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Resumen

En la actualidad, uno de los temas de mayor interés en sintesis organica es la
preparacion de moléculas bioactivas con estereocentros definidos. En este sentido,
un grupo importante de interés farmacéutico son los acidos a-aminofosfénicos, los
cuales deben su actividad biolédgica a la configuracién absoluta del centro quiral en
la posicion a al &tomo de foésforo, otra caracteristica destacable de este conjunto de
compuestos es su similitud estructural con los a-aminoacidos naturales.
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Dada su importancia, se ha explorado la preparacion de acidos a-aminofosfonicos
conformacionalmente restringidos. Tomando en cuenta lo anterior, el &cido
octahidroisoindol-1-carboxilico es un a-aminoacido conformacionalmente
restringido que, al ser incorporado en estructuras de mayor tamafio molecular, ha
presentado actividad biolégica como inhibidor del virus de la hepatitis C, de ahi que
ya se haya descrito la sintesis de su analogo fosfonico, el &cido octahidroisoindol-
1-fosfénico cis-fusionado, sin embargo, este proceso Unicamente permite obtener el
compuesto en forma racémica.
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Por lo anterior, en esta tesis se describe la sintesis estereoselectiva del acido
(1R,3aR,7aS)- y (1S,3aS,7aR)-octahidroisoindol-1-fosfonico  cis-fusionado,
utilizando una modificacién del método de lactamizacién descrito por Meyers y la
experiencia de nuestro grupo de investigacion en la sintesis de a-aminofosfonatos
ciclicos empleando iones N-aciliminio como intermediarios.
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1. Introduccion.

Los acidos aminofosfonicos son conocidos desde 1959, afio en el que Horiguchi y
Kandatsu reportaron el aislamiento del acido 2-aminoetanofosfénico (AEP) 1, a
partir de fuentes naturales. Actualmente, se sabe que tanto el AEP como los acidos
aminofosfonicos 2 y 3 estdn presentes en bacterias, protozoos, insectos,

vertebrados y tejidos humanos.*?
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1 2 3

En los ultimos afios, los acidos a-aminofosfonicos 4 han recibido atencion especial
como andlogos de los a-aminoéacidos naturales 5.2 A pesar de que los grupos
carboxilico y fosfénico se distinguen por diferentes factores como la geometria,
acidez y volumen estérico,® frecuentemente los compuestos que los incorporan
presentan propiedades similares que hacen que los analogos fosfénicos sean

reconocidos como falsos sustratos, inhibiendo a numerosas enzimas.*
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Las propiedades biologicas de los acidos a-aminofosfonicos han sido atribuidas
principalmente a la geometria tetraédrica del grupo fosfonico, lo que les permite

imitar el estado de transicion en la hidrélisis enzimatica de péptidos.®
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Similitud entre el estado de transicién en la hidrélisis de péptidos y los acidos a-aminofosfénicos
Debido a la importancia de esta familia de compuestos y considerando que al igual

gue en el caso de otras moléculas bioactivas quirales, la actividad biolégica de los

1 Kukhar, V. P.; Romanenko, V. D. Chemistry of Aminophosphonic Acids and Phosphonopeptides.
Amino Acids, Peptides and Proteins in Organic Chemistry, 2010, 189-260.

2 Kukhar, V. P.; Hudson H. R. Aminophosphonic and Aminophosphinic Acids: Chemistry and
Biological Activity, Wiley, Chichester, 2000.

8 Macchiarulo, A.; Pellicciari, R. J. Mol. Graphics Modell. 2007, 26, 728—739.

4 Orsini, F.; Sello, G.; Sisti, M. Curr. Med. Chem. 2010, 17, 264—289.

5 Mucha, A.; Kafarski, P.; Berlicki, Y. J. Med. Chem. 2011, 54, 5955-5980.



acidos a-aminofosfénicos depende de la estereoquimica molecular,® durante las
ultimas décadas se ha dedicado atencion especial a la sintesis estereoselectiva de
los analogos fosfonicos de los 20 a-aminoacidos naturales,” y como resultado,
actualmente disponemos de procedimientos para la sintesis de la mayoria de ellos,
tales como la fosfoprolina (6; ProP),2 la cual ha sido incorporada en diversos

dipéptidos que actian como inhibidores potentes de diferentes proteasas.®

B EEN—H
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(R)-6 (S)-6

Una vez descrita la sintesis estereoselectiva de los 20 a-aminoacidos
proteinogénicos, el siguiente paso es la busqueda de nuevas estructuras modelo,
siendo especialmente util la introduccion de diferentes modificaciones en residuos
proteinogénicos, generando derivados conformacionalmente restringidos.° En este
sentido, un a-aminoacido conformacionalmente restringido particularmente
interesante es el acido octahidroisoindol-1-carboxilico 7, el cual se ha incorporado
en moléculas mas complejas con aplicacion potencial en el tratamiento de

enfermedades caracterizadas por dafio del cartilago articular;'* asi como,

6 (a) Mikolajczyk, M. J. Organomet. Chem. 2005, 690, 2488-2486; (b) Drag, M.; Pawelczak, M.;
Kafarski, P. Chirality 2003, 15, S104-S107; (c) Atherton, F. R.; Hall, M. J.; Hassall, C. H.; Lambert,
R. W.; Lloyd, W. J.; Ringrose, P. S. Antimicrob. Agents Chemother. 1979, 15, 696—705.

" Ordériez, M.; Viveros-Ceballos, J. L.; Cativiela, C.; Arizpe, A. Curr. Org. Synth. 2012, 9, 310-341.
8 (a) Robinson, R. J. Chem. Soc. 1917, 111, 762-768; (b) Schopf, C. Angew. Chem. 1937, 50, 779—
787; (c) Bonin, M.; Grierson, D. S.; Royer, J.; Husson H.-P. Org. Synth. Coll. 1998, 9, 176-180; (d)
Dinér, P.; Amedjkouh, M. Org. Biomol. Chem. 2006, 4, 2091-2096; (e) Katritzky, A. R.; Cui, X.-L.;
Yang, B.; Steel, P. J. J. Org. Chem. 1999, 64, 1979-1985.

9 (a) Sabido, E.; Tarragd, T.; Niessen, S.; Cravatt, B. F.; Giralt, E. ChemBioChem 2009, 10, 2361—
2366; (b) Gilmore, B. F.; Lynas, J. F.; Scott, C. J.; McGoohan, C.; Martin, L.; Walker, B.; Biochem.
Biophys. Res. Commun. 2006, 346, 436—446; (c) Senten, K.; Daniéls, L.; Van der Veken, P.; De
Meester, |.; Lambeir, A.-M.; Scharpé, S.; Haemers, A.; Augustyns, K. J. Comb. Chem. 2003, 5, 336—
344; (d) Van der Veken, P.; Soroka, A.; Brandt, I.; Chen, Y.-S.; Maes, M.-B.; Lambeir, A.-M.; Chen,
X.; Haemers, A.; Scharpé, S.; Augustyns, K.; De Meester, |. J. Med. Chem. 2007, 50, 5568-5570.
10 (a) O'Reilly, E.; Pes, L.; Ortin, Y.; Muller-Budz, H.; Paradisi, F. Amino Acids 2013, 44, 511-518; (b)
Izquierdo, S.; Rua, F.; Sbai, A.; Parella, T.; Alvarez-Larena, A.; Branchadell, V.; Ortufio R. M. J. Org.
Chem. 2005, 70, 7963-7971.

11 Guzzo, P. R.; Hamby, J. M.; Johnson, M. R.; Le, V.-D.; Mangette, J. E.; Shenoy, R. A.; Stier, M. A.
Chem. Abstr. 2004, 141, 380131.



inhibidores de la proteasa NS3 del virus de la hepatitis C.1? De ahi el desarrollo de

diversos métodos para su sintesis estereoselectiva.’®

N—H

CO,H
7; acido octahidroisoindol-1-carboxilico

Considerando la importancia de los acidos a-aminofosfonicos, especialmente los
analogos fosfénicos de prolina, el interés farmacoldgico en los compuestos que
integran el ndcleo del acido octahidroisoindol-1-carboxilico cis-fusionado 7; asi
como, la importancia de la estereoquimica en la interaccion farmaco-receptor, en el
presente trabajo se propone el desarrollo de un método practico y eficiente para la
sintesis estereoselectiva del acido (1R,3aR,7aS)- y (1S,3aS,7aR)-octahidroisoindol-

1-fosfénico cis-fusionado 8, del cual Unicamente ha sido descrita su sintesis

racémica.l?
H H
Che Ol
M _p(oH H _PoH
o (OH), o° (OH),
(1R,3aR,7aS)-8 (15,3aS,7aR)-8

12 Farmer, L. J.; Britt, S. D.; Cottrell, K. M.; Court, J. J.; Courtney, L. F.; Deininger, D. D.; Gates, C.
A.; Harbeson, S. L.; Lin, K.; Lin, C.; Luong, Y.-P.; Maxwell, J. P.; Pitlik, J.; Rao, B. G.; Schairer, W.
C.; Thomson, J. A.; Tung, R. D.; Van Drie, J. H.; Wei, Y.; Perni, R. B. Lett. Drug Des. Discovery 2005,
2, 497-502.

13 (a) Nieto, S.; Sayago, F. J.; Laborda, P.; Soler, T.; Cativiela, C.; Urriolabeitia, E. P.; Tetrahedron
2011, 67, 4185-4191; (b) Yao, S.; Gallenkamp, D.; Wolfel, K.; Like, B.; Schindler, M.; Scherkenbeck,
J. Bioorg. Med. Chem. 2011, 19, 4669-4678.

14 Arizpe, A.; Sayago, F. J.; Jiménez A. |.; Orddiiez, M.; Cativiela, C. Eur. J. Org. Chem. 2011, 6732—
6738.



2. Antecedentes.

Debido a la utilidad del acido octahidroisoindol-1-carboxilico 7 como material de
partida en la sintesis de diversas moléculas biol6gicamente activas,*'2 actualmente
existen en la literatura diversos métodos para su preparacion. Por ejemplo, el éster
precursor del 4cido octahidroisoindol-1-carboxilico cis-fusionado 10 se sintetiz6 a
través de la hidrogenacion catalitica de la isoindolina (z)-9, usando 6xido de platino
como catalizador, a una presion de 8 bares durante 48 h, obteniendo el a-
aminoéster (1R*,3aR*,7aS*)-10 con un rendimiento quimico del 73%. Los autores
sefialan que el curso estereoquimico de la reaccién de hidrogenacién esta
controlado por la configuracion del centro estereogénico presente en la isoindolina
(#)-9 (Esquema 1).1%0

H
H,, PtO,, EtOH 7

N-H 2 27 N—H
8 bar., 25°C, 48 h H
CO,Me 739% H co,Me
(+)-9 (1R*3aR*7aS*-10
Esquema 1.

Por otra parte, el derivado diprotegido del acido octahidroisoindol-1-carboxilico
(1R*,3aR*,7aS*)-13, se prepard partiendo de la isoindolinona (+)-11, la cual fue
transformada en su analogo saturado por medio de una hidrogenacion catalitica,
obteniendo principalmente el isomero (1R*3aR*,7aS*)-12 con una relacion
diastereoisomérica de 96:4 y un rendimiento quimico de 92%. A continuacion, la N-
proteccion con Boc20 y la reduccion de la y-lactama en (1R*,3aR*,7aS*)-12,
permitié obtener el producto esperado con un rendimiento global (3 pasos) de 70%

(Esquema 2).1%a
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Esquema 2.

La sintesis del acido octahidroisoindol-1-fosfonico cis-fusionado 8, ya ha sido
descrita, aunque Unicamente en su forma racémica. Asi, el tratamiento de la
isoindolinona 14 con dicarbonato de di-ter-butilo, seguido de una hidrogenacién
catalitica, generd la cis-octahidroisoindolona (3aR*,7aS*)-15 con un redimiento
global del 95%. A continuacion, la funcionalidad de la lactama N-Boc protegida en
(3aR*,7aS*)-15 fue transformada en el correspondiente a-aminofosfonato
(1R*,3aR*,7aS*)-18 mediante una secuencia de tres pasos, sin aislar los
compuestos intermediarios. De esta forma, la reduccién de (3aR* 7aS*)-15 con
DIBAL-H y posterior tratamiento con metanol y p-toluensulfonato de piridinio dio
lugar al éter metilico del hemiaminal (3aR*,7aS*)-16, que al reaccionar con fosfito
de trimetilo en diclorometano a -20 °C en presencia de cantidades cataliticas de
BF3-OEtz, proporcioné el a-aminofosfonato (1R*,3aR*,7aS*)-18 con un rendimiento
global del 55%, via el ion N-aciliminio 17. Es importante destacar que la reaccion de
adicion del fosfito de trimetilo al ion N-aciliminio quiral 17, procede con una alta
diastereoselectividad generando Unicamente el racemato de los productos con
disposicion relativa trans entre el ciclohexano fusionado y el grupo fosfonato.
Finalmente, el bromhidrato del &acido a-aminofosfénico (1R*3aR* 7aS*)-19 fue
obtenido por tratamiento del a-aminofosfonato (1R*3aR* 7aS*)-18 con una

disolucién de acido bromhidrico al 33% en acido acético (Esquema 3).14
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Por otra parte, nuestro grupo de investigacion tiene experiencia en la sintesis
asimétrica de &cidos a-aminofosfonicos conformacionalmente restringidos. De esta
manera, recientemente se reporto la sintesis altamente estereoselectiva del acido
(2R,3aR,7aR)-octahidroindol-2-fosfénico 28 (OicP), utilizando como intermediario
clave la y-lactama biciclica (3aR,7aR)-23 en forma enantioméricamente pura.
Inicialmente, la reaccion de condensacion del acido 2-(2-oxociclohexil)-acético 20
con (R)-fenilglicinol en presencia de 10% mol de p-toluenosulfonato de piridinio
(PPTS), generd la y-lactama (3R,6aR,10aS)-21 con un rendimiento quimico del 72%
y como unico distereoisomero, a través de un proceso de deracemizacion. A
continuacion, la reduccion diastereoselectiva de (3R,6aR,10aS)-21 con EtsSiH, en
presencia de BF3-OEt: dio lugar a la y-lactama (1'R,3aR,7aR)-22 con un
rendimiento quimico del 96%. Con la finalidad de remover el auxiliar quiral de la y-
lactama (1’'R,3aR,7aR)-22, se siguidé una secuencia de tres pasos, que implico la
formacion del correspondiente derivado clorado con SOCIz, la B-eliminacién con t-
BuOK y finalmente la hidrdlisis de la enamida intermediaria, logrando obtener la y-
lactama (3aR,7aR)-23 con un rendimiento global del 87%. Posteriormente, el
tratamiento de (3aR,7aR)-23 con dicarbonato de di-ter-butilo usando 4-

dimetilaminopiridina como catalizador, generé el derivado N-Boc protegido

6



(3aR,7aR)-24, el cual se transformé en el a-aminofosfonato (2R,3aR,7aR)-27 a
través de tres pasos de reaccion: la reduccion del grupo carbonilo de la imida y
posterior tratamiento con metanol y p-toluensulfonato de piridinio para dar lugar al
éter metilico del hemiaminal 25, que al reaccionar con fosfito de trimetilo en
diclorometano a -20 °C en presencia de cantidades cataliticas de BF3-OEty,
proporcionod el a-aminofosfonato (2R,3aR,7aR)-27 con un rendimiento global del
62%. Este Ultimo paso procede con una excelente diastereoselectividad debido al
bloqueo de una de las caras diastereotépicas del ion N-aciliminio intermediario 26
por el impedimento estérico que ejerce el anillo saturado fusionado. Finalmente, la
remocion del grupo protector y la hidrolisis simultdnea del éster fosfonico en
(2R,3aR,7aR)-27, se realizO0 por tratamiento con una disolucion de acido
bromhidrico al 33% en &cido acético, seguido de la adicion de 6xido de propileno,
obteniendo el acido (2R,3aR,7aR)-octahidroindol-2-fosfénico 28 (OicP) en forma

enantioméricamente pura con un rendimiento quimico del 95% (Esquema 4).%°

NH, )
HO\)’”’«.Ph W Et,SiH
(I\COZH PPTS mo BF3OEt, CI\/I\%O
o PhMe, A <A CH,Cly, 25 °C HH
()-20 72% e o I
(3R,6aR,10aS)-21 (1'R,3aR,7aR)-22

1. SOCly, THF, A
87% | 2. t-BuOK, t-BuOH, A
3. HCI 1N, THF, A

H 1. NaBH,, MeOH (Boc),0
CH,Cl,, 0°C DMAP
oOMé «——
N 2. PPTS,MeOH THF, 25 °C
H Boc Boc 73%

25 (3aR,7aR)-24 (3aR,7aR) 23

BF3'OEt2
CH,Cly, -20°C

H H
CSN-Boc o) 0
® P(OMe); Il 1. HBr, AcOH 1l
’ — T P(OMe), ———» P(OH),
62% N 2. eton N
g oo

Boc 95% H
26 (2R,3aR,7aR)-27 (2R,3aR,7aR)-28
Esquema 4.

15 Viveros-Ceballos, J. L.; Martinez-Toto, E. I.; Eustaquio-Armenta, C.; Cativiela, C.; Ordéiiez, M. Eur.
J. Org. Chem. 2017, 6781-6787.



3. Objetivos.

3.1. Objetivo general.
e Desarrollar un método eficaz para la sintesis esteroselectiva del &cido
(1R,3aR,7aS)- y (1S,3aS,7aR)-octahidroisoindol-1-fosfénico cis-fusionado 8.

: H M
O:\N—H N—H

LR H
| _P(OH _P(OH
o (OH), G (OH),
(1R,3aR,7aS)-8 (15,3aS,7aR)-8

3.2. Objetivos especificos

e Obtener la 3-hidroxihexahidroisobenzofuran-1(3H)-ona (+)-30 a partir del

anhidrido cis-1,2-ciclohexanodicarboxilico 29.

e Sintetizar la y-lactama triciclica (3R,5aS,9aR,9bS)-31 a partir de la

hidroxilactona (£)-30.

oo o H Oj\
Oiéo N pn
H o H o

(+)-30 (3R,5aS,9aR,9bS)-31

e Obtener la y-lactama (1'R,3aR,7aR)-32 a partir de la y-lactama triciclica

(3R,5aS,9aR,9bS)-31.
""""" W oo—
OH
T T
Ph
; H "o H o
§(3R,5as,9aR,9bS)-31 (1'R,3aR,7aS)-32



Sintetizar la y-lactama biciclica (3aR,7aS)-35 a partir de la remocion del

fragmento quiral de la y-lactama (1'R,3aR,7aR)-32

H
OH :
N—(_ — N—H
Ph >
H H B
(1'R,3aR,7aS)-32 (3aR,7aS)-35

Preparar el a-aminofosfonato (1R,3aR,7aS)-38 a partir de la y-lactama
biciclica (3aR,7aS)-35.

o H

- > N—Boc
ECQN_H — ER
LR D " P(OMe),
| (3aR.7aS)-35 (1R,3aR,7aS)-38

Realizar la hidrélisis del a-aminofosfonato (1R,3aR,7aS)-38 para obtener el

acido (1R,3aR,7aS)-octahidroisoindol-1-fosfénico cis-fusionado 8.

H H
B — > T 2
H  PoMe), H  P(OHY), !
: o (0]
: (1R,3aR,7aS)-38 (1R,3aR,7aS)-8

Obtener el acido (1S,3aS,7aR)-octahidroisoindol-1-fosfonico cis-fusionado 8
siguiendo las condiciones optimizadas, pero haciendo uso del reactivo quiral

de configuracién opuesta [(S)-fenilglicinol].

H OH H Oj H

o — N~ gy T N—H

H O H o H_P(OH), |
(£)-30 (35,5aR,9aS,9bR)-31 (15,3aS,7aR)-8 |



4. Resultados.

Tomando en cuenta el sistema octahidroisoindol presente en nuestra molécula
objetivo, la utilidad de las lactamas de Meyers como bloques quirales en la
construccion estereoselectiva de N-heterociclos fusionados® y nuestra experiencia
en la sintesis de a-aminofosfonatos ciclicos recurriendo a iones N-aciliminio como
intermediarios,'>1 se disefi6 el andlisis retrosintético presentado en el Esquema 5.
De esta manera, para la sintesis del acido (1R,3aR,7aS)-octahidroisoindol-1-
fosfonico cis-fusionado 8 se propuso el ion N-acilimino quiral 39 como intermediario,
el cual puede obtenerse de la y-lactama biciclica (3aR,7aS)-35. Finalmente, el
nacleo de la (3aR,7aS)-octahidroisoindolona 35 se obtendria a partir de la
deracemizacion y lactamizacion de la 3-hidroxihexahidroisobenzofuran-1(3H)-ona

(¥)-30, utilizando (R)-fenilglicinol como reactivo quiral (Esquema 5).

,,P(OH),
g H
(1R,3aR,7aS)-8 39
H OH H
NH,

HO n, + O C:I N—H

“Ph
(2)-30 (3aR,7aS)-35

Esquema 5.

De acuerdo con el analisis retrosintético planteado, se llevé a cabo la reduccion del
anhidrido cis-1,2-ciclohexanodicarboxilico 29, usando LiAIH(Ot-Bu)s como agente
reductor en tetrahidrofurano (THF). El primer ensayo se llevé a cabo a -60 °C
obteniendo la hidroxilactona (x)-30 con un 62% de rendimiento (Tabla 1, ensayo 1),
en un segundo ensayo la temperatura se disminuyo a -78 °C, esto condujo a tener
el producto con mayor rendimiento (Tabla 1, ensayo 2). Adicionalmente, se detectd

la formacion de la lactona (+)-40, como producto secundario (Tabla 1).

16 (a) Viveros-Ceballos, J. L.; Ordofiez, M.; Sayago, F. J.; Jiménez, A: |.; Cativiela, C. Eur. J. Org.
Chem. 2016, 2711-2719; (b) Bonilla-Landa, I.; Viveros-Ceballos, J. L.; Ordéfiez, M. Tetrahedron:
Asymmetry 2014, 25, 485-487.
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Tabla 1. Reduccién del anhidrido cis-1,2-ciclohexanodicarboxilico 29

H P n oM 5
CE/é LIAIH(Ot-Bu); O:é CQ
0O ———>» o + O
THF L
H O H o H o
29 (£)-30 (£)-40

Ensayo Temperatura Rendimiento (+)-30 (%)
1 -60°C 62
2 -78°C 87

Una vez obtenida la hidroxilactona (z)-30, se hizo reaccionar con 0.5 equivalentes
de (R)-fenilglicinol [(R)-PGOH], bajo condiciones de reflujo en cloruro de metileno
durante 24 h, obteniendo principalmente la y-lactama triciclica 31a con un 28% de
rendimiento quimico.'>'” También, se detecté la formacién adicional de tres y-
lactamas diastereocisoméricas (31b, 31c y 31d); sin embargo, el rendimiento

conjunto de éstas no supero el 3%. (Esquema 6).

Ph
i P oY H O
= o NH, S j\
%
I | N Ph + 31b + 31c + 31d

s CHCly, A :

H o 28% H O

()-30 (3R,5aS,9aR,9bS)-31a
Esquema 6.

Por otra parte, de acuerdo con la metodologia establecida para generar la y-lactama
triciclica 31a, en principio, el rendimiento de la reaccion podria incrementarse al
utilizar condiciones de catalisis acida, por ello, se estudié el comportamiento del
sistema en presencia de cantidades cataliticas de p-toluensulfonato de piridinio
(PPTS), acido p-toluensulfonico (APTS) y acido fenilbordnico (PBAC). De acuerdo
con los datos observados en la tabla, los rendimientos disminuyeron, aunque se

obtuvieron excelentes excesos diastereoisoméricos (Tabla 2).

17 Miklos, F.; Sohar, P.; Csampai, A.; Sillanpaa, R.; Stajer, G. Lett. Org. Chem. 2009, 6, 252-257.
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Tabla 2. Estudio del efecto del catalizador en la diastereoselectividad de la reaccién

OH o™

'j j\
Q:éo CH2C|2 18 hrs Oi\( * 3b o+ e+ 3d
Ifi 40°C, catalizador :
o}
(+)-30 (3R, 5aS 9aR 9bS)-31a

Ensayo Catalizador Rendimiento (%) Proporcién?
3la 31b 31c 31d

1 PPTS 29 22 1 1 1
2 APTS 26 6 nd. 1 1
3 PBAC 12 42 1 4 4

a Resultados obtenidos mediante RMN de H.

A continuacion, se evaluo el efecto del disolvente en la reaccion. De acuerdo con
los resultados, se observa que uno de los mejores disolventes, en cuanto a
diastereoselectividad y rendimiento, es el 1, 2-dicloroetano (Tabla 3, ensayo 8). Por
otra parte, el uso de catalizadores permitié incrementar ambos parametros de la
reaccion, por lo que los ensayos en los que se emplea 1,2-dicloroetano, catalizador

y una temperatura de 60°C, son los mejores (Tabla 3, ensayos 9y 10).%8

18 Marban-Gonzélez, A. Disefio y sintesis asimétrica de y-lactamas biciclicas como potenciales
inhibidores de quitinasas. Morelos, México. 2020. Tesis en proceso en el laboratorio de Sintesis
Organica (L-307) del Centro de Investigaciones Quimicas de la Universidad Autbnoma del Estado
de Morelos para la obtencién del grado de Doctor en Ciencias.
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Tabla 3. Estudio del efecto del disolvente en la diastereoselectividad de la reaccion

O:éo Oi\;j\ + 31b + 31c + 31d
18 h s

H
i

(3R, 5aS 9aR 9bS)-31a

Proporcién?

Ensayo Condiciones Rendimiento (%)
3la 31b 31c 31d

1 Acetona/40 °C 16 7 2 1 1
2 CH2ClI2/40 °C 24 15 1 2 1
3 CHCI3/40 °C 23 9 1 1 1
4 PhMe/40 °C 52 11 2 2 1
5 CICHZCHZCI/40 °C 28 20 3 3 1
6 CHCIs/60 °C 51 1 2 1
7 PhMe/60 °C 90 1 1 3
8 CICHZCHZCI/GO °C 71 10 1 1 3
9 CICHZCHZCI/60 °C/PPTS g0 7 1 1 2
10 CICH,CH_CI/60 °C/APTS 78 7 1 1 2

aResultados obtenidos mediante RMN de 1H.

La relacion diastereoisomérica se determind a través de espectroscopia de
resonancia magnética nuclear (RMN H, 500 MHz), mientras que la configuracion
absoluta de la y-lactama triciclica 31a se establecié de manera inequivoca por

andlisis cristalogréfico de rayos X (Figura 1).

Figura 1. Estructura de rayos X de la y-lactama triciclica 31a.
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Después de optimizar las condiciones para la obtencion de la y-lactama triciclica
(3R,5aS,9aR,9bS)-314a, se llevd a cabo la reaccion de apertura reductiva del anillo
de la oxazolidina. Asi, el compuesto (3R,5aS,9aR,9bS)-31a se hizo reaccionar con
trietilsilano y BF3OEt2 a temperatura ambiente y condiciones anhidras, usando
CH2Cl2 como medio de reaccion, generando la y-lactama (1'R,3aR,7aS)-32 con

rendimiento cuantitativo (Esquema 7).

H
@ j\ _EtsSiH, BFsOEt, @N—(OH
CH2C|2 t.a. B
>98% H o P
(3R,5aS, QaR ,9bS)-31a (1'R,3aR,7aS)-32

Esquema 7.

Para la remocién del auxiliar quiral, la y-lactama (1’'R,3aR,7aS)-32 se tratd6 con
cloruro de tionilo en THF a reflujo para obtener el correspondiente cloruro
(1’R,3aR,7aS)-33, con un rendimiento cuantitativo (Esquema 8).

OH Cl

OQ = e OQ =4
> 98 %
(1'R,3aR,7aS)-3 (1'R,3aR,7aS)-3
Esquema 8.

Una vez obtenido el compuesto halogenado se realizé la -eliminacién usando ter-
butéxido de potasio, esta reaccion procedié a reflujo en alcohol ter-butilico,
generando la enamida intermediaria (3aR,7aS)-34, la cual se utilizé directamente

en la siguiente etapa de reaccion (Esquema 9).

H H
= _<_C' £BUOK, t-BuOH =
N > N—<

L A L

Ph Ph
H o H o

(1'R,3aR,7aS)-33 (3aR,7aS)-34
Esquema 9.

Después de sintetizar la enamida (3aR,7aS)-34, se llevé a cabo la hidrdlisis con una
disolucién de HCI 1.0 N, en THF a reflujo, obteniendo la y-lactama biciclica cis-
fusionada (3aR,7aS)-35, en forma enantioméricamente pura y con un rendimiento
cuantitativo después de los dos pasos de reaccién, a partir de (1’R,3aR,7aS)-33

(Esquema 10).

14



H H

O%\N_/( HCI N, THF (:QN_H
A H
Ay P > 98 % A
(3aR,7aS)-34 (3aR,7aS)-35

Esquema 10.

Una vez removido el fragmento del (R)-fenilglicinol, se prepar6 el carbamato de la
lactama (3aR,7aS)-35, para ello se tratd6 (3aR,7aS)-35 con (Boc):O y 4-
dimetilaminopiridina como catalizador, usando THF como disolvente, la reaccién
procedié a temperatura ambiente, obteniendo la lactama biciclica N-Boc protegida

(3aR,7aS)-36 con un rendimiento quimico del 93% (Esquema 11).

H H
< DMAP, (Boc),0 T
N—H —MM = N—Boc
: THF, ta. :
H O 93% H
(3aR,7aS)-35 (3aR,7aS)-36
Esquema 11.

A continuacion, la sintesis del a-aminofosfonato (1R,3aR,7aS)-38 se realiz6 a través
de la reduccion del grupo carbonilo de la imida con NaBH4 y posterior tratamiento
con metanol y p-toluensulfonato de piridinio, para dar lugar al éter metilico del
hemiaminal 37, el cual reaccioné con fosfito de trimetilo en diclorometano a -78 °C
en presencia de cantidades cataliticas de BF3OEtz2, proporcionando el a-

aminofosfonato (1R,3aR,7aS)-38 con un rendimiento global de 36% (Esquema 12).

H 1. NaBH,, MeOH/CH,Cl, H

: 0°C :

N—Boc > N—Boc
< 2. PPTS, MeOH, t.a g
H

0 H ome
(3aR,7aS)-36 37

1. P(OMe),

0,
36 % 2. BF3'OEt2, CH20|2, -78°C

H

CE)N—BOC

H 2
, P(OMe),
0]
(1R,3aR,7aS)-38

Esquema 12.
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En la dltima etapa, la hidrdlisis de (1R,3aR,7aS)-38 con una disolucion de acido
bromhidrico en acido acético, seguido del tratamiento con 6xido de propileno,
permitié obtener el acido (1R,3aR,7aS)-octahidroisoindol-1-fosfénico cis-fusionado
8 (Esquema 13).

H H
O:)N—Boc 1. HBI/ACOH 33% Qi:N—H
g 2.7 EtoH ooz
O//P(OMe)Z > 98 % O//P(OH)Z
(1R,3aR,7aS)-38 (1R,3aR,7aS)-8
Esquema 13.

Una vez estudiada y optimizada la sintesis del acido (1R,3aR,7aS)-
octahidroisoindol-1-fosfonico cis-fusionado 8, se procedié a seguir la misma
estrategia sintética para la obtencion del acido enantiomérico (1S,3aS,7aR)-
octahidroisoindol-1-fosfonico cis-fusionado 8, partiendo del reactivo quiral de
configuracion opuesta [(S)-fenilglicinol]. De esta manera, bajo las condiciones
optimizadas, la reaccion de la hidroxilactona (z)-30 con 0.5 equivalentes de (S)-
fenilglicinol, generd la y-lactama triciclica (3S,5aR,9aS,9bR)-31a con alta
diastereoselectividad. A continuacion, se llevé a cabo la apertura reductiva del anillo
de la oxazolidina para obtener la lactama (1’S,3aS,7aR)-32. La remocion del
fragmento del auxiliar quiral en (1'S,3aS,7aR)-32 se realiz6 a través de la secuencia
de halogenacion, B-eliminacion en medio basico e hidrolisis 4cida de la enamida
(3aS,7aR)-34, lo cual permiti6 obtener la y-lactama biciclica cis-fusionada
(3aS,7aR)-35. Para transformar la funcionalidad de la amida en el correspondiente
a-aminofosfonato, primero se hizo reaccionar la y-lactama biciclica cis-fusionada
(3aS,7aR)-35 con (Boc)20 y 4-dimetilaminopiridina, obteniendo la y-lactama
biciclica N-Boc protegida (3aS,7aR)-36, que a través de un proceso secuencial de
reduccion del grupo carbonilo de la imida con borohidruro de sodio, seguido del
tratamiento con metanol y p-toluensulfonato de piridinio, dio lugar al éter metilico del
hemiaminal 37. La reaccion del éter metilico 37 con fosfito de trimetilo en presencia
de cantidades cataliticas de BF3OEt2 dio como resultado el a-aminofosfonato
(1S,3aS,7aR)-38, cuya hidrélisis con una disolucion de acido bromhidrico en acido
acético, seguido del tratamiento con oxido de propileno, permitié obtener el acido

(1S,3aS,7aR)-octahidroisoindol-1-fosfonico cis-fusionado 8 (Esquema 14).
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LIAIH(Ot-Bu)s
—_———

H
N { < t-BuOK, t-BuOH
A
Ph

H o
(3aR,7aS)-34
89 %

A partir de 33 HCI 1N, THF, A

DMAP, (Boc),0
THF, t.a.
H o 98%
(3aR,7aS)-35

-Ph

Ho/\\““ H O
NH, J
N~
CH,Cly, A Ph
50% H O
(3R,5aS,9aR,9bS)-31
91% l Et;SiH, BF5OEt,
CH,Cly, t.a.
Cl T OH
N—/_ SOCl, N_/—
: THF, A
Ph Ph
H 92 % H O
(1'R,3aR,7aS)-33 (1'R,3aR,7aS)-32
H 1. NaBH,4 H
MeOH/CH,Cl, 20°C
N—Boc > N—Boc
2. PPTS, MeOH, t.a
o) H ome
(3aR,7aS)-36 37
1. P(OMe);
7% | 2. BF; OEt,
CH,Cl,, -78°C
H
1. HBH/ACOH 33%
N—H —= N—Boc
2.7, EtoH
HO/,P(OH)z > 98 % H  POMe),

(1R,3aR,7aS)-8

Esquema 14.

(1R,3aR,7aS)-38
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5. Conclusiones.

e Se optimizaron las condiciones para la reduccion del anhidrido cis-1,2-

ciclohexanodicarboxilico 29 con buen rendimiento.

()-30

e Se desarroll6 un método para la sintesis estereoselectiva de la y-lactama
triciclica (3R,5aS,9aR,9bS)-31a a partir de la resolucién cinética de la
hidroxilactona (£)-30, empleando (R)-fenilglicinol como reactivo quiral.

NH,

OH
l;‘ HO\)”"'. |:| \\O
: "Ph :
N v L
| P L _N"pn
H O H o
(+)-30 (3R,5aS,9aR,9bS)-31a

e Se obtuvo la y-lactama (1'R,3aR,7aR)-32 a partir de la reaccion de apertura

reductiva de la y-lactama triciclica (3R,5aS,9aR,9bS)-31a.

h
3R, 5aS 9aR 9bS)-31a ('R, 3aR 7aS)-3
e Se logro sintetizar la y-lactama biciclica (3aR,7aS)-35 a partir de la remocion

del fragmento quiral de la y-lactama (1'R,3aR,7aR)-32, mediante una

secuencia de halogenacion, B-eliminacién e hidrolisis.

H H
B OH z
N—(_ - N—H
H Ph H
H o H o
(1'R,3aR,7aS)-32 (3aR,7aS)-35

e Se prepar6 el a-aminofosfonato (1R,3aR,7aS)-38 con alta

diastereoselectividad, a partir de la y-lactama biciclica (3aR,7aS)-35.

H
e OCN
A% P(OMe),
(3aR,7aS)-35 (1R,3aR,7aS)-38
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Se sintetiz6 el acido (1R,3aR,7aS)-octahidroisoindol-1-fosfénico cis-

fusionado 8 a partir del a-aminofosfonato (1R,3aR,7aS)-38.

H H
N—Boc > O:\N—H
Hi - > Hi
H  P(OMe), H _P(OH),
(0] (@]
(1R,3aR,7aS)-38 (1R,3aR,7aS)-8

Una vez optimizada la sintesis del acido (1R,3aR,7aS)-octahidroisoindol-1-
fosfénico cis-fusionado 8, se siguié la misma estrategia sintética para la
obtencion del &cido enantiomérico (1S,3aS,7aR)-octahidroisoindol-1-
fosfonico cis-fusionado 8, partiendo del reactivo quiral de configuracion

opuesta [(S)-fenilglicinol].

H OH H O:l H
Oi\io e CI%(N n,, Ph R qi;'\l —H

H o H o HO//P(OH)Z

()-30 (35,5aR,9aS,9bR)-31a (1S,3aS,7aR)-8
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6. Parte experimental.
6.1. Informacién general.

Para la preparacion y caracterizacion de los compuestos descritos a lo largo del
trabajo, se utilizaron reactivos y materiales de Aldrich los cuales son considerados
de alta pureza.

Para las reacciones en condiciones anhidras se utilizé material previamente seco;
para secar el tetrahidrofurano se traté con sodio metalico utilizando benzofenona

como indicador, en el caso del diclorometano se sec6 con cloruro de calcio.

Las reacciones fueron monitoreadas por cromatografia en capa fina, siendo
comparadas con los compuestos de partida, utilizando sistemas con diversa
polaridad segun fue requerido. Fueron observados diferentes factores de retencion
(r.f.) para cada compuesto, utilizando placas recubiertas de gel de silice 60 F254
(Merck) y SIL G/UV254 (Macherey-Nagel Polygram). Los productos se revelaron
por exposicion a luz UV (254 nm), vapores de yodo, o por inmersion en una
disolucién de permanganato de potasio (permanganato de potasio/carbonato de
potasio/hidroxido de sodio/agua) o disolucion de ninhidrina (ninhidrina/etanol/acido
acético). La purificacion de los productos obtenidos se llevd a cabo por
cromatografia en columna flash utilizando gel de silice Merck 60® (malla 230-400) o
Macherey-Nagel 60M (0.04-0.063 mm).

Los puntos de fusion fueron determinados en un aparato de Fisher Scientific y no
estan corregidos. Los espectros de masa se obtuvieron en un espectrometro de
masa de alta resolucion JEOL HMSRStation JHRMS-700. La rotacién especifica se
midio en un polarimetro Perkin Elmer 341 a temperatura ambiente y A= 589 nm. Los
estudios de Resonancia Magnética Nuclear se llevaron a cabo en los equipos Varian
Inova 400MHz y Bruker AVANCE IIl HD 500MHz a temperatura ambiente. Las
constantes de acoplamiento (J) estan dadas en Hertz (Hz) y los desplazamientos
guimicos (d) se describen en partes por millén (ppm) con respecto a la referencia
interna de tetrametilsilano (TMS), o en su defecto, utilizando como estandar interno

la sefal residual del disolvente. La multiplicidad de las sefiales se denot6 con las
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siguientes abreviaturas: s (sefial simple), d (sefial doble), t (sefial triple), m (sefal
multiple), sa (sefal ancha), empleando en ocasiones combinaciones de ellas. Los
disolventes deuterados empleados en las determinaciones fueron: CDCl3, D20 y
DMSO-ds.

6.2. Preparacion de la 3-hidroxihexahidroisobenzofuran-1(3H)-ona (%)-30.

En un matraz redondo de 50 mL provisto de agitacion
magnética y bajo atmosfera de nitrdgeno se colocaron 0.25

g (1.62 mmol) de anhidrido cis-1,2-ciclohexanodicarboxilico

y 7 mL de THF anhidro (matraz 1), en otro matraz redondo

de 100 mL provisto de agitacion magnética y bajo atmosfera de nitr6geno se
colocaron 0.54 g (2.12 mmol) de LIAIH(Ot-Bu)sy 14 mL de THF anhidro (matraz 2).
Ambos matraces se enfriaron en un bafio de acetona a -78°C, y después de 10
minutos, se adiciond el contenido del matraz 1 en el matraz 2 via canulay la mezcla
se agitd a -78 °C por 6 horas. Transcurrido el tiempo de reaccién, se afiadieron 2
mL de disolucién de HCI al 10% (hasta disolver los sélidos blancos), la mezcla se
mantuvo en agitacion por 12 h. Transcurrido este tiempo, se realizaron extracciones
con CH2Cl2 (3 x 10 mL), los extractos organicos se combinaron, se agregaron 10
mL de disolucion saturada de NaHCOgs y se hicieron lavados con CH2Clz2 (4 x 15
mL), la fase acuosa resultante se acidifico con disolucién de HCl al 10% (pH<3) y
se extrajo con CH2Cl2 (4 x 15 mL), los extractos organicos se combinaron, se
secaron sobre Na>SO4 anhidro, se filtraron y se concentraron a presion reducida,
obteniendo la 3-hidroxihexahidroisobenzofuran-1(3H)-ona ()-30 (0.22 g, 87%)
como un sélido blanco, p.f. XX-XX °C. RMN *H (600 MHz, CDCIls) &: 0.96-1.31 (m,
3H, ciclohexano-CHy), 1.42-1.72 (m, 3H, ciclohexano-CH>), 1.74-1.95 (m, 1H, H-7),
1.96-2.19 (m, 1H, H-7), 2.32-2.52 (m, 1H, H-3a), 2.98 (m, 1H, H-7a), 4.04 (sa, 1H,
OH), 5.22-5.61 (m, 1H, H-3) ppm. RMN 13C (151 MHz, CDCls) &: 22.7 (C-4), 22.8
(C-7), 23.1 (C-6), 25.7 (C-5), 37.3 (C-7a), 41.5 (C-3a), 101.0 (C-3), 178.6 (C=0)
ppm. HRMS [FAB']: calculado para CsH1303 (MH*) 157.0865; encontrado 157.0867.
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6.3. Preparacion de la (3R,5aS,9aR,9bS)-3-feniloctahidrooxazolo[2,3-

alisoindol-5(5aH)-ona 31la.

0 He, 10 ) En un matraz redondo de 100 mL provisto de agitacion
8 EX j\ magnética y un condensador, se colocaron 0.2 g (1.28
' 4° Ph, mmol) de la hidroxilactona (+)-30, 0.087 g (0.64 mmol) de
(R)-fenilglicinol, 0.024 g (0.128 mmol) de APTS

monohidratado y 12 mL de dicloroetano. El matraz se sumergié en un bafio de aceite

a una temperatura de 60 °C y la mezcla se mantuvo en agitacion a reflujo durante
18 h. Transcurrido el tiempo de reaccion, la mezcla se concentrd a presion reducida,
obteniendo una mezcla diastereoisomérica en una relacion 7:2:1:1, la cual se
purificé por cromatografia en columna utilizando como eluyente una mezcla de
Hex:AcOEt (8:2), obteniendo el diastereocisémero mayoritario (3R,5aS,9aR,9bS)-31
(0.096 g, 49%) como el mas polar, siendo un aceite amarillo claro, [a]o = -124.26°
(c = 1.0, CH2Cl2). RMN H (500 MHz, CDCls) &: 1.29-1.39 (m, 1H, H-7), 1.46-1.55
(m, 1H, H-8), 1.56-1.79 (m, 5H, ciclohexano-CHz), 1.96-2.06 (m, 1H, H-9), 2.46
(dddd, J=7.8,5.1, 5.1, 4.3 Hz, 1H, H-9a), 2.67 (ddd, J = 9.3, 7.8, 6.5 Hz, 1H, H-5a),
3.89 (dd, J = 8.7, 6.7 Hz, 1H, H-2), 4.55 (dd, J = 8.7, 7.4 Hz, 1H, H-2), 5.09 (t, J =
7.0 Hz, 1H, H-3), 5.15 (d = 4.3 Hz, 1H, H-9b), 7.22-7.30 (m, 3H, Harom), 7.32-7.38
(m, 2H, Harom) ppm. RMN *3C (126 MHz, CDCls) &: 22.4 (C-7), 23.2 (C-8), 24.9 (C-
6), 26.4 (C-9), 39.2 (C-9a), 45.0 (C-5a), 57.7 (C-3), 75.5 (C-2), 95.4 (C-9b), 125.9
(Carom), 127.8 (Carom), 129.0 (Carom), 139.8 (Carom), 181.5 (C=0) ppm. HRMS [FAB*]:
calculado para Ci6H20NO2 (MH*) 258.1494; encontrado 258.1497.

6.4. Preparacion de la (3S,5aR,9aS,9bR)-3-feniloctahidrooxazolo[2,3-

alisoindol-5(5aH)-ona 31a.

® Ha, o 2 En un matraz redondo de 100 mL provisto de agitacion
8 j//, magnética y un condensador se colocaron 0.2 g (1.28 mmol)

ﬁ Meen de la hidroxilactona (%)-30, 0.087 g (0.64 mmol) de (S)-
fenilglicinol, 0.024 g (0.128 mmol) de APTS monohidratado

y 12 mL de dicloroetano. El matraz se sumergié en un bafio de aceite a una

! 5
6 H o)

temperatura de 60 °C y la mezcla se mantuvo en agitacién a reflujo durante 18 h.
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Transcurrido el tiempo de reaccion, la mezcla se concentré a presion reducida,
obteniendo una mezcla diastereoisomérica en una relacion 7:2:1:1, la cual se
purificé por cromatografia en columna utilizando como eluyente una mezcla de
Hex:AcOEt (8:2), obteniendo el diastereocisdmero mayoritario (3S,5aR,9aS,9bR)-31
(0.096 g , 49%) como el mas polar, siendo un aceite amarillo claro, [a]o = +133.3 (c
= 1.0, MeOH). RMN *H (500 MHz, CDCI3) &: 1.30-1.41 (m, 1H, H-7), 1.45-1.56 (m,
1H, H-8), 1.57-1.81 (m, 5H, ciclohexano-CHz), 1.95-2.08 (m, 1H, H-9), 2.46 (dddd,
J=17.7,53,5.3, 4.3 Hz, 1H, H-9a), 2.66 (ddd, J =9.0, 7.7, 6.4 Hz, 1H, H-5a), 3.89
(dd, J=8.8, 6.8 Hz, 1H, H-2), 4.55 (dd, J = 8.7, 7.3 Hz, 1H, H-2), 5.09 (t, J = 7.0 Hz,
1H, H-3), 5.15 (d = 4.3 Hz, 1H, H-9b), 7.23-7.30 (m, 3H, Harom), 7.33-7.39 (m, 2H,
Harom) ppm. RMN 13C (126 MHz, CDCls) &: 22.4 (C-7), 23.2 (C-8), 24.9 (C-6), 26.4
(C-9), 39.2 (C-9a), 45.0 (C-5a), 57.7 (C-3), 75.5 (C-2), 95.4 (C-9b), 125.9 (Carom),
127.7 (Carom), 128.9 (Carom), 139.8 (Carom), 181.5 (C=0) ppm. HRMS [FABT]:
calculado para Ci6H20NO2 (MH*) 258.1494; encontrado 258.1493.

6.5. Preparacion de la (3aR,7aS)-2-((R)-2-hidroxi-1-fenilletil)octahidro-1H-

isoindol-1-ona-32.

En un matraz redondo de 100 mL, provisto de agitacion

4H 3 2
5 NQ(OH magnética y bajo atmosfera de nitrdgeno, se colocaron 0.66
6 ' Ph

i)

g (2.56 mmol) de y-lactama triciclica (3R,5aS,9aR,9bS)-31,

se adicionaron lentamente 2 mL (12.69 mmol) de Et3SiH, 4.7

T

mL (38.22 mmol) de BF3OEt2 de la misma manera 'y 20 mL de diclorometano seco.
La mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 2 h. Transcurrido el tiempo de
reaccion, se afiadieron 5 mL de disolucion saturada de NaHCO3 y se mantuvo en
agitacién por 5 minutos. Transcurrido este tiempo, se realizaron extracciones con
CH2Cl2 (3 x 10 mL), los extractos organicos se combinaron, la mezcla se concentro
a presion reducida, el residuo resultante se purificé por cromatografia en columna
utiizando como eluyente AcOEt, obteniendo la (3aR,7aS)-2-((R)-2-hidroxi-1-
fenilletil) octahidro-1H-isoindol-1-ona-32 (0.668 g, 98%) como un sélido blanco, p.f.
103-104 °C, [a]p = -138.9 (c = 1.0, MeOH). RMN *H (500 MHz, CDCls) &: 0.99-1.12
(m, 1H, ciclohexano-CH2), 1.13-1.27 (m, 2H, ciclohexano-CHz), 1.46-1.63 (m, 4H,
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ciclohexano-CH2), 2.00-2.11 (m, 1H, ciclohexano-CH), 2.21-2.34 (m, 1H, H-3a),
2.60 (ddd, J = 6.5, 6.5, 3.7 Hz, 1H, H-7a), 2.66 (dd, J = 9.6, 2.3 Hz, 1H, H-3), 3.34
(dd, J = 9.6, 5.8 Hz, 1H, H-3), 3.71-3.85 (sa, 1H, OH), 4.05 (ddd, J = 11.8, 4.7, 4.6
Hz, 1H, H-2'), 4.13 (ddd, J = 11.8, 8.8, 6.5 Hz, 1H, H-2'), 4.98 (dd, J = 8.8, 4.6 Hz,
1H, H-1’), 7.18-7.39 (m, 5H, Harom) ppm. RMN 13C (126 MHz, CDCls) &: 23.0 (C-6),
23.5 (C-5), 23.7 (C-7), 27.9 (C-4), 32.7 (C-3a), 42.8 (C-7a), 50.3 (C-3), 60.4 (C-1"),
63.1 (C-2'), 127.6 (Carom), 128.0 (Carom), 128.8 (Carom), 137.3 (Carom), 177.4 (C=0)
ppm. HRMS [FAB]: calculado para CisH22NO2 (MH*) 260.1651; encontrado
260.1612.

6.6. Preparacion de la (3aS,7aR)-2-((S)-2-hidroxi-1-fenilletil)octahidro-1H-
isoindol-1-ona-32.

i En un matraz redondo de 100 mL, provisto de agitacion

3 2'
5N2_1/_ OH| magnética y bajo atmosfera de nitrégeno, se colocaron 0.39

6 ) 1 Ph g (1.51 mmol) de y-lactama triciclica (3S,5aR,9aS,9bR)-31,
O 1

se adicionaron lentamente 1.2 mL (7.5 mmol) de Et3SiH, 2.8

mL (22.58 mmol) de BF3OEt2 de la misma maneray 10 mL de diclorometano seco.
La mezcla se agité a temperatura ambiente durante 2 h. Transcurrido el tiempo de
reaccion, se afiadieron 3 mL de disolucion saturada de NaHCO3z y se mantuvo en
agitacion por 5 minutos. Transcurrido este tiempo, se realizaron extracciones con
CH2Cl2 (3 x 10 mL), los extractos organicos se combinaron, la mezcla se concentro
a presion reducida, el residuo resultante se purificd por cromatografia en columna
utiizando como eluyente AcOEt, obteniendo la (3aS,7aR)-2-((S)-2-hidroxi-1-
fenilletil) octahidro-1H-isoindol-1-ona-32 (0.36 g, 91%) como un solido blanco, p.f.
XX-XX °C, [a]o = +138.3 (c = 1.0, MeOH). RMN H (400 MHz, CDCIs) &: 0.97-1.11
(m, 1H, ciclohexano-CH2), 1.10-1.29 (m, 2H, ciclohexano-CHz), 1.44-1.62 (m, 4H,
ciclohexano-CHz), 1.95-2.08 (m, 1H, ciclohexano-CH), 2.20-2.36 (m, 1H, H-3a),
2.60 (ddd, J = 6.5, 6.5, 3.7 Hz, 1H, H-7a), 2.65 (dd, J = 9.6, 2.3 Hz, 1H, H-3), 3.36
(dd, J=9.6, 5.8 Hz, 1H, H-3), 3.83-4.26 (m, 3H, H-2’, OH), 5.06 (dd, J = 8.8, 4.6 Hz,
1H, H-1’), 7.16-7.42 (m, 5H, Harom) ppm. RMN 3C (100 MHz, CDClz) &: 23.0 (C-6),
23.5 (C-5), 23.6 (C-7), 27.8 (C-4), 32.6 (C-3a), 42.6 (C-7a), 49.8 (C-3), 59.6 (C-1"),
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62.6 (C-2'), 127.6 (Carom), 127.9 (Carom), 128.8 (Carom), 137.3 (Carom), 177.4 (C=0)
ppm. HRMS [FABT]: calculado para CisH22NO2 (MH*) 260.1651; encontrado
260.1667.

6.7. Preparacion de la (3aR,7aS)-2-((R)-2-cloro-1-feniletil)octahidro-1H-

isoindol-1-ona-33.

En un matraz redondo de 100 mL, provisto de agitaciéon

”
NZJ(CI magneética, se colocaron 0.22 g (0.85 mmol) de (3aR,7aS)-

'  Ph 2-((R)-2-hidroxi-1-fenilletil) octahidro-1H-isoindol-1-ona-32 y
O 1

I
w T

(o2} (¢,
HEQII
w

7

I

10 mL de THF, el matraz se sumergié en un bafio de hielo

por 10 minutos, después, se afiadieron 0.12 mL de SOCIz, la mezcla se mantuvo en
agitacién a 0 °C durante 15 minutos, transcurrido este tiempo, se dej6 que la mezcla
alcanzara la temperatura ambiente y se equipo el matraz con un condensador, se
sumergio en un bafio de aceite a 70 °C y se reflujé por 40 minutos. Transcurrido el
tiempo de reaccion, se dejo que la mezcla alcanzara la temperatura ambiente y se
concentrd a presion reducida, el residuo resultante se purificé por cromatografia en
columna utilizando como eluyente una mezcla Hex:AcOEt (7:3), obteniendo la
(3aR,7aS)-2-((R)-2-cloro-1-feniletil) octahidro-1H-isoindol-1-ona-33 (0.236 g, 98%)
como un sélido blanco, p.f. 104-106 °C, [a]p =-121.5 (c = 1.0, MeOH). RMN *H (500
MHz, CDCls) 8: 0.91-1.02 (m, 1H, ciclohexano-CH2), 1.09-1.24 (m, 2H, ciclohexano-
CH2), 1.42-1.60 (m, 4H, ciclohexano-CH2), 1.97-2.10 (m, 1H, ciclohexano-CH),
2.25-2.36 (m, 1H, H-3a), 2.58 (ddd, J = 6.5, 6.5, 3.6 Hz, 1H, H-7a), 2.67 (dd, J = 9.1,
2.3 Hz, 1H, H-3), 3.38 (dd, J = 9.1, 5.9 Hz, 1H, H-3), 3.98 (dd, J = 11.4, 5.7 Hz, 1H,
H-2'), 4.07 (dd, J = 11.4, 9.7 Hz, 1H, H-2’), 5.45 (dd, J = 9.7, 5.7 Hz, 1H, H-1"), 7.28-
7.40 (m, 5H, Harom) ppm. RMN *3C (126 MHz, CDCIl3) &: 23.1 (C-6), 23.4 (C-5), 23.7
(C-7), 27.8 (C-4), 32.6 (C-3a), 42.1 (C-7a), 43.2 (C-2’), 47.7 (C-3), 56.3 (C-1), 127.6
(Carom), 128.3 (Carom), 128.9 (Carom), 137.0 (Carom), 176.5 (C=0) ppm. HRMS [FAB*]:
calculado para Ci16H21CINO (MH*) 278.1312; encontrado 278.1305.
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6.8. Preparacion de la (3aS,7aR)-2-((S)-2-cloro-1-feniletil)octahidro-1H-

isoindol-1-ona-33.

tH s 9 En un matraz redondo de 100 mL, provisto de agitacion
5 NZJZ_CI magnética, se colocaron 0.335 g (1.29 mmol) de (3aS,7aR)-
6 1 ph 2-((S)-2-hidroxi-1-fenilletil) octahidro-1H-isoindol-1-ona-32 y
‘ho 1 12 mL de THF, el matraz se sumergié en un bafio de hielo

por 10 minutos, después, se afiadieron 0.19 mL de SOCIz2, la mezcla se mantuvo en
agitacién a 0 °C durante 15 minutos, transcurrido este tiempo, se dejé que la mezcla
alcanzara la temperatura ambiente y se equip6 el matraz con un condensador, se
sumergio en un bafio de aceite a 70 °C y se reflujé por 40 minutos. Transcurrido el
tiempo de reaccion, se dej6 que la mezcla alcanzara la temperatura ambiente y se
concentrd a presion reducida, el residuo resultante se purificé por cromatografia en
columna utilizando como eluyente una mezcla Hex:AcOEt (7:3), obteniendo la
(3aS,7aR)-2-((S)-2-cloro-1-feniletil) octahidro-1H-isoindol-1-ona-33 (0.33 g, 92%)
como un sélido blanco, p.f. XX-XX °C, [a]p = +129.7 (c = 1.0, MeOH). RMN *H (500
MHz, CDCls) &: 0.88-1.02 (m, 1H, ciclohexano-CHz2), 1.08-1.23 (m, 2H, ciclohexano-
CH2), 1.41-1.62 (m, 4H, ciclohexano-CHz), 1.97-2.10 (m, 1H, ciclohexano-CH3), 2.31
(ddddd, J =12.6, 6.0, 6.0, 5.9, 2.3 Hz, 1H, H-3a), 2.58 (ddd, J = 6.5, 6.4, 3.7 Hz, 1H,
H-7a), 2.67 (dd, J = 9.1, 2.3 Hz, 1H, H-3), 3.37 (dd, J = 9.1, 5.9 Hz, 1H, H-3), 3.97
(dd, J = 11.4, 5.8 Hz, 1H, H-2’), 4.07 (dd, J = 11.4, 9.7 Hz, 1H, H-2’), 5.45 (dd, J =
9.7, 5.8 Hz, 1H, H-1"), 7.25-7.47 (m, 5H, Harom) ppm. RMN 3C (126 MHz, CDCls) &:
23.0 (C-6), 23.4 (C-5), 23.6 (C-7), 27.7 (C-4), 32.6 (C-3a), 42.0 (C-7a), 43.2 (C-2)),
47.6 (C-3), 56.2 (C-1’), 127.5 (Carom), 128.3 (Carom), 128.9 (Carom), 137.0 (Carom),
176.4 (C=0) ppm. HRMS [FAB*]: calculado para CisH21CINO (MH*) 278.1312;
encontrado 278.1307.
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6.9. Preparacion de la (3aR,7aS)-octahidro-1H-isoindol-1-ona-35.

En un matraz redondo de 100 mL, provisto de agitacion
5N2—H magnética y un condensador, se colocaron 0.54 g (2.24
6 B mmol) de la (3aR,7aS)-2-(1-fenilvinil)octahidro-1H-isoindol-
1-ona 34, 5 mL de disolucion acuosa de HCl al 10%, 15 mL

de THF y el matraz se sumergié en un bafio aceite a 70 °C y se reflujé durante 2 h.

Transcurrido el tiempo de reaccién, se dejé que la mezcla alcanzara la temperatura
ambiente y se concentrd a presion reducida. El residuo resultante se purificd por
cromatografia en columna utilizando como eluyente una mezcla AcOEt:Hex (9:1),
obteniendo la (3aR,7aS)-octahidro-1H-isoindol-1-ona-35 (0.32 g, 98%) como un
s6lido blanco, p.f. XX-XX °C, [a]o =-29.1 (c = 1.0, HCCIs). RMN *H (500 MHz, CDClIs)
0: 1.15-1.40 (m, 3H, ciclohexano-CHz), 1.46-1.63 (m, 3H, ciclohexano-CH3), 1.66-
1.77 (m, 1H, ciclohexano-CHz2), 1.97-2.07 (m, 1H, ciclohexano-CH), 2.27-2.52 (m,
2H, H-3a, H-7a), 2.95 (dd, J = 9.4, 1.9 Hz, 1H, H-3), 3.37 (dd, J = 9.4, 5.5. Hz, 1H,
H-3), 6.44 (sa, 1H, NH) ppm. RMN 13C (126 MHz, CDCls) &: 23.1 (C-7), 23.3 (C-6),
23.8 (C-5),27.9 (C-4), 35.0 (C-3a), 41.1 (C-7a), 46.4 (C-3), 179.9 (C=0) ppm. HRMS
[FAB*]: calculado para CsH14NO (MH*) 140.1075; encontrado 140.1073.

6.10. Preparacion de la (3aS,7aR)-octahidro-1H-isoindol-1-ona-35.

En un matraz redondo de 100 mL, provisto de agitacion
5N2—H magnética y un condensador, se colocaron 0.24 g (0.99
6 1 mmol) de la (3aS,7aR)-2-(1-fenilvinil)octahidro-1H-isoindol-
° 1-ona 34, 3 mL de disolucién acuosa de HCl al 10%, 7.5 mL

de THF y el matraz se sumergio en un bafio aceite a 70 °C y se reflujé durante 2 h.

Transcurrido el tiempo de reaccién, se dejé que la mezcla alcanzara la temperatura
ambiente y se concentrd a presion reducida. El residuo resultante se purificé por
cromatografia en columna utilizando como eluyente una mezcla AcOEt:Hex (9:1),
obteniendo la (3aS,7aR)-octahidro-1H-isoindol-1-ona-35 (0.131 g, 95%) como un
s6lido blanco, p.f. XX-XX °C, [a]o = -24.1 (c = 1.0, HCCIs). RMN *H (500 MHz, CDCls)
0: 1.15-1.40 (m, 3H, ciclohexano-CH2), 1.46-1.63 (m, 3H, ciclohexano-CH:), 1.66-
1.77 (m, 1H, ciclohexano-CHz), 1.97-2.07 (m, 1H, ciclohexano-CHz), 2.27-2.52 (m,
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2H, H-3a, H-7a), 2.95 (dd, J = 9.4, 1.9 Hz, 1H, H-3), 3.37 (dd, J = 9.4, 5.5. Hz, 1H,
H-3), 6.44 (sa, 1H, NH) ppm. RMN *3C (126 MHz, CDCls) &: 23.1 (C-7), 23.3 (C-6),
23.8 (C-5), 27.9(C-4), 35.0(C-3a), 41.1 (C-7a), 46.4 (C-3), 179.9 (C=0) ppm. HRMS
[FAB™]: calculado para CsH14NO (MH") 140.1075; encontrado 140.1053.

6.11. Preparacion del (3aR,7aS)-1-oxooctahidro-2H-isoindol-2-carboxilato de
ter-butilo-36.

‘H . En un matraz redondo de 100 mL, provisto de agitacion
55 NZ_BOC magnética, se colocaron 0.05 g (0.36 mmol) de la
6 - |:| (; (3aR,7aS)-octahidro-1H-isoindol-1-ona 35, 0.004 g (0.036

mmol) de DMAP, 0.19 g (0.89 mmol) de (Boc)20, 5 mL de

THF y la mezcla se agitdé a temperatura ambiente durante 16 h. Transcurrido el
tiempo de reaccion, se concentrd el disolvente a presion reducida. El residuo
resultante se purificd por cromatografia en columna utilizando como eluyente una
mezcla Hex:AcOEt (8:2), obteniendo el (3aR,7aS)-1-oxooctahidro-2H-isoindol-2-
carboxilato de ter-butilo 36 (0.08 g, 93%) como un sélido blanco, p.f. XX-XX °C, [a]p
= X.X (c = X.XX, Disolvente). RMN 'H (600 MHz, CDCIz) d: 1.13-1.32 (m, 3H,
ciclohexano-CHz), 1.48-1.55 (m, 2H, ciclohexano-CH>), 1.53 (s, 9H, C(CHa)3), 1.57-
1.66 (m, 1H, ciclohexano-CH2), 1.70-1.77 (m, 1H, ciclohexano-CH32), 2.01-2.16 (m,
1H, ciclohexano-CH), 2.28 (ddddd, J = 10.4, 6.9, 5.9, 2.9, 2.0 Hz, 1H, H-3a), 2.59
(ddd, J = 6.9, 6.2, 3.5 Hz, 1H, H-7a), 3.42 (dd, J = 10.7, 2.0 Hz, 1H, H-3), 3.61 (dd,
J =10.7, 5.9 Hz, 1H, H-3) ppm. RMN *3C (151 MHz, CDClz) &: 22.6 (C-6), 23.1 (C-
5), 23.7 (C-7), 27.9 (C-4), 28.2 ((CHs)3C), 31.4 (C-3a), 44.0 (C-7a), 50.4 (C-3), 82.7
(C(CHs3)3), 151.1 (C=0), 175.2 (C=0) ppm. HRMS [FAB™]: calculado para C13H22NOs3
(MH*) 240.1600; encontrado 240.1597.
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6.12. Preparaciéon del (3aS,7aR)-1-oxooctahidro-2H-isoindol-2-carboxilato de
ter-butilo-36.

En un matraz redondo de 100 mL, provisto de agitacion

5N2—Boc magnética, se colocaron 0.11 g (0.79 mmol) de la
6 1 (3aS,7aR)-octahidro-1H-isoindol-1-ona 35, 0.009 g (0.079
° mmol) de DMAP, 0.43 g (1.97 mmol) de (Boc)20, 7 mL de
THF y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 16 h. Transcurrido el

tiempo de reaccion, se concentrd el disolvente a presion reducida. El residuo
resultante se purificd por cromatografia en columna utilizando como eluyente una
mezcla Hex:AcOEt (8:2), obteniendo el (3aS,7aR)-1-oxooctahidro-2H-isoindol-2-
carboxilato de ter-butilo 36 (0.18 g, 98%) como un solido blanco, p.f. XX-XX °C, [a]o
= X.X (c = X.XX, Disolvente). RMN 'H (600 MHz, CDCIs) &: 1.17-1.30 (m, 3H,
ciclohexano-CH>), 1.49-1.54 (m, 2H, ciclohexano-CH), 1.53 (s, 9H, C(CHz)3), 1.60-
1.64 (m, 1H, ciclohexano-CHz2), 1.70-1.77 (m, 1H, ciclohexano-CHz), 1.97-2.16 (m,
1H, ciclohexano-CHy), 2.21-2.34 (m, 1H, H-3a), 2.59 (ddd, J = 6.4, 6.4, 3.5 Hz, 1H,
H-7a), 3.42 (dd, J = 10.7, 2.0 Hz, 1H, H-3), 3.61 (dd, J = 10.7, 5.9 Hz, 1H, H-3) ppm.
RMN 13C (151 MHz, CDCls) &: 22.6 (C-6), 23.1 (C-5), 23.7 (C-7), 27.9 (C-4), 28.2
((CH3)3C), 31.4 (C-3a), 44.0 (C-7a), 50.5 (C-3), 82.8 (C(CHs3)3), 151.1 (C=0), 175.3
(C=0) ppm. HRMS [FAB™]: calculado para C13H22NO3 (MH"*) 240.1600; encontrado
240.1597.

6.13. Preparacion del (1R,3aR,7aS)-1-(dimetoxifosforil)octahidro-2H-isoindol-

2-carboxilato de ter-butilo-38.

En un matraz redondo de 100 mL, provisto de agitacion

5 NZ_BOC magnética, se colocaron 0.2 g (0.83 mmol) del (3aR,7aS)-1-

6 ; |:| 21 oxooctahidro-2H-isoindol-2-carboxilato de ter-butilo 36 y 4
P(OM

g (OMe), mL de una mezcla MeOH/CHxCl> (3:1), el matraz se

sumergio en un bafio de hielo por 10 minutos, después, se afiadieron 0.094 g (2.5
mmol) de NaBH4 lentamente, la mezcla se agité a 0 °C durante 1 h. Transcurrido
este tiempo, la reaccion se termind afiadiendo 5 mL de disolucion saturada de

NH4Cl. El disolvente fue removido a presion reducida, al residuo resultante se
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agrego disolucion saturada de NaHCOs (5 mL), la fase acuosa se extrajo con CH2Clz
(4 x 10 mL), los extractos organicos combinados se secaron sobre Na2SO4 anhidro,
se filtraron y se concentraron a presion reducida. El residuo resultante (hemiaminal)
se colocé en un matraz redondo de 100 mL provisto de agitacion magnética, se
agregaron 0.02 g (0.08 mmol) de PPTS y 4 mL de MeOH, la mezcla se mantuvo en
agitacion a temperatura ambiente durante 14 h. Transcurrido el tiempo de reaccion,
se afadieron 0.06 mL (0.41 mmol) de EtsN y se concentré el disolvente a presién
reducida. El residuo resultante (éter metilico del hemiaminal) se colocé en un matraz
de 100 mL provisto de agitacibn magnética y bajo atmosfera de nitrdgeno, se
disolvio en 4 mL de CH2Clz anhidro y el matraz se enfri6 en un bafio de hielo
seco/acetona a -78°C, a continuacion, se adicionaron lentamente 0.2 mL (1.67
mmol) de P(OMe)s, pasados 10 minutos, se adicionaron 0.2 mL (1.67 mmol) de
BFsOEt2 lentamente, la mezcla se dejo alcanzar la temperatura ambiente y se agitd
por 15 h. Transcurrido el tiempo mencionado, la reaccion se terminé afiadiendo 5
mL de agua, la fase acuosa se extrajo con CH2Cl2 (4 x 5 mL), los extractos organicos
combinados se secaron sobre Na:SO4 anhidro, se filtraron y se concentraron a
presion reducida. El residuo resultante se purific6 por cromatografia en columna
utiizando como  eluyente  AcOEt, obteniendo el (1R,3aR,7aS)-1-
(dimetoxifosforil)octahidro-2H-isoindol-2-carboxilato de ter-butilo 38 (0.1 g, 36%)
como un aceite incoloro, [a]o = X.X (c = X.XX, Disolvente). RMN H (600 MHz,
CDCls) 6: 1.17-1.31 (m, 2H, ciclohexano-CH2), 1.33-1.42 (m, 1H, ciclohexano-CH>),
1.42-1.45 (m, 1H, ciclohexano-CH2), 1.48 (s, 9H, C(CHs)3), 1.53-1.63 (m, 2H,
ciclohexano-CH2), 1.64-1.71 (m, 2H, ciclohexano-CH), 2.42 (ddddd, J = 13.5, 7.9,
5.6, 5.6, 2.2 Hz, 1H, H-3a), 2.61-2.78 (m, 1H, H-7a), 3.23-3.46 (m, 2H, H-3), 3.77 (d,
J=10.5 Hz, 6H, (CH30)2P), 3.87-3.95 (m, 1H, H-1) ppm. RMN 3C (151 MHz, CDCls,
las sefiales del rotamero minoritario se denotan con un asterisco) 6: 21.1* (C-5, C-
6), 21.3 (C-5, C-6), 24.2 (C-7), 24.3* (C-7), 24.7* ((CH3)3C), 27.5* (C-4), 27.6 (C-4),
28.5 ((CHB3)3C), 35.0* (C-3a), 35.8 (C-3a), 39.4 (C-7a), 40.1* (C-7a), 48.7* (C-3),
49.3 (C-3), 52.7 (d, J = 6.2 Hz, (CH30)2P), 53.4 (d, J = 6.9 Hz, (CH30)2P), 59.0 (d,
J =161.4 Hz, C-1), 60.4* (d, J = 160.5 Hz, C-1), 80.0 (C(CHs)s), 80.4* (C(CHzs)3),
155.6 (C=0) ppm. RMN 3P (243 MHz, CDCls, las sefiales del rotAmero minoritario
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se denotan con un asterisco) &: 27.8* 27.9 ppm. HRMS [FAB®]: calculado para
C1sH20NOsP (MH*) 334.1783; encontrado 334.1772.

6.14. Preparacién del (1S,3aS,7aR)-1-(dimetoxifosforil)octahidro-2H-isoindol-

2-carboxilato de ter-butilo-38.

4 H 4 En un matraz redondo de 100 mL, provisto de agitacion

° a NZ_BOC magnética, se colocaron 0.39 g (0.63 mmol) del (3aS,7aR)-
¢ 7 ;(OMG) 1-oxooctahidro-2H-isoindol-2-carboxilato de ter-butilo 36 y 8
o’ ? mL de una mezcla MeOH/CH-Cl> (3:1), el matraz se

sumergio en un bafio de hielo por 10 minutos, después, se afadieron 0.185 g (4.89
mmol) de NaBH4 lentamente, la mezcla se agité a 0 °C durante 1 h. Transcurrido
este tiempo, la reaccion se termind afiadiendo 5 mL de disolucion saturada de
NH4Cl. El disolvente fue removido a presion reducida, al residuo resultante se
agrego disolucién saturada de NaHCOz3 (5 mL), la fase acuosa se extrajo con CH2Cl:
(4 x 10 mL), los extractos organicos combinados se secaron sobre Na2SO4 anhidro,
se filtraron y se concentraron a presién reducida. El residuo resultante (hemiaminal)
se coloc6 en un matraz redondo de 100 mL provisto de agitacion magnética, se
agregaron 0.041 g (0.16 mmol) de PPTS y 8 mL de MeOH, la mezcla se mantuvo
en agitacion a temperatura ambiente durante 14 h. Transcurrido el tiempo de
reaccion, se afiadieron 0.11 mL (0.81 mmol) de EtsN y se concentré el disolvente a
presion reducida. El residuo resultante (éter metilico del hemiaminal) se colocé en
un matraz de 100 mL provisto de agitacion magnética y bajo atmosfera de nitrégeno,
se disolvié en 8 mL de CH2Clz anhidro y el matraz se enfri6 en un bafio de hielo
seco/acetona a -78°C, a continuacién, se adicionaron lentamente 0.39 mL (3.26
mmol) de P(OMe)s, pasados 10 minutos, se adicionaron 0.4 mL (3.26 mmol) de
BF3-OEt: lentamente, la mezcla se dejo alcanzar la temperatura ambiente y se agitd
por 15 h. Transcurrido el tiempo mencionado, la reaccion se terminé afiadiendo 10
mL de agua, la fase acuosa se extrajo con CH2Cl2 (4 x 5 mL), los extractos organicos
combinados se secaron sobre Na:SO4 anhidro, se filtraron y se concentraron a
presion reducida. El residuo resultante se purificO por cromatografia en columna

utiizando como  eluyente  AcOEt, obteniendo el (1S,3aS,7aR)-1-
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(dimetoxifosforil)octahidro-2H-isoindol-2-carboxilato de ter-butilo 38 (0.17 g, 32%)
como un aceite incoloro, [a]o = X.X (c = X.XX, Disolvente). RMN 'H (600 MHz,
CDCls) 0: 1.19-1.31 (m, 2H, ciclohexano-CH2), 1.32-1.41 (m, 1H, ciclohexano-CH>),
1.42-1.45 (m, 1H, ciclohexano-CHz2), 1.48 (s, 9H, C(CHzs)3), 1.53-1.61 (m, 2H,
ciclohexano-CHz), 1.61-1.69 (m, 2H, ciclohexano-CH), 2.35-2.50 (m, 1H, H-3a),
2.61-2.78 (m, 1H, H-7a), 3.18-3.43 (m, 2H, H-3), 3.77 (d, J = 10.4 Hz, 6H, (CH30)2P),
3.87-3.95 (m, 1H, H-1) ppm. RMN %3C (151 MHz, CDClI3, las sefiales del rotamero
minoritario se denotan con un asterisco) &: 21.1* (C-5, C-6), 21.3 (C-5, C-6), 24.2
(C-7), 24.3* (C-7), 24.7* ((CH3)3C), 27.5* (C-4), 27.6 (C-4), 28.5 ((CHz3)3C), 35.0* (C-
3a), 35.8 (C-3a), 39.4 (C-7a), 40.2* (C-7a), 48.7* (C-3), 49.3 (C-3), 52.7 (d, J =5.9
Hz, (CH30)2P), 53.5 (d, J = 5.4 Hz, (CH30)2P), 59.1 (d, J = 162.0 Hz, C-1), 60.4* (d,
J = 163.6 Hz, C-1), 80.0 (C(CHs3)3), 80.4* (C(CHs3)3), 155.6 (C=0) ppm. RMN 3'p
(243 MHz, CDCls, las sefales del rotamero minoritario se denotan con un asterisco)
0: 27.8*, 27.9 ppm. HRMS [FAB®]: calculado para CisH29NOsP (MH*) 334.1783;
encontrado XXX. XXXX.

6.15. Preparacion del 4cido ((1R,3aR,7aS)-octahidro-1H-isoindol-1-

ilNfosfénico-8.

4 5 En un matraz redondo de 100 mL, provisto de agitacion

° N2_H magnética, se colocaron 0.1 g (0.3 mmol) del (1R,3aR,7aS)-
6 L

_ :i;(OH) 1-(dimetoxifosforil)octahidro-2H-isoindol-2-carboxilato  de
2
o ter-butilo 38, 2 mL de HBr (disolucién al 33% en AcOH) y la

mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 2 h. Transcurrido el tiempo de

T

reaccion, se concentrd el disolvente a presion reducida, haciendo arrastres con
EtOH (3 X 5 mL). El residuo resultante se disolvio en 2 mL de EtOH y se agregaron
2 mL de 6xido de propileno, la mezcla se mantuvo en agitacion por 2 h. Transcurrido
este tiempo, se concentré el disolvente a presién reducida. El sélido resultante se
lavdé con CH2Cl2 y AcOEt, obteniendo el ((1R,3aR,7aS)-octahidro-1H-isoindol-1-
ifosfénico 8 (0.06 g, 98%) como un solido blanco, p.f. XX-XX °C, [a]o = X.X (c =
X.XX, Disolvente). RMN !H (600 MHz, CDsOD) &: 1.32-1.41 (m, 2H, ciclohexano-
CH2), 1.42-1.48 (m, 1H, ciclohexano-CH2), 1.50-1.55 (m, 1H, ciclohexano-CH>),
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1.63-1.80 (m, 3H, ciclohexano-CH), 1.88-1.96 (m, 1H, ciclohexano-CHz2), 2.39-2.51
(m, 1H, H-3a), 2.59 (ddddd, J = 15.2, 10.2, 5.2, 5.2, 5.2 Hz, 1H, H-7a), 3.17 (dd, J =
11.4, 3.6 Hz, 1H, H-3), 3.28-3.36 (m, 1H, H-3), 3.58 (dd, J = 10.9, 10.9 Hz, 1H, H-1)
ppm. RMN 13C (151 MHz, CDsOD) &: 21.9 (C-5), 24.5 (C-6), 25.9 (C-7), 26.6 (C-4),
39.0 (d, J = 9.0 Hz, C-7a), 40.6 (C-3a), 51.9 (d, J = 4.1 Hz, C-3), 56.6 (d, J = 154.1
Hz, C-1) ppm. RMN 3P (243 MHz, CD30D) &: 16.3 ppm. HRMS [FAB*]: calculado
para CsHi7NOsP (MH*) 206.0946; encontrado XXX.XXXX.

6.16. Preparaciéon del acido ((1S,3aS,7aR)-octahidro-1H-isoindol-1-

il)fosfénico-8.

4 H En un matraz redondo de 100 mL, provisto de agitacion

° ﬁ NZ_H magnética, se colocaron 0.1 g (0.3 mmol) del (1R,3aR,7aS)-
6 -1 ,;(OH) 1-(dimetoxifosforil)octahidro-2H-isoindol-2-carboxilato ~ de
o ’ ter-butilo 38, 2 mL de HBr (disolucion al 33% en AcOH) y la

mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 2 h. Transcurrido el tiempo de
reaccion, se concentrd el disolvente a presion reducida, haciendo arrastres con
EtOH (3 X 5 mL). El residuo resultante se disolvié en 2 mL de EtOH y se agregaron
2 mL de oxido de propileno, la mezcla se mantuvo en agitacion por 2 h. Transcurrido
este tiempo, se concentrg el disolvente a presion reducida. El sélido resultante se
lavd con CH2Cl> y AcOEt, obteniendo el ((1R,3aR,7aS)-octahidro-1H-isoindol-1-
ifosfénico 8 (0.07 g, 98%) como un solido blanco, p.f. XX-XX °C, [a]o = X.X (c =
X.XX, Disolvente). RMN 'H (600 MHz, CD3OD) &: XXX ppm. RMN 13C (151 MHz,
CDs0D) &: XXX ppm. RMN 3P (243 MHz, CDsOD) &: XXX ppm. HRMS [FAB*]:
calculado para CgH17NO3P (MH*) 206.0946; encontrado XXX.XXXX.
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