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Resumen.

En la quimica organica sintetica, la importancia de los iones N-aciliminio (N- acilimonio)
radica en su funcionalizacion. Una de las muchas aplicaciones que presentan estos iones, es
la construccion de anillos azabiciclicos como indolizidinas y pirroloazepinolizidinas,
productos naturales derivados de alcaloides, muchos de los cuales exhiben actividades

bioldgicas variadas.

El presente trabajo tuvo como objetivo el desarrollo de una ruta sintética para la obtencién
de compuestos azabiciclicos derivados de la dihidroindolizidinona y la
dihidropirroloazepinolizidinona en buenos rendimientos, a partir de la N- Boc- succinimida

y mediante el cierre del anillo por una reaccidn de metatesis de alquenos.

La ruta sintética comenzé con la sintesis de imidas N-sustituidas que se obtuvieron en
excelentes rendimientos, seguida por su reduccién parcial con borohidruro de sodio bajo
diferentes condiciones de reaccion para obtener las respectivas 5-hidroxi-2-pirrrolidinonas
(86%-94%). Posteriormente, se describe una metodologia nueva y sencilla para el
acoplamiento entre un halogenuro organico y los derivados de 5-hidroxi-2-pirrolidinonas
N-sustituidas en una solo etapa de reaccién, donde se genera el respectivo ion N-aciliminio
a partir de su precursor y se lleva a cabo el acoplamiento del halogenuro organico mediante
la reaccion de Reformatsky obteniendo los respectivos derivados en rendimientos entre 25-
57%.

Posteriormente, se llevd a cabo la N- alquenilacién a través de una reaccidn acido-base con
NaH y se adicionaron los bromuros de alquenilo correspondientes (bromuro de alilo y 4-
bromo-2-butenilo) logrando la obtencién de los compuestos diolefinicos en rendimientos
moderados. Finalmente se concluy6 con la reaccion de metatesis de alquenos utilizando el
catalizador de Grubbs de segunda generacion, para formar los anillos azabiciclicos en

buenos rendimientos.



Antecedentes.

Los compuestos heterociclicos que en su estructura contienen al atomo de nitrégeno son
abundantes en la naturaleza y generalmente exhiben diversas e importantes propiedades
bioldgicas. Una familia importante dentro de los alcaloides son los sistemas azabiciclicos,*
dentro de los cuales los ndcleos bésicos de pirrolizidinas,® indolizidinas® y
pirroloazepinolizidinas,* se encuentran como estructuras centrales de numerosos derivados
de alcaloides naturales y han servido como base para la preparacion de compuestos
sintéticos con propiedades bioldgicas y farmacoldgicas interesantes. Muchas estrategias
sintéticas tanto racémicas como estereoselectivas para este tipo de sistemas azabiciclicos
han sido reportadas en la literatura quimica, pues se ha visto que pequefias modificaciones
en la estructura de estos ndcleos, inducen a cambios significativos en su actividad
bioldgica; es por ello que la preparacion eficiente de estas potentes sustancias es de gran

interés y actualmente constituye un reto en el area de la sintesis organica.

Entre los anillos azabiciclicos, principalmente los derivados indolizidinas son modelos
atractivos para su sintesis quimica debido a su importancia, escasez y marcada actividad
bioldgica. Algunos ejemplos de esta clase de alcaloides son la indolizidina 167B 1, que es
un constituyente menor de la piel de una rana nativa de la Isla de Col6n Panama4, que actla
como blogqueador de la transmisién neuromuscular; y la (+)-monomorina 2, que es la

feromona de la hormiga Monomorium pharaonis.”
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Indolizidina 167B (+) monomorina

Figura 1. Alcaloides derivados de la Indolizidina.




La indolizidina slaframina 3, es un metabolito del hongo Rhizoctonia Leguminecela, la cual
ha sido estudiada biolégicamente y se ha encontrado como un posible candidato para el

tratamiento de la fibrosis quistica.’

H,N

Slaframina

Figura 2. Alcaloide derivado de indolizidina

Otro ejemplo de un alcaloide derivado de indolizidina es la castenospermina 4, la cual en
los Ultimos afios ha adquirido gran importancia debido a las diferentes aplicaciones que se
le han encontrado, entre las cuales est4 la de un potente inhibidor de glicosidasas.’

N

WOH

“OH

Castenospermina

Figura 3. Alcaloide derivado de indolizidina.

Una de las propiedades mas significativas de los sistemas azabiciclicos de tipo
indolizidinas, es su extrema toxicidad. Frecuentemente se encuentran en las glandulas de la
piel de ciertos anfibios, que las utilizan para su proteccién contra sus depredadores. Sin
embargo, con el paso de los afios se han encontrado aplicaciones muy interesantes para
ellos. Por ejemplo, dentro de la familia de las pumiliotoxinas, la pumiliotoxina 209E 5 y la
alopumiliotoxina 341A 6 que presentan posible aplicacion en el tratamiento de

enfermedades cardiacas.®



Pumiliotoxina 209E. Alopumiliotoxina 341A

Figura 4. Alcaloides de la familia pumiliotoxina.

Asimismo en afios més recientes fue reportada la sintesis de la tashiromina® 7 la cual
también es un alcaloide de tipo indolizidinico que posee interesante actividad como agente

antitumoral.

Tashiromina

Figura 5. Alcaloide derivado de la indolizidina.

En la naturaleza también se pueden encontrar algunos alcaloides con estructura base de
pirroloazepinolizidinas y aunque estos no sean tan abundantes, se han podido extraer en
pequefias cantidades, tal es el caso de la familia de plantas Stemonaceae que es sumamente
rica en alcaloides bioactivos. Uno de los mejores ejemplos con respecto al tipo de
alcaloides que se encuentran es la (-)-stemoamida 8, principalmente en los extractos de la
raiz de esta planta, la cual ha sido utilizada en la medicina tradicional china y japonesa para

el tratamiento de enfermedades respiratorias tales como bronquitis y tuberculosis.™



(-)-Stemoamida

Figura 6. Alcaloide derivado de pirroloazepinolizidinas.

Ademas de la stemoamida en los extractos de las hojas y raices de la stemona tuberosa, se
encuentran otros alcaloides de la misma familia en cantidades méas pequefias. Estos
sustratos también poseen propiedades que contrarrestan algunos desordenes respiratorios.™
(Figura 7).

~

Tuberostemonina

11

Cromina.

Figura 7. Alcaloides derivados de pirroloazepinolizidinas.

Hasta la fecha, existe un gran nimero de procesos de sintesis reportadas en la literatura
quimica para la preparacion de sistemas azabiciclicos, todos ellos partiendo de diversos

1

sustratos. Tal es el caso de la estrategia realizada por Beckwith y Evans, '* que ocurre

mediante una ciclacion via radicales, utilizando hidruro de tributil estafio o hidruro de

5



tris(trimetilsilil)silano (Esquema 1), a partir de 2,3-dihidro-4-piridinonas-2-substituidas 12.
Este proceso de sintesis se lleva a cabo con alta estereoselectividad, ya que la adicion

homolitica intramolecular procede principalmente de manera anti al sustituyente del atomo

de carbono.
Oy
a) Bu;SnH (0]
AIBN <) +
n N
OH O b) (TMS),sin -~ HO ¢
Et;B, O
12 3 2 13 14
n=1,263

Esquema 1. Sintesis de azabiciclos via radicales libres.

Otra ruta sintética hacia la formacion de los sistemas azabiciclicos es la que describe
Reddy.!> Este método se basa en la ciclacién de azidas sobre un epéxido 15, logrando
mediante la aplicacion de esta ruta de sintesis, la obtencion de las indolizidinas 167B 17a 'y
209D 17b. (Esquema 2)

R
] HO 1) TsCl, Et;N
o 1) Acido de Lewis DMAP
N, - - N
2) NaBH, N 2) RMgBr, CuCN .
. L Et,0,-78°C n( )ﬁ
nC i
1,23 17b R = CsH,; 209D

Esquema 2. Sintesis de azabiciclos via ciclacion de azidas.

Barluenga® describié una ruta directa para sintetizar alcaloides; a través de una reaccion
imino-Diels-Alder entre aminotrienos 18 y N-w-viniliminas 19, en presencia de Yb(OTf)s,
Posteriormente se aprovecho la estructura de los compuestos obtenidos para llevar a cabo la
reaccion de metatesis de alquenos haciendo uso del catalizador de Grubbs de primera
generacion. (Esquema 3)
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Esquema 3. Sintesis de azabiciclos a través de una reaccion imino-Diels-Alder.

Por otra parte, en 1985 Remuson™ publicé una ciclacién intramolecular interesante a través
de un procedimiento tipico de alilsilanos. La alta nucleofilicidad del doble enlace,
provocada por el caracter electropositivo del atomo de silicio, favorece una reaccion de
ciclacion sobre el ion N-aciliminio, produciendo indolizidinas y quinolizidinas dependiendo
el tamafio del anillo en la hidroxipirrolidinona en rendimientos superiores al 80%.

(Esquema 4)

n=1,2
22 23 24 25

Esquema 4. Estrategia de ciclacion intramolecular a través de Alilsilanos.

En el afio 2004, J. Dereck y colaboradores reportaron la obtencion del producto natural (+)-
Lentiginosina, un alcaloide azabiciclico de tipo indolizidinico. En su ruta sintética usé
como paso clave una reaccion de ciclacion intramolecular sobre el anillo succinico que se
puede derivar del &cido L-tartdrico mediada por Sml,, observandose que sucede una
reaccion de deshidratacion a través de la formacion de un ion N-aciliminio que sirve como

15
l.

intermediario clave para llegar al producto final.™ (Esquema 5)



' 1)smi,
Fe(DBM),
THF

2)p-TsOH / DCM

26 27 28
(+)-Lentiginosina

Esquema 5. Sintesis de la (+)- Lentiginosina.

Asimismo, en el afio 2007 nuestro equipo de trabajo reportdé una metodologia para la
sintesis de nucleos de tipo azabiciclo, a partir de los N-w-bromoalquil-5-hidroxi-2-
pirrolidinonas. Estos sustratos son precursores de iones N-aciliminio de tipo endociclico
cuando se tratan bajo condiciones &cidas. Por esta razon, la condensacién de estos
intermediarios con malonato de etilo en presencia de TiCl, y DIEA, seguida de una
ciclizacion intramolecular bajo condiciones béasicas, provee una ruta conveniente para
ndcleos de pirrolizidinas, indolizidinas y pirroloazepinolizidinas en buenos rendimientos

(Esquema 6).'°

CO,Et 2 B

E\ + 2 DIEA ase CO,Et

0\ TOH * ¢ _DIEA _ 07Ny _oase 0@ 2
)
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Esquema 6. Sintesis reportada por nuestro grupo para sistemas azabiciclicos.

Como se puede apreciar, el uso de los iones N-aciliminio constituye una estrategia bastante
interesante para sintetizar este tipo de estructuras, debido a que pueden llevar a cabo la
formacion de enlaces carbono-carbono tanto de forma intermolecular como intramolecular,
ademas de que el ion iminio, al ser un sustrato con caracteristicas proquirales, podria

conducir a la obtencién de moléculas de manera estereoselectiva.'’



En este contexto, los iones iminio presentan 4&tomos de carbono altamente electrofilicos,
que se usan frecuentemente para la formacién de enlaces carbono-carbono y se han usado
como intermediarios claves para la formacion de una gran variedad de derivados
heterociclicos nitrogenados.’® Dentro de este tipo de iones, se ha encontrado que
dependiendo donde el atomo de nitrogeno se encuentre sustituido por un grupo acilo, hara

que el &tomo de carbono electrofilico tenga una reactividad mucho mayor.* (Esquema 7)

Aumento del caracter electrofilico >

R, R, (CHyn (CHyn
%N\ =N 043 LD
R }—R N N

0

R

o R
I6n iminio I6n N-aciliminio  Ién N-aciliminio I6n N-aciliminio
endociclico exociclico
33 34 35 36

Esquema 7. Caracter electrofilico de los iones iminio.

Debido al caracter electroatractor del grupo acilo unido al atomo de nitrégeno, el carbono
del ion iminio, ahora se encuentra méas deficiente en densidad electrénica, ocasionando de
esta manera que los iones N-aciliminio sean mas reactivos con respecto a la adicion

nucleofilica que los iones N-alquiliminio.

Como se puede apreciar en algunos de los reportes antes mencionados encontrados en la
literatura quimica, las o-hidroxilactamas son los precursores mas utilizados para la
formacion de los iones N-aciliminio; sin embargo, son diversos los compuestos que pueden
servir para la formacion de estos iones N-aciliminio. Entre los principales derivados
podemos mencionar ademas del grupo hidroxilo, grupos con mayor caracter saliente como
el derivado alcoxi- 37, acetoxi- 38, mesiloxi- 39 o halogenuro 40 (Esquema 8). En muchos
casos, los mismos precursores m-hidroxi- o w-alcoxilactamas son convertidos directamente
en la especie ion N-aciliminio para llevar a cabo una reaccion de adicion o ciclacién, en

lugar de aislarlos y purificarlos.



N
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Esquema 8. Precursores de iones N-aciliminio.

Para el caso especifico de los precursores mas cominmente usados para la formacion de
iones N-aciliminio de tipo endociclicos, se tratan derivados N-sustituidos de -
hidroxilactamas con un &acido de Lewis o un acido prético. Las w-hidroxilactamas se
preparan generalmente por la reduccion quimica del grupo carbonilico de la imida ciclica

N-sustituida correspondiente.

Speckamp en 1971 desarroll6 la reduccion de un solo grupo carbonilo por el tratamiento
con un exceso de NaBH, bajo condiciones acidas.?’ Aunque la reduccién de imidas con
NaBH, es muy conocida y ampliamente estudiada en afos anteriores, el problema principal
ha sido la forma de evitar la sobre-reduccion del hemiaminal generado como intermediario
de la reaccion, ya que éste tiende a abrirse con facilidad a la amida-aldehido 41 con una
subsiguiente reduccién del grupo aldehidico a la respectiva amida-alcohol 42.

©
Lo — LN,
01}10H 01\\1H0 (o)
R R

NH OH
\
R

37 41 42

Esquema 9. Equilibrio guimico durante la reduccién de imidas.

Entre los agentes reductores mas utilizados para la reduccion de imidas son el hidrégeno
molecular a través de una reduccion catalitica, asi como los derivados de hidruros de boro
(NaBH4, NaBH3CN, NaBH(CH3CO,)s, etc.) y los hidruros de aluminio (DIBAL-H, Red-
Al) como medios de reduccién quimica.

En 1990, nuestro grupo de investigacion reporté** una serie de imidas N-sustituidas asf

como su reduccidon parcial utilizando como agente reductor el NaBH,4 variando solamente
disolventes y temperaturas, enmarcando el caso particular de la N-t-butoxicabonil-

succinimida, en donde se reporta su reduccion a -40° con un rendimiento aceptable,

10



obteniendo el succinimidal correspondiente (Esquema 10); sin embargo durante este trabajo

de investigacion también resulto interesante descubrir la labilidad que poseia el grupo t-

butoxicarbonilo pues al llevar a cabo la reaccion de Vilsmeier- Haack debido al medio

4cido sobre el sustrato 45a se obtiene el respectivo NH-pirrol como Gnico producto.*

A (Me;COCO),0 A NaBH, A
07 N" 7O pyap MecN 07 N7 o © i on

0\, 0™

43 44a >L 37a

DMF/ POCl,
I N\ g e / \ H

CI— >N - a7y
H o o 4(\0 o)

45a
45

Esquema 10. Sintesis del N-tert- butoxicabonil-succinimida.

Esta serie de antecedentes originaron el interés por el disefio de una ruta sintética para

obtener un intermediario Gtil en la preparacion de alcaloides azabiciclicos. De esta manera,

se encontrd reportado en la literatura que en el afio 2008 Toyooka y colaboradores?

2

utilizaron a la N H-5-alil-2-pirrolidinona para la sintesis de alcaloides azabiciclos derivados

de la indolizidina como la monomorina en forma enantioselectiva.

46

/\H)&
[ >
H

5 etapas

54% rendimiento global

47

Esquema 11. Sintesis de la (-) monomorina.
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Como es de esperar para los anillos azabiciclos de tipo indolizidina vy
pirroloazepinolizidina, haciendo un andlisis retrosintético se aprecia que para ambos se
puede partir de una N-alquenil-5-alil-2-pirrolidinona, que para su formacién se tiene como

paso importante una eficiente preparacioén quimica de la NH-5-alil-2-pirrolidinona.

En la literatura se encuentran reportadas algunas metodologias para la formacion de la N H-

5-alil-2-pirrolidinona 48, tanto en su forma racémica como enantioselectiva.

0’[3\/\

w2

Figura 8. Estructura de la NH-5-alil-2-pirrolidinona.

Una de las sintesis de la NH-5-alil-2-pirrolidinona fue realizada por Bamford y
colaboradores quienes llevaron a cabo la introduccién del grupo alilo a través de una
adicion del reactivo de Grignard respectivo sobre uno de los grupos carbonilo de la
succinimida, seguido de la acidificacion del intermediario para la formacion de un tipo de
ion iminio, que se redujo in situ con NaCNBH3; obteniendo en forma racémica la 5-alil-2-

pirrolidinona.?®

1) 3 eq Bromuro de

A alilmagnesio/ Et,0 0°C N
—_—
o” "N Yo N A

o
H 2) NaCNBH,/HCI 24h. H

43 48

Esquema 12. Sintesis de la NH-5-alil-2-pirrolidinona.

Algunas de las desventajas de utilizar un reactivo organomagnesiano, es que no pueden ser
preparados con grupos funcionales que tengan hidrégenos acidos, como es el caso de

grupos hidroxilos 0o aminas, ya que reaccionan rapidamente formando el hidroxido del

12



metal, 0 como en el caso mencionado, en donde es necesario utilizar en exceso el reactivo

organomagnesiano.

Otra sintesis existente para la NH-5-alil-2-pirrolidinona es la reportada por Boto y
colaboradores en el afio 2005, en donde se esquematiza la sintesis de sistemas azabiciclicos
en tres pasos partiendo del &cido piroglutamico al tratar con DIB y I, seguido de la adicidn

del aliltrimetilsilano como agente alilante.”*

H

H b)BF; OEt, / alilTMS

49 48

Esquema 13. Sintesis de la NH-5-alil-2-pirrolidinona a partir de dcido piroglutamico.

Si bien el uso de compuestos organomagnesianos en ocasiones se puede complicar debido a
la presencia de ciertos grupos funcionales, existen otros compuestos organometalicos que
presentan una polaridad moderada en el enlace carbono-metal, disminuyendo asi sus

propiedades nucleofilicas, tal es el caso de los compuestos organozinc.

El tipico ejemplo de la implementacion de reactivos organozinc es la reaccion de
Reformatsky debido a su importancia en la generacion de enlaces carbono-carbono. Esta
sformacion consiste en la insercion del zinc en ésteres B-halogenados para condensarlos
con grupos carbonilos de tipo aldehidico o ceténico permitiendo la formacion de

compuestos B-hidroxicarbonilico (Esquema 14).

0
o Zn 0 Dl OH 0
S — = .
X o~ x—2Zn o) R O/\
50 51 2) H,0/H 52

Esquema 14. Reaccion de Refortmasky.
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Si bien se ha demostrado que los reactivos organozinc se pueden utilizar sobre cualquier
tipo de especie electrofilica, es poco lo que se ha descrito en la literatura quimica sobre el
acoplamiento de compuestos organozinguicos con iones iminio. Posiblemente uno de los
(inicos reportes sobre esta estrategia es el ejemplo de Estevam,”®> quién a partir de una
reaccion tipo Mannich entre una amina secundaria y formaldehido en solucion acuosa
aprovechd la generacion de un ion iminio in situ, el cual lo hizo reaccionar con un

compuesto organozinquico (Esquema 15).

R -H,0 +,R B Zn ~NTON X
HZKJ + H,C=0 H,C=N Iy 2 W IT o
R
53 54 55 56 57

Esquema 15. Reaccion de Refortmasky.

Sin embargo, no existe reporte alguno sobre el acoplamiento de reactivos de Reformatsky
en iones N-aciliminio, y debido a todos los antecedentes bibliograficos antes mencionados
en este proyecto de investigacion, se pretendio llevar a cabo una ruta de sintesis sencilla,
econdémica y accesible, haciendo uso de herramientas como la generacion de iones N-
aciliminio los cuales podrian hacerse reaccionar con compuestos organometalicos para la

generacion de un nuevo método de formacion de enlaces C-C.
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Objetivos.

Objetivo General.

Desarrollar una metodologia para la construccion de ndcleos azabiciclicos derivados de indolizidina y

azepinolizidinas, empleando como paso clave, la obtencidn de la 5-alil-2-pirrolidinona.

Objetivos especificos.

— Obtener en condiciones 6ptimas la N-Boc-5-hidroxi-2-pirrolidinona, excelente precursor de un ion N-

aciliminio.
— Obtener la 5-alil-2-pirrolidinona en buenos rendimientos; llevando a cabo la formacion del ion N-

aciliminio partiendo de la N-Boc-5-hidroxi-2-pirrolidinona en presencia de TiCl, y BF3-OEt, como

los respectivos acidos de Lewis.

— Obtener diversos ejemplos del acoplamiento del reactivo tipo Reformatsky sobre iones N-aciliminio.

— Obtener los compuestos di-olefinicos haciendo uso de diferentes reactivos en las reacciones de tipo

sustitucion nucleofilica bimolecular (Sn2).

— Obtener los sistemas azabiciclicos en buenos rendimientos mediante una reaccion de tipo Ring

Closing Methatesis haciendo uso del catalizador de Grubbs 22 generacion.
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Discusion de resultados.

Con base en la bibliografia y teniendo como antecedente los trabajos previos realizados en
nuestro grupo de investigacion se propuso una ruta sintética para la obtencion de derivados

azabiciclicos como se muestra en el Esquema 16.

A N-alquilacion. A NaBH, [>\
> (0] - s
o N o o 171 (o} 171 OH
H R R
43 44 37
a) R=Boc
b) R=Bn .
¢) R=bu Acido de Lewis
Reactivo Reformatsky
///\——>\R’
o” N R'=alil 0 Bn
R
58

Esquema 16. Metodologia de investigacion.

Se propuso llevar a cabo la sintesis de succinimidas con diferentes grupos sustituyentes
sobre el atomo de nitrégeno, debido a que éste influira considerablemente en la reactividad
del anillo succinimidico, pues al poseer un grupo electroatractor la densidad electrénica en
el atomo de carbono que participa en la formacién del ion iminio, se verd disminuida,
provocando que el ion N-aciliminio sea mas electrofilico. Por el contrario, al tener un grupo
electrodonador como N-sustituyente, aumentara la densidad electrénica en el atomo de
carbono, afectando la reactividad del ion N-aciliminio. Por esta razén se eligieron los
grupos sustituyentes -butilo, —bencilo y t-butoxicarbonilo como diferentes precursores de
los iones N-aciliminio, para la correcta representacion tanto de un grupo electrodonador

como de un grupo electroatractor.

La obtencion de la N-bencil y N-butil succinimida se llevé a cabo mediante la reaccion de
alquilacion de la succinimida, con el bromuro correspondiente en una solucion de DMF.
(Esquema 17)
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(( RSN Y ~ 0 o
H

NaH/DMF N
R

¢) R=bu

Esquema 17. Sintesis de succinimidas N-sustituidas.

A la suspension de hidruro de sodio en DMF, fue agregada por partes la succinimida,
debido a que la reaccion acido-base entre estos reactivos puede ser bastante exotérmica,
dejandose reaccionar la mezcla por 30 minutos a temperatura ambiente. De esta forma se
asegura la formacién del ion sodico de la succinimida para posteriormente realizar la
adicion del bromuro de alquilo respectivo. En el caso de la N-bencilsuccinimida se obtuvo
como un sdlido blanco cristalino brillante con punto de fusion 105-107 °C; mientras que en
el caso de la N-butilsuccinimida se obtuvo como un aceite color naranja intenso. (Esquema
18)

S

N N
|
H H Nat ~ R R
Brb/
43 44

R=Bn, bu

Esqguema 18. Obtencidén de succinimidas N-sustituidas.

En algunos derivados de la succinimida, la naturaleza del sustituyente sobre el &tomo de
nitrégeno, cambia radicalmente el aspecto fisico y quimico del anillo succinimidico.
Preferentemente grupos con atomos de oxigeno tienden a incrementar la posibilidad de
obtener derivados cristalinos. Esta observacion y la intencién de utilizar un grupo
facilmente removible esto y basandose en la utilizacion de un grupo facilmente removible
influyeron en la eleccidon del tercer grupo sustituyente sobre el atomo de nitrégeno. Por ello,
el grupo t-butoxicarbonilo abreviado como (-Boc) resultdé uno de los elegibles, ya que los

grupos protectores juegan un papel central cuando se lleva a cabo una transformacion
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selectiva en un sitio reactivo de un compuesto multifuncional. Una vez cumplida su funcién
deben de ser removidos de preferencia bajo condiciones suaves de reaccion, para liberar el

grupo funcional en consideracion.

De esta manera la N-Boc-succinimida es un excelente equivalente sintético de la
succinimida debido a que al trabajar directamente con la succinimida y someterla a un
proceso tipico de reduccion en presencia de borohidruro de sodio, se obtiene la 5-hidroxi-2-
pirrolidinona. (Esquema 19). Sin embargo, este Gltimo producto resulta sumamente polar y
muy soluble en agua; cuando llega a aislarse, su apariencia fisica es la de un aceite denso y
transparente. Adicional a esto, se complica la forma en que se trabajarian las siguientes
reacciones en donde este compuesto esté involucrado como materia prima, ademas de que
suele ser relativamente inestable, y probablemente sufra un proceso de polimerizacion

conduciendo a productos dificiles de purificar debido a su alta polaridad.

/A/—’/L\ NaBH,
(o) O > o) OH

THF 0° N
0°C 5

43 59

Tz

Esquema 19. Reduccidn parcial de la succinimida con NaBH,.

Asi que se llevo a cabo la sintesis de la N-Boc-Succinimida 44a a partir de la succinimida
43 bajo las condiciones reportadas por nuestro grupo de investigacion,”* siendo una tipica
reaccion de proteccion del grupo funcional, con el objetivo de disminuir la polaridad de
este derivado de la succinimida, y aumentar su solubilidad en distintos solventes como
THF, DCM, AcOEt. (Esquema 20).

/A/’l (Me;COCO),0 A
0=\ /=0 ———>= 0=\ S0
N DMAP/ THF 4[\

0™ ><
43 44a

Esquema 20. Sintesis de la N-Boc Succinimida.
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De acuerdo con las condiciones de reaccién planteadas para esta proteccion se mantuvo a
temperatura ambiente una solucion de succinimida en THF, con un ligero exceso del
pirocarbonato de di-tert-butilo, para obtener asi un producto con apariencia de cristales
blancos y punto de fusién de 89-91° C. En el espectro de RMN *H para el compuesto 44a,
se observa una sefial simple en 2.77 ppm que integra para cuatro hidrogenos los cuales
corresponden a los hidrogenos presentes en los grupos metilenos adyacentes a los grupos
carbonilicos de la imida y otra sefial simple y tipica para el grupo tert-butilo en 1.57 ppm
que integra para nueve hidrogenos debido a que todos estos hidrogenos son

magnéticamente equivalentes (Anexo 1).

En el espectro de RMN *3C se observa una sefial en 172.8 ppm que corresponde a los
grupos carbonilos de la imida, en 146.5 ppm una sefial tipica que corresponde al &tomo de
carbono del grupo carbonilo de tipo carbamato. A campo mas alto aparece una sefial en
86.2 ppm que se asigno al carbono cuaternario del grupo t-butilo; otra sefial en 28.5 ppm
de los grupos metilenos. Por ultimo, una sefial en 27.6 ppm que corresponde a los grupos
metilos del grupo t-butilo. (Anexo 2).

En el espectro de masas para el compuesto 44a, se observa un fragmento de masa que
corresponde a un M-74 en m/z 126 con un 95% de intensidad relativa, y el pico base en m/z
100, ademas de fragmentos significativos de relacion: m/z 56 (80%), m/z 71 (60%), m/z 41
(94%). (Anexo 3).

Siguiendo el reporte de Hubert para la reduccion de sucinimidas,® se decidié comenzar con
las reacciones de reduccion parcial aprovechando la reactividad que tienen las imidas
debido a que uno de los dos grupos carbonilicos tiende a comportarse como un tipico grupo
cetonico susceptible a reacciones de reduccion bajo condiciones suaves, mientras que el
otro grupo carbonilico se comporta como una tipica lactama, que es inerte a la reaccion de

reduccidon con el borohidruro de sodio. (Figura 9)
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lactama 43

Figura 9. Imida N-sustituida.

El trabajo experimental comenzo con la sintesis de los precursores de iones N-aciliminio de
los compuestos seleccionados N-Boc 44a, N-bencil 44b, y N-butil 44c succinimida.
Siguiendo la metodologia ya descrita para la reduccion parcial de imidas N-sustituidas con
borohidruro de sodio en metanol a baja temperatura (-5 a 0°C). Bajo estas condiciones, los
succinimidales 37b y 37c fueron obtenidos en rendimientos moderados de entre el 60 y
70% después de un largo periodo de tiempo (12 h). No sucede lo mismo con el
succinimidal 372; en este caso, bajo las mismas condiciones de reaccion solamente el

producto de sobrereduccion 42a en buen rendimiento.

Se llevaron a cabo una serie de pruebas para encontrar las mejores condiciones de reaccion
para la reduccion parcial de la succinimida protegida. Interesantemente se encontrd que la
reaccion de reduccién de 44b y 44c procede de forma casi cuantitativa cuando se tratan
solamente con 3 equivalentes de borohidruro de sodio en una solucion de metanol a
temperatura ambiente bajo condiciones neutras, obteniendo asi los correspondientes N-
sustituidos-5-hidroxi-2-pirrolidinonas en excelentes rendimientos como se muestra en la
Tabla 1. Desafortunadamente, para el caso de la succinimida 44a, el producto de sobre-

reduccion 42a sigue apareciendo como unico producto de reaccion.
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NaBH,
R MeOH R R
44 37 42
a: R = tert-butoxicarbonilico
b: R = bencil
¢; R =butil
Reactivo Producto Temperatura  Tiempo 37 42
(h) (%) (%)
443 37a 0-ta. 1 0 86
44b 37b 0-ta. 1 93 0
44c 37c 0-ta. 3 94 0

Tabla 1. Productos de reduccion parcial.

Los dos precursores de iones N-aciliminio fueron caracterizados por RMN. En el espectro
RMN *H del producto 37b se puede resaltar que se encuentran entre 7.3 y 7.2 ppm los
hidrogenos aromaticos asignados al grupo fenilo. En 5.06 ppm se observa un singulete que
integra para un hidrogeno el cual corresponde al metino desplazado a campos bajos debido
a la presencia de atomos electronegativos que atraen la densidad electrénica. Asimismo, en
4.19 y 4.85 ppm se observan dos dobletes que integran para un hidrégeno cada uno, loa
cuales se asignaron a los hidrégenos diastereotdpicos del metileno bencilico. Cada doblete
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 correspondiente al
hidrogeno del grupo hidroxilo, indicando que la reduccion parcial de 37b se llevo a cabo
exitosamente. En 2.61, 2.30 y 1.93 ppm se observan tres multipletes que integran para un
total de cuatro hidrdgenos que se asignaron a los hidrogenos del anillo de la succinimida,

los cuales se encuentran a campos altos al ser de tipo alifaticos. (Anexo 4).
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Para el espectro de RMN **C del compuesto 37b se observa una sefial en 174.8 ppm
caracteristica el grupo amida. Méas adelante se muestran 4 sefiales en 136.5, 128.7, 128.3 y
127.6 ppm, que corresponden a los carbonos del anillo aromatico. A campo mas alto en
82.4 ppm esta el carbono del metino. 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 se encuentran los metilenos correspondientes a los

carbonos del anillo de la succinimida. (Anexo 5).

Para la N-butilsuccinimida 37c en el espectro de RMN 'H en 5.2 ppm se encuentra una
sefial doble dobleteada que integra para un hidrégeno asignado al metino, con constantes de
acoplamiento de 2.1 y 5.7 Hz que son el resultado de las interacciones con los hidrogenos
del metileno vecino. Esta sefial se encuentra desplazada a campo bajo por la presencia de
los dos grupos electronegativos, el grupo hidroxilo y el grupo amida. A continuacion, en
4.00 ppm se observa una sefial ancha que integra para un hidrogeno correspondiente al
hidrégeno del grupo hidroxilo. Estas sefiales confirman que la reduccion parcial se llevd a
cabo. Posteriormente, en 3.10 y 3.45 ppm se encuentran dos multipletes que integran cada
uno para un hidrogeno, los cuales se refieren al metileno que se encuentra desplazado a
campos bajos a pesar de ser alifatico debido a la presencia del grupo amida, mientras que
en 1.91 ppm y 2.51 ppm se observan dos multipletes que integran para un hidrégeno cada
uno, mientras que el multiplete en 2.25 ppm integra para dos hidrégenos. 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 del anillo de la succinimida. En 0.89 ppm se
encuentra un triplete que integra para 3 hidrogenos el cual es caracteristico de la
terminacion de una cadena alifatica. (Anexo 6).

Para el espectro de RMN **C del compuesto 37c se observa una sefial caracteristica de un
carbonilo de amida alifatica en 175.0 ppm. Més adelante, se muestra una sefial en 83.0 ppm
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, mientras
que las sefiales en 29.6 y 29.0 ppm corresponden los metilenos de los carbonos presentes en
el anillo de la succinimida. (Anexo 7).
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Durante estas pruebas se pudo observar un comportamiento muy importante del grupo
sustituyente (-R) sobre el anillo de la succinimida. Los resultados en este proceso de
reduccion los relacionamos totalmente con la influencia del efecto del grupo sustituyente
presente en el dtomo de nitrogeno del anillo de la succinimida. Cuando existe un grupo
electrodonador el equilibrio de la reaccion se ve desplazado a la formacion del oxi-anion
60a permitiendo la formacion de la correspondiente N-sustituido-5-hidroxi-2-pirrolidinona
37 como producto mayoritario. La reaccion de reduccion se lleva temperatura ambiente y
con un exceso del agente reductor. En cambio, cuando el grupo sustituyente es un grupo
electroatractator, el equilibrio tiende a favorecer la apertura del anillo con la formacion de
una amida-aldehido 60b el cual, al estar favorecido, y en la presencia de un exceso del
agente reductor lleva a cabo la formacion del producto de sobre-reduccion de tipo amida-

alcohol 42 con mayor facilidad. (Esquema 21)

O/A/;XO
R
44
l NaBH,
O Lho
O 1}1 (0) o NH
R R
60a 60b
‘ R =EDG ‘ R=EWG
OQ\OH e} OH
) NH
R R
37 4

Esquema 21. Reduccion parcial de imidas con NaBHa.

En vista de estos resultados, se realizaron experimentos bajo diferentes condiciones de
reaccion las cuales se sumarizan en la Tabla 2. En todos los ensayos realizados se

consider6 hacer reaccionar 5 equivalentes de N- Boc-succinimida.
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NaBH, Disolvente  Catalisis  Temperatura Tiempo de Rendimiento

Ensayo (eq) 5M HCI (°C) reaccion. (h)

(mL) 37a% 42a%
1 5.0 MeOH 0.1 -10a-5 24 59
2 3.0 MeOH -50a-22 7 Trazas 43
3 3.0 MeOH/THF 0.1 -65 a -60 4 24 30
4 3.0 MeOH -78a-73 4 24 13
5 3.0 MeOH 0.1 -78a-73 4 33  Trazas
6 5.0 MeOH 0.1 -718a-73 6 51  Trazas
7 5.0 MeOH 0.2 -78a-73 6 62 -
8 5.0 MeOH 0.4 -78a-73 6 86 -

Tabla 2. Condiciones de reaccién para la reduccion parcial de la N-Boc-succinimida.

Durante los ensayos realizados a mayor temperatura 0 menor cantidad de solucion de acido
clorhidrico se observé como producto mayoritario el compuesto 422, el cual posee mayor
polaridad al producto esperado, que se caracteriz6 como la hidroxi-amida (producto de
sobre-reduccién). En el espectro de RMN de *H se puede apreciar una sefial simple en 8.45
ppm que corresponde al hidrégeno acido del grupo amida; a campo mas alto, en 3.67 ppm
se observa una sefial triple que integra para dos hidrdgenos, una sefial triple en 2.75 ppm
que integra para dos hidrégenos, y una sefial quintuple en 1.90 ppm que integra para dos
hidrogenos correspondiente al metileno vecino al metino que soporta al grupo hidroxilo.
Por altimo, una sefial simple en 1.55 ppm que integra para un hidrégeno asignada al grupo

hidroxilo (Anexo 8). El anélisis del espectro de RMN de **C para este compuesto muestra a
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campos bajos desplazamientos en 175 ppm al grupo carboniilico tipico de la amida debido
a la desproteccion que sufren por la presencia del &tomo de nitrogeno., La sefial en 150.6
ppm correspondiente al grupo carbonilico de tipo carbamato, y en 61.6 ppm aparece una

sefial correspondiente al grupo metileno (Anexo 9).

Bajo las circunstancias mencionadas anteriormente se puede concluir que a temperaturas
superiores a -40°C, no prevalece la formacion del producto deseado, pues, aunque la
reaccion no se completa, en ninguno de los casos la proporcion de este producto 37a era
mayor respecto a la imida de partida 44a. Sin embargo, se seguia observando al mismo

tiempo la formacién del compuesto 42a.

Fue asi que para esta imida N-sustituida con un grupo altamente electroatractor, se planted
la idea de llevar a cabo la reaccion de reduccidon a menor temperatura, realizando pruebas
bajo diferentes condiciones de reaccién, utilizando como agente reductor al borohidruro de
sodio utilizando como disolventes una mezcla 1:1 MeOH/THF?! (ensayo 3) esto para
aumentar la solubilidad de la materia prima y propiciar su reaccion a baja temperatura. Sin
embargo, la materia prima no reaccion6 en su totalidad, obteniéndose los productos 37a y
42a en bajos rendimientos (24% y 30% respectivamente).

Se disminuyo la temperatura a -78°C utilizando como disolvente solamente el metanol. Sin
embargo, la materia prima fue parcialmente insoluble bajo estas condiciones y la reaccion
procede aun mas lentamente. Asimismo; se utilizaron diferentes relaciones
estequiométricas entre el agente reductor y la imida. Se pudo comprobar que se producia un
avance de la reaccidn, y solo se observé la formacion del producto deseado 37a, cuando se
mantiene el pH abajo de 3 tras agregar una solucion 5.0 M de HCI, obteniendo el
compuesto anterior en un rendimiento del 86% en base a un 37% de materia prima

recuperada, la cual puede reintegrarse a un nuevo ciclo de reduccién.

La purificacion por cromatografia en columna de gel de silice dio el producto deseado, N-
Boc-5-hidroxi-2-pirrolidinona 37a, el cual se obtuvo como un sélido blanco con un pf de

75-77 °C, que fue identificado por RMN de *H. A campo bajo aparece una sefial maltiple
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en 5.7 ppm que corresponde al grupo metino, dos sefiales multiples en 2.4 ppmy 2.77 ppm
que corresponden ambas al grupo metileno cercano al grupo carbonilo. Por ultimo, otras
dos sefiales maltiples en 2.17 ppm y 2.38 ppm que corresponden a los hidrogenos del grupo
metileno vecino al grupo metino que soporta al grupo hidroxilo (Anexo 10). El analisis de
RMN de **C muestra una sefial en 173.0 ppm correspondiente al carbono del grupo amida,
mientras que la sefial en 150.6 ppm es tipica para un grupo carbonilo de carbamato. A
campo mas alto, en 83.9 ppm, se encuentra la sefial del carbono de tipo metino que soporta
al grupo hidroxilo. Més adelante en 82.1 ppm, se encuentra la sefial del carbono cuaternario
y en 28.1 ppm los metilos caracteristicos del grupo t-butoxicarbonilo. (Anexo 11). El
espectro de masas para el compuesto 37a, muestra el i6n molecular en m/z 202 en un 7% de
abundancia relativa, y el pico base en m/z 59, ademas de fragmentos de masa significativos
en relacion: m/z 146 (49%), 43 (66%) (Anexo 12).

Los iones iminio son especies altamente reactivas, por ello deben ser preparadas in situ. Un
aspecto que marca considerablemente la formacion de estos iones es la facilidad de salida
del grupo hidroxilo que interactla directamente con el acido de Lewis. Por tratarse de una
especie proquiral, el ion N-aciliminio descrito anteriormente podria ser tratado con un
nucledfilo en un medio quiral para llevar a cabo una reaccion de acoplamiento de tipo

irreversible enantioselectiva.

En nuestro grupo de trabajo surgi6 la idea de llevar a cabo un acoplamiento tipo
Reformatsky sobre iones iminio, partiendo del conocimiento que se posee sobre estos, en
donde el &tomo de carbono electrofilico del ion N-aciliminio adquiere reactividad similar a
la de un grupo carbonilico de tipo aldehido y hasta lo que se conoce no hay reporte alguno

en la literatura quimica sobre este tipo de metodologia.

Asi que se realizaron algunos estudios de reaccion sobre las adiciones nucleofilicas entre
iones N-aciliminio con el reactivo organometalico derivado de zinc, a través de una
reaccion tipo Reformatsky. En estos experimentos, se logré la obtencién de los compuestos
de acoplamiento esperados en buenos rendimientos; al llevar a cabo la formacion del ion N-
aciliminio y del compuesto organometalico de zinc insitu. Para ello se realizaron diferentes

pruebas, comenzado por disolver el compuesto hidroxilado 37b en 1.0 mL e THF anhidro
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debido a que a mayor concentracion procedera de forma mas rapida la formacion del
compuesto organométalico. En el mismo matraz, se suspendieron 5 equivalentes de zinc
recién activado bajo atmdsfera de nitrdgeno, y se realizo la adicion simultanea del acido de
Lewis BF3;-OEt, (1.0 eq) y el bromuro de alilo (5 eq). En este experimento, se obtuvo una
mezcla de compuestos, en donde predominé el producto de proto-eliminacion del ion N-
aciliminio. Este resultado se puede atribuir principalmente a que éstos succinimidales se
deshidratan facilmente bajo condiciones acidas generando el correspondiente cation iminio
61, precursor de la correspondiente A°- pirrolidim-2-ona 62, la cual se encuentra en
equilibrio con la forma tautomérica 63. De esta manera, el equilibrio se ve desplazado hacia
62, debido a la formacion de un compuesto carbonilico a,B-insaturado endociclico.

(Esquema 22)

/A/j 4>-H E D

+.2 o

7N o N
R R R

61 62 63

Esquema 22. Formacién del producto de protoeliminacidn.

De esta forma, se optd por utilizar solamente 3.0 equivalentes tanto del bromuro de alquilo
correspondiente como del zinc. Posteriormente se coloco el matraz de reaccién dentro de un
bafio de hielo tratando de evitar la formacion del producto de protoeliminacion durante la
formacion del compuesto organométalico al ser una reaccion de tipo exotérmica. Bajo estas
condiciones, fue posible obtener los productos de acoplamiento en buenos

rendimientoscomo se muestra en el esquema 23.
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0 OH — = o R!

N . N
I Reactivo de Refortmasky |
R R
a R= bencilo, R'= bencilo
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f R=H, R'=alilo

Esquema 23. Condiciones de reaccién para el acoplamiento tipo Reformatsky

Todos los productos de la reaccidon de acoplamiento tipo Reformatsky fueron identificados

por técnicas espectroscopicas de Resonancia Magnética Nuclear de *H y *C.

El compuesto N-bencil-5-bencil-pirrolidin-2-ona 64a se obtuvo en un rendimiento del 50%
como un aceite denso de color amarillo. En el espectro RMN *H del producto se observa
una sefial multiple en 7.3 ppm el cual integra para diez hidrogenos que se asignaron a los
hidrogenos aromaticos, mientras que en 3.62 ppm se encuentra una sefial maltiple que
integra para un hidrégeno correspondiente al hidrogeno del metino que soporta al grupo
bencilo. Més adelante, se encuentran dos sefiales doble de dobles en 2.96 y 2.52 ppm
debido a los hidrégenos diastereotopicos del carbono bencilico con una constante de
acoplamiento de 8.7 Hz correspondiente a la interaccién con el hidrégeno del atomo de
carbono que soporta este sustituyente, y otra constante de acoplamiento de 13.5 Hz por la

interaccion gem. (Anexo 13).

En el espectro de RMN **C del compuesto 64a se puede encontrar a los tipicos carbonos
aromaticos en 137.0, 136.6, 129.1, 128.6, 128.5, 128.0, 127.5 y 126.7 ppm. A campos mas
altos se encuentra la sefial en 58.0 ppm que se asignd al carbono de tipo metino que soporta
el grupo bencilico, mientras que en 44.4 y 39.1 ppm se encuentran las sefiales de los

carbonos bencilicos. (Anexo 14).

El compuesto N-bencil-5-alil-pirrolidin-2-ona 64b se obtuvo en un rendimiento del 57%

como un aceite denso de color amarillo, el cual se caracterizé por RMN de *Hy *3C. En el
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espectro RMN H se observa en 5.65 ppm una sefial doble de dobles que, integra para un
hidrogeno que corresponde al hidrégeno de tipo vinilico con una constante de acoplamiento
de 10 Hz debido a la interaccion cis con el hidrogeno del metileno de tipo vinilico. Otra
constante de acoplamiento es la de 17.5 Hz correspondiente a la interaccién trans con el
hidrégeno restante del mismo metileno. Por ultimo una constante de acoplamiento de 3.0
Hz debido a la interaccion con los hidrogenos del grupo metileno vecino del radical alilo.
(Anexo 15).

En el espectro de RMN *3C del compuesto 64b se corrobora la insercién del grupo alilo
debido a la presencia de los carbonos del doble enlace terminal los cuales se encuentran en
132.6 ppm para el carbono de tipo metino y en 118.7 ppm correspondiente al carbono de

tipo metileno. (Anexo 16).

El compuesto N-butil-5-bencil-pirrolidin-2-ona 64c se obtuvo en un rendimiento del 53%
como un aceite denso de color amarillo intenso. En el espectro RMN *H del producto se
observa desde 7.27 a 7.07 ppm una sefial maltiple que integra para cinco hidrégenos que
corresponden a los hidrégenos aromaticos. A campo mas alto en 3.7 ppm en forma de sefial
multiple se encuentra el hidrogeno correspondiente al grupo metino que soporta el radical
bencilico. En 2.98 y 2.55 ppm se encuentran dos sefiales dobles de dobles correspondientes
a los hidrégenos diastereotdpicos del metileno bencilico, los cuales tiene una interaccion
gem con una constante de acoplamiento de 13.5 Hz y a la vez presentan una interaccion con

el hidrogeno vecino del metino con una constante de acoplamiento de 8.7 Hz. (Anexo 17).

En el espectro de RMN **C del compuesto 64c, se observan las sefiales en 137.0, 129.2,
128.6 y 126.7 ppm que pertenecen a los carbonos aromaticos. A campo mas alto en 58.5,
ppm se encuentra la sefial correspondiente al carbono de tipo metino que aparece en esta
posicion por su cercania al atomo de nitrégeno, el carbono bencilico se encuentra

desplazado en 39.3 ppm. (Anexo 18).

El compuesto N-butil-5-alil-pirrolidin-2-ona 64d fue obtenido con un rendimiento del 38%
como un aceite de color amarillo. En el espectro RMN *H se observa una sefial doble de
dobles en 5.78 ppm que integra para un hidrdégeno correspondiente al metino del doble
enlace. Se muestra este desdoblamiento de sefiales debido a la interaccion cis y trans con

los hidrogenos del metileno en posicion vinilica con una constante de acoplamiento de 10
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Hz para los hidrogenos en cis y de 17 Hz para los hidrogenos en trans. También se puede
observar una interaccion con los hidrégenos vecinos con una constante de acoplamiento de
3.0 Hz. (Anexo 19).

En el caso del espectro de RMN *3C del compuesto 64d, se observa en 132.8 y 118.7 ppm
los carbonos de tipo vinilico, el metino y el &tomo de carbono terminal respectivamente. El
carbono de tipo metino que soporta el grupo alilo se encuentra desplazado en 56.8 ppm por

la cercania al atomo de nitrégeno. (Anexo 20).

Para la reaccion con el precursor del ion N-aciliminio 44a y el bromuro de bencilo se
esperaba que el grupo t-butoxicarbonilo se eliminara como en el caso de 45, de esta forma
se obtuvo en un 34% de rendimiento un producto con apariencia fisica de aceite de color
amarillo, producto que se caracterizé por RMN *H y **C confirmando la eliminacién del
grupo t-butoxicarbonilo.

El compuesto NH-5-bencil-pirrolidin-2-ona 64e se obtuvo en un rendimiento del 34% como
un aceite denso de color amarillo; en el espectro RMN 'H del producto 64e se observa
desde 7.26 a 7.09 ppm una sefial mdltiple que integra para cinco hidrégenos que
corresponden a los hidrégenos aromaticos, mientras que en 6.04 ppm se localiza una sefial
ancha perteneciente al hidrégeno de la amida. A campo mas alto, se encuentra una sefial
multiple en 3.88 ppm que integra para un hidrégeno el cual se atribuyé al hidrégeno del
metino. Posteriormente en 2.8 ppm se encuentra un cuarteto de dobletes que integran para
dos hidrégenos que corresponden a los hidrogenos diastereotopicos del metileno bencilico
con una constante de acoplamiento de 7.8 Hz correspondiente a la interaccion con el
hidrégeno del a&omo vecino, y otra constante de acoplamiento de 13.5 Hz debido a la
interaccion gem de los hidrégenos. (Anexo 21).

En el espectro de RMN 3C del compuesto 64e se encuentra una sefial en 178.0 ppm
desplazada a campo bajo debido a que se trata de una amida. A diferencia de los demas
productos, en 137.4, 129.0, 128.7 y 126.8 ppm se muestran las sefiales de los carbonos
aromaticos. Mas adelante se encuentra una sefial en 55.7 ppm correspondiente al carbono
base al sustituyente bencilico, 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 de tipo

metileno que se encuentran dentro del anillo succinimidico. (Anexo 22).
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El compuesto NH-5-alil-pirrolidin-2-ona 64f se obtuvo en un rendimiento bajo del 25%
como un aceite denso de color amarillo. En el espectro RMN *H del producto se observa
una sefial ancha en 6.33 ppm que se asigna para el hidrogeno del grupo amida, una sefial
maltiple en 5.84 ppm que corresponde al carbono terminal de tipo vinilico asi mismo una
sefial doble en 5.15 ppm que fue asignada al metino vinilico, otra sefial maltiple en 3.76-
3.68 ppm que corresponde al grupo metino dentro del ciclo, asi como dos sefiales multiples
en 2.36 ppm y 1.82-1.69 ppm que integran para seis hidrogenos, los cuales fueron
asignados a los grupos metileno dentro del anillo de la succinimida, asi como al grupo
metileno de tipo alilico. (Anexo 23). En el espectro de RMN de **C se observa en 178.3
ppm la sefial para el grupo carbonilico en 118.1 ppm se encuentra la sefial caracteristica del
atomo de carbono terminal de tipo vinilico. A campo mas alto en 53.8 ppm, se encuentra la
sefial correspondiente al grupo metino dentro del anillo, en 40.8 ppm la sefial para el grupo
metileno alilico, en 30.1 y 26.3 ppm sefiales asignadas a los grupos metileno dentro del
anillo succinimidico. (Anexo 24).

El espectro de masas para el compuesto 64f, muestra el ion molecular con una relacion m/z
125 fragmento que corresponde al peso molecular del compuesto, con un 10 % de
intensidad relativa, y el pico base en m/z 84, ademas de fragmentos de masa significativos
en relacion: m/z 56 (25%), 41 (40%). (Anexo 25).

Para el presente trabajo era indispensable la obtencion del compuesto 64f (Esquema 24) en
buenos rendimientos, debido a que seria una materia prima clave para llevar a cabo las
reacciones de alquenilacion ya habiendo corroborado que estas condiciones son suficientes
para llevar cabo la ruptura del grupo -Boc, liberando el grupo funcional de tipo amida. Asi
es como se propuso utilizar al aliltributilestafio como agente alilante, ahora utilizando como
acido de Lewis el TiCl, a temperatura ambiente. Posteriormente para este método se
afiadio gota a gota el aliltributilestafio a una temperatura de —10°C para prevenir, que en
caso de que la reaccidn resultara exotérmica, se propiciara a la proto-eliminacion o
dimerizacion que cominmente sufren los iones N-aciliminio. Después de 24 h de reaccion
se observo la formacion de un producto de mayor polaridad que corresponde al producto
deseado sin restos de la materia prima. Al llevar a cabo la purificacion del producto
deseado 64f, esté se obtiene con un 86% del rendimiento.
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Esquema 24. Formacioén del producto de alilacion.

Reacciones de alquenilacion de N H-5-alil-2-pirrolidinona.

La preparacion de las alquenil-pirrolidinonas 65 y 66, se llevo a cabo a través de una
reaccion acido-base entre la NH-5-alil-2-pirrolidinona y el hidruro de sodio,”® seguida de la
adicion del bromuro de alquenilo correspondiente, mediante una reaccion de sustitucion
nucleofilica, propiciando la formacion de los productos diolefinicos en rendimientos
superiores al 55% (Esquema 25), posteriormente llevar a cabo la formacion de los

precursores de sistemas azabiciclicos.

0!3\/\
Br/\/ N
H NaH/DMF

64f OQ\/\
Br” X
N
66

Esquema 25. Sintesis de N-alquenil-5-alil-2-pirrolidinona.
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La 1,5-dialil-2-pirrolidinona 65 se obtuvo con un rendimiento quimico del 59% como un
aceite amarillo claro, el cual fue identificado por RMN de *H en donde se pueden resaltar
las sefiales caracteristicas, como una sefial multiple de 5.75 ppm a 5.65 ppm que
corresponde a los carbonos de tipo vinilicos y otra sefial maltiple de 5.22 ppm a 5.12 ppm,
la cual fue asignada a los carbonos terminales de tipo sp?. (Anexo 26)

El espectro de RMN de *C muestra sefiales caracteristicas en 132.7 ppm y 132.7 ppm para
los metinos de tipo vinilico y en 118.7 ppm y 117.7 ppm para los metilenos alilicos,
(Anexo 27)

El espectro de masas para el compuesto 65, muestra el ion molecular con una relacién m/z
167 en un 8% de intensidad relativa, y el pico base con una relacion m/z 124, ademaés de
algunos fragmentos significativos en relacion, m/z 84 (30%), 55 (25%), 41 (93%) (Anexo
28).

Por otro lado la 5-alil-1-buten-3-il-pirrolidinona 66 se obtuvo con un rendimiento quimico
del 63% como un aceite de color amarillo intenso, identificado por RMN de 'H. En el
espectro se observa una sefial multiple de 5.17 ppm a 5.03 ppm para los metilenos
terminales de tipo sp® y una sefial maltiple para los metinos de tipo vinilico, una sefial
quintuple en 3.76 ppm y otra sefial en 2.97 ppm para el metileno; una sefial multiple de
3.06 a 2.86 ppm para el metino, y una sefial maltiple entre 2.50 y 1.75 ppm que integra
para diez hidrogenos correspondiente a los grupos metileno, incluyendo los metilenos

alilicos (Anexo 29).

En el anélisis espectroscépico de RMN *3C se pueden observar dos sefiales en 135.18 pm y
132.79 ppm para los metinos de tipo vinilico, dos sefiales en 118.79 ppm y 116.88 ppm
para los metilenos terminales de tipo sp?, una sefial en 54.96 ppm para el metino dentro del
anillo succinimidico que soporta la cadena alilica, las sefiales de los grupos metileno de
tipo alquilico en 37.6, 35.5, 29.8, 28.2, 21.5, ppm (Anexo 30).

El espectro de masas para el compuesto 66, muestra el ion molecular con una relacion m/z

181 en un 10% de intensidad relativa, y el pico base con una relacion m/z 138, ademas de
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algunos fragmentos significativos en relacion, m/z 98 (70%), 55 (70%), 41 (95%) (Anexo
31).

Reacciones de metatesis de alquenos.

Para la sintesis de los compuestos azabiciclicos se utilizaron las alquenil-pirrolidinonas 65
y 66 esta estrategia se realizé a temperatura de reflujo del CH,Cl, como disolvente,* en
presencia del catalizador de Grubbs de segunda generacion (Esquema 26) el cual es
indispensable para la formacion de enlaces C-C entre los dos enlaces dobles terminales
unidos al anillo de la pirrolidin-2-ona en las posiciones 1 y 5. La formacién del azabiciclo
se llevo a cabo en un lapso de 2 h. Durante este tiempo se aprecia el cambio paulatino de
coloracion de la mezcla de reaccién de amarillo a rojizo, demostrando la existencia de un
equilibrio quimico entre los estados de transicion de la reaccién, hasta obtener la formacion
del producto de cierre del anillo, volviéndose irreversible, la formacién de un nuevo
producto de menor polaridad. Después de llevar a cabo la purificacion el producto, este se

obtuvo con trazas de materia prima.

)\
N_ N

R’ T R
Cl,,
‘Ru
Cl"
P(c-Hex);

67

Figura 10. Catalizador de Grubbs 2° Generacién.
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Esquema 26. Ciclacion via metatesis de cierre de anillos.

La tetrahidroindolizinona 68 se obtuvo en un 81% de rendimiento como un aceite de color
café intenso. El analisis espectroscépico de RMN de H para la tetrahidroindolizinona 68,
muestra dos sefiales multiples en intervalos de 5.82 a 5.79 ppm y 5.72 a 5.70 ppm,
respectivamente, que corresponden a los grupos metino de tipo vinilicos, otra sefial multiple
entre 3.66 y 3.63 ppm que corresponde al grupo metino en posicion alfa al atomo de
nitrégeno, dos sefiales dobles en 4.25 y 3.54 ppm respectivamente, que son asignadas a las
sefiales del grupo metileno en posicion alfa al atomo de nitrégeno, otra sefial maltiple de
2.53 a 2.31 ppm que corresponde a la sefial del grupo metileno alfa al grupo carbonilico;
una sefial mdaltiple de 2.13 a 2.00 ppm que corresponde al grupo metileno en posicion alfa
al metino de tipo sp% una sefial mltiple entre 1.72 y 1.66 ppm que se asignan al grupo

metileno en posicion alfa al metino de tipo sp*.(Anexo 32)

El espectro de RMN 3C en 177.66 ppm la sefial asignada al grupo carbonilo, dos sefiales en
103.6 y 99.9 ppm para los grupos metino de tipo vinilico, otra sefial en 62.6 ppm para el
grupo metino de tipo sp°, muestra sefiales en 32.1, 30, 26.8, y 22.1 ppm para los cuatro

grupos metileno de tipo alquilico (Anexo 33).

El espectro de masas para el compuesto 68, muestra el ion molecular con una relacion m/z
137 en un 61% de intensidad relativa, y el pico base con una relacién m/z 54, ademas de

algunos fragmentos significativos en relacion, m/z 82 (43%), 39 (75%) (Anexo 34).

El analisis espectroscopico de RMN de *H para la hexahidropirroloazocina 69 muestra dos

sefiales multiples de 5.93 a 5.73 ppm respectivamente que corresponden a los grupos
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metino de tipo vinilicos, una sefial multiple de 3.88 a 3.86 ppm que corresponde al grupo
metino de tipo sp®, otra sefial maltiple de 3.09 a 3.01 ppm que corresponde a la sefial del
grupo metileno alfa al grupo carbonilo, y una sefial maltiple de 1.71 a 1.59 ppm que se

asignan al grupo metileno. (Anexo 35)

El espectro de RMN de **C muestra una sefial en 174.2 ppm asignada al grupo carbonilo,
ademaés de dos sefiales en 131.6 y 128.4 ppm para los grupos metino de tipo vinilico, otra
sefial en 58.5 ppm para el grupo metino de tipo sp*. En 36.3, 30.4, 27.8 y 25.6 ppm, sefiales

para los cuatro grupos metileno de tipo alquilico. (Anexo 36).

El espectro de masas para el compuesto 69, muestra el ion molecular con una relacion m/z
151 en un 45% de intensidad relativa, y el pico base con una relacién m/z 84, ademas de

algunos fragmentos significativos en relacion, m/z 69 (56%), 41 (70%) (Anexo 37).

Los alcances de la presente metodologia son realmente interesantes y aplicables a diversos
sustratos debido a la accesibilidad de las materias primas, lo cual permite demostrar las
ventajas y desventajas de la reactividad y utilidad que presentan este tipo de iones N-

aciliminio.
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Seccion Experimetal.
Informacién General.

Todas las reacciones se efectuaron en material de vidrio que se secé a 120°C, bajo
atmosfera inerte de nitrogeno. El curso de las reacciones se siguié por cromatografia de
capa fina (ccf) (SiOy, y con eluyente de hexanos-AcOEt). Los puntos de fusion reportados
fueron obtenidos en un aparato Mel-Temp, estdn dados en grados centigrados y no estan

corregidos.

Los reactivos como el pirocarbonato de di-tert-butilo, 4-dimetilaminopiridina, borohidruro
de sodio, aliltributil estafio, bromuro de alilo, 4-bromo-2-butenilo, tetracloruro de titanio,
zinc, hidruro de sodio y el catalizador de Grubbs de segunda generacion fueron adquiridos

de Sigma-Aldrich y se utilizaron sin previa purificacion.

El sodio, magnesio, hidruro de calcio, cloruro de sodio, asi como los hexanos, acetato de
etilo, sulfato de sodio y la celita se utilizaron grado reactivo. Los disolventes utilizados se
secaron de acuerdo a técnicas convencionales: EI THF y tolueno se destilaron sobre sodio
en presencia de benzofenona como indicador, el DCM se destilo sobre hidruro de calcio,

mientras que la dimetilformamida fue destilada a presion reducida sobre hidruro de calcio.

La purificacion de los productos se realiz6 mediante cromatografia por columna en gel de
silice de 0.040-0.063 mm (230-400 mallas ASTM) como fase estacionaria.

Los espectros de resonancia magnética nuclear de hidrégeno (RMN *H) y carbono (RMN
3C) se determinaron en el espetrofotometro analitico BRUKER Advance a 300 MHz,
utilizando tetrametilsilano como referencia interna y empleando cloroformo deuterado
como disolvente (CDCIs). La espectrometria de masas de baja resolucion se obtuvo por el

método de ionizacién por Impacto Electrénico (IE) en un equipo GCMS-QP2010 Plus.

36



Para describir la multiplicidad se usaron las siguientes abreviaturas:

e s =sefial simple

e d =sefal doble

e t=sefial triple

e c=sefal cuédruple
e ( = sefial quintuple.

e m = sefal multiple

N-Boc succinimida (44a).

v En un matraz de fondo redondo se disolvieron 8.0 g (80.7 mmol) de

OI‘/\\O succinimida en THF (100.0 mL), seguido de la adicién de, una solucién
de 18.1g (83.0 mmol) de pirocarbonato de di-tert-butilo en THF (30.0

O7L mL). En un lapso de 15 minutos. Terminada la adicion; se adicion0 4-

) dimetilaminopiridina (5.0 mg), manteniendo la agitacion por 5h. Al

finalizar el tiempo la reaccion se detuvo por la adicion de una solucion saturada de NH4CI
diluyéndose en AcOEt (50.0 mL), el producto se extrajo con AcOEt (3 x 50.0 mL), la fase
organica se secd sobre Na,SO, anhidro, se filtr6 y concentré a presion reducida.
Finalmente, el producto se purificd por cc utilizando como sistema eluyente hexanos-
AcOEt (4:6).

Se obtuvieron 15.3 g de producto siendo este un sélido blanco con punto de fusion 89-
91°C cristalizado en hexanos- CH,Cl,y con un rendimiento de reaccion del 90.0%.

'H 300 MHz & (ppm): 2.77 (s, 4H), 1.57 (s, 9H).

13C 300 MHz & (ppm): 172.84, 146.45, 86.17, 28.46, 27.64.
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N-Boc-5-hidroxi-2-pirrolidinona (37a).

En un matraz de fondo redondo se disolvié 1.0 g (5.1 mmol) de la N-
ODOH Boc-Succinimida 44a en metanol (40.0 mL). Enseguida se bajo la
0%04\’ temperatura y se mantuvo a -78°C adicionando 0.20 g (5.2 mmol) de

NaBH, hasta completar 1.8 g (46.8 mmol) y 0.4 mL de una solucién

6.0 M de HCI cada 40 min. Al término de este tiempo la reaccion se
detuvo adicionando hielo molido y se diluyé con CH.CI,, el producto se extrajo con
CH,Cl, (3 x 40.0 mL). La fase organica se sec6 sobre Na,SO, anhidro, se filtr6 y concentro

a presion reducida.

Finalmente, la purificacion de este producto se llevo a cabo por cc, con un sistema de
elucion hexanos-AcOEt (4:6). Se obtuvieron 0.64 g del producto como un solido blanco
con punto de fusion de 75-77°C cristalizado en hexanos- CH,Cl, y un 86% de rendimiento

de reaccion, con base en 270 mg de materia prima recuperada.

'H 300 MHz & (ppm): 5.67 (dt, 1H, Ji= 21.4, J, = 6.3 Hz); 4.03(br, 1H), 2.76-2.64 (m,
1H); 2.40-2.31 (qd, 1H, J; = 3.5 Hz); 2.21- 2.08 (m, 1H); 1.91 (qd, 1H, J, = 13.4, J, = 9.6);
1.49 (s, 9H);

3C 300 MHz & (ppm): 173.1, 150.6, 83.9, 82.1, 30.5, 28.1, 26.4.

Método general para la sintesis de los precursores de iones N-Aciliminio (37b, c)

En un matraz de fondo redondo se adiciond 1.0 equivalentes de la respectiva succinimida
N-sustituida, la cual se disolvié en metanol (5 mL/ 1mmol). EIl matraz que contenia la
solucion se coloco en un bafio de hielo a 0°C y se le agregaron 3.0 equivalentes de
borohidruro de sodio manteniendo a esta temperatura durante 20 min. Posteriormente la
reaccion fue llevada a temperatura ambiente durante una hora para 37b y tres horas para

37c. Una vez cumplido este periodo de tiempo, la reaccién se detuvo agregando hielo
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molido a la mezcla y el producto se extrajo con CH,Cl, (5x 25 mL). La fase organica se
secO sobre Na,SO, anhidro, se filtr6 y concentr6 a presion reducida. EIl producto se
purificd por cromatografia en columna de silica gel usando un sistema de elucion de
hexanos-AcOEt.

N-bencil-5-hidroxi-2-pirrolidinona (37b).

Usando el método general se hicieron reaccionar 1.0 g (5.28 mmol) de
OQOH N-bencilsuccinimida 44b, con 0.60 g (15.85 mmol) de borohidruro de
sodio. El producto se purifico usando un sistema de elucion 1:1
(hexanos-AcOEt). Obteniéndose 580 mg (93%) de un sélido blanco

con punto de fusion 105-107°C, cristalizado en hexanos- CH,CI, que

37b

corresponden al producto deseado 37b.

'H 300 MHz § (ppm): 7.30-7.26 (m, 5H), 5.06 (s, 1H), 4.85-4.80 (d J= 14.7Hz, 1H), 4.19-
4.14 (d, = 14.7 Hz, 1H), 3.91-3.90 (d= 1H), 2.65-2.52 (m, 1H), 2.38-2.20 (m, 2H), 1.96-
1.85 (m, 1H).

13C 300 MHz & (ppm): 174.8, 136.5, 128.7, 128.3, 127.6, 82.4, 43.4, 28.9, 28.0.

N-butil-5-hidroxi-2-pirrolidinona (37c).

D\ Usando el método general se hicieron reaccionar 1.00 g (6.44 mmol) de
O7>N7T"OH | N-butilsuccinimida 44c, con 0.74 g (19.34 mmol) de borohidruro de
sodio. El producto se purificd usando un sistema de elucion 6:4

(hexanos-AcOEt). Obteniéndose 577 mg (94%) de un aceite amarillo
37c

que corresponden al producto deseado 37c.

'H 300 MHz & (ppm): 5.18-5.15 (dd, J1= 1.5 Hz, J2= 5.7 Hz, 1H), 3.98 (1H), 3.48-3.38 (m,
1H), 3.13-3.04 (m, 1H), 2.53-2.47 (m, 1H), 2.25-2.21 (m, 2H), 1.90-1.86 (m, 1H), 1.55-
1.45 (m, 2H), 1.32-1.21 (m, 2H), 0.89-0.85 (t, 3H).

3C 300 MHz & (ppm): 175.0, 83.0, 39.6, 29.6, 29.0, 28.1, 20.1, 13.7.
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Metodo General para el acoplamiento sobre las 5-hidroxi-2-pirrolidinas N-sustituidas.

En un matraz de fondo redondo se adiciond6 1.0 equivalente de las 5-hidroxi-2-
pirrolodinona N-sustituidas y 3.0 equivalentes de zinc recién activado. EI matraz se coloco
en atmosfera de nitrogeno a temperatura ambiente y, se adiciond6 THF anhidro (1
mL/mmol). A continuacion, se adicionaron al mismo tiempo y gota a gota 1.0 equivalente
del BF3;-EtO; y 3.0 equivalentes del bromuro de alquilo respectivo colocando un bafio de
agua a -10 °C. Terminada la adicién la mezcla de reaccién se dejo agitando a temperatura
ambiente durante 15 min. Una vez concluido el tiempo de reaccion, la reaccion se detuvo
por medio de la adicion de una solucion saturada de NaHCO3 (5.0 mL) y posteriormente se
filtr6 sobre celita. EI producto se extrajo con AcOEt (3 x 15 mL), la fase organica se seco
sobre Na,SO, anhidro, se filtré y concentrd a presion reducida. El producto crudo se

purifico por cc de silica gel usando un sistema de elucion de hexanos-AcOEt.
1,5-dibencil-2-pirrolidinona (64a).

Siguiendo el método general se hicieron reaccionar 191 mg (1.0
o[>\/© mmol) de N-bencil 5-hidroxi-2-pirrolidinona 37b, con 0.27 mL (1.0
N

\ mmol) de BF3-OEt,, 0.36 mL (3.0 mmol) de bromuro de bencilo y

0.20 g (3.0 mmol) de zinc. El producto se purificé usando un sistema

64a de elucion 7: 3 (hexanos-AcOEt). Obteniéndose 132 mg (50%) de un

aceite amarillo que corresponden al producto deseado 64a.

'H 300 MHz § (ppm): 7.26-6.96 (m, 10H), 5.04 (d, J= 15 Hz, 1H), 3.95 (d, J= 15 Hz, 1H),
3.62-3.54 (m, 1H), 2.96-2.90 (dd, J;= 4.2 Hz, J,= 13.5 Hz, 1H), 2.52-2.45 (dd, 1H, J,= 8.7
Hz, J,= 13.5 Hz,1H), 2.19 (t, 2H), 1.89-1.76 (m, 1H), 1.71-1.61 (m, 1H).

13C 300 MHz & (ppm): 175.3, 137.0, 136.6, 129.1, 128.6, 128.5, 128.0, 127.5, 126.7, 58.0,
44.4,39.1,29.7, 23.7.
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5-alil-1-bencil-2-pirrolidinona (64b).

Siguiendo el método general se hicieron reaccionar 191 mg (1.0 mmol)

OQ/\ de N-bencil 5-hidroxi-2-pirrolidinona 37b, con 0.27 mL (1.0 mmol) de
BF3-OEt, 0.25 mL (3.0 mmol) de bromuro de alilo y 0.20 g (3.0 mmol)

de zinc. El producto se purificO usando un sistema de elucion 6:4

64b (hexanos-AcOEt). Se obtuvieron 121 mg (57%) de un aceite amarillo

que corresponden al producto deseado 64b.

'H 300 MHz § (ppm): 7.32 — 7.22 (m, 5H); 5.65 - 5.59 (m, 1H); 5.11-5.08 (m, 2H); 5.01 (d,
J=15 Hz, 1H); 3.97(d, J= 15 Hz, 1H); 3.52-3.48 (m, 1H); 2.51-2.44 (m, 1H); 2.41-2.34 (m,
1H); 2.20-2.14 (m, 1H); 2.08-2.00 (m, 1H), 1.79-1.74 (m, 1H).

3C 300 MHz & (ppm): 175.2, 136.6, 132.6, 128.6, 127.9, 127.4, 118.7, 56.2, 44.1, 37.1,
30.0, 23.2.

5-bencil-1-butil-2-pirrolidinona (64c).

( Siguiendo el método general se hicieron reaccionar 157 mg (1.0
OM mmol) de N-butil-5-hidroxi-2-pirrolidinona, 37c, con 0.27 mL (1.0
mmol) de BF3-OEt,, 0.36 mL (3.0 mmol) de bromuro de bencilo y

64c 0.20 g (3.0 mmol) de zinc. El producto se purificé usando un sistema
| de elucion hexanos-AcOEt 7:3. Se obtuvieron 123 mg (53%) de un

aceite amarillo que corresponden al producto deseado 64c.

'H 300 MHz & (ppm): 7.26-7.07 (m, 5H), 3.81-3.74 (m, 1H), 3.70-3.62 (m, 1H), 3.36-3.32
(m, 1H), 2.98-2.84 (dd, J1= 4.2 Hz, J2= 13.5 Hz, 1H), 2.55-2.48 (dd, J1= 8.7 Hz, J2= 13.5
Hz, 1H), 2.15-2.07 (m, 2H), 1.94-1.81 (m, 1H), 1.71-1.61 (m, 1H), 1.55-1.40 (m, 2H), 1.31-
1.18 (m, 2H), 0.89 (t, 3H).

3C 300 MHz & (ppm): 175.0, 137.0, 129.2, 128.6, 126.7, 58.5, 40.2, 39.3, 29.9, 29.5, 23.7,
20.1, 13.8.
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5-alil-1-butil-2-pirrolidinona (64d).

Siguiendo el método general se hicieron reaccionar 157 mg (1.0

OBN\/\ mmol) de N-butil-5-hidroxi-2-pirrolidinona 37c, con 0.27 mL (1.0
mmol) de BF3-OEt,, 0.25 mL (3.0 mmol) de bromuro de alilo y 0.20 g

64d (3.0 mmol) de zinc. El producto se purificé usando un sistema de

eluciéon hexanos-AcOEt 7:3. Se obtuvieron 68 mg (38%) de un aceite

amarillo que corresponden al producto deseado 64d.

H 300 MHz 5 (ppm): 5.78-5.62 (ddt, J1= 3 Hz, J2= 10 Hz, J3= 17 Hz, 1H), 5.16-5.10 (m,
2H), 3.70-3.59 (m, 2H), 2.93-2.86 (m, 1H), 2.43-2.29 (m, 3H) , 2.21-2.03 (m, 2H),1.77-
1.66 (M, 1H), 1.54-1.40 (m, 2H), 1.35-1.23 (m, 2H), 0.90 (t, 3H).

3C 300 MHz & (ppm): 174.9, 132.8, 118.7, 56.8, 40.0, 37.4, 30.2, 29.4, 23.4, 20.1, 13.8.
5-bencil-2-pirrolidinona (64e).
Siguiendo el método general se hicieron reaccionar 200 mg (1.0
OM mmol) de N-tert-butoxicarbonil-5-hidroxi-2-pirrolidinona 37a, con
H 0.27 mL (1.0 mmol) de BF3-OEt,, 0.36 mL (3.0 mmol) de bromuro
de bencilo y 0.20 g (3.0 mmol) de zinc. El producto se purifico

64e

usando un sistema de elucién hexanos-AcOEt 1:9. Se obtuvieron 60 mg (34%) de un aceite

amarillo que corresponden al producto deseado 64e.

'H 300 MHz § (ppm): 7.26-7.09 (m, 5H), 6.04 (s, 1H), 3.88-3.79 (m, 1H), 2.80-2.63 (qd,
J1= 7.8 Hz, J2= 5.7 Hz, J3-4= 13.5 Hz, 2H), 2.26-2.13 (m, 3H), 1.82-1.71 (m, 1H).

3C 300 MHz & (ppm): 178.0, 137.4, 129.0, 128.7, 126.8, 55.7, 42.9, 30.1, 26.8.
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5-alil-2-pirrolidinona (64f).

Método A: Siguiendo el método general se hicieron reaccionar 200
OQ\/\ mg (1.0 mmol) de N-tert-butoxicarbonil-5-hidroxi-2-pirrolidinona

I

H 37a, con 0.27 mL (1.0 mmol) de BF3-OEt,, 0.25 mL (3.0 mmol) de
64f

bromuro de alilo y 0.20 g (3.0 mmol) de zinc. El producto se purificd
usando un sistema de elucion hexanos-AcOEt 7:3. Se obtuvieron 55 mg (25%) de un aceite

amarillo que corresponden al producto deseado 64f.
Meétodo B: Reaccion con aliltributil estafio.

En un matraz con agitacibn magnética, a temperatura ambiente y bajo atmosfera de
nitrégeno se disolvieron 200 mg (1.0 mmol) de N-Boc-5-hidroxi-2-pirrolidinona 37a en
10.0 mL de CHClI,. Enseguida se adicionaron gota a gota 1.5 mL de una solucion 1.0 M de
TiCly en CH,CI, y se dejo agitar por 10 min. A continuacion, con ayuda de un bafio de
hielo-acetona-sal, se bajo la temperatura a -10°C y se adicionaron 0.47 mL (1.5 mmol) de
alil trin-butilestafio. Al finalizar la adicion, se dejo subir la temperatura hasta alcanzar la del
ambiente. EIl curso de la reaccion se siguié por cromatografia de capa fina y al finalizar
después de 25 h, se adicionaron 30.0 mL de agua y continuo la agitacién por 10 minutos;
enseguida el contenido del matraz se filtré sobre celita y posteriormente la fase acuosa se
extrajo con CH,Cl, (4 x 20.0 mL). La fase organica se secO sobre Na,SO, anhidro y el

disolvente se evaporé a presion reducida.

La purificacion del producto se llevo a cabo mediante una cromatografia por columna de

silica gel, utilizando como sistema eluyente AcOEt-acetona 9:1.

Se obtuvieron 107 mg del producto que es un aceite amarillo, con un rendimiento de
reaccion del 86%.

'H 300 MHz & (ppm): 7.09 (br, 1H), 5.84-5.70 (ddt, J1= 3.3 Hz, J2= 10.2 Hz, J3= 17.1 Hz,
1H), 5.15-5.10 (m, 2H), 3.76-3.68 (M, 1H), 2.36-2.19 (m, 5H), 1.82-1.69 (m, 1H).

13C 300 MHz & (ppm): 178.3, 133.5, 118.1, 53.8, 40.8, 30.1, 26.3.
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Obtencidn de N-alquen-5-alil-2-pirrolidinona.

Procedimiento General: Se suspendié el NaH al 60.0% en DMF, se adiciond la N H-5-
alil-2-pirrolidinona 64f y se agitd por 30 min. Seguido de esto, se agregd el bromuro
correspondiente. Al término, la reaccion se detuvo con una solucion saturada de cloruro de
amonio y el producto se extrajo con AcOEt (3x 5 mL). La fase organica se seco sobre
Na,SO, anhidro, se filtrd y concentro a presion reducida.

1,5-dialil-2-pirrolidinona (65).

Siguiendo el método general se hicieron reaccionar 20 mg (0.6

D\/\ mmol) de NaH al 60.0 %, 30 mg (0.30 mmol) de la N H-5-alil-2-
(o)
N A pirrolidinona 64f y 0.1 mL (0.9 mmol) de bromuro de alilo al

97.0%. El producto se purificé por cc 1:1 (hex-AcOEt).

Se obtuvieron 30 mg del producto obtenido como un aceite

amarillo con rendimiento del 59.0%.

'H 300 MHz (CDCls) & (ppm): 5.74 (m, 2H); 5.11 (m, 3H); 3.74 (m, 2H); 2.97 (m, 2H);
2.36-2.26 (m, 2H), 2.13 — 1.99 (m, 2H), 1.69-1.65 (td, J = 8.9, 4.5 Hz, 1H), 1.26- 1.19 (m,
1H).

3C NMR (300 MHz) & (ppm): 174.8, 132.7, 132.6, 118.6, 117.6, 56.6, 43.1, 37.3, 30.0,
23.2.

5-alil-1-buten-3-il-pirrolidinona (66).

Siguiendo el método general se hicieron reaccionar 20 mg (0.4
OQ\/\ mmol) de NaH al 60.0 %, 30 mg (0.23 mmol) de la NH-5-alil-2-

i pirrolidinona y 0.05 mL (0.4 mmol) de 4-bromo-1-buteno al 97.0
66 X %.

El producto se purifico utilizando un sistema eluyente hexanos-
AcOEt (1:1). Obteniéndose 10 mg de producto con apariencia de un aceite amarillo y con

rendimiento del 55.0 %.
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'H NMR (300 MHz) 3 (ppm): 5.77-5.59 (m, 2H): 5.11-4.95(m, 4H); 3.74-3.60 (m, 2H);
2.95-2.86 (ddt, J = 13.5, 8.1, 5.3 Hz, 1H); 2.29-2.1 (m, 6H), 1.71 — 1.57 (m, 2H).

3C NMR (300 MHz) & (ppm): 175.1, 135.1, 132.7, 116.8, 56.8, 39.5, 37.4, 31.8, 30.1,
23.4.

Sintesis de azabiciclos via metatesis de alquenos.
Procedimiento general:

Se disolvio 1.0 mmol del producto diolefinico en CH,Cl, (10.0 mL), y se coloc6 a
temperatura de reflujo del disolvente, después de esto se realizd la adicion de 0.05 mmol
(10 %) del catalizador de Grubbs de segunda generacion manteniéndose la temperatura
inicial, la reaccion se mantuvo en agitacion durante 1.5 h. Al término de la reaccion, se

concentrd a presion reducida y la purificacion se llevo a cabo mediante cc.

Tetrahidroindolizinona (68).

Se aplico el procedimiento general a 0.17 g de la 1,5-dialil- 2-
pirrolidinona, y 40 mg (10%) del catalizador de Grubbs de segunda

0”7 "N L e, . . -
Yy’ generacion. La purificacion se llevd a cabo mediante cc utilizando un

68 sistema eluyente de hexanos- AcOEt (1:1).

Se obtuvieron 115 mg del producto obteniéndose como un aceite amarillo con un

rendimiento de reaccién del 81.0%.

'H NMR (300 MHz) & (ppm): 5.76-5.62 (m, 2H), 4.23-4.17 (m, 1H), 3.57-3.45 (m, 2H),
2.36-2.21 (M, 4H), 2.0 — 1.90 (m, 1H) ,1.67-1.55 (m, 1H).

3C NMR (300 MHz) & (ppm): 174.1, 124.1, 123.4, 52.9, 40.3, 32.4, 29.9, 25.4.
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Hexahidropirroloazocina (69).

Se aplicd el procedimiento general a 0.1 g de la 1-butenil- 5-alil- 2-
pirroldinona, y 0.03 g del catalizador de Grubbs de segunda
/ generacion. La purificacion se llevé a cabo mediante cc utilizando un

69 sistema eluyente de hexanos- AcOEt (1:1).

Se obtuvieron 61 mg del producto deseado como un aceite amarillo con un rendimiento de

reaccion del 70.0%.

'H NMR (300 MHz) & (ppm): 5.93-5.73 (m, 2H): 3.86-3.88 (m,1H); 3.72-3.62 (m, 1H);
3.09-3.01 (m, 1H); 2.39-2.17(m, 7H), 1.71-1.59 (m, 1H).

3C NMR (300 MHz) & (ppm): 174.2, 131.6, 128.4, 58.5, 41.3, 36.3, 30.4, 27.8, 25.6.
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Conclusiones.

— Es posible llevar a cabo la obtencion optima de compuestos azabiciclicos a partir de la
5-alil-2-pirrolidinona.

— La obtencion de la N-Boc-5-hidroxi-2-pirrolidinona a partir de la reaccion de reduccion
parcial de la N-Boc-Succinimida utilizando borohidruro de sodio como agente reductor
a -78 °C es viable obteniéndose en buenos rendimientos.

— Laexitosa alquilacion de las pirrolidin-2-onas manifiesta la posibilidad del uso de iones
N-aciliminio para llevar a cabo acoplamientos con halogenuros organicos mediante la
reaccion de Reformatsky.

— A partir de la reaccion tipo Refortmasky es posible contar con un novedoso y practico

método para la obtencion de intermediarios son interesantes aplicaciones.
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ANEXOS.



Anexo 1. Espectro de RMN de *H de 44a.
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Anexo 2. Espectro de RMN de °C de 44a.
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Anexo 3. Espectro de masas de 44a.
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Anexo 4. Espectro de RMN de *H de 37a.
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Anexo 5. Espectro de RMN de *C de 37a.
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Anexo 6. Espectro de masas de 37a.
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Anexo 7. Espectro de RMN de *H de 37b.
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Anexo 8. Espectro de RMN de *3C de 37b.
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Anexo 9. Espectro de RMN de *H de 37c.
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Anexo 10. Espectro de RMN de **C de 37c.
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Anexo 12. Espectro de RMN de **C de 64a.
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Anexo 13. Espectro de RMN de 'H de 64b.
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Anexo 14. Espectro de RMN de **C de 64b.
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Anexo 15. Espectro de RMN de *H de 64c.
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Anexo 16. Espectro de RMN de *C de 64c.
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Anexo 18. Espectro de RMN de **C de 64d.
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Anexo 19. Espectro de RMN de *H de 64e.
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Anexo 20. Espectro de RMN de *C de 64e.
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Anexo 21. Espectro de RMN de ‘H de 64f.
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Anexo 22. Espectro de RMN de *C de 64f.
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Anexo 23. Espectro de masas de 64f.
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Anexo 24. Espectro de RMN de *H de 65.
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Anexo 25. Espectro de RMN de **C de 65.
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Anexo 26. Espectro de masas de 65.
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Anexo 27. Espectro de RMN de *H de 66.
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Anexo 28. Espectro de RMN de **C de 66.
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Anexo 29. Espectro de masas de 66.
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Anexo 30. Espectro de RMN de *H de 68.
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Anexo 31. Espectro de RMN de **C de 68.
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Anexo 32. Espectro de masas de 68.
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Anexo 33. Espectro de RMN de *H de 69.
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Anexo 34. Espectro de RMN de **C de 69.
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Anexo 35. Espectro de masas de 69.
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Synthesis of 5-substituted pyrrolizidines by coupling of Reformatsky
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Abstract A coupling reaction between cyclic N-acyliminium ions with alkyl
bromides under Reformatsky reaction is described. The N-cyclic N-
acyliminium ions were generated in situ from N-substituted-5-hydroxy-2-
pyrrolidinones by treatment with BFs-diethyletherate, which were trapped by
the organozinc compound formed in the presence of zinc in the same
reaction media. The 5-allyl-2-pyrrolidinone generated this way, serves as
versatile intermediate for the synthesis of azabicyclic systems with Indolizine
and pyrrloazepinolizine core.

Key words: N-acyliminium ions, Reformatsky reactive, coupling reaction,
pyrralidinone, Azabicyclic systems.

Indolizidine and pyrroloazepinolizidine alkaloids are present
widely in nature and are compounds of great interest due to
their biological and pharmaceutical properties.! Representative
examples of these azabicyclic alkaloids are castanospermine and
swansonine, which work as prominent targets, because their
potent glicosidase inhibition has made it a candidate for
treatment of various diseases, including cancer, malaria and
obesity.2 Likewise, Stemona alkaloids are used in the treatment
of respiratory diseases and as anthelmintics.3 Figure 1.

NH,

. . Swainsonine
Slaframine Castanospermine

(-)-Stemoamide

tuberostemospironine

Figure 1 Indolizidine and pyrroloazepinolizidine core in biologically active
compounds.

Although innovative methodologies for the synthesis of
indolizidine and pyrroloazepinolizidine systems have been
described in the literature,* including transannular cyclization
reactions,> cyclic nitrones,® o,-unsaturated diazoketones,”

imino Diels-Alder reactions® and others, a highly appreciated
method could be the use of iminium ions by intramolecular
cyclizations® or in conjunction with RCM reaction.’® The N-
acyliminium ions are intermediates with versatile reaction
characteristics, which is now reflected in an impressive number
of synthetic applications.!! Particularly, intramolecular
reactions have received considerable attention in organic
chemistry to the synthesis of azabicyclic compounds.12

In view of their limited stability and high reactivity, N-
acyliminium ions are always generated in situ by the treatment
of a precursor with protic or Lewis acids, to generate the
reactive N-acyliminium species.!3 In this context, the N-
substituted-5-hydroxy-2-pyrrolidinones and their derivatives
are used as precursors of cyclic N-acyliminium ions when the
pyrrolidine nucleus is involved to form the azabicyclic system.14
General methods to prepare these precursors of cyclic N-
acyliminium ions involve the partial reduction of the
corresponding N-substituted succinimide, for example, with
LiEtsBH,15 sodium borohydride-Mg(Cl04)2,16 lithium
thexylborohydride (LTB) and diisobutyl aluminum hydride
(DIBAL).Y” The reduction with sodium borohydride in alcohol
solution at 0 °C, in presence of hydrochloric acid or potassium
hydroxide, is the most important method now known for the
preparation of these N-acyliminium ions precursors.!8 However,
usually a large excess of sodium borohydride and long periods
of times are used to obtain regular yields and in many cases the
ring-opening product is observed due to over reduction of the
aldehyde group in the hydroxyl-lactam equilibrium.1?

Although, the chemistry of N-acyliminium ions has been widely
studied, to date there are few reports about coupling of these
kind of ions with organometallic compounds, basically the
reports are based on the Pedregal?® and Wistrand?2! protocols, in
which a cyclic N-acyliminium ion is coupled with an
organocopper reagent, generated from the more readily
available Grignard reagents.

On the basis of this background, our interest was directed to
carry out N-acyliminium ions coupling reactions with
organozinc reagents. We envisioned that Reformatsky reaction
on N-acyliminium ions might represent a useful tool to the
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conversion of N-substituted succinimides into 2-pyrrolidinone-
5-substituted derivatives.

The experimental work started with the synthesis of the
precursors of N-acyliminium ions and for this purpose we
selected the N-benzyl 1a, N-butyl 1b and N-t-butoxycarbonyl
(Boc) 1c succinimides as starting materials. We evaluated the
partial reduction of these N-substituted succinimides, with
sodium borohydride (9 mmol) in methanol solution at low
temperature (-5 to 0 °C) as is indicated in previous reports.18
Under these conditions, the succinamidals 2a and 2b were
obtained in moderate yield (60-70%) after long periods of time.
However, the succinamidal 2c was not possible to obtain,
instead it was only obtained the amide-alcohol 3c. Interestingly,
when the reduction reaction of 1a and 1b was carried out with
only 3 mmol of NaBHs in methanol at room temperature in
neutral conditions,?22 the corresponding N-substituted-5-
hydroxy-2-pyrrolidinone 2 were obtained in very good yields.
Unfortunately, using these reaction conditions to 1c the product
3c was obtained as unique product (Table 1).

Table 1 Partial reduction of N-substituted succinimides.®

NaBH,
OJ\:XO —_ O/A/:)\OH + O7NH OH
! MeOH I’? I‘Q
-5°Ctort.
3c
a: R = benzyl
b; R = butyl
¢; R = tert-butoxycarbonyl
entry reactant time (h) 2 (%) 3 (%)
1 la 1 93 0
2 1b 3 94 0
3 1c 1 0 86

Reaction conditions: Succinimide 1 (1 mmol), NaBH,4 (3 mmol) MeOH (5 mL).

These results clearly show a considerable influence of
substituent effect in the succinimide ring in the rate of opening
or closing ring.

When the succinimide has an electron-donating group, the
equilibrium in the reaction media is displaced to the oxy-anion
A and gives the corresponding N-substituted-5-hydroxy-2-
pyrrolidinones 2 as unique product, even when the reduction
reaction is carried out at room temperature and at longer
reaction times.?3 On the other hand when the succinimide has an
electron-withdrawing group, the equilibrium in the reaction
media shifts to the amide-aldehyde B, which is reduced to the
amide-alcohol derivative (3), by the presence of sodium
borohydride in the reaction (Scheme 1).

l NaBH,
[)\ R =EDG A O [\:o R=EWG XLOH
07N TOH < 07N 0 S — O N\w
R R Ry &
2 A B 3

Scheme 1 Formation of amide-alcohol 3c.

The partial reduction of 1c in mg scale using 2.0 mmol NaBH4 in
THF:methanol at -50° C, has been previously reported in
moderate yield.2* However, when the reaction is carried out in
gram scale, a mixture of the succinamidal 2¢ in 24% yield along
with over-reduction product 3c in 30% yield are obtained.
Fortunately, we found that using NaBH4+ (9 mmol) in methanol
at -78° C and employing a 5M HCI solution, the product 2¢c was
obtained as unique product in 86% yield (based on 20% the
recovered starting material, this material was recycled until
total consumption). This result was attributed to the low
temperature in which the reaction is carried out, since under
these reaction conditions 1c becomes partially insoluble
offering a slower and therefore more selective reduction
reaction. Additionally, according to the report by D'Ulivo,?2
under acid conditions NaBH4 is in equilibrium with hydroboron
species, which could be catalyzing the reduction reaction. This
result was reproducible and significant variations in the yield
were not detected when the reaction was performed on gram
scale (5.0 g).

With the optimized methodology to obtain the succinamidals 2,
we evaluated the key coupling reaction of the Refortmasky
reagents derivatives with N-acyliminium ions to obtain 2-
pyrrolidinone-5-substituted derivatives. We commenced our
study by using the N-benzylsuccinamidal 2a as a model to
evaluate this coupling reaction with Refortmasky reactants.
When a solution of 1.0 equiv of 2a, 1.0 equiv of TiCls and 5.0
equiv of allyl bromide in THF at room temperature was treated
with 5.0 equiv of Zn, after 10 min a mixture of the allyl
pirrolidinone 4a in 11% yield along with the N-benzyl
dihydropyrrolone 5 in 50% yield was obtained. The latter
compound is suggested to arise as a consequence of a
protoelimination reaction of the corresponding N-acyliminium
ion, following prototopic [1,3] rearrangement, an important and
common side reaction in cyclic N-acyliminium ion chemistry.23 A
range of experimental approaches were investigated, including
Lewis acid, equiv of allyl bromide and equiv of Zn, as well as
careful control of the reaction conditions. An improved yield of
4a (57%) was achieved, when to a mixture of 1.0 equiv of the
succinamidal 2 and 3.0 equiv of Zn in THF, were added
simultaneously 1.0 equiv of BFs-diethyletherate and 3.0 equiv of
allyl bromide at room temperature (Entry 1, Table 2).

Table 2 Synthesis of 2-pyrrolidinone-5-substituted derivatives.*®

BF3 OEt, B
0~ >N~ TOH 0~ N7 R

\ R'-Bromide L :

R THF R2
2 r.t.
15 minutes 4 5
entry R R! R2 4 (%)
1 PhCH:- CH2=CHCHz.- PhCH;- a 57
2 PhCH;- PhCH;- PhCH;- b 50
3 n-CsHo- CH2=CHCH.- n-CqHo- [ 38
4 n-C4Ho- PhCH;- n-CsHo- d 53
5 Boc CH2=CHCHa2- H e 25
6 Boc PhCH>- H f 34

?Reaction conditions: Succinamidal 2 (1 mmol), BFs - OEt, (1 mmol), Zn (3 mmol),
allyl or benzyl bromide (3 mmol), THF (1 mL), rt
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With these reaction conditions, this methodology was extended
to N- substituted succiamidal derivatives 2a-c, using benzyl and
allyl bromide as precursors Refortmasky-reagents. (entries 2-6,
Table 2). Under these conditions 2-pyrrolidinone-5-substituted
4b - d were obtained in moderate yields when the succinimide
has an electron-donating group (entries 2-4). However, yields
were lower when the substituent is Boc (entries 5 and 6).
Interestingly the protecting group is eliminated under these
conditions to give directly the NH-5-subtituted pyrrolidinione.
These findings are important because this methodology is the
first report about the coupling of organozinc reagents and cyclic
N-acyliminium ions.

To show the utility of the allyl pyrrolidinone 4e obtained
through of this methodology, we decided carry out the synthesis
of the core indolizidine 8 and pyrroloazepinolizidine 9 through
the sequence alkenilation reaction - RCM. (Scheme 2)

1) NaH,DMF Grubbs Catalyst™
0°C,0.5h 07N 2nd Generation O” "N
4e —— > (\\)\\ x — (W7

2) Alliyl bromide n 10% "
DCM 8, n=1,77%

=1,55% 9, n =2,70%
=2,63%

or
4-bromobut-1-ene

6, n
7,n
Scheme 2 Alkenilation reaction — RCM for the synthesis of core indolizidine 8
and pyrroloazepinolizidine 9.

To meet this purpose, the pirrolidinone 4e was reacted with
allyl bromide and 4-bromobut-1-ene under conditions reported
by Boto25 to give 6 and 7 in 55 % and 63 % yield respectively.
Lastly, these compounds were reacted with Grubbs catalyst
under conditions of RCM proposed by Groaning3b to obtain in
good yields (70%- 77%) the desired azabicyclic systems 8 and
9.

In summary, we have reported an efficient and simple
procedure to carry out the partial reduction of the N-
substituted succinimides 1a, 1b and 1c. These precursors of N-
acyliminum ions were coupled in a satisfactory way with
Refortmasky reagents to get 2-pyrrolidinone-5-substituted
derivatives 4a-f. Lastly, pyrrolidinone 4e was transformed into
core indolizidine 8 and pyrroloazepinolizidine 9 in good yields.
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To a suspension of 5-hidroxypyrrolidinone N- substituted (1.0
mmol) and Zn (3.0 mmol) to room temperature in THF (1.0 mL),
was added at the same time and drop wise BF3-EtO2 (1.0 mmol)
and alkyl bromide (3.0 mmol) and was stirring for 15 min. The
reaction was quenched by adding of a saturated solution of
NaHCOs (5.0 mL) the mixture was filtered over celite, the filtrate
was washed with EtOAc (3 X 15.0 mL) and the product was
extracted with EtOAc (3 X 10.0 mL), the extract was dried with
NazSO4 and concentrated at reduced pressure the product was
purified by flash column chromatography using hexanes- EtOAc
as the eluting solvent.
1-Benzyl-5-allylpyrrolidin-2-one (4a)
From 2a (191 mg, 1.0 mmol), 4a was obtained after purification
by flash column chromatography (silica gel, hexanes-EtOAc 6:4).
4a was obtained as pale yellow oil (120 mg) in 57% yield.
TH NMR (300 MHz, CDCl3): § 7.32 - 7.22 (m, 5H); 5.65 - 5.59 (ddt,
J1=3 Hz, J2= 10 Hz, J3= 17.5 Hz, 1H); 5.11-5.08 (m, 2H); 5.01 (d,
J=15 Hz, 1H); 3.97(d, J= 15 Hz, 1H); 3.52-3.48 (m, 1H); 2.51-2.44

(m, 1H); 2.41-2.34 (m, 1H); 2.20-2.14 (m, 1H); 2.08-2.00 (m, 1H),
1.79-1.74 (m, 1H).

13C NMR (75 MHz, CDCls): 8 175.2, 136.6, 132.6, 128.6, 127.9,
127.4,118.7,56.2,44.1,37.1,30.0, 23.2.
1-Benzyl-5-benzylpyrrolidin-2-one. (4b)

From 2a (191 mg, 1.0 mmol), 4b was obtained after purification
by flash column chromatography (silica gel, hexanes-EtOAc 7:3).
4b was obtained as pale yellow oil (132 mg) in 50% yield.

H NMR (300 MHz, CDCl3): § 7.26-6.96 (m, 10H), 5.04 (d, J= 15
Hz, 1H), 3.95 (d, J= 15 Hz, 1H), 3.62-3.54 (m, 1H), 2.96-2.90 (dd,
J1=4.2 Hz, J2= 13.5 Hz, 1H), 2.52-2.45 (dd, 1H, J1= 8.7 Hz, J2= 13.5
Hz,1H), 2.19 (t, 2H), 1.89-1.76 (m, 1H), 1.71-1.61 (m, 1H).

13C NMR (75 MHz, CDCls): 6 175.3, 137.0, 136.6, 129.1, 128.6,
128.5,128.0,127.5,126.7, 58.0, 44.4, 39.1, 29.7, 23.7.
1-Butyl-5-allylpyrrolidin-2-one (4c)

From 2b (157 mg, 1.0 mmol), 4c was obtained after purification
by flash column chromatography (silica gel, hexanes-EtOAc 7:3).
4c was obtained as yellow oil (68 mg) in 38% yield.

TH NMR (300 MHz, CDCls): § 5.78-5.62 (ddt, /1= 3 Hz, J2= 10 Hz,
J3= 17 Hz, 1H), 5.16-5.10 (m, 2H), 3.70-3.59 (m, 2H), 2.93-2.86
(m, 1H), 2.43-2.29 (m, 3H), 2.21-2.03 (m, 2H),1.77-1.66 (m, 1H),
1.54-1.40 (m, 2H), 1.35-1.23 (m, 2H), 0.90 (t, 3H).

13C NMR (75 MHz, CDCls): § 174.9, 132.8, 118.7, 56.8, 40.0, 37.4,
30.2,29.4,23.4,20.1,13.8.

1-Butyl-5-benzylpyrrolidin-2-one (4d)

From 2b (157 mg, 1.0 mmol), 4d was obtained after purification
by flash column chromatography (silica gel, hexanes-EtOAc 7:3).
4d was obtained as yellow oil (123 mg) in 53% yield.

TH NMR (300 MHz, CDCl3): § 7.26-7.07 (m, 5H), 3.81-3.74 (m, 1H),
3.70-3.62 (m, 1H), 3.36-3.32 (m, 1H), 2.98-2.84 (dd, J1= 4.2 Hz,
J2=13.5 Hz, 1H), 2.55-2.48 (dd, J1= 8.7 Hz, ]2= 13.5 Hz, 1H), 2.15-
2.07 (m, 2H), 1.94-1.81 (m, 1H), 1.71-1.61 (m, 1H), 1.55-1.40 (m,
2H), 1.31-1.18 (m, 2H), 0.89 (t, 3H).

13C NMR (75 MHz, CDCls): 6 175.0, 137.0, 129.2, 128.6, 126.7,
58.5,40.2,39.3,29.9, 29.5, 23.7, 20.1,13.8.
5-benzylpyrrolidin-2-one (4e)

From 2c¢ (200 mg, 1.0 mmol), 4e was obtained after purification
by flash column chromatography (silica gel, hexanes-EtOAc 7:3).
4e was obtained as pale yellow oil (60 mg) in 34% yield.

TH NMR (300 MHz, CDCI3): § 7.26-7.09 (m, 5H), 6.04 (s, 1H), 3.88-
3.79 (m, 1H), 2.80-2.63 (qd, J1= 7.8 Hz, J2= 5.7 Hz, J3-4= 13.5 Hz,
2H), 2.26-2.13 (m, 3H), 1.82-1.71 (m, 1H).

13C NMR (75 MHz, CDCl3): 6 178.0, 137.4, 129.0, 128.7, 126.8,
55.7,42.9,30.1, 26.8.

5-allylpyrrolidin-2-one (4f)

From 2c¢ (200 mg, 1.0 mmol), 4f was obtained after purification
by flash column chromatography (silica gel, hexanes-EtOAc 1:9).
4f was obtained as pale yellow oil (60 mg) in 25% yield.

H NMR (300 MHz, CDCl3): 8 7.09 (br, 1H), 5.84-5.70 (ddt, J1= 3.3
Hz, J2=10.2 Hz, J]3= 17.1 Hz, 1H), 5.15-5.10 (m, 2H), 3.76-3.68 (m,
1H), 2.36-2.19 (m, 5H), 1.82-1.69 (m, 1H).

13C NMR (75 MHz, CDCls): § 178.3, 133.5, 118.1, 53.8, 40.8, 30.1,
26.3.
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