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Resumen

Los acidos a-aminofosfonicos 1 son analogos estructurales de los a-aminoacidos 2, obtenidos
por la sustitucion bioisostérica del grupo carboxilico por el grupo fosfonico, el cual posee
una estructura tetraédrica, que permite a estos compuestos imitar el intermediario tetraédrico
formado durante la hidrdélisis enzimatica de un enlace peptidico; como consecuencia, los
acidos a-aminofosfonicos y sus derivados son inhibidores de numerosas enzimas

involucradas en el metabolismo de péptidos endogenos.

Acido o-aminofosfonico 1y a-aminoécido 2.

La sintesis de los analogos fosfonicos de los 20 a-aminoacidos naturales ya se ha descrito,
por lo que ahora el siguiente paso es la busqueda de nuevas estructuras modelo, porque
podrian ser de gran utilidad en la incorporacion de diferentes modificaciones en residuos
proteinogénicos, generando derivados conformacionalmente restringidos. En este sentido, el
acido octahidrociclopenta[b]pirrol-2-carboxilico 4 representa una prolina modificada
particularmente interesante, que se encuentra en la estructura de diversas moléculas
biolégicamente activas; ademas, su utilidad como organocatalizador también ha sido
documentada. Uno de los ejemplos mas sobresalientes, es su incorporacion en el Ramipril 5,
un inhibidor de la enzima convertidora de angiotensina (ACE), que se utiliza en el tratamiento
de la hipertension arterial, la insuficiencia cardiaca congestiva, y en la prevencion de la

insuficiencia renal y la diabetes.

H =
TN
H H o)
(2S,3aS,6aS)-4 Me  CO,Et
Ramipril 5

Acido (2S,3aS,6aS)-octahidrociclopenta[b]pirrol-2-carboxilico 4 y Ramipril 5.



Debido a las propiedades relevantes del &cido octahidrociclopenta-[b]pirrol-2-carboxilico 4,
asi como la actividad bioldgica de los acidos a-aminofosfosfonicos y la importancia de la
estereoquimica molecular en la interaccion ligando-receptor, en este trabajo de investigacion

se describe la sintesis asimétrica del &cido octahidrociclopenta-[b]pirrol-2-fosfonico cis-

fusionado 6.
T 9
CI\/’\><P(OH)2 m. ..... P(OH),
H H H
(2R,3aR,6aR)-6 (2S,3aS,6aS)-6

Acido octahidrociclopenta-[b]pirrol-2-fosfonico cis-fusionado 6.

Para iniciar la sintesis de 6, se utilizé el acido 2-(2-oxociclopentil)acético 54 como reactivo
de partida, el cual fue sometido a una resolucion cinética haciendo uso del (R)-fenilglicinol
y cantidades cataliticas de PPTS, en tolueno a reflujo para obtener la y-lactama triciclica
(3R,6aR,9aS)-55, resultando una reaccion altamente diastereoselectiva. La siguiente etapa de
la sintesis consistid en la apertura reductiva de la y-lactama triciclica (3R,6aR,9aS)-55 a través
del tratamiento con trietilsilano y BFsOEt; en diclorometano anhidro, obteniendo la y-
lactama biciclica cis-fusionada (1'R,3aR,6aR)-63. Posteriormente, con la finalidad de
eliminar el fragmento del inductor quiral, el alcohol (1'R,3aR,6aR)-63 se hizo reaccionar con
cloruro de tionilo en THF a reflujo, generando el correspondiente cloruro (1'R,3aR,6aR)-64,
el cual se sometio a una B-eliminacion utilizando t-butoxido de potasio como base en alcohol
t-butilico, dando lugar a una enamida intermediaria (3aR,6aR)-65, que al hidrolizarse con una
disolucion de HCI 1.0 N en THF, produjo la y-lactama biciclica cis-fusionada (3aR,6aR)-66.
A continuacidn, se llevo a cabo la N-proteccion de la y-lactama biciclica con (Boc)20 y
cantidades cataliticas de DMAP, produciendo el derivado N-Boc protegido (3aR,6aR)-56, la
cual mediante una secuencia de reacciones se convirtié en los a-aminofosfonatos 57 y 58.
Para lograr lo anterior, la reduccién del grupo carbonilo de la lactama en (3aR,6aR)-56 con
borohidruro de sodio, seguido del tratamiento con p-toluenosulfonato de piridinio en
metanol, generd el éter metilico del hemiaminal (3aR,6aR)-67, que al reaccionar con fosfito
de trimetilo en presencia de cantidades cataliticas de BFs.OEt;, proporcioné los o-
aminofosfonatos (2R,3aR,6aR)-57 y (2S,3aR,6aR)-68 en una relacion diastereoisomérica



75:25, respectivamente, los cuales fueron separados por cromatografia en columna.
Finalmente, la hidrdlisis de (2R,3aR,6aR)-57 y (2S,3aR,6aR)-68 con una disolucién de HBr
en &cido acetico, seguido del tratamiento con 6xido de propileno, condujo simultaneamente
a la remocidn del grupo protector e hidrolisis del éster fosfonico, proporcionando los acidos
a-aminofosfonicos (2R,3aR,6aR)-6 y (2S,3aR,6aR)-609.
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Una vez optimizada la sintesis de los é&cidos a-aminofosfénicos (2R,3aR,6aR)-6 vy
(2S,3aR,6aR)-69, se procedid a seguir la misma estrategia sintética, pero ahora utilizando el
(S)-fenilglicinol como inductor de la quiralidad, obteniendo los &cidos a-aminofosfonicos
(2S,3aS,6aS)-6 y (2R,3aS,6aS)-69.
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1. Introduccion

Los acidos a-aminofosfonicos 1 son analogos estructurales de los a-aminoécidos 2, obtenidos
por la sustitucion bioisostérica del grupo carboxilico por el grupo fosfonico, el cual posee
una estructura tetraédrica, que permite a estos compuestos imitar el intermediario tetraédrico
formado durante la hidrolisis enzimatica de un enlace peptidico. Como consecuencia, los
acidos a-aminofosfonicos y sus derivados son conocidos por ser inhibidores de numerosas

enzimas involucradas en el metabolismo de péptidos enddgenos.t

(0]
HZN\/P\OaH HZN\g)J\OH
R R

1 2
Debido a su utilidad, durante los Gltimos 35 afios, los quimicos han impulsado el desarrollo
de nuevas metodologias para la sintesis asimétrica de estos compuestos,? especialmente de
los analogos fosfonicos de los 20 a-aminoacidos proteinogénicos,® y actualmente se dispone
de protocolos de sintesis para todos ellos. En este contexto, el andlogo fosfonico de la prolina,
frecuentemente referido como fosfoprolina (Pro™; 3), representa un caso particularmente
destacado, ya que varios dipéptidos que contienen fosfoprolina en el C-terminal han mostrado
actuar como inhibidores potentes de diferentes proteasas.* La modificacion del esqueleto de

la fosfoprolina puede ser una estrategia Gtil para modular la selectividad y la potencia de

! (a) Oleksyszyn, J. Curr. Med. Chem. 2009, 16, 1673-1687; (b) Hiratake, J.; Oda, J. Biosci. Biotechl.
Biochem. 1997, 61, 211-218.

2 (a) Orddiiez, M.; Viveros-Ceballos, J. L.; Cativiela, C.; Sayago, F. J. Tetrahedron 2015, 71, 1745—
1784; (b) Ordédfiez, M.; Rojas-Cabrera, H.; Cativiela, C. Tetrahedron 2009, 64, 17-49; (c) Maier, L.;
Diel, P. J. Phosphorus Sulfur 1994, 90, 259-279.

% Ordoéiiez, M.; Viveros-Ceballos, J. L.; Cativiela, C.; Arizpe, A. Curr. Org. Synth. 2012, 9, 310-341.
4 (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.; Déniels, L.; Van der Veken, P.; Meester,
I.; Lambeir, A.; Scharpé, S.; Haemers, A.; Augustyns, K. J. Comb. Chem. 2003, 5, 336-344.
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estos compuestos; sin embargo, esta estrategia ha sido poco explorada debido a las

limitaciones sintéticas.®
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Una vez descrita la sintesis de los analogos fosfénicos de los 20 a-aminoacidos naturales, el
siguiente paso es la busqueda de nuevas estructuras modelo, siendo de gran utilidad aquellas
que exhiben diferentes modificaciones en residuos proteinogénicos, dando lugar a derivados
conformacionalmente restringidos, que al ser incorporados en peptidomiméticos, permiten
imitar la conformacion bioactiva de los péptidos naturales.® En este sentido, el &cido
(2S,3aS,6aS)-octahidrociclopenta[b]pirrol-2-carboxilico 4 representa una prolina modificada
particularmente interesante, que se encuentra incorporado en la estructura de diversas
moléculas bioldgicamente activas,’ ademas, su utilidad como organocatalizador también esta

documentada.t Uno de los ejemplos méas sobresalientes es el Ramipril 5,° un inhibidor de la

® Arizpe, A.; Sayago, F. J.; Jiménez, A. |.; Orddfiez, M.; Cativela, C. Eur. J. Org. Chem. 2011, 33,
6732-6738.

® (a) Calaza, M. I.; Sayago, F. J.; Laborda, P.; Cativiela, C. Eur. J. Org. Chem. 2015, 1633-1658; (b)
Sayago, F. J.; Laborda, P.; Calaza, M. |.; Jiménez, A. I.; Cativiela, C. Eur. J. Org. Chem. 2011, 2011~
2028; (c) Calaza, M. 1.; Cativiela, C. Eur. J. Org. Chem. 2008, 3427-3448.

" (a) Lawandi, J.; Gerber-Lemaire, S.; Juillerat-Jeanneret, L.; Moitessier, N. J. Med. Chem. 2010, 53,
3423-3438; (b) Peng, X.; Liang, D.; Li, J.; Ting, W.; Liao, S.; Huang, Y. Environment. Toxicol. 2019,
34, 1-8; (c) Liebetrau, M.; Burggraf, D.; Buscher, C.; Linz, W.; Hamann, G. F. Neurol. Res. 2005,
27, 477-482.

8 (a) Grondal, C.; Enders, D. Tetrahedron 2006, 62, 329-337; (b) Xiao, J.; Xu, F.; Lu, Y.; Loh, T.;
Org. Lett. 2010, 12, 1220-1223; (c) Hong, B.; Wu, M.; Tseng, H.; Huang, G.; Su, C.; Liao, J. J. Org.
Chem. 2007, 72, 8459-8471; (d) Ye, T.; Ferndndez-Garcia, C.; McKerve, M. A. J. Chem. Soc. Perkin
Trans. 1995, 11, 1373-1379; (e) Wassmann, S.; Wilken, J.; Martens, J. Tetrahedron: Asymmetry
1999, 10, 4437-4445; (f) Hodgson, D. M.; Stupple, P. A.; Pierard, F. Y. T. M.; Labande, A. H;
Johnstone, C. Chem. Eur. J. 2001, 7, 4465-4476; (g) Li, W.; Liu, X.; Hao, X.; Cali, Y.; Lin, L.; Feng,
X. Angew. Chem. Int. Ed. 2012, 51, 8772-8775.

° Anderson, V. R.; Perry, C. M.; Robinson, D. M. Am. J. Cardiovasc. Drugs 2006, 6, 417-432.



enzima convertidora de angiotensina (ACE), que se utiliza en el tratamiento de hipertension
arterial, la insuficiencia cardiaca congestiva, y en la prevencion de la insuficiencia renal y la
diabetes.'® Este compuesto es un profarmaco que se hidroliza en el higado después de la
absorcion en el tracto gastrointestinal para formar el ramiprilato, la especie activa. El
ramiprilato disminuye la conversién de la angiotensina | a la angiotensina Il (que es
responsable de la vasoconstriccién sanguinea), lo que resulta en la dilatacion de los vasos
periféricos y la reduccion de la resistencia vascular.’ EI Ramipril esta disponible en el

mercado bajo el nombre comercial Altace® como capsulas para su administracion oral.

H

H z

H

TN H
: N
H H 0
(2S,3aS,6aS)-4 Me CO,Et
Ramipril 5

Debido a las propiedades relevantes del acido octahidrociclopenta[b]pirrol-2-carboxilico 4,”
® Jos reportes sobre la actividad bioldgica de los acidos a-aminofosfosfonicos® y la
importancia de la estereoquimica en la interaccion ligando-receptor,* en este trabajo de
investigacion se describe la sintesis estereoselectiva del &cido octahidrociclopenta[b]pirrol-

2- fosfonico cis-fusionado 6.
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10 McCall, K. L.; Craddock, D.; Edwards, K. Pharmacother 2006, 26, 1297-1306.
11 (@) Brocks, D. R.; Jamali, F. Pharmacotherapy 1995, 15, 551-563; (b) Caldwell, J. J. Chromatogr.
1995, 694, 39-48; (c) Caldwell, J. J. Clin. Pharmacol. 1992, 32, 925-929.



2. Antecedentes

Debido a la utilidad del &cido octahidrociclopenta[b]pirrol-2-carboxilico 4 en la sintesis de
diversas moléculas biol6gicamente activas,” actualmente se encuentran disponibles diversas
rutas sintéticas para su preparacion, siendo un ejemplo de ello el trabajo realizado por Urbach
y colaboradores,*? quienes inicialmente Ilevaron a cabo la reaccion del éster etilico de la N-
bencilglicina 8 con el 2-clorociclopent-1-eno-1-carbaldehido 7, y trietilamina a 120 °C, para
generar el derivado de pirrol 9 con un rendimiento del 47%, el cual, al ser sometido a una
hidrogenacion catalitica en una mezcla de etanol y acido sulfarico, a una presion de 50 bar,
proporciono el éster etilico racémico (£)-10 con un rendimiento del 58%. Finalmente, la
hidrolisis acida de (x)-10 con una disolucion de acido clorhidrico 5.0 N gener6 el acido

octahidrociclopenta[b]pirrol-2-carboxilico racémico (+)-4 (Esquema 1).
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Esquema 1.

Otro ejemplo es el descrito por Hanessian y colaboradores,*® quienes realizaron la alilacion
altamente diasteroselectiva del enolato de la lactama comercialmente disponible (£)-11 con
bromuro de alilo, para generar el compuesto (£)-12 con un rendimiento del 87% y relacion
diastereoisomérica >40:1, el cual se sometid6 a una estannilacion fotoinducida,
proporcionando el compuesto (£)-13 con un rendimiento del 98%. Posteriormente, el
compuesto (+)-13 se sometid a una serie de tres reacciones; inicialmente la reduccion de la
imida con trietilborohiduro de litio, seguido de la reaccién con é&cido trifluoroacético en

diclorometano, y la posterior desproteccion del éeter de silicio con fluoruro de n-

12Urbach, H.; Henning, R. Tetrahedron Lett. 1985, 26, 1839-1842.
13 Hanessian, S.; Reinhold, U.; Gentile, G. Angew. Chem. Int. Ed. 1997, 36, 1881-1884.



tetrabutilamonio (TBAF), proporciond el derivado biciclico del prolinol (x)-14 con un
rendimiento del 72%. Finalmente, la oxidacion del compuesto (z)-14 bajo las condiciones
oxidativas de Jones, proporciond el a-aminoacido N-Boc protegido (%)-15 con un

rendimiento del 83% (Esquema 2).
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l\\l - l\\l OH
0,
Boc 83% H Boc
(x)-15 (£)-14
Esquema 2.

Recientemente, Chung y colaboradores,** reportaron una sintesis estereoselectiva partiendo
de la reaccion de apertura del epdxido 16 por medio del tratamiento con fenilacetiluro de litio
generado in situ, obteniendo el alcohol (£)-17 con un rendimiento del 99%, el cual al tratarse
con trifenil fosfina, azodicarboxilato de diisopropilo y ftalimida, gener6 el compuesto (+)-18
con un rendimiento del 53%. Mas adelante, se realizé la remocién del grupo ftalimida
empleando hidrazina, seguido de la N-proteccion con cloruro de tosilo en presencia de
trietilamina, obteniendo el compuesto N-protegido (£)-19 con un rendimiento del 78%.
Posteriormente, la ciclacion intramolecular de (+)-19, asistida por microondas y catalizada
por cloruro de paladio, gener6 el 2,3-dihidropirrol (£)-20 con un rendimiento del 77%. El
tratamiento del 2,3-dihidropirrol (£)-20 con tritetilsilano, en presencia de 4&cido
trifuoroacético y anhidrido trifluoroacético, produjo como Unico diasteroisdomero el
compuesto (£)-21 con un rendimiento del 96%, cuya oxidacion con cloruro de rutenio y
peryodato de sodio, proporcioné el o-aminoacido N-protegido (*)-22 con 72% de

rendimiento quimico (Esquema 3).

14 Chung, M. C.; Chan, Y. H.; Chang, W. J.; Hou, D. R. Org. Biomol. Chem. 2017, 15, 3783-3790.5
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Esquema 3.

Con respecto a la sintesis estereoselectiva, Urbach y colaboradores,’ realizaron la reaccion
del 3-bromociclopenteno 23 y el éster metilico de la L-serina 24 para obtener la mezcla
diasteroisomérica del derivado de L-serina 25 con un rendimiento del 36%, el cual se trato
con cloroformiato de bencilo para obtener el derivado N-Cbz protegido 26 con un 90% de
rendimiento. A continuacion, el tratamiento de 26 con yodo, trifenilfosfina e imidazol en
benceno, gener6 el compuesto halogenado 27 con un rendimiento del 45%, que al hacerse
reaccionar con hidruro de tributilestafio y azobisisobutironitrilo (AIBN) dio lugar a la prolina
modificada 28 como una mezcla diastereoisomérica con un 88% de rendimiento, via una
ciclacion radicalaria. Para la separacion de la mezcla de los diastereoisémeros 28, se realiz6
la transesterificacion por tratamiento con alcohol bencilico, en presencia de
tetraisopropoxido de titanio, produciendo los ésteres bencilicos (2S,3aR,6aR)-29 y
(2S,3aS,6aS)-30 con una relacion diastereoisomérica de 1.25:1 y 78% de rendimiento, los
cuales fueron separados por cromatografia en columna. Finalmente, la hidrogenacién
catalizada con paladio sobre carbono en etanol dio lugar a los derivados de prolina deseados

(2S,3aR,6aR)-31 y (2S,3aS,6aS)-4, con buenos rendimientos, respectivamente (Esquema 4).

5Urbach, H.; Henning, R. Heterocycles 1989, 28, 957-978.
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Afios mas tarde, Harwood y colaboradores'® describieron una metodologia altamente
eficiente para la sintesis del &cido octahidrociclopenta[b]pirrol-2-carboxilico, en la cual
llevaron a cabo la reaccidn de la morfolin-2-ona quiral (5S)-32 con 5-hexenal en benceno a
reflujo, generando el aducto 33 como Unico estereoisomero con un rendimiento del 95%. Por
ualtimo, la hidrogenacion de 33 catalizada por Pd/C en metanol, proporcioné el acido
(2S,3aR,6aR)-octahidrociclopenta[b]pirrol-2-carboxilico 31 en forma enantioméricamente

pura, con un rendimiento del 75% (Esquema 5).

16 Hardwood, L. M.; Lilley, I. Tetrahedron Lett. 1993, 34, 537-540.
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Otra ruta sintética es la descrita por Malakondaiah y colaboradores,!’” quienes realizaron la
resolucion de un derivado del &cido octahidrociclopenta[b]pirrol-2-carboxilico, a través de
la formacion de sales diastereoisoméricas. De esta manera, el clorhidrato (z)-4-HCI,
comercialmente disponible en su forma racémica, se hizo reaccionar con alcohol bencilico
en presencia de &cido bérico como catalizador, en tolueno a reflujo, para obtener el
correspondiente éster bencilico (£)-34-HCI, con un rendimiento del 83%. A continuacién, la
separacion del racemato (£)-34-HCI se llevd a cabo utilizando el acido (S)-mandélico como
agente  de resolucién, obteniendo el clorhidrato  del (2S,3aS,6aS)-
octahidrociclopenta[b]pirrol-2-carboxilato de bencilo 34-‘HCI con un rendimiento del 48%

(95% con respecto a un solo isémero) (Esquema 6).

17 Malakondaiah, G. C.; Gurav, V. M.; Reddy, L. A.; Babu, K. S.; Bhaskar, B. V.; Reddy, P. P,;
Bhattacharya, A.; Anand, R. V. Synth. Commun. 2008, 38, 1737-1744.
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Asi mismo, Kondaiah y colaboradores,'® realizaron la sintesis estereoselectiva del clorhidrato
del (2S,3aS,6aS)- y (2R,3aS,6aS)-octahidrociclopenta[b]pirrol-2-carboxilato de bencilo. Asi,
la reaccion entre la ciclopentanona 35 y la (S)-1-amino-2-metoximetil pirrolidina (SAMP)
como reactivo quiral, en presencia de cantidades cataliticas de &cido p-toluenosulfénico,
gener0 la imina quiral 36. A continuacion, la reaccion de 36 con diisopropilamiduro de litio
(LDA) y posterior adicion del yoduro de alquilo derivado del éster metilico de la N-
acetilserina 38, permitié obtener el producto de a-alquilaciéon 39, el cual fue hidrolizado in
situ con una disolucion de HCI 5.0 N produciendo el a-aminoéster 40 y recuperando el
reactivo quiral. La condensacion intramolecular y N-desacilacién del intermediario 40 se
promovid elevando la temperatura a 100 °C, para dar lugar a la imina 41, que al someterse a
una hidrogenacion catalizada por paladio sobre carbono, gener6 los clorhidratos del acido
octahidrociclopenta[b]pirrol-2-carboxilico 4HCI y 31-HCI. Finalmente, el tratamiento de
4-HCIl y 31-HCI con alcohol bencilico y cloruro de tionilo, condujo a los correspondientes
ésteres bencilicos 34HCI y 42HCI como una mezcla diasterecisomérica y con un
rendimiento global del 69%, la cual fue separada a través de un proceso de cristalizacion en
éter diisopropilico, para obtener los clorhidratos del (2S,3aS,6aS)- y (2R,3aS,6aS)-
octahidrociclopenta[b]pirrol-2-carboxilato de bencilo 34-HCI y 42°HCI, respectivamente, en

forma enantioméricamente pura (Esquema 7).

¥Kondaiah, G. C. M.; Vivekanandareddy, M.; Reddy, L. A.; Anurkar, S. V.; Gurav, V. M.;
Ravikumar, M.; Bhattacharya, A.; Bandichhor, R. Synth. Commun. 2011, 41, 1186-1191.
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Otro ejemplo més reciente es el descrito por Gao y colaboradores,® los cuales, reportaron
una ruta que implica una reaccion de hidrogenacion catalitica asimétrica como paso clave en
la sintesis del acido octahidrociclopenta[b]pirrol-2-carboxilico. Asi, al someter al o,y-

dienamido éster (Z)-43 a una hidrogenacion catalizada por el complejo [Rh(cod)(ScRe-

19 Gao, M.; Meng, J. J.; Lv, H.; Zhang, X. Angew. Chem. Int. Ed. 2015, 54, 1885-1887.
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44)]BF4, se gener0 el amido éster y,0-insaturado (S)-45 con buena regioselectividad y
excelente enantioselectividad. Cabe mencionar, que dicha metodologia ya ha sido
implementada y patentada por Chiral Quest Inc,?® representando actualmente, una de las rutas

mas concisas y econdmicas para la sintesis del ramipril 5 (Esquema 8).

cl Cl
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o) 0
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.................................

Esquema 8.

Por otra parte, nuestro grupo de investigacion posee experiencia en la sintesis de acidos a-
aminofosfonicos conformacionalmente restringidos, y recientemente se publicé la sintesis
del &cido (2R,3aR,7aR)-octahidroindol-2-fosfénico 53 (Oic).? Inicialmente, la reaccion de
condensacion del y-ceto &cido 46 con (R)-fenilglicinol, en presencia de 10% mol de p-
toluenosulfonato de piridinio (PPTS), en tolueno a reflujo, produjo la lactama triciclica
(3R,6aR,10aS)-47 con un rendimiento del 72% como Unico diastereoisomero. A
continuacion, se realizé la apertura reductiva del anillo de la oxazolidina (3R,6aR,10aS)-47
con trietilsilano en presencia de BF3OEt, en diclorometano a temperatura ambiente,
generando la pirrolidina cis-fusionada (1'R,3aR,7aR)-48 con un rendimiento del 96%. Con la
finalidad de remover el fragmento quiral, se llevo a cabo una secuencia de dos etapas, que
implicaron la formacion de la enamida (3aR,7aR)-49 empleando hidroxido de litio

monohidratado en DMSO a 140 °C, seguido de la hidrolisis con &cido clorhidrico 1.0 N en

20 ju, Z.; Lin, S.; Li, W.; Zhu, J.; Liu, X.; Zhang, X.; Lu, H.; Xiong, F.; Tian, Z. Chiral Quest, Inc.
U.S. Patent 2011257408.

21 Viveros-Ceballos, J. L.; Martinez-Toto, E. I.; Eustaquio-Armenta, C.; Cativela, C; Ordénez, M.
Eur. J. Org. Chem. 2017, 45, 6781-6787.
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THF a reflujo, obteniendo la y-lactama, la cual se hizo reaccionar con dicarbonato de di-t-
butilo en presencia de cantidades cataliticas de 4-(dimetilamino)piridina (DMAP), generando
la amida biciclica N-Boc protegida (3aR,7aR)-50 con un rendimiento global del 73%.
Posteriormente la amida (3aR,7aR)-50 se transformo en el a-aminofosfonato (2R,3aR,7aR)-
52 a través de tres pasos de reaccion: la reduccion del grupo carbonilo de la imida con NaBHa
y posterior tratamiento con metanol y p-toluenosulfonato de piridinio, genero el éter metilico
del hemiaminal 51, que al hacerse reaccionar con fosfito de trimetilo en diclorometano a -20
°C en presencia de cantidades cataliticas de BF3-OEt,, proporciond el a-aminofosfonato
(2R,3aR,7aR)-52 con un rendimiento global del 62%. Finalmente, la remocion del grupo
protector y la hidrolisis del éster fosfonico con &cido bromhidrico (disolucion al 33% en &cido
acético), seguido del tratamiento con éxido de propileno en etanol, produjo el &acido
(2R,3aR,7aR)-octahidroindol-2-fosfonico 53 (Oic®) con un rendimiento del 95% como (nico

enantiémero (Esquema 9).
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Debido a la utilidad del &cido octahidrociclopenta[b]pirrol-2-carboxilico 4 en quimica
farmacéutica, como lo demuestra su incorporacion en el profarmaco Ramipril 5, se han
descrito distintas metodologias abordando su sintesis estereoselectiva; y a pesar del creciente
interés en los acidos a-aminofosfonicos, como los analogos méas importantes de los
correspondientes a-aminoacidos, ain no ha sido descrita la sintesis del analogo fosfonico del
acido octahidrociclopenta[b]pirrol-2-carboxilico 4, es por eso que en este trabajo de
investigacion se describe la sintesis estereoselectiva del acido octahidrociclopenta[b]pirrol-

2- fosfonico cis-fusionado 6.
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3. Objetivos

3.1 Objetivo general

e Desarrollar un método eficaz para la sintesis estereoselectiva del acido (2R,3aR,6aR)-
octahidrociclopenta[b]pirrol-2-fosfonico cis-fusionado 6 y su enantiomero.

- 8
P(OH), m"“P(OH)z
N N

HH H H

(2R,3aR 6aR)-6 (25,35 6a5)-6

3.2 Objetivos especificos

e Sintetizar la lactama triciclica (3R,6aR,9aS)-55 a través de la resolucién cinética

dinamica del y-ceto acido 54 racémico.

NH, H
HO._
CO,H \) “Ph 0
e
o N
O
0. .
(3R,6aR,9aS)-55

e Convertir la lactama triciclica (3R,6aR,9aS)-55 a la y-lactama biciclica N-Boc
protegida (3aR,6aR)-56 mediante la eliminacion del fragmento del inductor quiral,

seguido de la N-proteccion.

M H
< =0 —>, [ =0
N N
(0] \
\)”"- Ph H Boc
(3R,6aR,9aS)-55 (3aR,6aR)-56
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Obtener el &cido (2R,3aR,6aR)-octahidrociclopenta[b]pirrol-2-fosfénico

cis-

fusionado 6 a partir de la y-lactama biciclica N-Boc protegida (3aR,6aR)-56 por medio

de la incorporacion del grupo fosfonato y su posterior hidrolisis.

H

\
H Boc
(3aR,6aR)-56

o —
N

R

H

i
P(OH),
N

H K
(2R,3aR,6aR)-6

Obtener el &cido (2S,3aS,6aS)-octahidrociclopenta-[b]pirrol-2-fosfonico

cis-

fusionado 6 siguiendo las condiciones optimizadas, utilizando (S)-fenilglicinol como

inductor de la quiralidad.

NH,

<:\(\C02H HO\)\Ph
—_—
o)
54

H

SN
O\)\Ph

(35,6aS,9aR)-55

0—>

H

a
H H

P(OH),

(2S,3aS,6aS)-6

15



4. Discusion de 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 la experiencia en la sintesis de a-aminofosfonatos ciclicos
a través de iones N-aciliminio como intermediarios clave,'®? se disefio el analisis
retrosintético presentado en el Esquema 10. De esta manera, para la sintesis del acido
(2R,3aR,6aR)-octahidrociclopenta[b]pirrol-2-fosfénico cis-fusionado 6 se propuso el ion N-
acilimino quiral 58 como intermediario clave, el cual puede obtenerse de la y-lactama
biciclica (3aR,6aR)-56. Finalmente, el ndcleo de la (3aR,6aR)-octahidroisoindolona 56 se
obtendréa a partir de la deracemizacién y lactamizacion del acido 2-(2-oxociclopentil)acético

54, utilizando (R)-fenilglicinol como inductor de la quiralidad (Esquema 10).

H H
i
P(OH)z |:> /
N N\+
HH H Boc
(2R,3aR,6aR)-6 58
H
CO,H
& < O
o N
H Boc
54 (3aR,6aR)-56
Esquema 10.

22 (a) Meyers, A. I.; Brengel, G. P. Chem. Commun. 1997, 1-8; (b) M. D. Groaning, M. D.; Meyers,
A. |. Tetrahedron 2000, 56, 9843-9873.

23 (@) Viveros-Ceballos, J. L.; Orddiiez, 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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De acuerdo con el analisis retrosintético mostrado en el Esquema 10, inicialmente el vy-
cetoacido 54, se hizo reaccionar con (R)-fenilglicinol y cantidades cataliticas de PPTS, en
tolueno a reflujo, obteniendo la y-lactama triciclica (3R,6aR,9aS)-55 como Unico

diasteroisbmero con un 91% de rendimiento (Esquema 11).

NH, H

HO._/,.
<I\COZH \) Ph  PPTS <i’\>:o
PhMe, A
o o RN
54
(3R,6aR,9aS)-55

Esquema 11.

La obtencion predominante de la y-lactama triciclica (3R,6aR,9aS)-55 puede explicarse con
el mecanismo propuesto en el Esquema 12. Inicialmente, la reaccion de ciclocondensacion
del y-cetoécido 54 con (R)-fenilglicinol genera cuatro oxazolidinas diastereoisoméricas, las
cuales se encuentran en equilibrio entre si, via la correspondiente enamina (R)-61. La
distereoselectividad de la reaccion se encuentra controlada cinéticamente, dado que el paso
irreversible de lactamizacidn procede mas rapidamente a partir de la oxazolidina (3R,5S,6R)-
62, generada por ciclacion diastereoselectiva a partir del imino alcohol (R,R)-59. Lo anterior
se explica por los factores estéricos y la tension anular que previenen la formacion de las
lactamas triciclicas de fusion trans, el hecho de que el sustituyente mas voluminoso del
reactivo quiral (grupo fenilo) se orienta en direccién opuesta al grupo acido carboxilico, al

igual que la proximidad entre este grupo y la amina secundaria.
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NH,

Ho_Ji, N <I\002H
_—

N

PhMe, A
0 H “Ph

54 OH

(R,R)-59 + (R,S)-60
Z )
Q\\w-'\c OoH @f\COZH

NH NH
oI,
Ph H “Bh
(3R,5S,6R)-62 OH

||| (R)-61

o ,ph
(I H
Kr/ %O
W\NH o1 7N
0
~coH \)%'"Ph

(3R,5S,6R)-62 (3R,6aR,9a5)-55
Esquema 12.

Una vez generada la y-lactama triciclica (3R,6aR,9aS)-55, ésta se someti6 a una reaccion de
apertura reductiva del anillo de la oxazolidina con trietilsilano, en presencia de BF3.OEt; en
CHClIy, generando la y-lactama (1°R,3aR,6aR)-63 con un rendimiento del 94%. Con la
finalidad de remover el fragmento quiral, se llevd a cabo una secuencia de tres etapas, que
implicaron la reaccion de halogenacién empleando cloruro de tionilo en tetrahidrofurano,
proporcionando el cloruro (1°R,3aR,6aR)-64 con un rendimiento del 92%, el cual se hizo
reaccionar con t-butoxido de potasio en t-butanol, produciendo la enamida intermediaria
(3aR,6aR)-65, que a través de hidrdlisis con HCI 1.0 N en THF a reflujo, generd la lactama

biciclica (3aR,6aR)-66 de manera cuantitativa (Esquema 13).
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H H

H Et;SiH
o BFsOEL O  socl, o
N N N
CH,Cl, H THF, A H
0 ’
\)//II"Ph 94% H Ph 92% H Ph

OH cl
(3R.6aR,9aS)-55 (1'R,3aR,6aR)-63 (1'R,3aR,6aR)-64

t-BuOK
t-BuOH, A
H

H
CI\/>:0 HCI 1.0 N CI\/’\%O
N THF, A
\ : H
H o H > 99% 2\ph

(3aR,6aR)-66 (3aR,6aR)-65

Esquema 13.

Posteriormente, la lactama biciclica (3aR,6aR)-66 se hizo reaccionar con (Boc).0 y 4-
(dimetilamino)piridina (DMAP), produciendo la amida biciclica N-Boc protegida
(3aR,6aR)-56 con un rendimiento del 84%. La transformacién de (3aR,6aR)-56 en el a-
aminofosfonato (2R,3aR,6aR)-57 se realiz6 a través de tres pasos de reaccion: la reduccién
del grupo carbonilo de la imida y posterior tratamiento con metanol y p-toluenosulfonato de
piridinio dando lugar al éter metilico del hemiaminal 67, que al reaccionar con fosfito de
trimetilo en diclorometano a -78 °C en presencia de cantidades cataliticas de BFs.OEty,
proporciono la mezcla de los a-aminofosfonatos (2R,3aR,6aR)-57 y (2S,3aR,6aR)-68 con un
rendimiento del 68% y una relacion diastereoisomérica de 75:25. La alta
diastereoselectividad en esta Ultima etapa se explica por la disposicion cis de los anillos de
cinco miembros en el intermediario 58, lo cual genera una region céncava, de dificil acceso,

y una convexa, por la cual se adiciona el nucleéfilo (Esquema 14).
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Cﬁ*

(Boc),0, DMAP

Cﬁ*

THF 25°C
84% H Boc
(3aR,6aR)-66 (3aR,6aR)-56
1. NaBH4, MeOH
CH,ClI,, 0 °C
2. PPTS/MeOH, 25 °C
H H
H N, @ BF;OEt,
~Boc | -——— OMe
-78 °C N
\
H Boc
58 (3aR,6aR)-67
(MeO)3P
0,
68% l CH,Cl,

H

(IDI (0]
P(OMe)2 e
:h * N

H Boc
(2R,3aR,6aR)-57

75:25

H

IIID(OMe)2

H Boc

(2S,3aR,6aR)-68

Esquema 14.

Finalmente, la reaccion de los a-aminofosfonatos (2R,3aR,6aR)-57 y (2S,3aR,6aR)-68, de

manera independiente, con una disolucion de HBr al 33% en AcOH, seguido del tratamiento

con 6xido de propileno, proporciond los acidos a-aminofosfonicos (2R,3aR,6aR)-6 y

(2S,3aR,6aR)-69 con un rendimiento del 92% y en forma enantioméricamente pura (Esquema

15).

0
P(OMe),
N
H Boc

(2R,3aR,6aR)-57

IID(OMe)Z

I
Z
o]

H Boc
(2S,3aR,6aR)-68

H

i
P(OH),
N

H H
(2R,3aR,6aR)-6

1. HBr/AcOH, 25 °C, 2.0 h
2./ :O; , EtOH

92%

" 0

1. HBr/AcOH, 25 °C, 2.0 h I
> mP(OH),

2. /g , EtOH N\

H H

92%
(2S,3aR,6aR)-69
Esquema 15.
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Una vez optimizada la sintesis de los acidos o-aminofosfénicos (2R,3aR,6aR)-6 vy
(2S,3aR,6aR)-69, se procedid a seguir la misma estrategia sintética, pero en esta ocasion,
utilizando el (S)-fenilglicinol como inductor quiral. Siguiendo las condiciones optimizadas,
se hizo reaccionar el y-cetoacido 54 con (S)-fenilglicinol, en presencia de 10% mol de p-
toluenosulfonato de piridinio (PPTS) en tolueno a reflujo, produciendo la lactama triciclica
(3S,6aS,9aR)-55 como unico diateroisomero, A continuacion, se llevo a cabo la reaccion de
apertura reductiva del anillo de la oxazolidina en (3S,6aS,9aR)-55 con trietilsilano,
empleando BFs.OEt, en CH2Cl», generando la y-lactama (1'S,3aS,6aS)-63. Posteriormente,
con la finalidad de remover el fragmento quiral, se llevé a cabo una secuencia de tres etapas,
que implicaron la reaccion de halogenacién tratando la y-lactama (1'S,3aS,6aS)-63 con
cloruro de tionilo (SOCI;) en tetrahidrofurano, obteniendo el compuesto halogenado
(1'S,3aS,6aS)-64, el cual se sometid a una B-eliminacion a través de la reaccion con t-BuOK
en t-BuOH, obteniendo la enamida (3aS,6aS)-65. Seguido de la hidrolisis con &cido
clorhidrico 1.0 N obteniendo la y-lactama biciclica cis-fusionada (3aS,6aS)-66, la cual se hizo
reaccionar con dicarbonato de di-t-butilo en presencia de cantidades cataliticas de DMAP,
generando la amida biciclica (3aS,6aS)-56. Posteriormente, se llevo a cabo la reduccion del
grupo carbonilo de la lactama con borohidruro de sodio, seguido del tratamiento con metanol
y p-toluenosulfonato de piridinio, generando el éter metilico del hemiaminal 67, que al
reaccionar con fosfito de trimetilo, en presencia de cantidades cataliticas de BF3-OEt;, dio
como resultado la mezcla de los a-aminofosfonatos (2S,3aS,6aS)-57 y (2R,3aS,6aS)-68 en
una relacién diastereocisomérica de 76:24, los cuales fueron separados por cromatografia en
columna. Finalmente, la remocion del grupo protector y la hidrolisis de (2S,3aS,6aS)-57 y
(2R,3aS,6aS)-68 con con acido bromhidrico (disolucion al 33% en acido acético), seguido
del tratamiento con 6xido de propileno, produjo los acidos a-aminofosfonicos (2S,3aS,6aS)-
6y (2R,3aS,6aS)-69 (Esquema 16).
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NH,

HO
Ph

CO,H PPTS
EEEE——
PhMe, A

SN
)
0 91% \)\Ph

o

54
(3S,6a8,9aR)-55
Et;SiH
>99%| BF3OEt,
CH,Cl,
] '
= SOCl, H
O «—— o)
TN THF, A Ly
H :

o 94% H
Ph

cl OH
(1'S,3aS,6aS)-64 (1°S,3aS,6aS)-63
t-BuOK
t+-BuOH, A
A H
C‘\/>:O HCI1.0N &O
=N THF, A N\
H 92% o)
/I\Ph H o H
(3aS,6aS)-66
(3aS,6aS)-65
950, | (Boc)20, DMAP
THF, 25 °C
H 1.N
B . NaBH,4, MeOH H
R 2. PPTS/MeOH, 25 °C \~"5~N
H' Boc 1

(3aS,6aS)-67

1. BF3OEt,
62% |  CH,CIy, -78 °C
2. (MeO);P

T

0
m"""P(OMe)z +
N

o
H Boc
(2S,3aS,6aS)-57

76:24
1. HBr/AcOH, 25 °C, 2.0 h
93% MACOR, :
2./\{ . Eton
H
mllll--P(oH)z
=N
s \
H H

(2S,3aS,6aS)-6

T

0]

CRR
H Boc
(2R,3aS,6aS)-68

83%

N

2./"{ Eton

T

H

(2R,3aS,6aS)-69

Esquema 16.

i
T —=pony,
N

(3aS,6aS)-56

1. HBr/AcOH, 25 °C, 2.0 h
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5. Conclusiones

e Se desarroll6 un método eficaz para la sintesis esteroselectiva de todos los posibles
estereoisomeros de fusion cis del acido octahidrociclopenta[b]pirrol-2-fosfonico.

9 L9
CI\/>—P(OH)2 CI\/> ----- (OH),
N N

H ok Ao
(2R,3aR,6aR)-6 (2S,3aS,6aS)-6
CT\@ o L9

wP(OH), C|\/>—P(0H)2
N =N

Hol Aok

(2S,3aR,6aR)-69 (2R,3aS,6aS)-69

e Selogro lasintesis estereoselectiva de la y-lactama triciclica (3R,6aR,9aS)-55, a partir
de la resolucion cinética del y-cetoacido 54 empleando (R)-fenilglicinol como

inductor quiral.

NH,
HO_Jn, H
Ph
o —— o
0 N
(e}
M, o

54
(3R,6aR,9aS)-55

e Se obtuvo la y-lactama biciclica (3aR,6aR)-66 a partir de la remocion del fragmento

del reactivo quiral de la y-lactama triciclica (3R,6aR,9aS)-55.

M H
O e o)
& \
0 \
, H
"Ph H
(3R,6aR,9aS)-55 (3aR,6aR)-66

e Selogro lasintesis de los a-aminofosfonatos (2R,3aR,6aR)-57 y (2S,3aR,6aR)-68 con
una relacion diastereoisomérica 75:25, a partir de la y-lactama biciclica (3aR,6aR)-
66.

H H o H o
1 1

CI\/¥O — CI\/>—P(OMe)2 . CI?B ..... P(OMe),

N —

I N N

H H Boc H Boc

(3aR,6aR)-66 (2R,3aR,6aR)-57 (2S,3aR,6aR)-68
75:25
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e Selogro la sintesis de los acidos a-aminofosfonicos (2R,3aR,6aR)-6 y (2S,3aR,6aR)-
69, a partir de los respectivos a-aminofosfonatos (2R,3aR,6aR)-57 y (2S,3aR,6aR)-

68.
I 9
CI\/>‘ (OMe); — Cl\/>—P(OH)2
—_— N
H K

H Boc
(2R,3aR,6aR)-57 (2R,3aR,6aR)-6
H
i [N
I
m-P(OMe), —— w-P(OH),
N - N
\ \
H Boc H H
(25,3aR,6aR)-68 (2S,3aR,6aR)-69

e Se logrd la preparacion de los &cidos (2S,3aS,6aS)-6 y (2R,3aS,6aS)-69, utilizando el

(S)-fenilglicinol como inductor de la quiralidad.

H
NH, : H H

B O : (0]

CO,H HO\)\ o 3 I 7 I
~ @ 5 "P(OH), + P(OH),
o o EN i N
\)\Ph H H H H

(35,6aS,9aR)-55 (2S,3aS,6a5)-6 (2R,3a5,6aS)-69

e El presente trabajo de investigacion se considera de alto potencial sintético, ya que
la quimica que aqui se describe da la pauta para explorar la sintesis de otras moléculas
de interés con estereocentros definidos. Ademas, representa la primera sintesis de
todos los posibles estereocisomeros del &cido octahidrociclopenta[b]pirrol-2-
fosfonico. Estudios para evaluar las propiedades cataliticas y farmacolégicas de los

acidos a-aminofosfonicos obtenidos se encuentran en proceso.
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6. Parte experimental

6.1. Generalidades
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 utilizd material previamente seco. Para secar
el tetrahidrofurano, se trato con sodio metalico utilizando benzofenona como indicador; en

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

El curso de las reacciones se siguio 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,
0 por inmersion en una disolucion de permanganato de potasio (permanganato de
potasio/carbonato de potasio/hidroxido de sodio/agua) o disolucién de ninhidrina
(ninhidrina/etanol/acido acético). La purificacion de los productos obtenidos se llevé 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 estudios de Resonancia Magnética Nuclear se llevaron a cabo en los equipos Bruker
Avance Il Ultrashield Plus 600 MHz, Bruker Avance Il HD 500 MHz, Varian Mercury Plus
400 MHz y Varian Mercury 200 MHz. Los desplazamientos quimicos (3) se reportan en
partes por millén (ppm) a frecuencia alta con respecto a la referencia interna de
tetrametilsilano (TMS), o en su defecto, utilizando como estandar interno la sefial residual
del disolvente. La multiplicidad de las sefiales se denotd con las siguientes abreviaturas: s
(sefial simple), d (sefial doble), t (sefial triple), m (sefial multiple), sa (sefial ancha),
empleando en ocasiones combinaciones de ellas. Los disolventes empleados en las
determinaciones fueron: cloroformo deuterado (CDCls), metanol deuterado (CD30D) y agua
deuterada (D-0). Los espectros de masa se obtuvieron en un espectrometro de masa de alta
resolucion JEOL HMSRStation JHRMS-700. La rotacién especifica se midié en un

polarimetro Perkin Elmer 341 a temperatura ambiente £ = 589 nm.
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6.2 Preparacion de la (3R,6aR,9aS)-3-fenilhexahidrociclopental2,3]pirrolo[2,1-
b]oxazol-5(6H)-ona 55.

En un tubo de presion de 20 mL, provisto de barra de agitacion

7H6

e 5 magnética, se colocaron 0.5 g (3.51 mmol) de é&cido 2-(2-
8 o]
9HN 4 oxociclopentil)acético, 88.4mg (0.351 mmol) de PPTS, 0.4825 g de (R)-

9
0 o ) ,
10 2 fenilglicinol y 6.0 mL de tolueno. El tubo se selld y se calent6 a 115 °C

2 Ph,
(3R,6aR,9aS)-55 | durante 17 h. Transcurrido el tiempo de reaccion, el disolvente se

avaporo a presion reducida y el residuo se purificd por cromatografia en
columna, utilizando una mezcla de Hex:AcOEt (85:15) como eluyente, obteniendo el
compuesto (3R,6aR,9aS)-55 (0.783 g, 91%) como un aceite amarillo, [a]p = -237.0° (c =
0.01, CH2Clz). RMN *H (500 MHz, CDCls) 8: 1.51-1.61 (m, 1H, ciclopentano-CH,), 1.64-
1.87 (m, 3H, ciclopentano-CH>), 1.89-1.98 (m, 1H, ciclopentano-CH>), 1.97-2.08 (m, 1H,
ciclopentano-CHy), 2.49 (dd, J = 17.7, 6.8 Hz, 1H, H-6), 2.66-2.78 (m, 1H, H-6a), 2.89 (dd,
J=17.7,10.6 Hz, 1H, H-6), 3.99 (dd, J = 8.7, 7.5 Hz, 1H, H-2), 4.61 (dd, J = 8.7, 8.3 Hz,
1H, H-2), 5.16 (dd, J = 8.3, 7.5 Hz, 1H, H-3), 7.23-7.29 (m, 3H, Harom), 7.31-7.36 (m, 2H,
Harom) ppm. RMN 2C (126 MHz, CDCls) 8: 24.6 (C-8), 32.4 (C-7), 36.8 (C-9), 40.7 (C-6),
41.5 (C-6a), 58.0 (C-3), 73.5 (C-2), 111.0 (C-9a), 125.7 (Carom), 127.5 (Carom), 128.8 (Carom),
139.8 (Carom), 180.4 (C=0) ppm.

6.3 Preparacion de la (3S,6aS,9aR)-3-fenilhexahidrociclopental2,3]pirrolo[2,1-
b]Joxazol-5(6H)-ona 55.

En un tubo de presion de 20 mL provisto de barra de agitacion

e T

s

magnética, se colocaron 0.5 g. (3.51 mmol) de é&cido 2-(2-

SSY oxociclopentil)acético, 88.4 mg (0.351 mmol) de PPTS, 0.4825 g de

90 34 . .. ‘ .

10 \)\Ph (S)-fenilglicinol y 6.0 mL de tolueno. . El tubo se selld y se calenté a
2 1

8 9a o

115 °C-durante 17 h. Transcurrido el tiempo de reaccion, el disolvente

(3S,6aS,9aR)-55

se avaporo a presion reducida y el residuo se purifico por cromatografia
en columna, utilizando una mezcla de Hex:AcOEt (85:15) como eluyente, obteniendo el

compuesto (3S,6aS,9aR)-55 (0.779 g, 91%) como un aceite amarillo.
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6.4 Preparacion de la (3aR,6aR)-1-((R)-2-hidroxi-1-
feniletil)hexahidrociclopenta[b]pirrol-2(1H)-ona 63.

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

) o magnética y bajo atmosfera de nitrogeno, se colocaron 0.629 g (2.58
) N1' mmol) de la y-lactama triciclica (3R,6aR,9aS)-55 y 11 mL de
Z-H ”""Ph1 diclorometano seco A continuacion, se adicionaron lentamente 2.04
(1'R,3a2;|5aR)—63 mL (12.79 mmol) de EtsSiH y 4.75 mL (38.51 mmol) de BF3OEt,. La

mezcla de reaccion se agitd a temperatura ambiente durante 2.0 h 45
minutos. Transcurrido el tiempo de reaccion, se afiadieron 5 mL de una disolucion saturada
de NaHCOs y la mezcla se mantuvo en agitacion durante 5 minutos a 25 °C. Transcurrido
este tiempo, se extrajo con CH2Cl> (3 x 10 mL), los extractos organicos se combinaron, se
secaron sobre Na>SO4 anhidro, se filtraron y se evaporaron a presion reducida, y el residuo
resultante se purificd por cromatografia en columna utilizando una mezcla AcOEt:Hex
(90:10) como eluyente, obteniendo el compuesto (1'R,3aR,6aR)-63 (0.597 g, 94%) como un
aceite transparente. RMN *H (500 MHz, CDCls) §: 1.40-1.74 (m, 5H, ciclopentano-CHy>),
1.76-1.87 (m, 1H, ciclopentano-CH>), 2.24 (dd, J = 17.7, 4.2 Hz, 1H, H-3), 2.66 (ddddd, J =
10.6, 8.3, 8.3, 4.3, 4.2 Hz, 1H, H-3a), 2.81 (dd, J = 17.7, 10.6 Hz, 1H, H-3), 3.78-3.88 (m,
1H, H-6a), 3.98 (ddd, J = 12.3, 3.9, 3.5 Hz, H-2"), 4.23-4.33 (m, 1H, H-2"), 4.43 (dd, J = 8.0,
3.5 Hz, 1H, H-17), 4.60 (sa, 1H, OH), 7.24-7.37 (m, 5H, Harom) ppm. RMN 13C (126 MHz,
CDCls) 6: 24.2 (C-5), 32.1 (C-4), 34.2 (C-6), 34.7 (C-3a), 39.2 (C-3), 62.9 (C-6a), 64.3 (C-
1°), 65.0 (C-2"), 127.6 (Carom), 128.0 (Carom), 128.9 (Carom), 137.4 (Carom), 176.6 (C=0) ppm.

6.5 Preparacion de la (3aS,6aS)-1-((S)-2-hidroxi-1-
feniletil)hexahidrociclopenta[b]pirrol-2(1H)-ona 63.

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

y |:| : ) magnética y bajo atmosfera de nitrogeno, se colocaron 0.7597 g (3.122

’ |:| N1'1 © mmol) de la y-lactama triciclica (3S,6aS,9aR)-55 y 11 mL de

Z-H\Pm diclorometano seco. A continuacion, se adicionaron lentamente 2.47

OH mL (15.45 mmol) de EtsSiH y 5.74 mL (46.5 mmol) de BFsOEt,. La
(1'S,3a8S,6aS)-63

mezcla de reaccion se agitd a temperatura ambiente durante 2.0 h 45
minutos. Transcurrido el tiempo de reaccion, se afiadieron 5 mL de una disolucion saturada

de NaHCOs y la mezcla se mantuvo en agitacion durante 5 minutos a 25 °C. Transcurrido
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este tiempo, se extrajo con CH2Cl> (3 x 10 mL), los extractos organicos se combinaron, se
secaron sobre Na>SOs anhidro, se filtraron y se evaporaron a presion reducida, y el residuo
resultante se purific6 por cromatografia en columna utilizando una mezcla AcOEt:Hex
(90:10) como eluyente, obteniendo el compuesto (1'S,3aS,6aS)-63 (0.7636 g, rendimiento
cuantitativo) como un aceite transparente. RMN *H (400 MHz, CDCls) &: 1.40-1.73 (m, 5H,
ciclopentano-CH»), 1.76-1.89 (m, 1H, ciclopentano-CHy), 2.24 (dd, J = 17.7, 4.2 Hz, 1H, H-
3), 2.66 (ddddd, J = 10.6, 8.3, 8.3, 4.3, 4.2 Hz, 1H, H-3a), 2.82 (dd, J = 17.7, 10.6 Hz, 1H,
H-3), 3.84 (ddd, J = 7.8, 6.3, 2.9 Hz, 1H, H-6a), 3.98 (dd, J = 12.2, 3.5 Hz, H-2"), 4.28 (dd,
J=12.2,7.9 Hz, 1H, H-2"), 4.44 (dd, J = 8.0, 3.5 Hz, 1H, H-1"), 4.65 (sa, 1H, OH), 7.13-
7.46 (m, 5H, Haom) ppm. RMN 13C (126 MHz, CDCls) 6: 24.2 (C-5), 32.1 (C-4), 34.2 (C-
6), 34.7 (C-3a), 39.2 (C-3), 62.8 (C-6a), 64.2 (C-1"), 65.0 (C-2"), 127.5 (Carom), 128.0 (Carom),
128.8 (Carom), 137.4 (Carom), 176.6 (C=0) ppm.

6.6 Preparacion de la (3aR,6aR)-1-((R)-2-cloro-1-
feniletil)hexahidrociclopenta[b]pirrol-2(1H)-ona 64.

H, En un matraz redondo de 50 mL, provisto de barra de agitacion

. @ 2 magnética y bajo atmdsfera de nitrégeno, se adicionaron 0.7637 g
g N1'1 (3.113 mmol) del compuesto (1'R,3aR,6aR)-63 y 14 mL de THF. A
sz”"«Pm continuacion, el matraz se sumergié en un bafio de hielo y se afiadieron
(1|R’3agﬁaR)_64 0.45 mL (6.226 mmol) de SOCI,, manteniendo la mezcla en agitacion

a 0 °C durante 15 minutos. Transcurrido este tiempo, se dejo que la
mezcla alcanzara la temperatura ambiente y el matraz se equipé con un condensador. La
mezcla de reaccion se sumergio en un bafio de aceite a 70 °C y se mantuvo bajo condiciones
de reflujo por 45 minutos. Posteriormente, se dejo que la mezcla alcanzara la temperatura
ambiente y se concentré a presion reducida, el residuo resultante se purificd por
cromatografia en columna utilizando como eluyente una mezcla Hex:AcOEt (7:3),
obteniendo el compuesto (1'R,3aR,6aR)-64 (0.7563, 92%) como un aceite amarillo. RMN 'H
(500 MHz, CDCls) &: 1.39-1.68 (m, 5H ciclopentano-CHy), 1.73-1.84 (m, 1H, ciclopentano-
CHy), 2.15-2.27 (m, 1H, H-3), 2.64-2.73 (m, 2H, H-3, H-3a), 3.95-4.05 (m, 2H, H-6a, H-1"),
4.65 (dd, J = 10.5, 10.0 Hz, 1H, H-2"), 4.79 (dd, J = 10.0, 5.6 Hz, 1H, H-2"), 7.24-7.49 (m,
5H, Harom) ppm. RMN 23C (126 MHz, CDCls) 6: 24.2 (C-5), 32.4 (C-4), 34.1 (C-6), 34.9 (C-
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3a), 38.7 (C-3), 43.5 (C-2°), 60.0 (C-6a), 63.6 (C-1), 127.9 (Carom), 128.5 (Carom), 128.9
(Carom), 138.1 (Carom), 176.1 (C:O) ppm.

6.7 Preparacion de la (3aS,6aS)-1-((S)-2-cloro-1-fenilo)hexahidrociclopenta[b]pirrol-
2(1H)-ona 64.

En un matraz redondo de 50 mL, provisto de barra de agitacion

y |:| : ) magnética y bajo atmosfera de nitrogeno, se adicionaron 0.7502 g

5|1| N1'1 © (3.058 mmol) del compuesto (1'S,3aS,6aS)-63 y 14 mL de THF. A

Z'H\P*H continuacion, el matraz se sumergio en un bafio de hielo y se afiadieron

Cl 0.44 mL (6.1161 mmol) de SOCI», manteniendo la mezcla en agitacion
(1'S,3aS,6aS)-64

a 0 °C durante 15 minutos. Transcurrido este tiempo, se dejé que la
mezcla alcanzara la temperatura ambiente y el matraz se equipé con un condensador. La
mezcla de reaccidn se sumergio en un bafio de aceite a 70 °C y se mantuvo bajo condiciones
de reflujo por 45 minutos. Posteriormente, se dejo que la mezcla alcanzara la temperatura
ambiente y se concentré a presion reducida, el residuo resultante se purificd por
cromatografia en columna utilizando como eluyente una mezcla Hex:AcOEt (7:3),
obteniendo el compuesto (1'S,3aS,6aS)-64 (0.754 g, 93%) como un aceite amarillo. RMN ‘H
(600 MHz, CDCIs) 6: 1.40-1.67 (m, 5H ciclopentano-CHy>), 1.73-1.85 (m, 1H, ciclopentano-
CHy), 2.15-2.25 (m, 1H, H-3), 2.62-2.74 (m, 2H, H-3, H-3a), 3.93-4.06 (m, 2H, H-6a, H-1"),
4.66 (dd, J =11.1, 10.0 Hz, 1H, H-2"), 4.79 (dd, J = 10.0, 5.6 Hz, 1H, H-2"), 7.29-7.43 (m,
5H, Harom) ppm. RMN 3C (151 MHz, CDCls) &: 24.2 (C-5), 32.4 (C-4), 34.0 (C-6), 34.9 (C-
3a), 38.7 (C-3), 43.5 (C-2°), 60.0 (C-6a), 63.6 (C-1), 127.9 (Carom), 128.5 (Carom), 128.9
(Carom), 138.1 (Carom), 176.1 (C=0) ppm.

6.8 Preparacion de la (3aR,6aR)-hexahidrociclopenta[b]pirrol-2(1H)-ona 66.

En un matraz redondo de 100 mL, provisto de agitacion magnética y un

H
4 3
ﬁ 2 condensador, se colocaron 0.7563 g (2.867 mmol) del compuesto
5
) N\1 (1I'R,3aR,6aR)-64, 0.6113 g (5.4478 mmol) de t-BuOK y 10 mL de t-
i BuOH. A continuacién, el matraz se sumergio en un bafio aceite a 85 °C
(3aR,6aR)-66
y se mantuvo bajo condiciones de reflujo durante 2.0 h. Transcurrido el

tiempo de reaccion, se dejo que la mezcla alcanzara la temperatura ambiente, se concentré a

presion reducida y al residuo resultante se le adicionaron 10 mL de agua. La fase acuosa se
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extrajo con CH2Cl> (4 x 10 mL), los extractos organicos combinados se secaron sobre Na>SO4
anhidro, se filtraron y se concentraron a presion reducida obteniendo la enamida (3aR,6aR)-
65 como un aceite verde, que sin purificacion adicional, se coloc6 en un matraz redondo de
50 mL, provisto de agitacion magnética y un condensador, y se adicionaron 15 mL de THF,
4.5 mL de una solucién de HCI 1.0 N y el matraz se sumergio en un bafio aceite a 70 °C,
manteniendo la mezcla de reaccion bajo condiciones de reflujo durante 2.0 h. Transcurrido
el tiempo de reaccion, se dejo que la mezcla alcanzara la temperatura ambiente, se concentrd
a presion reducida y se purifico por cromatografia en columna utilizando como eluyente
AcOEt, obteniendo el compuesto (3aR,6aR)-66 (0.3363 g, rendimiento cuantitativo) como
un aceite amarillo. RMN *H (500 MHz, CDCls) §: 1.45-1.90 (m, 6H, ciclopentano-CHy),
1.91-2.04 (m, 1H, H-3a), 2.54 (m, 1H, H-3), 2.97 (m, 1H, H-3), 4.41 (m, 1H, H-6a), 6.60 (sa,
1H, NH) ppm. RMN 3C (126 MHz, CDCls) 3: 21.2 (C-5), 23.9 (C-4), 34.5 (C-6), 35.0 (C-
3), 37.7 (C-3a), 59.5 (C-6a), 175.4 (C=0) ppm.

6.9 Preparacion de la (3aS,6aS)-hexahidrociclopenta[b]pirrol-2(1H)-ona 66.

En un matraz redondo de 100 mL, provisto de agitacion magnética 'y un

H
N ) condensador, se colocaron 0.7339 g (2.7871 mmol) del compuesto
5 0
(1'S,3aS,6aS)-64, 0.5942 g (5.2954 mmol) de t-BuOK y 10 mL de t-
500N
H o H BuOH. A continuacion, el matraz se sumergio en un bafio aceite a 85 °C
(3aS,6aS)-66

y se mantuvo bajo condiciones de reflujo durante 2.0 h. Transcurrido el

tiempo de reaccion, se dejé que la mezcla alcanzara la temperatura ambiente, se concentré a
presion reducida y al residuo resultante se le adicionaron 10 mL de agua. 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 presion reducida obteniendo la enamida (3aS,6aS)-
65 como un aceite verde, que sin purificacion adicional, se coloc6 en un matraz redondo de
50 mL, provisto de agitacion magnética y un condensador, y se adicionaron 15 mL de THF,
4.5 mL de una solucién de HCI 1.0 N y el matraz se sumergié en un bafio aceite a 70 °C,
manteniendo la mezcla de reaccién bajo condiciones de reflujo durante 2.0 h. Transcurrido
el tiempo de reaccion, se dejo que la mezcla alcanzara la temperatura ambiente, se concentro
a presion reducida y se purificd por cromatografia en columna utilizando como eluyente
AcOEt, obteniendo el compuesto (3aS,6aS)-66 (0.3221 g, 92%) como un cristal ligeramente

amarillo.
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6.10 Preparacion de la (3aR,6aR)-2-oxohexahidrociclopenta[b]pirrol-1(2H)-carboxilato
de t-butilo 56.

H En un matraz redondo de 50 mL, provisto de agitacion magnética, se
4 3

ﬁ 5 colocaron 0.3663 g (2.9264 mmol) del compuesto (3aR,6aR)-66, 0.0357
5 o]
\ N\1 g (2.9264 mmol) de DMAP, 1.6222 g (7.4331 mmol) de (Boc).O y 10

" Boc mL de THF. La mezcla se agité a temperatura ambiente durante 16 h y
(3aR,6aR)-56

transcurrido el tiempo de reaccion, se concentro 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 compuesto (3aR,6aR)-56 (0.5505 g,
84%) como un aceite amarillo. RMN H (500 MHz, CDCls) &: 1.43-1.52 (m, 1H,
ciclopentano-CH>), 1.53 (s, 9H, C(CHz)3), 1.55-1.65 (m, 1H, ciclopentano-CH>), 1.64-1.71
(m, 1H, ciclopentano-CH>), 1.73-1.81 (m, 1H, ciclopentano-CH>), 1.86 (dddd, J = 12.5, 8.0,
8.0, 6.5 Hz, 1H, ciclopentano-CH), 2.00 (dddd, J = 14.5, 7.4, 7.4, 7.3 Hz, 1H, ciclopentano-
CH>), 2.26 (dd, J = 18.3, 4.8 Hz, 1H, H-3), 2.59-2.69 (m, 1H, H-3a), 2.78 (dd, J = 18.3, 10.6
Hz, 1H, H-3), 4.42 (ddd, J = 8.4, 7.2, 3.3 Hz, 1H, H-6a) ppm. RMN 13C (126 MHz, CDCls)
d: 24.2 (C-5), 28.2 ((CHgz)3C), 33.1 (C-4), 33.9 (C-6), 34.7 (C-3a), 39.2 (C-3), 63.3 (C-6a),
82.8 (C(CHBa)s), 150.2 (C=0), 174.9 (C=0) ppm. HRMS [FAB™]: calculado para C12H20NO3
(MH") 226.1443; encontrado 226.1440.

6.11 Preparacion de la (3aS,6aS)-2-oxohexahidrociclopenta[b]pirrol-1(2H)-carboxilato
de t-butilo 56.

En un matraz redondo de 50 mL, provisto de agitacion magnética, se

colocaron 0.3021 g (2.4135 mmol) del compuesto (3aS,6aS)-66, 0.0357

NN g (2.4135 mmol) de DMAP, 1.327 g (6.0820 mmol) de (Boc).Oy 10 mL
T

Boc de THF. La mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 16 h y
(3aS,6aS)-56

e T

2

0]

transcurrido el tiempo de reaccion, se concentro 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 compuesto (3aS,6aS)-56 (0.5183 g,

95%) como un aceite amarillo.
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6.12 Preparacion del (2R,3aR,6aR)- y (2S,3aR,6aR)-2-
(dimetoxifosforil)hexahidrociclopenta[b]pirrol-1(2H)-carboxilato de t-butilo.

En un matraz redondo de 50 mL, provisto de agitacion magnética se colocaron 0.2 g (0.8877
mmol) del compuesto (3aR,6aR)-56 y 4 mL de una mezcla MeOH/CH2Cl; (3:1). El matraz
se sumergio en un barfio de hielo por 10 minutos, después se afiadieron lentamente 0.1006 g
(2.6632 mmol) de NaBHa4 y la mezcla se agitd a 0 °C durante 1.0 h. Transcurrido este tiempo,
la reaccion se termin¢ afiadiendo 3 mL de solucion saturada de NH4CI. El disolvente se
removio a presion reducida y al residuo resultante se le agrego solucion saturada de NaHCOs
(3 mL). A continuacion, 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
presion reducida. El residuo resultante (hemiaminal) se coloc6 en un matraz redondo de 50
mL, provisto de agitacién magnética, se agregaron 0.0222 g (0.0887mmol) de PPTS y 4 mL
de MeOH. La mezcla se mantuvo en agitacion a temperatura ambiente durante 14 h.
Transcurrido el tiempo de reaccién, se afiadieron 0.06 mL (0.4438 mmol) de EtsN y se
eliming el disolvente a presién reducida. El residuo resultante (éter metilico del hemiaminal)
se coloco en un matraz de 50 mL, provisto de agitacibn magnética y bajo atmdsfera de
nitrégeno, se disolvio en 6 mL de CH.Clz anhidro y el matraz se enfrié en un bafio de hielo
seco/acetona a -78 °C. Posteriormente, se adicionaron gota a gota 0.21 mL (1.7754 mmol)
de (MeO)sP, y después de 10 minutos, se adicionaron lentamente 0.2188 mL (1.7754 mmol)
de BF3'OEt2. A la mezcla de reaccion se le permitio alcanzar la temperatura ambiente y se
agito por 15 h. Después de este periodo, la reaccion se termino afiadiendo 5 mL de solucién
saturada de NaHCO3, la fase acuosa se extrajo con CH2Cl> (4 x 5 mL), los extractos organicos
combinados se secaron sobre Na;SOs anhidro, se filtraron y se concentraron a presion
reducida, obteniendo una mezcla diastereoisomérica en una relacién 75:25 la cual se purificd
a través de cromatografia en columna utilizando como eluyente una mezcla Hex: AcOEt (1:1),
obteniendo el compuesto mayoritario (2R,3aR,6aR)-57 (0.1 g, 35%) como un aceite amarillo
y el compuesto minoritario (2S,3aR,6aR)-68 (0.037 g, 13%) en forma de un cristal

transparente.
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(2R,3aR,6aR)-2-(dimetoxifosforil)hexahidrociclopenta[b]pirrol-1(2H)-carboxilato de t-
butilo 57.

o Mg (l)l RMN 'H (400 MHz, CDCls, las sefiales del rotamero minoritario

2
5 P(OMe)Z se denotan con un asterisco) o: 1.48 (s, 9H, C(CHz)3), 1.55-1.93
° R \BOC (m, 7H, ciclopentano-CH,, H-3), 2.21-2.36 (m, 1H, H-3), 2.91-
(2R,3aR,6aR)-57 2.99* (m, 1H, H-3a), 2.99-3.12 (m, 1H, H-3a), 3.76 (d, J = 10.5

Hz, 6H, (CH30)2P), 4.01-4.10 (m, 1H, H-6a), 4.09-4.14* (m, 1H, H-6a), 4.22-4.29% (m, 1H,
H-2), 4.33-4.41 (m, 1H, H-2) ppm. RMN *3C (100 MHz, CDCls, las sefiales del rotamero
minoritario se denotan con un asterisco) 6: 24.0* (C-5), 24.3 (C-5), 28.4* ((CH3)3C), 28.5
((CH=3)sC), 31.1 (C-6), 31.4* (C-6), 32.2 (C-4), 32.4* (C-4), 33.2* (C-3), 33.6 (C-3), 42.2*
(C-3a), 43.3 (C-3a), 52.9 (d, J = 5.4 Hz, (CH30)2P), 53.1 (d, J = 7.3 Hz, (CH30)2P), 55.4 (d,
J = 154.2 Hz, C-2), 56.3* (d, J = 152.2 Hz, C-2), 63.3 (C-6a), 79.9 (C(CHs)s), 80.1*
(C(CHs)3), 154.1 (C=0) ppm. RMN 3!P (202 MHz, CDClIs, las sefiales del rotamero

minoritario se denotan con un asterisco) 6: 29.1, 29.3* ppm.

(2S,3aR,6aR)-2-(dimetoxifosforil)hexahidrociclopenta[b]pirrol-1(2H)-carboxilato de t-
butilo 68.

RMN H (400 MHz, CDCls) 6: 1.48 (s, 9H, C(CHa)3), 1.67-2.16

h : ) ﬁ (m, 7H, ciclopentano-CH2, H-3), 2.26-2.49 (m, 1H, H-3), 2.56-
inP(OM

’ N OMR ] 25 (m, 1H, H-34), 3.76 (d, J = 105 Hz, 3H, (CHz0)P), 3.78 (d.

1\

H' Boc J =10.5 Hz, 3H, (CH30)2P), 4.21-4.32 (m, 2H, H-6a, H-2) ppm.
(2S,3aR,6aR)-68

RMN 3C (100 MHz, CDCls) 8: 25.6 (C-5), 28.5 ((CH3)3C), 29.8

(C-6), 32.0 (C-4), 34.0 (C-3), 42.7 (C-3a), 52.6 (d, J = 7.1 Hz, (CH30).P), 53.4 (d, J =7.0

Hz, (CH30)2P), 55.2 (d, J = 163.4 Hz, C-2), 65.7 (C-6a), 80.0 (C(CHa)s), 154.7 (C=0) ppm.
RMN 3P (202 MHz, CDCls, las sefiales del rotdmero minoritario se denotan con un

asterisco) 6: 29.4 ppm.
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6.14 Preparacion del (2S,3aS,6aS)- y (2R,3aS,6aS)-2-
(dimetoxifosforil)hexahidrociclopenta[b]pirrol-1(2H)-carboxilato de t-butilo.

En un matraz redondo de 50 mL, provisto de agitacion magnética se colocaron 0.2 g (0.8877
mmol) del compuesto (3aS,6aS)-56 y 4 mL de una mezcla MeOH/CHClI; (3:1). El matraz se
sumergio en un bafio de hielo por 10 minutos, después se afiadieron lentamente 0.1006 g
(2.6632 mmol) de NaBHa4 y la mezcla se agitd a 0 °C durante 1.0 h. Transcurrido este tiempo,
la reaccion se termin¢ afiadiendo 3 mL de solucion saturada de NH4CI. El disolvente se
removio a presion reducida y al residuo resultante se le agrego solucion saturada de NaHCOs
(3 mL). A continuacion, 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
presion reducida. El residuo resultante (hemiaminal) se coloc6 en un matraz redondo de 50
mL, provisto de agitacién magnética, se agregaron 0.0222 g (0.0887mmol) de PPTS y 4 mL
de MeOH. La mezcla se mantuvo en agitacion a temperatura ambiente durante 14 h.
Transcurrido el tiempo de reaccién, se afiadieron 0.06 mL (0.4438 mmol) de EtsN y se
eliming el disolvente a presién reducida. El residuo resultante (éter metilico del hemiaminal)
se coloco en un matraz de 50 mL, provisto de agitacibn magnética y bajo atmdsfera de
nitrégeno, se disolvio en 6 mL de CH.Clz anhidro y el matraz se enfrié en un bafio de hielo
seco/acetona a -78°C. Posteriormente, se adicionaron gota a gota 0.21 mL (1.7754 mmol) de
(MeO)3P, y después de 10 minutos, se adicionaron lentamente 0.2188 mL (1.7754 mmol) de
BF3OEt2. A la mezcla de reaccion se le permitio alcanzar la temperatura ambiente y se agitd
por 15 h. Después de este periodo, la reaccion se termind afiadiendo 5 mL de solucion
saturada de NaHCO3, la fase acuosa se extrajo con CH2Cl> (4 x 5 mL), los extractos organicos
combinados se secaron sobre Na;SOs anhidro, se filtraron y se concentraron a presion
reducida, obteniendo una mezcla diastereoisomérica en una relacion 76:24 la cual se purificd
a través de cromatografia en columna utilizando como eluyente una mezcla Hex: AcOEt (1:1),
obteniendo el compuesto mayoritario (2S,3aS,6aS)-57 (0.1182 g, 42%) como un aceite color
rosa y el compuesto minoritario (2R,3aS,6aS)-68 (0.038 g, 13%) con apariencia de cristal

color rosa.
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(2S,3aS,6aS)-2-(dimetoxifosforil)hexahidrociclopenta[b]pirrol-1(2H)-carboxilato de t-
butilo 57.

s B 0 RMN H (600 MHz, CDCls, las sefiales del rotAmero minoritario
= I
5%----P(0Me)2 se denotan con un asterisco) &: 1.48 (s, 9H, C(CHz)3), 1.54-1.93
=N
SV \BOC (m, 7H, ciclopentano-CH2, H-3), 2.19-2.40 (m, 1H, H-3), 2.91-

(25,3a5,6aS)-57 3.00* (m, 1H, H-3a), 3.00-3.10 (m, 1H, H-3a), 3.76 (d, J = 10.7
Hz, 6H, (CH30):P), 4.06 (ddd, J = 8.0, 7.8, 3.7 Hz, 1H, H-6a), 4.11* (ddd, J = 7.7, 7.7, 4.0
Hz, 1H, H-6a), 4.22-4.30* (m, 1H, H-2), 4.33-4.41 (m, 1H, H-2) ppm. RMN 3C (151 MHz,

CDCls, las sefiales del rotamero minoritario se denotan con un asterisco) 6: 24.0* (C-5), 24.3
(C-5), 28.4* ((CH3)3C), 28.5 ((CH3)3C), 31.1 (C-6), 31.4* (C-6), 32.2 (C-4), 32.4* (C-4),
33.2* (C-3), 33.6 (C-3), 42.2* (C-3a), 43.3 (C-3a), 52.8 (d, J = 6.8 Hz, (CH30)2P), 53.1 (d,
J =7.2 Hz, (CH30)2P), 55.4 (d, J = 154.1 Hz, C-2), 56.3* (d, J = 152.3 Hz, C-2), 63.3 (C-
6a), 79.9 (C(CHs)s), 80.1* (C(CHa)s), 153.9* (C=0), 154.1 (C=0) ppm. RMN 3!P (243
MHz, CDClg, las sefiales del rotimero minoritario se denotan con un asterisco) 8: 29.1, 29.3*

ppm.

(2R,3aS,6aS)-2-(dimetoxifosforil)hexahidrociclopenta[b]pirrol-1(2H)-carboxilato de t-
butilo 68.

RMN H (600 MHz, CDCls) 5: 1.48 (s, 9H, C(CHa)s), 1.68-2.19

?' (m, 7H, ciclopentano-CHa, H-3), 2.27-2.47 (m, 1H, H-3), 2.56-
P(OM

PNesl T OMO2 | 25 (. 1H, H-3a), 3.76 (d, J = 10.5 Hz, 3H, (CHsO):P), 3.78 (d.

H' Boc J = 10.5 Hz, 3H, (CH30)P), 4.17-4.33 (m, 2H, H-6a, H-2) ppm.
(2R,3aS,6aS)-68

RMN 13C (151 MHz, CDCls) &: 25.8 (C-5), 28.5 ((CH3)sC), 29.8

(C-6), 32.0 (C-4), 34.0 (C-3), 42.6 (C-3a), 52.5 (d, J = 7.2 Hz, (CH30)2P), 53.4 (d, J = 7.1

Hz, (CHs0)2P), 55.1 (d, J = 163.4 Hz, C-2), 65.7 (C-6a), 80.0 (C(CHs)3), 154.6 (C=0) ppm.

RMN 3P (243 MHz, CDCls, las sefiales del rotdmero minoritario se denotan con un

asterisco) o: 29.4 ppm.
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6.16 Preparacion del acido (2R,3aR,6aR)-octahidrociclopenta[b]pirrol-2-il)-fosfonico 6.

En un matraz redondo de 50 mL, provisto de agitacion magnética,

H
: 5 ﬂ se colocaron 0.1 g (0.3131 mmol) del compuesto (2R,3aR,6aR)-57
5 P(OH) . . "y
SN ’ y 2 mL de HBr (disolucion al 33% en AcOH). La mezcla se agito a
\
i H temperatura ambiente durante 2.0 h y posteriormente se elimino el
(2R,3aR,6aR)-6

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, manteniendo la mezcla resultante en agitacion por 2.0 h. A continuacion, se
elimino el disolvente a presion reducida y el sélido resultante se lavé con CH2Cl, y AcOEt,
obteniendo el 4cido (2R,3aR,6aR)-6 (0.055 g, 92%) como un sélido blanco. RMN H (400
MHz, D20) 6: 0.74-0.88 (m, 1H, ciclopentano-CH>), 0.89-1.04 (m, 1H, ciclopentano-CH>),
1.05-1.21 (m, 2H, ciclopentano-CH>), 1.30-1.72 (m, 4H, ciclopentano-CHz, H-3), 2.26-2.43
(m, 1H, H-3a), 3.20 (ddd, J = 11.3, 11.3, 6.7 Hz, 1H, H-6a), 3.67 (ddd, J = 8.0, 7.9, 4.5 Hz,
1H, H-2) ppm. RMN 3C (100 MHz, D»0) §: 24.9 (C-5), 30.4 (C-4), 31.8 (C-6), 32.1 (C-3),
41.6 (d, J = 10.7 Hz, C-3a), 53.5 (d, J = 150.6 Hz, C-2), 65.3 (C-6a) ppm. RMN 3P (243
MHz, D20) &: 15.1 ppm.

6.17 Preparacion del acido (2S,3aR,6aR)-octahidrociclopenta[b]pirrol-2-il)-fosfénico
69.

H En un matraz redondo de 50 mL, provisto de agitacion magnética,

. %“"|OP|(OH) se colocaron 0.038 g (0.1189 mmol) del compuesto (2S,3aR,6aR)-

> 1N\ | 68 y 2 mL de HBr (disolucion al 33% en AcOH). La mezcla se agito

HoH a temperatura ambiente durante 2.0 h y posteriormente se elimind
(2S,3aR,6aR)-69

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 éxido de
propileno, manteniendo la mezcla resultante en agitacion por 2.0 h. A continuacion, se
elimind el disolvente a presién reducida y el sélido resultante se lavé con CH2Cl; y AcOEt,
obteniendo el acido (2S,3aR,6aR)-69 (0.021 g, 92%) como un sélido blanco. RMN tH (400
MHz, D20) é: 1.33-1.72 (m, 6H, ciclopentano-CHy>), 1.78-1.86 (m, 1H, H-3), 2.37 (ddd, J =
14.2, 8.6, 6.3 Hz, 1H, H-3), 2.71-2.96 (m, 1H, H-3a), 3.43 (ddd, J = 13.0, 10.6, 6.0 Hz, 1H,
H-6a), 3.99-4.05 (m, 1H, H-2) ppm. RMN 3C (100 MHz, D20) &: 22.1 (C-5), 28.6 (C-4),
29.8 (C-6), 32.1 (C-3), 41.3 (d, J = 12.3 Hz, C-3a), 56.1 (d, J = 146.6 Hz, C-2), 65.8 (d, J =
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9.2 Hz, C-6a) ppm. RMN 3P (243 MHz, D20) &: 12.7 ppm. HRMS [FAB™]: calculado para
C7H1sNOsP (MH™) 192.0790; encontrado 192.0796.

6.18 Preparacion del &cido (2S,3aS,6aS)-octahidrociclopenta[b]pirrol-2-il)-fosfonico 6.

En un matraz redondo de 50 mL, provisto de agitacion magnética,
se colocaron 0.11 g (0.3444 mmol) del compuesto (2S,3aS,6aS)-57
y 2 mL de HBr (disolucion al 33% en AcOH). La mezcla se agito a

ne T

S0
[l
Iln..P(OH)2

%

6 =
A

temperatura ambiente durante 2.0 h y posteriormente se elimino el
(2S,3aS,6aS)-6

disolvente a presion reducida, haciendo arrastres con EtOH (3 x 5
mL). El residuo resultante se disolvid en 2 mL de EtOH y se agregaron 2 mL de 6xido de
propileno, manteniendo la mezcla resultante en agitacion por 2.0 h. A continuacion, se
eliming el disolvente a presion reducida y el sélido resultante se lavo con CH.Cl, y AcOEt,
obteniendo el acido (2S,3aS,6aS)-6 (0.061 g, 93%) como un sélido blanco. RMN *H (500
MHz, DO, DCI) 8: 1.20-1.32 (m, 1H, ciclopentano-CHy), 1.34-1.46 (m, 1H, ciclopentano-
CH?2), 1.49-1.65 (m, 2H, ciclopentano-CHy), 1.73-2.14 (m, 4H, ciclopentano-CHa, H-3), 2.78
(ddddd, J=8.3, 8.3, 8.0, 8.0, 8.0 Hz, 1H, H-3a), 3.57 (ddd, J = 11.3, 11.3, 6.7 Hz, 1H, H-6a),
4.09 (ddd, J = 8.0, 7.9, 4.6 Hz, 1H, H-2) ppm. RMN 13C (126 MHz, D0, DCI) §: 25.2 (C-
5), 30.8 (C-4), 32.1 (C-6), 32.6 (C-3), 42.0 (C-3a), 54.1 (d, J = 148.7 Hz, C-2), 65.5 (C-6a)
ppm. RMN 3P (202 MHz, D20, DCI) &: 13.8 ppm. HRMS [FAB™]: calculado para
C7H1sNOsP (MH*) 192.0790; encontrado 192.0796.

6.19 Preparacion del acido (2R,3aS,6aS)-octahidrociclopenta[b]pirrol-2-il)-fosfénico
69.

En un matraz redondo de 50 mL, provisto de agitacién magnética,

|| se colocaron 0.04 g (0.1252 mmol) del compuesto (2R,3aS,6aS)-68
5 P(OH) . ., o
5 2 y 2 mL de HBr (disolucion al 33% en AcOH). La mezcla se agito a

A,

temperatura ambiente durante 2.0 h y posteriormente se elimino el
(2R,3aS,6aS)-69

disolvente a presion reducida, haciendo arrastres con EtOH (3 x 5
mL). El residuo resultante se disolvidé en 2 mL de EtOH y se agregaron 2 mL de 6xido de
propileno, manteniendo la mezcla resultante en agitacion por 2.0 h. A continuacion, se
elimino el disolvente a presion reducida y el sélido resultante se lavé con CH2Cl> y AcOEt,
obteniendo el 4cido (2R,3aS,6aS)-69 (0.02 g, 83%) como un sélido blanco. RMN H (500
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MHz, D20, DCI) 6: 1.45-1.80 (m, 6H, ciclopentano-CH>), 1.84-1.91 (m, 1H, H-3), 2.43 (ddd,
J=14.1, 8.9, 5.5 Hz, 1H, H-3), 2.86-2.93 (m, 1H, H-3a), 3.49 (ddd, J = 13.0, 10.6, 6.0 Hz,
1H, H-6a), 4.06-4.12 (m, 1H, H-2) ppm. RMN 13C (100 MHz, D0, DCI) : 23.2 (C-5), 29.7
(C-4), 30.9 (C-6), 33.2 (C-3), 42.4 (C-3a), 57.3 (d, J = 145.6 Hz, C-2), 66.9 (C-6a) ppm.
RMN 3P (202 MHz, D20, DCI) §: 12.0 ppm.
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