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Resumen

RESUMEN

El uso de reacciones que involucran iones metalicos en reactivos organicos se ha expandido
enormemente en sintesis organica, debido a que hay una amplia gama de reacciones con electréfilos
que se pueden llevar a cabo como es el caso de la reaccion de Reformatsky. En la literatura se reportan
un sinfin de reacciones mediante el uso de reactivos de Reformatsky, pero muy pocas se han
reportado a través del uso de iones N-aciliminio, en las cuales la generacidn de estos intermediarios
a partir de algun precursor y la preparacion del reactivo de Reformatsky, cominmente se realizan por

separado.

El trabajo describe una nueva y sencilla metodologia para el acoplamiento entre un halogenuro
organico y derivados de 5-hidroxipirrolidin-2-ona N-sustituidas en una solo etapa de reaccion, donde
se genera el respectivo ion N-aciliminio a partir de su precursor y el acoplamiento del halogenuro

organico mediante la reaccion de Reformatsky obteniendo rendimientos entre 25-57% (Fig. 1).

Se llevé a cabo la optimizacién de las condiciones de reaccion, obteniendo los mejores resultados al
utilizar un equivalente del acido de Lewis BF3-OEt,, tres equivalentes del halogenuro organico y tres
equivalentes del zinc metalico, afiadiendo al ultimo, gota a gota tanto el acido de Lewis BF3-OEt,y el

halogenuro organico al mismo tiempo.

é BF3OEt2 é f Zn BF3OEt2 é
Br Br\/\
Ha,b 2a-c 27a 28a-c
27b
oA o gy —THE_. OW
& BF;.OEt, N
Br a R = butilo
24c 32 bR =bencilo
27b ¢ R = tert-butoxicarbonilo

Fig. 1 Acoplamiento de precursores de iones N-aciliminio con halogenuros organicos



Antecedentes

ANTECEDENTES

1. Compuestos Organometalicos como nucledfilos

El uso de reacciones que involucran iones metalicos en reactivos organicos se ha expandido
enormemente en sintesis organica, debido a que hay una amplia gama de reacciones con electrofilos
que se pueden llevar a cabo y los reactivos organicos de iones metalicos han demostrado ser

excelentes nucledfilos para la formacion de nuevos enlaces carbono-carbono.

La amplia variedad de reactivos organometalicos disponibles para su aplicacion en la quimica organica
ha permitido el desarrollo de estrategias para la formacion de moléculas organicas complejas sin la

necesidad de reacciones o etapas de proteccion/desproteccion.!

Algunos de los reactivos organometalicos mas utilizados para la formacion de nuevos enlaces son los

organoliticos, organomagnesianos y organozinquicos

La polaridad del encale carbono-metal de los compuestos organometalicos de litio y magnesio es tan
alta que provoca una gran densidad electronica en el a&tomo de carbono, la cual es responsable de la

fuerte basicidad y propiedad nucleofilica que caracteriza a estos compuestos.?

En 1900 Victor Grignard descubrié que los compuestos organometalicos de magnesio podian ser
preparados al hacer reaccionar un halogenuro organico con magnesio en solucion de éter etilico (Fig.
2).3

RX * Mg® —Etel » RMgX

Fig. 2 Obtencion de compuestos organomagnesianos

A partir de este descubrimiento se han realizado un sinfin de reacciones utilizando compuestos

organometalicos de magnesio, para su preparacion el magnesio debe de ser activado ya que al estar

1 Klatt, T.; Markiewicz, J. T.; S@mann, C.; Knochel, P. J. Org. Chem. 2014, 79 (10), 4253-4269.
2 Carey, F. a; Sundberg, R. J. Advanced Organic Chemistry: Reaction and Synhtesis; 2007.
3 Rais, D.; Vilar, R. Encyclopedia of Inorganic and Bioinorganic Chemistry; 2006; pp 1-27.
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expuesto al aire forma répidamente capas de 6xido; el agregar un cristal de yodo ayuda a activar la
superficie del metal.4 El disolvente que normalmente se utiliza es el éter etilico debido a que la mayoria
de los compuestos organometalicos de magnesio son solubles en él, su bajo punto de ebullicion en
ocasiones es una desventaja por lo que el tetrahidrofurano también es utilizado al tener un punto de

ebullicion mayor.

Algunas de las desventajas de utilizar un reactivo organomagnesiano, es que no pueden ser
preparados con grupos funcionales que tengan hidrégenos &cidos como es el caso de grupos
hidroxilos 0 aminas, ya que reaccionan rapidamente formando el hidréxido del metal. Ademas, las
reacciones deben de realizarse en atmdsfera inerte libre de O2, CO2 y humedad; los disolventes deben

de estar totalmente secos para que la formacién del reactivo organometalico se realice con éxito.

En la literatura existe un extenso nimero de publicaciones con respecto al uso de compuestos
organometalicos de magnesio actuando como nucledfilos, destacando la formacion de alcoholes a
partir de un aldehido o una cetona correspondiente. Un ejemplo de la alta quimioselectividad que
suelen presentar este tipo de reactivos organometalicos es el que realizé Laud; donde al hacer
reaccionar el aldehido a,  insaturado 1 con bromuro de metilmagnesio en éter etilico a -78°C, obtiene

quimioselectivamente el compuesto 2 (Fig 3).

CH3MgBr
“Et,0, 78°C | o

EtO,C E10,07

Fig. 3 Obtencion de un alcohol secundario a partir de un compuesto organomagnesiano

Por su parte Andersson8, al hacer reaccionar cloruro de fenilmagnesio con el N-oxido de piridina (3) a
temperatura ambiente en tetrahidrofurano, logré aislar 4 para su posterior tratamiento con anhidrido
acético a 120°C y asi obtener la respectiva piridina 2,6 disustituida (5), en donde el compuesto

organometélico de magnesio fue clave para poder obtener el derivado heterociclico (Fig. 4).

4 King, R. Organomagnesium Methods in Organic Synthesis; 1995; pp. 3-20
5Lou, S.; C., G. Org. Synth. 2010, 87 (9), 317-329.
6 Andersson, H.; Almqvist, F.; Olsson, R. Org. Lett. 2007, 9 (7), 1335-1337.
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Mg X =
DO 0 e O
SN ta. N 120°C N
o OH
Q
3 4 5

Fig. 4 Sintesis de piridinas 2,6 disustituidas

En 2001 Suga’ logré generar un ion iminio por medio de electrélisis a partir de una pirrolidina N-
sustituida (6), el cual al tener propiedades electrofilicas lo hicieron reaccionar en solucién etérea con
diferentes compuestos organometalicos de magnesio (Fig. 5), tanto bromuros como cloruros,

encontrado un efectivo método de alquilacion en la posicion a (7).

R= CH3CH>-
-2e, -H* / \ Et,O _
= @, + RMgX ——— O\ R= n-Bu-
l}l -72°C l}l -72°C l\ll R R= CH3—(I3H—
COzMe COzMe X= Br.Cl COzMe CH3
6 7 R= p-metilfenilo
R= o-Metilfenilo

Fig. 5 Alquilacién de pirrolidinas N-sustituidas

Los reactivos organometalicos de litio a pesar de ser sensibles al aire y a la humedad, son muy
utilizados en el laboratorio de quimica organica debido a que facilita la obtencién de productos que por
otra ruta sintética llevaria mas tiempo, ademas de ser baratos o faciles de preparar por métodos de

metalacion o transmetalacion, o cual no es posible con los compuestos organometalicos de magnesio.

Stefane? adiciond n-butilo de litio al B-cetoéster (8) que fue previamente activado con un &cido de
Lewis, aumentando asi el caracter electréfilico del carbonilo para obtener la correspondiente 1,3

dicetona (9), como se muestra en la figura 6.

Suga, S.; Okajima, M.; Yoshida, J. ichi. Tetrahedron Lett. 2001, 42 (11), 2173-2176.
8 Stefane, B. Org. Lett. 2010, 12 (13), 2900-2903.
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FF
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8 9

Fig. 6 Obtencion de 1,3 Dicetonas a partir de -ceto esteres

Otro uso de los compuestos organoliticos como nucledfilos, fue el publicado por Zadel® en 1992, donde
encontro una nueva y sencilla manera de sintetizar cetonas y aldehidos a partir de dioxido de carbono,
el cual tiene el rol de funcionar como electréfilo con compuestos organometalicos de litio utilizando

como disolvente éteres, en la figura 7 se puede observar un ejemplo.

o . .

I Et,O /(/) Li® Li le H20 Q
c + . C + N C

I Li \ O U

(0] (6] OLi

0] (0] OLi (0]

N . 17 ® , ; H20

C + nBuLi mBu—C L+ LiH — > Bu—C-H )J\

I \ O \ Bu H

(0] (0] OLi

Fig. 7 Sintesis de cetonas y aldehidos a partir de dioxido de carbono

El yoduro de samario (Il) también ha sido ampliamente usado en sintesis organica al generar
intermediarios organometélicos. Desde su introduccion por Kagan en 1977 hasta hoy, ha estado
involucrado en la alquilacién de compuestos carbonilicos con halogenuros organicos (como lo harian
los compuestos organometalicos de zinc 0 magnesio), ademas de favorecer reacciones alddlicas,

pinacolicas, de ciclacién intramolecular, entre otras. 10

A diferencia de los compuestos organometélicos de litio y magnesio, el yoduro de samario () es

tolerante al agua y resulta ser mas sencillo el trabajar con derivados de este elemento.

9 Ephritikhine, E.; Hippeli, C.; Arnold, T. Angew. Chemie Int. Ed. 1992, 31 (8), 1035-1036.
1°Edmonds, D. J.; Johnston, D.; Procter, D. J. Chem. Rev. 2004, 104 (7), 3371-3403.
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Williams'" en 2005 utilizando a-yodometiloxazoles sustituidos logré acoplarlos con aldehidos en
presencia de yoduro de samario (Il) para obtener moléculas organicas de mayor complejidad que tal

vez con los compuestos organomagnesianos resultaria complicado (Fig. 8)

m2
\ +
©:o> \Hk"' THF, -22°C ©:

Fig. 8 Acoplamiento de a-yodometiloxazoles con aldehidos

Una ventaja que tiene el Smlz es la reactividad que exhibe con algunos halogenuros organicos que
otros metales no presentan. Por ejemplo, se sabe que los compuestos organometalicos de zinc,
magnesio Y litio reaccionan facilmente con halogenuros del alquilo primarios y secundarios, con
halogenuros de alilo, bencilo, propargilo y compuestos carbonilicos a-halogenados, pero no lo hacen

con halogenuros de arilo y vinilo, reactividad que el samario si muestra.

Sin embargo, se han realizado estudios con referencia a la vida media de los compuestos organicos
de samario y se sabe que persisten s6lo por un corto tiempo (de minutos a algunas horas) por esta
razon es importante potenciar la actividad de este intermediario mediante el uso de algunos aditivos,
como bases de Lewis (hexametilfosforoamida (HMPA) y el tris-dibenzometanato de hierro (IIl) [Fe
(DBM)3]), ademas los compuestos de samario resultan ser mas costosos con respecto a los

compuestos organometalicos de zinc, magnesio y litio.
1.1. Compuestos organometalicos de zinc

Los compuestos organozinquicos ademas de obtenerse de materias primas faciles de conseguir en
un laboratorio de quimica organica, resultan baratas y poseen una baja toxicidad comparado con otros

compuestos organometalicos.

La reaccién de Reformatsky tiene un papel muy importante para la formacion de enlaces carbono-
carbono, la clasica reaccion de Reformatsky consiste en la insercion del zinc con esteres B-

1 Williams, D. R.; Berliner, M. A.; Stroup, B. W.; Nag, P. P.; Clark, M. P. Org. Lett. 2005, 7 (19), 4099-4102.
11
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halogenados para condensarlos con un aldehido o con una cetona para formar el respectivo

compuesto B-hidroxicarbonilico (Fig 9). 12

(0]

.z
? z Q xTo o H,0, H
n + —_— /i\/u\ 2% /i\/u\ PN
X\)J\O/\ > X,Zn\)J\O/\ R1)J\R2 R o R R (0]
R, 2

Fig. 9 Clasica Reaccion de Reformatsky

Pero su alcance se ha extendido no solo a la utilizacion de aldehidos y cetonas, sino también a la
utilizacion de otros compuestos como electréfilos; ademas de la adicion de diferentes metales aparte
del Zinc y el uso de algunos catalizadores, por lo que esto nos ha llevado a una mejor comprension
de la definicion: la reaccidén de Reformatsky se refiere a la insercion de metales en enlaces carbono-
haldgeno en sistemas activados como lo son grupos carbonilos, derivados de carbonilos o grupos
funcionales analogos a carbonilos, posiciones alilicas o vinilicas con practicamente cualquier tipo de

especie electrofilica (Fig. 10).

0O ] o’M‘x é}) )

X .M E
e A L e

R2 R R, Rz

Fig. 10 Reaccién de Reformatsky y su reactividad ante entidades electrofilicas

Una de las ventajas de utilizar compuestos organometalicos derivados de zinc es que toleran un amplio
rango de grupos funcionales en comparacién con los analogos organomagnesianos o organoliticos
debido a que el enlace C-Zn tiende a ser mas covalente y moderadamente menos reactivo que

aquellos compuestos en que el enlace C-metal es mas polar.

Se han reportado diferentes mecanismos de reaccion que tratan de explicar la formacion del

compuesto organometélico de zinc, todos ellos comienzan con la transferencia de un solo electrén

12Qcampo, R.; Dolbier, W. R. Tetrahedron 2004, 60 (42), 9325-9374.
12
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una vez que se ha llevado a cabo la adicion oxidativa entre el metal y el halogenuro organico; entre
estos mecanismos quiza el mas aceptado es el denominado transferencia de electrén dentro de la
esfera de coordinacion (“Inner Sphere Electron Transfer”) en el cual existe un acercamiento entre los
reactivos, para que la adicion oxidativa se lleve a cabo en la primera esfera de coordinacion del metal,
generando de esta manera un radical sobre la cadena organica que rapidamente gana un segundo

electrén para generar el compuesto organozinquico como se muestra en la figura 11.

t
. ET
Zng—Br R ——=—, RZnBr

Zns + Br—R = [Z”(s)"Br'"R]

Fig. 11 Adicidn oxidativa via “Inner Sphere Electron Transfer”

Rieke? realizé un estudio sobre la velocidad de formacion de reactivos organometalicos derivados de
zinc utilizando diferentes halogenuros organicos, teniendo como referencia al 1-bromopentano, por lo
que, dependiendo del halogenuro organico utilizado para la reaccion, la velocidad de formacion del
respectivo compuesto organometalico va a variar. En la figura 12 se puede observar las velocidades

relativas en la formacion del compuesto organometalico con diferentes halogenuros organicos.

o
o € o 2 0
o E68 o 3 =3
e ss E 2 &3 2
o] 2% 25 © o4 02
c c C 9 ®© o O o <= =
= o 1 Q T [0] = O =0
S L~ c - < ® c o ©Q
7 Pt T — K — N — N i
1 10 100 1000 10000

0.001 0.01 0.1

Fig. 12 Velocidades relativas de formacion de compuestos organometalicos de zinc

La reaccion de Reformatsky no solo depende del halogenuro orgénico, influye el disolvente empleado,
usualmente se utilizan éteres como el 1,4 dioxano, THF o éter etilico,* sin embargo el mas
conveniente es el THF debido a la solubilidad de los compuestos organometalicos.' Otro factor que

interviene en la reaccion es el método de activacion del Zinc.

13Guijarro, A.; Rosenberg, D. M.; Rieke, R. D. J. Am. Chem. Soc. 1999, 121 (17), 4155-4167.
14 Wang, Z. Compr. Org. Name React. Reagents 2010, 523 (1), 2314-2321.
15 Knochel, P., Millot, N., Rodriguez, A. L. and T. Org. React. 2004, 58 (2), 417-759.
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La activacién del zinc es crucial para el éxito en la reaccion de Reformatsky, y este consiste en la
remocion de la capa de 6xido de zinc de la superficie del metal, generalmente se hace un simple
lavado del zinc (en polvo, granulado o virutas) con acido empleando una solucion del 5 al 20% de HCI
de 30 s a 3 min y secandolo a vacio a 120°C para ser usado inmediatamente, ¢ otro método también
utilizado es la adicién de un cristal de yodo, el cual activa facilmente al zinc para posteriormente ser

calentando a presion reducida para su uso inmediato.

La aplicacién de los reactivos organometalicos derivados de zinc en la quimica organica sintética son
muy extensos, pero poco se ha descrito en la literatura sobre el acoplamiento de estos sobre iones
iminio. En 1997 Saidi'” hizo reaccionar el nicotinaldehido (10) con la N,N-dietiltrimetilsililamina (11) en
presencia de perclorato de litio, formando 12, el cual es un precursor de iones iminio, sobre el que
adiciond el derivado organozinquico del derivado bromoacetato de etilo como se muestra en la figura
13.

0 oSO 0si(CHy)y
®
Xy H . LicIO EN (;1 o~ (SN CH,
| + (H3C)3S|_N(CH2CH3)2 4_> | 3 | k
N7 B0 2 N N7 CH
N CHs 3
10 11 12

— o —J

Bizn I~

CH; CHj
N (0]
B o
~

N

Fig. 13 Aminoalquilacién de aldehidos con compuestos organometalicos derivados de zinc

En afios mas recientes Estevam'® a partir de una reaccion tipo Mannich entre amina secundaria y
formaldehido en una solucién acuosa aprovechd la generacion de un ion iminio in situ, el cual lo hizo

reaccionar con un compuesto organozinquico (Fig. 14).

16 Erdik E. Organozinc Reagents in Organic Synthesis. 1996, 19-21
17Saidi, M. R.; Khalaji, H. R.; Ipaktschi, J. J. Chem. Soc. - Perkin Trans. 11997, No. 13, 1983-1986.
18 Estevam, I. H. S.; Bieber, L. W. Tetrahedron Lett. 2003, 44 (4), 667-670.
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® -H,0 ® R Zn R.
HN'RLO + HiC=0 == H,C=N" + _~_Br — NN
2 ¢ R HO R

Fig.14 Adicion de un compuesto organozinquico a un ion iminio
2. lones iminio como electréfilos

Los carbocationes, debido a la deficiencia de electrones y a la alta reactividad, son ampliamente
usados en sintesis organica, ya que estos son generados in situ y las reacciones proceden de manera
rapida y eficiente con nucledfilos para formar enlaces carbono-carbono.'® Un ejemplo es la clasica
reaccion de Mannich; donde es bien conocida la formacion de intermediarios iones iminio, los cuales
son el resultado de la reaccion entre un aldehido no enolizable y una amina en un medio acido. Al
hacerlos reaccionar en presencia de un nucledfilo, resulta en la formacion de un enlace carbono-
carbono (Fig. 15), y que resulta ser una estrategia muy importante para la sintesis de compuestos mas

complejos estructuralmente hablando. 20.21

TS Y
~ O H+ @
1 R1< R~
v R g e B =

R

lon iminio

Fig. 15 Reaccion de Mannich

Debido a su importancia se han buscado alternativas para disminuir el tiempo de reaccién, tal como lo
hizo Cdrdova?? utilizando ciclohexanona, formaldehido y anilina en DMSO llevd a cabo la o-

aminometilacion de cetonas enantioselectivamente catalizado por la (S)-prolina (Fig. 16).

19D'Oca, M. G. M.; Moraes, L. A. B.; Pilli, R. A.; Eberlin, M. N. J. Org. Chem. 2001, 66 (11), 3854-3864.
20 Arend, M.; Westermann, B.; Risch, N. Angew. Chem. Int. Ed. 1998, 37 (8), 1044-1070.

21 Carey, F. a; Sundberg, R. J. Advanced Organic Chemistry: Reaction and Synhtesis; 2007, 365-400
22 |brahem, 1.; Casas, J.; Cérdova, A. Angew. Chem. Int. Ed. 2004, 43, 6528-6531.

15



Antecedentes

0 NH, 0 /@
O + (S)-Prolina “\\\N

+ )J\ =

H™ H DMSO H
@l
N
H

Fig. 16 Reaccién de Mannich asimétrica catalizada por (S)-prolina

El carécter electrofilico de los iones iminio, se ve incrementado al introducir un grupo carbonilo
adyacente al atomo de nitrégeno formando los correspondientes iones N-aciliminio, por lo que las
reacciones llevadas a cabo entre los iones N-aciliminio y nucleéfilos han sido frecuentemente utilizadas

para introducir grupos sustituyentes en el carbono a de una amina.
2.1.lones N-aciliminio

La reactividad de los iones N-aciliminio han sido estudiados y descritos en diversas publicaciones,
observando que le proporciona, al atomo de carbono a al atomo de nitrégeno, un mayor caracter
electréfilico y por lo tanto una mayor reactividad frente a entidades nucleofilicas. La presencia del
grupo carbonilo en posiciones endo o exo en estructuras ciclicas influye en la reactividad como se

puede observar en la figura 17.23

<

®

@J\ Ris J\ (&)

R1\,},/ < N=™> N
R

2 X ;

(0] R
lon Iminio lon N-aciliminio lon N-acilaminio  lon N-acilaminio
Exociclico Endociclico

Fig. 17 Comparacion del caracter electréfilico de iones iminio y iones N-aciliminio

Todos son intermediarios que han demostrado su presencia en reacciones de amino alquilacion,

reacciones tipo Mannich y Pictet-Spengler, ademas de reacciones de amidoalquilacion.2

2Speckamp, W. N.; Hiemstra, H. Tetrahedron 1985, 41 (20), 4367-4416.
24 Maryanoff, B. E.; Zhang, H. C.; Cohen, J. H.; Turchi, I. J. Chem. Rev. 2004, 104 (3), 1431-1628.
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2.2.Generacion de iones N-aciliminio

Los iones N-aciliminio son generados in situ a partir de sus precursores debido a su alta reactividad,
frecuentemente se utiliza un acido prético o un acido de Lewis como lo son BF3-OEt,, SnCls, InCls,
NbCls y TiCls.2526 Una vez formado el ion N-aciliminio se adiciona un nucleéfilo como se observa en
la figura 18 para asi formar un enlace C-C. Sin embargo, poder llevar a cabo en un solo paso la
formacion del electréfilo y la adicidn del nucledfilo sigue siendo una busqueda constante en la sintesis
organica, es por esta razon que surgio el interés en la busqueda de condiciones para poder realizar la

formacion del enlace C-C en una sola etapa.

O oH Catalisis 0 o O Nu
PPN I QL N P
|

Fig. 18 Formacion de enlace C-C a partir del ion N-aciliminio
2.3.Precursores de iones N-aciliminio

Uno de los métodos para generar precursores de los iones N-aciliminio es a partir de una pirrolidin-2-
ona; la cual puede ser obtenida a partir de un derivado de succinimida como se observa en la figura
19, donde al remover el hidrégeno con ayuda de una base fuerte como lo es hidruro de sodio en un
disolvente aprotico, formamos el anion de la misma, para la posterior reaccién de N-alquilacién con un
compuesto bromado. Una vez llevada a cabo la alquilacion se puede reducir con trietilborohidruro de

litio 0 alguna otra fuente de hidruro para obtener la hidroxipirrolidin-2-ona. 27

25 Marson, C. ARKIVOC 2001, 2001 (1), 1-16.
%Speckamp, W. N.; Moolenaar, M. J. Tetrahedron 2000, 56 (24), 3817-3856.
27 Pilli, R. A.; Robello, L. G. Synlett 2005, No. 15, 2297-2300.
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A NaH/DMF Et;BHLI ﬂ

O O o O N O > O N OH

N 05C 5 THF 78°C .
Br\/& K[(

Fig. 19 Obtencion de Precursores de iones N-aciliminio

Otro ejemplo es el que se muestra en la figura 20 siguiente donde se utiliza borohidruro de sodio como
fuente de hidruro llevando a cabo la reduccion en etanol a -10°C, reactivos que son faciles de

conseguir en un laboratorio de quimica organica.2

A Ethyl-4-bromobutyrate /A/_\A\ NaBH4 /A/j\
0 0 - 0 0 —— =~ O OH

EtOH N

N NaH/DMF N )
K/\H/OEt -10°C K/\WOEt
o)

O

Fig. 20 Obtencion de Precursores de iones N-aciliminio con Borohidruro de sodio

Otra forma de obtener precursores de los iones N-aciliminio es a partir del anhidrido succinico con el
clorhidrato de la respectiva amina, en 20152° Council of Scientific & Industrial Research registré una
patente en la cual el anhidrido succinico se hizo reaccionar con el clorhidrato de la metilamina, los
cuales fueron irradiados a 110°C por un minuto para formar la N-metilsuccionimida, la cual se puede

reducir con una fuente de hidruro para obtener la hidroxipirrolidin-2-ona.

o o * CH3NH, HCI o o

o 110°C N
|
CHs

13 14 15

Fig.21 Obtencién de la N-metilsuccinimida

2Quiroz, T.; Corona, D.; Covarruvias, A.; Avila-Zarraga, J. G.; Romero-Ortega, M. Tetrahedron Lett. 2007, 48 (9), 1571-
1575.
2Council of Scientific & Industrial Research. Process for microwave assisted synthesis of N-methyl pyrrolidone. 9090560,
2015.
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La reaccion de Mitsunobu también es usada ampliamente para la N-alquilacion de la succinimida
mediante el uso de alcoholes primarios o secundarios en presencia de DEAD o DIAD con PPhs, uno
de los ejemplos es el que se muestra en la figura 22 donde la succinimida (15) se hace reaccionar con
el alcohol 3-metil-4-trimetilsilil-3-buten-1-ol (16) en presencia de DEAD y PPhz para obtener la

succinimida N-alquilada (17). %0

15 16 17

Fig. 22 Reaccidn de Mitsunobu para obtener una succinimida N-alquilada

Osante3' en 2004 utilizé como materia prima 18, haciéndolo reaccionar con n-butilo de litio a -78°C
generando un precursor de iones N-aciliminio 19 el cual, en presencia de un acido de Lewis, como
TiCls 0 BF3-OEt, se forma el ion N-aciliminio que puede hacerse reaccionar con diferentes nucledfilos

como alilsilanos o silil enol éteres (Fig. 23).

%Hughes, D. L. In Organic Reactions; 2004; pp 335-656.
30sante, |.; Lete, E.; Sotomayor, N. Tetrahedron Lett. 2004, 45 (6), 1253—1256.
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Fig. 23 Alquilacién de precursores de iones N-aciliminio

Gran parte de las rutas sintéticas se encauzan a la ciclacion intramolecular para la generacién de
sistemas azabiciclos, como se muestra en la figura 24 llevando a cabo de esta manera la obtencién
de la Tashiromina, desarrollada por Marsden32 en 2005, que empleando como sustrato a 20, lo hizo
reaccionar con acido trifluoroacético (TFA), generando bajo este proceso solamente el compuesto 22,

teniendo al ion N-aciliminio 21 como intermediario clave para el éxito de esta estrategia de sintesis.

32 McElhinney, A. D.; Marsden, S. P. Synlett 2005, No. 16, 2528-2530.
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Tashiromina

Fig. 24 Sintesis de la tashiromina.

Debido a que la reaccion de Reformatsky es una valiosa herramienta en la sintesis organica moderna
con una gran aplicacion y versatilidad en numerosas reacciones tanto de tipo inter e intramoleculares
utilizando una gran variedad de electrofilos, nuestro equipo de trabajo se enfoc6 en la busqueda de
un método para alquilacion de las 2-pirrolidinonas la primera en la preparacion de los precursores de
iones N-aciliminio y la segunda etapa consiste en el acoplamiento de halogenuros organicos a estos
precursores mediante la reaccion de Reformatsky (Fig. 25) donde a generacion del ion N-aciliminio a
partir de los precursores y la formacién el reactivo de Reformatsky se lleven a cabo en una sola etapa
de reaccion, siendo importante debido a que han sido utilizados para la obtencion de compuestos
azabiciclos, en algunos casos esta estrategia se ha aplicado como paso clave para la preparacion de

alcaloides que exhiben actividad bioldgica.

oA o — oA oo ——= oL g —RZE . L X
R R '

R R

Fig. 25 Ruta de sintesis de precursores de iones N-aciliminio derivados de la pirrolidin-2-ona 'y

adiciones nucleofilicas.
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HIPOTESIS

El acoplamiento de halogenuros organicos estabilizados por un sistema 7 de electrones con
precursores de iones N-aciliminio se podra llevar a cabo en una sola etapa de reaccién, encontrado

una nueva estrategia para la alquilacion de 5-hidroxipirrolidin-2-ona N-sustituidas.
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OBJETIVOS

General

e Desarrollar una nueva metodologia para poder llevar a cabo la alquilacion de 5-
hidroxipirrolidin-2-ona N-sustituidas a partir de precursores de iones N-aciliminio y

halogenuros organicos.

Especificos

e Obtener los productos de reduccién parcial de las diferentes succinimidas N-sustituidas,

utilizando como agente reductor borohidruro de sodio.

o Determinar las condiciones de reaccion para llevar a cabo el acoplamiento de los halogenuros

organicos con los precursores de iones N-aciliminio en una sola etapa de reaccion.

e Generalizar el alcance de la reaccion utilizando diferentes halogenuros organicos con los

precursores de iones N-aciliminio.
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DISCUSION DE RESULTADOS

En el presente trabajo se informa una nueva estrategia para la reaccion de Reformatsky, donde tanto
el precursor de iones N-Aciliminio como el reactivo Reformatsky se llevan a cabo en una sola etapa

de reaccion.

Se decidio trabajar con derivados de succinimida debido a la reactividad que presentan, D'Oca'®
publicd en 2001 que los iones N-aciliminio de anillos de cinco miembros eran mas reactivos que los
de seis miembros, asegurando que el acoplamiento de los halogenuros organicos se llevara a cabo

en un menor tiempo de reaccion (Fig. 26).

4 3 4
3
@ 25 O
oAedes o[
Vi 07eNT?
R R

Fig. 26 Reactividad de iones N-aciliminio

Ademas otro factor que influye en la reactividad de este tipo de derivados es el N-sustituyente en el
anillo, al poseer un grupo electroatractor la densidad electrénica en el carbono 2 se ve disminuida
provocando que sea mas electréfilico, al contrario de tener un grupo electrodonador como N-
sustituyente ya que aumenta la densidad electronica en el carbono 2, lo que se ve afectado en la
reactividad. Por esta razon se eligieron los diferentes precursores de los iones N-aciliminio con
diferentes sustituyentes sobre el atomo de nitrégeno, tanto con un grupo electrodonador como un

electroatractor.

Inicialmente se realiz6 la reduccion parcial de 23a-c para la obtencién de los diferentes precursores
de iones N-aciliminio derivados de la pirrolidin-2-ona se llevd a cabo utilizando la metodologia
desarrollada por nuestro grupo de investigacion, observado que la presencia de un grupo
electrodonador o electroatractor en el atomo de nitrogeno influye directamente en la etapa de

reduccion del anillo de la succinimida (Fig.27).
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S NH

o/A/}o@ oﬂo
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R
o’QOH O/A/;H\OH
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R= electrodonador
R’ =electroatractor

Fig. 27 Influencia del N-sustituyente

La reduccion parcial de 23a y 23b, los cuales poseen un grupo electrodonador, se puede llevar a cabo
a 0°C ya que la reduccion es rapida y no presenta apertura del anillo. Sin embargo, para el caso de
23c al poseer un grupo electroatractor en el atomo de nitrdgeno la reduccién a 0°C no pudo ser llevada
acabo (Fig. 28), estas condiciones provocan la apertura del anillo generando un producto que presenta

mayor polaridad y que corresponde al amido-alcohol 26.

oA g NeBHe [\

¢'.“ CH4OH ph
R 0°C R a R = bencilo
23a,b 24a,b  pR = butilo

Electrodonador

O/A/I\/%O NaBH, . O/A/D\OH
ir L CH;0H tl )
R 0°C R
23c 24c

Electroatractor

¢ R = tert-butoxicarbonilo

Fig. 28 Reducciones a 0°C

Este comportamiento se debe al equilibrio de la reaccion, el cual se ve favorecido hacia la formacion
del amido-aldehido (25), el cual es reducido hasta el amido-alcohol (26) por la presencia del
borohidruro de sodio (Fig. 29). Para lograr la formacién del producto 24¢ la reduccion se llevé a cabo

a baja temperatura (-78°C) para evitar la apertura del anillo y asi poder obtenerlo de manera exitosa.
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o%/}o@ _ o%o OJ\;HMOH
o)\o o%\o o%\o
K K K
25 26

Fig. 29 Formacion del amido-alcohol

Se llevd a cabo la caracterizacion del amido-alcohol 26 por RMN H y 3C (Anexo

7
OﬂOH 1), en el espectro de RMN 'H se observa una sefial ancha en 8.42 ppm
NH
)\5 correspondiente a un hidrégeno acido. A continuacion, en 3.67 ppm se encuentra

0~ "0 , . - : ,
% 3 | un triplete que integra para dos hidrégenos que se asignaron al metileno en la
1 2

06 posicién 9, a pesar de pertenecer a una cadena alifatica se encuentra desplazado

a campos bajos por estar alfa a un grupo hidroxilo, el metileno en la posicién 7
presenta el mismo caso al encontrarse vecino a un grupo electroatractor provocando que se encuentra
desplazado en 2.74 ppm. En 1.89 ppm se observa un multiplete que integra para dos hidrégenos
asignados al metileno en la posicion 8, el cual no se ve tan afectado por la presencia de estos grupos
electroatractores. En 1.55 ppm se encuentra una sefial que corresponde a otra sefial ancha que integra
para un hidrogeno, el cual pertenece a otro hidrégeno acido, mientras que en 1.49 ppm se localiza un
singulete que integra para nueve hidrogenos los cuales se asignaron a los metilos 1-3, las sefiales

presentes nos confirman que el producto de mayor polaridad formado es el amido alcohol 26.

En las reducciones parciales, la conversion a las respectivas 5-hidroxipirrolidin-2-onas 24a-c se
llevaron a cabo en un tiempo de reaccidén de una hora para 24a y dos horas para 24b, los cuales
poseen un grupo electrodonador, mientras que para la formacién de 24c el tiempo de reaccion fue de
seis horas al poseer un grupo electroatractor, destacando que las reducciones con grupos

electrodonadores son mucho mas rapidas que con grupos electroatractores.
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oéq\/%o NaBH, o/A/D\OH a R = bencilo (58%)
| CH50H | b R = butilo (57%)
R o R
0°C
23a,b 24a,b
NaBH
O/A/;\Ro CH OH/I:CI O/A/:')\OH
32, 42%
)\K o )\K o
23c 24c¢

Fig. 30 Reduccion de los compuestos 23a-c

04 Todos los precursores de iones N-aciliminio fueron caracterizados por RMN
g 10 a
11 Hy 13C, en el espectro RMN 'H del producto 24a se encuentran en 7.27 a
0= >N~ “OH - ” , : .
] 5 7.32 ppm los hidrogenos aromaticos asignados del 2 al 6 del grupo fenilo, mas
1 ° | adelante en 5.08 ppm se observa un singulete que integra para un hidrégeno
2 3 “ | el cual corresponde al metino en posicion 11 desplazado a campos bajos

debido a la presencia de atomos electronegativos que atraen la densidad electronica. Asimismo, en
419y 4.85 ppm se observan dos dobletes que integran para un hidrégeno cada uno, las cuales se
asignaron a los hidrégenos diastereotopicos del metileno bencilico en posicidn 7, cada uno posee una

constante de acoplamiento de 14.7 Hz debido a una interaccion gem.

Posteriormente, se encuentra una sefial simple ancha en 3.93 ppm que integra para un hidrégeno que
corresponde al hidrégeno del grupo hidroxilo, indicando que la reduccién parcial de 23a se llevo a cabo
exitosamente. Mientras que en 2.61, 2.30 y 1.93 ppm se observan tres multipletes que integran para
un total de cuatro hidrégenos que se asignaron a los hidrégenos en la posicién 9 y 10 del anillo de la

succinimida, los cuales se encuentran a campos altos al ser de tipo alifaticos.

Para el espectro de RMN '3C del compuesto 24a se observa una sefial en 174.9 ppm caracteristica el
grupo amida, mas adelante se muestran 4 sefiales en 136.5, 128.7, 128.3 y 127.6 ppm, que
corresponden a los carbonos aromaticos del anillo aromatico, a campos mas altos en 82.4 ppm esta
el carbono del metino en posicion 11. A continuacion, en 43.4 ppm se observa el carbono del metileno
bencilico desplazado a campos bajos por la influencia del grupo fenilo, finalmente en 28.9 y 28.1 ppm
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se encuentran los metilenos correspondientes a los carbonos en la posicion 9 y 10 del anillo de la

succinimida.

Para el producto 24b en el espectro de RMN 'H se encuentra en 5.2 ppm un

doblete dobleteado que integra para un hidrégeno que se asigno al metino b\
5 8
que se encuentra en la posicion 8 con constantes de acoplamiento de 2.1y O~ ™\~ OH
5.7 Hz que son un resultado de las interacciones con los hidrogenos del “Ksk
2

metileno que se encuentran en la posicion 7, esta sefial se encuentra ]

desplazada a campo bajo por la presencia de dos grupos electronegativos, el
grupo hidroxilo y el grupo amida. A continuacién, en 4.00 ppm se observa una sefial ancha que integra
para un hidrogeno correspondiente al hidrégeno del grupo hidroxilo, estas sefiales nos confirman que

la reduccidn parcial se llevé a cabo.

Posteriormente, en 3.10 y 3.45 ppm se encuentran dos multipletes que integran cada uno para un
hidrégeno, los cuales se refieren al metileno en posicion 4 que se encuentra desplazado a campos
bajos a pesar de ser alifatico debido a la presencia del grupo amida, mientras que en 1.91 ppmy 2.51
ppm se observan dos multipletes que integra para un hidrogeno cada uno y los cuales se asignaron a
los hidrégenos en la posicidn 7, mientras que en 2.25 ppm el multiplete presente integra para dos
hidrégenos correspondientes al metileno en la posicion 6. En 1.29 y 1.49 ppm se encuentran dos
multipletes en los que cada uno de ellos integran para dos hidrogenos que corresponden a los
metilenos en la posicidon 2 y 3 respectivamente, mientras que en 0.89 ppm se encuentra un triplete
que integra para 3 hidrogenos el cual corresponde al metilo en posicion 1 caracteristicos de una

cadena alifatica.

Para el espectro de RMN 13C del compuesto 24b se observa una sefial caracteristica de un carbonilo
de amida alifatica en 175.0 ppm, mas adelante se muestran una sefial en 83.0 ppm que corresponde
al carbono en posicion 8 desplazada a campos bajos por los grupos electronegativos presentes, a
campos mas altos en 39.6, 28.1, 20.2 y 13.7 ppm se encuentran los carbonos de la cadena alifatica
correspondientes a la posicion 4,3,2 y 1 respectivamente, mientras que en 29.6 y 29.0 ppm

corresponden los metilenos de los carbonos en posicién 6 y 7 del anillo de la succinimida.
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En el espectro RMN 'H del producto 24¢ se observa una sefial doble de doble
/GA/_>9\ en 5.65 ppm que integran para un hidrogeno correspondiente al metino en la
posicidn 9 que presenta este tipo de multiplicidad por la interaccion con los

(O I hidrégenos en la posicion 8, ya que son diastereotdpicos, con unas constantes

4
1 )< 2 de acoplamiento de 1.8 Hz, y 6.6 Hz. Mientras que en 3.49 ppm se encuentra

una sefial ancha atribuida al hidrégeno del grupo hidroxilo, confirmando la formacion del producto

reducido.

Las sefiales asignadas a los hidrogenos 7 y 8 del anillo de la succinimida se observan como multipletes
en 2.69, 2.36, 2.12 'y 1.92 ppm, mientras que los metilos caracteristicos del grupo tert-butoxicarbonilo

se encuentran desplazados en 1.49 ppm.

Para el espectro de RMN 3C del compuesto 24¢ se observa una sefial en 172.9 ppm correspondiente
al carbono del grupo amida, mientras que la sefial en 150.7 ppm se asigno al carbono en la posicion
5 tipica para un grupo carbonilo de carbamato, a campos mas altos se encuentra la sefial del carbono
en la posicion 9 en 84.1 ppm. Mas adelante, en 82.2 ppm se encuentra la sefial del carbono en la
posicion 4 y en 28.1 ppm los metilos 1-3 caracteristicos del grupo tert-butoxicarbonilo. Finalmente, las
sefiales en 30.5 y 25.3 ppm se atribuyeron a los carbonos en la posicion 7 y 8 del anillo de la

succinimida.

Una vez sintetizados se procedi6 al acoplamiento de los halogenuros organicos con los precursores
de iones N-aciliminio eligiendo a 24a como el precursor modelo para llevar a cabo la reaccion de
Reformatsky debido que revela con una sefial muy intensa en la regién UV, permitiendo su facil

monitoreo y que la etapa de la reduccion se lleva a cabo faciimente.

En un primer intento para llevar a cabo la reaccion con 24a se utilizé un equivalente de TiCls para la
formacion del ion N-aciliminio y tres equivalentes bromuro de alilo (27a), disolviendo en THF anhidro,
adicionando al ultimo un exceso de zinc metalico recién activado. Se propuso que la formacion del ion
N-aciliminio y la del compuesto organometélico derivado de zinc se llevarian a cabo in situ,
promoviendo el acoplamiento entre ellos y conduciendo a la formacién de 28a; sin embargo, esto no
sucedid, al monitorear la reaccion mediante cromatografia en capa fina (ccf) después de 24 horas no
se observo la formacién de un producto de menor polaridad comparado con 24a como era de

esperarse, lo Unico que se observa es un compuesto que posee la misma polaridad que 24a (Fig. 31).
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Oé\/j\OH + Br\/\ Zn, TiCly OM
| e

24a 28a

Fig. 31 Intento fallido para la obtencion de 28a

En un segundo intento, se decidio acetilar a 24a, esperando que se facilitara la formacion del ion N-
aciliminio y el acoplamiento del compuesto organometalico derivado de zinc, la reaccion se volvié a
llevar a cabo de la misma manera, pero al monitorear la reaccion por ccf se observé un compuesto de

mayor polaridad el cual correspondia a 24a.

Al observar que la obtencion de 28a no se lograba, se decidio cambiar el acido de Lewis por el
BF3-OEt,, donde 24a se hizo reaccionar con un equivalente de BF3-OEtz y cinco equivalentes de
bromuro de alilo (27a) en THF anhidro, adicionando por ultimo cinco equivalentes de zinc metalico
recién activado, para formar de nuevo in situ el ion N-aciliminio y el compuesto organometalico de zinc,
se dejo reaccionar por 15 min y posteriormente se monitored mediante ccf, se observé la formacién
de dos productos menos polares. El producto menos polar resultd ser el compuesto deseado 28a con
un rendimiento del 11.74%, mientras que el segundo producto después de realizar el analisis
espectroscopico se llegd a la conclusion que correspondia al producto de protoeliminacidn del ion N-
aciliminio 29, posiblemente se debe que al momento en que se comienza a formar el compuesto
organometalico de zinc la reaccién es exotérmica y el aumento de la temperatura provoca la

protoeliminacidn del ion N-aciliminio (Fig. 32).
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0 ,:'T/ oﬂ of\/j
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Fig. 32 Formacion del producto de protoeliminacion
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El producto 28a se caracterizé por RMN de 'H y 3C, en el

8 G0 s 28a espectro RMN 'H se observa un multiplete de 7.22 a 7.32 ppm

0 N < - Su que integra para cinco hidrogenos el cual corresponde a los

7 hidrégenos aromaticos identificados en las posiciones del 1 al 5,

j : a campos mas altos en 5.63 ppm se observa un doble de dobles
4 tripleteado, integra para un hidrogeno que corresponde al

hidrégeno en la posicion 13, presenta una constante de acoplamiento de 10 Hz debido a la interaccion
cis con el hidrogeno del metileno en la posicion 14, otra constante de acoplamiento es la de 17.5 Hz
correspondiente a la interaccion frans con el hidroégeno restante del metileno en la posicion 14 y por
ultimo una constante de acoplamiento de 3 Hz debido a la interaccion con los hidrégenos del metileno
en la posicion 12. Mientras que en 5.00 y 3.98 ppm aparecen un par de dobletes donde cada uno
integran para un hidrogeno debido a los hidrogenos diastereotdpicos del metileno bencilico con una
constante de acoplamiento de 15 Hz tipico de una interaccion gem. Mas adelante, en 3.51 ppm se
encuentra un multiplete que integra para un hidrégeno correspondiente al metino en la posicion 11,
mientras que 2.47 'y 2.17 ppm se encuentran dos multipletes que integran cada uno para un hidrégeno,
que corresponden a los hidrogenos de los metilenos en la posicion 9. Finalmente, el metileno en la
posicion 12 se encuentra en 2.37 ppm como un multiplete que integra para dos hidrégenos, mientras
que los hidrogenos del metileno en la posicién 10 aparecen como dos multipletes en 2.05y 1.76 ppm

donde cada uno integra para un hidrégeno.

En el espectro de RMN *3C del compuesto 28a se encuentra una sefial en 175.2 ppm, la cual
corresponde al carbono en la posicion 8 tipico de una amida, los carbonos aromaticos se encuentran
desplazados en la regién de carbonos de tipo sp? aromaticos en 136.6, 128.7, 128.0 y 127.4 ppm.
Mientras que los carbonos del doble enlace terminal se encuentran en 132.64 ppm para el carbono en
la posicidn 13 y en 118.8 ppm correspondiente al carbono en la posicion 14. A campos mas altos se
encuentra el carbono del metino en la posicién 11 a 56.6 ppm por su cercania al atomo de nitrogeno,
mientras que en 44.2, 37.2, 30.1 y 23.2 ppm se encuentran las sefiales que corresponden a los

carbonos 7, 12, 9y 10 respectivamente.
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_ Mientras que el producto de protoeliminacién 29 se caracterizd por RMN 'H y en
O%/;)m el espectro se observa un multiplete de 7.22 a 7.35 ppm que integra para cinco
7 hidrdgenos, el cual corresponde a los hidrogenos del anillo aromético. En 7.05 y

6.22 se encuentran dos dobletes tripleteados los cuales se asignaron a los

metinos en la posicion 9 y 10, el hidrégeno en la posicidn 9 se encuentra

desplazada a campos mas bajos debido a que es vecino de un grupo electroatractor, el grupo amida.
Estos hidrogenos tienen una constante de acoplamiento de 6 Hz correspondiente a la interaccion cis
caracteristicos de un ciclo de cinco miembros. A continuacion, en 4.64 ppm se observa un singulete
atribuido al metileno en la posicién 7, finalmente en 3.87 ppm se observa un triplete que integra para
dos hidrogenos, los cuales se asignaron al metileno en la posicién 11 confirmandonos la formacion

del producto de protoeliminacion.

Con la finalidad de conocer el comportamiento de este tipo sustratos que contienen un grupo con
propiedades electronicas diferentes contrarias a 24a, se procedio a realizar la reaccion con 24¢ con la
misma metodologia, ya que al poseer un grupo con propiedades electroatractoras podria de alguna
manera favorecer al producto de acoplamiento o al producto de protoeliminacion, se observo que la
reaccion con 24c fue instantanea y con mayor rapidez que con 24a, después de 15 min se monitore6
la reaccion por ccf observando Unicamente la formacién de un producto de mayor polaridad, esta alta
polaridad impidi6 la obtencion del compuesto completamente puro y al llevar a cabo la caracterizacion

del producto se lleg6 a la conclusion que correspondia al compuesto 30 (Fig.33).

OH
\ 46\/\
A aBaoA, ZBROEy oA S

0" O THF H
)< 27a 30
24c

Fig. 33 Obtencion de 30

Para evitar la formacion del producto de protoeliminacién el compuesto 24a, se procedié a encontrar
las condiciones 6ptimas para la formacién de 28a con un mayor rendimiento. Después de variar las
condiciones de reaccion tales como temperatura, concentracion y equivalentes se encontré que al

colocar 24a y el zinc metélico recién activado en THF anhidro y posteriormente agregar tres
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equivalentes del bromuro de alilo y un equivalente de BF3-OEt; al mismo tiempo en un bafio de agua
fria evitando el aumento de temperatura se lograba la obtencion de 28a con un rendimiento de 57%
como el unico producto deseado (Fig. 34). Es importante mencionar que el zinc debe de ser
recientemente activado ya que al activar el zinc dias antes de llevar a cabo la reaccion no se observa
la formacion del reactivo organometalico, por lo que el zinc se debe activar el mismo dia en que la
reaccion se lleva a cabo, manteniéndolo en alto vacio y calentandolo a 100°C durante minimo una

hora o hasta el momento de su utilizacion.

: J BF;.0Et, i J
Br\/\
24 o

a 27a 28a

Fig. 34 Acoplamiento exitoso para la formacion de 22b

Se lleva a cabo la generacion del ion N-aciliminio a través del tratamiento con un &cido de Lewis como
el BF3-OEt,, debido la afinidad que tiene el atomo de oxigeno del grupo hidroxilo por el boro, por ser
un acido de Lewis y al contar con un orbital vacio, el enlace O-B se formaliza, la fuerza motriz para la
formacion del ion N-aciliminio es la insercidn del par electrénico del atomo de nitrégeno sobre el enlace
que mantiene con el atomo de carbono, mientras que la eliminacion del atomo de oxigeno es facilitada

al estar coordinado con el &cido de Lewis.(Fig. 35).

F F

F=B~F ©B-F
0Ny O\:H > OI,‘\?)‘%\/F > O@\H 5
H : ) [OHBF,]

Fig. 35 Generacién del ion N-aciliminio por medio de BFs.

Una vez encontradas las condiciones dptimas de reaccion y al haber obtenido el compuesto deseado
28a se tratd de generalizar esta metodologia realizando la adicién de un diferente compuesto
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organozinquico a 24a generado a partir de otro halogenuro organico, la seleccion de este halogenuro
fue bajo el mismo criterio que se realizd para 27a, es decir, que estuviera estabilizado por un sistema
de electrones . El acoplamiento de 27a y 27b también se realiz6 con los otros dos precursores de
iones N-aciliminio 24b y 24c (Fig. 36).

o’QOH Zn 0Ny \
, , BF3.0Et, .
R R
B a R = butilo
24a,b 27a 28a-c b R = bencilo
THE /A/_>\© ¢ R = tert-butoxicarbonilo
oﬁQ\OH " BFOE, O N
|
R ©/\Br R
24a-c 31a-c
27b
Fig. 36 Acoplamiento de precursores de iones N-aciliminio con 27a-b
( 28b 1 EI compuesto 28b fue obtenido con un rendimiento del 38%, en el
67 " espectro RMN 'H se observa un doble de dobles tripleteado en 5.63
5
0=y g . 11| ppmaque integra para un hidrégeno correspondiente al metino del doble
/2\) 4 enlace que se encuentra en la posicion 10, se muestra este
L 1 3 ) desdoblamiento de sefiales debido a la interaccion cis y trans con los

hidrégenos del metileno en la posicion 11 con una constante de acoplamiento de 10 Hz para los
hidrégenos en cis y de 17 Hz para los hidrdgenos en frans, también interacciona con los hidrégenos

vecinos en la posicién 9 con una constante de acoplamiento de 3 Hz.

En 5.08 ppm se observan un multiplete que integra para dos hidrégenos correspondientes al carbono
terminal en la posiciéon 11, con una constante de acoplamiento de 10 Hz correspondiente a una
interaccion cis con el hidrégeno en la posicion 12 y una constante de acoplamiento trans de 17 Hz con
el mismo hidrégeno. A campos altos, en 3.60 ppm se encuentra otro multiplete que integra para dos
hidrégenos correspondientes al metino en la posicion 8 y al hidrogeno del metileno en la posicién 4
desplazados por la cercania al atomo de nitrdgeno. Mientras que el hidrogeno restante del metileno

en posicion 4 se encuentra desplazado en 2.84 ppm, posteriormente se encuentran tres multipletes
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en 2.30, 2.08 y 1.68 ppm que integran para un total de seis hidrégenos que se asignaron los metilenos
del anillo de la succinimida en posicion 6 y 7, por ultimo, el metileno en la posicion 9. Finalmente, el
resto de la cadena alifatica se observa en 1.42, 1.25y 0.86 ppm presentes como dos multipletes y un

triplete con una integracion total de siete hidrogenos para los que se encuentran en las posiciones 1,2

y 3.

En el caso del espectro de RMN '3C del compuesto 28b, se observa en 174.9 ppm una sefial
correspondiente al grupo carbonilo de amida en la posicion 5, los carbonos pertenecientes al doble
enlace, 10y 11, se encuentran en 132.8 y 118.7 ppm respectivamente. El carbono en la posicion 8 se
encuentra desplazado en 56.8 ppm por la cercania al atomo de nitrdgeno, mientras que los carbonos
en la posicion 4,9,6,3,7,2 y 1 se asignaron en 40.0, 37.5, 30.2, 294, 234, 20.2 y 13.8 ppm

respectivamente.

Posteriormente al realizar la reaccion con el precursor 24¢ se obtuvo sorpresivamente un compuesto
de polaridad menor, al realizar la caracterizacion por RMN 'H y 13C se not6 que correspondia a 28c,
donde el grupo tert-butoxicarbonilo no fue eliminado. Este comportamiento es posible que se deba por
la falta de temperatura, ya que se evitd el aumento de esta agregando gota a gota tanto el acido de

Lewis como el halogenuro organico.

. . En el espectro de RMN 'H del producto 28¢ se observa un doble de dobles

5 6 . 9 . ”\12 tripleteado en 5.72 ppm que pertenece al hidrégeno vinilico en la posicion 11,
%]\5 muestra una constante de acoplamiento de 17.10 Hz debido a la interaccién

° ﬁ<3 frans con un hidrogeno del metileno en la posicion 12, también se observa

! % ,gc| ofra constante de acoplamiento de 10.20 Hz por la interaccion cis con el

hidrégeno restante del mismo metileno en la posicion 12 y por ultimo una
constante de acoplamiento de 3 Hz causada por la interaccion con los hidrégenos vecinos en posicion
10. A continuacion, en 5.11 ppm se encuentra una sefial de multiplete que integra para dos hidrégenos
correspondientes al metileno del doble enlace terminal, mientras que el multiplete perteneciente al
metino en la posicion 9 se encuentra en 4.49 ppm desplazada a campos mas bajos debido a la
presencia de un grupo electroatractor, tert-butoxicarbonilo. Los metilenos en las posiciones 7, 8 y 10

se asignaron a los tres multipletes en 2.47, 2.25 y 1.86 ppm con un total de seis hidrogenos, finalmente
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en 1.38 ppm se encuentra un singulete que integra para nueve hidrdgenos los cuales se asignaron a

los metilos 1,2 y 3, confirmandonos la presencia del grupo tert-butoxicarbonilo.

Mientras que en el espectro de RMN 13C se observaron dos sefiales en 177.1 ppmy 176.8 ppm las
cuales son tipicas de un carbono de tipo amida y a otro de tipo carbamato, a campos mas altos en la
zona de los alquenos se encuentran dos sefiales en 132.0 y 119.0 ppm los cuales pertenecen a los
carbonos en la posicion 11y 12. El carbono en posicién 4 se localiza en 79.8 ppm, mientras que el
carbono en posicion 9 se encuentra desplazado en 62.1 ppm debido a la presencia del atomo de
nitrégeno y el grupo electroatractor. A continuacion, en 39.5 ppm se observa la sefial del carbono del
metileno en la posicion 10, mientras que los carbonos de los metilenos 7 y 8 se encuentran en 28.8 y

27.1 ppm. Finalmente, en la zona de los metilos se localizan la sefial de los carbonos 1 al 3 en 28.3

ppm.

Una vez que se obtuvieron los productos generados a partir del

bromuro de alilo, se procedio6 a la obtencidn de los productos 31a- 7 e
¢ con el bromuro de bencilo bajo las mismas condiciones 7 1011 ’ 1165
obteniéndolos exitosamente. En el espectro RMN 'H del producto 7N R

31a se observa un multiplete en 7.10 ppm el cual integra para diez 7K©4
hidrdgenos que se asignaron a los hidrégenos aromaticos, a 1 5 3

campos mas altos en 5.02 y 3.92 ppm se encuentran dos dobletes\que integran cada uno para un
hidrégeno correspondientes a los hidrégenos diastereotopicos que se encuentran en la posicion 7
desplazados a campo bajo por la cercania con el atomo de nitrogeno, este desdoblamiento se debe a
la interaccion gem y muestra una constante de acoplamiento de 15 Hz, mientras que en 3.58 ppm se
encuentra un multiplete que integra para un hidrégeno correspondiente al hidrégeno del metino que
se encuentra en la posicidn 11. Mas adelante se encuentran dos dobles de doble en 2.92 y 2.48 ppm
debido a los hidrogenos diastereotopicos del carbono bencilico en la posicion 12 con una constante
de acoplamiento de 8.7 Hz correspondiente a la interaccidn con el hidrégeno del metino en la posicion
11 y otra constante de acoplamiento de 13.5 Hz por la interaccion gem. Finalmente, en 2.15 y 1.82
ppm se encuentran dos multipletes que integran cada uno para dos hidrégenos que se asignaron a

los hidrégenos de los metilenos en la posicion 9y 10.

En el espectro de RMN 3C del compuesto 31a se encuentra una sefial en 175.3 ppm correspondiente

al carbono en la posicion 8 caracteristica del grupo carbonilo de amida, en 137.0, 136.6, 129.2, 128.7,
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128.6, 128.1, 127.6 y 126.7 ppm se pueden encontrar a los tipicos carbonos aromaticos. A campos
mas altos se encuentra la sefial en 58.0 ppm que se asigno al carbono en la posicion 11, mientras que
en 44.4 y 39.2 ppm se encuentran las sefiales de los carbonos bencilicos en la posicion 7 y 12.

Finalmente, en 29.8 y 23.7 ppm se encuentran las sefiales para los carbonos 3 y 4.

En el espectro RMN 'H del producto 31b se observa desde 7.07 a

31b
5 M 2.27 ppm un multiplete que integra para cinco hidrégenos que
6 7 13
. 5 s 10 0 corresponden a los hidrogenos aromaticos del 11 al 15, a campos
/\)N ° " mas altos se encuentra el metino de la posicion 8 en 3.77 ppm en
4
1 3 forma de multiplete que integra para un hidrogeno, en 3.67 y 3.34

pm se localizan dos multipletes que integran para un hidrégeno cada uno asignados a los hidrogenos
del metilo en la posicion 4 desplazados a campo bajo por la presencia del &tomo de nitrégeno. Mientras
que en 2.95 y 2.51 ppm se encuentran dos dobles de dobles correspondientes a los hidrogenos
diastereotopicos del metileno bencilico en la posicion 9, los cuales tiene una interaccién gem con una
constante de acoplamiento de 13.5 Hz y a la vez presenta una interaccion con el hidrégeno vecino del
metino en posicion 8 con una constante de acoplamiento de 8.7 Hz. Los hidrégenos del metileno en
la posicion 6 se encuentran como un multiplete en 2.12 ppm con una integracion de dos hidrégenos,
posteriormente en 1.88 y 1.68 ppm se observan dos multipletes més que se asignaron al otro metileno
en la posicion 7. Finalmente, en 1.46, 1,24 y 0.87 ppm de encuentran los hidrégenos restantes a la

cadena alifatica 3, 2y 1.

En el espectro de RMN 13C del compuesto 31b se observa una sefial en 175.0 ppm la cual corresponde
al carbonilo que pertenece al grupo amida en la posicion 5, las sefiales en 137.0, 129.2, 128.6 y 126.7
ppm pertenecen a los carbonos aromaticos. A campos mas altos en 58.5 ppm se encuentra la sefal
correspondiente al carbono en la posicion 8 que aparece en esta posicion por su cercania al atomo de
nitrégeno, mientras que lo carbonos de la cadena alifatica se encuentran en 40.2, 29.9, 20.2 'y 13.8
ppm. Finalmente, el carbono bencilico se encuentra desplazado en 39.3 ppm, mientras que en 29.5y

23.7 ppm se encuentran las sefiales de los carbonos en la posicion 3 y 4.

Para la reaccion con el precursor 24c y el bromuro de bencilo se esperaba que el grupo tert-

butoxicarbonilo no se eliminard como en el caso de 28¢, pero al monitorear la reaccion por ccf se
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observé la formacion de un producto con alta polaridad con un Rf parecido al del producto 30.
Finalmente, al realizar la caracterizacion del producto 32 por RMN 'H y 3C se confirmé la eliminacion
del grupo tert-butoxicarbonilo, esta eliminacién podria ser causada por la rapida formacién del derivado
organozinquico con el bromuro de bencilo, ya que se observé que la reaccién fue ligeramente mas

exotérmica comparada con la reaccion de 24c¢ y bromuro de alilo.

En el espectro RMN 'H del producto 32 se observa desde 7.09 a 10
11
7.27 ppm un multiplete que integra para cinco hidrégenos que 1 34 ] 9
8
corresponden a los hidrégenos aromaticos, mientras que en 6.05 0 H 5 7 32

ppm se localiza una sefial ancha perteneciente al hidrégeno de la

amida. A campos mas altos, se encuentra un multiplete en 3.81 ppm que integra para un hidrogeno el
cual se atribuy6 al hidrogeno del metino en la posicién 4, posteriormente en 2.71 ppm se encuentra
un cuarteto de dobletes que integran para dos hidrégenos que corresponden a los hidrégenos
diastereotdpicos del metileno bencilico en la posicién 5 con una constante de acoplamiento de 7.8 Hz
correspondiente a la interaccion con el hidrogeno del atomo vecino en la posicion 5 y otra constante
de acoplamiento de 13.5 Hz debido a la interaccion gem de los hidrégenos. Finalmente, en 2.22 y 1.77
ppm se observan dos multipletes que corresponden a los hidrogenos de los metilenos en la posicién
2y 3.

En el espectro de RMN 3C del compuesto 32 se encuentra una sefial en 178.1 ppm desplazada a
mayor campo bajo debido a que se trata de una amida a diferencia de los demas productos, en 137.5,
129.0, 128.8 y 126.6 ppm se muestran las sefiales de los carbonos aromaticos. Mas adelante se
encuentra una sefial en 55.7 ppm correspondiente al carbono en la posicion 5, mientras que el carbono
bencilico se encuentra desplazado en 42.9 ppm. Finalmente, en 30.1 y 26.8 ppm se encuentran las

sefiales de los carbonos 2 y 3.

Se intentd realizar el acoplamiento de 24a con bromuro de propargilo, el cual se encontraba en
solucion de tolueno al 80% wt, la solucién del reactivo era de color café por lo que se decidié destilar
la solucion, resultando transparente; pero al realizar la reaccion siguiendo la metodologia general solo
se logro la obtenciéon del producto de protoeliminacion, creemos que la formacién del reactivo
organometélico no se llevo a cabo, el frasco donde se encontraba el reactivo era antigua y ya le

quedaba poca solucion, ademas de no saber si el porcentaje contenido de bromuro de propargilo
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seguia siendo el mismo. Lo mas recomendable seria preparar el bromuro de propargilo e

inmediatamente después llevar a cabo el acoplamiento.

OE\OH THF 0

N

Zn 77 >
, BF;.OEt,
©) BI’W
24a

27c 33a

%/]

Fig. 37 Intento fallido para la obtencion de 33a

39



Discusion de Resultados

SECCION EXPERIMENTAL

La seccion experimental desarrollada en la presente tesis se llevo a cabo en el Departamento de

Quimica Organica de la Facultad de Quimica, de la Universidad Autdnoma del Estado de México.

El curso de las reacciones se verificd por medio de cromatografia en capa fina, empleando folios de
aluminio de gel de silice (0.20 mm). Se utilizaron como reveladores lamparas de luz ultravioleta,

vapores de yodo y cuando fue necesario solucién de acido fosfomolibdico.

La purificaciéon de los productos de reaccion se realizé a través de cromatografia en columna,
utilizando silica gel 60 Merck 0.04-0.063 mm (malla 230-400 ASTM) como fase estacionaria, y como

fase movil una mezcla de disolventes (hexanos y acetato de etilo).

Los experimentos de Resonancia Magnética Nuclear de Hidrogeno (RMN-'H) y de Resonancia
Magnética Nuclear de Carbono trece (RMN-13C) se realizaron en un espectrémetro Bruker modelo
Avance a 300 MHz, utilizando cloroformo deuterado (CDCl3) como disolvente en todos los casos.

Obteniendo el desplazamiento quimico para los espectros en unidades de partes por millén (ppm).

Los compuestos bromados (bromuro de alilo y bromuro de bencilo) fueron destilados previamente a
su utilizacién. EI THF fue secado mediante el tratamiento con sodio y posteriormente se destilé para
ser usado. El reactivo dietil eterato de trifluoruro de boro también se destilé sobre CaH., el borohidruro

de sodio y el TiCls fueron adquiridos de Aldrich.

Activacion de Zinc

En un matraz de fondo redondo de 25 mL se colocd 0.22 g de zinc granulado, posteriormente se
adicionaron 5 mL de una solucion de HCl al 10% y se agitdé vigorosamente por 30 segundos
decantandose después la solucién acida, esta operacion se realizd 5 veces. A continuacion, se lavo
el zinc con tres porciones de 10 mL de metanol con la finalidad de remover el 6xido del metal de la

superficie del mismo, asi como la solucién acida remanente y el exceso de disolvente se decantd. Con
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el proposito de secar completamente el zinc, se colocd a presion reducida y se calentd con ayuda de

una pistola de aire (100°C aproximadamente por una hora) hasta el momento de su utilizacion.

Método general para la sintesis de los precursores de iones N-Aciliminio (24a,b)

En un matraz de fondo redondo de 100 mL equipado con agitacién magnética se adicion6 1.0
equivalentes de la respectiva succinimida N-sustituida, la cual se disolvié en metanol (5mL/ 1mmol).
A la solucion se le agregaron 3.0 equivalentes de borohidruro de sodio y se colocé a 0°C durante 20
min, posteriormente la reaccidn fue llevada a temperatura ambiente durante dos horas para 24a y una
hora para 24b una vez cumplido el tiempo de reaccion, la reaccion se detuvo agregando hielo molido
a la mezcla de reaccion y el producto fue extraido con DCM (5x25 mL), la fase organica fue secada
sobre Na2SO4 y concentrada a presion reducida. Se purificd por cromatografia en columna de silica

gel usando un sistema de elucion de hexanos: acetato de etilo.

1-bencil-5-hidroxipirrolidin-2-ona (24a)

oA M on

N

©

Usando el método general se hicieron reaccionar 1.00 g (5.28 mmol) de N-bencilsuccinimida, 23a, con

0.60 g (15.85 mmol) de borohidruro de sodio. El producto se purificé usando un sistema de elucién 1:1
(hexanos: acetato de etilo). Obteniéndose 580 mg (58%) de un sélido blanco que corresponden al

producto deseado 24a.

1H RMN: & 1.87-1.98 (m, 1H), 2.20-2.39 (m, 2H), 2.54-2.67 (m, 1H), 3.93 (sa, 1H) 4.16-4.21 (dd, J=
14.7 Hz, 1H) 4.82-4.87 (dd, J= 14.7Hz, 1H) 5.08 (s, 1H) 7.27-7.32 (m, 5H).

13C RMN: 6 28.1, 28.9, 43.4, 82.4,127.6, 128.3, 128.7, 136.5, 174.9.
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1-butil-5-hidroxipirrolidin-2-ona (24b)

oA on

N

¢

Usando el método general se hicieron reaccionar 1.00 g (6.44 mmol) de N-butilsuccinimida, 23b, con

0.74 g (19.34 mmol) de borohidruro de sodio. El producto se purifico usando un sistema de elucion 6:4
(hexanos: acetato de etilo). Obteniéndose 577 mg (44%) de un liquido amarillo que corresponden al

producto deseado 24b.

1H RMN: & 0.87-0.93 (t, 3H), 1.23-1.34 (m, 2H), 1.44-1.55 (m, 2H), 1.88-1.93 (m, 1H) 2.19-2.30 (m,
2H) 2.49-2.54 (m, 1H) 3.05-3.15 (m, 1H) 3.40-3.49 (m, 1H), 4.00 (sa, 1H), 5.17-5.20 (dd, Ji= 15 Hz,
J= 5.7 Hz, TH).

13C RMN: 6 13.7, 20.2, 28.1, 29.0, 29.6, 39.6, 83.0, 175.0.

Método para la sintesis del precursor de iones N-Aciliminio (24c)

En un matraz de fondo redondo de 100 mL equipado con agitacion magnética se adiciond 1.00 g (5.01
mmol) de la respectiva succinimida N-sustituida 23c, la cual se disolvié en metanol (8mL/1mmol). La
solucién fue llevada a -78°C para posteriormente agregar 0.20 g (5.26 mmol) de borohidruro de sodio
y 0.50 mL de una solucién de HCI 1:1 esperando 40 min para la siguiente adicion, esto se repitié 8
veces, agregando un total de 1.80 g (47.33 mmol) de borohidruro de sodio, pasando media hora
después de la Ultima adicion la reaccién se detuvo agregando hielo molido. Se dejé alcanzar la
temperatura ambiente y el producto se extrajo con DCM (5x25 mL), la fase organica se sec6 sobre
Na>SO4y se concentr6 a presion reducida. El producto obtenido se purificd por cromatografia en

columna de silica gel usando un sistema de elucidn de hexanos: acetato de etilo.
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1-tert-butoxicarbonil-5-hidroxipirrolidin-2-ona (24c)

N

Usando el método general se hicieron reaccionar 1.00 g (5.01 mmol) de N-tert-
butoxicarbonilsuccinimida, 23¢, con 1.80 g (47.33 mmol) de borohidruro de sodio. El producto se
purificd usando un sistema de elucion 4.6 (hexanos: acetato de etilo). Obteniéndose 427 mg (42%) de

un soélido blanco que corresponden al producto deseado 24c.

1H RMN: & 1.49 (s, 9H), 1.87-1.96 (t, 1H), 2.07-2.20 (m, 1H), 2.30-2.40 (cd, Ji= 3.3 Hz, J2=9.6 Hz, 1H)
2.62-2.74 (m, 1H, Ha), 3.49 (sa, 1H), 5.63-5.66 (dd, J= 1.8 Hz, J2=6.6 Hz, 1H).

13C RMN: & 25.3, 28.1, 30.5, 82.2, 84.1, 150.7, 172.9.

Método General para el acoplamiento de los halogenuros organicos con las 5-hidroxipirrolidin-

2-ona N-sustituidas

En un matraz de fondo redondo de 10 mL equipado con agitacién magnética se adicion6 1.00
equivalentes de las 5-hidropirrolodin-2-ona N-Sustituidas y 3.00 equivalentes de zinc recién activado,
este se coloco en atmdsfera de nitrégeno y a temperatura ambiente, posteriormente se agregé THF
anhidro (1 mL/mmol), a continuacién, se adicionaron al mismo tiempo y gota a gota 1.00 equivalentes
del BF3.EtO2 y 3.00 equivalentes del bromuro de alquilo respectivo colocando un bafio de agua fria.
La mezcla de reaccion se dejé agitando a temperatura ambiente durante 15 min, una vez concluido el
tiempo de reaccién, la reaccion se detuvo por medio de la adicién de una solucion saturada de NaHCOs
(5 mL) y posteriormente se filtré6 sobre celita, el producto de reaccion se extrajo con AcOEt (3 x 15
mL), la fase organica se seco sobre Na,SO4 y se concentrd a presion reducida. El producto se purifico

por cromatografia en columna de silica gel usando un sistema de elucion de hexanos: acetato de etilo.
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5-alil-1-bencilpirrolidin-2-ona (28a)

AN~

N

A partir del método general se hicieron reaccionar 191 mg (1.00 mmol) de 1-bencil 5-hidroxipirrolidin-
2-ona, 24a, con 0.27 mL (1.00 mmol) de BF3:OEt,, 0.25 mL (3.00 mmol) de bromuro de alilo y 0.20 g
(3.00 mmol) de zinc. El producto se purificd usando un sistema de elucion 6:4 (hexanos: acetato de

etilo). Obteniéndose 121 mg (57%) de un aceite amarillo que corresponden al producto deseado 28b.

1H RMN: § 1.72 - 1.79 (m, 1H), 2.00-2.08 (m, 1H), 2.14-2.20 (m, 1H), 2.34-2.41 (m, 2H), 2.44-2.50 (m,
1H), 3.48-3.53 (m, 1H), 3.97-4.00 (d, J= 15 Hz, 1H), 4.98-5.01 (d, J=15 Hz, 1H), 5.07-5.10 (m, 2H),
5.59 - 5.67 (ddt, Ji= 3 Hz, J= 10 Hz, J;= 17.5 Hz, 1H), 7.22 - 7.33 (m, 5H).

13C RMN: 6 23.2, 30.1, 37.2, 44.2, 56.3, 118.8, 127.5, 128.0, 128.7, 132.6, 136.6, 175.2.

5-alil-1-butilpirrolidin-2-ona (28b)

N

Por el método general se hicieron reaccionar 157 mg (1.00 mmol) de1-butil-5-hidroxipirrolidin-2-ona,
24h, con 0.27 mL (1.00 mmol) de BF3-OEty, 0.25 mL (3.00 mmol) de bromuro de alilo y 0.20 g (3.00
mmol) de zinc. El producto se purificé usando un sistema de elucion hexanos: acetato de etilo 7:3.

Obteniéndose 68 mg (38%) de un aceite amarillo que corresponden al producto deseado 28b.

'H RMN: & 0.83-0.88 (t, 3H), 1.18-1.30 (m, 2H), 1.35-1.50 (m, 2H), 1.62-1.73 (m, 1H), 1.95-2-16 (m,
2H), 2.23-2.39 (m, 3H) 2.79-2.88 (m, 1H), 3.53-3.63 (m, 2H), 5.05-5.11 (m, 2H), 5.57-5.70 (ddt, Js= 3
Hz, J>= 10 Hz, J3= 17 Hz, 1H).
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13C RMN: 6 13.8, 20.1, 23.4, 29.4, 30.2, 37 .4, 40.0, 56.8, 118.7, 132.8, 174.9.

5-alil-1-tert-butoxicarbonilpirrolidin-2-ona (28c)

Por el método general se hicieron reaccionar 200 mg (1.00 mmol) de 1-tert-butoxicarbonil-5-
hidroxipirrolidin-2-ona, 24¢, con 0.27 mL (1.00 mmol) de BF3-OEt,, 0.25 mL (3.00 mmol) de bromuro
de alilo y 0.20 g (3.00 mmol) de zinc. El producto se purificd usando un sistema de elucién hexanos:
acetato de etilo 7:3. Obteniéndose 55 mg (25%) de un aceite amarillo que corresponden al producto

deseado 28c.

1H RMN: 5 1.38 (s, 9H), 1.79-1.90 (m, 1H), 2.19-2.33 (m, 2H), 2.44-2.49 (m, 3H), 4.45-4.54 (m, 1H),
5.08-5.14 (m, 2H), 5.65-5.79 (ddt, Ji= 3.3 Hz, J= 10.2 Hz, J3= 17.1 Hz, 1H).

13C RMN: 5 27.1, 28.3, 28.8, 39.5, 62.1, 79.8, 119.0, 132.0, 176.9, 177 1.

1,5-dibencilpirrolidin-2-ona (31a)

A
0

Usando el método general se hicieron reaccionar 191 mg (1.00 mmol) de 1-bencil 5-hidroxipirrolidin-
2-0na, 24a, con 0.27 mL (1.00 mmol) de BF3-OEty, 0.36 mL (3.00 mmol) de bromuro de bencilo y 0.20

g (3.00 mmol) de zinc. El producto se purificé usando un sistema de elucién 7: 3 (hexanos: acetato de

etilo). Obteniéndose 132 mg (50%) de un aceite amarillo que corresponden al producto deseado 31a.
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1H RMN: 5 1.61-1.71 (m, 1H), 1.76-1.86 (m, 1H), 2.17-2.22 (t, 2H), 2.45-2.52 (dd, 1H, Ji= 8.7 Hz, Jo=
13.5 Hz,1H), 2.90-2.96 (dd, Js= 4.2 Hz, J= 13.5 Hz, 1H), 3.54 — 3.62 (m, 1H), 3.90-3.95 (d, J= 15 Hz,
1H), 4.99-5.04 (d, J= 15 Hz, 1H), 6.96-7.26 (m, 10H).

13C RMN: 5 23.7, 28.8, 39.1,44.4,58.0, 126.7, 127.6, 128.1, 128.6, 128.7, 129.2, 136.6, 137.0, 175.3.

5-bencil-1-butilpirrolidin-2-ona (31b)

O

N

A~

Por el método general se hicieron reaccionar 157 mg (1.00 mmol) de1-butil-5-hidroxipirrolidin-2-ona,
24h, con 0.27 mL (1.00 mmol) de BF3-OEtp, 0.36 mL (3.00 mmol) de bromuro de bencilo y 0.20 g (3.00
mmol) de zinc. El producto se purificé usando un sistema de elucion hexanos: acetato de etilo 7:3.

Obteniéndose 123 mg (53%) de un aceite amarillo que corresponden al producto deseado 31b.
H RMN: 6 0.84-0.89 (t, 3H), 1.18-1.31 (m, 2H), 1.39-1.55 (m, 2H), 1.60-1.71 (m, 1H), 1.81-1.94 (m,
1H), 2.07-2.15 (m, 2H), 2.48-2.55 (dd, J1= 8.7 Hz, J>= 13.5 Hz, 1H), 2.92-2.98 (dd, J1=4.2 Hz, Jo=13.5

Hz, 1H), 3.32-3.43 (m, 1H), 3.62-3.69 (m, 1H), 3.73-3.81 (m, 1H), 7.07-7.27 (m, 5H).

13C RMN: 6 13.8, 20.2, 23.7, 29.5, 29.9, 39.3, 40.2, 58.5, 126.7, 128.6, 129.2, 137.0, 175.0.
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5-bencil-2-pirrolidinona (32)

L

H

Por el método general se hicieron reaccionar 200 mg (1.0 mmol) de 1-tert-butoxicarbonil-5-
hidroxipirrolidin-2-ona, 24¢, con 0.27 mL (1.00 mmol) de BF3-OEt;, 0.36 mL (3.00 mmol) de bromuro
de bencilo y 0.20 g (3.00 mmol) de zinc. El producto se purificd usando un sistema de elucién hexanos:
acetato de etilo 1:9. Obteniéndose 60 mg (34%) de un aceite amarillo que corresponden al producto
deseado 32.

1H RMN: 5 1.71-1.82 (m, 1H), 2.12-2.26 (m, 3H), 2.63-2.80 (qd, J= 7.8 Hz, Jo= 5.7 Hz, Js.4= 13.5 Hz,
2H), 3.77-3.88 (m, 1H), 6.04 (s, 1H), 7.09-7.26 (m, 5H).

13C RMN: 5 26.8, 30.1, 42.9, 55.7, 126.8, 128.8, 129.0, 137.5, 178.1.
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CONCLUSIONES

La exitosa alquilacion de las pirrolidin-2-onas manifiesta la viabilidad del uso de iones N-aciliminio para
llevar a cabo acoplamientos con halogenuros organicos mediante la reaccion de Reformatsky como
un nuevo, practico y simple método para la obtencion de intermediarios en la ruta sintética de

estructuras organicas de mayor complejidad.

La formacién in situ del ion N-aciliminio y el reactivo organozinquico representa una prometedora

innovacion en la quimica, al llevar a cabo la reaccion en una sola etapa.

El aumento de la temperatura de reaccion debido a la formacion del compuesto organometalico
derivado de zinc provoca la formacion de un producto de protoeliminacién para los precursores de
iones N-aciliminio 24a y 24b, mientras que para el precursor 24c este aumento de la temperatura

propicia la eliminacion del grupo tert-butoxicarbonilo.
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