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3. INDICE DE ABREVIATURAS

(S)-p-MFEA (S)-4-metoxi-a-metilbencilamina

[a]3° Rotacion optica especifica

Ac Acetilo

ac Aparente sefial cuadruple

anti Descriptor de configuracion relativa que indica que los sustituyentes
se encuentran de lados opuestos

Bn Bencilo

CAN Nitrato cérico de amonio

cis Descriptor de configuracion relativa que indica que los sustituyentes
de prioridad se encuentran del mismo lado

CVv. Cultivo

DMAP 4-Dimetilaminopiridina

DMF N,N-dimetilformamida

ee Exceso enantiomérico

Hb Hidroégeno bencilico

HBV Hepatitis B

M Concentracién Molar (mol/L)

MCPBA Acido metacloroperbenzoico

MeCN Acetonitrilo

MeOH Metanol

mmol milimol

N Concentracién Normal (Eg-g/L)

n-BuLi N-butil-litio

LiAlH, Hidruro de litio y aluminio

Oxone Peroximonosulfato de potasio

para




pP.f. Punto de fusion

R Descriptor de configuracion absoluta que indica que el orden de
prioridad de los sustituyentes se encuentra en sentido de las manecillas
del reloj

rac Racemato

RCM Metatesis de cierre de anillo

RMN ®C Resonancia magnética nuclear de carbono 13

Rto. Rendimiento

S Descriptor de configuracion absoluta que indica que el orden de
prioridad de los ligantes se encuentra en contra sentido de las
manecillas del reloj

sin Descriptor de configuracion relativa que indica que los ligantes de
referencia se encuentran del mismo lado de un plano

ta. Temperatura ambiente

TBAF Fluoruro de tetra-N-butilamonio

TBHP ter-Butil hidroperoxido

TBSCI Cloruro de ter-butildimetilsilano

TEMPO 2,2,6,6-(Tetrametilpiperidin-1-il)oxi

TFAA Anhidrido trifluoroacético

THF Tetrahidrofurano

trans Descriptor de configuracion relativa que indica que los ligantes de

prioridad se encuentran en lados opuestos

TMSOTf

Trifluorometanosulfonato de trimetilsililo




4. RESUMEN

En el primer capitulo se describe la sintesis total del alcaloide mayoritario extraido del Piper
methysticum: la pipermetistina 1. La sintesis total condujo a la revision de su configuracion
absoluta. Previamente fue reportado que el alcaloide levdgiro natural posee una configuracion
absoluta S. Sin embargo, nuestros resultados indican lo contrario. La ruta sintética resalta una
nueva reaccion quimica de triple activacion C(sp)-H de piperidinas a sus correspondientes

lactamas «,f-insaturadas.

En el segundo capitulo, se realizd la sintesis del alcaloide Piper, la 3R,4R-epoxi-5S-
pipermetistina (3R,4R,5S)-2 y de su diastereoisomero, la 3S,4S-epoxi-5S-pipermetistina
(3S,4S,5R)-2 utilizando una epoxidacion de lactamas «,f-insaturadas libre de metales de

transicion.



5. INTRODUCCION

LA SINTESIS IDEAL A TRAVES DE UNA QUIMICA SOSTENIBLE

We may never achieve a total synthesis characterized by 100% ideality,
but such a pursuit serves as a constant source of inspiration

Phil Baran

El concepto de “sintesis ideal” fue abordado por primera vez en 1975 por Hendrickson, quien
lo describié como aquella sintesis que crea un esqueleto complejo a partir de materias primas
simples, econdémicas y pequefias, que sin refuncionalizaciones conducen directamente a la
estructura objetivo.!  Numerosos esfuerzos se han realizado tratando de alcanzar este fin, sin
embargo, tal parece que el costo de su busqueda fue el desarrollo de una quimica poco
sustentable y agresiva, cuyos desechos masivos terminaron sobrepasando los beneficios

alcanzados.

En este sentido, hace casi 3 décadas surgio la llamada quimica verde, que busca alcanzar la
sostenibilidad a nivel molecular partiendo de 12 postulados combinando una serie de objetivos

ambientales, de salud, seguridad, y eficiencia.?

Numerosos campos de la quimica incluyendo el sector industrial han buscado implementar los

12 principios, modificando sus procesos hacia un enfoque ecolégicamente mas amigable.®

OH .
NH»
4MnO, \

© +  5H,S80, <:] © + Catalizador

(NHp),s0,  OH Q
FeO )J\

4MnSO,
H,0

Esquema 1. Proceso industrial para la sintesis de la hidroquinona. Ruta clasica (izquierda), ruta de

Upjohn (derecha)

Si bien es cierto, que la sintesis total, como ciencia y arte, ha evolucionado desde su nacimiento

con la histdrica sintesis de la urea de Waéhler; nos encontramos aun lejos de alcanzar la llamada



sintesis ideal, sin embargo, la quimica sostenible o quimica verde con sus 12 principios parecen
acercarnos a ella. En la actualidad, ambos conceptos se encuentran intimamente relacionados y
parece imposible alcanzar la sintesis ideal sin hacer una quimica sostenible. Es asi, que en la
continua basqueda de la idealidad, Phil Baran proporcion6 una expresion con el objetivo de
cuantificar la concepcion de Hendrickson de la idealidad de una sintesis, bajo esta expresion
evalla diversos trabajos propios, alcanzando un prometedor 83% de idealidad en la sintesis de

la ambiguina.*

La sintesis ideal puede ser buscada a través de diversas aproximaciones, pero lo cierto, es que
es responsabilidad del quimico sintético actual que cada una de ellas tenga la premisa
fundamental del desarrollo de reacciones y procesos sustentables, pero al mismo tiempo
altamente eficientes. Es asi que la practica diaria de una quimica que busca la “sintesis ideal”,

se ha convertido en ultima instancia, en nuestro modo de trabajo.



6. ANTECEDENTES GENERALES

El género Piper es uno de mas importantes y extensos de la familia Piperacea con

aproximadamente 1000 especies descritas hasta la actualidad®. Este género ha sido conocido y

utilizado desde hace siglos en la medicina tradicional de multiples culturas alrededor del

mundo,® por sus usos terapéuticos como analgésico,” antidiarreico,® antimalarico,’

antinflamatorio,° etc.

Numerosos estudios fitoquimicos sobre diversas especies Piper, han conducido al aislamiento

de una variedad de productos naturales biolégicamente activos, incluyendo esteroides,*!

terpenos,? lignanos?® y alcaloides.'* Estos dltimos, son una de las clases de compuestos mas

investigadas e importantes del género. Estudios farmacologicos recientes han demostrado que

los alcaloides Piper poseen una importante actividad contra diversos tipos de cancer.®

Los alcaloides con grupos amida presentes en su estructura son los constituyentes mayoritarios

de diversas especies del Piper, estos alcaloides poseen una notable variedad estructural,™ sin

embargo, a pesar de la inmensa diversidad de alcaloides aislados hasta la fecha, aquellos con

fragmentos estructurales o-lactdmicos se presentan en la naturaleza de forma recurrente y

extendida (Tabla 1).

Tabla 1. Alcaloides Piper del grupo piperidona

O
R1 )N;J/RAl
R3
(B)R,-R&=H
(2) R;-R;=H, R,;=0Ac

(4) R;-R;=OCH;, R=H
(5) Ry, R;=0CH;, R;, R,=H

(0]
R4 )N:j/RAl
Rs 07
Rs
()R, -Ry=H

(1) R;-Ry=H, R;=OAc
(7) R-Ry=OCH; R,=H
(8) R;=0CH3, R,+R,=0OCH,0

9) R;-R;=0CHj

(10) R;=OCH3, R, +R,=OCH,0
(11) R;=H, Ry-R;=0CH,

(12) R;-R;=OCH,

(13) R;-R;=OCH;, R,=OH

(14) R;-R;=OCH,

(15) Ry, R,=OCH;, R;=H

(16) R;=OCH3, R,+R,=OCH,0
(17) R;=OCH3, R,+R,=OCH,0

o OH N" 0 N"So
OH H 4
(18) R&=H @0 @n
(19) Rs=hidrocinamoil
Alcaloide Especie Actividad
3 Kausina P. Capense Antiplasmodial




2 3a,40-epoxi-54-pipermetistina P. Methysticum
4 2,3-epoxy-2,3-dihidropiplartina P. Verrucosum
5 Piplaroxida P. Tuberculatum Insecticida
6 Piperchabamida A P. Chaba Hepatoprotector
1 Pipermetistina P. Methysticum
7 2,3-dihidropiplartina P.  Arboreum, P. | Antifungico
Puberullum, P.
Alatabaccum, P.
Rugosum, P.
Tuberculatum y
bartlingianum
8 N-(3-metoxi-4,5- P. aborescens Citotdxico
metilenedioxidihidrocinamoil)-D>-
piridin-2-ona
9 Piplartina P.  Arboreum, P. | Antifungico, citotdxico,
Alatabaccum, P. | ansiolitico/antidepresivo,
Tuberculatum, P. | potential  mutagénico,
Callosum, P. Longum, | anti-cancerigeno,
p. Retrofractum, P. | esquistosomicida
Sylvaticum, P. Chaba
P. Aborescens
10 | N-(3,4-dimetoxicinamoil)-D*- P.aborescens Citotdxico
piridin-2-ona
11 | N-(3,4-dimetoxicinamoiol)-D*- P. Aborescens Citotdxico
piridin-2-ona
12 | Cis-piplartina P.Sarmentosum
13 | 4-desmetilpiplartina P. Cenocladum
14 | N-cis-(3,4,5-trimetoxicinamoil)D*- P.Arboreum Antifangico
piridin-1-ona tuberculatum
15 | Demetoxipiplatina P. Aborescens Antifangico
P. Tuberculatum
16 N-trans-(4,5-metilenedioxi-3- P. Aborescens Citotoxico
metoxicinamoil)D2-piridin-1- ona
17 N-trans-(4,5-metilenedioxi-3’- P. Aborescens Citotoxico
metoxidihidrocinnamoil)-D2”’-
piridin-1-ona
18 | 5,6-dihidro-2(1H)-pirid-inona P. Longum Actividad anti-HBV
19 (3S,4R)-3,4-dihidroxi-1-(3- P. Longum Actividad anti-HBV
fenilpropanoil) piperidin-2-ona
20 | 5,6-dihidro-2(1H)-pioridinona P. Longum Actividad anti-HBV
21 | (-)-Tedanalactama P. Crass-inervium Antifangico

10



Debido a su amplia actividad biolégica, nuestro grupo de investigacion, desde hace ya varios

afnos, ha centrado sus esfuerzos en la sintesis diastereoselectiva de estos alcaloides.

6.1 Sintesis directa de 2, 3-epoxiamidas: valiosa herramienta en la sintesis total de

alcaloides Piper

En el afio 2012, nuestro grupo de investigacion desarrolld una reaccion de oxidacion tandem
con NaClO2 que permiti6 la obtencion directa de 2,3-epoxiamidas a partir de aminas alilicas

terciarias (Esquema 2).1

8 equiv NaClO, (8 equiv)

NaH,PO, (10 equiv) O
Riw N /\/ 2-metil-2-buteno (opcional) Ry~ \ )]\(\
R, THF/t-BuO(;I/CHzo (7:3:3) R, 0
1 51-84% 11

Esquema 2. Obtencion directa de 2,3-epoxiamidas

Esta novedosa reaccion fue aplicada en la sintesis de productos naturales como la
Norbalasubramida,!’ sin embargo, fue hasta el afio 2016, cuando nuestro grupo aprovechd el
potencial de esta reaccion en la sintesis total de alcaloides del Piper. En este afio reportamos la
sintesis total de ambos enantiomeros del epoxialcaloide Piper la tedanalactama 21,8 haciendo
uso de la oxidacion tandem con NaClO2 como reaccion clave. La sintesis fue reportada en solo
5 etapas, trabajo que contrasta con los reportes previos de Tilve y Nagarapu quienes describieron
la sintesis del mismo alcaloide en 7 y 12 etapas, respectivamente. ** 2% Posteriormente nuestro
grupo extendio el alcance de esta metodologia, y report6 la primera sintesis total de ambos

enantiomeros de la piplaroxide 5, alcaloide perteneciente también al género Piper (Esquema 3).

11



m’b

n-BuLi (1 3 equiv)

-
Q N~ O
H

(+)-tedanalactama 21

| o
/O 78 C
(-)-piplaroxida 5 42%
CAN (3 equiv)
MeCN/H,O
0°C
88%
9
Va
N O
P~ x Oxidacion K©\O/
Br o O tandem g equiy NaClO, (8 equiv)
NaH2P04 (10 equiv)
+

THF/ t-BuOH/ H,O (7:3:3)
73%
~1:1 o)
N (6]

CAN (3 equiv)

MeCN/H,O
0°C
73%
O . .
n-BuLi (1.3 equiv) (0]
-
o) o THF N~ O
5 -78°C H
(+) piplaroxida 5 48% (-)-tedanalactama 21
(0]
Cl
A=
7
_0O

Esquema 3. Sintesis total de la tedanalactama 21 y la piplaroxida 5
Una tercera contribucion por parte de nuestro grupo de investigacion al campo de la sintesis
total de alcaloides Piper fue hecha en el afio 2018,% en este trabajo se desarroll6 la version
diastereoselectiva mediada por el sustrato de la reaccion de oxidacién tdndem con NaClOg, lo
que condujo a la primera sintesis total enantiopura y asignacion de la configuracién absoluta de

la 3a,4a-epoxi-54-pipermetistina 2 en 9 etapas a partir de trans-cinamaldehido (Esquema 4).

12



0°C
trans-cinamaldehido K@\ 92%

Esquema 4. Sintesis total de la 3,4 a-epoxi-54-pipermetistina 2

Q,,
e OAc
[o) Oxidacion tandem 8 equiv NaClO, (8 equiv) % OTBS
diastereoselectiva / OTBS NaH,PO, (10 equiv)
~ H 2-metil-2-buteno (10 equiv) O N
_ =
THF/t-BuOH/H,0 (7:3:3) 4 etapas O)IQ

3a ,4a-epoxi-54 -pipermetistina 2

La reaccion de oxidacién tandem con NaClO- aplicada sobre alilpiperidinas N-benciladas puede
ser considerado un protocolo general que permite la obtencion de alcaloides Piper con nlcleos
estructurales de 3,4-epoxi-2-piperidonas, sin embargo, esto limita nuestro escenario sintético a
la obtencion de un mismo tipo de alcaloide. En este sentido, el presente trabajo reporta la
invencion de una nueva reaccion quimica que permite transformar piperidinas a sus
correspondientes 2-piperidonas insaturadas y su aplicacion a la sintesis del alcaloide mas

abundante del Piper methysticum

6.2 Sintesis de lactamas a,f-insaturadas
La construccion de lactamas «,-insaturadas constituye un tema central en sintesis organica no
solo porque innumerables productos naturales y moléculas farmacolégicamente activas poseen
estas caracteristicas estructurales, sino también porque a que las lactamas «,f-insaturadas

desempefian un rol importante como precursores sintéticos.

Una de las metodologias mas generalizadas para la construccion de estos sistemas,?? y que ha
sido aplicada en la sintesis de productos naturales como alcaloides piperidinicos es la RCM de
dienos® (Esquema 5A). Adicionalmente, existen algunos trabajos interesantes, aungue no con
aplicaciones tan extensivas, como el reportado por Marson y colaboradores en el afio1994,
quienes describieron la construccidn de estos sustratos a través de una reaccidn de condensacion

entre 3-alquenamidas Yy aril aldehidos (Esquema 5B).2*
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uw
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5 R : D E>=O
LT R — N
1) a—selenacién Bn
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O Zn(TFA),

E
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Enolizacion- R4
transmetalacion
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Carbamoilacion R4 0

electrofilica
intramolecular

Esquema 5. Estrategias para la obtencion de lactamas «, f-insaturadas

Por otra parte, en el afio 2001 el grupo de Suk-Ku Kang reporto la construccion de estos sistemas
en buenos rendimientos a través de una ciclocarbonilacion catalizada con Ruz(CO)i2 de
sulfonamidas « y S-alénicas en atmosfera de CO (Esquema 5C).?° Estos sistemas han sido
obtenidos también a partir de sus correspondientes lactamas saturadas. En el afio 2007 Smith y
Mun reportaron su obtencion a través de una reaccién de selenacién y una posterior eliminacion
oxidativa sobre N-bencil-3-fenilseleno-2-pirrolidinonas con H2O: en rendimientos que van de
moderados a buenos (Esquema 5D).2°® En este mismo contexto, en un reporte mas reciente el
grupo de Dong en el afio 2017 accedio a estos ciclos en rendimientos que van de moderados a
buenos mediante una enolizacidén-transmetalacion catalitica de lactamas N-protegidas (Esquema

5E). %" Un reporte adicional de obtencion de lactamas a,f-insaturadas fue el publicado por
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Takemoto en el afio 2009, quien a través de una reaccion de carbamoilacion electrofilica
intramolecular de alquenilcloroformamidas obtienen lactamas «,f-insaturadas de 5, 6 y 7

miembros en altos rendimientos (Esquema 5F).2

Sin embargo, a pesar de que todas las estrategias anteriores permiten el acceso a los nucleos
deseados, su aplicacion se encuentra altamente limitada, en parte por el uso de catalizadores
metalicos, cuyo costo ambiental y econdmico es muy alto mientras que aquellas otras que
prescinden de estos compuestos parten de intermediarios muy especificos o bien cuyas

condiciones de reaccion son drasticas.

6.3 Doble oxidacién C-H de N-heterociclos y su aplicacién a la sintesis de productos

naturales

En el 2016 nuestro grupo de investigacion reportd un nuevo método de doble oxidacion C-H de
N-heterociclos A a sus correspondientes 3-alcoxilactamas B usando reactivos econémicos y
amigables con el ambiente (NaClO2, NaClO y TEMPO). Este protocolo permite el rapido acceso
a las correspondientes 3-alcoxilactamas C mediante una desaminacion reductiva del grupo

tetrametilpiperidinil con Zn en condiciones acidas (Esquema 6).%°

NaClO, (2 equiv) >(Nﬁ<
NacClO (2.2 equi) (’)
TEMPO (1.5 equiv) n Zn (40 equiv)

HO
J i, Ty e 0y
h MeCN, 0°C 1) N AcOH/H,O/THF (3:1:1) o N

A B R C R

n=1,2
R= alquilo, alilo, bencilo

Esquema 6. Protocolo de C-H activacién / desaminacién a partir de N-heterociclos

Este protocolo fue aplicado a la sintesis del alcaloide 25 aislado de la Fusarium oxysporium.*
Asi utilizando la reaccion de doble oxidacion con NaClO2/ NaCIO/ TEMPO vy la posterior
desaminacion reductiva con Zn se obtuvo a la 3-hidroxilactama 23, la cual fue oxidada con IBX
para obtener de la correspondiente cetolactama, sobre la cual se llevo a cabo una reduccion
enzimatica para generar la 3-hidroxilactama enantioméricamente enriquecida 24, como

precursor del alcaloide 25 (Esquema 7).3!
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N iii (N\I/io i o
2 o
0 o)
| 22 | 23

? (S)-24
78% ee
30% global

2 0
O
N
H

0]

25

i=NaClO, (2 equiv), NaClO (2.2 equi), TEMPO (1.5 equiv), MeCN, 0 °C, 1h; ii= Zn (40 equiv), AcOH/H,O/THF (3:1:1), reflyjo, 1 h; iii=

IBX (equiv), MeCN, 55 °C, 1 h, Levadura de pan, D-glucosa/ H,O.

Esquema 7. Sintesis del alcaloide aislado de la Fusarium oxysporium 25

16



2. CAPITULO 1: SINTESIS TOTAL LIBRE DE METALES DE TRANSICION
Y REVISION ESTRUCTURAL DEL ALCALOIDE PIPER: (-)-
PIPERMETISTINA VIA TRIPLE ACTIVACION DE PIPERIDINAS A SUS
CORRESPONDIENTES PIPERIDONAS a,INSATURADAS

7.1 INTRODUCCION

Dentro de las especies Piper mas conocidas a nivel mundial se encuentran Piper nigrum L.
(pimienta) y el Piper methysticum (kava), este ultimo es un arbusto tropical ampliamente
cultivado en el Pacifico Sur y utilizado durante siglos en la preparacion de bebidas relajantes
tradicionales con usos ceremoniales y recreativos. A lo largo de las Gltimas 2 décadas los
extractos del Kava fueron comercializados a nivel mundial debido a que son utilizados en el
tratamiento de la ansiedad y de diversas enfermedades. Estudios clinicos probaron que los
extractos del Kava son efectivos en el tratamiento de desordenes de ansiedad y su consumo

no conduce a la dependencia fisica ni al sindrome de abstinencia.®2

Estudios fitoquimicos realizados sobre el Piper methysticum, han conducido al aislamiento
de diversos compuestos farmacoldgicamente activos, incluyendo 3 alcaloides &-lactamicos:

la (-)-pipermetistina 1, la (-)-3a, 4a-epoxi-58-pipermetistina 2 y la awaina 27 (Figura 1).1>
33, 34

0] o 0]
Y OOy OO
o7 o) 07k 0] NNoH
O
pipermetistina 1 3a,4a-epoxi-5 f-pipermetistina 2 27

Figura 1. Piperamidas del Piper methysticum

A pesar de la posible importancia biologica de estos alcaloides, existen solo unos cuantos
reportes sobre sus aislamiento y caracterizacion. La pipermetistina 1, fue aislada por primera
vez en el afio 1979 por Smith y colaboradores. 3 Mediante estudios de UV, IR, MS y RMN
de H y ¥C, Smith propuso como estructura para el alcaloide 1 una N-hidrocinamoil 3-

acetoxi-2-piperidona (Tabla 2).
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Tabla 2. Datos espectroscopicos de RMN de *H y **C y estructura propuesta para 1
15 O
9 6
14 o 7JjOAC
A4
13 n M 0723
pipermetistina 1

C# “C (ppm) *H (ppm)
2 1638 |
3 128.8 6.15 (d, J = 10.0 Hz)
4 140.9 6.84 (ddd, J = 10.0, 5.0, .0
Hz)
5 63.4 5.42 (c, J = 5.0 Hz)
6 451 3.86 (dd, J = 15.0, 5.0 Hz)
4.32 (ddd, J = 15.0, 5.0, 1.0
Hz)
7 1753 | =
8 40.9 3.38 (m, 2H)
9 30.9 3.01 (m, 2H)
10 402 | =
11-15 128.4 7.2 (m)
127.6
126.1
CHs-C=0 1699 | =
CH3-C=0 20.8 2.02 (5)

En el afio 2001 el grupo de S. Liebeskind, reportd la primera sintesis total y asignacion de la
configuracion absoluta de ambos enantidmeros del alcaloide 1, con lo cual logro confirmar

la estructura propuesta por Smith dos décadas atras.*®

La ruta partié de la N-alil-3-butenamida 28 que se obtuvo a partir del &cido 3-butanoico y N-
alilamina. Mediante una RCM con el catalizador de Grubbs RuCl,(PCys),=CHPh se obtuvo
a la 3,5-dihidro-2(1H)-piridinona 29 en un 80% de rendimiento. La ruta continud con la N-
acilacion de la amida secundaria 29 con cloruro de hidrocinamilo lo que proporcioné a la

amida 30 en un 94% de rendimiento (Esquema 10).
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=
0 = RuCl,(PCy;),=CHPh bz n-BuLi (1 equiv)
(4% mol) Ph(CH,),COCI (1.1 equiv) (@]

A N
= N —— T»
H CH,Cl, N~ O ) ' o
Reflujo, 12 h H -78 °C, 10 min
28 80% 29 94% 30

Esquema 10. Obtencidn de la amida 30

Posteriormente el alcohol alilico 32 se generé mediante una epoxidacion del compuesto 30
con &cido MCPBA, seguida de una isomerizacién en medio basico. La acetilacion de 32 se
realiz6 en condiciones &cidas con Ac:O y TMSOTT, lo cual proporcioné la (+/-)-

pipermetistina 1 en un rendimiento del 98% como mezcla racémica (Esquema 11).

(6]
o)
N Ac,0 (1.5 equiv) Ac X
MCPBA (52-77%) o KOrBu (0.04 equiv) TMSOTf (0.2 equlv)
—_— N

—_— N 0

0
CH,Cl, t-BuOH CH2C12
ta, 15h O ta., 20-30 s o) 0°C, 5 min o)
91% 99% 98%

31 32
(+)/(-)-pipermetistina

Esquema 11. Obtencion de ambos enantiomeros de la pipermetistina 1

Para lograr la preparacion enantiodivergente de la pipermetistina con alta enantiopureza,
Liebeskind realiz6 una O-acetilacion enantioselectiva del alcohol racémico 32 catalizada por

lipasas con acetato de vinilo (Esquema 12).

Lipasa +
N~ 0 N ~O N "0

—_—
0 A0 (Sequiv) O 0
tolueno
t.a., 4 dias
32 (R)-32 (8)-1

48% 48%

Esquema 12. Acetilacion enantioselectiva para la obtencion de (S)-1
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Por otra parte, su enantiomero (R)-1 fue preparado con >99.5% ee mediante la acetilacion de
(R)-32 en las mismas condiciones usadas para la acetilacion de los alcoholes racémicos 32
(Esquema 11). La configuracion absoluta del alcohol enantioméricamente puro (R)-32 fue
asignada por correlacién quimica con la 2-piperidona sililada conocida (R)-34, la cual fue
obtenida mediante la hidrogenacién catalitica de (R)-32 seguida por la proteccion del alcohol
secundario con TBSCI para dar (R)-33, finalmente la N-desproteccion generd al compuesto
(R)-34 (Esquema 13).

HO, 1) H,, Pd (10% wt), TBSO TBSO X
TN AcOEtta., 10 h K2C03 (0.1 equiv)
H

@)
2) TBSCI (2 equiv), MeOH
imidazol (1.2 equiv), t.a., 5 min
t.a., Sh
84% 95% (R34
(R)-32 (R)-33

Esquema 13. Obtencion del compuesto (R)-34 por Libeskind et al.

Los datos espectroscopicos de RMN de *H y 13C y rotaciones dpticas obtenidos por Libeskind
para ambos enantiomeros de la pipermetistina, se muestran en la Tabla 3.
Tabla 3. Datos espectroscopicos de RMN de *H y **C y ap obtenidos para 1 por Libeskind 3
o}
14 W 7)N:j,OAc
v n U 0™z 3/ )
pipermetistina 1

C# C (ppm) *H (ppm)
2 1638 |
3 128.8 6.14 (d, J = 9.8 Hz, 1H)
4 140.8 6.86 (ddd, J = 9.8, 4.8, 1.0 Hz, 1H)
5 63.2 5.30 (c, J = 4.4 Hz, 1H)
6 45.0 3.84 (dd, J = 14.3, 4.4 Hz, 1H)
4.35 (ddd, J = 14.3, 4.4, 1.0 Hz, 1H)
7 1754 |
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8 40.9 3.38-3.23 (m, 2H)
9 308 3.06-2.97 (m, 2H)
10 1408 |
11-15 128.5 7.31-7.18 (m, 5H)
128.4
126.1
CH3-C=0 1699 | e
CH;-C=0 208 2.07 (s, 3H)
(S)-pipermetistina [a]° = -191 (CI.CH2; ¢ 0.70)
(R)-pipermetistina [a]3’ = +191 (CI,CH;; c 0.80)

Sin embargo, en el reporte hecho por Smith en el afio 1979 sobre el aislamiento del alcaloide
1, el valor de rotacion optica no fue incluido, por lo que la asignacion de la configuracion
absoluta de la pipermetistina natural no se logré en el reporte de Libeskind. En el afio 2003,
mediante un estudio fitoquimico del Piper methysticum (kava), Tang y colaboradores
aislaron a la pipermetistina 1 junto con 2 alcaloides piperidinicos mas de las partes aéreas del
arbusto.3* Tang confirmo los resultados reportados por el grupo de Smith y adicionalmente
reportd un valor de rotacion dptica de [a]4® = -176.4 (Me2CO; ¢ 0.49) para la pipermetistina
aislada del arbusto. Con base en este trabajo y por comparacion con lo reportado por
Libeskind, puede asignarse la configuracion absoluta S a la pipermetistina natural extraida

del Piper methysticum.

El trabajo de Liebeskind constituye el Unico reporte de la sintesis total de este alcaloide, lo
cual pareceria extrafio considerando que su aislamiento ocurrié hace ya varias décadas. Sin
embargo, como Libenskind reconoce, la construccion de 5-o0xo-5,6-dihidro-2(1H) piridonas
no racémicas es una tarea complicada, ya que no existen estrategias generales para su sintesis.
Y para este fin, requirié del uso metales de transicidn, lo cual representa una desventaja desde

el punto de vista ambiental y econdémico.
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7.2 OBJETIVOS

7.2.1 OBJETIVO GENERAL

Desarrollo de una nueva reaccion de triple activacion C(sp®)-H de piperidinas para la

obtencion de lactamas «,-insaturadas mediante el empleo de NaClO2, NaCIO y TEMPO

Realizar la sintesis total del alcaloide Piper: (S)-pipermetistina sin el uso de metales de

O XY

(S)-pipermetistina 1

transiciéon

7.2.2 OBJETIVOS PARTICULARES

» Obtencidn enantiopura de (S)-3-hidroxipiperidinas

» Obtencidn de 2-piperidonas «,-insaturadas a través de la aplicacion de una reaccion

de triple activacion C(sp?)-H de piperidinas.

» Aprovechar materiales econdmicos y poco contaminantes para lograr asi una sintesis

total econdmica y amigable con el ambiente.
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7.3 DISCUSION DE RESULTADOS

7.3.1 Triple activacion C(sp®)-H selectiva para la obtencion de la pipermetistina 1
Inspirados por la invencion de esta doble C-H oxidacion de piperidinas a sus
correspondientes 3-alcoxilactamas,? visualizamos la posibilidad de desarrollar la primera
triple C-H oxidacion de piperidinas a sus correspondientes piperidonas «,/-insaturadas
(26> H; n=2).

Esta idea funcionaria si logramos incorporar una ruptura homolitica térmica en el proceso de
doble C-H oxidacién del intermediario F al radical estable E mas TEMPO. Posteriormente
una reaccion de transferencia de H de E al radical TEMPO daria la triple C-H oxidacion

generando la piperidona «,/~insaturada H deseada (Esquema 8).

C

N 1) NaClO, ,NaClO,TEMPO

\
R
n=12 2)A R
R= alquilo, alilo, bencilo
26

e '
N
‘0 Transferencia
>(>< Ruptura homolitica /‘ ~ de H
o N TEMPO

NaClO, ,NaClO,
L. TEMPO NT N T - H,
O n Y7,
(6] N o N\
R R
F E

Esquema 8. Propuesta de la triple activacion C(sp®)-H.

Debido a que en trabajos previos la N-bencilpiperidina 26 ha sido un sustrato adecuado para
la obtencidn de 3-alcoxilactamas en altos rendimientos, esta fue seleccionada como molécula
modelo para ejecutar nuestro plan y explorar las condiciones de reaccion de la triple

activacion C(sp®)-H.

La N-bencilpiperidona 26 fue tratada en las condiciones de doble oxidacién con NaClO,/
NaCIlO/ TEMPO, después del consumo total de la materia prima, el crudo de reaccion se

sometié a un tratamiento térmico a 145 °C por 18 h.
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Tal como se habia previsto, la piperidona «,f-insaturada deseada H fue obtenida, aunque en
bajos rendimientos. Mediante ensayos posteriores se encontrd que las condiciones 6ptimas
de reaccién emplean 2.0 equivalentes de NaClOz, 1.0 equivalentes de TEMPO, 1.5
equivalentes de NaClO, 2.5 equivalentes de NaH2PO4 usando t-BuOH como disolvente a una
temperatura de 145 °C durante 12 horas; estas condiciones permiten la obtencion de la

piperidona «,f-insaturada H en un 60% desde 26 (Esquema 9).

Lk

2 equiv NaClO, (0] AN
1.5 equiv NaClO (I (l

N 1.0 equiv TEMPO

_— N o ——
©) t-BuOH, 0°C t-BuOH, 145°C ©)
12h
26
F H

60% global desde
26

Esquema 9. Obtencion de piperidona «,f-insaturada H

Con esta novedosa metodologia para la obtencion de 5,6-dihidro-2(1H) piridonas a partir de
simples piperidinas buscamos su aplicacion en la sintesis total libre de metales de transicion

del alcaloide Piper: la pipermetistina 1.

Debido a que la pipermetistina posee como nucleo estructural una piperidona «,-insaturada
visualizamos que la aplicacion de nuestra triple activacion C(sp®)-H a la 3-hidroxipiperidina

(S)-37 ofreceria el facil acceso a (S)-38 y posteriormente a la (S)-pipermetistina.

El sustrato clave (S)-37 se obtendria de (S)-36 el cual provendria de la piperidina N-bencilada
35 (Esquema 14).
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Esquema 14. Plan retrosintético

l Triple activacion C(sp3)-H

\:\::‘—(j‘\\OH
N

(5)-37 |
Protocolo para la
obtencion de 3-
hidroxipiperidin-2-
onas O H
. X Reduccion
'+ enantiomericamente
. . 31 del carbonilo
enriquecidas
I (5)-36

para la obtencion de (S)-1

La obtencién de 3-hidroxilactamas enantiomericamente enriquecidas es una de las etapas

cruciales de este trabajo, este objetivo fue alcanzado mediante la aplicacion del protocolo

desarrollado por nuestro grupo de investigacion en el afio 2018,% y que ya ha sido

previamente discutido.

La N-bencilpiperidina 22 fue sometida a este protocolo y (S)-24 fue obtenido con un

rendimiento global del 30% y con exceso enantiomérico del 78% (Esquema 15).

NaClO, (2 equiv)

7(%
Ha 0

(j: NaClO (2.2 equi) (\L Zn (40 equiv)

TEMPO (1.5 equiv)

N —_— N EE——

MeCN, 0 °C ( AcOH/H,O/THF (3:

1) IBX (equiv), ~OH
MeCN, 55 °C, 1 h

(L s
1:1) N o 2) Levadura de pan
K@\ D-glucosa/ H,O

(S)-24
78% ee

30% global

Esquema 15. Obtencion de la 3-hidroxilactama (S)-24

N ~O
( j\o/
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Una vez obtenido el compuesto (S)-24, se redujo con LiAlHa4, y en lugar de obtener a la 3-
hidroxipiperidina enantioméricamente enriquecida (S)-37, se obtuvo la mezcla racémica de
las hidroxiaminas (rac)-37 en un 90% de rendimiento. Un seguimiento mas detallado de la
reaccion de reduccién mostro la formacién de la 3-cetopiperidina 24a como intermediario a

las 4 horas de reaccion (Esquema 16).

~OH (0] OH
(l LiAlH, (2 equiv) (T LiAlH, OF
N

N 0 THF N THF

/©) ta. 4 h /@) ta. 8 h /@)

~ ~ ~
O (@) (6]
(rac)-37
(S)-24 24a ”

20_ [alp "= 0.0 (c 1.0, CHCly).

[op 2°=-10.6 (c 3.4, CHCI;). 00% o0

Esquema 16. Formacion de las 3-hidroxipiperidinas (rac)-37

El mecanismo de reaccion propuesto para la formacion de la 3-cetopiperidina 24a sugiere,
que la formacion de i genera al ion amonio ii el cual favorece la formacion de iii; este Gltimo
tautomeriza a la cetona 24a, y finalmente el exceso de LiAlH4 conduce a la reduccion de 24a

(Esquema 17).

Esquema 17. Mecanismo de reaccion propuesto para la racemizacion de (S)-24
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7.3.2 Estrategia del Chiron Approach para la obtencion de la pipermetistina 1
Buscando la aplicacion del protocolo de triple oxidacion C(sp®)-H se disefié una nueva ruta
sintética, ahora basada en el “Chiron Approach” para la obtencion de 3-hidroxipiperidinas
enantioméricamente puras.

7.3.2.1 Andlisis retrosintético de la estrategia del Chiron Approach para la obtencion de
la pipermetistina 1.

En esta segunda estrategia, se propuso preparar a nuestro intermediario clave: la piperidona
a,f—insaturada (R)-41, sobre el cual se planea llevar a cabo una reaccién de Mitsunobu para
lograr la inversidn del estereocentro en C5 y con ello conseguir la esteoquimica adecuada
gue nos conduciria a la obtencion del alcaloide (S)-pipermetistina. Por su parte, (R)-40 seria
obtenido a partir del prolinol enantimericamente puro (S)-39 mediante una reaccion de
expansion de anillo via ion aziridinio.®® A su vez (S)-39 seria sintetizado a partir de la L-

prolina (Esquema 18).

0 } .
o j : 3 (6] N I Inversion
L s @2
| ! ?
(S)-pipermetistina 1 (S)-42 3 ®)-41

,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,

Triple I U

Expansion L
activacion C(spz)-H

de anillo

w

04, = G e Cr

g o

L-prolina ($)-39 (R)-40

Iz

Esquema 18. Estrategia del “Chiron Approach’” para la obtencién de (S)-1
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7.3.2.2 Desarrollo sintético de la estrategia del “Chiron Approach” para la obtencion de
la pipermetistina 1.

La ejecucion del plan sintético comenz6 con la obtencion del amino alcohol (R)-40 como
materia prima, que fue sintetizado a partir del prolinol (S)-39, el cual fue obtenido mediante
una secuencia de esterificacion-bencilacion-reduccion en un rendimiento del 70% desde la

L-prolina (Esquema 19).

E>_\
p-MePhOCI (1.1 equiv
e ( ‘ equiv) I\/H N 5

DMAP (0.5 equiv) N

o— . .
mo SOCl, (2 equlv)l\/H Et;N (2 equiv) LiAlHy (2 equiv)
R R L4 —_—
MeOH THF

Cl,CH,
0 °C -reflujo, 2 h 0°C-ta,1h

o]
\ \

L-prolina (S)-38 (5)-39

Esquema 19. Sintesis del prolinol (S)-39
La 3-hidroxipiperidina enantiomericamente pura (S)-40 fue obtenida mediante la reaccion de
expansion de anillo de prolinoles reportada por Cossy en el afio 1999.%” EI compuesto (S)-39
fue tratado con 1 equivalente de TFAA y calentado en un bafio de aceite a 120 °C durante 12
horas en un tubo sellado y una posterior hidrolisis en medio basico para la obtencion de la 3-

hidroxipiperidina (R)-40 en un rendimiento del 80% (Esquema 20).

o o
M

1) F3C” 0" “CF,

|\/>_\ (1.1 equiv) (\/rOH
THF
N OH 120°C, 12 h N
e ———
d 2) NaOH 3.5 N, 4h /@)
(0]

o) 80%
NGED L a0

Esquema 20. Sintesis de la 3-hidroxipiperidina (R)-40

Segun el reporte de Cossy,® la obtencion del piperidin-3-ol (S)-40 se produce a través de un
rearreglo estereoselectivo via un ion aziridinio de prolinoles del tipo (S)-39. El primer paso
del mecanismo de reaccion propuesto para este rearreglo implica la esterificacion del prolinol

con TFAA 'y la formacidn de la correspondiente sal de amonio A.
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Esquema 21. Mecanismo propuesto para el rearreglo de prolinoles a 3-hidroxipiperidinas

El exceso de prolinol (S)-39 actia como amina terciaria y lleva a la formacion de B, donde
un proceso Sn2 tiene lugar para la formacion del ion aziridinio C liberando al anioon
trifluoroacetato al medio de reaccion. Este ultimo ataca al ion aziridinio produciendo el
aminoester D de acuerdo a un mecanismo Sn2. Finalmente la hidrolisis del éster con NaOH

3.5 M conduce a la obtencién de la 3-hidroxipiperidina (R)-40 (Esquema 21) .
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Una vez obtenida a la 3-hidroxipiperidina (R)-40, fue sometida a las condiciones de la triple
activacion C(sp®)-H de piperidinas con NaClO,, NaClO y TEMPO en t-BuOH, para después
ser calentada a 145 °C durante 12 horas, con lo que se obtuvo, segun lo esperado a la 2-

piperidona «,f-insaturada (R)-41 en un rendimiento del 45%.

NaClO, (2 equiv)
NaClO (1.5 equi)

OH TEMPO (1 equiv) =
NaH,PO, (2.5 equiv)
N
-BuOH
ta. - 145 °C
45%
? 7

NaClO, (2 equiv) >(j<
NacClO (1.5 equi)
TEMPO (1 equiv)

NaH,POy (2.5 equiv)

MeCN Ij/
0°C. 1h t-BuOH (0.04 M)
60% 145 °C
60%

Esquema 22. Sintesis de la 3-hidroxipiperidina (R)-41

OH

El compuesto (R)-41 también fue obtenido en 2 etapas, en un rendimiento ligeramente menor.
En la primera etapa se efectud una reaccion de doble oxidacion tandem C-H,, s sobre (R)-40
para la formacién del par diastereoisomerico de aminoxilactamas 40a las que se aislaron en
un rendimiento del 60%, en la segunda etapa 40a se calent6 en t-BuOH a 145 °C durante 12

horas en un tubo sellado, para dar a (R)-41 en un rendimiento del 60% (Esquema 22).

En los analisis de RMN *H y de 3C se observo la obtencion de la piperidona a,f-insaturada
(R)-41. En el espectro de RMN 'H puede observarse la aparicion de las sefiales
correspondientes a los protones vinilicos caracteristicas de carbonilos «,f-insaturados en

6.58 y 5.96 ppm correspondientes a los hidrogenos H4 y H3 respectivamente (Figura 2).

Por otra parte, en el espectro de RMN *3C se observa una sefial en 163.4 ppm que corresponde
al carbono carbonilo de la lactama, asi como sefiales de los carbonos vinilicos en 140.6 y

126.0 ppm para C4 y C3 respectivamente (Figura 3).
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Figura 3. Espectro de RMN *C (CDCls, 125 MHz) de la amida «, -insaturada (R)-41
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La siguiente etapa clave en el desarrollo de nuestra ruta sintética correspondia a la inversion
del estereocentro C5 de (R)-41 para la obtencion del derivado acetilado (S)-42 con la
estereoquimica adecuada que nos conduciria a la obtencion del alcaloide deseado (S)-(-)-
pipermetistina 1. EI compuesto (R)-41 se hizo reaccionar con P(Ph)s, DIAD y AcOH

(condiciones de Mitsunobu) y se obtuvo a (S)-42 en un rendimiento del 53% (Esquema 23).

fj,OH P(Ph); (1.8 equiv) fj\\\o\n/
DIAD (1.8 equiv) 5

o N AcOH (2 equiv) O N
THF
0°C-taa.15h
53% o)
¢ Twa I ($)-42

Esquema 23. Obtencidn de (S)-42

La siguiente etapa de la ruta consistié en la remocion del grupo protector N-4-metoxibencilo,
esta se realizd en condiciones oxidativas con CAN en una mezcla de disolventes MeCN/
H20, con lo que se obtuvo al producto desbencilado (S)-43 en un rendimiento del 60%

(Esquema 24).

0
N 0
Ij \ﬂ/ CAN ( 3 equiv) Z \n/
% o}
(@) N

MeCN/ H,O o) N
0°C, 4h H
60%
o
(85)-42 (5)-43

Esquema 24. Reaccion de N-desbencilacion para la obtencion de (S)-43

El compuesto (S)-43 fue caracterizado por espectroscopia de RMN *H y *C donde puede
observarse la desaparicion de las sefiales de los hidrogenos y carbonos pertenecientes al
fragmento 4-metoxibencilo, asi como la aparicion de la sefial correspondiente al H sobre el

atomo de N como una sefial ancha en 6.82 ppm en el espectro de RMN de H (Figura 4,

Figura 5).
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0” "N
H
(R)-43
H3 HS
NH H4 Hé6
e F ) g g £
T T T T T T
7 3 2
f1 (ppm)
Figura 4. Espectro de RMN *H (CDCls, 500 MHz) de la amida secundaria (S)-43
< (=) o~ —
s ¥ = % < 3 =
~ o en (o} en < -
— — — — o A (o}
(I I I I
C5
-OAc
Cé6
-OAc C4
2 C3
| A I
160 140 120 100 80 60 40 20

33



El paso final de nuestra ruta sintética para la obtencion de (S)-(-)-1 correspondia a la N-
acilacion de (S)-43 con cloruro de hidrocinamilo A, el cual se prepar6 mediante la
hidrogenacién catalitica del acido cindmico con H: e hidroxido de paladio [Pd (OH).], con
lo que se obtuvo &cido hidrocindmico en rendimientos cuantitativos. Un posterior tratamiento
del &cido hidrocinamico con cloruro de oxalilo y DMF en CH2Cl. proporcioné el halogenuro
de acilo A. La N-acilacion de (S)-43 con A se realizd con n-BuLi a -78 °C en THF, después
de 3 horas de reaccion se obtuvo el producto de acilacion (S)-1 en un rendimiento del 65%

como un aceite incoloro (Esquema 25).

0 0
P 1) Hy, Pd(OH), (10% wt)
2) Cloruro de oxalilo DMF,
CH,Cl,0°C-ta.,lh
Acido cinamico A

g,
o~

THF
-78 °C, 3h

(5)-43 65%

= O\n/ n-BuLi (1.5 equiv)
N 0 + A >
H

(-1

Esquema 25. Reaccion de N-acilacion para la obtencion de 1
El producto obtenido se caracterizd por RMN *H y 13C en CDsCl proporcionando el mismo

patron de sefiales y desplazamiento quimico que los previamente reportados®® 34 % (Tabla 4,

Figura 6, Figura 7).
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Tabla 4. Datos espectroscopicos de RMN de *H y **C reportados y obtenidos para 1

o

6

5
Y 7)NJOAC
1 oo !

3

pipermetistina (1)

C# & (ppm) producto aislado®® 3 & (ppm) producto reportado®® 3 (ppm) producto obtenido
13C lH 13C 1H 13C 1H
2 1638 | 1638 | e 1639 |
3 128.8 | 6.15 (d, J = 10.0 Hz) 128.8 | 6.14 (d, J = 9.8 Hz, 1H) 129.0 | 6.13 (dd, J=9.5, 1.0
Hz, 1H)
4 140.2 | 6.84 (ddd, J=10.0,5.0, 1.0 | 140.2 | 6.86(ddd,J=9.8,4.8,1.0 | 140.3 | 6.85 (ddd, 10.0, 5.0, 1.0
Hz) Hz, 1H) Hz, 1H)
5 63.4 | 5.42(c,J =50 Hz) 63.2 | 5.39 (c, J = 4.4 Hz, 1H) 63.4 |5.39(cd, J=45, 05 Hz,
1H)
6 451 | 3.86(dd, J = 15.0, 5.0Hz) 450 |3.84(dd, J=14.3,44Hz, | 451 | 3.83(dd,J =14.0, 4.0
1H) Hz, 1H)
4.32 (ddd, J = 15.0, 5.0, 1.0
Hz) 4.35 (ddd, J = 14.3, 4.4, 4.35 (ddd, J = 14.0, 4.5,
1.0 Hz, 1H) 1.0 Hz, 1H)
7 1753 | 1754 | = 1756 | ——
8 40.9 | 3.38 (m, 2H) 40.9 | 3.38-3.23 (m, 2H) 41.0 | 3.37-3.23 (m, 2H)
9 30.9 | 3.01(m, 2H) 30.8 | 3.06-2.97 (m, 2H) 31.0 | 3.00 (ddd, J = 8.0, 6.5,
1.0 Hz, 2H)
10 1409 | 1409 | 1410 |
11-15 | 1284 | 7.2(m) 1285 | 7.31-7.18 (m, 5H) 128.7 | 7.30-7.18 (m, 5H)
127.6 128.4 128.6
126.1 126.1 126.2
CHs+C=O | 169.9 | - 1699 | - 1701 |
CHs-C=0 | 208 | 2.02(s) 20.8 | 2.07 (s, 3H) 20.9 | 2.06 (s, 3H)
[a]20 = -176.4 (Me,CO; ¢ 0.49)% [a]2° = -191 (Cl,.CHz; ¢ 0.70) [a]2° = +158.2 (Me>CO; ¢ 0.20)
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Sinembargo, el valor de rotacidn dptica para el producto obtenido (S)-1 no coincidio6 en signo
con lo reportado por Libeskind y colaboradores (Tabla 1).%° Por lo que, con base en estos
resultados, es probable que exista una controversia con la asignacion de la configuracién
absoluta de (-)-1 reportada por Libeskind.

Por lo tanto, decidimos sintetizar a su enantiomero (R)-1 a partir de la 3-hidroxipiperidina
(R)-41, la cual se sometid a una reaccion de O-acetilacion, con Ac.O, EtsN y cantidades
cataliticas de DMAP en MeCN a temperatura ambiente, obteniendo al compuesto (R)-42 en

rendimiento cuantitativo (Esquema 26).

OH DMAP (0.25 equiv)
= EtN (1.5 equiv) = O\ﬂ/
Ac,0 (1.5 equiv) o)
N

o 0" N

MeCN
ta.,2h
(0] Cuantitativo (@) (R)-42
|

[ (R)-41

Esquema 26. Reaccién de O-acetilacion para la obtencion de (R)-42

Una vez obtenido (R)-42 se llevé a cabo la reaccion de N-desbencilacion y N-acilacion en las
mismas condiciones que se utilizaron para la obtencion (S)-1, con lo que se obtuvo al

compuesto (R)-1 en un rendimiento del 39% en 2 etapas (Esquema 27).

o n-BuLi (1.5 equiv) = @)
ea T Neosauuont
O —— -~ o — o]

O N MeCN/H,0 N THF O N
0 °C, 4h H 3h,-78 °C
60% 65% O
~N
(e}

(R)-42 (R)-43 (R)-1

Esquema 27. Reaccion de N-desbencilacion y N-acilacion para la obtencién de (R)-1

El compuesto (R)-1 también fue caracterizado por RMN *H y 3C en CDsCl proporcionando
el mismo espectro que para (S)-1 pero con un valor y signo de rotacion optica opuesto al de
(S)-1, [a]3® = -166.0° (Me.CO; ¢ 0.55).

Ante la discrepancia entre nuestros resultados y los ya reportados previamente por

Liebeskind, nos propusimos la sintesis de la 3-hidroxi-2-piperidona conocida 46 a partir de
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(R)-41 con el propdsito de asegurar, por correlacion quimica, la correcta asignacion de la

configuracion absoluta del compuesto (R)-pipermetistina 1.

La sintesis del compuesto 46 se realizé a partir de (R)-41, mediante una reaccion de O-
bencilacion con BrBn e NaH, con lo que se obtuvo al compuesto 44 en un rendimiento del
70%. Se realiz6 una desbencilacion en condiciones oxidativas con CAN del compuesto 44
para la obtencion de la amida secundaria 45 en un rendimiento del 52%. Finalmente, la O-
desbencilacion e hidrogenacion en con H./Pd(OH), de 45 condujo a la obtencion del

compuesto buscado 46 en rendimiento cuantitativo (Esquema 28).

=
ﬁ BrBn (2 equiv) = OBn OH
0" N NaH (1.5 equiv) CAN (3 equiv) H,/ PA(OH), (10% wi)
—_—
THF TMeCN/ 1,0 H,0 N EtOH 07N
ta., Sh 0°C, 4h
\O 70% 529 Cuantitativo

(R)-41 45 46

Esquema 28. Obtencion del compuesto 22 a partir de (R)-46

La obtencion de 46 fue confirmada por RMN de *H y 3C. En el espectro de *H puede
observarse la desaparicion de los hidrégenos vinilicos y la aparicion de las sefiales de los
hidrogenos metilenicos en las posiciones 3y 4 entre 1.5y 2.5 ppm, asi como la desaparicion
de los hidrégenos del grupo protector 4-metoxibencilo. Mientras que en el espectro de 3C

los sefiales para C3 y C4 aparecen en 29.8 y 28.3 ppm (Figura 8, Figura 9).
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Figura 9. Espectro de RMN **C (MeOD, 125 MHz) de la 3-hidroxi-2-piperidona 46
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Se obtuvo un valor de rotacion oOptica de +11.5 (c 0.49 MeOH) para el compuesto 46, con lo que se
comprobd la correcta asignacion de la configuracidn absoluta R para el alcaloide pipermetistina 1 por

correlacion quimica con la 3-hidroxiamida conocida (R)-46 *(Esquema 29).

Lrr
N
H
(R)-46
Lit[a]p 2= +13.9 (c 1.0, MeOH).

)

o

07 "N
H | OH

Explalp 2= +11.5 (c .49, MeOH). | o) N

, (S)-46
Lit [a] 2=-13.8 (¢ 1.0, MeOH).

Esquema 29. Valores de rotacion Optica para 46

Desafortunadamente, lejos de proporcionar claridad a la controversia, este valor solo incrementé la
incertidumbre. El grupo de Liebeskind realizé la asignacion de la configuracion absoluta del alcaloide 1
por correlacion quimica con el compuesto (R)-34 el cual fue sintetizado a partir de (R)-32, para el cual
se obtuvo un valor de [«]3° = + 12.5° (c 1.0 MeOH). Aunque este compuesto es conocido, su valor de
rotacion optica no habia sido previamente reportado.*® Por otro lado, la rotacion Optica para su
enantidmero (S)-34 si se ha descrito en la literatura con un valor de [a]2° = - 12.1° (MeOH; ¢ 2.0),%° de
esta manera, siendo el valor de signo contrario al compuesto obtenido por Libeskind, se asigno su
configuracion absoluta como R al compuesto 32. Por tanto, el compuesto acetilado 1 obtenido de la

resolucién enantioselectiva enzimatica deberia tener una configuracion S (Esquema 30).
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A

OTBS

~,-OH _~_OAc
Resolucion
o N enzimdtica
6}
32

@
i

o)

: 34
o> @ Exp [a] 2= +12.5 (¢ 1.0, MeOH)

Esquema 30. Asignacién de la configuracion absoluta para 1 a partir de 32

De esta manera, tanto los resultados obtenidos por Liebeskind como por nuestro grupo de investigacion
parecian correctos y la controversia continuaba. Finalmente, buscando realizar la asignacion inequivoca
de la configuracion absoluta de la pipermetistina 1, decidimos preparar a un intermediario que pudiera
estudiarse por difraccion de rayos X. De esta manera, se realizo la sintesis del compuesto (R)-49 a partir
de (R)-41 vy el acido (S)-a-acido 2-fenilpropanoico B comercial. Mediante una reaccion de esterificacion
de Steglich entre (R)-41y B se obtuvo 47 en un 83% de rendimiento. EI compuesto 47 fue sometido a
una reaccion de desbencilacion con CAN con lo que se obtuvo a la amida secundaria 48 en un
rendimiento del 55%, posteriormente una hidrogenacion catalitica con Hz/ Pd (OH)2 nos condujo a la

obtencién del compuesto (1°S,5R)-49 de forma cristalina (Esquema 31).
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= OH DCC (1.1 equiv) = O
ﬁ HO DMAP (1 equiv) ﬁ 5
—_—
(e} N + (e} N

CH,CI,

o
0°C, 3h
~ /©) (R)-41 B AN /©) (R)-47
o o
(0]
CAN ( 3 equiv) ﬁ H,/ Pd(OH), (10% wt) ﬁ o
(0] N

MeCN/ HZO EtOH, t.a. H
0°C, 3h Cuantitativo
55% (1'S,5R)-48 (1'S,5R)-49

RAYOS X

Esquema 31. Sintesis del compuesto 49 a partir de (R)-41

El compuesto 49 fue adecuado para realizar el estudio de difraccion de rayos X, y asi determinar la
configuracion del centro quiral en controversia (Figura 10). De esta manera asignamos el estereocentro
en C5 como R para 49 y todos sus derivados, lo que finalmente proporciond la tltima evidencia que nos
permitié corregir y asignar correctamente la configuracion absoluta para el alcaloide extraido del Piper

Methysticum como (R)-pipermetistina 1.

Figura 10. Estructura de la amida secundaria (7°’S,5R)-49 obtenida por difraccion de rayos X
CCDC: (1950270)
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7.4 CONCLUSIONES

Usando el “Chiron approach” se desarrollé la sintesis total de ambos enantiomeros del metabolito
secundario del Piper methysticum: pipermetistina (R)-1y (S)-1 en 4 etapas de reaccion a partir de

la 3-hidroxipiperina (R)-40, en rendimientos globales de 17.5% y 9.3%, respectivamente.

Se aplico exitosamente el nuevo protocolo de triple activacion C(sp®)-H de piperidinas a lactamas
a, f-insaturadas, para asi preparar directamente a la lactama «,f-insaturada (R)-41, intermediario
clave para el desarrollo de la sintesis de (S)-1y (R)-1, a partir del 5-hidroxipiperidina (R)-40. Con
esto establecimos una nueva aproximacion sintética, libre de metales de transicion, de 5-hidroxi-

5,6-dihidro-2(1H) piperidonas a partir de simples piperidinas.

La presente sintesis total nos permitio revisar la configuracion absoluta del alcaloide natural,

estableciendo asi que su correcta configuracion es R.
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7.5 SECCION EXPERIMENTAL
Generalidades

Todas las reacciones se realizaron en el interior de una campana de extraccion, bajo atmosfera de
nitrégeno y con disolventes anhidros, los cuales se secaron y destilaron segun los procedimientos
estandar,*! a excepcion de aquellas reacciones cuya técnica no lo requeria.

Las reacciones se monitorearon por cromatografia en capa fina utilizando cromatoplacas
comerciales de gel de silice 60, utilizando disolventes grado técnico y luz UV, yodo o molibdato
de amonio como reveladores. Las purificaciones se realizaron por cromatografia en columna, se
utilizo gel de silice como fase estacionaria y diversos sistemas Hexano/AcOEt como fase movil.
Los espectros de RMN de H y 3C de todos los productos se obtuvieron utilizando un
espectrometro Bruker-500 (500 y 125 MHz), con CDCIlz como disolvente con TMS como
referencia interna. Los desplazamientos quimicos se expresan como 6 en ppm, las constantes se
acoplamiento se expresan como J y se dan en Hz. Para la multiplicidad de sefiales en un espectro
de RMN se utilizan las siguientes abreviaturas: simple (s), doble (d), triple (t), cuadruple (c),
maultiple (m) y ancha (a), doble de doble de dobles (ddd), doble de dobles (dd), doble de triple (dt),
doble de doble de triples (ddt), cuadruple aparente (ac), aparente triple (at)

Los valores de rotacion dptica se obtuvieron con un polarimetro digital Perkin-Elmer modelo 241
en la linea D del sodio (589 nm) y se expresan en grados. Las mediciones se hicieron a temperatura
ambiente y la concentracion de la muestra se expresa en g/100 mL.

Los puntos de fusion se midieron con un aparato de Fisher-Johns marca Fisher Scientific y no

fueron corregidos.
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7.5.1 Obtencidon del metil (4-metoxibencil)-L-prolinato 38

En un matraz de bola de 2 bocas se peso la L-prolina (1 g, 8.6 mmol), se colocd
D)N O— una barra de agitacion y se adicionaron 30 mL de MeOH grado reactivo en un
~o "’ bafio de hielo. A 0 °C se adicioné gota a gota SOCI» (1.26 mL, 17.3 mmol). El
bafio de hielo fue retirado después de 5 minutos, se adapt6 un refrigerante en posicién de reflujo,
y se mantuvo en calentamiento durante 2 horas. La reaccion se detuvo evaporando el disolvente en
un rotavapor a presion reducida. Se obtuvo el éster 1 como un liquido viscoso color amarillo. Sin
una previa purificacion, el prolinato 1 (8.6 mmol) se colocd en un matraz de bola de 2 bocas
provisto de una barra de agitacion, se peso DMAP (0.525 g, 4.3 mmol), se adapt6 un refrigerante
en posicion de reflujo, se sellé y purgd el sistema con nitrégeno. Se adicionaron 10 mL de CH2Cl»
anhidro, se adiciond, gota a gota, EtsN (1.57 mL, 17.2 mmol), transcurridos 10 minutos en agitacion
se adiciono cloruro de 4-metoxibencilo (0.955 ml, 9.46 mmol), y se mantuvo a temperatura de
reflujo durante 12 h. La reaccion se detuvo adicionando 5 mL de una solucién saturada de NaHCOs.
Se hicieron extracciones AcOEt (4 x 5 mL), la fase organica se seco sobre Na>SO4y se concentro
en un rotavapor a presion reducida. Se purificd por cromatografia en columna (SiO2, hexano/
AcOEt 3:1) obteniendo 1.9 g de amina terciaria 38 como un aceite amarillo intenso (90%); [o]o?°
= -69.5 (¢ =1.0, CHCl).
RMN H (500 MHz, CDCls) & (ppm): 7.24-7.21 (m, 2H), 6.85-6.82 (m, 2H), 3.80 (d, J = 12.5
Hz, 1H), 3.79 (s, 3H), 3.65 (s, 3H), 3.52 (d, J = 12.5 Hz, 1H), 3.21 (dd, J = 9.0, 6.5 Hz, 1H), 3.06—
3.02 (m, 1H), 2.36 (g, J = 8.5 Hz, 1H), 2.16-2.09 (m, 1H), 1.96-1.88 (m, 2H), 1.80-1.72 (m, 1H).
RMN *3C (125 MHz, CDCls) & (ppm): 174.7, 158.8, 130.5, 130.3, 113.6, 65.3, 58.1, 55.3, 53.3,

51.9, 29.5, 23.0.
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HRMS (ESI-TOF) m/z [M+H)] + calculado para C14H20NO3: 249.14432; encontrado: 250.14432

7.5.2 Obtencidn del (S)-(1-(4-metoxibencil) pirrolidin-2-il) metanol (S)-39
En un matraz de bola de 2 bocas provisto de una barra de agitacion se colocé al

(5)-39
0 purgo con nitrégeno y se adapto a un bafio de hielo en una parrilla de agitacion.

D)N OH  éster 38 (1.9 g, 7.6 mmol) e LiAIH4 (0.644 g, 17 mmol). EI matraz se sell6 y
Se adicionaron 30 mL de THF anhidro a 0 °C, la solucion se dejo agitar a esta temperatura durante
10 minutos y después se agit6 a temperatura ambiente.

La reaccion se detuvo después de 1 hora adicionando gotas de agua destilada hasta observar la
precipitacion de sales, las cuales se lavaron con AcOEt (5 x 5 mL). La solucion organica se seco
sobre NaxSO4y se concentro en un rotavapor a presion reducida. EI compuesto se purifico por
cromatografia en columna (SiO2, hexano/ AcOEt 1:1). Se obtuvieron 1.34 g del producto (S)-39
como liquido viscoso amarillo (80%); [a]o?® = -41.4 (¢ =1.0, CHCI3); Lit [a]p® = -35.8 (c =1.0,
CHCls.

RMN H (500 MHz, CDCls) & (ppm): 7.21 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 6.84 (d, J = 7.5 Hz, 2H), 3.88 (d,
J = 12.5 Hz, 1H), 3.80 (s, 3H), 3.64 (dd, J = 11.0, 3.5 Hz, 1H), 3.41 (dd, J = 10.5, 2.0 Hz, 1H),
3.36 (d, J = 13.0 Hz, 1H), 2.97-2.93 (m, 1H), 2.72-2.69 (m, 1H), 2.28 (td, J = 9.5, 7.5 Hz, 1H),
1.96-1.88 (m, 1H), 1.85-1.78 (m, 1H), 1.72-1.63 (m, 1H).

RMN 13C (125 MHz, CDCls) & (ppm): 158.7, 131.4, 130.0, 113.8, 64.1, 61.8, 57.9, 55.3, 54.4,

217.9, 23.5.
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7.5.3 Obtencion del (R)-1-(4-metoxibencil) piperidin-3-ol (R)-40
(j,OH En un tubo de ensayo con tapa rosca provisto con una barra de agitacion se

) coloco el prolinol (S)-39 (1.34 g, 6.05 mmol), el tubo se sell6 y purgd con
R)-40

\o/©) N nitrégeno, se adaptdé a un bafio de hielo en una parrilla de agitacion. Se
adicionaron 15 mL de THF anhidro, a 0 °C se afiadi6 gota a gota anhidrido trifluoroacético (0.5
mL, 6.6 mmol), se colocd la tapa rosca y se aseguré con cinta teflon.
El tubo se colocd en un bafio de aceite a 120 °C. La reaccion se detuvo después de 12 horas
llevandola a temperatura ambiente y adicionando 1 mL de una solucion de NaOH 3.5 N. Se
realizaron extracciones ACOEt (4 x 5 mL), el crudo obtenido se secd sobre Na>SOa y se concentrd
en un rotavapor a presion reducida, este se purificé por cromatografia en columna (SiO2, hexano/
AcOEt 1:1). Obteniendo 1.07 g del compuesto (R)-40 como cristales blancos (80%); P. f. = 7678
°C; []o? = +14.52, (¢ = 1.05, CHCl5).
RMN 'H (500 MHz, CDCls) & (ppm): 7.19 (d, J = 9.0 Hz, 2H), 6.84 (d, J = 9.0 Hz, 2H), 3.79 (s,
4H), 3.43 (s, 2H), 2.44 (a, 4H), 2.24 (a, H), 1.81-1.73 (m, 1H), 1.59-1.46 (m, 3H).
RMN 13C (125 MHz, CDCls) 6 (ppm): 158.7, 130.2, 130.0, 113.5, 66.2, 62.3, 60.0, 55.2, 53.3,

31.7, 21.6.

7.5.4 Obtencién la (R)-5-hidroxi-1-(4-metoxibencil)-5,6-dihidropiridin-2(1H)-ona (R)-41.

Proceso one-pot:

_~_OH Una mezcla de la 3-hidroxipiperidina (R)-40 (0.100 g, .045 mmol), TEMPO
0" N (0.07 g, 0.45 mmol) y NaH2PO4 (136 mg, 1.13 mmol) en 8 mL de t-BuOH se

\o/©) w41 llevo a0 °C. Una vez a esta temperatura se agregaron a la mezcla de reaccion

NaClO2 (0.10 g, 0.90 mmol) y 1.68 mL de NaClO al 3%. La reaccion se dejo agitar por una hora 'y
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después fue calentada a 145 °C en tubo sellado durante 24 horas en un bafio de aceite. La reaccion
se detuvo adicionando solucion saturada de NaOH hasta observar la precipitacion de sales. Se
realizaron extracciones con AcOEt (3 x 5 mL). La fase orgénica se sec6 sobre Na;SO.y se
concentrd en un rotavapor a presion reducida. El crudo obtenido se purifico por cromatografia en
columna (SiO2, hexano/ AcOEt 5:1). Obteniendo 0.047 g del (R)-41 compuesto como cristales
amarillos, (45%); P. f. = 6870 °C; [a]p?® = - 89.7 (c = 0.5, CHCl5)

RMN *H (500 MHz, CDCls) & (ppm): 7.19 (ad, J = 8.5 Hz, 2H), 6.84 (ad, J = 8.5 Hz, 2H), 6.59
(dd, J = 10.0, 4.5 Hz, 1H), 5.96 (d, J = 9.5 Hz, 1H), 4.73 (d, J = 14.5 Hz, 1H), 4.35 (d, J = 14.5 Hz,
1H), 4.27 (¢, J = 4.5 Hz, 1H), 3.77 (s, 3H), 3.42 (dd, J = 13.5, 5.0 Hz, 1H), 3.35 (dd, J = 13.5, 5.0
Hz, 1H).

RMN 3C (125 MHz, CDCls) & (ppm): 163.5, 159.1, 140.6, 129.5, 128.7, 126.0, 114.1, 61.9, 55.3,
52.1, 49.5.

Proceso en 2 etapas:

Obtencion del (R)-1-(4-metoxibencil) piperidin-3-ol rac-40a

{j< Una mezcla de la 3-hidroxipiperidina (R)-40 (0.10 g, 0.45 mmol), TEMPO
2‘5 o (0.07 g, 0.9 mmol) y NaH2PO4 (0.136 g, 4.5 mmol) en 8 mL de MeCN se llevo
07N a 0 °C. Una vez a esta temperatura se agregaron a la mezcla de reaccion

\O/©) e NaClO- (0.10 g, 1.3 mmol) y 0.83 mL de NaClO al 3%. La reaccion se detuvo
después de una hora y media adicionando unas gotas de solucion saturada de NaOH.

Se realizaron extracciones con AcOEt (3 x 5 mL). La fase organica se seco sobre Na;SOsy se
concentrd en un rotavapor a presion reducida. EI crudo obtenido se purificé por cromatografia en
columna (SiO2, hexano/ AcOEt 5:1). Obteniendo 0.123 g del compuesto rac-40a como cristales
amarillos, (60%); P. f. = 130-132 °C.
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Posteriormente, rac-40a (0.05 g, 0.12 mmol) se coloco en un tubo de ensayo con tapa rosca provisto
con una barra de agitacion se colocaron las 3-aminoxipiperidonas se adicionaron 3 mL de ter-
butanol, se colocd la tapa rosca y se aseguré con cinta teflon.

El tubo se colocd en un bafio de aceite a 150 °C. La reaccion se detuvo después de 24 horas
evaporando el disolvente. Se obtuvo un liquido viscoso color negro que se purificO por
cromatografia en columna (SiO2, hexano/ AcOEt 1:1), obteniéndose 0.017 g del compuesto (R)-6

como cristales oscuros (60%); P. f. = 68—70 °C; [a]o® = - 89.7 (c = 0.5, CHCl5)

7.5.5 Obtencidn del (S)-1-(4-metoxibencil)-6-oxo-1, 2, 3, 6-tetrahidropiridin-3-il acetato (S)-
42
I/j\\om/ En un matraz de bola de 2 bocas equipado con barra de agitacion se peso la
N

o ° amida (S)-41 (0.035g, 0.15 mmol) y P(Ph)s (0.071 g, 0.27 mmol), se sell6 y
\o/©) (5)-42 purgd con nitrégeno el sistema. Se adicionaron 3 mL de THF anhidro y se
adicion6 gota a gota AcOH (0.018 mL, 0.3 mmol), el matraz se adaptd a un bafio de hielo en una
parrilla de agitacion, cuando la temperatura descendi6 hasta 0 °C se afiadié gota a gota DIAD
(0.053 mL, 0.27 mmol).
La reaccion se detuvo después de 15 horas adicionando 0.5 mL de solucién saturada de NaHCOs.
Se hicieron extracciones con AcOEt (3 x 5 mL), el crudo obtenido se secd sobre Na;SOsy se
concentro a presion reducida, se purificd por cromatografia en columna (SiO2, hexano/ AcOEt 1:1).
Se obtuvieron 0.024 g del compuesto acetilado (S)-42 como un aceite amarillo (61%); [a]o?® = +
160.0 (¢ = 0.35, CHCl5)
RMN H (500 MHz, CDCl3) & (ppm): 7.20 (ad, J = 8.5 Hz, 2H), 6.86 (ad, J = 8.5 Hz, 2H), 6.55

(ddd, J =10.0, 5.0, 1.0 Hz, 1H), 6.19 (d, J = 9.5 Hz, 1H), 5.26 (¢, J = 4.5 Hz, 1H), 4.78 (d, J = 14.5
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Hz, 1H), 4.40 (d, J = 14.5 Hz, 1H), 3.79 (s, 3H), 3.56 (dd, J = 14.0, 5.0 Hz, 1H), 3.38 (ddd, J =
14.0, 4.0, 1.0 Hz, 1H), 1.96 (s, 3H).
RMN 3C (125 MHz, CDCls) & (ppm): 170.3, 162.7, 159.2, 135.1, 129.6, 129.3, 128.6, 114.1,

63.7,55.4,49.1 48.7, 21.0.

7.5.6 Obtencidn del (S)-6-oxo-1, 2, 3, 6-tetrahidropiridin-3-il acetato (S)-43

ION
O~ 'N ©
H

(543

En un matraz de bola de 2 boca con el compuesto (S)-42 (0.013 g, 0.05 mmol)
provisto de un bafio de hielo se disolvié en 1 mL de MeCN. Se adiciono nitrato
cérico de amonio (0.104 g, 0.19 mmol) disuelto en 0.3 mL de agua a 0 °C. La
reaccion se detuvo después de 4 horas adicionando 1 mL de agua destilada, se hicieron extracciones
con AcOEt, (3 x 5 mL), el crudo obtenido se hizo pasar por Na2SO4y se concentrd en un rotavapor
a presion reducida. Se obtuvo un liquido amarillo, que se purificé por cromatografia en columna
(SiO2, AcOEt). Se obtuvieron 5 mg de la amida secundaria (S)-43, como cristales (60%); P. f. =
105-107°C; [a]o® = + 183 (c = 0.4, CHCl5).

RMN H (500 MHz, CDCls) & (ppm): 6.89 (a, 1H), 6.67 (dd, J = 10.0, 4.5 Hz, 1H), 6.09 (d, J =
10.0 Hz, 1H), 5.35 (c, J = 4.5 Hz, 1H), 3.70 (dd, J = 14.0, 5.0 Hz, 1H), 3.55 (dt, J = 14.0, 3.5 Hz,

1H), 2.09 (s, 3H).

RMN 2C (125 MHz, CDCls) & (ppm): 170.4, 165.0, 137.7, 128.1, 63.4, 44.1, 21.0.

7.5.7 Obtencién de la (S)-pipermetistina 1

Obtencion del cloruro de 3-fenilpropanoilo A

o En un matraz de bola de una boca provisto de una barra de agitacion se peso
Cl)‘\/\© acido cindmico (0.740 g, 5 mmol) y Pd(OH) »/C (0.037 mg, 5%) y se agregaron
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15 mL de AcOEt. El hidrogenador se sell6 y llend con H2 hasta alcanzar una presién de 100 psi
con Hy. La suspension se dejo agitar durante 22 horas a temperatura ambiente, después el crudo se
filtré con gel de silice haciendo lavados con AcOEt. Se obtuvo acido hidrocindmico en forma de
cristales, en rendimiento cuantitativo. La formacién del halogenuro de acido A se llevo a cabo en
un matraz de bola de 2 bocas provisto de una barra de agitacion, donde se prepard una solucion de
acido hidrocinamico (0.011 g, 0.071 mmol) en CH.Cl anhidro. El sistema se sell6 y se adapt6 a
un bafio de hielo. A esta solucion se adicionaron 0.5 mL de una solucién preparada a partir de 5
mL de CH.Cl, y una gota de DMF. Inmediatamente se agregd gota a gota cloruro de oxalilo. La
reaccion se dejo agitar a temperatura ambiente, después de 1 hora se observd la aparicion de una
coloracion amarillenta. La reaccion se detuvo después de 5 horas evaporando el disolvente y se
obtuvo el halogenuro de acilo A como un aceite amarillo, que se sell6 y purgd para utilizarlo
inmediatamente en la siguiente reaccion.
Obtencion de la (S)-pipermetistina 1
Ij Tl/ En un matraz de cuello largo provisto con una barra de agitacion se peso la
amida (S)-43 (0.004 g, 0.02 mmol) y se disolvio con 1 mL de THF anhidro. A

(0]
esta solucién, a -78 °C se adicion6 n-BuLi (0.02 mL, 0.03 mmol) gota a gota.

51

) Después de 20 minutos de agitacion, se adiciond A disuelto en 1 mL de THF
via canula. La reaccion se detuvo después de 2 horas agregando 1 mL de agua destilada y haciendo
extracciones con 4 porciones de AcOEt (4 x 5 mL). El crudo de reaccion se secd sobre Na;SOasy
se concentrd en un rotavapor a presion reducida, con lo cual se obtuvo un aceite de color amarillo
que se purificd por cromatografia en columna (SiOz, hexano/ AcOEt 9:1). Finalmente se obtuvieron
0.005 g del compuesto (S)-1 (60%); [a]o®® = + 158.2, (¢ = 0.2, Me2CO); Lit [o]?° = -176.4, (c =
0.49, Me,CO).2
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RMN *H (500 MHz, CDCls) & (ppm): 7.30-7.24 (m, 4H), 7.22-7.18 (m, 1H), 6.86 (ddd, J =
10.0, 5.0, 1.0 Hz, 1H), 6.13 (dd, J = 9.5, 1.0 Hz, 1H), 5.39 (cd, J = 4.5, 0.5 Hz, 1H), 4.35 (ddd, J
= 14.0, 4.5, 1.0 Hz, 1H), 3.83 (dd, J = 14.0, 4.0 Hz, 1H), 3.37 (m, 2H), 3.0 (ddd, J = 8.0, 6.5, 1.0
Hz, 2H), 2.06 (s, 3H).

RMN 23C (125 MHz, CDCls) & (ppm): 175.6, 170.1, 164.0, 141.0, 140.3, 129.0, 128.7, 128.6,

126.2, 63.4, 45.1, 41.0, 31.0, 21.0.

7.5.8 Obtencidn del (R)-1-(4-metoxibencil)-6-oxo-1, 2, 3, 6-tetrahidropiridin-3-il acetato (R)-
42

En un matraz de bola de 2 bocas provisto de una barra de agitacion se peso la

(0]
T
lactama «,f-insaturada (R)-41 (0.01 g, 0.04 mmol) y DMAP (0.003 g, 0.01

LY
(@) N
\o/©) mmol). El sistema se sell6 y se purg6 con nitrogeno y se adicionaron 2 mL

(R)-42

de MeCN anhidro, posteriormente, se agregé EtsN (0.08 mL, 0.06 mmol) aforadaa 1 mL en MeCN.
Después de 5 minutos se agregé el anhidrido acético (0.06 mL, 0.06 mmol). La reaccion se detuvo
después de 2 horas adicionando NaHCO3 solido hasta alcanzar un pH neutro. El crudo se filtro
sobre Na»SO4 Yy se concentrd en un rotavapor a presion reducida. Se obtuvo un aceite que se purifico
por cromatografia en columna (SiO2, hexano/ AcOEt 3:1). Se obtuvieron 0.011 g de (R)-42 como
un liquido amarillo (96%); [a] o = - 153.9, (c = 0.88, CHCl3). HRMS (ESI-TOF) m/z [M+H)] +

calculado para C1sH1sNO4: 276.12358; encontrado: 276.12349.
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7.5.9 Obtencidon de la amida secundaria (R)-6-oxo-1, 2, 3, 6-tetrahidropiridin-3-il acetato
(R)-43

fj/O\n/
(0] N ©
H

(R)-43

Siguiendo el mismo procedimiento que para (S)-43. (R)-42 (0.05 g, 0.18 mmol) en
MeCN (2 mL) y CAN (0.340 g, 0.73 mmol) en H20 (0.3 mL). El crudo de reaccion
se purifico por cromatografia en columna (SiO2, AcOEt). Se obtuvieron 17 mg de

la amida (R)-43, como cristales, (60%); P. f. = 105-107 °C; [a]p?® = - 188.6 (c = 0.88 CHCl5).

7.5.10 Obtencion de la (R)-pipermetistina 1
fj/om/ Siguiendo el mismo procedimiento que para (S)-1. Preparacion de A: &cido

(6]
o~ N hidrocindmico (0.025 g, 0.17 mmol), cloruro de oxalilo (0.01 mL, 0.17 mmol)

6}
en CH2Clz (1 mL).

R)-1
(S)-43 (0.016 g, 0.056 mmol), n-BuL.i (0.045 mL, 0.07 mmol) en THF (2 mL),
A en THF (1 mL). Se obtuvieron 0.01 g del compuesto (R)-1 como un aceite incoloro (60%); [o]p%

=166.0 (c = 0.55, Me2CO), (¢ = 0.46, Me,COY; Lit []?° = -196.5, (¢ = 0.46, Me;CO). %

Obtencion de la (R)-5-hydroxipiperidin-2-ona (R)-46

7.5.11 Obtencion de la (R)-5-(benciloxi)-1-(4-metoxibencil)-5,6-dihidropiridin-2(1H)-ona
(R)-44

0~ N lactama «, f-insaturada (R)-41 (0.055 g, 0.24 mmol) e NaH (0.014 g, 0.35 mmol).

En un matraz de bola de 2 bocas provisto de una barra de agitacion se peso la

(R)—:©\O/ El matraz se sell6 y purgd con nitrégeno y se adapt6 a un bafio de hielo en una
parrilla de agitacion. Se adicionaron 5 mL de THF anhidro a 0 °C y se afiadi6 gota a gota bromuro

de bencilo (0.037 mL, 0.28 mmol).
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La reaccién fue detenida después de 5 horas adicionando 3 mL de solucién saturada de NaHCO:s.
Se hicieron extracciones con AcOEt (3 x 5 mL), el crudo obtenido se secd sobre Na;SOsy se
concentré en un rotavapor a presion reducida, se purificd por cromatografia en columna (SiO,
hexano/ AcOEt 5:1). Obteniendo 0.053 g del compuesto (R)-44 como cristales incoloros (70%); P.
f. =53-55 °C

RMN H (500 MHz, CDCls) & (ppm): 7.34-7.28 (m, 3H), 7.23-7.19 (m, 4H), 6.85-6.82 (m, 2H),
6.58 (ddd, J = 9.5, 4.0, 0.5 Hz, 1H), 6.10 (dd, J = 10.0, 1.0 Hz, 1H), 4.64 (d, J = 15.0, 1H), 4.49 (d,
J=14.5Hz, 1H), 4.43 (s, 3H), 4.11 (tdd, J = 5.5, 4.0, 1.0 Hz, 1H), 3.78 (s, 3H), 3.46-3.37 (m, 2H).
RMN 23C (125 MHz, CDCl3) & (ppm): 163.3, 159.1, 138.0, 137.6, 129.6, 129.0, 128.6, 128.1,

127.8, 127.3, 114.1, 70.8, 68.8, 55.4, 49.1, 48.8.

7.5.12 Obtencion de la (R)-5-(benciloxi)-5,6-dihidropiridin-2(1H)-ona (R)-45
fj’OBn Siguiendo el mismo procedimiento que para (S)-43. (R)-44 (0.037 g, 0.11 mmol) en

"N MeCN (2.26 mL) y CAN (0.251 g, 0.45mmol) en H20 (0.45 mL). El crudo de

(R)-45
reaccion se purificé por cromatografia en columna (SiO2, AcOEt). Se obtuvo un

liquido amarillo, que se purificd por cromatografia en columna (SiO2, AcOEt). Se obtuvieron 9 mg
de la amida secundaria (R)-45 como un liquido viscoso (40%); [a]o? = -47.6 (¢ = 0.3, CHCI).
RMN H (500 MHz, CDCls) & (ppm): 7.39-7.30 (m, 5H), 7.23-7.19, 6.69 (dd, J = 10.0, 3.5Hz,
1H), 6.00 (ddd, J = 10.0, 2.0, 1.0 Hz, 1H), 5.70 (a, 1H), 4.63 (d, J = 12.0 Hz, 1H),4.60 (d, J = 12.0,
1H), (4.23 (dtd, J = 7.5, 3.5, 1.5 Hz, 1H), 3.56-3.53(m, 1H).

RMN 13C (125 MHz, CDCls) & (ppm): 165.1, 141.0, 137.6, 128.8, 128.3, 127.9, 126.0, 71.2, 68.8,

44.8.
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7.5.13 Obtencidn de la (R)-5-hidroxipiperidin-2-ona (R)-46
QOH En un matraz de bola de una boca provisto de una barra de agitacion se peso el

B compuesto bencilado (R)-45 (0.01 g, 0.5 mmol) y Pd (OH)2/C (0.001 mg, 10%) y se

o agregaron 2 mL de EtOH grado reactivo y fue colocado en un hidrogenador, este se
sellé y llend con Hz hasta alcanzar una presion de 100 psi. La suspension se dejo agitar durante 12
horas a temperatura ambiente, después el crudo se filtré con celite y se hicieron lavados con EtOH.
Se obtuvo la 5-hidroxipiperidona (R)-46 en rendimientos cuantitativos como cristales blancos. P.
f. = 120-123 °C; [0]po® = +11.5 (¢ = 0.49, MeOH); Lit [a]® =+13.9, (c = 1.0, MeOH).*?

RMN H (500 MHz, CD3OD) & (ppm): 4.12-4.08 (m, 1H), 3.45 (dd, J = 12.5, 4.0 Hz, 1H), 3.22
(ddd, J = 13.0, 5.0, 1.5 Hz, 1H), 2.54 (ddd, J = 18.0, 9.0, 7.0 Hz, 1H), 2.34 (dt, J = 18.0, 6.0 Hz,
1H), 2.02-1.89 (m, 2H).

RMN 13C (125 MHz, CDsOD) § (ppm): 174.7, 64.0, 49.6, 29.0, 28.3.

Obtencion del 6-oxopiperidin-3-il (2S)-2-fenilpropanoato 49

7.5.14 Obtencion del 1-(4-metoxibencil)-6-oxo-1, 2, 3, 6-tetrahidropiridin-3-il (2S)-2-
fenilpropanoato (5R,2°S)-47

5 En un matraz de bola de 2 bocas provisto de una barra de agitacion se peso el

OfNj/S m compuesto (R)-41 (0.045 g, 0.19 mmol), DCC (0.044 g, 0.21 mmol) y DMAP

K@\ P (0.002 g, 0.019 mmol). El matraz se selld y purgd con nitrogeno y se adaptd
<5R,z's>-47o

a un bafio de hielo en una parrilla de agitacion. Se adicionaron 3 mL de
CHCl; anhidro a0 °C y se afiadid via canula el acido (S)-2-fenilpropanoico (0.035 mg, 0.23 mmol)

aforado con 1 mL de CHxCl,.
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La reaccion se detuvo después de 3 horas adicionando filtrando sobre celite. EI crudo se concentro
en un rotavapor a presion reducida. Se obtuvo un aceite incoloro, que se purificd por cromatografia
en columna (SiO2, hexano/ AcOEt 4:1). Obteniendo 0.057 g del compuesto (5R, 2’S)-47 como un
aceite incoloro (83%); [a]o® = -185.8 (c = 1.14, CHCl).

RMN 'H (500 MHz, CDCls) & (ppm): 7.32-7.23 (m, 3H), 7.21-7.17 (m, 4H), 6.87—6.85 (m, 2H),
6.43 (ddd, J = 10.0, 5.0, 1.0 Hz, 1H), 6.13 (d, J = 10.0 Hz, 1H), 5.24 (c, J = 4.5 Hz, 1H), 4.82 (d, J
= 15.0 Hz, 1H), 4.29 (d, J = 14.5 Hz, 1H), 3.80 (s, 3H), 3.59-3.53 (m, 2H), 3.37 (ddd, J = 14.0,
5.0, 1.0 Hz, 1H), 1.38 (d, J = 7.5 Hz, 3H).

RMN 3C (125 MHz, CDCls) & (ppm): 173.8, 162.7, 159.2, 140.0, 134.9, 129.7, 129.2, 128.8,

128.7, 127.5, 114.1, 64.0, 55.4, 49.0, 48.6, 45.5, 18.3.

7.5.15 Obtencion del 6-oxo-1, 2, 3, 6-tetrahidropiridin-3-il (2S)-2-fenilpropanoato (5R,2°S)-

48
Siguiendo el mismo procedimiento que para (S)-43. (5R,2’S)-47 (0.020 g,
7 0 '
om 1‘4\@ 0.05 mmol) en MeCN (2 mL) y CAN (0.09 g, 0.16 mmol) en H>0O (0.25 mL).
H
(5R.2'5)-48 El crudo de reaccion se purifico por cromatografia en columna (SiO2, AcOEt

4:1). Se obtuvieron 6.7 mg del compuesto (5R,2’S)-48 como un liquido viscoso (55%); [a]p? = -
159.9 (¢ = 0.66, CHCl3)

RMN H (500 MHz, CDCl3) & (ppm): 7.34-7.25 (m, 5H), 6.52 (ddd, J = 10.0, 4.5, 1.0 Hz, 1H),
6.02 (ddd, J = 10.0, 2.0, 1.0 Hz, 1H), 5.78 (a, 1H), 5.36 (ac, J = 5.0 Hz, 1H), 3.74 (q, J = 7.0 Hz,
1H), 3.69 (ddd, J = 13.5, 5.5, 2.5 Hz, 1H), 3.51 (dddd, J = 13.5, 5.0, 3.0, 0.5 Hz, 1H), 1.51 (d, J =

7.0 Hz, 1H).
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RMN 3C (125 MHz, CDCls) (ppm): 174.0, 164.4, 139.8, 137.6, 128.9, 128.0, 127.5, 127.5, 63.8,

45.4, 44 .3, 18.5.

7.5.16 Obtencidn del 6-oxopiperidin-3-il (2S)-2-fenilpropanoato (5R,2°S)-49

En un matraz de bola de una boca provisto de una barra de agitacién se peso6
(0]
N (6]
H

(5R,2'S)-49 agregaron 2 mL de EtOH grado reactivo, el matraz se puso en un

o la amida (5R, 2°S)-48 (0.01 g, 0.04 mmol) y Pd (OH) »/C (0.001 g, 10%) y se
hidrogenador, este ultimo se selldo y llené con H: hasta alcanzar una presién de 100 psi. La
suspension se dejo agitar durante 12 horas a temperatura ambiente, después el crudo se filtré con
celite haciendo lavados con EtOH. Se obtuvo el compuesto (5R, 2°S)-49 en rendimientos
cuantitativos; P. f. = 103-105 °C; [a]p?° = +30.5 (c = 0.38, CHCl5).

RMN H (500 MHz, CDCls) & (ppm): 7.34-7.25 (m, 5H), 5.69 (a, 1H), 5.16-5.14 (m, 1H), 3.73
(c, 3 = 7.0 Hz, 1H), 3.53 (ddd, J = 13.0, 3.5, 1.0 Hz, 1H), 3.39 (dtd, J = 13.0, 3.0, 1.5 Hz, 1H),
2.29-2.16 (m, 2H), 1.95-1.84 (m, 2H), 3.02 (d, J = 7.5 Hz, 3H).

RMN *3C (125 MHz, CDCls) & (ppm): 174.0, 171.0, 140.2, 128.9, 127.5, 65.5, 46.3, 45.7, 26.9,

24.9, 18.2.
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3. CAPITULO 2: SINTESIS TOTAL DE LA 3a,4a-EPOXI-58-PIPERMETISTINA 2

8.1 INTRODUCCION

Debido a la importancia y al incremento en el consumo mundial de los extractos del Piper
methysticum en las Gltimas 2 décadas, se han realizado numerosos estudios fitoquimicos con el
objetivo de identificar sus compuestos farmacolégicamente activos. Uno de ellos, fue el realizado
por Tang y colaboradores en el afio 2003, donde se identificaron y aislaron 3 alcaloides
piperidinicos presentes en las partes aéreas del arbusto: la pipermetistina 1, cuyo aislamiento ya
habia sido previamente reportado por Smith en 1979, la 3,4 a-epoxi-54-pipermetistina 2 y la

awaina 3 (Figura 13).

O o o
o} o}
oY OOUYY O
o~~~ © oz © N"on
O
pipermetistina 1 3 a,4a-epoxi-5 S-pipermetistina 2 Awaina 50

Figura 13. Alcaloides aislados del Piper methysticum

Tang, encontré que la 3a,4 a-epoxi-54-pipermetistina 2 se encontraba presente en solo 1 de las 11
especies de Kava estudiadas, la Piper methysticum cv. Isa, que es conocida por ser poco afectada
por cucumber mosaic cucumovirus causante de una de las principales enfermedades del arbusto.
Basado unicamente en estudios de RMN, Tang propuso una N-hidrocinamoil 3,4-epoxi-5-acetoxi-

2-piperidona y propuso una configuracion relativa anti entre el epoxido y el grupo acetiloxi en C5.

La primera sintesis total y asignacion de la configuracion absoluta para la 3,4 a-epoxi-54-
pipermetistina 2 fue reportada en el afio 2018 por nuestro grupo de investigacion.?! En este reporte
se utilizé una estrategia de 9 etapas basada en el uso de la (S)-4-metoxi-a-metilbencilamina como
agente de resolucion quiral. La ruta inicié cuando al trans-cinamaldehido se le realizé una reaccion
de cianosililacion y se transformé a la cianohidrinas rac-51 en un rendimiento de 77%. La mezcla
de aminas secundarias 52a y 52b se generaron mediante una secuencia de reacciones one-pot

reduccién-transiminacién-reducién en un rendimiento del 67% (Esquema 32).
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o TBSCI (1.5 equiv) 1) DIBAL (5 equiv) H OTBS

KCN (3 equiv) OTBS  2) (8)-p-MFEA (2.5 equiv)  '~,, N = Ph
X H Znl, (0.1 equiv) 3) NaBH, (2.5 equiv)
@/\)\ Znl O-Fequv) ©/\)\CEN - S
MeCN MeOH 52ay52b
trans-cinamaldehido reflujo-t.a,48 h rac-51
77 % 67% 0

-~

Esquema 32. Sintesis de la mezcla de aminas secundarias 52a 'y 52b

Las aminas 52a y 52b se sometieron a una reaccion de alilacion seguida por una reaccién de
ciclacion de anillo con el catalizador de Hoveyda-Grubbs de 2% generacion (5% mol) para la
construccion del nucleo estructural del alcaloide. Se obtuvieron las aminas alilicas (R)-54a y (S)-
54b en un rendimiento del 77% y en una relacion 1:1 (Esquema 33).

Ph

3-yodopropeno (1.2 equiv) TBSO{ Hoveyda-Grubbs-II = OTBS = WOTBS
Na,CO; (1.2 equiv) f (0.5 equiv)
52ay52b @—— _— N
MeCN N CH,Cl, N *
t.a.-reflujo, 15 h . Reflujo,7h oSN o
o~ o~ o~
1:1
53ay S3b (R)-54a (S)-54b

Esquema 33. Sintesis de las aminas alilicas (R)-54ay (S)-54b

La etapa clave de este trabajo fue la aplicacion de la oxidacion tdndem diastereoselectiva con
NaClO. sobre (R)-54a y (S)-54b para la obtencion exclusiva de las amidas glicidicas trans-
(3R,4S,55)-55a y trans-(3S,4R,5R)-55b en rendimientos del 90% y 80%, respectivamente.
Adicionalmente se realizaron algunas pruebas extra con el proposito de explorar la reaccion de
oxidacién a sus correspondientes epoxiamidas. De esta manera, el grupo —TBS fue removido de
(R)-54a y (S)-54b para proporcionar a los alcoholes alilicos (R)-56a y (S)-56b, los cuales se
sometieron a la oxidacion tdndem con NaClO., y sorpresivamente se obtuvo de forma
diastereoselectiva las trans-2,3-epoxiamidas (3R,4R,5S)-57a y (3S,4S,5R)-57b en altos
rendimientos. Esta oxidacién controlada por el sustrato constituyé el primer ejemplo de

epoxidacidn trans sobre un alcohol alilico ciclico de seis miembros (Esquema 34).

Los compuestos (3R,4R,5S)-57a y (3S,4S,5R)-57b fueron sometidos a un estudio de difraccion de

rayos X que permitio la asignacion de su configuracién absoluta (Figura 14).
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O N
(R)-54a rans-(3RA4S,55)-552 | (5)-54b trans-(35,4R,5R)-55b
90%1 ii N J : l - “ l
i | 90% ! 85% | ii i | 91%
O, 5 o)
_~_OH i : OH : _~_OH i OH
—_— ' —_—
N 90% 0N : N 84% 0 N
K@(, @O/ : K@(, K@(,
(R)-56a (3R4R,55)-57a (5)-56b (3R.4R,55)-57b

i= NaClO, (8 equiv), NaH,PO, (10 equiv), 2-metil-2-buteno (10 equiv), THF/t-BuOH/H,0 (7:3:3), 0°C
ii= TBAF (1 equiv), THF, 0°C, 2 h

Esquema 34. Sintesis de las amidas glicidicas (3R,4S,5S)-55a, (3S,4R,5R)-55b, (3R,4R,5S)-57a 'y
(3S,45,5R)-57b

Figura 14. Estructura de las amidas glicidicas (3R,4R,5S)-57a (derecha) y (3S,4S,5R)-57b (izquierda)
obtenidas por difraccion de rayos X; CCDC: 1576887, 1576889

La ruta sintética continué con la O-acetilacion cuantitativa de (3R,4R,5S)-57a para acceder a
(3R,4R,55)-58a. El compuesto (3R,4R,5S)-58a fue obtenido en un 60% de rendimiento mediante
una desbencilacién en condiciones oxidativas con CAN en MeCN sobre (3R,4R,5S)-59a. La etapa
final de la sintesis consistid en una reaccion de N-acilacion sobre (3R,4S,5S)-59a con cloruro de
hidrocinamilo A para la obtencion del alcaloide Piper la 3R,4R-epoxi-5S-pipermetistina (Esquema
35).
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(3RAR,55)-57a

(35.45,5R)-57b

DMAP (0.25 equiv) 0,

EtN (1.5 equiv) B

Ac,0 (1.5 equiv)
_— =

OAc
CAN ( 3 equiv)

o
Isha . MecN
R 6h,0°C.
Cuantitativo
o~ 64%

(3RAR,55)-58a

DMAP (0.25 equiv) 0

Et;N (1.5 equiv)

Ac,0 (1.5 equiv)
B —

MeCN c
1.5h, ta. MeCN
R . 6h,0°C.

titat
uantitativo O/ 61%

(35,4S,55)-58b

(3R,4R,55)-59a

CAN ( 3 equiv)

(35,48,5R)-59b

(g) OAc
ﬁ n-BuLi (1 5 equiv)
(6] N

THF
2h,-78 °C. o

53%

(3RAR,55)-2

Exp[a]?’=-98.8, (c=1.0, Me,CO)

Lit[a]*°= -76.8 (c=0.5, Me,CO)

o
“OACc
0 WOAC A '
" n-BuLi (1.5 equiv)
_ = o) N
N THF

H o

2 h,-78 °C. 0O
52%

(35.48,5R)-2

Exp[a]?’= +75.3, (c=1.3, Me,CO)

Esquema 35. Sintesis de ambos enantiomeros de la 3a,4 a-epoxi-55-pipermetistina 2

Los datos espectroscopicos de RMN de *H y *C del producto aislado y sintetizado 2, asi como lo

datos de rotacion optica se muestran en la Tabla 5.

Tabla 5. Datos espectroscopicos de RMN de *H y **C en C,DsCO para 1

(0]

6
) ! 7 j\/gS\““OAC
8
4
13 1
12 o 3

15 9

(0]

3a,4a-epoxi-5 f-pipermetistina 2

Ct 3 (ppm) alcaloide aislado® 3 (ppm) alcaloide sintetizado®
13C lH 13C 1H
2 1692 | e 1692 |
3 525 |3.67(d, J=4.0H2) 525 |3.67(dd, J=40,05 Hz)
4 53.4 | 3.88(ddd, J=4.0, 3.1, 1.4 Hz) 53.4 | 3.89 (ddd, J=4.0, 3.0, 1.5 Hz)
5 66.8 | 5.64 (ddd, J=3.1, 2.6, 2.4 Hz) 66.8 | 5.64 (ddd, J =4.0, 2.5, 1.0 Hz)
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6 41.8 |4.45(ddd, J=14.9,2.4,1.4Hz) | 41.8 | 4.46(ddd, J=15.0,25,15
Hz)
3.33(dd, J = 14.9, 2.6 Hz) 3.34 (dd, J = 15.0, 2.5 Hz)
7 1750 | - 175.0
8 41.7 [3.24(ddd, J=175,9.1,6.6 Hz) | 41.6 |3.25(ddd, J=17.5,9.0,6.5
3.17 (ddd, J = 17.5, 8.6, 6.6 Hz) Hz)
3.18 (ddd, J = 17.5, 8.5, 6.5
Hz)
9 31.3 [2.91(m) 31.4 | 2.92(m)
10 1421 | e 142.1
11,15 | 129.3 | 7.26 (m) 129.2 | 7.26 (m)
12,14 | 129.1 |7.26 (m) 129.1
13 126.8 | 7.17 (m) 126.8 | 7.18 (m)
CHs- | 170.3 170.3
¢co |
CHs- 20.6 |2.02(s) 20.6 | 2.02 ()
Cc=0
[a]3° = -98.8, (c=0.5, Me.CO) [a]Z® = -76.8, (c=1.0, Me,CO)

Debido a la estrecha relacion estructural entre los alcaloides pipermetistina 1 y 3a,4a-epoXi-54-
pipermetistina 2, Tang sugirié que 2 podria ser biosintetizado mediante una epoxidacidn enzimatica

a partir de 1% (Esquema 36).

fT
[O ] enzimatica

Estereoselectlwdad
anti

pipermetistina 1 3a,4a-epoxi-5 f-pipermetistina 2

Esquema 36. Hipotesis biosintética de Tang
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Desafortunadamente esta hipétesis no pudo ser comprobada por nuestros resultados del afio 2018,
debido a que no se observo la preservacion de la integridad configuracional en C5. Mientras que
en nuestro trabajo se reporté la configuracion absoluta de la 3a,4a-epoxi-54-pipermetistina 2 como
(R,R,S) para C3, C4 y C5, la configuracion absoluta de C5 para la pipermetistina 1 fue asignada
como S, lo que significé que (3R,4R,5S)-2 no podria provenir de (S)-1. Sin embargo, los resultados
obtenidos recientemente y expuestos en el capitulo 1 del presente trabajo, donde se corrige la
asignacion de la configuracion absoluta del alcaloide extraido del Piper methysticum, de (S)-
pipermetistina a (R)-pipermetistina, ofrecen la prueba experimental que apoya la hipotesis
biosintética de Tang (Esquema 37).

’n ["g/’la’gd

Onfigy Taciy, al

d

IDY e
(S) »)| (R

] enzimatica [O] enzimatica @/(g

(8)-pipermetistina 1 3R,4R-epoxi-5S-pipermetistina 2

/”eserv

(R)-pipermetistina 1

Resultados : '
i previamente reportados | i Resultados obtenidos

Esquema 37. Origen biosintético de la 3a,4a-epoxi-54-pipermetistina 2

Una vez teniendo claro el origen comin de ambos alcaloides, nuestro grupo de investigacion se
intereso en explorar la posibilidad de abordar la propuesta de Tang desde un enfoque biomimético

gue nos condujera a la obtencidn de la 3a,4a-epoxi-54-pipermetistina 2.
8.1.1 SINTESIS DE 2,3-EPOXIAMIDAS

La 3a, 4a-epoxi-54-pipermetistina 2 se caracteriza estructuralmente por tener presente en su nicleo
una 2,3-epoxiamida, también conocida como amida glicidica. Las 2,3-epoxiamidas, ademas de
encontrarse presentes en gran cantidad de productos naturales*® son (tiles building blocks en
sintesis organica.** Este tipo de compuestos pueden obtenerse mediante diversas estrategias.
Generalmente se obtienen mediante una condensacion de Darzen entre un compuesto carbonilico

y una a-haloamida en presencia de una base* (Esquema 38A).
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Otra metodologia importante para la obtencion de amidas glicidicas es la doble oxidacion tndem
de aminas alilicas con NaCIlO, reportada en el afio 2012 por nuestro grupo de investigacion.'® Esta
novedosa estrategia permite la obtencion directa de 2,3-epoxiamidas en rendimientos que van de
buenos a excelentes. La version diastereoselectiva de la reaccion regida por el sustrato fue
desarrollada en el afio 2018 y aplicada exitosamente en la sintesis de ambos enantiomeros de la 3«,
4a-epoxi-54-pipermetistina 2 (Esquema 38B). Una tercera metodologia es la epoxidacion de
amidas a,f-insaturadas, que debido a la pobre reactividad del doble enlace de las lactamas

insaturadas, es hasta ahora un campo poco explorado*® (Esquema 38C).

o) (0]
A R1 ~ N JJ\/ X + H JJ\ H
|
—> R,
Reaccién de Darzen
O
R B Ri< N /\/
N — '
| (@] R>
2 Doble oxidacién tandem
2,3-epoxiamida con NaClO2
O
C R4~ =
Ry

Epoxidacion de
amidas a,f-insaturadas

Esquema 38. Estrategias para la obtencién de 2,3-epoxiamidas

8.1.2 EPOXIDACION DE AMIDAS a,f-INSATURADAS

La epoxidacion de carbonilos «,f—insaturados constituye una de las transformaciones de mayor
interés en sintesis organica, a pesar de ello, los reportes de epoxidaciones de amidas «,f-
insaturadas son muy escasos. En el afio 1995 Li y Smith describieron la epoxidacion de lactamas
A utilizando m-CPBA como agente oxidante. Sin embargo, solo la 2,3-epoxilactama de 5 miembros

fue obtenida en buenos rendimientos*’ (Tabla 6).
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Tabla 6. Oxidaciones de N-bencil lactamas con m-CPBA

0O 0O
m-CPBA (1.2 equiv)
|  N—Bn CHCl, o) N—Bn
,H) t.a.-reflujo )
A B
n=1 91%
n=2 25%
n=3 5%

Los bajos rendimientos obtenidos por Le y Smith pueden ser explicados debido a la baja reactividad
de las amidas «,f-insaturadas, cuya epoxidacion ha sido alcanzada satisfactoriamente solo

mediante el uso de catalizadores metalicos.

En este sentido, en el afio 2002 el grupo de Shibasaki reportd la primera epoxidacion asimétrica
catalitica de alquil y aril amidas «,f-insaturadas A con TBHP haciendo uso de un complejo de
samario y (S)-Binol. Shibasaki obtuvo a las trans-2,3-epoxiamidas B en rendimientos altos y con

excelentes excesos enantioméricos (Esquema 39).48

R3 R3
Sm-(S)-BINOL-Ph3;As=0 (10%)

RZ/N\H/\/R TBHP (1.2 equiv) Rz/NWR
o THF, MS 4A, ta. o)
A trans-B
81%-97%
>99% ee

Esquema 39. Epoxidacion asimétrica catalitica de amidas «,f-insaturadas de Shibasaki

Una metodologia similar fue la reportada en el afio 2012 por Feng y colaboradores, ellos
describieron la epoxidacion catalitica de amidas «,f-insaturadas derivadas del indol A, utilizando
H202 como agente oxidante y un complejo quiral de N,N-dioxido—Sc (ll1) en medio acuoso,
obteniendo a las amidas glicidicas B en buenos rendimientos y con excesos enantioméricos

superiores al 95% (Esquema 40).*°
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R R L=
J L-Sc(OTH3 (5 mol%) o o @
. \ :N
6
H

H,0, (30% ac. : A

0 20, (30% ac.) o E \/‘ \/\—7N .
N THE, 35 °C N AN -0
\Bn \ : Ar i

A B Bn H_ 0]
Ar=264-Pr,CHy N
Ar
R=H,COPh

Esquema 40. Epoxidacién asimétrica catalitica de amidas «,S-insaturadas de Feng

Los trabajos de Shibasaki y Feng representan contribuciones importantes en el campo de la
epoxidacion asimétrica de amidas «,f-insaturadas, ya que no solamente resuelven el problema de
la baja reactividad de este tipo de compuestos, sino que también obtienen de forma enantiopura a
las 2,3-epoxiamidas y con altos rendimientos. Sin embargo, el uso de catalizadores metalicos limita
la aplicacion extensiva de ambos protocolos. En este sentido, el trabajo de Liy Smith es interesante
ya que muestra el potencial que tienen las lactamas para ser epoxidadas en altos rendimientos y sin

el uso de metales de transicion.

Conociendo estos antecedentes y teniendo claro el origen quimico comin de los alcaloides 1 y 2,
nuestro grupo de investigacion se vio interesado en abordar la propuesta biosintetica de Tang desde
un enfoque biomimético al realizar la sintesis enantioselectiva de la 3R,4R-epoxi-5S-pipermetistina
2 a partir de la (R)-pipermetistina 1, mediante una epoxidacion de lactamas «,f-insaturadas en

condiciones libres de metales de transicion.
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8.2 OBJETIVOS
8.2.1 OBJETIVO GENERAL

Realizar la sintesis enantioselecctiva del alcaloide Piper la 3R,4R-epoxi-5S-pipermetistina 2 a
partir de la (R)-pipermetistina 1

3R,4R-epoxi-5S-pipermetistina 2

8.2.2 OBJETIVOS PARTICULARES

» Obtencidn de 2,3-epoxiamidas a partir de la epoxidacion de lactamas «,f-insaturadas libre

de catalizadores metalicos.
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8.3 DISCUSION DE RESULTADOS

Debido a que el objetivo de este capitulo es la obtencién enantiopura del alcaloide Piper, la 3R,4R-
epoxi-5S-pipermetistina 2 a través de la epoxidacién anti de la (R)-pipermetistina 1, se selecciond
a la N-bencilpiperidona 61 como molécula modelo, para explorar las epoxidaciones de lactamas
a, f-insaturadas libres de metales de transicion. Como agente epoxidante nuestro equipo seleccion6

al DMDO, el cual se genera in situ a partir del oxone.

La N-bencilpiperidona 61 fue preparada a partir de la N-bencilpiperidina 60 mediante la reaccion
de triple activacion C(sp®)-H, obteniendo a la lactama a,f-insaturada 61 en 65% de rendimiento.
Una vez obtenida 61 se someti6 a la reaccion de epoxidacion con oxone y NaHCOs en una mezcla
de disolventes acetona/ MeCN/ H20. De manera satisfactoria y contrario a los resultados obtenidos
por Li y Smith, quienes reportaron la epoxidacion de la misma lactama en pobres rendimientos,
estas condiciones nos permitieron obtener a la mezcla racémica de 2,3-epoxilactamas 62 en un
rendimiento del 95% (Esquema 41, Figura 19B).

NaClO, (2 equiv) 0
NaClO (1.5 equi) 7
TEMPO (1 equiv) Oxone (4 equiv)
NaH,PO, (2.5 i
N aH, PO, (2.5 equiv) o N NaHCO, O N
1) MeCN,0°C, 1h Acetona / MeCN/ H,0
2) +-BuOH/, 145 °C, 12 h @15
65% ta.12h
0,
60 61 95% 62

Esquema 41. Obtencion de la 2,3-epoxilactama 62 a partir de 60
Alentados por estos resultados, la (R)-pipermetistina 1 fue sometida a las mismas condiciones de
oxidacién que la piperidona 61 (ensayo 1), donde se esperaba que la presencia de un estereocentro
en C5, condujera a la obtencion diastereoselectiva de la 3R,4R-epoxi-5S-pipermetistina 2.
Desafortunadamente no se observo reaccion alguna, recuperandose Unicamente materia prima. Se
decidio entonces incrementar el nimero de equivalentes de oxidante al doble, nuevamente solo la
materia prima fue recuperada incluso después de 24 horas de reaccion (ensayo 2). En los ensayos
3y 4 se utiliz6 una mezcla de Oxone y m-CPBA usando como disolvente THF, desafortunadamente

tampoco se observo reaccion (Tabla 7).
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Tabla 7. Oxidacion de la 3R,4R-epoxi-5S-pipermetistina 2

O

LI

(R)-pipermetistina 1

Y

(0]

0" >N
@/(go

3R,4R-epoxi-5S-pipermetistina 2

Ensayo Agente Equiv (agente Disolvente t(h) Producto
Oxidante oxidante)

1 Oxone 4 acetona/ MeCN/ H20 12 nr

2 Oxone 8 acetona/ MeCN/ H20 24 nr

3 Oxone + m- 3+3 THF 12 nr
CPBA

4 Oxone + m- 6+6 THF 24 nr
CPBA

nr= Sin reaccion

Debido a la falta de reactividad de nuestros sustratos en las condiciones establecidas para la lactama
61, decidimos cambiar el sistema oxidante. En el afio 2010, Wilden y colaboradores reportaron la
sintesis de la awajanomicina, en este trabajo describieron la epoxidacion anti y en altos

rendimientos de una 5-alcoxi lactama «,f-insaturada de 6 miembros con TBHP y n-BuLi.*® De

esta manera el compuesto (R)-42 fue sometido a las mismas condiciones de reaccion, sin embargo,

en vez de obtener el epéxido esperado (R)-63 se obtuvo al epoxido O-desprotegido 64 en un

rendimiento del 70% como Unico diastereoisdmero. Con el proposito de evitar la hidrolisis del

grupo acetilo, se disminuyeron los equivalentes de base de 2 a 1.3, pese a esto, se obtuvieron los

mismos resultados (Esquema 42, Figura 20, Figura 21).

71



(0]

(0]
TBHP (2 equiv) O\H/
n-BuLi (1.2 equiv) o
B —
N

LY
(0]
0~ 'N 0O
THF
-78°Cata.
0 0
|

[ (R)-42 (R)-63

(0]
f\/ro H
O N
70% /@A
? 64

Esquema 42. Obtencion de la 5-hidroxi-2,3-epoxipiperidona 64

La obtencion de la 2,3-epoxilactama O-desprotegida 64 fue confirmada por espectroscopia de
RMN de H. En el espectro de RMN *H se observé la desaparicion de los hidrégenos vinilicos
caracteristicos de la materia prima, asi como la aparicion de las sefiales correspondientes a H4 y
H3 pertenecientes al epoxido como dos sefiales dobles de dobles en 3.56 ppm (J= 4.0, 1.0 Hz) y
3.61 ppm (J=4.0, 1.5 Hz) respectivamente. H5 se observa como una sefial doble de dobles en 4.18
ppm (J=10.5, 6.5 Hz), con base en sus J puede notarse que no se presenta acoplamiento entre H4
y H5, sin embargo, esta ausencia de acoplamiento no proporciona informacion suficiente para
llevar acabo la asignacion de la configuracion relativa entre H4 y H5. Por otra parte, la
multiplicidad y desplazamientos de los hidrogenos pertenecientes al metileno en la posicion 6
también se ven afectados. Mientras que en (R)-42 se observan como dos sefiales dobles de dobles
en 3.42 y 3.35 ppm con constantes de acoplamiento iguales (J= 13.5, 5.0 Hz) en 64 se observan
como una sefial doble de dobles en 3.18 (J=12.0, 10.0 Hz) y como un doble de dobles de dobles
en 3.05 (J= 12.0, 6.5, 1.5 Hz), diferencia atribuible a la presencia del epdxido en el ciclo que

restringe su movimiento (Figura 16).
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o Figura 15. Espectro de RMN 'H (CDCls, 500 MHz) de la amida ¢, f-insaturada (R)-41
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Figura 16. Espectro de RMN 'H (CDCls, 500 MHz) de la 2,3-epoxiamida (3S,4S,5S)-64
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A pesar de este inconveniente y sin tener plena certeza sobre la estereoquimica del epdxido
obtenido, decidimos continuar con la ruta sintética. La 2,3-epoxilactama (3S,4S,5S)-64 fue O-
acetilada y posteriormente N-desbencilada en las mismas condiciones que la molécula (R)-42, con
lo que se obtuvo a la amida secundaria (3S,4S,5S)-59 en un 60% de rendimiento desde (3S,4S,5S)-
63 (Esquema 43).

O . 0
OH  DMAP (0.25 equiv) o)
EtN (1.5 equiv) O\ﬂ/ O\ﬂ/
Ac,0 (1.5 equiv) o CAN (3 equiv) 0

O N - = 0 N _—

0 N
MeCN MeCN/ H,0 H
1.5 h, ta. 4 h, ta.
0 Cuantitativo o 60%

(35,45,55)-64 | (35,45,55)-63 (35,45,55)-59

Esquema 43. Obtencion de la amida secundaria (3S,4S,5S)-65
En nuestro trabajo reportado en el afio 2018, con respecto a la sintesis total de la 3R,4R-epoxi-5S-
pipermetistina 2, el compuesto (3R,4R,5S)-59 fue obtenido como precursor inmediato en la sintesis
del alcaloide 2.2* Los datos espectroscopicos de RMN de *H y *3C obtenidos para 59 se compararon
con los ya reportados para (3R,4R,5S)-59 con el objetivo de confirmar la relacién anti esperada
entre el epoxido con respecto al -OAc en C5, sin embargo, los desplazamientos, multiplicidad y
constantes de acoplamientos para H3, H4, H5 y H6 para el compuesto obtenido no coincidieron
con el reportado. Asi, por correlacion quimica se concluyé que se habia obtenido el epdxido syn 'y
no el anti segun lo planeado, y se establecio la configuracion absoluta S,S,S para H3, H4 y H5

respectivamente (Tabla 8, Figura 17, Figura 18).

Tabla 8. Datos espectroscopicos de RMN de *H y *C en CHClI; para 1

O 4 0
3 f Y
o“>N"s ©
H

(35,45.55)-59

C# 6 (ppm) para (3R,4R,58)—5921 & (ppm) obtenidos para (3S,4S,5S)-59
13C lH 13C 1H
2 167.4 | - 1675 | 0 -
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3 50.5 | 3.51(dd, J = 3.0, 2.5 Hz) 51.2 | 3.50 (dd, J =45, 2.5 Hz)
4 52.2 | 3.67 (ddd, J=4.0,3.0,15Hz) | 54.0 |3.70 (dd, J=4.5, 1.0 Hz)
5 65.8 | 5.45-5.44 (m) 68.0 | 5.32(dd, J = 10.0, 6.5 Hz)
6 41.0 |3.56(dd, J = 14.0, 2.5 Hz) 385 |3.34(t J=11.0 Hz)
3.26 (ddt, J = 14.0, 6.0, 1.5 3.27-3.22 (m)
Hz, 1H)
CHsC=0 | 170.2 170.4
CHs;-C=0 | 20.8 |2.12(s) 21.0 | 2.16 (s)
[]20 = + 46.3 (c = 1.0, CHCL). [«]2 = - 63.7 (c = 0.6, CHCL,).

Este resultado sugiere que durante la reaccion de epoxidacion de (R)-42, la hidrdlisis del grupo
acetilo ocurre antes de la generacion del epoxido, por lo tanto, el alcohol alilico (R)-41 es epoxidado
de forma sin al alcohol debido a la formacion de un puente de hidrogeno con el TBHP (Esquema
44).

7 OY TBHP (2 equiv)
n-BuLi (1.2 equiv)
o] S
THF o IR
78 °C -ta, 72 h 4
70% 7< o
0 (R)-41

‘ (R)-42 | (35,45,55)-64

Esquema 44. Obtencion de la 5-hidroxi-2,3-epoxipiperidona (3S,4S,5S)-64
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(35,45,55)-65

HS5 H4 H3 He6
| N N T o
4 ) i £ 4
7 s - 4 3 |

f1 (ppm)

Figura 17. Espectro de RMN *H (CDClIs, 500 MHz) de la amida secundaria (3S,4S,55)-65
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Figura 18. Espectro de RMN 'H (CDCls, 500 MHz) del compuesto acetilado (3S,4S,5S)-65

76



A pesar de que el compuesto 65 no poseia la configuracion deseada, decidimos continuar la ruta
sintética. De esta manera, el compuesto (3S,4S,5S)-65 se sometié a una reaccion de N-acilacion
con cloruro de hidrocinamilo, en las mismas condiciones que en los analogos (S) y (R)-43, y se

obtuvo (3S,4S,5S)-2 en un 65% de rendimiento (Esquema 45, Tabla 9, Figura 19, Figura 20).
o o

O

n-BuLi (1.5 equlv)
)J\/\O THF
-78°C,3h
60%
(35,48,55)-65 (35,45,55)-2

Esquema 45. N-acilacion para de la obtencion de la 5-hidroxi-2,3-epoxipiperidona (3S,4S,5S)-2

IZ

Tabla 9. Datos espectroscopicos de RMN de *H y *C en CDCl; para 3S, 4S-epoxi-5S-pipermetistina 2

35, 45-epoxi-5S-pipermetistina 2

C# dc (ppm) o+ (ppm)
2 167.8 | e
3 52.6 3.64 (d, J=4.0 Hz)
4 54.2 3.78 (dd, J = 4.0, 1.5 Hz)
5 67.6 5.24 (m)
6 41.1 4.41 (ddt, J=10.5, 7.0, 3.0 Hz)
3.33 (dd, J = 14.9, 2.6 Hz)
1743 | e
8 38.0 3.22 (m)
9 30.8 2.96 (m)
10 1407 | e
11, 15 128.7
12, 14 128.6 7.26 (m)
13 126.3
CH3-C=0 1702 | —m
CH;-C=0 20.9 2.17 (s)
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Figura 19. Espectro de RMN *H (CDCls, 500 MHz) de la 3S,4S-epoxi-5S-pipermetistina 2
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f1 (ppm)

Figura 20. Espectro de RMN *C (CDCls, 125 MHz) de la 3S,4S-epoxi-5S-pipermetistina 2
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La epoxidacion syn inesperada del compuesto (R)-42, nos condujo a la obtencion de un
diastereoisomero de la 3R,4R-epoxi-5S-pipermetistina 2; sin embargo, continuamos con nuestra
blsqueda para lograr una epoxidacion selectiva anti que nos condujera a la obtencion del alcaloide
natural y libre de metales de transicién. Decidimos abordar el problema sustituyendo al grupo —
OAc de la posicion C5 por un grupo —~OTBS, el cual seria capaz de soportar las condiciones de

reaccion sin hidrolizarse, y debido a su volumen, se esperaria invirtiera la diastereoselectividad.

Se realizd la O-proteccidn de la amida «,f-insaturada enantioméricamente pura (R)-41 a (R)-66
con cloruro de ter-butildimetilclorosilano (TBSCI) e imidazol en CH2Cl> anhidro a temperatura

ambiente (Esquema 46).

OH  TBSCI(2 equiv) A~ OTBS
fj/ imidazol (2 equiv)
07 N CH,CI, o
ta., 3 dias
90% -
o o)

(R)-41 (R)-66

Esquema 46. Obtencion de la piperidona sililada (R)-66
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Una vez obtenido el compuesto sililado (R)-66 se sometio a la reaccion de epoxidacion con TBHP y n-
BuLi en THF anhidro durante 12 horas. De forma satisfactoria se obtuvo a la amida glicidica sililada 67

como un Unico diastereoisdmero y en un 90% de rendimiento (Esquema 47).

f\/rOTBS TBHP (2 equiv) XTOTBS
n-BuLi (1.2 equiv)
(0] N _— N
THF
78°Cata. /©)
90% O

? (R)-66 I

Esquema 47. Epoxidacién de (R)-66 para la obtencion de 67

La obtencion del compuesto 67 se corrobord por espectroscopia de RMN de *H y 13C, y se observa la
variacion significativa en los desplazamientos correspondientes a H3 y H4. Mientras que en el espectro de
'H de la materia prima las sefiales de H3 y H4 aparecen como 2 sefiales doble de dobles en 5.98 y 6.45
ppm respectivamente, desplazamientos caracteristicos de carbonilos «,f-insaturados, en el producto de
epoxidacion 67 se encuentran como una sefial doble en 3.55 ppm (J= 4.0 Hz) y una sefal doble de dobles

en 3.40 ppm (J= 4.5, 3.5, 1.5 Hz) para H3 y H4 respectivamente correspondientes al epoxido.

Adicionalmente, en el espectro de RMN de *3C las sefiales para C3 y C4 aparecen en 51.1 y 55.0 ppm
(Figura 21, Figura 22).
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Figura 21. Espectro de RMN tH (CDCls, 500 MHz) del compuesto 67
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Figura 22. Espectro de RMN *C (CDCls, 125 MHz) del compuesto 67
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La siguiente etapa en nuestra ruta sintética consistio en la remocion del grupo protector -TBS de la
amida glicidica 67 en presencia de TBAF en THF anhidro y bajo atmosfera inerte a temperatura
ambiente. Después de 2 horas se accedi6 al compuesto 64 en un rendimiento del 83% (Esquema
48).

OTBS

TBAF (1 equiv)

0 0
fj/ DOH
0" N THF o” N
0°C-ta.,2h
83%
? 67 (|3 64
Esquema 48. Reaccion de O-desproteccion para la obtencion de 64

Los datos espectroscopicos de RMN de *H y 13C a 64 fueron comparados con los obtenidos para la
amida glicidica (3S,4S,5S)-64. Se observaron importantes diferencias en los desplazamientos,
multiplicidad y constantes de acoplamientos para H3, H4, H5 y H6 los cuales no coincidieron con
(3S,4S,5S)-64, lo que nos llevo a concluir que, en esta ocasion, el epdxido anti habia sido obtenido
segun lo planeado. Se establecié la configuracion R,R,S para H3, H4 y H5 respectivamente (tabla
10, Figura 23-26).

Tabla 10. Datos espectroscopicos de RMN de *H y *C en CDCl; para (3R,4R,5S)-64

(BRAR5S)-64  (OH

C# 6 (ppm) para (3R,4R,5R)-64 & (ppm) obtenidos para (3R,4R,5S)-
64
BC 'H O 'H
2 165.9 1658 | -
3 56.3 3.61 (dd, J=4.5,1.5Hz) 50.9
3.60 (ac, J= 1.0 Hz)
4 51.8 3.56 (dd, J=4.0,1.0Hz) 54.2
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5 66.3 4.18 (dd, J = 10.5, 6.5 Hz) 64.5 |4.38(a)
6 45.9 3.18 (dd, J = 12.0, 10.0 Hz) 48.3 | 3.44 (dd, J =135, 2.5 Hz)
3.05 (ddd, J = 12.0, 6.5, 1.5 3.07 (dt, J=13.5, 1.0 Hz)
Hz
-OCHs 55.3 3.79 (s) 55.3 | 3.79(s)
-CH,-PhOMe | 49.9 453 (d, J = 14.5 Hz) 50.0 | 4.57(d, J =145 Hz)
4.31(d, J=145H2) 4.44 (d, J=14.5 Hz)
-Ph 159.2 7.12 (ad, J = 9.0 Hz) 159.2 | 7.17 (ad, J = 9.0 Hz)
129.5 6.84 (d, J=9.0 Hz) 129.5 | 6.86 (ad, J =9.0 H2)
127.9 128.0
114.2 114.2

[a]o® = -20.23 (c = 0.43, CHCl)

[a]o?® = -5.3 (c = 0.43, CHCls)
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Figura 23. Espectro de RMN 'H (CDCls, 500 MHz) del compuesto (3R,4R,5S)-64
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Figura 24. Espectro de RMN H (CDCls, 500 MHz) del compuesto (3S,4S,55)-64

85



b;
—165.8
159.2
1295
~128.0
114.2
64.5
_-553
~54.2
50.9
~50.0
483

(3R,4R,55)-64
‘ J 3 ca
ol I | .
' 1I7O' - 1I60' - 1I50' - 1I40' - 1I30' - 1I20' - ;:11'(10' ) - 1I00' o 9IO' - 8IO' o 7I0' - €I50' - 5I0' o
ppm
f“j,OH Figura 25. Espectro de RMN *C (CDCls, 125 MHz) del compuesto (3R,4R,55)-64
O N
Q) g & o 0 . o @ mnao
g @ GRS = g 2RETY
0 I \ AN

(35,48,55)-64

C3
C4

|

, n l L

170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50
f1 (ppm)

Figura 26. Espectro de RMN *C (CDCls, 125 MHz) del compuesto (3R,4R,5S)-64
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Una vez teniendo la certeza de que el epdxido con estereoquimica relativa anti habia sido obtenido,
la ruta sintética continudé sometiendo a la amida glicidica (3R,4R,5S)-64 a una reaccién de O-
acetilacion con lo que se obtuvo al derivado acetilado (3R,4R,5S)-63 en rendimientos cuantitativos,

el cual se desbencilé con CAN para la obtencion de la amida secundaria (3R,4R,5S)-65 en un 60%
de rendimiento (Esquema 49).

OH

|||Q

DMAP/ Et;N/ Ac,0
O

Y
e} CAN
> O N )
MeCN MeCN/ H,O
Cuantitativo 60%
o 0
| (3R 4R 55)-64

g

(o]

|||p
Iz >

(3R 4R, 55)-63

(3R, 4R, 55)-65
Esquema 49. Sintesis de la amida secundaria (3R,4R,5S)-65

Se comprob6 la obtencion de la lactama (3R,4R,55)-65 por RMN de *H y 3C al observarse la
incorporacion de la sefial correspondiente al grupo acetilo como una sefial simple en 2.12 ppm y
también pudo observarse la incorporacion de la sefial del hidrogeno sobre el &tomo de nitrogeno

como una sefial ancha en 5.72 ppm, asi como la desaparicion de las sefiales del grupo protector 4-
metoxibencilo (Figura 27, Figura 28).
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Figura 27. Espectro de RMN tH (CDCls, 500 MHz) del compuesto (3R,4R,5S)-65
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Figura 28. Espectro de RMN **C (CDCls, 125 MHz) del compuesto (3R,4R,5S)-65
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Finalmente, el alcaloide 3R,4R-epoxi-5S-pipermetistina 2 fue obtenido mediante la N-acilacion de

(3R,4R,55)-65 en condiciones previamente descritas.

Los datos espectroscdpicos obtenidos para el compuesto (3R,4R,5S)-2 son mostrados en la Tabla
11 (Figura 29, Figura 30).

O,

i Y

(0}
ﬁ \"/ n-Buli 07 "N
—_—
0" N o + d THF o
H 3h,-78 °C.
60%

(3R4R,55)-42 a 3R,4R-epoxi-5S-pipermetistina 2

Esquema 50. Sintesis de la 3R,4R-epoxi-5S-pipermetistina 2
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Tabla 11. Datos espectroscopicos de RMN de *H y **C reportados y obtenidos para 1

15 9 6

5 OAC
14 10 7 )N\/g“
8
4
13 1
12 0723 0
3R,4R-epoxi-5S-pipermetistina 2

C# & (ppm) producto aislado & (ppm) producto reportado & (ppm) obtenidos
(C2DsCO )* (C2DsCO ) (CDCls)
13C lH 13C 1H 13C lH
2 169.2 | - 169.2 | 0 - 1682 | -
3 525 | 3.67(d,J=4.0Hz) 52.5 | 3.67 (dd, J=4.0, 0.5 Hz) 52.0 | 3.69(dd, J=3.50.5Hz)
4 53.4 | 3.88(ddd, J=4.0, 3.1, 53.4 | 3.89(ddd, J=4.0,3.0,15 526 | 3.81(ddd,J=7.0,3.0,15
1.4 Hz) Hz) Hz)
5 66.8 | 5.64 (ddd, J=3.1, 2.6, 66.8 | 5.64 (ddd, J=4.0,25, 1.0 65.9 | 5.60(ddd,J=4.0,25,1.0
2.4 Hz) Hz) Hz)
6 41.8 | 4.45(ddd, J=14.9, 24, 41.8 | 446 (ddd, J=15.0,25,15 |41.1 | 4.54(ddd,J=14.5, 2.0,
1.4 Hz) Hz) 1.5 Hz)
3.33(dd, J= 149,26 3.34 (dd, J = 15.0, 2.5 Hz) 3.41 (dd, J = 15.0, 2.5 Hz)
Hz)
7 1750 | - 175.0 174.7
8 41.7 | 3.24 (ddd, J=17.5, 9.1, 416 | 3.25(ddd, J=17.5,9.0,6.5 |41.0 | 3.35(ddd,J=17.5, 8.5,
6.6 Hz) Hz) 6.5 Hz)
3.17 (ddd, J = 17.5, 8.6, 3.18 (ddd, J =17.5, 8.5, 6.5 3.27 (ddd, J = 17.5, 8.5,
6.6 Hz) Hz) 6.5 Hz)
9 31.3 | 2.91(m) 314 | 292 (m) 30.7 | 3.02 (m)
10 1421 | e 142.1 140.7
11-15 129.3 | 7.26 (m) 129.2 | 7.26 (m) 128.5
12,14 129.1 | 7.26 (m) 129.1 128.4 | 7.30 (m)
13 126.8 | 7.17 (m) 126.8 | 7.18 (m) 126.2
CHs-C=0O | 170.3 | = - 1703 | - 1699 | -
CHs-C=0 | 20.6 | 2.02(s) 20.6 | 2.02(s) 20.8 | 2.12(s)
[a]Z® = -98.8, (c=0.5, Me,CO) [«]3? = -76.8, (c=1.0, Me,CO) []3® = -79.3, (c=1.0, Me,CO)
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8.4 CONCLUSIONES

Se desarrollé la sintesis total del alcaloide extraido del Piper methysticum: la 3R,4R-epoxi-5S-
pipermetistina 2 y su diastereoisdmero syn la 3S,4S-epoxi-5S-pipermetistina (syn-2) en 6 y 5 etapas
de reaccion desde la 3-hidroxipiperina (R)-40 en rendimientos globales de 12% y 11%,

respectivamente.

Se logré la epoxidacion de lactamas «,f-insaturadas con 2 diferentes agentes oxidantes en

condiciones libres de metales de transicion y en altos rendimientos.

Se logro la epoxidacion diastereoselectiva anti de la lactama «,f-insaturada (R)-65 para la
obtencion de la amida glicidica (3R,4R,5S)-67 que condujo finalmente a la obtencion del alcaloide

natural deseado, la 3R,4R-epoxi-5S-pipermetistina 2.
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8.5 SECCION EXPERIMENTAL
8.5.1 Obtencidn de la 1-bencil-5, 6-dihidropiridin-2(1H)-ona 61
= A una disolucion de NaH2PO4 (3.42 g, 28.5 mmol), NaClO; (2.06 g, 22.7 mmol),

0" N TEMPO (1.78 g, 11.39 mmol) y de la piperidina bencilada 60 (2.0 g, 11.4 mmol)
o en 76 mL de t-butanol a 0 °C fue adicionada una disolucion acuosa al 3% de NaClO
(14 mL) gota a gota a la mezcla de reaccion. La reaccion se agitdo a 0 °C durante una hora,
posteriormente fue calentada en un bafio de aceite a 145 °C durante 11 horas.
La reaccion se detuvo adicionando solucion saturada de NaOH hasta observar la formacion de
sales. Se hicieron extracciones con AcOEt (3 x 50 mL), el crudo obtenido se seco sobre Na>SOsy
se concentrd en un rotavapor a presion reducida, se purificd por cromatografia en columna (SiO2,
hexano/ AcOEt 3:1). Obteniendo 1.5 g del compuesto 61 como un aceite amarillo (60%).
RMN *H (500 MHz, CDCls) & (ppm): 7.38-7.23 (m, 5H), 6.56 (dt, J = 10.0, 4.5 Hz, 1H), 6.01
(dt, J=9.5, 1.5 Hz, 1H), 4.63 (s, 2H), 3.32 (t, J = 7.0 Hz, 2H), 2.33 (tdd, J = 7.5, 4.5, 2.0 Hz, 2H).
RMN 3C (125 MHz, CDCls) & (ppm): 164.7, 139.6, 137.6, 128.7, 128.1, 127.5, 125.5, 50.0,

44.7,24.3.

8.5.2 Obtencidn de 3-bencil-7-oxa-3-azabiciclo [4.1.0] heptan-2-ona 62

o En un matraz de bola de dos bocas provisto de una barra de agitacion se peso la
o amida 61 (0.02 g, 0.106 mmol) y Oxone (0.262 g, 0.427 mmol). Se adicionaron 2

6}@ mL de una mezcla de disolventes MeCN: H2O: Acetona (2:1:1) a temperatura
ambiente. Se adiciond 1 gota de solucion saturada de NaHCO3 cada 20 minutos durante 5 horas.

La mezcla de reaccion se dejo agitar durante 12 horas. La reaccion se detuvo adicionando 2 mL de

solucion saturada de NHClIs y se hicieron extracciones con AcOEt (3x3 mL), el crudo obtenido
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secd sobre Na>SO.y se concentrd en un rotavapor a presion reducida, se purificé por cromatografia
en columna (SiO, hexano/ AcOEt 1:1). Obteniendo 0.02 g del compuesto 62 como un aceite
amarillo (95%).

RMN *H (500 MHz, CDCls) & (ppm): 7.38-7.15 (m, 5H), 4.67 (d, J = 15.0 Hz, 1H), 4.47 (d, J =
15.0, 1H), 3.62-3.60 (m, 1H), 3.56 (dd, J = 4.0, 1.0 Hz, 1H), 3.30 (td, J = 12.5, 4.0 Hz, 1H), 2.92
(ddt, J = 12.5, 6.0, 1.5 Hz, 1H), 2.28-2.22 (m, 1H), 1.95 (dddd, J = 15.5, 12.5, 6.0, 0.5 Hz, 1H),
RMN C (125 MHz, CDCl3) & (ppm): 167.0, 136.6, 128.8, 128.0, 127.7, 53.2, 51.1, 50.6, 40.3,

24.2.

8.5.3 Obtencidn de la (1S,5S,6S)-5-hidroxi-3-(4-metoxibencil)-7-oxa-3-azabiciclo [4.1.0]
heptan-2-ona (3S,4S,5S)-64

0 oH A una disolucién 1.6 M en hexanos de n-BuL.i (0.05 mL, 0.088 mmol) en THF
OJ\)NT anhidro (1 mL) a -78 °C, fue adicionada una disolucion de TBHP en decanos

(0.03 mL, 0.014 mmol) gota a gota durante 5 minutos, la mezcla se agité por

O/

(35,45,55)-64 15 minutos, posteriormente una disolucion de (R)-42 (0.02 g, 0.073 mmol) en
2 mL de THF fue adicionado gota a gota via canula durante 5 minutos.
La reaccion se dejé agitar a la misma temperatura durante 20 minutos, posteriormente se llevo a
temperatura ambiente lentamente a lo largo de un periodo de 1 hora, y se dejé reaccionar por 72
horas.
La reaccion fue detenida adicionando 2 mL de solucién saturada de NaHCOs, se hicieron
extracciones ACOEt (3 x 5 mL) El crudo obtenido se secO sobre Na;SO.y se concentrd en un
rotavapor a presion reducida. El remanente se purificO por cromatografia en columna (SiOx,
hexano/ AcOEt 1:1). Se obtuvieron 12.6 mg del compuesto (3S,4S,5S)-64 como cristales blancos
(70%); P. f. =80-83 °C ; [«]&® = -5.3 (c = 0.57, CHCls).
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RMN H (500 MHz, CDCls) & (ppm): 7.12 (ad, J = 8.5 Hz, 2H), 6.84 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 4.53
(d, J = 14.5 Hz, 1H), 4.31 (d, J = 14.5 Hz, 1H), 4.18 (dd, J = 10.5, 6.5 Hz, 1H), 4.79 (s, 3H), 3.61
(dd, J = 4.5, 1.5 Hz, 1H), 3.56 (dd, J = 4.0, 1.0 Hz, 1H), 3.18 (dd, J = 12.0, 10.0 Hz, 1H), 3.05
(ddd, J=12.0, 6.5 Hz, 1.5 Hz, 1H).

RMN 13C (125 MHz, CDCls) 8 (ppm): 165.9, 159.2, 129.4, 127.9, 114.2, 66.3, 56.3, 55.3, 51.8,

49.9,45.9.

8.5.4 Obtencidn del (1S,5S,6S)-3-(4-metoxibencil)-2-oxo-7-oxa-3-azabiciclo [4.1.0] heptan-5-
il acetato (3S,4S,5S)-63
o En un matraz de bola de 2 bocas provisto de una barra de agitacion se peso el

0
rj/ \[o]/ compuesto (3S,4S,5S)-41 (0.02 g, 0.08 mmol), DMAP (0.002 mg, 0.02 mmol).
K@\ El sistema se sello y se purgd con nitrogeno y se adicionaron 2 mL de MeCN

(35,45,55)-63 o~ anhidro, posteriormente, se agregé EtsN (0.02 mL, 0.12 mmol) aforada a 1 mL
en MeCN. Después de 5 minutos se agrego el anhidrido acetico (0.011 mL, 0.12 mmol). La
reaccion se detuvo después de 2 horas adicionando NaHCOz sdlido hasta alcanzar un pH neutro. El
crudo se filtrd sobre Na,SO4Yy se concentrd en un rotavapor a presion reducida. Se obtuvo un aceite
que se purifico por cromatografia en columna (SiO2, hexano/ AcOEt 1:1). Se obtuvieron 23 mg del
compuesto (3S,4S,55)-63 como un aceite amarillo en rendimiento cuantitativo; [a]o®® = -9.2 (¢ =
0.4, CHCly).
RMN H (500 MHz, CDCls) 8 (ppm): 7.14 (ad, J = 9.0 Hz, 2H), 6.86 (ad, J = 8.5 Hz, 2H), 5.20
(ddd, J=10.5, 6.5, 1.0 Hz, 1H), 4.54 (d, J = 14.5 Hz, 1H), 4.41 (d, J = 14.5 Hz, 1H), 3.80 (s, 3H),
3.69 (dg, J = 4.5, 0.5 Hz, 1H), 3.63 (d, J = 4.5 Hz, 1H), 3.26 (dd, J = 11.5, 10.5 Hz, 1H), 3.10 (ddd,
J=11.5, 6.5, 1.5 Hz, 1H), 2.10 (s, 3H).
RMN C (125 MHz, CDCls) & (ppm): 170.3, 165.3, 159.4, 129.5, 128.0, 114.4, 68.2, 55.4, 54.0,
51.6, 50.2, 42.8.
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8.5.5 Obtencion del (1S,5S,6S)-2-0x0-7-0xa-3-azabiciclo [4.1.0] heptan-5-il acetato
(3S,4S,5S)-65
En un matraz de bola de 2 boca con el compuesto (3S,4S,5S)-40 (0.02 g, 0.069

0
0

rj/ \g/ mmol) provisto de un bafio de hielo se disolvio en 1.38 mL de MeCN. Se

07N

: adiciond nitrato cérico de amonio (0.151 mg, 0.28 mmol) disuelto en 0.207 mL

38,48,55)-65

oie aguS; a 0 °C. La reaccion se detuvo después de 4 horas adicionando 1 mL de agua destilada, se
hicieron extracciones con AcOEt, (3 x 5 mL), el crudo obtenido se hizo pasar por Na;SOs y se
concentrd en un rotavapor a presion reducida. Se obtuvo un liquido amarillo, que se purifico por
cromatografia en columna (SiO2, hexano/ AcOEt 1:2). Se obtuvieron 7 mg del compuesto
(3S,4S,55)-65 un aceite incoloro (60%); [a]o? =-63.7 (c = 0.6, CHCl).

RMN H (500 MHz, CDCls) & (ppm): 6.20 (a, 1H), 5.32 (dd, J = 10.0, 6.5 Hz, 1H), 3.70 (dd, J =
4.5,1.0 Hz, 1H), 3.50 (dd, J = 4.5, 2.5 Hz, 1H), 3.34 (t, J = 11.0, 1H), 3.27-3.22, 2.16 (s, 3H).

RMN 2C (125 MHz, CDCls) & (ppm): 170.4, 167.5, 68.0, 54.0, 51.2, 38.5, 21.0.

8.5.6 Obtencidn de la 3S, 4S-epoxi-5S-pipermetistina (3S,4S,5S)-2

Obtencion del cloruro de 3-fenilpropanoilo A
o En un matraz de bola de una boca provisto de una barra de agitacion se peso
C')J\/\© acido cindmico (0.740 g, 5 mmol) y Pd (OH)»/C (0.034 mg, 5%) y se agregaron
’ 15 mL de AcOEt. El hidrogenador se selld y llen6 con H; hasta alcanzar una
presion de 100 psi con H». La suspension se dejo agitar durante 22 horas a temperatura ambiente,
después el crudo se filtr6 con gel de silice haciendo lavados con AcOEt. Se obtuvo &cido
hidrocindmico en forma de cristales, en rendimiento cuantitativo. La formacién del halogenuro de

acido A se llevo a cabo en un matraz de bola de 2 bocas provisto de una barra de agitacién, donde
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se prepard una solucién de &cido hidrocindmico &cido hidrocindmico (0.026 g, 0.176 mmol), en
CH.Clz anhidro. El sistema se sell6 y se adaptd a un bafio de hielo. A esta solucion se adicionaron
0.5 mL de una solucién preparada a partir de 5 mL de CH.Cl, y una gota de DMF. Inmediatamente
se agregd gota a gota cloruro de oxalilo (0.024 mL, 0.29 mmol). La reaccion se dejo agitar a
temperatura ambiente, después de 1 hora se observo la aparicion de una coloracién amarillenta. La
reaccion se detuvo después de 5 horas evaporando el disolvente y se obtuvo el halogenuro de acilo
A como un aceite amarillo, que se sellé y purg6 para utilizarlo inmediatamente en la siguiente
reaccion.

Obtencion de la 3S, 4S-epoxi-5S-pipermetistina (3S,4S,5S)-2

En un matraz de cuello largo provisto con una barra de agitacion se pesé la amida (3S,4S,5S)-63

Orj’o\n/ (0.010 g, 0.059 mmol), y se disolvié con 1 mL de THF anhidro. A esta solucion,
0” >N O a-78°C se adicioné n-BuLi (0.047 mL, 0.076 mmol) gota a gota. Después de

° 20 minutos de agitacion, se adiciond A disuelto en 1 mL de THF via canula.
(35,45,55)-2

La reaccion se detuvo después de 2 horas agregando 1 mL de agua destilada y
haciendo extracciones con 4 porciones de AcOEt (4 x 5 mL). El crudo de reaccién se secé sobre
Na>SO4Yy se concentrd en un rotavapor a presion reducida, con lo cual se obtuvo un aceite de color
amarillo que se purifico por cromatografia en columna (SiO2, hexano/ AcOEt 9:1). Se obtuvieron
11 mg del compuesto (3S,4S,5S)-2 como un aceite incoloro (60%); [o]o?° = -96.56 (c = 0.3, CHCls).
IH RMN (500 MHz, CDCls) & (ppm): 7.34-7.17 (m, 5H), 5.29-5.19 (m, 1H), 4.41 (ddt, J = 10.5,
7.0, 3.0 Hz, 1H), 3.78 (dd, J = 4.0, 1.5 Hz, 1H), 3.64 (dd J = 4.0 Hz, 1H), 3.29-3.13 (m, 3H), 2.98—
2.94 (m, 2H), 2.17 (s, 3H).
13C RMN (500 MHz, CDCls) 8 (ppm): 174.2, 170.0, 167.7, 140.6, 128.5, 126.2, 64.5, 54.1, 52.5,

41.0, 37.8, 30.7, 20.8.
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8.5.7 Obtencidn de la (R)-5-((ter-butildimetilsilil) oxi)-1-(4-metoxibencil)-5,6-
dihydropiridin-2(1H)-ona (R)-66

_~_OTBS En un matraz de bola de dos bocas provisto de una barra de agitacion se peso
OINj/ laamida «,f-insaturada (R)-41 (0.040 mg, 0.15 mmol), TBSCI (0.020 mg, 0.30
(R)-66 o mmol) e imidazol (0.43 mg, 0.30 mmol), se selld y purgd con argdn el sistema.
El matraz se adaptd a un bafio de hielo en una parrilla de agitacion y se adicionaron 5 mL de CHCl.
anhidro. La reaccion se detuvo después de 3 dias, adicionando 1 mL desolucién saturada de
NaHCOg3, se hicieron extracciones con AcOEt (4 x 5 mL), el crudo obtenido seco sobre Na>SOsy
se concentrd en un rotavapor a presion reducida, se purificd por cromatografia en columna (SiO»,
hexano/ AcOEt 1:1). Obteniendo 0.50 g del compuesto (R)-66 como un aceite incoloro (90%);
[0]p? = -71.23 (c = 0.8, CHCl3).
RMN H (500 MHz, CDCl3) & (ppm): 7.23-7.20 (m, 2H), 6.87—6.85 (m, 2H), 6.45 (dd, J = 9.5,
3.5 Hz, 1H), 5.98 (dd, J = 9.5, 1.0 Hz, 1H), 4.69 (d, J = 15.0 Hz, 1H), 4.44 (d, J = 15.0 Hz, 1H),
4.40-4.37 (m, 1H), 3.80 (s, 3H), 3.34-3.26 (m, 2H), 0.83 (s, 9H), 0.03 (s, 3H), 0.00 (s, 3H).
RMN 3C (125 MHz, CDCls) & (ppm): 163.4, 158.9, 141.8, 129.3, 128.9, 125.3, 113.9, 63.7, 55.3,

52.0, 49.0, 45.7, 18.0, -4.6, -4.8.

8.5.8 Obtencidn de la (1R, 5S, 6S)-5-((ter-butildimetilsilil) oxi)-3-(4-metoxibenzil)-7-oxa-3-
azabiciclo [4.1.0] heptan-2-one (3R 4R,5S)-67
o Siguiendo el mismo procedimiento que para (3S,4S,5S)-64. n-BuLi (1.6 M en

2N _OTBS
OIJ hexanos, 0.237 mL, 0.152 mmol) t-BuOOH (5 M en decanos, 0.126 mL, 0.24

K@\ mmol) en THF (1.5 mL) y (R)-66 (0.044 g, 0.126 mmol) en THF (2.5 mL). El
v

(RARS5S)-67 crudo de reaccion se purific6 por cromatografia en columna (SiO2, hexano/
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AcOEt 1:1). Se obtuvieron 41 mg del compuesto (3R,4R,5S)-67 como un aceite incoloro (90%);
[a]o?® =-27.02 (c = 1.0, CHCl).

RMN H (500 MHz, CDCls) & (ppm): 7.13 (ad, J = 8.5 Hz, 2H), 6.79 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 4.67
(d, J = 14.5 Hz, 1H), 4.32 (dd, J = 5.0, 2.5 Hz, 1H), 4.22 (d, J = 15.0 Hz, 1H), 3.74 (s, 3H), 3.55
(d, J = 4.0 Hz, 1H), 3.40 (ddd, J = 4.5, 3.5, 1.5 Hz, 1H), 3.34 (dd, J = 13.5, 3.0 Hz, 1H), 2.90 (d,
J=13.0, 3.0 Hz, 1H), 0.76 (s, 9H), 0.00 (s, 3H), -0.09 (s, 3H).

RMN C (125 MHz, CDCls) & (ppm): 166.0, 159.1, 130.0, 128.2, 114.2, 65.1, 55.4, 55.0, 51.1,

50.0,49.0, 25.8, 18.2, -4.7, -4.7.

8.5.9 Obtencidn de la (1R,5S,6R)-5-hidroxi-3-(4-metoxibencil)-7-oxa-3-azabiciclo [4.1.0]
heptan-2-ona (3R,4R,5S)-64
En un matraz de bola de 2 bocas provisto de una barra de agitacion se peso la

o,
B OH
ﬁ amida glicidica (3R,4R,5S)-67 (0.020 g, 0.055 mmol) y se adaptd a un bafio
0”7 "N
K@\ de hielo en una parrilla de agitacion. Se adicionaron 2 mL de THF anhidro y
v
©" cuando Ia temperatura descendié hasta 0 °C se adiciond gota a gota una
(3R,4R,5S)-64

solucion 1 M de TBAF (0.067 mL, 0.067 mmol). La reaccion se detuvo después de 2 horas
adicionando 2 mL de solucion saturada de NaHCOs3. Se hicieron extracciones con 3 porciones de
AcOEt (3 x 10 mL), el crudo se secd sobre Na>SOa Y se concentrd a presion reducida y se purifico
por cromatografia en columna (SiO2, hexano/ AcOEt 1:1). 1. Se obtuvieron 0.011 g del alcohol
(3R,4R,55)-64 como cristales blancos (83%); P. f. = 85-87 °C; [a]p?® = -20.23 (c = 0.43, CHCly).
RMN 'H (500 MHz, CDCls) & (ppm): 7.17 (ad, J = 9.0 Hz, 2H), 6.86 (d, J = 9.0 Hz, 2H), 4.67
(d, J = 14.5 Hz, 1H), 457 (d, J = 14.5 Hz, 1H), 4.44 (d, J = 14.5 Hz, 1H), 4.38 (a, 1H), 3.79 (s,
3H), 3.60 (ac, J = 1.0 Hz, 2H), 3.44 (dd, J = 13.5, 2.5 Hz, 1H), 3.08-3.05 (m, 1H).

RMN *3C (125 MHz, CDCls) & (ppm): 165.8, 159.2, 129.5, 128.0, 114.2, 64.5, 55.3, 54.2, 50.9,

50.0, 48.3.
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8.5.10 Obtenciodn de la (1R, 5S, 6R) -3-(4-metoxibencil)-2-oxo-7-oxa-3-azabiciclo [4.1.0]
heptan-5-il acetato (3R,4R,55)-63

Siguiendo el mismo procedimiento que para (3S,4S,55)-63. (3R,4R,5S)-64

|||Q

o}
70( (0.005 g, 0.02 mmol), DMAP (0.001 mg, 0.06 mmol), EtsN (0.03 mL, 0.025

e

N
K@\ mmol) y anhidrido acético (0.044 g, 0.03 mmol) en MeCN (2 mL). El crudo de
0

(GRAR55)63 reaccion se purificd por cromatografia en columna (SiO2, hexano/ AcOEt 1:1).
Se obtuvieron 6 mg del compuesto (3R,4R,55)-63 como un aceite incoloro en rendimiento
cuantitativo; [a]p?° = -59.83(c = 0.3, CHCly).

RMN H (500 MHz, CDCls) & (ppm): 7.16 (ad, J = 8.5 Hz, 2H), 6.84 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 5.36
(tdd, J = 2.5, 2.0, 0.5 Hz, 1H), 4.85 (d, J = 14.5 Hz, 1H), 4.10 (d, J = 14.5 Hz, 1H), 3.79 (s, 3H),
3.64 (dd, J = 4.0, 1.0 Hz, 1H), 3.62 (ddd, J = 4.0, 3.0, 1.5 Hz, 1H), 3.49 (dd, J = 14.0, 2.5 Hz, 1H),
3.14 (ddd, J= 14.5, 2.0, 1.0 Hz, 1H), 1.89 (s, 3H).

RMN %3C (125 MHz, CDCls) & (ppm): 170.0, 165.3, 159.2, 129.7, 127.9, 114.0, 66.2, 55.3, 52.1,

51.0, 49.5, 44.8, 20.6.

8.5.11 Obtencion de la (1R,5S,6R) -2-0x0-7-0xa-3-azabiciclo [4.1.0] heptan-5-il acetato (3R,
4R, 5S)-65
0, 4 Siguiendo el mismo procedimiento que para (3S,4S,55)-65. (3R,4R,5S)-63

OINj/ O  (0.010g, 0.034 mmol) en MeCN (0.686 mL) y CAN (0.075 mg, 0.13 mmol) en

H
(3RAR.55)-65 H20 (0.102 mL). El crudo de reaccion se purifico por cromatografia en columna

(SiO2, hexano/ AcOEt 1:2). Se obtuvieron 6 mg del compuesto (3R,4R,5S)-65 como cristales

blancos (60%); P. f. = 101-104 °C; [«]&® = +46.3 (c = 1.0, CHCL).
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RMN H (500 MHz, CDCls) &: 5.72 (a, 1H), 5.45-5.44 (m, 1H), 3.67 (ddd, J = 4.0, 3.0, 1.5 Hz,
1H), 3.56 (dd, J = 14.0, 2.5 Hz, 1H), 3.51 (dd, J = 3.0, 2.5 Hz, 1H), 3.26 (ddt, J = 14.0, 6.0, 1.5 Hz,
1H), 2.12 (s, 3H).

RMN 13C (125 MHz, CDCls) 8 (ppm): 170.2, 167.4, 65.8, 52.2, 50.5, 41.0, 20.8.

8.5.12 Obtencidn de la 3R, 4R-epoxi-5S-pipermetistina (3R,4R,5S)-2

o Siguiendo el mismo procedimiento que para (3S,4S,5S)-2. Preparacion de A:

OINj/OAC acido hidrocindmico (0.0164 g, 0.176 mmol), cloruro de oxalilo (0.015 mL, 0.18
0 mmol) en CH2Cl> (1.5 mL).

GRARSS)2 (3R,4R,5S)-65 (0.006 g, 0.036 mmol), n-BuL.i (0.029 mL g, 0.047 mmol) en THF

(1 mL), A en THF (1 mL). El crudo de reaccion se purificé por cromatografia en columna (SiO»,

hexano/ AcOEt 9:1). Se obtuvieron 7 mg del compuesto (3R,4R,5S)-2 como un aceite incoloro

(60%); -79.3, (c = 1.0, CHCIs).

RMN *H (500 MHz, CDCls) & (ppm): 7.35-7.32 (m, 5H), 5.60 (ddd, J = 4.0, 2.5, 0.5 Hz, 1H),

4.54 (ddd, J =145, 2.0, 1.5 Hz, 1H), 3.81 (ddd, J =7.0, 3.0, 1.5 Hz, 1H), 3.69 (dd, J = 3.5, 0.5 Hz,

1H), 3.41 (dd, J = 15.0, 2.5 Hz, 1H), 3.37 (ddd, J = 17.5, 8.5, 6.5 Hz, 1H), 3.27 (ddd, J = 17.5, 8.5,

6.5 Hz, 1H), 3.07-2.97 (m, 2H), 2.12 (s, 3H).

RMN 3C (125 MHz, CDCls) & (ppm): 174.7, 169.9, 168.2, 140.7, 128.5, 128.4, 126.8, 65.9, 52.6,

52.0,41.1, 41.0, 30.7, 20.8.
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