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I. INTRODUCCION
El clorito de sodio (NaClO,) es una sal inorganica, barata y no toxica que, debido a su
capacidad oxidante, ha encontrado mas aplicaciones industriales y domesticas (se usa en la
industria textil y del papel como blanqueador) que sintéticas. Su principal uso en sintesis
organica ha sido el de agente oxidante para convertir aldehidos en acidos carboxilicos

conocida como oxidacion de Pinnick.!

En virtud de su poder oxidante y de su naturaleza inocua, recientemente se han desarrollado
nuevas metodologias sintéticas con NaClO, que incluyen: la oxidacion de alcoholes
primarios a 4cidos carboxilicos,? la epoxidacién de olefinas,® la oxidacién de las posiciones
alilicas y bencilicas a los correspondientes compuestos carbonilicos,* la oxidacién de
sulfuros a sulféxidos,” y la oxidacién de aminas alilicas terciarias a 2,3-epoxiamidas;® este
ultimo método, desarrollado por nuestro grupo de investigacion, representa el primer

método directo para la preparacién de amidas glicidicas.

Las amidas glicidicas o a,B-epoxiamidas, constituyen sistemas altamente funcionalizados y
si se les encuentra dpticamente activos resultan intermediarios Utiles en la preparacion de

diversas moléculas objetivo (Figura 1).
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Figura 1. Amidas glicidicas como intermediarios sintéticos.

Asimismo, varias amidas glicidicas estan presentes en productos naturales tales como la

prebalamida, ’ la tadanalactama® y la piplaroxide® (Figura 2).
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Figura 2. Productos naturales que contienen a,S-epoxiamidas.




II. ANTECEDENTES
En la sintesis organica la aplicacién de una o mas reacciones en la preparacion de una
molécula objetivo involucra realizar un juicio acerca de la posibilidad de emplear una
reaccion o serie de reacciones que brinden los mejores resultados en la obtencion de tal
molécula objetivo. Una determinada ruta sintética no siempre es la tinica forma “correcta”
de sintetizar un determinado compuesto, aunque pueden existir factores, como el costo de
los compuestos de partida asi como los aspectos relacionados con la seguridad personal y

ambiental, que recomienden una ruta en particular.™®

1. Obtencién de 2,3-epoxiamidas

Actualmente se sabe de cuatro métodos de preparacion de o,B-epoxiamidas; esto es, (a)
mediante la epoxidacion de amidas a,B-insaturadas, (b) a través de la condensacion de
Darzens, (c) via la oxidacién de nitrilos o,B-insaturados,™* y (d) mediante la oxidacion

tandem de aminas alilicas terciarias con clorito de sodio (Esquema 1).°

Ro Oxidacion de

NA%\ R, nitrilos o.B-insaturados

Ry

P O R, H,N X + Rs
e S O
(6]

+ l
X=CLBr,LN,, .S + N

Condensacion de Darzens

Epoxidacion de
amidas a,B-insaturadas

Oxidacion tandem
con NaClO,

Esquema 1. Métodos para preparar a,-epoxiamidas.



1.1 Condensacién de Darzens

La condensacion de Darzens representa una de las metodologias més empleadas para la
preparacién de compuestos o,B-epoxicarbonilicos, entre ellos las a,p-epoxiamidas.’? La
condensacion se lleva cabo entre un compuesto carbonilico y un a-halocarbonilico (o

especies relacionadas).

En la actualidad, se acepta una definicion bastante general de la condensacion Darzens,
que incluye a todas las condensaciones, catalizadas por una base, de compuestos
carbonilicos con a-halogenuros de alquilo o arilo, produciendo un compuesto que contiene
al anillo de oxirano formado a partir del grupo carbonilo y el atomo de carbono enlazado al

halégeno (Esquema 2).
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Esquema 2. Condensacion de Darzens para sintetizar a,f-epoxiamidas.

La base empleada se consume durante la reaccion, actuando por lo tanto como un tercer
reactivo, sin embargo; es también el catalizador de la misma. Las condiciones bajo las
cuales esta condensacion ha sido efectuada varian considerablemente. Las temperaturas
seleccionadas han sido de muchos grados bajo cero hasta el punto de ebullicion del
disolvente empleado, dependiendo de la naturaleza de los reactantes y el catalizador. En la
mayoria de los casos el disolvente empleado ha sido no polar, como el benceno o éter
(anhidros), pero disolventes polares como el etanol, o incluso el dioxano acuoso, también se

han utilizado.*®

=



El primer paso de la reaccion de Darzens es esencialmente una adicion aldélica. Para que
pueda ocurrir la condensacion, el compuesto carbonilico a-halogenado debe tener un atomo
de hidrégeno unido al carbono o al grupo carbonilo, el cual, favorecido por las
caracteristicas estructurales del compuesto, posee un carécter acido y puede ser removido
por una base en forma de protdén dando lugar a la formacion de un enolato. Este anion
resultante esta provisto de un fuerte caracter nucleofilico y por lo tanto es mucho mas
reactivo hacia el grupo carbonilo del otro compuesto. El intermediario resultante es una
halohidrina que, mediante una sustitucion nucleofilica intramolecular, conduce a la

formacion del epoxido (Esquema 3).
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Esquema 3. Mecanismo de la condensacion de Darzens: 1) Formacidn del enolato. 2) Ataque nucleofilico al
grupo carbonilo. 3) Sustitucion nucleofilica intramolecular.

Este método es muy atil para la preparacién de moléculas funcionalizadas por lo que ha

encontrado aplicacion en un gran numero de sintesis, sin embargo; sélo recientemente se ha

progresado en el desarrollo de variantes asimétricas de esta sintesis de epdxidos. Estas

variantes, incluyen el uso de o-haloacetamidas,® o-sulfonioacetamidas,® o-

diazoacetamidas'® y amonioacetamidas.*’




1.2 Epoxidacion de amidas o,B-insaturadas

En 2002 Shibasaki y colaboradores™ reportaron la oxidacién altamente enantioselectiva de
amidas a,fB-insaturadas promovida por un catalizador quiral de lantanido; para sintetizar
a,p-epoxiamidas y posteriormente convertirlas a p-aril-a-hidroxilamidas mediante la
apertura del epoxido catalizado con paladio; siendo éste el primer ejemplo de epoxidacion

asimétrica catalitica de amidas o,f-insaturadas.

El catalizador quiral de lantanido utilizado fue el Sm-(S)-BINOL-Ph3;As=0 (complejo 4),
generado a partir de Sm(O-i-Pr)s, (S)-BINOL, y -PhzAs=0, en una relacion 1:1:1, el cual se
examino en la reaccion con diferentes amidas, empleando 1.2 equivalentes de t-butil

hidroperéxido (TBHP) (Esquema 4).°

Sm-(S)-BINOL-Ph3As=0
O o

complejo 4 (10% mol) Ne)
R1/\)LN/R2 TBHP (1.2 eq) R1/\?)kaR2

| |
Rs THF, MS 4A, ta. Rs

R1=Ph, 4-F-CGH4, 4-Me-CGH4
NR,Rz= CH3NH, BnNH, (CH3)N

Esquema 4. Epoxidacion catalitica asimétrica de amidas a,-insaturadas.

1.3 Oxidacién de nitrilos a,f-insaturados

En 1885 Radziszewski'® describié un método de preparacion de amidas a partir de nitrilos

empleando perdxido de hidrdégeno en un medio ligeramente alcalino (Esquema 5).

R-C=N t 2H,0,

0
R-C-NH, T HO0 T O

Esquema 5. Reaccién general de Radziszewski.




Pero fue hasta 1960 que Payne® y colaboradores desarrollaron un método de epoxidacion y

oxidacién de acrilonitrilos, iniciado por Murray y Cloke,*

en el que un nitrilo o,pB-
insaturado (acrilonitrilo), juntamente con perdxido de hidrégeno, son tratados en una
solucion acuosa a un pH entre 7.0 y 7.5 a 35 °C produciendo la amida glicidica en un 70%

de rendimiento (Esquema 6).

0
H:7.0a7.5
NN 4+ H0, P OMNHz
35°C 65-70%

Esquema 6. Reaccion modificada de Radziszewski por Payne.

Estudios iniciados por Wiberg,?* dieron origen al mecanismo en dos etapas, propuesto por
Payne, donde la primera corresponde a la reaccion entre el atomo de carbono del grupo
nitrilo con el peroxido de hidrégeno para la formacion de un &cido intermediario
peroxicarboximidico, el cual puede oxidar mas facilmente un doble enlace etilénico que el
peroxido de hidrogeno mismo. El doble enlace del intermediario formado resulta no estar
muy polarizado por el grupo electroatractor ciano, lo que produce que sea mas receptivo a
ataques electrofilicos, lo que a su vez conduce al ataque intramolecular por el grupo

peroxicarboximidico formado en la primera etapa originando la epoxiamida (Esquema 7).
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Esquema 7. Mecanismo de oxidacidn-epoxidacion con perdxido de hidrogeno.

a) Formacion del acido peroxicarboximidico, b) Epoxidacion intramolecular.




A pesar de ser un método directo de preparacion de epoxiamidas, no todos los nitrilos o,3-
insaturados dan amidas glicidicas cuando son sometidas bajo las condiciones de reaccion de
Radziszewski. Cuando el fumaronitrilo A se hace reaccionar con peroxido de hidrogeno en
solucion alcalina produce unicamente fumaramida B, mientras que cuando se trata en estas
mismas condiciones al cinnamonitrilo C solo origina la correspondiente amida D

(Esquema 8).%

Esquema 8. Oxidacion con peréxido de hidrégeno de:

a) fumaronitrilo, b) cinnamonitrilo.

1.4 Sintesis directa de a,p-epoxiamidas empleando clorito de sodio
Recientemente, en el afio 2012 se reportd por nuestro grupo de trabajo el uso del clorito de
sodio como agente oxidante para sintetizar o,B-epoxiamidas a partir de aminas alilicas
terciarias, en un solo paso.®
La propuesta planteada consistia en desarrollar un proceso de doble oxidacion de alilaminas
via la oxidacion C-H (posicion alilica) en E seguida de la epoxidacion del doble enlace en

el intermediario F; de modo secuencial (Esquema 9).
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Esquema 9. Estrategia de doble oxidacion secuencial para obtener de

o, f-epoxiamidas a partir de alilaminas.

Al establecer las condiciones de reaccién se descartaron aquellos métodos de oxidacién de
aminas a las correspondientes amidas que operan en presencia de metales de transicion por
considerarlos procesos no amigables con el ambiente.?® Buscando metodologias de
oxidaciones alilicas se encontrd el trabajo reportado por Salvador y Silvestre; en el que
emplean clorito de sodio en combinacion con t-butilhidroperéxido (TBHP) y logran oxidar
las posiciones bencilicas y alilicas de olefinas a las correspondientes cetonas.?* El interés en
la utilizacion del clorito de sodio como agente oxidante ha ido aumentando a lo largo del
tiempo, sobre todo por su bajo costo y porque con su uso se evita el empleo de metales
pesados; siendo un compuesto menos agresivo con el medio ambiente.
Desafortunadamente, la oxidacion alilica del compuesto modelo 15 en estas condiciones de

reaccion no procedié (Esquema 10).

NaClO,
©/\ t-BUOOH
—
H CH3CN/H,0
(3:1)
50 °C
Esquema 10. Ensayo de la oxidacion C-H de (S)-15 empleando las condiciones de Salvador y Silvestre.

Teniendo en mente que el uso de clorito de sodio como agente oxidante era una buena

eleccion (especialmente por ser un reactivo barato y amigable con el ambiente) se

—
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exploraron las condiciones de reaccion descritas por Pinnick en la oxidacion de aldehidos a
4cidos carboxilicos.! Esta oxidacién emplea clorito de sodio en presencia de un agente
captador de cloro y tiene lugar en un pH ligeramente acido debido a que el poder oxidante
del clorito de sodio se acentla en disoluciones &cidas. Por tal motivo, la dialilamina 15 se
traté con fosfato monosddico en presencia y ausencia de 2-metil-2-buteno como captador
de cloro, logrdndose obtener de manera inesperada a la epoxiamida 16 (como una mezcla
inseparable de diasteroisomeros) y la cetoamida 17 en casi cantidades equimolares, asi

como trazas de la amida a,B-insaturada 18 (Esquema 11).

- NaClO, (8 equiv) B o o
: NaH,PO, (10 equiv) : : 0 :
NN 274 A : :

Ph N - il-2- i S =
2-metil-2-buteno (100 equiv) Ph N O + Ph/\NJ\H/ + Ph N
| t-BuOH/THF/H,0 (7:3:3) ﬁ H @) H
0°C 42%, | 38% | 7%
15 16 17 18
Mezcla de

diasteroisomeros

Esquema 11. Compuestos obtenidos de la oxidacién selectiva de alilamina 15.

Otro resultado interesante es que solamente un grupo alilo se oxido, lo que sugiere que las
alilaminas, y no las alilamidas, son sometidas a la oxidacion con clorito de sodio en medio
acido. Para probar este hecho, la alilamida 18 se hizo reaccionar bajo las mismas
condiciones que la amina 15 y transcurridas 20 horas no se observo la formacién del
producto de oxidacién, permaneciendo la materia prima de partida sin cambios (Esquema
12).

/\(

NaC|02

©AN/\/ NaH,PO,
—_— >
oﬁ

THF:H,0: t-BuOH

18

Esquema 12. Ensayo de oxidacion C-H de la alilamida 18 con NaClO..




Con los resultados obtenidos se propuso que la reaccion procedia a través de la produccion
in situ de dioxido de cloro CIO, a partir de NaClO; en medio &cido. El ClO, se inserta en la
posicion alilica presumiblemente de forma radicalaria y genera el intermediario H; la
eliminacion de acido hipocloroso da lugar a formacion de la amida a,B-insaturada, gracias a
la formacion in situ del i6n hipoclorito se epoxida el doble enlace desactivado de 18 y se
produce la amida glicidica 16 como una mezcla inseparable de diastereoisomeros.
Finalmente la cetoamida 17 se forma a través de la isomerizacion catalizada en medio acido
de la epoxiamida 16. La conversion del compuesto 18 a 16 se corroboré empleando

hipoclorito obtenido del blanqueador Clorox (Esquema 13).

/\(

- NaCIO, o 5
- NaH,PO : + :
PN e 2 J\<\ H Ph/'\NJ\”/
H THF:H,0: t-BuOH N NH 0 H i
15 17
16
Clo, | HY
CLOROX
Lo .
B0 I
Ph?N | N 1
ﬁ " PN
\\\\ kPh 18

Esquema 13. Curso de reaccion propuesto para la oxidacién tandem de alilamina 15.

Un curso de la reaccion alternativo podria ser que la reaccion proceda segun el Esquema 14
a través del intermediario I, (como en el caso de las a-oxidaciones de aminas con metales
de transicion).?® El ataque nucleofilico del agua sobre el i6n iminio genera la carbinolamina

J la cual experimenta la oxidacion a la amida o,B-insaturada 18 con NaClO,. El ion




hipoclorito que se genera in situ por la reduccion del NaClO, epoxida el doble enlace
desactivado y produce la epoxiamida 16. En el medio acido la epoxiamida 16 se isomeriza

al correspondiente compuesto carbonilico 17.

/Y

E : (0] : O
: NaClO, : )J\(\ :

P NN H Ph" N H Ph/\NJ\”/

O —»
H THF:H,0: t-BuOH (0]
| | |

15 16 17

NaCI02‘ HY ‘

H
|
- H 0 - OH .
: “H : cio
Ph/jN)\'// o NN Na@ /}

ﬁ—>ﬁ T

Esquema 14. Curso de reaccion propuesto para la oxidacién tandem de alilamina 15,

via formacién del ion iminio.

Para averiguar la procedencia del oxigeno se realizd un experimento de marcaje isotopico
con H,0" enriquecida en un 97%. Dado que el intercambio isotopico entre el agua y el
clorito es menor a 0.3% o no es medible en disoluciones neutras o ligeramente 4cidas® es
posible interpretar los resultados de forma inequivoca: si en el producto se incorpora O* la
fuente de oxigeno s6lo puede ser agua. Los tres productos de oxidacién (16-18) se
analizaron por espectrometria de masas y mostraron que no se incorpord ningun atomo de
oxigeno-18 (Esquema 15); por lo tanto ninguno de los &tomos de oxigeno que se incorpora
proviene del agua sino del clorito de sodio y en consecuencia el mecanismo mas probable

es el primero.




: = 9 - 0 : 0
Ao~  NaClo, PN J\{\ : o
(6]

ﬁ THF:H,0®: -BuOH ﬁ H H
| |

15 16 17 18

Esquema 15. Ensayo de oxidacién C-H de la alilamina 15 con NaClO,, empleando H,0.

Para vislumbrar los alcances del método se prepararon una serie de alilpiperidinas (S)-19 a
(S)-21 que sirvieron para confirmar que la oxidacion ocurre selectivamente en la posicion
alilica adyacente al nitrégeno, para examinar la estabilidad del N-heterociclo y la
compatibilidad de grupos funcionales comunes y ademas porque eventualmente se pueden

utilizar en la sintesis de alcaloides (Esquema 16).

(@) (0]
-R .R NE _R
(j/\ 0" NaCIO,, NaH,PO, o e
2-metil-2-buteno
N (@) N O
Ph THF:H,0: t-BuOH g iy

Ha, 3: 3.94 ppm Ha, 8: 6.00 ppm

19: R=H 19a: R=H 19b: R=H
20: R= TBDMSi 20a: R= TBDMSi 20b: R= TBDMSi
21: R=Ar 21a: R=Ar 21b: R= Ar

Esquema 16. Oxidacién de las alilpiperidinas (S)-19 a (S)-21.

Al probar nuestro método con estos sustratos observamos que todas las alilaminas (S)-19 a
(S)-21 se convertian exclusivamente en sus correspondientes 2,3-epoxiamidas en

rendimientos que van de moderados a buenos.




2. Importancia de los alcaloides piperidinicos que contienen epoxi-é-lactdmas
Las hormigas corta hojas son clasificadas una peste a lo largo de las zonas tropicales y
subtropicales del continente americano ya que éstas infringen gran dafio en una gran
variedad de especies de plantas de agricultura, pues son capaces de defoliar una amplia
variedad de especies de plantas, incluidos los cultivos, y estimaciones realizadas por los
cientificos que estudian la especie sugieren que, en el territorio de una colonia Atta
cephalotes, entre el 13% y el 20% de crecimiento de nuevas plantas cada afio son cortadas

y retiradas por estas hormigas (Figura 3). %

Figura 3. Hormiga corta hojas Atta cephalotes.28

Wiemer y colaboradores realizaron estudios sobre plantas nativas americanas que son
evitadas por este tipo de hormigas con el objetivo de identificar productos naturales con
actividad repelente de hormigas. Uno de sus estudios realizados sobre la especie Piper
tuberculatum (Piperaceae) resulté en la identificacion de tres derivados de &cidos

cindmicos con importantes actividad repelente de la hormiga Atta cephalotes (Figura 4). *°
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Figura 4. Derivados acidos cinamicos aislados de Piper tuberculatum.




Wiemer y su equipo de trabajo encontraron que el alcaloide piplartina presentaba
significativa repelencia de hormigas en elevadas concentraciones; pero que, a pesar de
encontrarse de manera menos abundante en la planta analizada, la piplaroxide y
demetoxipiplartina demostraron jugar un rol mucho mas significativo en las defensas

naturales de la planta contra el ataque de las hormigas corta hojas.

En cuanto a la (-)-tadanalactama se caracterizé quimica y biolégicamente por primera vez
por Cardelina y colaboradores® en 1994. EI nicleo de la molécula es una epoxi-8-lactama
muy comun en varios alcaloides anti-repelentes. EI compuesto se aislé de la esponja
Tedania ignis, pero en 2007 Lago® y colaboradores reportaron la separacién y

caracterizacion de la (-)-tadanalactama de las hojas de Piper crassinervium.

Cladosporium es una clase de hongo, siendo los mas comunes el elatum, herbarum,
sphaerospermum y cladosporioides, encontrandose en ocasiones en altas concentraciones
en el aire. Cladosporium puede hallarse en el interior del refrigerador, en los depositos de
agua y comunmente en los revestimentos de lineas de fibra de vidrio. Las especies de
cladosporium pueden causar micosis y mas cominmente son causantes de asma extrinseca
(hipersensibilidad tipo ). Sintomas agudos incluyen edema y bronquiospasmos, y casos
cronicos pueden presentar enfisema pulmonar. Efectos en la salud incluyen alergias,
infecciones micoticas, infecciones de ojos y piel, lesiones de cromoblastomicosis,

onicomicosis, sinusitis e infecciones pulmonares.®

La (-)-tadanalactama se emple0 en ensayos para medir la actividad antifungica contra la C.
cladosporioides y C. sphaerospermum, mostrando claras zonas de inhibicion contra estas

especies. Este compuesto presentd 1 ug como minima cantidad requerida para la inhibicién NS
=




del crecimiento fungico de C. cladosporioides y C. sphaerospermum, cantidad igual a la

observada con los ensayos con Nistatina y Miconazol.*

Piper es el género més grande en la familia Piperaceae, que incluye a mas de 1000
especies.*” Este género se conoce por producir compuestos con actividad insecticida,
aunqgue diversas propiedades son atribuidas a este género como lo son: anticancerigenas,
anti-inflamatorias, antioxidantes, antimicrobianas, herbicidas, entre otras. Entre las
principales clases de compuestos naturales, las amidas aisladas del género Piper presentan

una amplia diversidad estructural (Figura 5).*
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Figura 5. Diversidad estructural de amidas.
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3. Sintesis total de la Tadanalactama
Hasta donde se sabe, existen un par de sintesis reportadas de la tadanalactama, la cual es
una cis-3,4-epoxi-2-piperidona con una prometedora actividad antifingica. En 2009 Tilve®*
reportd la primera sintesis total de la (-) y (+)-tadanalactama. La sintesis de la
tadanalactama por Tilve estd basada en la lactamizacion-epoxidacion de la amida 22 que
proviene de una dihidroxilacion asimétrica de Sharpless sobre el &-aminoéster o,p-
insaturado 24, mismo que proviene de la reaccion tandem de oxidacion-olefinacion de

Wittig del amino-alcohol 25 (Esquema 17).

Desproteccidn-ciclacion

-epoxidacion 9H O CE)H o
— HNNOBn :HN/V\é)J\OBn
H o Boc OTs Boc OH
()2 22 23
Dihidroxilacién
H de Sharpless
HoN" " 0H
25 )
+ &—— HITIWJ\OBH
O Oxidacion-olefinacién Boc
Ph3/P\ 0OBn de Wittig 24

Esquema 17. Retrosintesis de (-)-2 propuesta por Tilve.

La N-proteccion del 3-amino-1-propanol 25 con DtBDC se realiz6 con un 72% de
rendimiento. Mientras que la subsecuente reaccion oxidacion-Wittig tandem empleando
PCC en NaOAc Y el iluro de fosforo 26 se efectud en un rendimiento similar, formandose

exclusivamente la olefina E (Esquema 18).




BOC20, Et3N
H2N /\/\OH _— > HN/\/\OH

THF, ta., 12 h
25 72% Boc 254
PCC/NaOAc o
—_—_—
_ N
26 PhyP=CHCOOCH,Ph  HN OBn
CHzclz Boc 24

72%

Esquema 18. Sintesis del éster insaturado 22.

La dihidroxilacién cis del éster a, B-insaturado 24 con OsO, y NMO dio el racemato
dihidroxiéster rac-23, en un rendimiento del 83%, el cual se empled para probar la

viabilidad de la ruta propuesta (Esquema 19).

OH O
/\/\)CL 0s0,/NMO
_ >
. - LD o
Boc 24 (1:1) Boc OH
rac-23

Esquema 19. Sintesis del rac-dihidroxiéster.

La monotosilacion regioselectiva con TsCl en la posicién 2 del compuesto rac-23 fue
efectuada en un rendimiento del 66%. La conversion del éster tosilado rac-22 al rac-2
requeria de una N-desproteccion, seguida por la correspondiente ciclacion a la lactama y la
epoxidacion por el desplazamiento nucleofilico del grupo tosilo. Esta conversion se obtuvo
con una estrategia “one-pot” empleando TFA como promotor de la desproteccién Boc-
lactamizacion y la subsecuente epoxidacion impulsada por un medio acuoso béasico de

amoniaco, se efectto en un rendimiento del 74% (Esquema 20).

S

U



OH O TsCl, Et3N OH O

/\M CH2C|2 N
- =
HN OBN —C 7ah HN OBn

Boc OH 66% Boc OTs
rac-23 TEA rac-22
a) CHzclz O
0°C-ta,2h
LOA), rac-2
N~ ~0O
b) NH3 acuoso N

74%

Esquema 20. Sintesis del rac-2.

Una vez que Tilve y colaboradores tenian asegurada la ruta sintética, se enfocaron en la
obtencion de la tadanalactama de forma enantioselectiva, empleando la dihidroxilacion
asimétrica de Sharpless para generar los centros estereogénicos. Para ello, primeramente el
éster o,p-insaturado 24 se tratd con el catalizador AD-mix o para preparar el diol 23 en un
77% de rendimiento y un ee del 91%. Mientras que el diol ent-23 se prepar6 empleando el

catalizador AD-mix 3 obteniéndose en un 94% de ee y un rendimiento del 71% (Esquema

21).

AD-mix o: (DHQ),-PHAL

/\/\)?\ NH,SO,CHjs, t-BuOH:H,0 (1:1) OH O
a) HN A OBn 0°C HN/\/\.)J\OBH
‘|3°C % I|30c 6H
=010,
24 ee=91%
23
AD-mix : (DHQD),-PHAL
/\/\)CJ)\ NH,SO,CHj, t-BuOH:H,0 (1:1) OH O
Py HN "osn o~ HN/\)\HJ\OBn
71% |
Boc 24 ee=94% Boc OH
ent- 23

Esquema 21. Dihidroxilacion asimétrica de Sharpless para preparar los dioles 23 y ent-23.

La monotosilacion de los dioles ent-23 y 23, se efectu6 en las mismas condiciones
empleando TsCl obteniéndose los correspondientes monotosilados ent-22 y 22 en

rendimientos entre 65 y 66%. Para completar la sintesis asimétrica, los pasos de

desproteccién, ciclacion y epoxidacion de los compuestos ent-22 y 22 se realizaron Sl
I 4



empleando TFA seguida por amoniaco acuoso para dar la (-)-tadanalactama (-)-2 y la (+)-

tadanalactama (+)-2 en un rendimiento del 72 al 77% (Esquema 22).

(a) TsCl, OH O (b) TFA, CH,Cl,, ~0
ELN o~ 0°Cata,2h :
23 — =8N o HITI Y OBn — » ()-2
CHCly, Boc OTs (c) NH3 (ac) H o]
0°C,72h
22 (55.66%) (72-77%)
(a) TsCl, OH O (b) TFA, CH,Cl,, o
Et.N 0°Cata,2h
ent-23 ——3>  » Hl}l oBh ——  » (+)-2
CHCly, Boc OTs (c) NH3 (ac) N" "0
0°C,72h ent-22 (72-77%)
(65-66%)

Esquema 22. Sintesis de la (-)-tadanalactama (-)-2 y la (+)-tadanalactama (+)-2.

Cinco afios después, en 2014, Nagarapu y colaboradores® reportaron la sintesis total
estereoselectiva de la (-)-tadanalactama usando la poza quiral (chiral pool) como fuente de
quiralidad. La construccion del anillo piperidinico estuvo basada en la formacion del o-
azida-éster 28 debidamente sustituido, con el que se llevd a cabo una reaccion de

Staudinger para producir 27 (Esquema 23).

Reaccion de Staudinger-lactamizacion

o OTs OH
G ~O0Bn wOBn
(l — > COOMe >
N (@] N~ SO N3
H H
(-)-2 27 28
o 13
(0)
N3 ol / o (@] - Q
5 ){ —— "y ){:} "y )(
BnO O BnO O HO' o
29 30 31

Esquema 23. Retrosintesis de (-)-2 propuesta por Nagarapu.

La sintesis inicié con la remocion del grupo isopropilideno en C4-C5.



Nagarapu y su equipo de investigacion inicid la sintesis bencilando el grupo hidroxilo de 31
con BnBr en presencia de NaH, seguida de una desproteccion en C5-C6 regioselectiva con
H,SO, al 0.8% obteniéndose el compuesto 33 en un 95% de rendimiento (Esquema 24).

ﬁLo (0] BnBr, NaH ﬁLO O 0.8% H,SO HQ
o) wo  — ", 0 mQ 2% Ho 08 o
/ THF, 40 °C ){ T meoH
K'e) 10 h, cuantitativo Ko 8h. ta. 'I/I/OX

95% BnO 33

Esquema 24. Preparacion del compuesto 33.
La eliminacién reductiva del compuesto 33 para dar 30 se realizé empleando iodo, PPh;z e
imidazol en un rendimiento del 86%. La hidroboracion de 30 con 9-BBN, produjo
regioselectivamente la adicion de borano en la posicion C-6, el cual inmediatamente se

oxidd con H,0O, para obtenerse el correspondiente alcohol primario 32 (Esquema 25).

HO o
1) HO\)\SOJ w0 PPh3 imidazol, I, m..mo
){ Tolueno ""/O)T
© 4 h, reflujo BnO 30
3 86%
9-BBN
0.0 a)  THF o_
2) /\5_7 4h,0°Cata. HO\/\SJ' 'O
BnO W’OX b) HyO5, NaOH 3 N Bno W”OX
30 3 h, ta. 32

93%

Esquema 25. Obtencién de 1) olefina 30, 2) alcohol primario 32.

Para incorporar el grupo azida se convirtié al alcohol primario 32 en el derivado tosilado
gue es un mejor grupo saliente, y posteriormente se tratd con azida de sodio (Esquema 26).
TsClI (0] NaN O
HO\/\Q”I”O —_— TSO\/\SJ..,..O _ats N3\/\§_7””O
/ EtN, CH,Cl DMF ){
2 272 "0 5h, 60 °C o

BnO o 2h,0°C BnO BnO

32 33 87 %
29

Esquema 26. Preparacion del compuesto 32.



La desproteccion de C1-C2- con H,SO4 al 4% generé el diol 34, el cual después de una
reaccion de deshomologacién con NalO, produjo al aldehido 35 que se oxido al
correspondiente acido carboxilico empleando NaClO, (oxidacion de Pinnick), y se

esterifico con metanol, obteniéndose al éster 28 en un 76% de rendimiento (Esquema 27).

O o _eMSO O on
N3J\§_7 ){ THF 3J\5_7
Bnd O o, reuo B0 OH
29 34
NalO, PH (,) Oxid.aci.én de
- N3 Pinnick
MeOH/H,O (2:1) I e
0.5 h, ta. 35
OH O SOCl, OH O
_
Ns/\/H/U\OH MeOH N3 OMe
36 BnO 12 h,0 °C ata. 28 BnO 76%

Esquema 27. Obtencién de diol 34 y éster 28.

La tosilacion del alcohol secundario en 28, seguida de la reduccion del grupo azida via una
reaccion de Staudinger produjo la lactama 27 en un 92% de rendimiento. Como paso final
en esta ruta, Nagarapu sometié a la lactama 27 a una O-desbencilacion usando litio en
amoniaco acuoso. El amonio presente en el medio de reaccion facilita la formacion del

epoxido, formando asi la (-)-tadanalactama en un 78% de rendimiento (Esquema 28).

OH O TsCl OTs O Reaccién de
_ = N Staudinger
N3/\/H/U\O|V|e Py, CH,Cl, 3 OMe _—
BnO 8h,0°C BnO Lactonizacion
28 37
OTs e
+O0Bn  Reduccion de S
Birch o (_)_2
H @) 78%
27 92%

Esquema 28. Preparacion de la lactama 25 y obtencion de la (-)-tadanalactama.




Con la necesidad de desarrollar nuevas metodologias sintéticas que ofrezcan alternativas de
sintesis a un menor costo econdmico y ambiental, el objetivo de nuestro grupo de
investigacion se extiende a la aplicacion de la oxidacion tdndem de aminas alilicas
terciarias en la sintesis de ambos enantiomeros de la tadanalactama y la piplaroxide de
forma sustentable, que atiende las preocupaciones econémicas y ambientales que demanda

nuestra sociedad.



I11. OBJETIVOS

1. Objetivo general

» Realizar la primera sintesis total de ambos enantiomeros de la Piplaroxide
empleando el método de doble oxidacion tdndem de aminas alilicas

terciarias con NaClO,.

o
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OMe
Piplaroxide

2. Objetivos particulares

> Evidenciar la utilidad de la oxidacién tandem con NaClO, en la sintesis de

o, 3-epoxiamidas.

» Obtener las moléculas (+) y (-)-Tadanalactamas, piperidonas precursoras de

la moléculas objetivo.

Tedanalactama

» Dar a conocer la primera ruta sintética de la Piplaroxide.




IV. DISCUSION DE RESULTADOS
El ndcleo de la Piplaroxide y la Tadanalactama es una 2,3-epoxiamida, misma que se
prepararia via la oxidacion de alilpiperidina 4 con clorito de sodio como reaccion clave. La
construccién del anillo piperidino 4 se llevaria a cabo mediante una reaccion de metéatesis
de cierre de anillo con el catalizador de Hoveyda-Grubbs 11 y se empleara a la (S)-p-metoxi
metilbencilamina [(S)-p-MFEA] 8 (Esquema 29) como fuente de nitrogeno y auxiliar

quiral que permitan la separacion cromatogréafica de los respectivos estereoisomeros.

O
(0]
0 j— pr— . g
N O oxidacion
H O ) y\ tandem
H
N0 MeO @

(+)-Piplaroxide 0 (i
: 4
MeO Hoveyda- M Cierre de

|
'®
|

Grubbs IT anillo

Esquema 29. Retrosintesis planteada para la preparacion de la (+) y

(-)-Piplaroxide aplicando la oxidacion tandem con NaClO..

La sintesis de la moléculas objetivo se inicio con la monoalquilacion de la amina quiral
primaria la (S)-p-MFEA 8, la cual se hizo reaccionar a reflujo con el halogenuro de alquilo

4-bromo-1-buteno 9, empleando K,CO3 y CH3CN como disolvente en condiciones anhidras




durante 6 horas obteniéndose un rendimiento del 81% del compuesto 7, asi como

subproducto el compuesto dialquilado 11 (Esquema 30).

HNTS NS X

8 NH,
/@A "R K2CO3 (1.1 equiv)
+
e0 9 CH3CN

1.1 equiv 81% 7.2%

Esquema 30. Sintesis de la amina secundaria 7

En el espectro RMN de *H de la amina 7 se puede observar la presencia de las sefiales
caracteristicas a los hidrdgenos vinilicos en 5 y 5.7 ppm, asi como la sefial cuadruple

correspondiente al Ha de la p-MFEA en 3.7 ppm (Figura 6).
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Figura 6. Espectro de RMN de *H (CDCls, 500 MHz) de 7

La obtencion del compuesto 6 se hizo mediante una reaccion Sy2 de la amina secundaria 7

sobre el carbono 3 del 3-iodo-1-propeno 10, empleando K,CO3; y CH3CN a temperatura




ambiente durante 1.5 h en condiciones anhidras obteniéndose un rendimiento del 92%

(Esquema 31).

10 CH;CN
1.2 equiv

HNT "X Hf
| KZCO3(1 2 equiv) 6
SR
7
MeO

MeO 92%

Esquema 31. Sintesis de la amina terciaria 6

La confirmacion de la obtencién de la amina terciaria 6 se observé en el espectro RMN *H

el juego de sefales correspondientes a los hidrogenos vinilicos, asi como para los

hidrégenos alilicos cercanos al heteroatomo (Figura 7).
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Figura 7. Espectro de RMN de *H (CDCls, 500 MHz) de 6.




Estudios realizados por Grubbs y colaboradores para la ciclacion de dienos amino
mostraron que ésta no era posible llevarla a cabo empleando un catalizador de rutenio, sin
embargo, encontraron que la metatesis de cierre de anillos podia efectuarse empleando las
sales cuaternarias correspondientes. *® Por ello, la formacién del anillo piperidinico 4 se
efectud con las sales de amonio de la amina 6, ya que estas evitan que surja esta interaccion
al encontrarse este par electronico formando un enlace con un hidrégeno y de esta manera
permitir que la nube electrdnica de algun doble enlace ceda densidad electronica w a un
orbital del metal d orientado en simetria o, el cual se encuentra orientado hacia la nube
electronica del sistema 7 olefinico, y el metal a su vez retrodone densidad electrénica a un
orbital ©* de la olefina mediante alguno de sus orbitales d ocupados,37’38 favoreciendo la
interaccion entre el catalizador y la amina, la que a su vez seguida de una serie de

reordenamientos originaria el anillo de seis miembros correspondiente (Esquema 32).
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Esquema 32. Mecanismo de metétesis de 5a para el anillo piperidinico 5b.




Por ello, para llevar a cabo la formacién del anillo piperidinico 4, decidimos convertir a la
amina 6 a la sal de amonio con HCI 5N en THF; y después llevar a cabo la reaccion de
metatesis de cierre de anillo con el catalizador de Hoveyda-Grubbs 1I. Como el medio es
fuertemente acido, lo natural es que el anillo piperidinico recién formado se encontrara en
su forma de clorhidrato por lo que se traté a la mezcla de reaccion con NaOH para la

liberacion de la alilpiperidina 4. EI rendimiento obtenido de 4 fue del 98%.

La obtencion del ciclo también se intentd realizar mediante el uso del catalizador de
Hoveyda-Grubbs-1, esperando obtener resultados similares, con la idea de realizar el cierre
de anillo con un catalizador mé&s accesible economicamente. Siguiendo el mismo
protocolo, la reaccion de metatesis de cierre de anillo ocurri6 en un tiempo de reaccion de

20 horas obteniendo un rendimiento del 90% (Esquema 33).
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Esquema 33. Sintesis del anillo piperidinico 4 mediante una reaccion de metatesis.

El espectro de resonancia de la alilpiperidina 4 mostro la desaparicion del juego de sefiales
de los hidrégenos vinilicos terminales y la aparicion de las sefiales representativas de los

hidrogenos vinilicos de un ciclo piperidinico en el compuesto 4 (Figura 8).
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Figura 8. Espectro de RMN de *H (CDCls, 500 MHz) de 4.

La oxidacién C-H del ciclo/epoxidacion del doble enlace de esta amina terciaria 4 con
NaClO,, se realizd en las condiciones reportadas por nuestro equipo de trabajo; utilizando
2-metil-2-buteno como captador de cloro y para proporcionar un medio moderadamente
acido se empleé NaH,PO,, en una mezcla de disolventes t-BuOH/THF/H,O (7:3:3 por
mmol de materia prima) de 0 °C a temperatura ambiente en agitacién durante 12 horas,
obteniéndose un rendimiento del 69.3% con una relacion diasteroisomérica obtenida por

RMN *H de 3a:3b (1:0.8) (Esquema 34).

(0] O
X NS
O NaClO, (8 equiv) (1
N NaH,PO, (10 equiv)
2-metil-2-buteno (30 equiv) N ° + N ©
jois N o'e
t-BUuOH/THF/H,0

MeO MeO 3a MeO 3

4 0°C-ta.

Esquema 34. Oxidacion tandem con NaClO; del compuesto 4.




La formacién de la epoxiamida se confirmé por el espectro de RMN de *H, en el que se
observo para cada diastereoisomero, el corrimiento de la sefial cuadruple correspondiente al
Ha de 3.4 ppm en la alilpiperidina 4 a 5.94 ppm para el diastereoisomero 3a, mientras que
para el diastereoisomero 3b Ho aparece en 5.89 ppm. Este desplazamiento quimico
constituye una evidencia inequivoca de la oxidacion C-H de la posicion alilica a-al
nitrégeno. La desapariciéon de los H’s vinilicos del sistema piperidinico y la aparicion de
una sefial multiple en 3.55 ppm para 3a son la evidencia de que se llevo a cabo la

epoxidacion del doble enlace (Figura 9y 10).
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Figura 9. Espectro de RMN de *H (CDCls, 500 MHz) de 3a.
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Figura 10. Espectro de RMN de *H (CDCl;, 500 MHz) de 3b.

Las epoxiamidas diastereoisoméricas resultaron separables por cromatografia en columna,
y se continué con la sintesis de ambos enantiomeros de la tadanalactama con cada
diastereoisémero por separado. La remocion del auxiliar quiral se llevo a cabo empleando
nitrato cérico de amonio (CAN por sus siglas en inglés) empleando como disolventes
CHsCN y H,O de 0 °C a temperatura ambiente.*® Después de 3.5 horas de agitacion, el
compuesto (+)-2 se obtuvo en un rendimiento del 87.7%, mientras que el compuesto (-)-2

se obtuvo en el mismo tiempo de reaccion en un rendimiento del 71%. (Esquema 35).
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Esquema 35. Sintesis de (+)-2 y (-)-2 mediante una desbencilacién 3ay 3b, respectivamente

La ausencia del cuadruple correspondiente al hidrogeno del auxiliar quiral, asi como la
ausencia de sefiales del anillo aromatico en el espectro de la tadanalactama confirma la

formacion de la misma (Figura 11). Los datos espectroscopicos coinciden con aquellos

reportados por Tilve.®*
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Figura 11. Espectro de RMN de *H (CDCl;, 300 MHz) para ambos enantiémeros de la Tadanalactama.




En el ultimo paso correspondiente a esta ruta sintética de ambos enantiomeros de la
Piplaroxide, el cloruro de acilo 12 se prepard previamente antes de su uso a partir del acido
carboxilico 13 mediante una halogenacion con cloruro de oxalilo en CH,Cl, y DMF en
agitacion durante 1 hora a temperatura ambiente,*® mientras que el compuesto 13 se obtuvo
mediante la reduccion del &cido a,B-insaturado 14 con Pd(OH), en AcOEt empleando un
hidrogenador ASHCROFF con una presion de 100 psi durante 12 horas, en un rendimiento

del 92% (Esquema 36).

OH H, (100 psi) OH
0,
P OMe Pd(OH), (20% en peso) WOMe
o — 0
AcOEt
14 OMe 12 h 13 OMe

O

cl
OH Cl)lﬁ( cl
0 OMe
o)\/\@OMe 5 equiv 071\/\@[
13 CH,Cl/DMF 12 OMe

OMe
ta.

1h

Esquema 36. Sintesis del cloruro de acilo 12 a partir de 14.

La formacion de las moléculas objetivos (+)-1 y (-)-1 no se logré6 empleando DBU en
CH,CIl, a ta., en el que se buscaba que la base empleada extrajera el hidrégeno presente en
el nitrégeno incrementado la nucleofilidad de este grupo funcional. De la misma forma se
empledé como base el t-BuOK en THF a ta. en el que no se obtuvo ningln resultado
positivo, no recuperandose la materia prima de partida, mientras que en el empleo de n-
BuLi en THF a 0 °C la obtencion del compuesto (-)-Piplaroxide procedié de manera
satisfactoria en 1.2 horas de reaccion con un rendimiento del 40%, mientras que la (+)-

Piplaroxide se obtuvo en 1.2 horas en un rendimiento del 45.5% (Esquema 37).
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Esquema 37. Sintesis de (-)-1y (+)-1 a partir de (+)-2 y (-)-2, respectivamente.

El espectro de RMN *H de la Piplaroxide presenta desplazamientos iguales a los reportados
por Wiemer y Capron® (Figura 12). Se obtuvo un rendimiento global del 20% desde el

auxiliar quiral 8 hasta la obtencion de ambos enantiomeros de la Piplaroxide.
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Figura 12. Espectro de RMN de *H (CDCls, 500 MHz) de la Piplaroxide.




V. CONCLUSIONES

Se logrd la primera sintesis total de la (+)-Piplaroxide y de su correspondiente antipoda en

seis pasos a partir de la p-metoxifeniletilamina 8, y en un rendimiento global del 20%.

Se obtuvieron ambos enantiomeros de la Tadanalactama, los cuales sirvieron de precursores
de los enantiomeros de la Piplaroxide (+)-1 y (-)-1, respetivamente. Para este fin se aplico
la oxidacion tindem de la piperidina 4 con NaClO; a sus correspondientes 2,3-epoxiamidas

3ay 3b.

El empleo del auxiliar quiral p-metoxifeniletilamina 8 posibilitd potencializar el método de

obtencion directa de las epoxiamidas 3a 'y 3b.



V1. SECCION EXPERIMENTAL
Generalidades
Las reacciones se llevaron a cabo al interior de campanas de extraccion en atmosfera de
argon y aquellas cuyas condiciones requieran el uso de disolventes anhidros para su
realizacion se efectuaron utilizando disolventes previamente tratados segin prodemientos
estandar. En las técnicas cromatograficas en columna se empled un soporte de vidrio, asi
como reveladores de iodo, molibdato de amonio y luz UV, con el uso de disolventes grado

técnico destilados.**

Los espectros de RMN de *H y 3C se obtuvieron utilizando un espectrémetro (300 y 500
MHz,) usando como disolvente cloroformo deuterado (CDCl3) y metanol deuterado
(CD3OD) que contiene tetrametilsilano (TMS) como referencia interna; de la marca

Aldrich.

Los puntos de fusién se determinaron con un fusiometro marca Fisher Scientific

en portaobjetos circular y no fueron corregidos.

La medicion de la rotacion oOptica de los compuestos se realizd con un polarimetro marca
Perkin-Elmer modelo 241; con lampara de sodio (589 nm) a 20 °C. La concentracion se

encuentra expresada en g/100 mL.
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1. Reaccion de alquilacién para obtener la amina secundaria (S)-N-(1-(4-

metoxifenil)etil)but-3-en-1-amina 7

7: (S)-N-(1-(4-Metoxifenil)etil)but-3-en-1-amina
En un matraz de bola de dos bocas se pesa la (S)-p-metoxifeniletilamina (0.5 g, 3.3 mmol)
y K,CO3 (0.5 g, 3.63 mmol). Se coloca una barra de agitacion, un refrigerante en posicion
de reflujo y se purga con argon. Se adicionan 15 mL de CH3CN anhidro y se lleva a reflujo
con agitacién vigorosa. Se adiciona 4-bromobuteno gota a gota (0.491 g, 3.63 mmol)
disuelto en 1 mL de CH3;CN anhidro. La reaccion muestra una apariencia incolora y
transcurridas 6 horas se filtra, se lava con AcOEt; y se evapora a presion reducida,
obteniéndose un aceite amarillo-naranja el cual se purifica por cromatografia en columna
empleando como fase movil una mezcla de disolventes hexano:AcOEt (4:1) y como fase
estacionaria 20 g de gel de silice, obteniendo 551 mg de un aceite amarillo, de la amina 7,

en un rendimiento del 81%.
[a]p? = -42.53 (c =1.0, CHCl5).

RMN H (500 MHz, CDCl3) & 1.33 (d, J = 6.5 Hz, 3H), 1.56 (b, 1H), 2.22 (dddd, J = 13.5,
7.0,3.0, 1.5 Hz, 2H), 2.52 (ddd, J = 11.5, 7.0, 7.0 Hz, 2H), 3.72 (c, J = 6.5 Hz, 1H), 3.80 (s,
3H), 5.01 (ddt J = 10.5, 2.0 1.0 Hz, 1H), 5.06 (dc, J = 17.0, 1.5 Hz, 1H), 5.74 (ddt, J = 17.0,

10.0, 7.0 Hz, 1H), 6.86 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 7.22 (d, J = 8.5 Hz, 2H).

RMN *3C (125 MHz, CDCl5) 5 24.2, 34.2, 46.6, 55.2, 57.5, 113.7, 116.3, 127.5, 136.5,

137.6, 158.4.
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2. Reaccion de alquilacion para obtener la amina terciaria (S)-N-alil-N-(1-(4-

metoxifenil)etil)but-3-en-1-amina 6

6: (S)-N-alil-N-(1-(4-Metoxifenil)etil)but-3-en-1-amina

En un matraz de bola de una boca provisto de una barra de agitacion se pesa la materia
prima 7 (0.489 g, 2.38 mmol) y K,CO;3; (0.395 g, 2.86 mmol). Se adicionan 8 mL de
CH3CN anhidro y se lleva a agitacion vigorosa. Se afiade ioduro de alilo gota a gota (0.48
mg, 2.86 mmol), disuelto en 1 mL de CH3CN. La reaccion muestra una color amarillo y
transcurridas 1.5 horas se filtra, se lava con AcOEt, y se evapora a presion reducida
obteniéndose un aceite naranja, el cual se purifica por cromatografia en columna
empleando como fase movil una mezcla de disolventes hexano:AcOEt (3:1) y como fase
estacionaria 13 g de gel de silice, obteniendo 0.54 g de un aceite naranja, de la amina 6, en

un rendimiento del 92%.
[a]p?° = -24.535 (c =1.0, CHCl5).

RMN H (500 MHz, CDCls) § 1.32 (d, J = 6.5 Hz, 3H), 2.18 (dddd, J = 13.5, 7.0, 3.0, 1.5
Hz, 2H), 2.46 (ddd, J = 13.0, 8.5, 6.5 Hz, 1H), 2.56 (ddd, J = 13.0, 8.5 Hz, 6.5 Hz, 1H),
3.01 (ddt, J = 14.5, 6.5, 1.5 Hz, 1H), 3.10 (ddt, J = 14.5, 6.5, 1.5 Hz, 1H), 3.78 (s, 3H), 3.83
(c, J = 6.5 Hz, 1H), 4.94 (ddt, J = 10.5, 2.0, 1.0 Hz, 1H), 5.00 (dc, J = 17.0, 1.5 Hz, 1H),
5.75 (ddt, J = 17.0, 10.0, 7.0 Hz, 1H), 5.83 (ddt, J = 17.0, 10.0, 7.0 Hz, 1H), 6.85 (d, J = 9.0

Hz, 2H), 7.27 (d, J = 9.0 Hz, 2H).



RMN *¥C (125 MHz, CDCl3) & 17.0, 32.0, 49.0, 53.0, 55.2, 58.0, 113.3, 115.2, 116.3,

128.6, 136.3, 137.1, 137.2, 128.2.

3. Reaccidn de metatesis para obtener el anillo piperidinico 4

Preparacion del clorhidrato cloruro de N-alil-N-((S)-1-(4-metoxifenil)etil)but-3-en-1-

amonio 5a

5a: Cloruro de N-alil-N-((S)-1-(4-Metoxifenil)etil)but-3-en-1-amonio

En un matraz de bola de una boca se pesa la amina terciaria 6 (1.85 g, 7.54 mmol), se
coloca una barra de agitacion y se disuelve en 30 mL de THF. Se adiciona HCI 5 N gota a
gota hasta obtener un pH cercano a 1 (aproximadamente 3 mL). Transcurridos 5 minutos de
agitacion se evapora el THF en el rotavapor y se realizan extracciones con CH,Cl,,
obteniendo 2.65 g de un aceite amarillo intenso, sin una posterior purificacién en

cromatografia en columna.

Preparacion del compuesto (S)-1-(1-(4-metoxifenil)etil)-1,2,3,6-tetrahidropiridina 4

4: (S)-1-(1-(4-Metoxifenil)etil)-1,2,3,6-tetrahidropiridina

I
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a) Empleando el catalizador HG-II

En un matraz de bola provisto de una barra de agitacion se disuelve 5a (1.6 g, 5.65 mmol),
en 14 mL de CHCI; seco. Se adiciona via canula el catalizador Hoveyda-Grubbs-II (177
mg, 0.282 mmol), disuelto en 10 mL de CH,Cl,. La reaccion toma una coloracion verde.
Transcurridas 3 h se agregan 5 mL de agua destilada y NaOH hasta tener un pH de 12. Se
realizan extracciones con AcOEt obteniéndose un aceite negro, el cual se purifica por
cromatografia en columna empleando como fase movil una mezcla de disolventes
hexano:AcOEt (1:1) y como fase estacionaria 35 g de gel de silice, obteniendo 1.2 g de un

aceite oscuro, correspondiente a 4, con un rendimiento del 98%.
b) Empleando el catalizador HG-I

En un matraz de bola de una boca se disuelve 5a (0.532 g, 1.89 mmol) en 5 mL de CH,Cl,
seco. Se adiciona mediante una canula el catalizador Hoveyda-Grubbs-1 (155 mg, 0.188
mmol) disuelto en 5 ml de CH,Cl,. La reaccion toma un color violeta. Transcurridas 20 h se
agregan 5 ml de agua destilada y NaOH hasta tener un pH de 12. Se realizan extracciones
con AcOEt obteniéndose un aceite negro, el cual se purifica por cromatografia en columna
empleando como fase mévil una mezcla de disolventes hexano:AcOEt (1:1) y como fase
estacionaria 19 g de gel de silice, obteniendo 0.37 g de un aceite oscuro, correspondiente a

4, en un rendimiento del 90%.
[a]o?® = -4.65 (c =1.0, CHClIs).

RMN *H (500 MHz, CDCl3) § 1.39 (d, J = 7.0 Hz, 3H), 2.10 (m, 2H), 2.37 (ddd, J = 12.5,

7.5, 5.0 Hz, 1H), 2.59 (dt, J = 12.0, 6.0, 1H), 2.86 (m, 1H), 3.14 (m, 1H), 3.40 (c, J = 7.0,



1H), 3.79 (s, 3H), 5.65 (m, 1H), 5.72 (m, 1H), 6.85 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 7.24 (d, J = 8.5 Hz,

2H).

RMN *¥C (125 MHz, CDCl3) & 20.0, 26.5, 47.1, 50.3, 55.2, 64.1, 113.4, 125.2, 125.6,

128.6, 136.0, 158.4.

4. Reaccion de oxidacion con NaClO; para obtener (1R,6R) y (1S,6S)-3-((S)-1-(4-

metoxifenill)etil)-7-oxa-3-azabiciclo[4.1.0]heptan-2-onas 3a y 3b

O

L

N~ ~O

07
MeO 3a

3a: (1R, 6R)-3-((S)-1-(4-Metoxifenill)etil)-7-oxa-3-azabiciclo[4.1.0]heptan-2-ona

3b: (1S,6S)- 3-((S)-1-(4-Metoxifenill)etil)-7-oxa-3-azabiciclo[4.1.0]heptan-2-ona

A una disolucion del compuesto 4 (1.5 g, 6.9 mmol) en 48.3 ml de t-BuOH, 20.7 mL de
THF y 20.7 mL de H,O se agrega NaH,PO, (9.52 g, 0.069 mol), y se lleva a agitacion a
temperatura ambiente hasta que se disuelve completamente. Una vez disuelto el NaH,PO,
se lleva a 0 °C y se adiciona 2-metil-2-buteno (14.52 g, 0.207 mol), observandose un
aspecto incoloro en la reaccién. Posteriormente se agrega el NaClO, al matraz de reaccion,

observandose a los 5 minutos de adicion un ligero tono amarillo. Después 12 horas de
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agitacion se agregaron 20 ml de H,O destilada y se hacen extracciones con AcOEt
obteniendo un aceite amarillo tenue, el cual se purifica por cromatografia en columna
empleando como fase mévil una mezcla de disolventes hexano:AcOEt (2:1) y como fase
estacionaria 75 g de gel de silice, obteniendo 0.663 g del compuesto 3a, un solido blanco, y

0.52 g del compuesto 3b, un solido blanco-amarillo, en un rendimiento del 69.3%.
4.1. Caracterizacion 3a

[a]p?® = -164.2 (c =1.0, CHCl5).

Punto de fusion: 54-55 °C.

RMN *H (500 MHz, CDCl3) § 1.45 (d, J = 7.0 Hz, 3H), 1.62 (ddd, J = 15.0, 13.0, 6.0 Hz,
1H), 2.16 (ddt, J = 15.0, 6.0, 1.5 Hz, 1H) 2.71 (m, 1H), 3.15 (td, J = 12.5, 4.0 Hz, 1H), 3.55
(m, 2H), 3.80 (s, 3H), 5.94 (¢, J = 7.0 Hz, 1H), 6.85 (d, J = 9.0 Hz, 2H), 7.20 (d, J = 9.0 Hz,

2H).

RMN C (125 MHz, CDCl;) & 15.8, 24.2, 34.0, 49.9, 51.1, 52.6, 55.2, 113.8, 128.4,

131.9, 158.9, 166.3.

4.2. Caracterizacion 3b
[a]o®® = -120.41 (c = 1.0, CHCl5).
Punto de fusion: 110-111 °C.

RMN *H (500 MHz, CDCls) 6 1.44 (d, J = 7.0, 3H), 1.88 (ddd, J = 15.0, 11.0, 7.5 Hz, 1H),
2.24 (aparente dg, J = 14.5, 2.5 Hz, 1H), 2.75 (m, 2H), 3.56 (m, 2H), 3.79 (s, 3H), 5.89 (c, J

= 7.0 Hz, 1H), 6.85 (d, J = 9.0 Hz, 2H), 7.17 (d, J = 9.0 Hz, 2H). I



RMN C (125 MHz, CDCls) & 15.6, 24.6, 35.3, 50.2, 51.2, 52.9, 55.2, 113.8, 128.5,

131.3, 158.8, 166.3.

5. Desbencilacion de 3ay 3b para obtener (+) y (-)-Tadanalactamas (+)-2 y (-)-2
Preparacion de la Tadanalactama (+)-2

La epoxiamida 3a (25 mg, 0.101 mmol) se disuelve en 5.5 ml de CH3;CN y se llevaa 0 °C.
A esta disolucién se afiade CAN (0.166 g, 0.303 mmol) disuelto en 1.3 mL de H0,
previamente enfriada. La reaccion toma inmediatamente un color amarillo intenso. Después
de 3.5 horas, se adicionan 3.5 mL de salmuera y se realizan extracciones con AcOEt
obteniendo un aceite amarillo el cual se purifica por cromatografia en columna empleando
como fase movil una mezcla de disolventes hexano:AcOEt (1:2) y como fase estacionaria 1

g de gel de silice, obteniendo 10 mg del compuesto (+)-2 en un rendimiento del 87.7%.
o

(Nlo (+)2

H
(+)-2: (1R, 6R)-7-Oxa-3-azabiciclo[4.1.0]heptan-2-ona

5.1. Caracterizacién
[a]p®° = +2.945 (c = 1.0, CH3OH).

RMN *H (300 MHz, CDCls) 2.0 (ddd, J = 12.3, 6.6, 6.0 Hz, 1H), 2.15 (m, 1H), 3.10 (ddd,

J=12.3, 6.6, 6.0 Hz, 1H), 3.40 (td, J = 12.3, 4.2 2H), 3.45 (m, 1H), 3.67 (m, 1H).

RMN 3C (75 MHz, CDCls) § 23.6, 35.3, 50.7, 53.1, 168.9. U
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(-)-2: (1S,6S)-7-Oxa-3-azabiciclo[4.1.0]heptan-2-ona

10 mg del compuesto (-)-2 en un rendimiento del 71%.
5.2. Caracterizacion
[a]o®® = -9.672 (c = 1.0, CH3;0OH).

RMN *H (300 MHz, CDCl3) 2.0 (ddd, J = 12.3, 6.6, 6.0 Hz, 1H), 2.15 (m, 1H), 3.10 (ddd,

J=12.3, 6.6, 6.0 Hz, 1H), 3.40 (td, J= 12.3, 4.2 2H), 3.45 (m, 1H), 3.67 (m, 1H).

RMN 3C (75 MHz, CDCl5) § 23.6, 35.3, 50.7, 53.1, 168.9.

6. Reduccion de la a,B-insaturacion de 14 para obtener el acido 3-(3,4-

dimetoxifenil)propanoico 13

OH
)\/\C[OMe
O
13 OMe
13: Acido 3-(3,4-dimetoxifenil)propanoico

En el vaso del hidrogenador provisto de una barra de agitacion se pesa 14 (545 mg, 2.6
mmol) y Pd(OH), (60 mg), y se disolvié en 36 mL de AcOEt. El sistema se cierra
herméticamente y se llena de H; hasta alcanzar una presion de 100 psi. Después de 12 horas

de agitacion se filtra con celite® y se obtiene 13 como un solido blanco, en un 92%.

Nota: EI compuesto obtenido muestra un punto de fusién (97 °C) y espectros de RMN 'H'y .

2

[IAS

13¢ idénticos al observado al reactivo comercial.*?




7. Cloracion del &cido 13 para obtener el cloruro de 3-(3,4-

dimetoxifenil)propanoilo 12

Cl
WOMe
(0]
12 OMe
12: Cloruro de 3-(3,4-dimetoxifenil)propanoilo

A una disolucién del compuesto 13 (0.08 g, 0.38 mmol) en 6 mL de CH,Cl, anhidro se
afiaden 3 mL de una mezcla preparada a partir de 5 mL de CH,Cl, anhidro y una gota de
DMF. A esta disolucién final se adicionan gota a gota cloruro de oxalilo (0.24 g, 1.9 mmol)
a 0 °C. Una vez terminada la adicion del cloruro de oxalilo la mezcla de reaccion se lleva a
temperatura ambiente y después de 1 hora se evapora el disolvente a presion reducida y
con un calentamiento moderado, obteniendo un aceite amarillo intenso. El halogenuro de

acilo se emplea sin una posterior purificacion en la preparacion de (+)-1y (-)-1.

Nota: La preparacion de 12 debe realizarse en el momento que se desea emplear, ya que

este se descompone.

8. Reaccion de acilacién de (+)-2 y (-)-2 para obtener la (-) y (+)-Piplaroxide (+)-1

y (-)-1, respectivamente
Preparacion de la Piplaroxide 1

A una disolucion de (-)-2 (16.4 mg, 0.145 mmol) en 1.5 ml de THF anhidro se adiciona
gota a gota n-BuLi (12 mg, 0.1885 mmol). La reaccién tomd un color anaranjado.

Transcurridos 40 minutos de agitacion, se afiade gota a gota el compuesto 12 (0.38 mmol)



disuelto en 1.5 mL de THF anhidro. Pasadas 1.2 horas se adiciona 1 mL de H,O y se
realizan extracciones con AcOEt obteniendo un aceite naranja-café, el cual se purifica por
cromatografia en plana preparativa empleando como fase mévil una mezcla de disolventes

hexano:AcOEt (3:1) y como fase estacionaria gel de silice sobre un soporte de vidrio.

8.1. Caracterizacién

OWOME
OMe
(-)-1: (1R, 6R)-3-(3-(3,4-Dimetoxifenil)propanoil }-
7-oxa-3-azabiciclo[4.1.0]heptan-2-ona
Obteniendo 17 mg del compuesto (-)-1 en un rendimiento del 40%.
[a]p?® = -55.75 (¢ =1.0, CHCl5).

Punto de fusion: 85-87 °C.

RMN *H (500 MHz, CDCls) § 1.99 (ddd, J = 15.0, 13.0, 5.5 Hz, 1H), 2.41 (m, 1H), 2.91
(aparente t, 7Hz, 2H), 3.17 (td, 13.0, 4.0 Hz, 1H), 3.24 (m, 2H), 3.56 (d, 4Hz, 1H), 3.68 (m,

1H), 3.85 (s, 3H), 3.88 (s, 3H), 4.33 (ddt, 13.5, 5.5, 1.5 Hz, 1H), 6.78 (m, 3H).

RMN *3C (500 MHz, CDCls) 6 23.8, 30.4, 35.6, 41.3, 52.3, 53.4, 55.8,55.9, 111.2, 111.8,

120.3, 133.5, 147.3, 148.8, 169.6, 174.8.
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(+)-1: (1S,6S)-3-(3-(3,4-Dimetoxifenil)propanoil }-
7-oxa-3-azabiciclo[4.1.0]heptan-2-ona

20 mg del compuesto (+)-1 en un rendimiento del 45.5%.
8.2. Caracterizacion

[a]p?° = +50.86 (c = 0.8, CHClI5).

Punto de fusién: 75-80 °C.

RMN *H (500 MHz, CDCls) & 1.99 (ddd, J = 15.0, 13.0, 5.5 Hz, 1H), 2.41 (m, 1H), 2.91
(aparente t, 7Hz, 2H), 3.17 (td, 13.0, 4.0 Hz, 1H), 3.24 (m, 2H), 3.56 (d, 4Hz, 1H), 3.68 (m,

1H), 3.85 (s, 3H), 3.88 (s, 3H), 4.33 (ddt, 13.5, 5.5, 1.5 Hz, 1H), 6.78 (m, 3H).

RMN *¥C (125 MHz, CDCls) & 23.8, 30.4, 35.6, 41.3, 52.3, 53.4, 55.8, 55.9, 111.2, 111.8,

120.3, 133.5, 147.3, 148.8, 169.6, 174.8.
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VIIl. ESPECTROS
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Espectro 1. RMN 'H (CDCl;, 500 MHz) del compuesto 7
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Espectro 2. RMN !3C (CDCl;, 125 MHz) del compuesto 7
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Espectro 3. RMN 'H (CDCl;, 500 MHz) del compuesto 6
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Espectro 4. RMN '3C (CDCl;, 125 MHz) del compuesto 6
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Espectro 5. RMN 'H (CDCl;, 500 MHz) del compuesto 4
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Espectro 6. RMN !3C (CDCl;, 125 MHz) del compuesto 4 ﬂ
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Espectro 7. RMN 'H (CDCl;, 500 MHz) del compuesto 3a
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Espectro 8. RMN !3C (CDCl;, 125 MHz) del compuesto 3a
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Espectro 9. RMN 'H (CDCl;, 500 MHz) del compuesto 3b
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Espectro 10. RMN !3C (CDCl;, 125 MHz) del compuesto 3b



Pulse Sequence: s2pul
Solvent: CDC13

Ambient temperature O
Mercury-300BB  "mercuryS00"

Relax. delay 1.000 sec

Pulse 36.0 degrees

Acg. time 2.000 sec

widih 4500.5 Hz

32 repetitions

OBSERVE  H1, 299.9661423 MHz

DATA PROCESSING

FT size 32768 N O

Total time 53 min, 8 sec

T —— — T T——]—
5 4 3 2 1 0 ppm

LLS ol

Espectro 11. RMN 'H (CDCls, 300 MHz) de ambos enantidmeros
de la Tedanalactama (+)-2 y (-)-2

Pulse Sequence: s2pul
Solvent: CDC13

Anbient temperature
Mercury-39088  "mercury300"

Relax. delay 1.000 sec O

22, tions

OBSERVE  C13, 75.4265464 NHz

DECOUPLE H1, 299.9675923 Wiz
B

FT size 32768
Total time 14 hr, 19 min, § sec

nuous
2;

DATA PROCESSING

Line broadening 1.0 Hz N O

v

?pm

160 140

Espectro 12. RMN !3C (CDCl;, 75 MHz) de ambos enantiémeros
de la Tedanalactama (+)-2 y (-)-2

T T e
220 200 180




(0]

N

L
@]
WOME
o
OMe

N

T T T T T T T T
7 6 5 4 3 2 1 0
f1 (ppm)

Espectro 13. RMN 'H (CDCls, 500 MHz) de ambos enantiomeros
de la Piplaroxide (+)-1y (-)-1
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Espectro 14. RMN 13C (CDCl;, 125 MHz) de ambos enantiomeros
de la Piplaroxide (+)-1y (-)-1
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