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Nota preliminar

El trabajo que a continuacion se presenta se realizé durante un periodo sin precedentes; la pandemia por
SARS-Cov-2 (COVID-19).

La pandemia por COVID-19 limito casi en su totalidad la actividad del investigador y del entusiasta
estudiante de ciencias, pues el acceso a los laboratorios de investigacion fue una labor imposible de lograr
durante al menos un afio y medio.

Cuando las autoridades correspondientes permitieron el acceso a los laboratorios de investigacion, este
acceso fue restringido y condicionado a solo 4 horas diarias 3 dias a la semana.

La labor cientifica de un quimico organico demanda dedicacion completa, por tanto, realizar
investigacion durante esta pandemia se torn6 como una labor imposible de llevar a cabo. Sin embargo,
nos adaptamos a esta situacion, modificando los proyectos.

El trabajo que a continuacion se presenta es el resultado de los esfuerzos por hacer investigacion durante

este periodo hostil, no solo para la actividad cientifica, sino para la humanidad en general.

A. Alejandro Nolasco Hernandez



Resumen

El presente trabajo esta dividido en dos capitulos, en el primer capitulo se describen los avances hacia la
sintesis de alcaloides indol-monoterpénicos y alcaloides azepin-indol empleando la doble
funcionalizacion selectiva C(sp®)-H de aminas ciclicas y el protocolo de lactamizacion deconstructiva de
piperidinas. Para este fin, se preparo a una azepin-etil-indol, la cual se someti6 a la doble funcionalizacion
selectiva C(sp®)-H, dando lugar a la formacion de la alcoxilactama 29. Al someter 29 al protocolo de
lactamizacion deconstructiva se obtuvieron diferentes compuestos que pueden ser empleados en la

sintesis de alcaloides indol-monoterpénicos y azepin-indoles (Esquema A).
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Esquema A

El segundo capitulo estd dedicado al desarrollo de una metodologia de desoxigenacion halogenativa

mediante un proceso electroquimico para la preparacion de a-halo-8-lactamas (Esquema B).
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Abreviaturas

ACN
AlMs
anh.
Bn

Boc

Cat.
CCF

DAST
DCE
DCM

DiBAL-H

DLP
DMF
DMSO
EDG
El
equiv.
ESI
Et.O
EtsN
EtOAc
FAB

Sefal ancha
Angstrom
Acetonitrilo

Alcaloides Indol monoterpénicos

Anhidro

Bencilo
tert-butoxicarbonilo

Sefal cuadruple
Catalitico
Cromatografia en capa fina
Sefial doble
Trifloruro de Dietilaminosulfuro
Dicloroetano
Diclorometano
Hidruro de diisobutilaluminio
Dilauroil peroxido
Dimetilformamida
Dimetilsulfoxido
Grupo electrodonador
Impacto electrénico (Electronic Impact)
Equivalentes
lonizacidn por electronebulizacion
Eter etilico
Trietilamina
Acetato de etilo
Bombardeo atémico rapido (Fast atom bombardment)

Hora
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HAT
HBPin
HRMS

Hz

IBX

LG

mA
m-CPBA
MCR
MHz
min
MOST

nm
ppm

Py

RMN
Rto.
RVC

S.S.
Sn2

ta

Transferencia del atomo de hidrogeno
4,4,5,5-Tetrametil-1,3,2-dioxaborolano
Espectroscopia de masas de alta resolucion
Hertz
Acido 2-iodxiobenzoico
Constante de acoplamiento
Grupo saliente
Sefial multiple

Metal
miliamperios
Acido metacloroperbenzoico
Reaccion multi componentes
Megahertz
Minutos
4-trifluorosulfonil morfolina
Nanometro(s)
Partes por millén
Piridina
Rectus
Resonancia Magnética Nuclear
Rendimiento
Carbon vitreo reticular
Sefial simple
Sinister
Acero inoxidable
Sustitucion nucleofilica bimolecular
Sefial triple

Temperatura ambiente
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THF
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CAPITULO 1

“Hacia la sintesis de alcaloides indol-monoterpénicos”

13



1.1 Introduccién

Los alcaloides son compuestos biolégicamente activos que en su mayoria han sido descubiertos de
fuentes naturales. Estudios recientes indican que se han descubierto cerca de 40,000 compuestos en tan
sdlo una pequefa fraccion de las plantas de las que se tiene conocimiento hoy en dia.! Por otro lado, la
cantidad de alcaloides de origen sintético es cada dia mayor, lo cual se ha reflejado en un incremento
considerable en el desarrollo de nuevos farmacos de uso médico. Los alcaloides pueden ser definidos
como compuestos organicos con caracter alcalino que contienen al menos un atomo de N en su estructura,
ya sea en un sistema ciclico o aciclico. Existen diferentes sistemas para clasificar a los alcaloides, sin
embargo, la clasificacion con base en su estructura es el sistema mas empleado. Este sistema clasifica a
los alcaloides en clases como: indolicos, quinolinas, pirrolidinicos, piperidinicos, piridinicos,
pirrolizidinas, tropanos y terpenoides.?

Los alcaloides indolicos son una clase de productos de origen natural que comprende cerca de 2000
compuestos que han sido aislados principalmente de plantas. Estos productos naturales poseen una
arquitectura molecular compleja y variada que les confiere una amplia diversidad de propiedades
biolégicas.> Los alcaloides indol-monoterpénicos (AIMs) se han destacado por su actividad
anticancerigena a través de la inhibicién del crecimiento celular, la induccidn de la diferenciacion celular
y apoptosis,* también han demostrado actividad antimalarica,® han sido empleados como agentes

antiarritmicos,® entre otras aplicaciones terapéuticas (Figura 1).’

TZ

MCOZC

Iboga Ajmalicina Naucleaoffines A y B Yohimbina
Figura 1. Alcaloides indol-monoterpénicos (AIMs)

Independientemente del origen de los AIMs, estos compuestos comparten caracteristicas estructurales;
los alcaloides indol-monoterpénicos son un sistema de anillos fusionados de los cuales, dos de ellos son
caracteristicos en el nucleo estructural, el indol y un anillo N-heterociclico fusionados entre si que forma

parte del sistema monoterpénico (Figura 2).2
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Figura 2. Caracteristicas estructurales de los alcaloides indol-monoterpénicos

Los anillos de indol, pirrolidina, piperidina y azepina son los heterociclos de mayor interés cuando se
habla del desarrollo de nuevas alternativas para el tratamiento de cancer; sin embargo, el comportamiento
de estos heterociclos fusionados ha sido menos explorado a pesar de los excelentes resultados en el
tratamiento del cancer.’

Debido a la importancia de este tipo de N-heterociclos, el papel individual del indol y la azepina, y los
conceptos de fusion de anillos para mejorar los efectos farmacoldgicos, se han disefiado diferentes tipos
de azepinas fusionadas con indol (azepin-indoles) que han tenido éxito en programas en el
descubrimiento de farmacos contra el cancer.

Es evidente que los AIMs son considerados una fuente de farmacos potenciales que representan
excelentes resultados para el tratamiento de diferentes enfermedades y/o patologias, sin embargo la
limitante para su aplicacion terapéutica es el desafio sintético que representa la construccion del nacleo
estructural, por lo cual, la sintesis de intermediarios avanzados o “templates” que permita acceder a las
diferentes arquitecturas moleculares de los AIMs de una manera facil, rapida, usando materias primas
simples y accesibles daria lugar al desarrollo de nuevas alternativas para tratar diferentes enfermedades

y patologias.
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1.2 Antecedentes

En general, las estrategias que se conocen hasta hoy para la preparacion del nucleo estructural en los
alcaloides del tipo azepin-indol comprenden reacciones de a) construccion de indol en derivados de
azepinas, y b) ciclacion del anillo de azepina en derivados de indol (Esquema 1); las cuales serén

brevemente descritas a continuacion.

[a) Construccion de indol ]

' N/R

'\ | e—
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H O
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ﬁ - C-H activacion
N - Reacciones de
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Indol IE]I

Azepin-indol

{b) Ciclacion del anillo de azepina]

R

\
N
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! 11
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N
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Esquema 1. Estrategias para la construccion del nicleo estructural azepin-indol

1.2.1 Construccion de indoles fusionados en derivados de azepina
La sintesis de indoles de Fischer representa un procedimiento general para la sintesis del nucleo
estructural de alcaloides del tipo azepin-indoles.!! Es un procedimiento estandar que consiste en
una secuencia de reacciones que tiene inicio con la reaccion entre un derivado B-alanina 1 con
etil-succinil-cloruro 2 para dar lugar a la formacion de la amida aciclica 3, que al ser tratada con
hidruro de potasio y mediante una condensacion tipo Dieckmann da lugar a la azepina 4. El
tratamiento térmico de 4, en la mezcla DMSO/H20, promueve la hidrdlisis del grupo éster y su
remocion da lugar a la formacion de 5. Por ultimo, el nucleo estructural azepin-indol es construido

al tratar a 5 con fenilhidrazina para la formacion de la correspondiente fenilhidrazona 6 que
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1.2.2

genera al producto de ciclacién (indol) al ser tratadas con acido sulfirico, y de esta manera

obtener al ntcleo estructural azepin-indol 7 (Esquema 2).2

Cl
EtO,C 0 (0] CO,Et
HN__R, 2 \_)j Y\/ HN

I Ry NH _KH
R;” "CO,Et Py/Tolueno I DMF/Tglueno R; OH
A R COE 80 °C R,

1
DMSO/H,0

150 °C

3 3 (o 0
H,S0, N-VH,
HN AcOH _ HN H HN
R N 70 °C R SNH - AcOH, NaOAe 0
R, H R
1 1
6

R,

7 5

Alcaloides
——— | azepin-indol

Esquema 2. Reaccion de Fischer en la construccion de indoles fusionados a derivados de azepina

Para la construccion del fragmento azepina (sustituida) existen varias estrategias reportadas hasta
la fecha,® pero en cuanto a la formacion del indol, la reaccion desarrollada por Fischer representa

la mejor opcion.

Ciclacion del anillo de azepina en derivados de indol

Probablemente la formacion del anillo de azepina en compuestos derivados de indol es la
estrategia sintética que se emplea con mayor frecuencia para la formacion del ndcleo estructural
de alcaloides del tipo azepin-indol. Esta estrategia ofrece una gran variedad de posibilidades
mediante las cuales es posible la formacion del anillo azepina. La mayoria de estas metodologias
que existen para alcanzar dicho objetivo se centran en reacciones que dan lugar a la formacion de
enlaces C-C, por ejemplo, acoplamientos C-C, activaciones C-H y cicloadiciones.

Un claro ejemplo de la aplicacion de esta estrategia es el trabajo de Snyder y colaboradores en la
sintesis total de la arboridinina reportada en el 2018. La sintesis inicia con la funcionalizacion del

C-2 del indol 8 a través de una reaccion radicalaria foto-inducida con el bromuro 9, generando a
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10 en un 54%. Posteriormente 10 es sometido a una reaccion de reduccion, de esta manera
obtuvieron al diol 11. En 11 llevan a cabo la oxidacién de los grupos hidroxilo con IBX para
obtener a los correspondientes grupos aldehidos en 12; finalmente, al someter a 12 a un medio
bésico promueven el proceso de lactamizacion y de esta forma obtienen al nicleo estructural
azepin-indol 13 que es empleado para llevar a cabo la sintesis total de la arboridinina, un alcaloide

del tipo azepin-indolico (Esquema 3).24

NHBoc NHBoc
Br COzEt
>< DiBAL-H
CO,Et
{ NHBoc 9 2 A\ CO,Et LiCl, THF A\ OH
N Ir(ppy)s, 2,6-lutidina N COEt  goC, ta N bH
H 8 ACN, LED azul, ta H o 14 h, 72 % H 1
24 h, 54 %
IBX, DMSO
ta,5h
NHBoc
=0
K,CO;, DCM
-~ N \
ta, 45 min H O

12

Arboridinina

Esquema 3. Sintesis total de la arboridinina

El uso de reacciones de condensacion de multicomponentes (MCRs, por sus siglas en inglés) para
la sintesis de alcaloides es una aproximacion elegante, ya que, reacciones simultaneas entre
diferentes componentes dan lugar a la formacion de productos a través de un proceso “one-pot”
y, las variaciones en los componentes permiten una mayor diversidad molecular.*®

La reaccion de Ugi se encuentra clasificada dentro de las MCRs y dicha reaccion ha sido
empleada por el grupo de investigacion de Gamez-Montafio para la sintesis del nucleo estructural
de alcaloides azepin-indol. EI primer paso crucial en la preparacion de este tipo de compuestos
es el proceso “one-pot” entre la triptamina 14, el aldehido 15, la trimetilsililazida 16 y el
isocianuro 17 para dar lugar a la formacion de la correspondiente triptamina 18 en un rendimiento
del 43-71% después de 24 horas de reaccion. La N-acilacion de 18 la llevaron a cabo usando al

cloruro de 2-cloroacetilo 19, que mediante una reaccion tipo Sn2, dio lugar al compuesto 20. El
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compuesto 20 fue tratado con etilxantogenato de potasio para dar lugar a la formacion del xantato
21 que, al ser tratado con DLP y mediante la adicion del radical a-carbonilico sobre el C-2 del

anillo de indol obtuvieron al nticleo estructural azepin-indol 22 (Esquema 4).1

(0]
R;CHO 15
0 (1
TMSN3 16 Cl)J\/Cl1 I/
Z N
N MeOH DCM, ta, 2 h N Rl)\N( /
H ta, 24 h H R —N
14 43-71% 18 20 2
KSC(S)OEt
MeOH, ta
3h
R, 1?2 JOI\/
N S._OEt
Alcaloides NJ\( N DLP LN hig
azepin-indol | <~——— 0 N—N DCE, reflujo N Rl)}éN\ S
N 4 h 40 min H Rz/N\N//N
H
22 21

Esquema 4. Reaccién de Ugi en la preparacion del nicleo estructural azepin-indol

En 2011, Wang y colaboradores llevaron a cabo la construccién del nucleo estructural azepin-
indol a través de una reaccion de expansion de anillo. Ellos observaron que las pirrolindolinas 3-
sustituidas 23 al ser tratadas con acetilenos desactivados 24 y en presencia de Cul dan lugar a la
formacion de compuestos del tipo azepin-indol 25. La expansion de anillo de pirrolindolinas a
sus correspondientes derivados azepin-indol ocurre a través de un proceso “one-pot” de tres
etapas que inicia con una adicion tipo aza-Michael dando lugar a la formacion del intermediario
A que espontaneamente experimenta un proceso de apertura de anillo y formacion de un ion
iminio B, dicho intermediario permitio el proceso de expansién/ciclacion y de esta manera

obtener a los correspondientes compuestos del tipo azepin-indol (Esquema 5).’
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Esquema 5. Construccidn del ndcleo estructural azepin-indol a través de una reaccion de expansién de anillo

Por ultimo, probablemente una de las estrategias mas “directas” para la obtencion del sistema

azepin-indol es la reportada por Zhang y colaboradores en el 2015.

Ellos sintetizaron compuestos azepin-indol a través de una cicloadicion [3+2] catalizada por un

complejo de Rh (I) y una funcionalizacion C-H de indoltriazoles catalizada por Cu(OAc).. La

reaccion tiene inicio con un proceso de desnitrogenacion del indoliltriazol 26 en presencia de un

complejo de Rh(Il) para dar lugar a la formacién del intermediario C, posteriormente una reaccion

tipo Friedel-Crafts toma lugar en presencia de una sal de Cu(ll) para dar lugar a la formacion de

compuestos azepin-indol 27 via un intermediario del tipo D (Esquema 6).1

N-R; Rh (1) R
N Cu(OAc), N/
N DCM

' N \_/N\R o N =NR
H N 2 75 °C H 2
26 27

N-R;
N\ Cu(Il)
N N\
o R NR, \
C D (Cu)H---NR4

Esquema 6. Construccion del nlcleo estructural azepin-indol a través de una cicloadicién [3+2]
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A pesar de la importancia del nucleo estructural azepin-indol como intermediarios en la sintesis de AIMs,
su elaboracion sigue siendo hoy en dia una labor tediosa. Si bien; las estrategias reportadas hasta el
momento permiten acceder al nicleo azepin-indol de manera moderada, estas mismas estrategias también
hacen uso de metales de transicion, de materias primas que no son de facil acceso o bien, el alcance de
las metodologias es limitado.

En vista del panorama actual en la preparacion de compuestos azepin-indol para la sintesis de AIMs y su
notable potencial en el tratamiento de diversas enfermedades, en nuestro grupo de investigacién nos
hemos propuesto acceder a intermediarios avanzados o “templates” que pudiera construir diferentes
arquitecturas moleculares de los AIMs del tipo azepin-indol (Esquema 7).

"Templates
N N
\ ., N
N N
R R

C-H funcionalizacion

Esquema 7. Activacién C-H en derivados de azepina para la onstruccion de diferentes arquitecturas moleculares de los
AlMs

Se plane6 usar como materia de partida al derivado de indol 28 y someterlo al protocolo de doble C(sp®)-
H oxidacion'® para obtener a la correspondiente alcoxilactama 29 que al ser tratada bajo las condiciones
de lactamizacion deconstructiva,?® puede dar lugar a la formacion transitoria del compuesto dicarbonilico
30 y eventualmente al producto de contraccion 31. Los compuestos 30 y 31 pueden ser empleados en la

sintesis de diversos alcaloides indol-monoterpénicos (Esquema 8).
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Doble C(sp?)-H 0

N . ., O
oxidacion N ~
s O (U™
N A

Boc Boc
28 29
(0]
N N
(U™
N A&
729\
(0] 0]
N O N
N N
N N
Boc Boc
30 31

Alcaloides indol
monoterpénicos |<«————————
(AIMs)

Esquema 8. Construccion de “templates” azepin-indol empleando el protocolo de doble C(sp3)-H oxidacion
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1.3 Objetivos

1.3.1 Objetivo general

o Aplicar el protocolo de doble oxidacion selectiva de enlaces C(sp®)-H de aminas ciclicas
y el protocolo de lactamizacién deconstructiva para llevar a cabo la construccion de

intermediarios que puedan ser empleados en la sintesis de alcaloides indol-monoterpénicos.

1.3.2 Objetivos particulares

o Establecer las condiciones de reaccion para llevar a cabo la reaccion de doble oxidacion

selectiva de enlaces C(sp®)-H de aminas ciclicas en derivados azepin-indol 28.

0
N Doble C(sp;)-H N 0
N C/\ oxidacion @(\C\ N
N N A&
Boc Boc
28 29
. Establecer las condiciones de reaccién de lactamizaciéon deconstructiva en N-heterociclos

de 7 miembros del tipo 29 para llevar a cabo la preparacién de 30 y 31.

0] N%
N é Lactamizaci.én
N deconstructiva
N
Boc

Boc 29

sage

Boc 31

23



1.4 Discusién de resultados

1.4.1 Doble oxidacion selectiva de enlaces C(sp®)-H de aminas ciclicas en derivados azepin-indol

En trabajos previos se ha reportado la preparacion de 3-alcoxiamino lactamas empleando N-
heterociclos de 5 y 6 miembros N-sustituidos (pirrolidina y piperidina); sin embargo, no existen
reportes sobre la doble oxidacion selectiva de enlaces C(sp®)-H en analogos del tipo azepina.?!

Para poder explorar las condiciones de reaccion en derivados de azepina y lograr los objetivos
planteados se emple6 como sustrato de estudio al derivado azepin-indol 28 que fue preparado

mediante reacciones convencionales y con excelentes rendimientos (Esquema 9).

Br @ N
Br Boc,O N\ H N\
{ DMAP, NEt, N K,CO; N

N DCM anh. )QO ACN, reflujo \/QO

H ta, 3h, 97% 34 5.5, 85% 34
28

Esquema 9. Preparacion del azepin-indol 28

Con el sustrato preparado, se procedio a tratar al derivado azepin-indol 28 en las condiciones de
doble oxidacion selectiva de aminas ciclicas a 3-alcoxilactamas reportadas previamente por
nuestro grupo de investigacion. Se realizaron ensayos para llevar a cabo la doble oxidacion
selectiva sin que se obtuvieran resultados prometedores; en cada uno de los casos se observo una

mezcla compleja de subproductos imposibles de aislar y caracterizar (Tabla 1).
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Tabla 1

(0]
N .. (0]
Condiciones N ~
b O ord U

Boc
28 29
Ensayo  NaClO2/TEMPO/NaH2PO4 Disolvente T t  Producto/
abe (equiv) (mL) (°C) () Rto.%
1 2/5/10 THF/t-BuOH/H0 (3:7:7) 0°C 4 -
2 3/5/10 THF/t-BUOH/H.0O (3:7:7) 0°C 4 -
3 3/15/25 ACN 0°C 4 -
4 3/15/25 ACN z 6 :

2 En todos los ensayos se empled 1.5 equivalentes de una solucion acuosa de NaClO al 3%.  Todos los experimentos se realizaron
empleando 0.29 mmol de 28. ¢ Todos los experimentos se realizaron a una concentracion de 0.03 M.

Tomando en cuenta el mecanismo propuesto para llevar a cabo la doble oxidacion selectiva de
enlaces C(sp3)-H en aminas ciclicas, en donde el ion oxoamonio es generado in-situ a partir de
TEMPO y NaClO, se decidié emplear directamente una sal de oxoamonio para llevar a cabo la
transformacion de 28 a su correspondiente alcoxilactama. Asi se obtuvieron las alcoxiamino
lactamas 29 y 29a en un rendimiento combinado del 32% en una relacion 2.7:1, respectivamente
(Tabla 2, ensayo 1).

El compuesto 29a es una molécula altamente funcionalizada a partir de la cual se puede llevar a
cabo la construccion del nucleo estructural de alcaloides indol monoterpénicos. En vista de la alta
funcionalizacion en 29a y que este compuesto se forma por la presencia de las especies
oxocloronio que provienen de NaClO., en los siguientes experimentos se incrementaron los
equivalentes de NaClO- y se hicieron modificaciones en la concentracion de la reaccion para
tratar de llevar a cabo la formacion especificamente de 29a, lamentablemente, la relacién en que
se obtuvieron 29 y 29a fue la misma al primer experimento, aunque, el rendimiento incremento a
un 45 % (Tabla 2, ensayo 2-6).

Se especuld entonces que al emplear un “scavenger” se podria obtener de manera especifica a 29.

Para este fin, se usé al ciclohexeno para poder atrapar a las especies oxocloronio y evitar de esta
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manera la formacion de 29a. En el ensayo 7 se emplearon 3.5 equivalentes de NaClO,, 2
equivalentes de la sal de oxoamonio y 100 equivalentes de ciclohexeno, y satisfactoriamente se
obtuvo a 29 en un rendimiento del 50%. En ensayos posteriores se modificaron los equivalentes
de ciclohexeno (Tabla 2, ensayo 8-10), concluyendo que los equivalentes adecuados de
“scavenger” para esta reaccion es de 30 equivalentes.

Dado que la reaccion transcurre rapidamente, se decidié bajar la temperatura para disminuir la
velocidad de la reaccion y tratar de mejorar el rendimiento, lamentablemente los resultados fueron
opuestos a lo esperado ya que el rendimiento disminuyo drasticamente (Tabla 2, ensayo 11).

Por ultimo, se especuld que el incremento en los equivalentes de la sal de oxoamonio podria
mejorar el rendimiento de la reaccion, y asi fue; se incremento el rendimiento de la reaccién, sin
embargo, no fue un incremento significativo o justificado en relacion con los equivalentes
empleados para este ensayo (Tabla 2, ensayo 12).

Tras los ensayos realizados se determind que, hasta ahora, las mejores condiciones de reaccion
para llevar a cabo la doble oxidacion selectiva de enlaces C(sp®-H en 28 fue empleando 3.5
equivalentes de NaClO., 2 equivalentes de la sal de oxoamonio y 30 equivalentes de ciclohexeno

en acetonitrilo, a una concentraciéon de 0.03 M a temperatura ambiente (Tabla 2, ensayo 9).
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Tabla 2

Boc Boc
28 X H (29), C1(29a)
Ensayo® NaClO./TEMPO*BF4/Ciclohexeno = Concentracion T t Producto®/Rto. %
y (equiv) [M] (°C)  (min) Relacién (29:29a)
29+29a/32 %
1 212/ --- 0.03 ta 15 2.7:1)
29+29a/45 %
2 35/2/-- 0.03 ta 10 2.71)
29+29a/42 %
3 4512/ --- 0.03 ta 10 2.71)
. 29+29a/20 %
4 35/2/-- 0.03 0°C 25 271)
29+29a/37 %
5 35/2/-- 0.1 ta 10 2.7:1)
29+29a/34 %
6 35/2/-- 0.2 ta 10 271)
7 3.5/2/100 0.03 ta 10 29/50 %
8 3.5/2/50 0.03 ta 10 29/50 %
9 35/2/30 0.03 ta 10 29/50 %
29+29a/50 %
10 35/2/20 0.03 ta 10 (trazas de 29a)
11 35/2/30 0.03 0°C 20 29/14%
12 35/3/30 0.03 ta 10 29/52 %

aTodos los experimentos se realizaron en ACN como disolvente.  Todos los experimentos se realizaron empleando 0.29 mmol de 28.
¢ Rendimiento después de purificacion por cromatografia en columna.



1.4.2 Lactamizacion deconstructiva en alcoxilactamas del tipo azepin-indol

Con el proposito de demostrar la versatilidad de la alcoxilactama 29 como intermediario en la
sintesis de alcaloides indol-monoterpénicos, se decidié preparar al compuesto dicarbonilico 30 y
a la lactama 31 empleando el protocolo de lactamizacién deconstructiva (Tabla 3).

Inicialmente se busco la formacidn selectiva de la ceto-lactama 30 para lo cual se sometié a 29 a
las condiciones de lactamizacion deconstructiva reportadas previamente por nuestro grupo de
investigacion (Tabla 3, ensayo 1); afortunadamente después de 30 min de reaccién se obtuvo a
30 en un rendimiento del 33%. En aras de alcanzar un mejor rendimiento, se incrementd el tiempo
de reaccién demostrando que el tiempo apropiado para la formacion del compuesto dicarbonilico
30 es de 2h (rendimiento del 62%), ya que después de este tiempo, el rendimiento empieza a
decrecer (Tabla 3, ensayo 2-5). También se llevo a cabo la reaccion a -10 °C, sin embargo, no se
observo una mejora en el rendimiento de 30 (Tabla 3, ensayo 6).

De acuerdo con los experimentos realizados, se concluyd que las condiciones apropiadas para
Ilevar a cabo la formacion de 30 a partir de 29 son empleando 2 equivalentes de m-CPBA, Et.0
como disolvente a una temperatura de 0°C durante dos horas (Tabla 3, ensayo 3).

Para llevar a cabo la formacion de la lactama 31 se incrementaron los equivalentes de m-CPBA
empleando 5 equivalentes de m-CPBA y después de 2h de reaccion se obtuvo a la lactama 31 en
un rendimiento del 43%, pero también se observaron trazas de la ceto-lactama 30 (Tabla 3, ensayo
7). En experimentos posteriores se incrementaron los equivalentes del m-CPBA (Tabla 3, ensayo
8-10), y se observd que al usar 8 equivalentes de este reactivo se lleva a cabo la formacion de 31
en un rendimiento del 70% Yy no se observaron trazas de 30.

Finalmente, el incremento en las variables como el tiempo de reaccion y la temperatura no
mejoran el rendimiento de la lactama 31 (Tabla 3, ensayo 11-13).

Con base en la informacion recopilada, se determind que las condiciones Optimas para la
formacion de la lactama 31 a partir de 29 son empleando 8 equivalentes del m-CPBA, Et.O como

disolvente y llevar a cabo la reaccién a 0 °C durante 2 horas (Tabla 3, ensayo 10).
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@rg&

29

Ensayo?P

10
11
12
13

Lactamizacion

Tabla 3

“N- \ deconstructiva

m-CPBA
(equiv)

8
8

T
(°C)
0°C

0°C
0°C
0°C

-10 °C

ta

t
(h)
0.5

1

4
2

0 0
N O N
A\ N
N N
Boc Boc

31

Producto®/Rto. %

30/33 %

30/38 %
30/62 %
30/45 %
30/42 %

30/59 %

31/43 %
(Trazas de 30)

31/47 %
(Trazas de 30)

31/56 %
(Trazas de 30)

31/70 %
31/70 %
31/68 %

31/31%

aTodos los experimentos se realizaron en Et20 como disolvente. ® Todos los experimentos se realizaron empleando 0.195 mmol de 29.
¢ Rendimiento después de purificacién por cromatografia en columna.

Debido a la situacién generada por la pandemia, no fue posible continuar con el curso de este

proyecto, por lo tanto, la fusion del heterociclo lactamico en los compuestos 30 y 31 con el

sistema inddlico no pudo llevarse a cabo.
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1.5 Conclusion

o Se logro la preparacion de la alcoxilactamas 29 y 29a en rendimientos de moderados a
buenos.
o Se lograron establecer las condiciones de reaccion apropiadas para llevar a cabo la

preparacion de manera selectiva de la ceto-lactama 30 y la lactama 31 empleando como

materia prima la alcoxilactama 29.
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1.6 Seccién experimental

Generalidades
Los disolventes empleados como diclorometano (CH2Cl,) y acetonitrilo (CH3CN) se secaron en

presencia de CaH». Las reacciones se monitorearon por cromatografia en capa fina (CCF) empleando
cromatoplacas (ALUGRAM Xtra SIL G/UVa2s4), visualizdndose mediante una lampara de UV
(MINERALIGHT LAMP, Multibanda UV-256/366 nm) y reveladores como molibdato de amonio y
yodo molecular. Se empled gel de silice 60 A para purificar por cromatografia en columna. Los
espectros de RMN de H y 13C se obtuvieron en un espectrémetro Bruker de 500 MHz. Las muestras
se analizaron en CDCIlz como disolvente y usando TMS como referencia interna. Los
desplazamientos quimicos se expresan en ppm Yy las constantes de acoplamiento (J) en Hz. La
multiplicidad de las sefiales de un espectro de RMN *H se designan de la siguiente manera: s, simple;
d, doble; t, triple; ¢, cuadruple; m, multiple; a, ancha; y sus combinaciones. Los puntos de fusion se

determinaron con un fusiometro Fischer-Scientific en tubo capilar abierto y no se corrigieron.

3-(2-Bromoetil)-1H-indol-1-carboxilato de tert-butilo
- En un matraz con 3-(2-bromoetil)indol (2 g, 8.92 mmol), di-t-butildicarbonato (2.92 g,
@(\C 13.38 mmol) y DMAP (0.22 g, 1.78 mmol) disuelto en 40 mL de CH2Cl; se adicion6 NEt3
OI\)LO (2.24 g, 22.32 mmol). La mezcla de reaccidn se agito por 3 horas a temperatura ambiente.
)4 Una vez concluida la reaccion se afladieron 25 mL de agua, las fases se separaron y la
fase acuosa se extrajo con AcOEt (3 X 50 mL). La fase organica se secd sobre NaxSOs y el exceso de
disolvente se evaporé mediante presién reducida. El crudo de reaccion se purifico por cromatografia en
columna (SiO2, Hexanos: AcOEt, 6:1) obteniéndose 2.80 g del compuesto tert-Butil 3-(2-bromoetil)-1H-
indol-1-carboxilato como un sélido blanco-amarillo en un rendimiento del 97%. P. f.: 75-77 °C. *H RMN
(400 MHz, CDCI3) 8: 1.67 (s, 9H), 3.27 (t, J = 7.6 Hz, 2H), 3.63 (t, J = 7.6 Hz, 2H), 7.23-7.27 (m, 1H),
7.31-7.35 (m, 1H), 7.48-7.52 (m, 2H), 8.13 (a, 1H); **C RMN (100 MHz, CDCI3) &: 28.1, 28.8, 31.3,
83.5,115.3,117.7, 118.5, 122.4, 123,3, 124.4, 129.8, 135.3, 149.5

3-(2-(Azepan-1-il)etil)-1H-indol-1-carboxilato de tert-butilo (28)
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N A una suspension de KoCO3z (2.47 g, 17.87 mmol) en 40 mL de CH3CN a temperatura
@(CQ ambiente se afiadio hexametilenimina (1.41 g, 14.31 mmol) y se agit6 por 30 minutos
OI\)LO a temperatura ambiente, después de este tiempo se llevé a temperatura de reflujo y se
)4 afiadio una solucion de tert-Butil 3-(2-bromoetil)-1H-indol-1-carboxilato (2.32 g, 7.15
mmol) en 31.5 mL de CH3CN. La mezcla de reaccion estuvo a temperatura de reflujo por 5.5 h hasta la
conclusion de materia prima. Los sélidos fueron removidos por filtracion y el disolvente se removid
mediante presion reducida. El crudo de reaccion se purificd por cromatografia en columna (SiOo,
Hexanos:AcOEt, 8:1) para dar 2.08 g del compuesto 28 como un aceite incoloro en un 85% de
rendimiento. "H RMN (500 MHz, CDCI3) &: 1.73 — 1.60 (m, 17H), 2.76 (m, 4H), 2.85 (m, 4H), 7.23
(ddd, J=8.5, 7.5, 1.0 Hz, 1H), 7.31 (ddd, J = 8.5, 7.5, 1.0 Hz, 1H), 7.42 (a, 1H), 7.54 (d, J = 7.7 Hz,
1H), 8.12 (a, 1H). 3C RMN (125 MHz, CDCI3) §: 23.0, 27.0, 28.0, 28.2, 55.5, 58.0, 83.2, 115.2, 118.9,
119.3,122.3, 122.6, 124.2, 130.8, 135.4, 149.8

3-(2-(2-Ox0-3-((2,2,6,6-tetrametilpiperidin-1-il)oxi)azepan-1-il)etil)-1H-indol-1-carboxilato de
tert-butilo (29)

0] A una disolucidn de ciclohexeno (0.719 g, 8.75 mmol) y el compuesto 28
Q{UO\NAE (0.10 g, 0.29 mmol) en 9.5 mL de ACN (sin secar) a temperatura ambiente
i H se le adicion6 de manera simultanea NaClO2 (0.09 g, 0.99 mmol) y
oo tetrafluoroborato de tetrametil-1-oxopiperidinio 32 (0.14 g, 0.58 mmol). La
reaccion se agit6 durante diez minutos. Después la mezcla de reaccion se
trat6 con una disolucién saturada de NaCl (10 mL). Se separaron las fases, a la fase acuosa se le realizaron
extracciones con EtOAc (3 X 10 mL). La fase organica se secd sobre NaxSOa y el exceso de disolvente
se evapord mediante presion reducida y el crudo de reaccidn se purificd por cromatografia en columna
(SiO2, Hexanos:AcOEt, 8:1) para dar 0.074 g del compuesto 29 como un aceite incoloro en un
rendimiento del 50%. *H RMN (500 MHz, CDCI3) &: 1.13 (a, 12H); 1.19 (s, 4H), 1.46 (a, 6H), 1.66 (s,
9H), 1.84-2.06 (m, 2H), 2.90-3.01 (m, 2H), 3.12 (dd, J = 14.8, 6.1 Hz, 1H), 3.45 (t, J = 5.2 Hz, 1H), 3.59
(ddd, J =13.0, 9.0, 6.0 Hz, 1H), 3.74-3.67 (m, 1H), 4.52 (d, J = 7.1 Hz, 1H), 7.25 (ddd, J = 8.0, 7.5, 1.0
Hz, 1H), 7.31 (ddd, J = 8.5, 7.5, 1.0 Hz, 1H), 7.42 (s, 1H), 7.65 (d, 7.7 Hz, 1H), 8.13 (a, 1H). *C RMN
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(125 MHz, CDCI3) ¢: 17.1, 20.5, 21.2, 23.5, 23.6, 27.6, 28.0, 28.2, 28.5, 33.3, 40.1, 48.0, 48.2, 49. 0,
59.3,59.9, 83.3, 88.4, 115.2, 117.9, 119.1, 122.5, 123.1, 124.3, 130.4, 149.7, 174.3

2-Cloro-3-(2-(2-ox0-3-((2,2,6,6-tetrametilpiperidin-1-il)oxi)azepan-1-il)etil)-1H-indol-1-
carboxilato de tert-butilo (29a)
0 o A una disolucion del compuesto 28 (0.10 g, 0.29 mmol) y NaClO> (0.09 g,
Q{U \&E 0.99 mmol) en 9.5 mL de ACN (sin secar) a temperatura ambiente se le
/T‘JI\\ cl adicion tetrafluoroborato de tetrametil-1-oxopiperidinio 32 (0.14 g, 0.58
Q¢ 0 mmol). La reaccion se agito durante diez minutos. Después la mezcla de
reaccion se tratd con una disolucion saturada de NaCl (10 mL). Se
separaron las fases, a la fase acuosa se le realizaron extracciones con EtOAc (3 X 10 mL). La fase
organica se secé sobre Na>SOa y el exceso de disolvente se evapord mediante presion reducida y el crudo
de reaccion se purificd por cromatografia en columna (SiO2, Hexanos:AcOEt, 9:1) para dar 0.067 g de
la mezcla de los compuestos compuesto 29 y 29a en una relacion 2.7:1 respectivamente, lo cual
corresponde a 0.018 g de 29a como un aceite incoloro en un rendimiento del 11.4%. *H RMN (500 MHz,
CDCI3) &: 'H RMN (500 MHz, CDCI3) &: 1.14 (m, 12H); 1.19 (s, 4H), 1.44 (m, 6H), 1.69 (s, 9H), 1.78-
2.04 (m, 2H), 2.89-3.03 (m, 2H), 3.20 (dd, J = 14.8, 6.0 Hz, 1H), 3.48 (t, J = 5.2 Hz, 1H), 3.59-3.2 (m,
2H), 4.52 (d, J = 7.3 Hz, 1H), 7.24 - 7.32 (m, 2H), 7.72 (d, 7.4 Hz, 1H), 8.04 (d, J = 8 Hz, 1H). 3C RMN
(125 MHz, CDCI3) 4: 17.1, 20.4, 21.1, 21.2, 22.6, 23.5, 28.21, 28.23, 28.6, 33.2, 40.1, 48.2, 48.3, 59.2,
60.0, 84.7, 88.3, 115.0, 116.8, 118.7, 122.0, 123.2, 124.5, 128.08, 135.2, 149.1, 174.4.
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3-(2-(2,3-Dioxoazepan-1-il)etil)-1H-indol-1-carboxilato de tert-butilo (30)

A una disolucion de la alcoxilactama 29 (0.10 g, 0.19 mmol) en éter etilico (6.5 mL)

chojéo a 0 °C se le adiciono m-CPBA (0.07 g, 0.39 mmol) lentamente (en diferentes
CCNC porciones) durante 20 minutos. Después de 2h de reaccion se agreg6 NEts (0.11 mL,
O)QO 0.8 mmol), posteriormente se adicion6 H20 (10 mL), las fases se separaron y a la
K fase acuosa se le realizaron extracciones con éter etilico (10mLx3). La fase organica

se seco sobre NaxSO4 y el disolvente se evapord mediante presion reducida sin calentamiento. El crudo
de reaccion se purificé por cromatografia en columna (SiO2, Hexanos: AcOEt, 2:1) para dar 0.044 g del
compuesto 30 como un sélido blanco en un rendimiento del 62%. *H RMN (500 MHz, CDCI3) §: 1.67
(s,9H), 1.75-1.71 (m, 2H), 1.91 (g, J = 5.6 Hz, 2H), 2.54 (t, J = 5.8 Hz, 2H), 3.00 (t, J = 7.5 Hz, 2H),
3.28 (t, J =5.1 Hz, 2H), 3.73 (t, J = 7.5 Hz, 2H), 7.27 (t, J = 7.4 Hz, 1H), 7.33 (t, J = 7.7 Hz, 1H), 7.45
(s, 1H), 7.60 (d, J = 7.7 Hz, 1H), 8.14 (a, 1H). *C RMN (125 MHz, CDCI3) &: 21.8, 23.8, 26.0, 28.2,
38.5,47.0,47.1,83.7,115.3, 117.1, 118.8, 122.7, 123.3, 124.6, 130.1, 149.6, 167.1, 204.6.

3-(2-(2-Oxopiperidin-1-il)etil)-1H-indol-1-carboxilato de tert-butilo (31)
A una disolucidn de la alcoxilactama 29 (0.10 g, 0.19 mmol) en éter etilico (6.5 mL) a

0
@f@iﬁ 0 °C se le adiciono m-CPBA (0.26 g, 1.52 mmol) lentamente durante 10 minutos.
N

Después de 2h de reaccion se agregd NEts (0.42 mL, 3.04 mmol), posteriormente se

O)Q 0 adicion6 H20 (15 mL), las fases se separaron y a la fase acuosa se le realizaron

extracciones con éter etilico (10mLx3). La fase organica se secd sobre Na>SOs y el

disolvente se evaporé mediante presion reducida. El crudo de reaccién se purificd por cromatografia en

columna (SiO2, Hexanos:AcOEt, 3:1) para dar 0.045 g del compuesto 31 como un soélido blanco en un

rendimiento del 70%. P. f.: 160-161 °C. *H RMN (500 MHz, CDCI3) §: 1.67 (s, 9H), 1.73 (9, J = 5.8 Hz,

2H), 1.91 (g, J = 6.0 Hz, 2H), 2.54 (t, J = 5.8 Hz, 2H), 3.00 (t, J = 7.5 Hz, 2H), 3.28 (t, J = 5.1 Hz, 2H),

3.73 (t,J = 7.4 Hz, 2H), 7.27 (t, J = 7.4 Hz, 1H), 7.33 (t, J = 7.7 Hz, 1H), 7.45 (s, 1H), 7.60 (d, J = 7.7

Hz, 1H), 8.14 (a, 1H). 3C RMN (125 MHz, CDCI3) §: 21.8, 23.8, 26.0, 28.2, 38.5, 47.0, 47.1, 83.7,
115.3,117.1, 118.8, 122.7, 123.3, 124.6, 130.1, 149.6, 167.1.
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CAPITULO 2

“Sintesis de 3-fluoropiperidinas y analogos mediante una
reaccion electroquimica de desoxigenacion halogenativa”
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2.1 Introduccion
El fldor, el cloro, y el bromo son componentes que se encuentra comdnmente en compuestos
bioactivos que abarcan todas las categorias terapéuticas. Los compuestos orgénicos fluorados,
clorados o bromados tienen una amplia gama de aplicaciones en quimica farmacéutica, agroquimica
e incluso en el desarrollo de nuevos materiales.*
Los N-heterociclos fluorados derivados de la piperidina, son unidades estructurales de gran interés

en quimica organica ya que se encuentran en compuestos bioldgicamente activos (Figura 3).

SO
(j’)wrm/\@ i/b@/ﬁz/;

= F
5-(R)-ﬂu0r0fer1fug111e_: e T N” ) Inhibidor de la

» Formacién Tl quinasa MET
Me EQ\@ C—F <
P (J
ﬁ\f . N N ,,
N R X
0~ X): F, CL, Br _ N
———————————————— "l:,F
F (;/Fg ;@ (\k(‘k Inhibidor SYK
F-Melperona
Naropin Concerta

Figura 3. Piperidinas fluoradas en compuestos biologicamente activos

Las fluoropiperidinas son en su mayoria de origen sintético y a través de estudios farmacoldgicos se
ha demostrado que la introduccion de un enlace C-F en las proximidades al &tomo de N en piperidinas
puede mejorar la actividad bioldgica, biodisponibilidad, lipofilicidad, entre otras caracteristicas
fisicoquimicas.? Ademas, las fluoropiperidinas y sus analogos (cloropiperidinas vy
bromopiperidionas) han demostrado ser moléculas de gran interés, ya que son intermediarios
sintéticos versatiles en el desarrollo de nuevos farmacos, por ejemplo, la melperona, de la cual su
analogo F-melperona ha demostrado tener una mayor actividad bioldgica durante un mayor periodo
de tiempo con menores dosis, en comparacion con su contraparte no fluorada (melperona) (Esquema
10).3
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Esquema 10. Fluoropiperidinas en el desarrollo de nuevos farmacos

Debido al amplio uso de compuestos nitrogenados, su sintesis es de gran interés para los quimicos
sintéticos. Hoy en dia una gran parte de la investigacién en sintesis organica esta dirigida a descubrir
nuevos métodos de sintesis donde empleen reactivos de bajo costo y “amigables” con el medio
ambiente, libre de metales de transicion, y que ademas generen N-heterociclos funcionalizados que
puedan ser empleados como intermediarios en la sintesis de compuestos de mayor complejidad
estructural con potencial actividad bioldgica. La importancia biolégica y farmacéutica de las
fluoropiperidinas y sus derivados nos motivé a buscar una estrategia sintética que permita acceder a
este tipo de compuesto de manera concisa y a un bajo costo econémico y ecoldgico. Para este fin, en
el presente capitulo se expone los esfuerzos para el desarrollo de una nueva metodologia de
preparacion de fluoropiperidinas y analogos empleando la quimica de los agentes

oxiclorados/TEMPO y la electroquimica (Esquema 11).*

Doble C(sp®)-H O. >[ Halogenacién X
O oxidacién (I N electroquimica
N NTO N
R R R
Alcoxilactama X: F, Cl, Br

Esquema 11. Preparacion de fluoropiperidinas y andlogos empleando la quimica de agentes oxiclorados/TEMPO
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2.2 Antecedentes

2.2.1 Preparacion de 3-Fluoropiperidinas

La formacion de enlaces C-F en moléculas organicas es un proceso que ha atraido la atencion
desde hace ya varios afios, lamentablemente, las opciones para llevar a cabo esta transformacion
quimica son limitadas. En general, las estrategias que se conocen hasta hoy para la preparacion
de 3-fluoropiperidinas comprenden reacciones de activacion quimica ya sea fluoracion
electrofilica (Esquema 12 A) o fluoracion nucleofilica (Esquema 12 B). También es posible
acceder a estos sistemas fluorados a partir de la hidrogenacién catalitica de piridinas fluoradas
(Esquema 12 C). Finalmente, se puede acceder a estos sistemas a través de la estrategia general

de ciclacion de sustratos convenientemente sustituidos (Esquema 12 D).°

EDG 3
1 LG
) (Y
N N
R R
Fluoracion Fluoracion B
A electrofilica (j, E nucleofilica
,,,,,,,,,,,,,,,,,,,, ITI
C | H> cat. R Ciclacion D
N’ 3

Esquema 12. Estrategias para la preparacién de 3-Fluoropiperidinas

En el pasado, los primeros intentos para llevar a cabo procesos de fluoracion de moléculas
organicas se realizaron empleando F>, lamentablemente, su extrema reactividad dificulto el
proceso a nivel laboratorio. Fue hasta el afio de 1970 que este panorama cambio; la introduccion
de agentes de fluoracion seguros y en algunos casos selectivos que se podian usar con equipos
convencionales de laboratorio hizo posible llevar el desarrollo de las primeras metodologias para

la fluoracion de compuestos organicos.®
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En la actualidad, se encuentran disponibles una gran cantidad de reactivos para llevar a cabo la
formacion de enlaces C-F en una molécula organica. Estos reactivos son comerciales y accesibles,
ya sea en ambas versiones, electrofilicos y nucleofilicos (Figura 4).”

Figura 4. Reactivos comerciales para la formacion de enlaces C-F

A la fecha existen muy pocos reportes sobre la fluoracién de piperidinas mediante un proceso
electrofilico, en general, para poder llevar a cabo la formacion de un enlace C-F mediante un
proceso de caracter electrofilico (F) se requiere de un doble enlace activado por un grupo
electrodonador (EDG), o bien, un doble enlace conjugado (Figura 5).

GDE‘:) EDG | | R, 2R,
NGl b & B >
N | . | N
R R : R R
EDG: OoN ‘

Figura 5. Formacion de un enlace C-F mediante un proceso electrofilico

Un claro ejemplo de esta metodologia es el trabajo reportado por Toste y colaboradores en 2013,

donde llevaron a cabo la formacion de un encale C-F mediante un proceso de caracter electrofilico
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usando como sustrato a 32 con un doble enlace endociclico conjugado, obteniendo al producto

de fluoracion 33 en excelentes rendimientos (Esquema 13).8

Cl
N

/N_/ 2BE;
/ +
R
Cat. 10 mol%,Na;PO, |

R R
Xt CF3-Ph[0.1 M] 2

Ry X 36 h, ta Ry X
0
32 85-92% 33

X:C,0

Esquema 13. Preparacion de 33 mediante un proceso de fluoracion electrofilica

Los reactivos con caracter electrofilico (F*) tienen una transferencia eficiente del atomo de F
durante los procesos de fluoracion, sin embargo, su aplicacién es limitada debido a la escasa
economia atémica durante la formacion del atomo C-F vy, por lo tanto, el elevado costo total de
una sintesis.

Una alternativa a la estrategia anterior es el uso de reactivos de caracter nucleofilico, del cual se
ha hecho un amplio uso para la fluoracion directa de piperidinas 3-sustituidas.

Dentro de este grupo de reactivos con caracter nucleofilico, el de mayor uso es el de los
compuestos derivados de SFz, los cuales operan a través de un proceso similar de
desoxifluoracion. Dicho proceso inicia con un ataque nucleofilico por parte del grupo hidroxilo
sobre el &tomo de S, liberando F que a su vez funge como nucledfilo para el desplazamiento del
grupo hidroxilo activado. La mayoria de las ocasiones la reaccion ocurre con una inversion de la
configuraciéon del C que sostiene al grupo hidroxilo activado, sin embargo, también se han
observado reacciones en las cuales el producto tiene una retencion de la configuracion. Estos
reactivos funcionan para una amplia gama de sustratos (entre ellos las hidroxipiperidinas) el

rendimiento y velocidad de reaccion dependen de los efectos estéricos (Esquema 14).°
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Esquema 14. Preparacion de 3-fluoropiperidinas mediante el empleo de reactivos derivados de SF3

El grupo de investigacion de Murray empleé esta estrategia para llevar a cabo la fluoracién de la
3-hidroxipiperidina 37 y de esta manera obtiene a la 3-fluoropiperidina 38 en un rendimiento del
60% la cual fue empleada en la sintesis de un inhibidor del receptor de estrégeno. Murray y
colaboradores usan a la hidropiridina 34 como materia de partida, la cual es sometida a una
epoxidacion Prilezhaev para obtener a 35 con excelente rendimiento y posteriormente llevan a
cabo la apertura del epdxido 35 con la tiazolidinona 36, y de esta manera obtienen a la
correspondiente piperidina 3,4-disustituida 37, sobre la cual realizan la reaccién de fluoracion
empleando Deoxo-Fluor para obtener al producto de fluoracion 38 y a un subproducto 39
(Esquema 15).1°

A la fecha existe un gran nimero de reportes que aplican esta estrategia, lamentablemente la
presencia de subproductos y la previa funcionalizacion de las materias primas empleadas son las

principales limitantes de esta estrategia para llevar a cabo la preparacion de 3-fluoropiperidinas.
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Esquema 15. Sintesis de un inhibidor del receptor de estrédgeno

La hidrogenacion de piridinas fluoradas catalizada por metales de transicion es reconocida como
una herramienta poderosa para preparacion de 3-fluoropiperidinas ya que las piridinas fluoradas
son una materia de partida de facil acceso. El trabajo de Glorius y colaboradores en el 2019
representa la mejor opcién para acceder a 3-fluoropiperidinas mediante esta estrategia.

Glorius desarrollé un protocolo “one-pot” de desaromatizacion/hidrogenacion de fluoropiridinas
a través del empleo de un catalizador de Rh y altas presiones de hidrégeno. Con este protocolo
Glorius y colaboradores llevaron a cabo la preparacion de las 3-fluoropiperidinas 40-44 en
rendimientos que van de moderados a buenos (Esquema 16).1

Evidente el protocolo desarrollado por Glorius y colaboradores brinda buenos resultados para
preparar 3-fluoropiperidinas al igual que otros reportes por diferentes grupos de investigacion,
lamentablemente todos estos reportes presentan algunos aspectos negativos en comun: la
presencia de subproductos de defluoracion, la dificultad inherente del uso de metales de transicion

y las altas presiones de Hz que deben emplearse por un largo periodo de tiempo.
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Esquema 16. Desaromatizacion/hidrogenacion de fluoropiridinas

Por Gltimo, la ciclacion de alquenos convenientemente sustituidos es una estrategia ampliamente
utilizada para la preparacion de 3-fluoropiperidinas. Esta estrategia ofrece buenos resultados,
lamentablemente el uso de metales de transicion, la presencia de subproductos, la preparacion
laboriosa de las materias primas y el alcance de esta reaccién son los principales aspectos
negativos de esta estrategia.’? El uso de esta estrategia se limita a procesos de ciclacion 6-Endo-
Trig promovidos en todos los casos por efecto Thorpe-Ingold donde los sustituyentes R2 y Rz (en
45) son grupos fenilo, metilo o etilo geminales. Claro ejemplo de estas metodologias es el trabajo
del grupo de investigacion de Liu quienes llevan a cabo la preparacion de 3-fluoropiperidinas
empleando un catalizador de Pd y AgF como fuente de aniones fluoruro; lamentablemente,
después de una amplia exploracién en las condiciones de reaccion, no fue posible impedir la

formacion de un subproducto durante su proceso de fluoracion (Esquema 17 A).*3
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2.2.2

(4) Liu, G. etal. (2009) Yuan, W. etal. (2015)

Producto: ‘ Producto: R, R,
R, R, R, R, : )(jLF
F OCOR | Ry
N N R,

R, R, | F 62-84 %
55-87 % (8:1)

i Condiciones |
' de reaccién: Q’)gi)
de reaccion: [pq) [O]/AgF

Condiciones
MgSO,, ACN, ta Zn(BF,),, DCM, ta

Producto: R, Ry Producto: R; Ry
E F
N N
R, R,
31-77 % 3 63-79 %
Condiciones ' Condiciones
de reaccién: 4-MeC¢Hyl, nHF-Py | de reaccién:  ArlF,, Tolueno, ta
m-CPBA, DCE, 40 °C, 3h
(C) Shibata, N. et al. (2014) (D) Nevado, C. et al. (2013)

Esquema 17. Reaccion de ciclacion para la preparacion de 3-fluoropiperidinas

El empleo de reactivos de yodo hipervalente fue la alternativa al protocolo de Liu y colaboradores,
asi lo demuestran los reportes de los diferentes grupos de investigacion de Yuan, W. (Esquema
17 B),* Shibata, N. (Esquema 17 C)'® y Nevado, C. (Esquema 17 D).

3-Alcoxiamino lactamas
Basandonos en la experiencia adquirida en la sintesis y reactividad de las 3-alcoxilactamas y en
las limitantes e inconvenientes en la preparacion de 3-fluoropiperidinas decidimos activar

electroquimicamente a las alcoxilactamas para la preparacion de 3-fluoropiperidinas.

Previamente llevamos a cabo la oxidacién anddica del fragmento 2,2,6,6-tetrametilpiperidina
presente en las 3-alcoxilactamas, dicha oxidacion da lugar a la formacion de un radical cationico
que es susceptible a un ataque nucleofilico via tipo Sn2;” por tanto, se pretende aprovechar el
radical cationico para llevar a cabo la formacion del enlace C-halégeno mediante el empleo de

sales que puedan aportar aniones fluoruro, cloruro o bromuro para llevar a cabo el ataque
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nucleofilico via tipo Sn2 y de esta forma obtener a las correspondientes o—halo-6—lactamas

mediante un proceso de electroquimico (Esquema 18).

-l |
>IL X@ @ 2
Doble C(sp*)-H o ) \0/49\1% Ij

(j activacion (I [ 0" >N

N ~NTYO N"70 R

| | |

R R R el o-halo-6-lactamas

. Radical catiénico
3-alcoxilactama
X :F, CloBr

Esquema 18. Preparacion de 3-halopiperidinas mediante una reaccion electroquimica
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2.3 Objetivos
2.3.1 Objetivo general

e Preparar 3-fluoropiperidinas y andlogos mediante una reaccion electroquimica de

desoxigenacion halogenativa.

2.3.2 Objetivo particular

e Establecer las condiciones de reaccion para llevar a cabo la preparacion de a-halo-8-
lactamas mediante un proceso electroquimico empleando como sustrato a las 3-
alcoxilactamas.

e Caracterizar por RMN los compuestos de halogenacion electroquimica.

48



2.4 Discusion de resultados

2.4.1 Halogenacion electroquimica de alcoxiamino lactamas

En trabajos previos se ha reportado la preparacion de 3-hidroxilactamas mediante un protocolo
de desaminacion electroquimico empleando como materia de partida a las 3-alcoxiamino
lactamas. Este protocolo implica la oxidacién anddica del fragmento 2,2,6,6-tetrametilpiperidina
presente en las 3-alcoxiamino lactamas para la formacion de un radical cationico que es
susceptible a un ataque nucleofilico via tipo Sn2 y de esta forma obtener a los correspondientes
productos de sustitucion.t’

Teniendo en mente que la formacion del radical cationico es fundamental para la construccion
del enlace C-haldgeno se decidié empezar a realizar pruebas con las condiciones previamente
reportadas para la desaminacién electroquimica y la formacion de las correspondientes 3-
hidroxilactamas, pero empleando diferentes sales como electrélito fondo y como fuente de
aniones fluoruro, cloruro y bromuro.

Se preparo a la 3-alcoxiamino lactama 46 a partir de N-bencilpiperidina empleando el protocolo

de oxidacion tandem de aminas ciclicas con NaClO, NaClO, y TEMPO (Esquema 19).8

NaClO, (2 equiv)

TEMPO (1 equiv) O. >/
O NaH,POy, (2.5 equiv) (I N><>

N NaClO (1.5 equiv) N° O
Son CH,CN, 0 °C S
N-bencilpiperidina 46

Esquema 19. Preparacion de la 3-alcoxiamino lactama 46

Con 46 en mano procedimos a la eleccion del electrdélito, para el cual se decidio emplear sales de
sodio como NaBF4 y NaF para el desarrollo de este protocolo ya que este tipo de sales han
demostrado tener una amplia ventana electroquimica de trabajo que va de -2.0 V a 2.0 V sin

reacciones redox significativas, ademas de que son de facil acceso y econdmicas.*®

49



El primer experimento se llevo a cabo empleando NaBF4 como electrolito fondo y la reaccion se
dejo transcurrir durante una hora; desafortunadamente después de este tiempo solo se recupero a

la materia prima 46 (Tabla 1, ensayo 1).
Tabla 1

(IO\I\A/ RVCQ(})(-){SteeI (IX
«

N° "0 80 mA, electrolito N~ O
Bn EtOH:H,O0 (8:2) Bn
46 ta X: F (47), C1 (48),

Br (49), OH (50)

Ensayo®P¢ Electrolito Tiempo Producto/Rto. %
1 NaBF4 1.0h 46
2 NaBF4 15h 50/11%
3 NaF 1.0h 46
4 NaF 2.0h 46
5 NaF 2.5h 46
6 NaF 4.0h 46
7 NaBF4/HF 1.0h 50/18%
8 NaBF4+/HBF4 1.0h 50/30%
9 NaBr 1.0h 46
10 NaBr 15h 46/82%, 49/trazas
11 NaBr 2.0h 46/72 %, 49/9%
12 NaBr 3.0h 50/32%
13 NaBr 4.0h 50/35%
14 NaCl 1.0h 48/52%
15 NaCl 15h 48/43 %
16 NaCl 2.0h 48/18%, 50/20%
17 NaCl 30 min 48/22%

aeref: Ag/AgCl, Catodo: SS, Anodo: RVC, Solvent: 10 mL EtOH:H20 (8:2), I: 80 mA. "Todas las reacciones se llevaron a cabo
a una concentracion 0.1 M. °Todas las reacciones se llevaron a cabo empleando 50 equiv del correspondiente electrolito.
dRendimiento después de purificacion a través de cromatografia en columna en gel de silice.
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En el siguiente experimento se incremento el tiempo de reaccion empleando el mismo electrélito
fondo. Después de 1.5 h de reaccion Unicamente se observo a la 3-hidroxilactama 50 en un
rendimiento de 11% y productos de descomposicion de la materia prima 46 (Tabla 1, ensayo 2).
Dado que los resultados en los primeros experimentos no fueron prometedores se decidio
modificar el electrolito fondo. En ensayos posteriores se emple6 como electrolito al NaF a
diferentes tiempos que van de 1 hora hasta las 4 horas de reaccion, lamentablemente en todos
estos ensayos Unicamente se recupero a la materia prima 46 (Tabla 1, ensayo 3-6).

Se ha reportado que la adicion de &cidos en cantidades cataliticas favorece la movilizacion
electronica en un medio de reaccion electroquimica,® dichos reportes nos motivaron a examinar
el uso de diferentes acidos en cantidades cataliticas. En los siguientes experimentos se uso al
NaBF4 como electrolito y a los acidos HF y HBF4 por separado, lamentablemente el empleo de
estos acidos Unicamente favorecié la formacion de la 3-hidroxilactama 50 (Tabla 1, ensayo 7-8).
En la bdsqueda de la preparacién de 3-bromopiperidinas se decidi6 emplear NaBr como
electrolito a diferentes tiempos de reaccion. Se observaron trazas del producto deseado 49 después
de 1.5 h de reaccion (Tabla 1, ensayo 10), por lo cual se incrementé el tiempo de reaccion, después
de 2 h se obtuvo a 49 en un rendimiento del 9% (Tabla 1, ensayo 11). En la basqueda de un mejor
rendimiento de 49 se incrementaron los tiempos de reaccién, lamentablemente, después de dos
horas Gnicamente se observé a la 3-hidroxilactama 50 (Tabla 1, ensayo 12-13)

Por otro lado, para la formacion de la 3-cloropiperidina 48 se decidié emplear como electrdlito al
NaCl ya que esta sal es de facil acceso y muy econdmica, después de 1h de reaccion se obtuvo a
la 3-cloropiperidina 48 en un 52% (Tabla 1, ensayo 14). Mayores tiempos de reaccion no
mostraron un incremento en el rendimiento en este producto, por el contrario, el rendimiento de
48 decrece y se observé la formacion de la 3-hidroxilactama 50 (Tabla 1, ensayo 15-16).

En otro experimento se redujo el tiempo de reaccion tratando de mejorar el rendimiento,
lamentablemente no fue asi ya que se obtuvo a 48 en un 22%.

Aparentemente existe un patrén de comportamiento en los productos de bromacién y cloracion
(49 y 48). La formacion de este tipo de compuestos es posible en las condiciones evaluadas
(Esquema 20 ruta A) pero, el medio acuoso no representa la mejor opcion para la formacion de
este tipo de compuestos ya que la presencia de moléculas de agua hace que exista una competicion
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en la Sn2 (Esquema 20 ruta B) o bien, las moléculas de agua también pueden promover un

segundo ataque nucleofilico sobre el producto deseado 48 y 49 (Esquema 20 ruta C).

+| —

R SS
X : 48 (Cl) 0 49 (Br)

Esquema 20. Preparacion de 3-halopiperidinas mediante una reaccion electroquimica de desoxigenacion halogenativa
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2.5 Conclusién

Se logr6 un avance modesto en el protocolo de halogenacion electroquimica de alcoxilactamas
para la preparacion de las a-halo-3-lactamas 48 y 49. El rendimiento en que se obtiene el
compuesto 49 es bajo, esto es debido al medio de reaccion (acuoso) por lo que es necesario la
exploracién de nuevas condiciones de reaccion, principalmente en medios no acuosos.

La preparacion de 3-fluoropiperidinas no fue posible en las condiciones evaluadas.
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2.6 Seccion experimental

Procedimiento general para la reaccién electroquimica de desoxigenacion-halogenativa.

En un vial ElectraSyn 2.0® de 10 mL equipado con electrodos de RVC (electrodo de trabajo), S.S. y
un electrodo de referencia, Ag/AgCl (KCI sat) se prepara la solucion electrolitica mezclando EtOH
y una solucién acuosa 0.5 M del correspondiente electrolito en una relacion 7:3, de tal modo que la
concentracion del electrolito en el volumen final fuera de 0.1 M (La 3-alcoxilactama se disuelve en
la fraccion de EtOH). Las electrolisis se realizaron con agitacién empleando una barra magnética y
aplicando una corriente constante de 80 mA a diferentes intervalos de tiempo. Al final de la
electrolisis se evapora el exceso de EtOH a presion reducida. A la fase acuosa se le realizaron
extracciones con AcOEt (5 X 10 mL), la fase organica se seco sobre NaSOa. El disolvente se elimind

a presion reducida. Finalmente, el residuo se purificd por cromatografia en columna.

1-bencil-3-cloropiperidin-2-ona (48)
c1 Eluyente (Hexano/EtOAc, 4:1). 48 (52%) liquido incoloro (ligeramente viscoso). *H NMR
(NIO (500 MHz, CDCls) 6 1.83-1.73 (m, 1H), 2.29-2.17 (m, 3H), 3.34-3.22 (m, 2H), 4.46 (d, J =
© 14.6 Hz, 1H), 4.52 (t, J = 4.5 Hz, 1H), 4.73 (d, J = 14.6 Hz, 1H), 7.36-7.22 (m, 5H). 3C NMR
(100 MHz, CDCI3) & 18.9, 31.3, 46.9, 50.5, 54.97, 127.6, 128.0 (2C), 128.7 (2C), 136.5,

166.3.

1-bencil-3-bromopiperidin-2-ona (49)
Br Eluyente (Hexano/EtOAc, 4:1). 49 (9%) liquido ligeramente amarillo. *H NMR (500 MHz,
(NIO CDCls) & 1.83-1.73 (m, 1H), 2.29-2.17 (m, 3H), 3.34-3.22 (m, 2H), 4.40 (d, J = 14.6 Hz, 1H),
4.63 (m, 1H), 4.77 (d, J = 14.6 Hz, 1H), 7.36-7.22 (m, 5H). $3C NMR (100 MHz, CDC13) &
18.9, 31.3, 45.5, 46.9, 50.5, 127.6, 128.0 (2C), 128.7 (2C), 136.5, 166.3.

54



2.7 Referencias

1.

10.
11.

12.

13.
14.
15.
16.

a) Purser, S.; Moore, P. R.; Swallow, S.; Gouverneur, V. Chem. Soc. Rev. 2008, 37, 320. b)
Berger, R.; Resnati, G.; Metrangolo, P.; Weber, E.; Hulliger, J. Chem. Soc. Rev. 2011, 40, 3496.
c) Fustero, S.; Sedgwick, D. M.; Roméan, R.; Barrio, P. Chem. Commun. 2018, 54, 9706.

Miiller, K.; Faeh, C.; Diederich, F. Science 2007, 317, 1881.

a) Purser, S.; Moore, P. R.; Swallow, S.; Gouverneur, V. Chem. Soc. Rev. 2008, 37, 320. b)
Berger, R.; Resnati, G.; Metrangolo, P.; Weber, E.; Hulliger, J. Chem. Soc. Rev. 2011, 40, 3496.
c) Fustero, S.; Sedgwick, D. M.; Roméan, R.; Barrio, P. Chem. Commun. 2018, 54, 9706.
Romero-lbafiez, J.; Fuentes, L.; Sartillo-Piscil, F.Synlett. 2021, 32, 1385.

a) Li, X. et al. Org. Process Res. Dev. 2014, 18, 321. b) Goldberg, N. W.; Shen, X.; Li, J. &
Ritter, T. Org. Lett. 2016, 18, 6102.

a) Kirsch, P. Modern Fluoroorganic Chemistry, Wiley-VCH, Weinheim, Germany, 2004. b)
Schlosser, M. Angew. Chem. Int. Ed. 2006, 45, 5432. c) Dolbier W. R. J. Fluorine Chem. 2005,
126, 157.

Haufe, G. and Leroux, F. Fluorine in Life Sciences: Pharmaceuticals, Medicinal Diagnostics and
Agrochemicals, Elsevier Inc. San Diego, CA. Estados Unidos, 2019.

Shunatona, H.P.; Fruh, N.; Wang, Y.; Rauniyar, V.; Toste, F. Angew Chem Int Ed. 2013, 52,
7724,

a) Middleton, W. J. J. Org. Chem. 1975, 40, 574. b) Hudlicky, M. Org. React. 2004, 35, 513. ¢)
Jenkins, C.L. et al. J. Org. Chem. 2004, 69, 8565.

Li, X.; Murray, W. et al. Org. Process Res. Dev. 2014, 18, 321.

a) Nairoukh, Z.; Glorius, F. et al. Nat. Chem. 2019, 11, 264. b) Wagener, T.; Glorius, F. et al.
ACS Catal. 2020, 10, 12052.

Liu G. Fluorination of Alkenes and Alkynes for Preparing Alkyl Fluorides. Fluorination.
Synthetic Organofluorine Chemistry. Springer, Singapore. 2018.

Wu, T.; Yin, G. and Liu, G. J. Am. Chem. Soc. 2009, 131, 16354.

Yuan, W. and Szabd, K. Angew Chem Int Ed. 2015, 54, 8533.

Suzuki, S.; Shibata, N. et al. Chem. Sci. 2014, 5, 2754.

Kong, W.; Feige, P.; Haro, T. and Nevado, C. Angew Chem Int. Ed. 2013, 52, 24609.

55



17. Romero-lbafiez, J.; Cruz-Gregorio, E.; Cruz-Gregorio, S.; Quintero, L.; Bernés, S., Gonzélez-
Perea, M.; Sartillo-Piscil, F. Tetrahedron Lett. 2020, 61, 152279.

18. Osorio-Nieto, U.; Chamorro-Arenas, D.; Quintero, L.; HOpfl, H.; Sartillo-Piscil, F. J. Org. Chem.
2016, 81, 8625.

19. Lacivita, V.; Wang, Y.; Bo, S-H.; Ceder, G. J. Mater. Chem. A, 2019, 7, 8144,

20. a) Fu, N.; Song, L.; Liu, J.; Shen, Y.; Siu, J. C.; Lin, S. J. Am. Chem. Soc. 2019, 141, 14480. b)
Siu, J.; Fu, N. and Lin, S. Acc. Chem. Res. 2020, 53, 547.

56



