMN COSY (500 MHz, CDCls) para (R,S)-48a

N b AAA

2.0

g m @ :2.5
/\ WA w L

F4.0

o)
S
[2)
N,
z
- =
= =
= &=

4.5

5.0

=2

5.5

=

6.0

6.5

7.0

7.5

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
72 7.0 68 6.6 6.4 62 6.0 58 56 54 52 50 48 46 44 42 40 3.8 3.6 34 3.2 3.0 28 26 24 22 2.0 18

Espectro de RMN HSQC (500 MHz, CDCls) para (R,S)-48a

1 ,@ @ 30
pp— @dn @ 40

J— @ k50

60
70
80
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100

r110

—
. 130
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T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
74 72 70 6.8 66 64 6.2 6.0 58 56 54 52 50 48 46 44 42 40 3.8 3.6 34 3.2 3.0 2.8 26 24 2.2 2.0 1.8
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Espectro de RMN NOESY (500 MHz, CDClIs) para (R,S)-48a

3.8

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
3.6 3.5 3.4 3.3 3.2 3.1 3.0 2.9 2.8 2.7 2.6 2.5 2.4 2.3 2.2 2.1 2.0 1.9 1.8 1.7
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Espectro de RMN 1H (500 MHz, CDCls) para (R,S)-48b

(o)

Bn 5 2 IN-H

4_5 (@)

bl oAk
JUMM e

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
80 78 76 74 72 7.0 68 66 64 62 6.0 58 56 54 52 50 48 46 44 42 40 38 36 34 3.2 3.0 28 26 24 22 20 1.8

Espectro de RMN 13C (125 MHz, CDCls) para (R,S)-48b

T T T T T T T T
140 138 136 134 132 130 128 126

T T T T T T T T T T T T T T T T T
200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40
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Espectro de RMN NOESY (500 MHz, CDClIs) para (R,S)-48b
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Espectro de RMN 1H (500 MHz, CDCls) para (R,S)-48d

trans-48d
cis-48e

T T T T T T T T T T T T T T T
3.9 3.8 3.7 3.6 3.5 3.4 3.3 3.2 2.8 2.7 26 25 24 23 22 21 20 19 1.8 1.7 1.6 1.5 1

il

7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5

Espectro de RMN 13C (125 MHz, CDCls) para (R,S)-48d

I

T T T T T T T T
129.5 129.0 128.5 128.0 127.5 127.0 126.5 126.0

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20
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Espectro de RMN 1H (500 MHz, CDCls) para (R,S)-48e

trans-48d
cis-48e

T T T T T T T T T T T T T T
7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0

Espectro de RMN 13C (125 MHz, CDCls) para (R,S)-48e

T T T T T T T T
129.5 129.0 1285 128.0 127.5 127.0 126.5 126.0 T T T T T T T
55 50 a5 40 35 30 25
I
bk i i
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 20 80 70 60 50 40 30 20
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Espectro de RMN H (500 MHz, CDCIs) para (R,S)-48¢

o)
B 2iN-H
4 5// O

LT

2 3

[

T T T T T T T T T T T T T
32 31 30 29 28 27 26 25 24 23 22 21 20

T T T T T T T
7.3 7.2 7.1 7.0 6.9 6.8 6.7

L f ML/LMLJW

T T T T T T T T T T T T
7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.8

Espectro de RMN 13C (125 MHz, CDCls) para (R,S)-48c

T T T T T T T
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i .

T T T T T T T T T T T T T T T T
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