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RESUMEN

La quiralidad es la propiedad geométrica que posee un par de objetos que son
imagenes especulares no superponibles entre si, dicha propiedad se encuentra
presente en algunos estereoisomeros. Los diastereoisomeros son aquellos
estereoisdémeros que poseen diferentes arreglos en el espacio y no son imagenes
especulares. Actualmente la quimica se enfrenta al reto de desarrollar nuevas rutas
sintéticas para la construccion estereoselectiva de moléculas organicas complejas,
lograr obtener estas moléculas con una configuracion definida es fundamental ya
que el arreglo espacial de sus atomos juega un papel importante al momento de
evaluar algunas propiedades quimicas y fisicas de interés. En ese sentido, la
sintesis estereoselectiva implica la implementacion de reactivos y condiciones de
reaccion adecuadas para favorecer la formaciéon preferente de un solo
estereoisomero. En la actualidad, una de las estrategias mas utilizadas para la
sintesis de moléculas organicas complejas con una configuracion definida, es

implementar bloques de construccién como intermediarios quirales avanzados.

En el presente trabajo, se utilizaron lactamas triciclicas quirales como bloques de
construccion en la preparacion de octahidroisoindoles enantiopuros. Las lactamas
se prepararon a través de la ciclocondensacion entre la cis-hidroxilactona 7 y (R)-
fenilglicinol, via un proceso de resolucion cinética, generando cuatro de las ocho
posibles lactamas ftriciclicas (9a-d) en una relacion diastereocisomérica
8:3:1:1:0:0:0:0, las cuales fueron purificadas a través de cromatografia

convencional.

e CR

1 eq.
e HO (3R,5aS,9aR,9bS)-9a (3R,5aR,9aR,9bS)-9b
H PPTS, PhMe *
OH 3h
(£)-7 120 °C Ph

H O
(3R,5aR,9aS,9bR)-9¢ (3R,5aR,9aR,9bR)-9d



Con la lactama triciclica (3R,5aS,9aR,9bS)-9a en mano, se realizé la adicion de
trimetilsilano de alilo, utilizando BF3.OEt2 como catalizador a -78 °C en CH2Cl2
anhidro durante 20 horas, obteniendo el producto (3S,3aR,7aS)-2-(1R)-11a como
unico diastereoisdémero y con un rendimiento quimico de 88%, a través de un ion
N-aciliminio intermediario. Posteriormente, se llevdo a cabo la reduccion de la
lactama (3S,3aR,7aS)-2-(1R)-11a con LiAlH4 en THF anhidro, a temperatura
ambiente por 24 h, obteniendo el producto de reduccién (1S,3aS,7aR)-2-(1R)-18a
con un 70% de rendimiento quimico, el cual se sometid a condiciones de
hidrogendlisis/hidrogenacion, utilizando Pd/C en metanol por 24 horas, obteniendo

el octahidroisoindol (1S,3aS,7aR)-19a con un rendimiento quimico del 25%.

H O MeySi~ N7
BF;OEt,
N Ph —\_OH
j CH,Cl,,-78 °c
H O 20 h
88%

(3R,5aS,9aR,9bS)-9a (3S,3aR 7aS) 2-(1R)-1a
[0]p=-129.08 (c 1.0, CH,Cl,) [a]p = +84.8 (c 1.0, CHCls)
LiAH, | 24 h

THF, t.a.| 70%

T " Ph
NF h, Pdic 10% AN
H MeOH, t.a. H
24 h
25% \
(1S,3aS,7aR)-19a (15,3aS,7aR)-2-(1R)-18a

[a]p=+7.1 (c 1.02, CHCI3)



De forma paralela, se decidi6 utilizar la misma secuencia sintética, pero a partir de
la lactama triciclica (3R,5aR,9aR,9bS)-9b, obteniendo la octahidroisoindolona
alilada (3R,3aR,7aR)-2-(1R)-11b y el producto de reduccion (1R,3aR,7aR)-2-(1R)-
18b con rendimientos quimicos del 71 y 60%, respectivamente. Finalmente, se
llevé a cabo la hidrogendlisis/hidrogenacion para obtener (1R,3aR,7aR)-19b con

un rendimiento quimico del 90%.

H O Messi” 7 HOo oo
< N Ph BF;OEt, S Y
j‘ CH,Cl,,-76 °C / " \__on
H O 24 h H =
71% <
(3R,5aR,9aR,9bS)-9b (3R,3aR,7aR)-2-(1R)-11b
[o]p = -137.94 (c 1.0, CH,Cly) [a]p = +81.12 (c 1.0, CHCl)
LiAIH,4 22 h

THF, t. a. 60%

tl B Ph
NH Hy, PA/C 10% N—
A2 MeOH, 24 h LN
( 90 % <
(1R,3aR,7aR)-19b (1R,3aR,7aR)-2-(1R)-18b
[a]p = +29.8 (c 1.0, CHCl,) [o]p = -19.15 (¢ 1.0, CHCI5)

La asignacion de la configuraciéon de estas moléculas se realiz6 a partir del analisis
de los espectros de Resonancia Magnética Nuclear en dos dimensiones,
especificamente, la espectroscopia nuclear de efecto Overhauser (NOESY 2D
H/H).
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1.- Introduccién
El desarrollo de nuevas rutas para la construccion estereoselectiva de moléculas

organicas complejas contintia siendo un reto para la comunidad cientifica.! En ese
sentido, el trabajo pionero de Meyers establecio la utilidad sintética de lactamas
biciclicas quirales como bloques de construccidon para la sintesis estereoselectiva
de heterociclos nitrogenados de interés.? Recientemente, esta metodologia se ha
extendido a la obtencién de lactamas de tipo oxazoloindolona, facilmente obtenidas
por la ciclocondensacion estereoselectiva entre aminoalcoholes quirales y gamma-
cetoésteres, las cuales han demostrado su utilidad como intermediarios avanzados
en la sintesis de derivados de octahidroindoles enantiopuros.3

En contraste, existen pocos métodos descritos en la literatura para la obtencion del
nucleo isomeérico del octahidroisoindol, el cual se encuentra presente en diversas
moléculas bioldgicamente activas, asi como en moléculas con potencial actividad.
5.6, 7,8 Recientemente, Viveros y colaboradores desarrollaron una reaccion de
ciclocondensaciéon, controlada cinéticamente, para la obtencién de lactamas
triciclicas de tipo oxazoloisoindolona con alta diastereoselectividad®. Considerando
lo anterior, en este trabajo se propone desarrollar una metodologia para la obtencion
de octahidroisondoles cis y trans fisionados enantioméricamente puros utilizando la
oxasoloisoindolona como intermediario quiral avanzado, mostrando el

estereocontrol en la creacion de nuevos compuestos espacialmente diferentes.

1Baran, P. S. J. Am. Chem. Soc. 2018, 140, 4751-4755.

2 Amat, M.; Pérez, M.; Bosch, J. Synlett, 2011, 17, 143-160. (b) Groaning, M. D.; Meyers, A. |. Tetrahedron 2000,
56, 9843-9873. (c) Meyers, A. |.; Brengel, G. P. Chem. Commun. 1997, 1-8.

3 (a) Viveros-Ceballos, J. L.; Martinez-Toto, E. |.; Eustaquio- Armenta, C.; Cativiela, C.; Orddénez, M. Eur. J. Org.
Chem. 2017, 6781- 6787. (b) Ghirardi, E.; Griera, R.; Picciche, M.; Molins, E.; Fernandez, I.; Bosch, J.; Amat,
M. Org. Lett. 2016, 18, 5836-5839. (c) Ennis, M. D.; Hoffman, R. L.; Ghazal, N. B.; Old, D. W.; Mooney, P. A. J.
Org. Chem. 1996, 61, 5813-5817.

4 Mei-Huey L.; Yi-Syuan L.; Chung-Kai K.; Chung-Hao C.; Yen-Chih H.; Kung-Yu L.; Yu-Chun C.; Chang-Hsien
T.; and Tsung-Hsun C. J. Org. Chem. 2015, 80, 2462-2466.

5 Shao L.; Hewitt M.C.; Scott C. M.; Wang F.; Ma J.; Campbell U. C.; Spicer N. A; Engel S. R.; Hardy L. W.; Zhi-
Dong J.; Schreiber R.; Spear K. L.; Mark A. J. Med. Chem. 2011, 54, 5283-5295.

6 Liu, J., Yang, Y. and Ji, R. HCA, 2004, 87, 1935-1939.

7 Jinlong J.; Bunda J.; Doss G.; Chicchi G.; Kurtz M.; Kwei-Lan T.; Xinchun T., Song Z.; Upthagrove A.; Koppara
S.; Tschirret-Guth R.; Kumar S.; Wheeldon A.; Carlson E.; Hargreaves R.; Burns D.; Hamill T.; Ryan C.; Krause
S.; Eng W.; DeVita R.; Mills, S. J. Med. Chem. 2009, 52, 3039-3046.

8 “Moxifloxacin Hydrochloride”. The American Society of Health-System Pharmacists.

9 Marban-Gonzélez A.; Maravilla-Moreno G.; Vazquez-Chavez J.; Hernandez-Rodriguez J.; Razo-Hernandez
R.S.; Ordéfiez-Palacios M.; and Viveros-Ceballos J.L. J. Org. Chem. 2021, 86, 16361-16368.



2.- Antecedentes

2.1.- Antecedentes sintéticos

Uno de los grandes retos actuales de la quimica organica es la sintesis de moléculas
enantiopuras de interés farmacoldgico, para esto, existen estrategias sintéticas para
preservar, introducir o favorecer una configuracion determinada. Asimismo, se
busca desarrollar métodos novedosos y eficientes que impliquen rutas de sintesis
mas cortas y que permitan acceder a un mayor numero de derivados con completo
estereocontrol.

En este sentido, la metodologia de Meyers implica la reaccion estereoselectiva de
ciclocondensacion entre un aminoalcohol quiral no racémico y un cetoacido, para
generar lactamas biciclicas quirales, las cuales representan bloques de
construccion en la sintesis estereoselectiva de heterociclos nitrogenados,
permitiendo acceder a una amplia variedad de productos naturales y sintéticos con

alta pureza enantiomérica (Esquema 1).%°

HoN Ry
0 ) o
OH HO
R ' ( n Nj\\\‘R1
R 0
0 n=1,2
R: Alquilo, arilo
R4: Alquilo, arilo

Esquema 1. Lactamas biciclicas de Meyers.



De esta manera, las lactamas biciclicas obtenidas a través de la metodologia de
Meyers han permitido la sintesis de piperidinas, pirrolidinas, pirrolidinonas,
tetrahidroisoquinolinas, hexahidroindenonas, ciclohexenonas y ciclopentenonas de

forma enantioméricamente pura (Esquema 2).2¢

s

o)
MeO AL JS— Nj/R1 — NH
R, 0 Rs
/ Ra
NH l Ra-,
. CNH
Ro S Ry %
NH Rz
Ro
n=1, 2

Esquema 2. Compuestos obtenidos a través de las lactamas biciclicas de Meyers.



Recientemente, la metodologia de Meyers se ha extendido a la preparacion de
lactamas triciclicas de tipo oxazoloindolona, a través de la reaccion estereoselectiva
de ciclocondensacion entre un aminoalcohol quiral y derivados de 2-
oxociclohexanoacetatos 1a-e en condiciones de reflujo para obtener las
oxazoloindolonas 2a-d, las cuales actuan como precursores sintéticos del nucleo

de la octahidroindolona (Esquema 3).1°

H,N Ph

|—|oj M
CO,Me
AcOH 0]
0 Benceno CKV/T
R Reflujo, 48 h R “oh
1 53-75% )
R
a Me
b Et
c Bn
d CeHs
e CH2C02Me

Esquema 3. Extension de la metodologia de Meyers a lactamas triciclicas.

10 Ghirardi E.; Griera R.; Picciché M.; Molins E.; Fernandez |.; Bosch J.; Amat M. J. Org. Lett. 2016, 18, 5836-
5839.



Posteriormente, Amat y colaboradores’ demostraron la utilidad de estas
oxazoloindolonas quirales como intermediarios en la sintesis de octahidroindoles.
De esta manera, la reaccién de las oxazoloindolonas 2a-f con LiAlH4 y cantidades
cataliticas de AICIs, permitio reducir las lactamas y realizar la apertura reductiva del
anillo de la oxazolidina para obtener los octahidroindoles 3a-f, que a través de
hidrogendlisis catalitica [H2/Pd(OH)z] en presencia de dicarbonato de di-terc-butilo,

generaron los octahidroindoles N-protegido 4a-f (Esquema 4).

H
H LiAIH,
o AICIy _ \
N 0 H
o) 67-82% I
R \J// R Ph
Ph
2 3 OH
R
a Me
b Et
c Bn H,, Pd(OH),
_Q70
d CGH5 BOCzO 56-87%
e CHchQOH
f CH2C02Me Y
H
N
R H Boc
4

Esquema 4. Preparacion de octahidroindoles 4a-f.



Por otra parte, la reaccion de las octahidroindolonas 2a-f con EtsSiH o PhsSiH, en
presencia de cantidades cataliticas de TiCls, generaron los productos 5a-e de
apertura reductiva del nucleo de la oxazolidina con retencién de configuracion, los
cuales fueron sometidos a las condiciones de la reduccién de Birch (sodio en
amoniaco liquido) para rendir las octahidroindolonas 6a-e (Esquema 5).1°
H Et;SiH o Ph3SiH H
o TiCly _ (;I\/N%o
N 47-87% H

= °. R ppy

Ph
2 5 OH
R
a Me
b Et Na, lig, NHs | 60-98%
c Bn
d CeHs
e  CH,CH,OH |
H
o
N
H H
R
6

Esquema 5. Preparacion de octahidroindolonas 6a-e.

En contraste, Viveros y colaboradores® desarrollaron una reaccién de
ciclocondensacioén estereoselectiva, controlada cinéticamente, para la obtencion de
lactamas triciclicas de tipo oxazoloisoindolona, a través de una extension de la
metodologia de Meyers, las cuales demostraron su utilidad sintética en la
preparacion de octahidroisoindolonas enantiopuras (Esquema 6).

H

O ——>»

Y

NH

Y

H O
N j\\‘\\\\ Ph
H o H

Esquema 6. Lactamas triciclicas como intermediarios.

H OH



De esta forma, la hidroxilactona 7 se traté con 0.5 eq. de (R)-fenilglicinol en PhMe
durante 18 h a 60°C para obtener las lactamas triciclicas 9a-d con alta
diastereoselectividad y un 90% de rendimiento, a través de una ciclocondensacion
controlada cinéticamente. Unicamente lograron detectarse cuatro de las ocho

posibles lactamas ftriciclicas diastereocisoméricas en una proporcién 8:3:1:1

Cﬁ@ ol

(Esquema 7).

H2N
H O 0.5 eq. )
o HO (3R,5aS,9aR,9bS)-9a (3R,5aR,9aR,9bS)-9b
PhMe, 60 °C H O
H oH 18 h :
7 .Ph

(£)-7 90%

A )

(3R,53R,938,9bR)—90 (3R,5aR,9aR,9bR)-9d
(8:3:1:1:0:0:0:0) r.d.

Esquema 7. Reaccion de ciclocondensacion hidroxilactona y (R)-fenilglicinol.



A continuacion, la reaccion de (3R,5aS,9aR,9bS)-9a con trimetilsilano de alilo, en
presencia de un acido de Lewis, generd la octahidroisoindolona 3-sustituida
(3S,3aR,7aS)-2-(1R)-12a con 95% de rendimiento, con retencion de configuracion
y como unico diastereoisémero. Finalmente, el fragmento del reactivo quiral se
removid a través de una secuencia de halogenacion, B-eliminacién e hidrdlisis de la
enamida intermediaria, para obtener la octahidroindolona (3S,3aR,7aS)-13a con

91% de rendimiento y manteniendo la integridad estereoquimica (Esquema 8).

H O MesSi” N7 H O
BF,OEt
N.Fh S > N \\“‘Ph
j CH,Cl,, -78°C H \L
H o 20 h OH
95% \
(3R,5aS,9aR,9bS)-9a (3S,3aR,7aS)-2-(1R)-12a

1. SOCl,, THF, A.
91% | 2. t-BuOK, -BuOH, A.
3.1 N HCI, THF, A.

\
H O

NH

\

(3S,3aR,7aS)-13a

Esquema 8. Preparacion de la octahidroisoindolona (3S,3aR,7aS)-2-(1R)-13a.



2.2.- Moléculas de interés biolégico que incorporan el nucleo del

octahidroisoindol

Los derivados del hexahidro-1H-isoindoles 14a-c poseen un sistema biciclico

adecuado para ser evaluados por su potencial actividad analgésica (Figura 1).4

Br
N—Ts

o

R

a Ph
b p-Me-Ph
¢ p-x-Ph x =ClI, Br

Figura 1. Estructura quimica de derivados de hexahidro-1H-isoindoles.

También se han realizado estudios del potencial que tienen este tipo de estructuras
como inhibidores selectivos de la recaptacién de serotonina (SSRIs) o inhibidores

de la recaptacion de norepinefrina (NRIs) como potenciales farmacos en el
tratamiento de depresién (Figura 2).°

N—R"

n

13
n=1,2

Figura 2. Estructura quimica de potenciales SSRIs y NRIs.

Por otra parte, KAD-1229, comercialmente disponible como Mitiglinida, es una
novedosa molécula que inhibe los canales de potasio sensibles al adenosin trifosfato
(ATP) en las células B pancreaticas, lo que estimula la liberacion de insulina, de ahi
su uso en el tratamiento de la diabetes tipo 2 (Figura 3).©



H
0
N @ Ca?* 2H,0
H o
o
2

15; Mitiglinida
Figura 3. Estructura quimica del KAD-1229.
De acuerdo con Mills,” diversos derivados del octahidroisoindol tienen una alta
afinidad por el receptor de neuroquinina-1 (NK1), por lo que son utilizados como
antagonistas de dicho receptor, de ahi que se le relacione con diferentes efectos

biolégicos (Figura 4).

CF;3

Figura 4. Estructura quimica de agonistas del NKi.
Por otra parte, existe un farmaco comercialmente disponible derivado del
octahidroisoindol, el Moxifloxacin8, un antibiotico utilizado en el tratamiento de
neumonia, conjuntivitis, endocarditis, tuberculosis y sinusitis. Su actividad
antibidtica se debe a la capacidad para bloquear la habilidad de las bacterias para
duplicar su ADN (Figura 5).

(0] (0]
F
OH
y |
P N N
— 0 A
N H
\
H

17; Moxifloxacin

Figura 5. Estructura quimica del Moxifloxacin.
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3.- Justificacion

El desarrollo de nuevas rutas de sintesis para la construccion estereoselectiva de
moléculas organicas complejas es uno de los retos actuales para la comunidad
cientifica. Recientemente, se ha mostrado la utilidad sintética de lactamas triciclicas
como intermediarios quirales en la preparacion de derivados de octahidroindoles
enantiopuros, sin embargo, existen pocos métodos descritos en la literatura que
conduzcan a la obtencion de octahidroisoindoles enantiopuros. Es imprescindible
acceder a este tipo de heterociclos nitrogenados de forma enantioméricamente
pura, ya que presentan diversas actividades biolégicas de interés. Por lo tanto,
proponemos desarrollar una metodologia para la preparacion de
octahidroisoindoles enantiopuros a través de lactamas triciclicas quirales de tipo

oxazoloisoindolonas como intermediarios quirales avanzados.

4.- Hipotesis
Las lactamas triciclicas del tipo oxasoloisoindolona tienen un amplio potencial como
intermediarios quirales avanzados para la preparaciéon de octahidroisoindoles

enantiopuros.
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5.- Objetivos
5.1.- Objetivo general

» Desarrollar una metodologia que aproveche la utilizad sintética de las lactamas

triciclicas de tipo oxazoloisoindolona como intermediarios quirales

avanzados en la preparacion de octahidroisoindoles enantiopuros.

H @ H
N Ph . (j:zNH
0 oj B H R

5.2.- Objetivos especificos

* Preparar las lactamas triciclicas del tipo oxasoloisoindolona
(3R,5aS,9aR,9bS)-9a y (3R,5aR,9aR,9bS)-9b via un proceso de resolucion

cinética en condiciones estereocontroladas a través de la hidroxilactona 7.

H O H O H O
(:I:io . Nj\\\Ph + Nj\\\Ph
H oH H © H o

+ Demostrar la diastereoselectividad de las lactamas triciclicas
(3R,5aS,9aR,9bS)-9a y (3R,5aR,9aR,9bS)-9b al adicionar trimetilsilano de
alilo para obtener las octahidroisoindolonas (3S,3aR,7aS)-2-(1R)-11a y
(3R,3aR,7aR)-2-(1R)-11b 3-sustituidas.

H O
N— «-Ph
N_Ph
] oH
H O

Y
T
ﬁ[

1T
(@)
)
>
Y
(e
‘\\\§ i
Z
.
>
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Establecer condiciones oOptimas de reaccién en la reduccién y posterior
hidrogendlisis/hidrogenacion catalitica de las octahidroisoindolonas
(3S,3aR,7aS)-2-(1R)-11a y (3R,3aR,7aR)-2-(1R)-11b en la preparacion de
los octahidroisoindoles (1S,3aS,7aR)-19ay (1R,3aR,7aR)-19b.

H O H
Ph
N— NH
_\—OH >
H > H
\
H 9 :
z Ph z
N— NH
Z _\_OH >> H

N

K
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6.- Resultados y discusién

6.1.- Sintesis estereocontrolada de las lactamas triciclicas del tipo
oxazoloisoindolona 8a-d catalizada por PPTS
Utilizando la metodologia reportada por Viveros y colaboradores, se prepararon las

lactamas triciclicas 9a-d partiendo de una mezcla racémica de la hidroxilactona 7 y
agregando 1 equivalente de (R)-fenilglicinol en condiciones estereocontroladas de
reflujo; PhMe a 120 °C durante 3 horas, utilizando sulfonato de p-tolueno piridinio
(PPTS) como catalizador, lo que permitié obtener las lactamas triciclicas 9a-d a
través de una reaccion de ciclocondensacion via un proceso de resolucién cinética
con un rendimiento quimico del 90% y con alta diastereoselectividad (8:3:1:1:0:0:0:0
r.d.). La formacién de 4 de los 8 posibles diastereoisomeros se puede explicar si
pensamos que la reaccion se encuentra cinéticamente controlada, es decir, las
condiciones de reflujo utilizadas permiten acceder a estos compuestos pensando
que las energias de activacion son semejantes para 9¢ y 9d pues tardarian mas
tiempo en formarse y por ende se forman en menor proporcién, mientras que en 9a
y 9b la formacion ocurriria de manera mas rapida y en mayor proporcion. Una vez
aisladas las lactamas triciclicas por cromatografia en columna convencional, se
observd que las lactamas triciclicas 9a-d presentan fluorescencia en CH2Cl2 y

radiacion UV de onda larga (Esquema 9).

H,N_  .Ph :I Zij

H O 1 eq. j\
(3R,5aS,9aR,9bS)-9

Y

PPTS, PhMe
H oH 120 °C O:Zf
3h
()7 90% j

(3R,5aR,9aS,9bR)-9¢ (3R,5aR,9aR,9bR)-9d

T

Esquema 9. Preparacion de las lactamas triciclicas de tipo oxazoloisoindolona
9a-d.
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La alta diastereoselectividad de la lactama triciclica (3R,5aS,9aR,9bS)-9a se explica
teniendo en cuenta el intermediario (1S,2R)-2-(2S,4R)-8a, que se encuentra cis-
fusionado y el anillo de ciclohexano adoptaria una conformacién de silla, lo que
reduce la tension de dicho anillo y por consecuencia permite un acercamiento
menos impedido estéricamente del nitrogeno del heterociclo para llevar a cabo la

lactamizacion irreversible de manera mas rapida (Esquema 10).

H HN=\.Ph
CO,H CO,H' /0

N
H \)n--Ph -Hzo :l
O

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

(1S,2R)-2-(2S,4R)-8a

Esquema 10. Lactamizacion irreversible de la lactama triciclica (3R,5aS,9aR,9bS)-

9a.

La forma en que se puede obtener evidencia de las energias de activacion de
lactamas 9a-d en esta transformacion es realizando calculos tedricos de Métodos
de Densidad Funcional (DFT), pues este calculo permite aproximar las energias de
activacién proporcionando informacién detallada de los estados de transicién y las

barreras de energia asociadas con una reaccion quimica.!

11Yildiz; B.; Azizo@lu; A. Turkish Journal of Chemistry, 2019 43(3):936-947.
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6.2.- Sintesis del octahidroisoindol cis-fusionado (1S,3aS,7aR)-19a a través de
la lactama triciclica (3R,5aS,9aR,9bS)-9a

Partiendo de la lactama ftriciclica (3R,5aS,9aR,9bS)-9a, se realiz6 la adicion de
trimetilsilano de alilo, utilizando BF3.OEt2 como catalizador acido de Lewis a -78 °C
en CH2Cl2 anhidro durante 20 horas, se obtuvo la octahidroisoindolona
(3S,3aR,7aS)-2-(1R)-11a 3-sustiuida con un rendimiento quimico del 88% como
unico producto y reteniendo la configuracion a través de un ion N-aciliminio como
intermediario, manteniendo la fluorescencia en CH2Cl2 y radiacion UV de onda
larga. La diastereoselectividad en la reaccion se explica a través al intermediario N-
aciliminio que sufre la adicion del trimetilsilano de alilo desde la cara convexa menos
impedida estéricamente del biciclo. Sin embargo, la tension 1,3-alilica, que adquiere
el fenilo del fragmento del (R)-fenilglicinol es la que menos tension tendria por el
impedimento estérico de los sustituyentes, permitiendo la incorporacion del
trimetilsilano de alilo por la cara si del intermediario N-aciliminio (3aR,7aS)-2-(1R)-

10a (Esquema 11).

— Me3Si/\/ —
Ph
Me3Si/\/ );/
+ —
BFIOE, | O N Homar,
j CH,Cl,,-78 °C
20 h
(3R,5aS,9aR,9bS)-9 88%
278 2 | (3aR,7aS)-2-(1R)-10a |

[0]p=-129.08 (c 1.0, CH,Cl,)

(:Iig _\—OH

(3S,3aR,7aS)-2 )-11a
[a]p = +84.8 (c 1 O CHCI3)

Esquema 11. Preparacién de (3S,3aR,7aS)-2-(1R)-11a a través del intermediario
(3aR,7aS)-2-(1R)-10a.
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Agregando a lo anterior, de acuerdo con Norman L. Allinger? el calculo MM2
permite realizar analisis conformacionales de moléculas organicas mediante la
reproduccion de la conformacidén de menor energia, ya que es una aproximacion a
los calculos de la mecanica molecular basados en parametros empiricos de datos
experimentales que son continuamente refinados, por lo que se utilizan para
predecir las energias moleculares y las disposiciones espaciales de sus atomos,
minimizando las repulsiones entre los pares de electrones enlazantes y no
enlazantes, lo que arroja una estructura molecular estable de minima energia,
motivo por el cual, la geometria molecular es fundamental para determinar diversas
propiedades quimicas, como la polaridad, reactividad e interacciones
intermoleculares e intramoleculares. Por ello, se realiz6 el calculo MM2 mediante el
programa ChemDraw 3D con el intermediario (3aR,7aS)-2-(1R)-10a para estudiar
el mecanismo de reaccion a través de la geometria molecular del intermediario N-
aciliminio y permitir explicar la diastereoselectividad, sin embargo, el calculo
realizado unicamente considera la temperatura en que ocurre la reaccién, por tanto,
la conformacion del ciclohexano es diferente a la propuesta (3aR,7aS)-2-(1R)-10a,
no obstante, se sostiene que el ciclohexano adoptaria una conformacion silla por
efectos de estabilidad del anillo, ademas que el calculo no considera el disolvente
(Figura 6).

Figura 6. Geometria molecular del intermediario (3aR,7aS)-2-(1R)-10a.

12 Allinger N.L. J. Am. Chem. Soc. 1977, 99, 25, 8127-8134.
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Una vez obtenida la disposicion espacial de (3aR,7aS)-2-(1R)-10a se propone que
la adicion del trimetilsilano de alilo por la cara re no ocurre por la repulsion de cargas
entre el BF3 y el trimetilsilano de alilo lo que explica la diastereoselectividad en la

reaccion y la obtencion de un unico producto (Esquema 12).

SiMe3
/\/
Ph
N >(H Hi o
ON—N_ So-BF, | — A e Ph
= P Y
F-B~o
SiMe
3aR,7aS)-2-(1R)-10a 3
( )-2-(1R) g~

Esquema 12. Adicion nucleofilica en el estado de transicion (3aR,7aS)-2-(1R)-
10a.
Asimismo, se realiz6 el calculo MM2 para reproducir la conformacion de la molécula
(3S,3aR,7aS)-2-(1R)-11a mediante el programa ChemDraw 3D para recabar
informacion sobre la disposicion espacial de los atomos y poder identificar las
correlaciones H/H en el espectro NOESY de RMN para la asignar la configuracion
absoluta (Figura 7). Consideramos los hidrégenos en el sistema biciclico, los cuales
debido a su naturaleza se encuentran conformacionalmente restringidos,

encontrando una correlacion espacial H/H de las posiciones 7a y 3a (Anexo).

Figura 7. Representaciéon 3D del compuesto (3S,3aR,7aS)-2-(1R)-11a.
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De acuerdo con la metodologia planteada, inicialmente se empleé BH3-SMe2 como
agente reductor, sin embargo, al obtenerse multiples subproductos que indicaban
descomposicion y al no haber podido aislar el producto, se decidié cambiar a LiAlHa4.
Asi, cuando se realiz6 la reduccién de la octahidroisoindolona (3S,3aR,7aS)-2-(1R)-
11a con LiAlH4 en THF anhidro, a temperatura ambiente por 24 h, se logré obtener
el producto de reduccion (1S,3aS,7aR)-2-(1R)-18a con un 70% de rendimiento

quimico, pero perdiendo la fluorescencia en CH2Cl2 y radiacién UV (Esquema 13).

H O

Ph
N— ,
—\_OH LiAIH, _\—OH
H THF, t. a.
24 h
\ 70%
(3S,3aR,7aS)-2-(1R)-11a (1S,3aS,7aR)-2-(1R)-18a
[o]p = +84.8 (c 1.0, CHCl3) [o]p=+7.1 (c 1. 02 CHCI3)

Esquema 13. Reduccion del compuesto (3S,3aR,7aS)-2-(1R)-11a.

Adicionalmente, también se realizd el calculo MM2 mediante el programa
ChemDraw 3D para reproducir la conformaciéon de la molécula (1S,3aS,7aR)-2-
(1R)-18a para buscar posibles correlaciones H/H en el espectro NOESY de RMN

(Figura 8). Encontrando la correlacion espacial H/H de las posiciones 7a y 3a

(Anexo).

Figura 8. Representacién 3D del compuesto (1S,3aS,7aR)-2-(1R)-18a.
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Una vez purificado el compuesto (1S,3aS,7aR)-2-(1R)-18a se sometié a
condiciones de hidrogendlisis/hidrogenacion, utilizando Pd/C 10% en MeOH por 24
horas, a temperatura ambiente, obteniendo asi el octahidroindol cis-fusionado

(1S,3aS,7aR)-19a 1-sustituido, con un rendimiento quimico del 25% (Esquema 14).

H
—\_ H,, Pd/C 10% NH
OH >
MeOH, t.a. H
24 h
25%

(1S,3aS,7aR)-2-(1R)-18a (1S,3aS,7aR)-19a
[0]p=+7.1 (c 1.02, CHCl5)

Esquema 14. Hidrogenacion/hidrogendlisis del compuesto (1S,3aS,7aR)-2-(1R)-
18a.

De igual forma se realiz6 el calculo MM2 haciendo uso del programa ChemDraw 3D
reproduciendo la conformacion del compuesto (1S,3aS,7aR)-19a y buscar posibles
correlaciones H/H en el espectro NOESY de RMN (Figura 9). Encontrando la

correlacion espacial H/H de las posiciones 7a y 3a (Anexo).

Figura 9. Representacién 3D del compuesto (1S,3aS,7aR)-19a.
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6.3.- Sintesis del octahidroisoindol trans-fusionado (1R,3aR,7aR)-19b a través
de la lactama triciclica (3R,5aR,9aR,9bS)-9b

Por otra parte, se decidio utilizar la misma secuencia sintética a partir de la lactama
triciclica (3R,5aR,9aR,9bS)-9b. De esta manera, (3R,5aR,9aR,9bS)-9b se hizo
reaccionar con trimetilsilano de alilo en presencia de BFsOEtz, para generar el ion
N-aciliminio como intermediario en CH2Cl2 anhidro a -76 °C por 24 horas,
obteniendo la octahidroisoindolona alilada (3R,3aR,7aR)-2-(1R)-11b 3-sustiutida
como unico producto aislado con un rendimiento quimico del 71%, el cual sufre una
inversion de configuracion en el centro estereogénico de la posicion 3. La
explicacion de la diastereoselectividad en la reaccion se explica teniendo en cuenta
al intermediario N-aciliminio el cual sufre la adicion del trimetilsilano de alilo por la
cara concava menos impedida estéricamente del biciclo, pues la conformacion que
adquiere el fragmento del (R)-fenilglicinol seria la que menos tensién 1,3-alilica
tendria por el impedimento estérico de los sustituyentes, permitiendo la

incorporacion del trimetilsilano de alilo por la cara re (Esquema 15).

F;8—0
y 0
/\/ 0 N
4o Me;Si NC Ph
: e BFsOEt,
j‘ CH,Cl,,-76 °C \
H O 24 h Megsi”
71% (3aR,7aR)-2-(1R)-10b

(3R,5aR,9aR,9bS)-9b
[o]p = -137.94 (c 1.0, CH,Cly)

pun

Ph

(3R,3aR,7aR)-2-(1R)-11b
[o]p = +81.12 (c 1.0, CHCl5)

Esquema 15. Sintesis de (3R,3aR,7aR)-2-(1R)-11b a través del intermediario
(3aR,7aR)-2-(1R)-10b.
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Del mismo modo, se realizé el calculo MM2 a través del programa ChemDraw 3D
con el intermediario (3aR,7aR)-2-(1R)-10b para reproducir la geometria de
equilibrio covalente y asi permitir estudiar el mecanismo de reaccion en esta
transformacién, unicamente se toma en cuenta la temperatura en que ocurre la

reaccion (Figura 10).

Figura 10. Geometria molecular del intermediario (3aR,7aR)-2-(1R)-10b.
La geometria que adopta el intermediario (3aR,7aR)-2-(1R)-10b explica por qué el
trimetilsilano de alilo se adiciona por la cara re del ion N-aciliminio. La adicion por la
cara si no ocurre debido a la repulsion de cargas entre el trimetilsilano de alilo y el
BF3 en el estado de transicion propuesto, lo que explica la diastereoselectividad en

esta transformacion (Esquema 16).

/\/SiMe:;

F.B

—0

(0]

+

i

Ph

0
-1

Ph

FsB +
N

e

~ (3aR,7aR)-2-(1R)-10b

__~_SiMe;

Esquema 16. Adicion nucleofilica en el estado de transiciéon (3aR,7aR)-2-(1R)-
10b.
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De igual forma se realiz6 el calculo MM2 a través del programa ChemDraw 3D con
el compuesto (3R,3aR,7aR)-2-(1R)-11b para reproducir su conformacién y poder
buscar posibles correlaciones H/H en el espectro NOESY de RMN (Figura 11).

Encontrando la correlacion espacial H/H de las posiciones 3 y 3a (Anexo).

Figura 11. Representacion 3D del compuesto (3R,3aR,7aR)-2-(1R)-11b.
Continuando con la secuencia sintética se empled la octahidroisoindolona
(3R,3aR,7aR)-2-(1R)-11b y LiAlH4 en THF anhidro a temperatura ambiente por 22
horas, obteniendo el producto de reduccion (1R,3aR,7aR)-2-(1R)-18b con un
rendimiento quimico del 60% (Esquema 17).

7 pn & Ph
N— . N—
/" \—on HARe C:lQ o
H = THF, t. a. H =
22h
\ 60% \
(3R,3aR,7aR)-2-(1R)-11b (1R,3aR,7aR)-2-(1R)-18b
[alp = +81.12 (c 1.0, CHCly) [olp = -19.15 (c 1.0, CHCI3)

Esquema 17. Reduccion del compuesto (3R,3aR,7aR)-2-(1R)-11b.
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Finalmente, se llevd a cabo la hidrogendlisis/hidrogenacion del compuesto
(1R,3aR,7aR)-2-(1R)-18b con Hz, Pd/C 10% en MeOH por 24 horas a temperatura
ambiente obteniendo el octahidroisoindol frans-fusionado (1R,3aR,7aR)-19b 1

sustituido (Esquema 18).

H
NH
Q:\ _\_OH Hy, Pd/C 10% /

MeOH, t.a. H =
24 h
\ 90%
(1R,3aR,7aR)-2-(1R)-18b (1R,3aR,7aR)-19b
[a]p=-19.15 (c 1.0, CHCI3) [a]lp= +29.8 (¢ 1.0, CHClj3)

Esquema 18. Hidrogenacion/hidrogendlisis del compuesto (1R,3aR,7aR)-2-(1R)-
18b.

Por anadidura, también se realizé el calculo MM2 al compuesto (1R,3aR,7aR)-19b
para reproducir su conformacién mediante el programa ChemDraw 3D para buscar
posibles correlaciones H/H en el espectro NOESY de RMN (Figura 13).

Encontrando la correlacion espacial H/H de las posiciones 1y 7a (Anexo).

Figura 12. Representacién 3D del compuesto (1R,3aR,7aR)-19b.
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6.4.- Prediccion de la actividad biolégica de las moléculas obtenidas

De acuerdo con la plataforma en linea Pass Online, un software de acceso libre que
permite predecir la actividad biolégica que puede presentar un compuesto, se llevo
a cabo la prediccion de las actividades biolégicas mas probables para los
octahidroisoindoles (1S,3aS,7aR)-19a y (1R,3aR,7aR)-19b. Las moléculas
presentan una alta probabilidad de actividades biologicas (Pa) principalmente a
nivel del sistema nervioso central (SNC) para diversos blancos farmacologicos,
pues ambos compuestos presentan la misma probabilidad, ya que el algoritmo que
utiliza este software no considera la configuracién de la molécula, por ello es que
se destaca la importancia de la configuracion molecular en la interaccién con

sistemas bioldgicos, por lo que en principio se espera que presenten actividades

I I
NH @NH
H H {

(1S,3aS,7aR)-19a (1R,3aR,7aR)-19b

diferentes (Figura 12).

Pa Actividad
0.878 | Antagonista del receptor Nicotinico

Alfa2Beta2

0.851 | Antagonista del receptor Nicotinico
Alfa6Beta3Beta4Alfa5

0.803 |Inhibidor de la testosterona 17Beta-
Deshidrogenasa (NADP+)

0.793 | Tratamiento de trastornos fobicos
0.757 |Sustrato CYP2J

0.731 |Inhibidor de la acilcarnitina hidrolasa

Figura 12. Pa de actividad bioldgica de los octahidroisoindoles (1S,3aS,7aR)-19a y

(1R,3aR,7aR)-19b, de acuerdo con la plataforma Pass Online.
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En contraste, se realizé un segundo estudio sobre la actividad biolégica que pueden
presentar los octahidroisoindoles (1S,3aS,7aR)-19a y (1R,3aR,7aR)-19b en la
plataforma en linea Swiss Target, otro software de libre acceso para la prediccion
de actividad bioldgica, donde los blancos farmacolégicos son diferentes, al igual que

las probabilidades de actividad, como se muestra en la siguiente tabla:

: :
NH ():NH
H H {

(1S,3aS,7aR)-19a (1R,3aR,7aR)-19b

Pa Diana farmacologica

0.724 |Receptores opioides sigma

0.575 | Receptor adrenérgico Alfa2

0.575 | Receptor muscarinico de
acetilcolina M5

Figura 12. Pa de actividad farmacoldgica de los octahidroisoindoles (1S,3aS,7aR)-

19a y (1R,3aR,7aR)-19b de acuerdo con la plataforma Swiss Target.

Con los octahidroisoindoles (1S,3aS,7aR)-19a y (1R,3aR,7aR)-19b se pueden
realizar estudios de acoplamiento molecular para cada diana farmacoldgica y
predecir la interaccion de los octahidroisoindoles con estas dianas, ademas de

obtener datos utiles para el disefo de farmacos de estas moléculas.
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6.5.- Procesos fisiolégicos asociados a las dianas farmacoldgicas de las
moléculas obtenidas

Los procesos fisiolégicos asociados a las dianas farmacoldgicas consisten
principalmente en receptores a nivel SNC y enzimas. Destacan los receptores
nicotinicos y muscarinicos, que son capaces de responder al neurotransmisor
acetilcolina. Estos receptores desembocan procesos asociados al control voluntario
del movimiento, memoria, atencién, suefio, alerta, dolor y ansiedad.® 1 Por otra
parte, a los receptores opiaceos sigma se les relaciona con la modulacion del dolor,
trastornos neuropsiquiatricos como la depresion, ansiedad y esquizofrenia, ademas
de la regulacioén en la liberacion de neurotransmisores.'® Mientras que, al receptor
adrenérgico alfa 2 se le relaciona con la accion antihipertensiva, vasoconstriccion y
modulacion de noradrenalina de los nervios simpaticos.'® La testosterona 17 Beta-
Deshidrogenasa es una enzima a la que se le relaciona con la conversion de
androgenos en testosterona, proceso fundamental para mantener niveles
adecuados en el cuerpo.t’ En adicion, a el sustrato CYP2J también es una enzima,
que se le relaciona con la vasoactividad, inflamacién, metabolizaciéon de algunos
farmacos entre otros.'® Por Ultimo, a la enzima acilcarnitina hidrolasa se le relaciona
principalmente con la hidrolisis de acilcarnitinas de cadena corta para generar

carnitina libre.1®

13 picciotto, M.; Caldarone, B.; King, S.; Zachariou V. Neuropsychopharmacology. 2000, 22, 451-465.

14 Pepeu, G.; Pepeu, |. Springer Boston MA. 1983, 65-77.

5 Nguyen, L.; Lucke-Wold, B.; Mookerjee, S.; Cavendish, J.; Robson, M.; Scandinaro, A.; Matsumoto R. J.
Pharmacol. Sci. 2014, 127, 17-29.

18 Hein, L. Zeitschrift Fur Kardiologie. 2001, 90, 607-612.

7 Elewaut, A.; Barbier, F.; Vermeulen A. Zeitschrift Fur Gastroenterologie. 1979, 17, 402-405.

8 Murray, M. Drug Metabolism Reviews. 2016, 48, 351-368.

9 Meadows, J.; Wargo, M. Applied and Environmental Microbiology. 2013, 79, 3355-3363.
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7.- Conclusiones

Se prepararon las lactamas triciclicas de tipo oxazoloisoindolona
(3R,5aS,9aR,9bS)-9a y (3R,5aR,9aR,9bS)-9b a partir de la hidroxilactona

racémica 6.

Hz
H 9 1eq. 'f' 0
H =
O +
J PPTS, PhMe j j
H by 120°C
()-7 70% (3R,5aS,9aR,9bS)- (3R,5aR,9aR,9bS)-9b

[o]p=-129.08 (c 1.0, CH20I2) [o]p = -137.94 (c 1.0, CH,Cl,)

Se adicion6 trimetilsilano de alilo a las lactamas ftriciclicas
oxazoloisoindolonas (3R,5aS,9aR,9bS)-9a y (3R,5aR,9aR,9bS)-9b. Se
demostro la diastereoselectividad de (3R,5aR,9aR,9bS)-9b como sustrato en
la preparacion de (3R 3aR,7aR)-2-(1R)-11b.

0]
Me3S| / H
BF3OEt2 N \\-Ph
:| CH20|2 -78 OC H \\\OH
20 h
88% \
(3R,5a5,9aR,9bS)-9a (3S,3aR,7aS)-2-(R)-11a
[a]p=-129.08 (c 1.0, CH,Cl,) [a]p = +84.8 (c 1.0, CHCl3)
(0]
lj Me3S|
N:|\\’Ph BF3OEt2
H ‘o CH,Cl,-76°C \L
24 h
71%
(3R,5aR,9aR,9bS)-9b (3R,3aR,7aR)-2-(R)-11b
[a]p =-137.94 (c 1.0, CH,Cly) [a]p = +81.12 (c 1.0, CHCI5)

Se establecieron condiciones 6ptimas de reaccion en la reduccion y posterior
hidrogenacion/hidrogendlisis  catalitica de las octahidroisoindolonas
(3S,3aR,7aS)-2-(1R)-11a y (3R,3aR,7aR)-2-(1R)-11b en la preparacion de
los octahidroisoindoles (1S,3aS,7aR)-19a y (1R,3aR,7aR)-19b.
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Ph
$ N Ph
N_\_ LiAlH, $
= N
H OH THF, t. a. _\—OH
24 h H
\ 70% {
(35,3aR,7aS)-2-(1R)-11a (1S,3aS,7aR)-2-(1R)-12a
[a]p = +84.8 (¢ 1.0, CHCly) [a]p=+7.1 (c 1.02, CHCly)
H,, Pd/C 10%| 24 h
MeOH, t.a. 25%
Y
H
NH
H
(1S,3aS,7aR)-19a
0
H Ph H Ph
N— . N—
y _\_OH LiAH, y _\_OH
H = THF, t. a. H =
22 h
< 60% <
(3R,3aR,7aR)-2-(1R)-11b (1R,3aR,7aR)-2-(1R)-18b
[o]p = +81.12 (¢ 1.0, CHCIy) [alp = -19.15 (c 1.0, CHCly)

H,, Pd/C 10% | 24 h
MeOH, ta. | 90%

(1R,3aR,7aR)-19b
[o]p = +29.8 (c 1.0, CHCI,)

» El trabajo presentado muestra un amplio potencial de la utilizad sintética de
las lactamas ftriciclicas del tipo oxazoloisoindolona como intermediarios

quirales avanzados en la preparacion de octahidroisoindoles enantiopuros.
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8.- Perspectivas

Realizar la adicidn sistematica de otro tipo de nucledfilos a las lactamas
triciclicas (3R,5aS,9aR,9bS)-9a y (3R,5aR,9aR,9bS)-9b para acceder a un
mayor numero de octahidroisoindoles 1-sustituidos enantiopuros, mediante

la metodologia planteada en el presente trabajo.

Realizar calculos DFT para determinar las energias de activacion de las

lactamas triciclicas 9a-d.

Realizar estudios de actividad biolégica de los octahidroisoindoles 1
sustituidos (1S,3aS,7aR)-19a y (1R,3aR,7aR)-19b.
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9.- Seccion experimental

9.1. Informacion general
Los reactivos disponibles comercialmente fueron adquiridos de Aldrich y otras

distribuidoras de materiales, reactivos y equipos de laboratorio. Los reactivos se
emplearon sin purificacion adicional. El seguimiento de las reacciones se realizé por
cromatografia en capa fina (TLC), empleando placas recubiertas de gel de silice 60
F254 (Merck), mientras que los reveladores utilizados fueron luz de radiacion
ultravioleta (254 nm), KMnOs4, Ninhidrina y Dragendorff. La purificacién de los
productos se realizé mediante cromatografia en columna flash empleando gel de
silice Merck 60® (230-400 nm).

Los espectros RMN se obtuvieron en los espectrometros Bruker Avance Ill HD de
500 MHz y 600 MHz. Las constantes de acoplamiento (J) se encuentran dadas en
Hertz (Hz), los desplazamientos quimicos (8) se reportaron en partes por millén
(ppm) con respecto a la referencia interna de tetrametilsilano (TMS) y utilizando

cloroformo deuterado como disolvente.

La multiplicidad de las sefales se denotd con las siguientes abreviaturas: s para
indicar una sefal simple, d para una sefal doble, t para una sefial triple, m para una
sefal multiple y sa para una sefal ancha, empleando en ocasiones combinaciones

de ellas

9.2. Preparacién de la hidroxilactona 7

4 o En un matraz bola de 100 mL se agregaron 5 g de
Q;/(O cishexahidroisobenzofurano-1,3-diona (32.4338 mmol), a
H OH continuacion, el matraz se selld6 y se purgd con atmdsfera de

! nitrogeno. En otro matraz de 500 mL provisto con un agitador

magnético se agregaron 10.7210 g de LiAIH(OtBu)3 (42.1639 mmol), el cual se sello
y se purg6é con atmosfera de nitrogeno. Con ambos matraces preparados se
procedi6 a agregar 50 mL de THF anhidro al matraz de la cis-
hexahidroisobenzofurano-1,3-diona, mientras que al matraz con LiAIH(OtBu)s se le
agregaron 100 mL de THF anhidro.
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Una vez finalizada esta accion, el matraz con LiAIH(OtBu)s fue sumergido en un
bafo de acetona a -78 °C, después se le adiciono via canula la disoluciéon de
cishexahidroisobenzofurano-1,3-diona quedandose esta mezcla en el bafio de

acetona con atmadsfera de nitrégeno por 5 horas con 30 minutos.

Finalizado este tiempo se saco el matraz del bafio de acetona quedandose 20
minutos a temperatura ambiente, para luego agregarle una solucion de HCI 10%
hasta que la solucion se tornara clara. Nuevamente el matraz se sell6 y se puso con

atmosfera de nitrogeno y agitacién toda la noche.

La reaccion se trasvaso a un embudo de separacion y se realizaron 4 extracciones
de 50 mL de CH2Cl2, posteriormente la fase organica se secd con Na2SOs y se
concentro; luego la fase organica se trasvaso a un embudo de separacién y se le
agregd una solucion saturada de NaHCOs hasta llegar a pH 9 o 10, después se le
realizaron 4 extracciones de 50 mL de CH2Cl2, quedandonos con la fase acuosa a
la cual se le agregd una solucion de HCIl 10% hasta llegar a un de pH 1 0 2y
nuevamente se realizaron 4 extracciones de 50 mL de CH2Cl2; la fase organica se
seco con Na2S04 y se concentrd, obteniéndose la hidroxilactona 7 como un sdlido
blanco con un rendimiento quimico del 73%.

9.3. Preparacion de las lactamas triciclicas 3-fenil-octahidroxazolo[2,3-

aJisoindol-5(5aH)-onas 9a-d
A un matraz de 50 mL provisto de un agitador magnético se le

agregaron 0.5 g de hidroxilactona 7 (3.201 mmol), 0.4391 g de
(R)fenilglicinol (3.2014 mmol), 0.0804 g de PPTS (0.3201 mmol) y

15 mL de tolueno, el matraz se coloc6 en un bano de aceite a 120

°C en reflujo durante 3 horas, una vez pasado el tiempo el disolvente se evaporé.
El crudo resultante se purificd por cromatografia en columna utilizando una mezcla
de hexano: AcOEt (9:1) hasta Hexano: AcOEt (7:3). Obteniéndose las lactamas
triciclicas (3R,5aS,9aR,9bS)-9a como un aceite incoloro [a]o = -129.08 (¢ = 1.0
CH2Cl2) y (3R,5aR,9aR,9bS)-9b como un polvo blanco p.f = 103-104 °C, [a]p = -
137.94 (¢ = 1.0 CH2Cl).
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(3R,5aS,9aR,9bS)-3-fenil-octahidro-oxazolo[2,3-alisoindol-5-(5aH)-ona 9a

RMN 'H (500 MHz, CDCl3) & 7.38 — 7.32 (m, 2H, H-Ar), (7.24 —
7.15 (m, 3H, H-Ar), 5.00 (d, J = 4.3 Hz, 1H, H-9b), 4.94 (dd, J= 7.0,
6.7 Hz, 1H, H-3), 4.40 (dd, J = 8.7, 7.4 Hz, 1H, H-2), 3.74 (dd, J =
8.7, 6.6 Hz, 1H, H-2), 2.51 (ddd, J = 9.3, 7.8, 6.5 Hz, 1H, H-5a),
2.31(dddd, J=7.8, 5.1, 5.1, 4.3 Hz, 1H, H-9a), 1.91 — 1.81 (m, 1H, H-6), 1.80-1.56
(m, 5H, ciclohexano-CH2), 1.56-1.45 (m, 1H, ciclohexano-CH2), 1.41-1.29 (m, 1H,
ciclohexano-CH2) ppm. RMN '3C (126 MHz, CDCI3) & 180.39 (C=0), 138.71 (C-Ar),
127.82 (C-Ar), 126.62 (C-Ar), 124.80 (C-Ar), 94.26 (C-9b), 74.36 (C-2), 56.59 (C-3),
43.89 (C-5a), 38.12 (C-9a), 25.28 (ciclohexano-CH2), 23.74 (ciclohexano-CHz),
22.09 (ciclohexano-CH2), 21.24 (ciclohexano-CHz) ppm. [a]po = -129.08 (¢ = 1.0
CH2Cl2). HRMS (FAB*) calculado para CisH20NO2 [M + H]+ m/z 258.1494
encontrado 258.1511.

(3R,5aR,9aR,9bR)-3-Fenil-octahidro-oxazolo[2,3-a]isoindol-5(5aH)-ona 9b

RMN 'H (500 MHz, CDCl3) & 7.37 — 7.27 (m, 2H, H-Ar), 7.30 - 7.23
(m, 3H, H-Ar), 5.20 (d, J = 6.6 Hz, 1H, H-9b), 5.05 (dd, J = 6.9, 6.0
Hz, 1H, H-3), 4.50 (dd, J = 8.8, 6.9 Hz, 1H, H-2), 4.01 (dd, J = 8.8,
6.0 Hz, 1H, H-2), 2.40 (ddd, J = 13.1, 11.7, 3.3 Hz, 1H, H-5a), 2.13
(dtd, J = 14.2, 5.9, 2.9 Hz, 2H, H-6), 1.86 (ddd, J = 9.6, 6.5, 3.6 Hz, 2H, H-9), 1.78
(dddd, J=13.2, 11.9, 6.6, 3.2 Hz, 1H, H-9a), 1.46 — 1.21 (m, 4H, ciclohexano-CH>)
ppm. RMN '3C (126 MHz, CDCl3) & 176.37 (C=0), 139.37 (C-Ar), 128.75 (C-Ar),
127.65 (C-Ar), 125.98 (C-Ar), 95.23 (C-9b), 75.74 (C-2), 55.96 (C-3), 51.83 (C-5a),
49.36 (C-9a), 27.81 (C-6), 25.50 (C-9), 25.22 (ciclohexano-CHz), 25.18
(ciclohexano-CH2) ppm. p.f = 103-104 °C, [a]po = -137.94 (c = 1.0 CH2Cl2). HRMS
(FAB*) calculado para C16H20NOz2 [M + H]+ m/z 258.1494 encontrado 258.1511.
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9.4. Preparacion de la (3S,3aR,7aS)-3-alil-2-((R)-2-hidroxi-1-feniletil) octahidro-

isoindol-1-ona 11a

A un matraz bola de 50 mL provisto de un agitador magnético

H O
Y Fh se le agregaron 0.17 g de lactama triciclica (3R,5aS,9aR,9bS)-
H \on 9a (0.6606 mmol), el matraz se sell6 y se purgd con atmdsfera
\ de nitrogeno. Se le agregaron 10 mL de CH2Cl2 anhidro via
11a

canula. Acto seguido se coloco el matraz en un bafo de acetona
a -78 °C, y a los 5 minutos se agregaron 1.2 mL (9.8429 mmol) de BF3OEtz2 gota a
gota para dejarse en agitacién por 10 minutos, pasado el tiempo se agregaron
0.5196 mL de trimetilsilano de alilo (3.2699 mmol) gota a gota, quedandose el
matraz en agitacion por media hora; terminado el tiempo se saco del bafio de
acetona para dejarse en agitacion a temperatura ambiente por 20 horas con
atmosfera de nitrogeno. Una vez trascurrido el tiempo, el crudo de reaccion se
trasvasé a un embudo de separacion y se le afiadieron 20 mL de disolucion saturada
de NaHCOgs, se realizaron 4 extracciones de 50 mL de CH2Clz, la fase organica se
seco con Na2SOq y se concentré. El crudo resultante se purificd por cromatografia
en columna con una mezcla de hexano: AcOEt (1:1), obteniéndose Ila
octahidroisoindolona (3S,3aR,7aS)-2-(1R)-11a como un polvo blanco m.p = 103-
105 °C. [a]p = +84.80 (c = 1.0 CHCI3). RMN "H (500 MHz, CDClI3) & 7.39 — 7.25 (m,
5H, H-Ar), 5.59 (dddd, J = 16.9, 10.3, 7.5, 6.5 Hz, 1H, H2"), 5.05 — 4.92 (m, 2H, H-
3”), 4.75 (dd, J = 7.8, 4.2 Hz, 1H, H-1’), 4.25 (dd, J = 11.4, 7.0 Hz, 1H, H-2’), 4.09
(dd, J=11.3, 3.7 Hz, 1H, H-2’), 3.85 (sa, 1H, OH), 2.90 (dd, J = 8.9, 4.4 Hz, 1H, H-
1”), 2.80 (td, J = 6.5, 6.4, 2.3 Hz, 1H, H-3), 2.22 — 2.16 (m, 1H, H-1"), 2.16 — 2.08
(m, 4H, H-3a, ciclohexano-CH2), 1.65 (ddd, J = 13.9, 6.7, 2.7 Hz, 1H, H-7a), 1.62 —
1.56 (m, 2H, ciclohexano-CHz2), 1.52 — 1.40 (m, 1H, ciclohexano-CH2), 1.18 — 1.08
(m, 2H, ciclohexano-CHz2) ppm. RMN 13C (126 MHz, CDCIz) d 177.46 (C=0), 137.70
(C-Ar), 133.96 (C-2”), 128.66 (C-Ar), 127.86 (C-Ar), 127.77 (C-Ar), 118.00 (C-3”),
66.11 (C-2), 64.90 (C-1°), 62.58 (C-3), 40.01 (C-7a), 36.92 (C-3a), 36.38 (C-17),
29.16 (ciclohexano-CHz), 23.90 (ciclohexano-CHz2), 23.03 (ciclohexano-CHz2), 23.01
(ciclohexano-CH2) ppm. HRMS (FAB™) calculado para C19H2sNO2 [M + H]+ m/z
300.1964 encontrado 300.1970.
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9.5. Preparacion de la (R)-2-((1S,3aS,7aR)-1-alil-octahidro-2H-isoindol-2-il)-2-

feniletan-1-ol 18a

En un matraz bola de 50 mL provisto de un agitador magnético
se agregaron 0.1 g de la octahidroisoindolona (3S,3aR,7aS)-2-
H (1R)-11a (0.3339 mmol), el matraz se sell6 y se purgd con

\ atmosfera de nitrégeno, después se le afiadieron 5 mL de THF

anhidro via canula a temperatura ambiente. En otro matraz de
50 mL se afadieron 0.1267 g de LiAlH4, el matraz se sell6 y se purgd con atmaosfera
de nitrégeno, y se le afadio 10 mL de THF anhidro via canula.
La suspension de LiAlH4 se le adiciond al matraz con el compuesto (3S,3aR,7aS)-
2-(1R)-11a via canula, quedandose en agitacién y atmdsfera de nitrégeno por 24
horas. Una vez finalizado el tiempo, la reaccion se enfrio a 0 °C con un bafio de
hielo y se le afiadieron 10 mL de una solucion 1 N de NaOH gota a gota, y se dejé
en agitacion por media hora, posteriormente se filtré con Celita y se hicieron 4
extracciones de 20 mL de AcOEt, la fase organica se secd con Na2SOg4, y se
concentrd. El crudo resultante se purificd por cromatografia en columna con una
mezcla de AcOEt: hexano (7:3) obteniendo el compuesto (1S,3aS,7aR)-2-(1R)-18a
como un aceite color ambar. [a]o = +7.1 (c = 1.02 CHCI3). RMN 'H (500 MHz, CDCl3)
07.40 -7.20 (m, 5H, H-Ar), 5.57 (ddt, J=17.1,10.3, 7.0 Hz, 1H, H-2"), 4.98 — 4.78
(m, 2H, H-3’), 3.92 (dd, J = 10.6, 6.5 Hz, 1H, H-1"), 3.88 — 3.74 (m, 2H, H-2"), 3.44
(sa, 1H), 3.01 (dd, J = 8.7, 6.9 Hz, 1H, H-3), 2.92 (dd, J = 11.5, 8.7 Hz, 1H, H-3),
2.59 (ddd, J = 9.3, 3.8, 1.3 Hz, 1H, H-1), 2.36 (itd, J = 8.4, 6.2, 2.2 Hz, 1H, H-3a),
2.03 — 1.89 (m, 2H, ciclohexano-CHz ), 1.72 — 1.60 (m, 2H, H-1’), 1.57 — 1.38 (m,
3H, H-7a, ciclohexano-CH2), 1.32 — 1.26 (m, 2H, ciclohexano-CH2), 1.07 (qt, J =
12.7, 3.2 Hz, 1H, ciclohexano-CHz), 0.75 (qd, J = 13.0, 3.4 Hz, 1H, ciclohexano-
CH2) ppm. RMN "3C (126 MHz, CDCI3) & 138.82 (C-Ar), 136.32 (C-2’), 129.38 (C-
Ar), 128.44 (C-Ar), 128.02 (C-Ar), 116.32 (C-3’), 69.71 (C-2”), 66.66 (C-1"), 63.56
(C-1), 54.54 (C-3), 41.98 (C-7a), 41.24 (C-3a), 34.88 (C-1’) (ciclohexano-CH2),
28.53 (ciclohexano-CHz2), 25.40(ciclohexano-CH2), 24.75 (ciclohexano-CH2), 21.83
(ciclohexano-CHz) ppm. HRMS (FAB*) calculado para Ci9H2sNO [M + H]+ m/z
286.2171 encontrado 286.2156.
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9.6. Preparacion del (1S,3aS,7aR)-1-propil-octahidro-1H-isoindol 19a
En un matraz de 25 mL provisto de un agitador magnético se
n—H | afadieron 0.060 g del compuesto (1S,3aS,7aR)-2-(1R)-18a (0.2103

H mmol), Pd/C 10%, el matraz se sell6 y se purgdé con atmosfera de

19a nitrégeno, a continuacion, se afiadieron 10 mL de MeOH via canula,
posteriormente se le colocaron 2 globos con atmésfera de hidrégeno, quedandose
en agitacion vigorosa por 24 horas a temperatura ambiente.

Una vez finalizado el tiempo la reaccion se filtré en Celita con un embudo Buhner, la
fase organica se secé con Na2SOs, y se concentrd. Posteriormente el crudo de
reaccion se purificd por cromatografia en columna a modo de percolada con una
mezcla de MeOH: AcOEt (7:3), obteniéndose el octahidroisoindol cis-fusionado
(1S,3aS,7aR)-19a como un aceite café. "H NMR (500 MHz, CDCl3) & 3.47 (td, J =
8.7,4.1 Hz, 1H, H-1), 3.40 (dd, J = 11.4, 6.7 Hz, 1H, H-3), 3.09 (dd, J = 11.5, 4.4 Hz,
1H, H-3), 2.32 (tq, J = 10.3, 4.9 Hz, 1H, H-3a), 2.02 (dq, J = 8.4, 5.5 Hz, 1H, H-1"),
1.89 —1.77 (m, 1H. H-1"), 1.70 — 1.54 (m, 6H, ciclohexano-CHz), 1.54 — 1.46 (m, 1H,
H-7a), 1.46 — 1.37 (m, 2H, 2’), 1.30 (dtd, J = 16.7, 7.8, 4.3 Hz, 2H, ciclohexanoCH2),
0.99 (t, J = 7.0 Hz, 3H, H-3"), 0.88 (td, J = 7.1, 5.0 Hz, 1H, H-2) ppm. RMN '3C (126
MHz, CDCI3) & 61.33 (C-1), 48.81 (C-3), 42.83 (C-7a), 37.05 (C-7a), 34.13 (C1’),
26.26 (ciclohexano-CHz2), 24.97 (ciclohexano-CH:), 23.58 (ciclohexano-CH:), 21.61
(ciclohexano-CHz2), 20.63 (C-2’), 14.04 (C-3’) ppm. HRMS (CI*) calculado para
C11H22N [M + H]+ m/z 168.1752 encontrado 168.1741.
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9.7. Preparacion de la (3R,3aR,7aR)-3-alil-2-((R)-2-hidroxi-1-feniletil)octahidro-

1H-isoindol-1-ona 11b

H O A un matraz bola de 50 mL provisto de un agitador magnético se
(jiN—{jOH le agregaron 0.2919 g de la lactama triciclica (3R,5aR,9aR,9bS)-
H <\ 9b (1.1343 mmol), el matraz se sell6 y se purgd con atmdsfera

11b de nitrégeno. A continuacion, se le agregaron 10 mL de CH2Cl2

anhidro via canula, después la reaccidén se sumergié en un bafo de acetona a -76
°C; a los 5 minutos se le agregaron 2.09 mL de BF3OEt2 gota a gota a la reaccion,
para 10 minutos después a agregar 1.2 mL de trimetilsilano de alilo, quedandose en
agitacion por 30 minutos a -76 °C, terminado el tiempo se retird el matraz del bafo
de acetona y se dejo en agitacidon por 24 horas a temperatura ambiente
manteniendo la atmdsfera de nitrégeno.

Transcurrido el tiempo se trasvaso la disoluciéon a un embudo de separacion y se le
anadieron 20 mL de solucion saturada de NaHCOg, se realizaron 4 extracciones de
50 mL de CH2Clz la fase organica se secd con Na2S04 y se concentrd. El crudo
resultante se purificé por cromatografia en columna con una mezcla de hexano:
AcOEt (6:4), obteniéndose la octahidroisoindolona (3R,3aR,7aR)-2-(1R)-11b como
un aceite incoloro [a]p = +81.12 (¢ = 1.0 CHCI3). RMN 'H (500 MHz, CDCl3) 5 7.38
- 7.33 (m, 2H, H-Ar), 7.33 — 7.27 (m, 1H, H-Ar), 7.26 — 7.20 (m, 2H, H-Ar), 5.76
(dddd, J=16.9,10.2, 7.6, 6.5 Hz, 1H, H-2"), 5.16 — 5.06 (m, 2H, H-3"), 4.79 (sa, 1H,
OH), 4.50 (dd, J=7.7, 3.3 Hz, 1H, H-2"), 4.20 (t, J = 10.1 Hz, 1H, H-1’), 3.96 (dd, J
=124, 3.2 Hz, 1H, H-2’), 3.29 (id, J= 7.1, 4.9 Hz, 1H, H-3), 2.38 (dtt, J = 15.0, 6.7,
1.5 Hz, 1H, H-1"), 2.33 — 2.12 (m, 3H, H-1’, ciclohexano CHz), 1.92 — 1.76 (m, 3H,
H-3a, ciclohexano CH2), 1.69 (dt, J = 12.3, 3.3 Hz, 1H, H-7a), 1.39 — 1.16 (m, 4H,
ciclohexano CH2) ppm. RMN 13C (126 MHz, CDCl3) & 163.50 (C=0), 123.69 (C-Ar),
120.31 (C-2”), 114.65 (C-Ar), 113.76 (C-Ar), 113.00 (C-Ar), 103.96 (C-3”), 50.35
(C2), 49.31 (C-1’), 46.98 (C-3), 31.96 (C-7a), 31.27 (C-3a), 18.20 (C-1"), 12.96
(ciclohexano-CHz), 12.24 (ciclohexano-CHz), 11.58 (ciclohexano-CHz2), 11.56
(ciclohexano-CH2) ppm. HRMS (FAB™) calculado para C19H26NO2 [M + H]+ m/z
300.1964 encontrado 300.1970.
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9.8. Preparacion de la (R)-2-((1R,3aR,7aR)-1-alill-octahidro-2H-isoindol-2-il)-2-
feniletan-1-ol 18b

En un matraz bola de 50 mL provisto de un agitador magnético
: Ph se afiadieron 0.2073 g de Ila octahidroisoindolona

N <
Qj o (3R,3aR,7aR)-2(1R)-11b (0.6913 mmol), el matraz se selld y se

<\ purgd con atmosfera de nitrogeno después se le agregaron 3
18b

mL de THF anhidro via canula. En otro matraz de 50 mL se
afiadieron 0.2623 g de LiAlH4 (6.9135 mmol), el matraz se sell6 y se purgd con
atmdsfera de nitrégeno para pasar a anadirle 15 mL de THF anhidro via canula.

A continuacion, se le afadié la suspension de LiAlH4 al matraz con el compuesto
(3R,3aR,7aR)-2-(1R)-11b via canula, quedandose en agitacion y atmésfera de
nitrégeno por 22 horas. Una vez transcurrido el tiempo la reaccion se enfrié a 0°C
en un bano de hielo, anadiéndole 10 mL de una disoluciéon 1 N de NaOH gota a gota
para quedarse en agitacion por 30 minutos, finalizado el tiempo la mezcla resultante
se filtr6 con Celita y se le hicieron 4 extracciones de 30 mL de AcOEt; la fase
organica se seco con Na2SOs4, y concentrd. El crudo resultante se purificod por
cromatografia en columna con una mezcla de hexano: AcOEt (6:4) obteniéndose el
compuesto (1R,3aR,7aR)-2-(1R)-18b como un aceite color ambar [a]o = -19.15 (c=
1.0 CHCIz). RMN 'H (500 MHz, CDClz) & 7.39 — 7.27 (m, 5H, H-Ar), 5.95 (ddt, J =
17.2,10.1, 7.1 Hz, 1H, H-2’), 5.19 — 5.08 (m, 2H, H-3’), 4.03 (dd, J = 10.2, 4.9 Hz,
1H, H-2"), 3.93 (t, J = 10.4 Hz, 1H, H-1"), 3.87 (t, J = 6.6 Hz, 1H, H-1), 3.66 (dd, J =
10.5, 4.8 Hz, 1H, H-2"), 3.20 (dt, J= 8.7, 6.4 Hz, 1H, H-3), 2.99 (dd, J = 8.1, 5.6 Hz,
1H, H-3), 2.88 (t, J = 6.6 Hz, 1H, H-7a), 2.33 — 2.18 (m, 2H, ciclohexano-CH2), 2.13
(dd, J = 10.8, 8.1 Hz, 1H, H-3a), 1.83 (dt, J = 12.3, 3.4 Hz, 1H, H-1’), 1.73 (dt, J =
13.0, 3.4 Hz, 1H, H-1"), 1.65 (id, J = 12.0, 3.3 Hz, 3H, ciclohexano-CH2), 1.20 — 1.05
(m, 3H, ciclohexano-CH2) ppm. RMN '3C (126 MHz, CDCI3) & 136.66 (C-2’), 128.85
(C-Ar), 128.76 (C-Ar), 128.32 (C-Ar), 128.05 (C-Ar), 127.61 (C-Ar), 116.63 (C-3),
65.94 (C-2”), 61.50 (C-17), 51.13 (C-1), 47.44 (C-3), 41.01 (C-7a), 37.44 (C-3a),
3166 (C-1’), 29.07 (ciclohexano-CH2), 26.57 (ciclohexano-CH2), 25.19
(ciclohexano-CH2), 22.42 (ciclohexano-CHz2) ppm. HRMS (FAB*) calculado para
C19H2sNO [M + H]+ m/z 286.2171 encontrado 286.2156.
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9.9. Preparacion del (1R,3aR,7aR)-1-propiloctahidro-1H-isoindol 19b
H En un matraz bola de 50 mL provisto de un agitador magnético se le

O:;)N—H anadio 0.110 g del compuesto (1R,3aR,7aR)-2-(1R)-18b (0.3853
H mmol) y 0.0193 g de Pd/C 10%, después se le afiadieron 25 mL de

19b MeOH, el matraz se sell6 y purgd con atmodsfera de nitrogeno,
posteriormente se le colocaron 2 globos con hidrogeno, quedandose en agitacion
vigorosa manteniendo la atmosfera de hidrégeno por 24 horas. La mezcla resultante
fue filtrada con Celita en un embudo Buhner, se evaporo el disolvente y el crudo de
reaccion fue purificado por cromatografia en columna a modo de percolada, primero
con un sistema 100% AcOEt, después una mezcla de AcOEt: MeOH (7:3) hasta
100% MeOH, obteniendo el octahidroisoindol trans-fusionado (1R,3aR,7aR)-19b
como un aceite color ambar [a]D = +29.8 (c = 1.0 CHCI3). RMN 1H (600 MHz, CDCI3)
0 3.66 (dt, J = 13.6, 6.6 Hz, 1H, H-1), 3.47 (dd, J = 10.7, 6.6 Hz, 1H, H-3), 2.67 (t, J
=11.2 Hz, 1H, H-3), 2.00 — 1.95 (m, 1H, ciclohexano-CH2), 1.84 (d, J = 9.3 Hz, 1H,
ciclohexano-CH2), 1.81 — 1.76 (m, 2H, ciclohexano-CH2), 1.72 (tdd, J = 11.1, 6.1,
3.3 Hz, 1H, H-7a), 1.68 — 1.61 (m, 2H, ciclohexano-CH2), 1.56 (ddd, J = 14.5, 9.7,
4.4 Hz, 1H, H-1"), 1.47 (ddd, J = 14.6, 10.0, 5.1 Hz, 1H, H-1’), 1.38 (dq, J=11.0,6.5
Hz, 1H, ciclohexano-CHz2), 1.25 - 1.15 (m, 3H, H-ciclohexano-CH2, H-2"), 1.08 (qd, J
= 11.6, 3.6 Hz, 1H, H-3a), 0.96 (t, J = 7.3 Hz, 3H, H-3’) ppm. RMN '3C (151 MHz,
CDCls) 6 60.84 (C-1), 49.26 (C-3), 47.11 (C-7a), 41.09 (C-3a), 31.07 (C-1’), 28.72
(ciclohexano-CHz), 26.14 (ciclohexanoCH2), 25.57 (ciclohexano-CH2), 25.15
(ciclohexano CHz), 20.06 (C-2’), 13.83 (C-3’) ppm. HRMS (FAB™) calculado para
C11H22N [M + H]+ m/z 168.1752 encontrado 168.1728.
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Espectro de RMN de 'H (500 MHz, CDCI3) del compuesto (3R,5aR,9aR,9bS)-9b.
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Espectro de RMN de 'H (600 MHz, CDCl3) del compuesto (1R,3aR,7aR)-19b.
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Espectro de RMN de '3C (125.77 MHz, CDCIz) del compuesto (1R,3aR,7aR)-19b.

59



Aon

JVC18-15
phase sensitive noesy

" 17a
— B>
)
12
- @6

i |
r4.0

r4.5

T T T T T T
1.6 1.4 1.2 1.0 0.8 0.6 0.4 0.2 0.0

T T
38 36 34 32 30 28 26 24 22 20 18
f2 (ppm)

Espectro de RMN NOESY (600 MHz, CDClIs) del compuesto (1R,3aR,7aR)-19b.

f1 (ppm)

60



