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RESUMEN

Este trabajo presenta tres nuevas estrategias de funcionalizacion selectiva de enlaces C(sp®)-
H y C=C de N-heterociclos libre de metales de transicion, las cuales se exponen en 3

capitulos.

El primer capitulo presenta un protocolo de dos etapas que permite la
funcionalizacion selectiva maltiple C(sp®)-H de piperidinas a sus correspondientes
piperidonas 4-sustituidas y trans-3,4-disustituidas mediante el uso de la triada oxidante
NaClO2/TEMPO/NaCIO. En la primera etapa se hace uso de la reactividad dual del TEMPO,
ya que bajo condiciones oxidativas y térmicas oscila entre cation y radical persistente, y que
resultd en un proceso de triple funcionalizacion C(sp®)-H de piperidinas a piperidonas o,f-
insaturadas. En la segunda etapa se prepararon piperidonas 4-sustituidas y trans-3,4-
disustituidas mediante una reaccion consecutiva de adicion conjugada 1,4/captura
electrofilica sobre piperidonas a,p-insaturadas. La baja reactividad de las piperidonas o[-
insaturadas frente a las reacciones de adicion 1,4 con reactivos de Grignard se resolvid
empleando al TMSCI como &cido de Lewis. La utilidad de este protocolo se demostro en la
preparacion de alcaloides no naturales biol6gicamente activos (Esquema I).

Miiltiple ITI 0 Adicién conjugada 1,4, N (e
| funcionalizacion C-H R captura electrofilica |
R R
F Cl
o O 0
‘ ~
o ‘\\OO O’O ON
N ‘"
N N H OH
H H
(-)-paroxetina roche-1 femoxetina vesamicol
antidepresivo inhibidor de renina antidepresivo inhibidor de ACh
Esquema |
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El segundo capitulo reporta el empleo de una variante del protocolo de oxidacion
tdndem de aminas alilicas terciarias a amidas glicidicas con NaClO2 en la sintesis
estereoselectiva de 3-hidroxiparoxetinas (3HPXs), las cuales se prepararon a partir de la
estrategia metodoldgica de apertura regio- y estereoselectiva del epdxido de amidas glicidicas
diastereoisémericas, con el correspondiente reactivo de Grignard y una sal de cobre. Este
protocolo facilito la sintesis de 4 nuevos anélogos de la paroxetina, los cuales se sometieron
a un estudio antialodinico en ratas. Los resultados demostraron que el analogo (R,R)-3HPX

es 2.5 veces mas bioactivo que la (-)-paroxetina (Esquema I1).

O

0 H
; (S,9)- 3HPX (S,R)-3HPX
o 1
Sintesis estereoselectiva:
Ph/K -Doble oxidacion tandem C-H i

-Apertura regio y estereoselectiva | |
H

(R,R)-3HPX (R,S) 3HPX

,\

Esquema Il

El tercer capitulo presenta una nueva estrategia de oxidacion catalitica selectiva
C(sp®)-H de piperazinas N,N-disustituidas y morfolinas N-sustituidas a sus correspondientes
2,3-dicetopiperazinas N,N-disustituidas y 3-morfolinonas N-sustituidas mediante el uso de
reactivos baratos e inocuos con el medio ambiente como el NaClO,, NaClO y TEMPO. A
través de esta estrategia sintética se preparé una variedad de 2,3-dicetopiperazinas y 3-
morfolinonas que, ciertamente, son importantes intermediarios sintéticos en el disefio de

nuevos farmacos. Es importante sefialar que esta reaccion involucra un proceso catalitico del

14



TEMPO, en el cual al emplear cantidades equimolares se obtuvieron 2-alcoxiamino-3-

morfolinonas a partir de derivados de la morfolina (Esquema I11).
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SUMMARY

This work presents three new transition-metal-free strategies for selective C(sp®)-H and C=C

functionalization of N-heterocycles, which are discloses in 3 chapters.

The first chapter presents a two-step protocol that allows the multiple
functionalization of piperidines to their corresponding 4-substituted and trans-3,4-
disubstituted piperidones by using three oxidizing reagents NaClO2/TEMPO/NaCIO. In the
first stage, by exploiting the duality of TEMPO reactivity, which under oxidative and thermal
conditions fluctuates between cationic and persistent-radical, resulted in a triple C(sp®)-H
functionalization of piperidines to o,p-unsaturated piperidones. In the second stage, 4-
substituted and trans-3,4-disubstituted piperidones were prepared by a consecutive 1,4-
conjugated addition/ electrophilic trapping reaction on o, 3-unsaturated piperidones. The low
reactivity of the piperidone a,B-unsaturated piperidones against 1,4-addition reactions with
Grignard reagents was by employing TMSCI as Lewis acid. The usefulness of this protocol

was demonstrated in the preparation of pharmaceutical alkaloids (Scheme I).

Multiple IT] O Conjugated Grignard addition/ N @)

lI{ functionalization C-H R electrophilic trapping R

N N H
H H
(-)-paroxetine roche-1 femoxetine vesamicol
antidepressant renin inhibitor antidepressant ACh inhibitor
Scheme |
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The second chapter reports the use of a variant of the tandem oxidation protocol of
tertiary allylic amine to glycidic amides with NaClO: in the stereoselective synthesis of 3-
hydroxyparoxetines (3-HPXs), which were prepared by the regioselective and stereoselective
ring-opening epoxide protocol of diastereoisomeric glycidic amides, with the corresponding
Grignard reagent and a copper salt. This protocol facilitated the synthesis of 4 new paroxetine
analogs, which were subjected to an anti-allodynic study in rats, in which the results showed
that the (R,R)-3HPX analog is 2.5 times more bioactive than (-)-paroxetine (Scheme II).

F

/5(\ /@
0 E i i
5 (5.5)-3HPX (S,R)-3HPX
(0) |

N Stereoselective synthesis: .
/K -tandem C-H oxidation i
Ph -stereoselective ring-opening i ’\
epoxide . i 0
e
H
(R,R)-3HPX (R, S) 3HPX
Scheme |1

The third chapter presents a new strategy for selective and catalytic oxidation C(sp?)-
H of N,N-disubstituted piperazines and N-substituted morpholines to their corresponding
N,N-disubstituted 2,3-diketopiperazines and N-substituted 3-morpholinones by using
inexpensive and environmentally friendly reagents such as NaClO2, NaClO and TEMPO.
Through this synthetic strategy, a variety of 2,3-dichetopiperazines and 3-morpholinones
were prepared, which are certainly important synthetic intermediates in the design of new
drugs. It is important to note that this reaction involves a TEMPO catalytic process, in which
by employing equimolar amounts 2-alkoxyamino-3-morpholinones were obtained from

morpholine derivatives (Scheme I11).
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Prélogo

~PROLOGO~

El campo de la funcionalizacion C(sp®)-H es una de las areas de investigacion mas activas de
la sintesis orgénica, con un incremento considerable de nuevos métodos de funcionalizacion
C(sp®)-H aplicados en la sintesis total de productos naturales y de farmacos.* A diferencia
del enfoque tradicional de la sintesis organica, el cual consiste en la introduccién de grupos
funcionales a través de maltiples transformaciones (Esquema 1), la funcionalizacion C(sp?)-
H convierte de manera directa un enlace C(sp®)-H en un nuevo enlace C-C, C-O, C-N 0 C-X
(X=ClI, Br, 1) (Esquema 1). Este método esta en armonia con el principio de la economia
atdmica, ya que no se requieren prefuncionalizaciones y por ende se minimiza la generacién
de desechos toxicos. Visualizar al enlace C(sp®)-H como grupo funcional ha revolucionado

el desarrollo de ingeniosas rutas sintéticas a partir de sustratos de partida simples.

o
R

e
[M] cat. _
R-X

Esquema 1 Estrategia de funcionalizacion C-H frente al enfoque clasico tradicional que implica
una secuencia de reacciones

Se sabe que los enlaces C(sp®-H son quimicamente inactivos, con energias de
disociacion de enlace superiores a sus contrapartes halogenadas C-X (ver Tabla 1),? por lo

tanto, funcionalizarlos es un desafio.

(@) Gutekunst, W. R.; Baran, P. S. Chem. Soc. Rev. 2011, 40, 1976-1991 (b) Chen, K.; Lei, X.
Curr. Opin. Green Sustain. Chem. 2018, 11, 9-14

2(a) McMillen, D.F.; Golden, D. M. Ann. Rev. Phys. Chem. 1982, 33, 493-532 (b) Blankshy, S. J.; Ellison, G.
B. Acc. Chem. Res. 2003, 36, 255-263
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Prélogo

Tabla 1 Energias de disociacion de enlace de los enlaces C(sp®)-H y C(sp®)-X

Energia de disociacion de enlace (kcal/mol)

H H CH; CH; H
H-C-H H;C=C-H H-C-H H;C—C-H -
H H CH, CH; H
105.1 101.0 99.0 97.0 86.3

! i ! i
H-C-F H-C-Cl H-C~Br H-C—1
H H H H
109.9 84.6 70.9 57.2

Por esta razon, los métodos mas comunes de funcionalizacion C(sp%)-H emplean
catalizadores de metales de transicion cuya reactividad ha sido altamente selectiva en la
transformacion directa de enlaces C-H a enlaces C-C, C-O y C-N. Otros de los desafios
importantes en la funcionalizacion C(sp®)-H son la quimioselectividad y regioselectividad.
Cada uno de los siguientes métodos de funcionalizacion C(sp%)-H abarcan de manera

diferente los principales desafios.

(1) La transferencia de atomos de hidrégeno (1-n HAT, por sus siglas en inglés), es el
primer método de funcionalizacion C(sp®)-H que se desarroll6,® el cual opera a través de
intermediarios radicalarios, donde un atomo de hidrogeno es transferido desde el centro de
un carbono hacia una especie radical altamente reactiva. La fuerza motriz de esta
transferencia es la formacion de un enlace X-H mas fuerte que el enlace C-H que se rompe.
El radical alquilo resultante del enlace C-H puede ser capturado con otro radical, y de esta
manera se incorpora un grupo funcional en el enlace C-H original (Esquema 2). Los radicales
que son capaces de extraer un atomo de hidrogeno de un enlace C(sp®)-H no activado son
radicales oxigeno, nitrégeno y radicales arilo o vinilo. Las fuerzas relativas de los enlaces
C(sp®)-H controlan la selectividad.* Un referente de este enfoque es la sintesis de la nicotina
por Loffle y Kober, considerada como el primer ejemplo de funcionalizacion directa C(sp®)-

H en sintesis total® (Esquema 2).

3Barton, D. H. R.; Beaton, J. M.; Geller, L. E.; Pechet, M. M. J. Am. Chem. Soc. 1960, 82, 2640-2641
4(a) Wolff, M. E. Chem. Rev. 1963, 63, 55-64. (b) Qin, Q.; Yu, S. Org. Lett. 2015, 17, 1894-1897
5(a) Hoffman, A. W. Ber. 1883, 16, 558-569 (b) Loffler, K.; Kober, S. Ber. 1909, 42, 3431-3438
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— h __ 1-5HAT _ Sn2
AN H N —V> 2 o N _— N I\l] N, X ]\{

Nicotina

Funcionalizacion C(sp3)-H
Esquema 2 Transferencia de &tomos de hidrégeno en la sintesis de la nicotina

(2) La transferencia de carbeno/nitreno catalizada por metales de transicién. Como
los carbenos y nitrenos son especies con seis electrones en su capa de valencia, por la falta
del octeto los convierte en especies altamente reactivas capaces de romper enlaces C(sp®)-H
no activados. Este método se basa en reacciones inter- o intramoleculares catalizadas con
metales de transicion para la generacion de especies reactivas metal-carbenoides/nitrenoides
(Esquema 3). La interaccion entre estas especies y los catalizadores de metales de transicion
permite controlar la selectividad.® Generalmente los catalizadores de rodio (Rh) son los mas
usados.” Un compuesto diazo es un precursor tipico de un metal-carbenoide® mientras que

una sulfamida o carbamato son precursores comunes de metal-nitrenoides.®

[AHA] [ﬂdl
c. [M] N:oo_ M :
R™ R "R R” R
Carbeno Metal-carbenoide Nitreno Metal-nitrenoide
(0]
OR
OR
N NZA(OR [M] + M]7 . + N, + [M]
o) O
Grupo diazo Metal-carbenoide

Esquema 3 Formacion de metal carbenoides/nitrenoides

(3) El método de activacion C(sp®)-H catalizado por metales de transicion, es el

método dominante en la funcionalizacion C(sp®)-H. Los avances en esta area se deben a la

®Davies, H. M. L.; Manning, J. R. Nature 2008, 451, 417-424

"Roizen, J.; Harvey, M. E.; Du Bois, J. Acc. Chem. Res. 2012, 45, 911-922

8Ford, A.; Miel, H.; Ring, A.; Slattery, C. N.; Maguire, A. R.; McKervery, M. A. Chem. Rev. 2015, 115, 9981-
10080

°Breslow, R.; Gellman, S. H. J. Chem. Soc. Chem. Commun. 1982, 1400-1401
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eficiencia en la activacion de los enlaces C(sp®)-H a través de metales como Pd, Ru, Rh, Fe,
Co, Ni y Cu.1® Es importante diferenciar que el término activacion C(sp®)-H es empleado
para referirse a la ruptura de un enlace C(sp®)-H por la interaccion con un metal de transicion,
donde el resultado es un nuevo enlace carbono-metal [C-M]*! (Esquema 4a), mientras que la
funcionalizacion C(sp®)-H se refiere a la sustitucion de un enlace C-H por otro elemento o
grupo funcional, principalmente a través de procesos radicalarios o de la inserciéon de
carbenoides/nitrenoides metélicos, sin embargo, la funcionalizacion suele ir precedida por

una reaccion de activacion C-H (Esquema 4b).?

[M] cat. o
b) libre de [M] . R-X O/e

Esquema 4 Diferencia entre activacion C-H y funcionalizacion C-H

La alta selectividad en la activacion C-H se debe en gran medida a la asistencia de
grupos directores (GD) inherentes o preinstalados en el sustrato de partida para funcionalizar
enlaces C-H especificos o lejanos (Esquema 5). Los grupos directores son grupos funcionales
(bases de Lewis), como N-heterociclos, cetonas o ésteres, que se coordinan con un metal de

transicion para generar un intermediario metalociclo de 5 o 6 miembros (Esquema 5).

¥(a)Shaikh, T. M.; Hong, F-E. J. Organomet. Chem. 2016, 801, 139-156 (b) Lewis, J. C.; Bergman, R. G.;
Ellman, J. A. Acc. Chem. Res. 2008, 41, 1013-1025

1L abinger, J. A.; Bercaw, J. E. Nature, 2002, 417, 507-514

12Rogge, T.; Kaplaneris, N.; Chatani, N.; Kim, J.; Chang, S.; Punji, B.; Schafer, L. L.; Musaev, D. G.; Wencel-
Delord, J.; Roberts, C. A.; Sarpong, R.; Wilson, Z. E.; Brimble, M. A.; Johansson, M. J.; Ackermann, L. Nat.
Rev. Methods Primers 2021, 43, 1-31
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Intermediario R = arilo, alquilo, alilo

metalociclo

Esquema 5 Empleo de grupos directores en activacion C-H

Mediante esta estrategia se pueden llevar a cabo reacciones de arilacion,*3 alilacion,
alquilacion,** carbonilaciones entre otras. Por ejemplo, el grupo de investigacion de
Sanford®® empleé esta estrategia sintética para funcionalizar posiciones lejanas (C4) en
anillos de piperidinas a traves de la activacion transanular dirigida por el grupo funcional del
tipo anilina (p-CFsCsF4) Yy catalizada con Pd. La reaccion procede a través de la coordinacion
del nitrégeno de piperidina con paladio para generar el biciclo[2.2.1]paladaciclo (I). Después
de una adicion oxidativa por Arl se llevo a cabo la eliminacion reductora para proporcionar

al producto 4-arilpiperidina (Esquema 6).

1. Pd(OAcC), (10 mol%)

H Ar
NHC,F, Ar-1(30 equiv) NHC,F,
N CsOPiv (3 equiv) N
. 0 e

150°C, 18 h
2.NaBH, o
25% al 66% 4-arilpiperidina
‘ Ar-1
Cobq o

/N
/C7F7 [Pd] \Q
HN \N
[Pd]
N Al
Wy L

Biciclo[2.2.1]paladaciclo
1

Esquema 6 Funcionalizacion C-H remota en piperidinas

La funcionalizacion dirigida C(sp®)-H catalizada con metales de transicion es una
opcion confiable para incorporar diferentes sustituyentes selectivamente en posiciones

lejanas en N-heterociclos, los cuales no se podrian realizar a través de metodos sintéticos

18Qiu, G.; Wu, J. Org. Chem. Front. 2015, 2, 169-178
14 Rouquet, G.; Chatani, N. Angew. Chem. Int. Ed. 2013, 52, 2-20
Topczewski, J. J.; Cabrera, P. J.; Saper, N. I.; Sanford, M. S. Nature 2016, 531, 220-224
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tradicionales. Sin embargo, este método todavia presenta algunos inconvenientes, como la
incorporacion del grupo director, el cual requiere de varios pasos de reaccion, y no se elimina
facilmente ni se convierten en grupos funcionales mas atiles. Asimismo, al emplear metales

de transicion no se considera un método amigable con el medio ambiente.

El desarrollo de nuevos métodos de funcionalizacion C(sp®)-H en condiciones de
reaccion mas eficientes y amigables con el medio ambiente, son el objetivo principal de los
quimicos organicos sintéticos. Por lo tanto, es evidente que este campo de investigacion se
encuentra en un estado de evolucidn constante. Nuestro grupo de investigacion ha explorado
la posibilidad de funcionalizar selectivamente enlaces C(sp®)-H de N-heterociclos en
ausencia de metales de transicion, debido a la importancia de estos compuestos como nucleos
estructurales en productos naturales y en farmacos. Nuestros esfuerzos se enfocaron en
desarrollar métodos sintéticos de oxidacion selectiva Ca-H de aminas a través de reactivos
econdmicos e inocuos con el medio ambiente como el clorito de sodio (NaClO,). Se sabe que
la reactividad del clorito de sodio le permite oxidar selectivamente aldehidos o, -insaturados
a acidos carboxilicos a,B-insaturados (oxidacion de Pinnick)® y alcoholes primarios a

aldehidos.t’

En el 2012 nuestro grupo de investigacion desarroll6 un nuevo método de sintesis de
2,3-epoxiamidas (amidas glicidicas) a partir de aminas alilicas terciarias mediadas con
NaClO., via una reaccion tindem de oxidacion C-H/epoxidacion olefinica, en la cual todo el

proceso oxidativo es realizado tinicamente por el NaClO!® (Esquema 7).

%(a) Bal, B. S.; Childers Jr, W. E.; Pinnick, H. W. Tetrahedron 1981, 37, 2091-2096 (b) Lindgren, B. O.;
Nilson, T. Acta. Chem. Scand. 1973, 27, 888-890

1"Bobbitt, J. M. J. Org. Chem. 1998, 63, 9367-9374

18Fyentes, L.; Osorio, U.; Quintero, L.; Hopfl, H.; Vazquez-Cabrera, N.; Sartillo-Piscil, F. J. Org. Chem.
2012, 77, 5515-5524
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|// ~ NaC102 . NaH2P04 I/
| 0
R/N\) -BuOH:THF:H0 - N\[?

2-metil-2-buteno

. - . 0°C (0]
Amina alilica terciaria Amida glicidica
i A
I__, ______ /N | _____T__I.'
oxidacién C-H R epoxidacion
0 olefinica

Esquema 7 Oxidacion de aminas alilicas terciarias con NaClO;

El alcance de la reaccidn se probo al someter a dehidropiperidinas quirales como 1,
proveniente del auxiliar quiral (S)-FEA, en las condiciones de oxidacién, rindiendo a las
correspondientes 3,4-epoxi-2-piperidonas (amidas glicidicas) 2a y 2b diastereoisoméricas en
una relacién 60:38, respectivamente (Esquema 8). Aunque esta metodologia ofrece una baja
diastereoselectividad, se demostrd su eficiencia al emplear a diferentes amidas glicidicas
como intermediarios sintéticos en la sintesis total de alcaloides naturales como la (+)-
norbalasubramida,'® (-)-tedanalactama, (+)-piplaroxida,° la (-)-3,4-epoxi-5-pipermetistina®
y analogos de la isofagomina, los cuales son inhibidores de glicolipidos,?? asi como un
alcaloide no natural biolégicamente activo como la (-)-paroxetina;? todo esto a un costo

econdmico y ecoldgico bajo (ver Esquema 8).

Fuentes, L.; Hernandez-Juarez, M.; Teran, J.; Quintero, L.; Sartillo-Piscil, F. Synlett 2013, 24, 878-882

20 Romero-lbafiez, J.; Xochicale-Santana, L.; Quintero, L.; Fuentes, L.; Sartillo-Piscil, F. J. Nat. Prod. 2016,
79, 1174-1178

20sorio-Nieto, U.; Vazquez-Amaya, L. Y.; Hopfl, H.; Quintero, L.; Sartillo-Piscil, F. Org, Biomol. Chem.
2018, 16, 77-88

2Gomez-Fosado, C. G.; Quintero, L.; Fuentes, L.; Saritillo-Piscil, F.; Tetrahedron Lett. 2015, 56, 5607-5609
Chamorro-Arenas, D.; Fuentes, L.; Quintero, L.; Cruz-Gregorio, S.; Hopfl, H.; Sartillo-Piscil, F. Eur. J. Org.
Chem. 2017, 4104-4110
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Esquema 8 Amidas glicidicas como intermediarios versatiles en la sintesis total de alcaloides

bioldégicamente activos

Esta metodologia ha sido empleada recientemente por el grupo de investigacion de
Zhang,?* en la sintesis de alcaloides esquizoziganos. Estos alcaloides son derivados de indol-
monoterpénicos cuya caracteristica principal es un ndcleo hexaciclico. Estos alcaloides
presentan actividad bioldgica como antifingicos y antiplasmodiales. Este grupo de
investigacion empled la oxidacion tindem C-H de aminas alilicas terciarias en la etapa final
de la primera sintesis total de la (+)-3-ox0-14a,15a-epoxiesquizozigina (Esquema 9),
demostrando el potencial sintético de nuestro método.

24Zhou, W.; Zhou, T.; Tian, M.; Jiang, Y.; Yang, J.; Lei, S.; Wang, Q.; Zhang, C.; Qiu, H.; He, L.; Wang, Z,;
Deng, J.; Zhang, M. J. Am. Chem. Soc. 2021, 143, 19975-19982
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0
A\
<o N
H

(+)-esquizozigina

(+)-3-ox0-140,150—epoxiesquizozigina

Esquema 9 Empleo de la reaccion de oxidacion tAndem C-H de aminas alilicas en la

sintesis total de la (+)-3-0x0-14 &, 15 a-epoxiesquizozigina

El empleo del NaClO. en la funcionalizacion oxidativa C-H en aminas ciclicas
terciarias demostro ser una opcion eficiente y amigable con el medio ambiente para preparar
derivados oxigenados de aminas ciclicas libre de metales de transicion, asi mismo, este

trabajo abrié un campo de nueva reactividad y alternativas de funcionalizacién posteriores.

Explorando la capacidad oxidante del NaClO. en pirrolidinas y piperidinas se
desarroll6 una nueva reaccion tandem de doble oxidacion selectiva de dos atomos de C(sp®)
para obtener 3-alcoxiamino lactamas cuando se usé NaClO y TEMPO en el medio de
reaccion.?® Este nuevo protocolo de funcionalizacion o,B-C(sp®)-H procede en ausencia de

metales de transicion (Esquema 10).

_N
(0]
O NaClO,, TEMPO 0
N\R NaH2P04 N.
NaClO, CH;CN R

Amina ciclica 0 °C, 85% 3-Alcoxiamino lactama

Esquema 10 Reaccion tandem de doble oxidacion C(sp®)-H de aminas ciclica en condiciones libres

de metales de transicion

El mecanismo de reaccidn sugiere la formacion del intermediario ion iminio (11), el
cual se genera por la oxidacion selectiva del Ca-H de la amina ciclica, mediada por el cation
oxoamonio B formado in situ por la oxidacion del TEMPO con NaClO y NaClO; liberando
a la especie TEMPOH. El cation iminio 11 se transforma rapidamente a la enamina 111 y un

ataque nucleofilico posterior por parte de la enamina al cation oxoamonio B, incorpora al

250sorio-Nieto, U.; Chamorro-Arenas, D.; Quintero, L.; Hopfl, H.; Sartillo-Piscil, F. J. Org. Chem. 2016, 81,
8625-8632
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fragmento TEMPO en la posicion Cg, a su vez se genera al ion iminio 1V, el cual es
susceptible a un ataque nucleofilico del ion clorito. Finalmente, la eliminacion de HOCI da a

la 3-alcoxiamino lactama (Esquema 11).

NaClO

/\J\\

o, ol ; @%ﬁ

7
I (0)
IIQ Bn PO
. . IV Cl
Amina ciclica H lll 5
(I % -HC1O (N\/go\%
Bn ~N ,

3-4 lcoxzammo lactama

Esquema 11 Doble oxidacion selectiva C(sp®)-H de aminas ciclicas en ausencia de metales de

transicioén

Este método se empled en la preparacion de 3-hidroxilactamas mediante la escisién
reductiva de 3-alcoxiamino lactamas con un exceso de zinc (Esquema 12.). A través de esta

estrategia sintética fue posible sintetizar un alcaloide bioldgicamente activo, el 3-hidroxi-2-

piperidinona? (Esquema 12).

0. _ OH 0
(I N Zn (40 equiv) (I (I
N0 ACOH/THFH,0 SN" X T SN ©
H

|
82% PMB
3-hidroxilactama

3-alcoxiamino lactama Alcaloide putativo 2-piperidinona

Esquema 12 Obtencién de 3-hidroxilactamas en la sintesis del alcaloide 2-piperidinona

ZRomero-lbafiez, J.; Cruz-Gregorio, S.; Quintero, L.; Sartillo-Piscil, F. Synthesis 2018, 50, 2878-2886
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La versatilidad de la triada oxidante NaClO2/NaCIO/TEMPO en la oxidacion
selectiva de N-heterociclos nos ha permitido desarrollar diferentes protocolos sintéticos que
permiten la preparacion de intermediarios sintéticos relevantes en quimica medicinal, asi
como en la preparacion de alcaloides naturales y no naturales bioactivos a través de un bajo
costo econdémico y ambiental. Por lo tanto, estos protocolos sintéticos podrian ser una

alternativa inmediata para sustituir algunos procesos quimicos empleados en la industria.
Los protocolos desarrollados han surgido debido a lo siguiente:

1) El radical TEMPO bajo condiciones oxidativas y térmicas oscila entre cation y radical
persistente [TEMPO+s - TEMPO+ —-TEMPOH —TEMPO¢]. Considerando la anterior,
se postuld que se podria llevar a cabo un proceso de triple funcionalizacion C(sp®)-H de
piperidinas a piperidonas a,B-insaturadas a través de la ruptura homolitica del enlace C-
O en el proceso de reaccion de la doble oxidacion selectiva C(sp®)-H?’ (Esquema 13a).
Este nuevo protocolo permitio la funcionalizacion maltiple de diferentes piperidinas N-
sustituidas en condiciones libres de metales de transicién y sin el uso de grupos
directores. Cabe mencionar que no solo se ha logrado la funcionalizacién C-H de las
posiciones a, B Yy y en anillos de piperidina sino también hasta la posicién 3, solamente
a través de las condiciones de reaccion de la doble oxidacion selectiva C(sp®)-H?®
(Esquema 13b).

2’Chamorro-Arenas, D., Nolasco-Hernandez, A. A., Fuentes, L., Quintero, L., Sartillo-Piscil, F. Chem. Eur. J.
2020, 26, 4671-4676
2Este trabajo ha sido desarrollado por Julio Romero-lbafiez y actualmente se encuentra en revision.

37



Prélogo

Triple
Sfuncionalizacion AN
) N
Bn Bn
bencilpiperidina piperidona a,-insaturada
NaClO,
a) TEMPO
NaClO, CH,CN -TEMPOH
0°C
H -~
0. J ol
N A N
B ———
ITI 0] ITI @)
Bn Bn
0.
s N
NaClO, 0
TEMPO
b) >
NaClO, CH;CN
N 0°C o~ N
Bn Bn

Funcionalizacion multiple C-H y C=C

Esquema 13 Funcionalizacion multiple C-H de piperidinas en condiciones libres de
metales de transicion

2) De acuerdo con el mecanismo de reaccion mostrado en el esquema 11, la obtencién de
las 3-alcoxiamino lactamas procede a través de la formacion del cation iminio generado
por la interaccion con el cation oxoamonio. Con base en lo anterior, se penso que también
seria posible llevar a cabo la formacion de un intermediario diimino (V) a partir de
piperazinas y de esta manera preparar 2,3-dicetopiperazinas mediante un protocolo
nuevo, libre de metales de transicion y en cantidades cataliticas de TEMPO. Cuando se
probaron derivados de la morfolina se obtuvieron 3-morfolinonas debido a la mono-
oxidacion C-H mediada por el caracter electronegativo del oxigeno?® (Esquema 14a).

Este método de mono-oxidacién C-H de morfolinas ha sido objeto de inspiracion para

2Chamorro-Arenas, D.; Osorio-Nieto, U.; Quintero, L.; Hernandez-Garcia, L.; Sartillo-Piscil, F. J. Org. Chem.
2018, 83, 15333-15346
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desarrollar una alternativa altamente eficiente en la sintesis industrial de 3-morfolinonas.
Esto se debe a la importancia que tiene la 4-(p-nitrofenil)-3-morfolinona como
intermediario clave en las sintesis del anticoagulante conocido como ribaroxaban
(XARELTO®). Las condiciones de reaccion desarrolladas por el grupo de investigacion
de Chu emplean como UGnico agente oxidante al clorito de sodio catalizada con AcOH*
(Esquema 14b).

R ) E
N N_O ! 0
[ j TEMPO cat. [ I !
N NaClO,, NaClO NToo N0
R R .
a) 2,3-dicetopiperazina | 3-morfolinonas

©
2 ClO,

|
{E "y HE]

Intermediario
diiminio

ta.a 50 °C X
NO; 2.5h,91%

b) O()\I _ NaClo, _ @ e
\©\ AcOH cat. \©\ — = \__/ \
NO, Ribaroxaban O
4-(p-nitrofenil)-3-morfolinona

Esquema 14 Método de doble oxidacién C-H de piperazinas y morfolinas en ausencia de

metales de transicién

Con base en todos los aportes cientificos logrados por nuestro grupo de investigacion

en los ultimos 12 afios, en la presente investigacion se intentd demostrar la versatilidad y

sinergia de la triada oxidante NaClO2/NaCIO/TEMPO en la funcionalizacion selectiva
C(sp®)-H de N-heterociclos.

Liu, C.; Yu, T.; Yang, T.; Sun, H.; Qin, C.; Jia, Q.; Chu, C. Org. Process Res. Dev. 2020, 24, 2633-2638

39



Capitulo I. Funcionalizacion selectiva multiple C(sp3)-H de piperidinas a piperidonas 4-sustituidas y 3,4-
disustituidas en ausencia de metales de transicion

CAPITULO |

Funcionalizacion selectiva multiple C(sp®)-H de piperidinas a piperidonas

4-sustituidas y 3,4-disustituidas en ausencia de metales de transicion

1.1 Introduccion

Diferentes enfoques y métodos sintéticos se han desarrollado para transformar moléculas
simples en moléculas mas complejas a través de la funcionalizacion C(sp®)-H impactando en
la produccidn de nuevos materiales, agroquimicos y productos farmacéuticos. Por ejemplo,
la industria farmacéutica y la quimica medicinal han aplicado esta estrategia para desarrollar
programas de disefio de nuevos farmacos derivados de N-heterociclos.! En este sentido, las
piperidinas 3,4-disustituidas componen un grupo de compuestos bioactivos cuyas
aplicaciones farmacéuticas incluyen: agentes terapéuticos para tratar la depresion (paroxetina
1, femoxetina 2), para incrementar los niveles de actividad motriz y cognitiva ((+)-CPCA 3),
para reducir el dolor (ohmefentanilo 4) incluso para tratar la presion arterial (Roche-1 5)
(Figura 1).

. L »
(0}
_COEt (0]
T ¢ t, el L
"0 2 k ~ HSCT\)] mo
N - N
: (T ! Lo}
1, (-)-paroxetina N 3, (+)-CPCA -

| e 5, Roche-1
antidepresivo estimulante OH antihipertensivo
2, femoxetina 4, ohmefentanilo
antidepresivo analgésico

Figura 1 Piperidinas 3,4-disustituidas farmacéuticamente activas

!(a) Caro-Diaz, E. J.; Urbano, M.; Buzard, D. J.; Jones, R. M. Bioorg. Med. Chem. Lett. 2016, 26, 5378-5383
(b) Amirkia, V.; Heinrich, M. Phytochem. Lett. 2014, 10, 48-53
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Debido a la actividad bioldgica que presentan las piperidinas 3,4-disustituidas,? los
quimicos sintéticos han desarrollado estrategias y métodos sintéticos que permiten el rapido
acceso a estos fragmentos moleculares. Las metodologias que actualmente existen involucran
reacciones de ciclacion,® expansion del anillo,* reduccion de piridinas® y el empleo de
lactamas o, B-insaturadas.® Por lo tanto, desarrollar un método funcionalizacion selectiva
multiple C(sp®)-H de piperidinas representaria una alternativa eficiente y rapida para acceder

a una gran variedad de piperidinas 3,4-disustituidas.

1.2 Antecedentes

La energia de disociacién de enlace Co-H de la piperidina es de aproximadamente 92.2
kcal/mol, mientras que en su analogo el ciclohexano es 5 kcal/mol mayor.’ Esta diferencia
de energia se debe a la presencia del atomo de nitrégeno, rico en electrones y de caracter
basico. Por esta diferencia energética se dice que el enlace Ca-H de la piperidina esta
ligeramente activado, lo que significa que en presencia de metales de transicion o de un
oxidante fuerte se podria promover la funcionalizacion Ca-H mas rapido que en posiciones
C-H mas lejanas. Esta es la razdn por la cual los patrones de sustitucion en C2 y C6 son los
mas estudiados, por el contrario, la funcionalizacién C-H en posiciones remotas (C3 y C4)
en piperidinas son mas desafiantes. Una aproximacion fue presentada por el grupo de
investigacion de Sanford® para funcionalizar la posicion C4 de aminas alilciclicas en nuevos
enlaces C-X (X = haldgeno, oxigeno, nitrégeno, boro y azufre) en presencia de Pd(OAc)zen
cantidades equimolares y con diferentes grupos oxidantes (NBS, N-clorosuccinimida, N-
yodosuccinimida, benzoato de morfolina, S2Phz, Bi2Pinz, (PhO2S)2NF). La funcionalizacion
y selectividad de la reaccion fue alcanzada incorporando un grupo director en el atomo de
nitrégeno del heterociclo cuya funcién fue favorecer la formacion del complejo amina-Pd (1)

y promover la activacion C-H transanular (Esquema 1a). Este trabajo es una extensién de los

2Davies, S. G.; Huckvale, R.; Lee, J. A.; Lorkin, T. J. A.; Roberts, P. M.; Thomson, J. E. Tetrahedron 2012, 68,
3263-3275

3Yu, M. S.; Lantos, I.; Peng, Z. Q.; Yu, J.; Cacchio, T. Tetrahedron Lett. 2000, 41, 5647-5651

4Cossy, J.; Mirguet, O.; Gomez, D.; Desmurs, J. Tetrahedron Lett. 2001, 42, 5705-5707

SGandhamsetty, N.; Park, S.; Chang, S. J. Am. Chem. Soc. 2015, 137, 15176-15184

6Amat, M.; Bosch, J.; Hidalgo, J.; Canté, M.; Pérez, M.; Llor, N.; Molins, E.; Miravitlles, C.; Orozco, M.;
Luque, J. J. Org. Chem. 2000, 65, 3074-3084

"Luo, Y-R. Handbook of Bond Dissociation Energies in Organic Compounds; CRC Press: Boca Raton, FL
2003

8Aguilera, E. Y.; Sanford, M. S. Angew. Chem. Int. Ed. 2021, 60, 11227-11230

41



Capitulo I. Funcionalizacion selectiva multiple C(sp3)-H de piperidinas a piperidonas 4-sustituidas y 3,4-
disustituidas en ausencia de metales de transicion

resultados de funcionalizacion C4(sp®)-H arilativa en aminas ciclicas (Esquema 1b)

reportados por Topczewski y Sanford.®

_ O _

1T

O—1|>d N X
N -CrF7 _ N o Reactivo oxidante N -C7F7
a) N Pd(OAc), (1 equiv) ) (1 equiv) N
- 0 DMSO, 100 °C 100 °C - 0
Ih in st 24% al 75%
Amina aliciclica 1

1. Pd(OAc), (10 mol%)

H . . Ar
b NHC,F, Ar-1 (30 equiv) NHC,F,
) N CsOPiv (3 equiv) N
o o

150 °C, 18 h
2. NaBH,

25% al 66%

Esquema 1 Funcionalizacién oxidativa C-H de aminas aliciclicas a través de la formacion de

complejo |

Un enfoque diferente fue descrito por Bull y Affron,'° quienes en estos tltimos afios
han centrado sus esfuerzos en estudiar la funcionalizacion C-H en diferentes posiciones en
aminas ciclicas, por ejemplo, desarrollaron una metodologia sintética de arilacion C-H en la
posicion C3 de derivados de piperidina asistida por un grupo director del tipo aminoquinolina
bidentado (AQ) preinstalado en C2 y catalizada con Pd(OAc).. Emplearon como sustratos de
estudio diferentes derivados de piperidina, de los cuales obtuvieron mejores rendimientos
con N-Cbz-piperidinacarboxamidal® 6, obteniendo Unicamente compuestos con
estereoquimica relativa cis (Esquema 2). Esta metodologia es una alternativa en la
preparacion de piperidinas cis-2,3-disustituidas (7a-7d) las cuales también son consideradas

como intermediarios importantes en la sintesis de compuestos bioactivos.

*Topczewski, J. J.; Cabrera, P. J.; Saper, N. I.; Sanford, M. S. Nature 2016, 531, 220-224
©Affron, D. P.; Bull, J. A. Eur. Org. Chem. Chem. 2016, 139-149
1Affron, D. P.; Davis O. A. D.; Bull, J. A. Org. Lett. 2014, 16, 4956-4959
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Ar =
Ar-1 (3 equiv), AgOAc (2 equiv) H N
Pd(OAc), (10% mol), tolueno (0.3M) N N
110 °C, 24 h !
7

- 2 ~
N N )
Cbz O Cbz 0] Cbz (0] Cbz O
7a, 96% 7b, 98% 7c, 90% 7d, 98%

Esquema 2 Arilacion C-H de la N-Chz-piperidinacarboxamida

Mas adelante, este mismo grupo de investigacion, exploré la posibilidad de
funcionalizar la posicion C4 mediante la misma estrategia sintética de arilacion C-H dirigida
con el grupo director AQ, pero esta vez unido en C3. Los estudios iniciales se realizaron con
el acido pirrolidina-3-carboxilico 8, y determinaron que por efectos estéricos la selectividad
de la reaccion se favorecia en la posicion C4 y no en C2.1? Estos resultados se extendieron
en la N-Boc-piperidina 9, dando como resultado piperidinas 3,4-disustituidas en relaciones
diastereoisoméricas cis/trans 6:4 a 7:3 y en rendimientos moderados que oscilan entre el 25%
y el 52%. La efectividad de este método se comprobéd en la preparacion del intermediario
avanzado de la (-)-paroxetina a través de la epimerizacion de C3 de la piperidina 10 con DBU

y finalizando con la reduccion de la amida 11 con LiAlH4 (Esquema 3).

2Antermite, D.; Affron, D. P.; Bull, J. A. Org. Lett. 2018, 20, 3948-3952
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(0] . Ar O Ar O
Ar-1 (3 equiv), Pd(OAc), (5 mol%) N o ! '
(YKAQ K,COj5 (1 equiv), PivOH (1 equiv) (l\/HKAQ + (j)kAQ C-H arilacion 2\ |\ '
L, -
PhCF; (IM), 110 °C, 18 h N
N N

N

) 25% al 52% ! | (S
Boc Boc Boc N C-H arilacion
9 6:4a7:3 I

3 Boc
F F
1. Boc,O (4 equiv)
DMAP (20 mol%)
@ DBU (3 equiv) CHACN, 35°C, 24 h |
RSN
AQ tolucnO(lM) AQ 2 LIAIH, (4 equiv) | LiAlH, (4 equiv) v OH
110 °C, 24 h THE, 25 °C, 30 min
N 95% 79% N
Boc Boc Boc
10, 44% 11 Intermediario avanzado
de la (-)-paroxetina

Esquema 3 Arilacion C-H dirigida por un grupo director preinstalado en la C3

Estas metodologias representan una aproximacion en la funcionalizacién C-H en
sitios remotos del anillo de piperidina, demostrando que el empleo de metales de transicién
junto con grupos directores son una poderosa herramienta para llevar a cabo esta
transformacion, sin embargo, todavia presentan algunos inconvenientes tales como el nimero
de etapas para la introduccion del grupo director y posterior remocién, y el uso exclusivo de
metales de transicion. Por la constante necesidad de desarrollar métodos sintéticos méas
eficientes tanto selectivamente como ecoldgicamente, una alternativa para introducir
funcionalidad en sitios remotos en anillos de piperidina es a través de un intermediario del
tipo piperidona o,B-insaturada 12 y posteriormente aplicando un protocolo de dos etapas
generaria la funcionalizacion maultiple de anillos de piperidona a sus correspondientes

piperidonas 3,4-disustituidas.

Los métodos de elaboracion de piperidonas a,B-insaturadas involucran el empleo de
metales de transicidn y agentes oxidantes. Por ejemplo: (a) método convencional de syn
eliminacion de selendxidos obtenidos de la oxidacion de o-selenolactamas®® (Ruta 1,
Esquema 4), (b) metatesis de cierre de anillo de N-alil acriloilamidas con catalizadores de

Grubbs de 2da generacion'* (Ruta 2, Esquema 4) o (c) mediante una o,B-desaturacion de

BMun, J. Y.; Smith, M.B. Synth. Commun. 2007, 37, 813-819
4Fiorelli, C.; Savoia, D. J. Org. Chem. 2007, 72, 6022-6028

44



Capitulo I. Funcionalizacion selectiva multiple C(sp3)-H de piperidinas a piperidonas 4-sustituidas y 3,4-
disustituidas en ausencia de metales de transicion

lactamas N-protegidas catalizada con Pt bajo condiciones ligeramente acidas®®. Este método

es una alternativa a o, B-desaturacion de lactamas mediadas por el Pd® (Ruta 3, Esquema 4).
H
L
N” o
H

Catalizador de Grubbs
2da generacion

. Ruta 2
CH,Cl,, reflujo
3 h, 80%
Pt(COD)Cl, (5 mol%)
SePh oS AgTFA (30 mol%)
 30% aq H,O, DAC (2 equiv) ,
. N O e
ITI 0 -5°C,3.5h lll Bu,BOTf (1.1 equiv) ITI e}
Bn 87% B DIPEA (1.1 equiv) Ts
Ruta 1 12, R=Ts, Bn, H tolueno, 50 °C, 24 h
uta 90%
Ruta 3

NaClO,, NaClO
TEMPO, +-BuOH || Ruta 4
140 °C

Bn
Esquema 4 Métodos sintéticos para la preparacion de piperidonas «,f-insaturadas

Por la necesidad de desarrollar métodos directos de funcionalizacion C(sp®)-H en
condiciones amigables con el medio ambiente, en este capitulo se describe una nueva
aproximacion de funcionalizacion multiple C(sp®)-H de aminas ciclicas a sus
correspondientes piperidonas 3,4-disustituidas a través de un protocolo de dos etapas que
consiste en una funcionalizacion triple C(sp®)-H de piperidinas mediante agentes oxidantes

inocuos como el NaClO2, NaClO y TEMPO en usencia de metales de transicion (Ruta 4,

15Chen, M.; Rago, A. J.; Dong, G. Angew. Chem. Int. Ed. 2018, 130, 16437-16441
18Gnaim, S.; Vantourout, J. C.; Serpier, F.; Echeverria, P-G.; Baran, P. S. ACS Catal. 2021, 11, 883-892
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Esquema 4), seguida de una reaccién consecutiva de adicion conjugada 1,4/captura

electrofilica para obtener piperidonas 4-sustituidas y piperidonas trans-3,4-disustituidas.

1.3 Objetivos
1.3.1 Objetivo general

Desarrollar un nuevo protocolo de funcionalizacion maltiple de enlaces C(sp®)-H de
piperidinas a sus correspondientes piperidonas o,p-insaturadas que permita el acceso a

piperidonas 4-sustituidas y trans-3,4-disustituidas en ausencia de metales de transicion.

1.3.2 Objetivos particulares

= Desarrollar una reaccion de triple funcionalizacion C(sp®)-H de piperidinas a sus
correspondientes piperidonas o,-insaturadas mediante el empleo de NaClO», NaClO
y TEMPO.

= Llevar acabo una reaccion consecutiva de adicion conjugada 1,4/captura electrofilica
en piperidonas a,B-insaturadas para obtener piperidonas 4-sustituidas y piperidonas
trans-3,4-disustituidas.

= Demostrar la utilidad de este protocolo en la preparacion de alcaloides bioactivos.
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1.4 Discusion y resultados

El empleo del NaClO,, NaCIO y TEMPO en la funcionalizacion C(sp®)-H de aminas ciclicas
ha resultado ser una poderosa triada oxidante para obtener compuestos oxigenados de N-
heterociclos de gran valor sintético,'” ademas ha permitido desarrollar nuevos métodos de
funcionalizacion selectiva C-H.*® De esos esfuerzos, se aprendié que bajo condiciones
oxidativas y térmicas el TEMPO oscila entre cation y radical persistente TEMPO®
—TEMPO" -TEMPOH —TEMPO". Con base en esto, se postul6 que podria llevarse a cabo
un proceso de triple funcionalizacion C(sp®)-H de piperidinas a piperidonas o, B-insaturadas,
a través de la ruptura homolitica del enlace C-O de A promovida por un tratamiento térmico,
generando al radical centrado en el carbono B y al radical persistente TEMPO. Después, el
radical TEMPO podria extraer un Hg de B y asi generar el doble enlace, todo en un proceso

“one-pot” o en dos etapas (Esquema 5).

NaCl0,, TEMPO ~
O NaClO
N

@)
N : X
. R ’ .
Amina ciclica Piperidona o, f-insaturada
: A ]
[0] : .N)ﬁ
| : HO
' ;
Hp) .
J BKO\N
_N ~ N A .. :
R ~ (0) A > R/N
O A O B

Esquema 5 Ruptura homolitica del enlace C-O en la generacion de la piperidona a,f-insaturada

Este trabajo comenzd explorando la posibilidad de preparar piperidonas a,p-

insaturadas empleando las condiciones de reaccion del protocolo de doble oxidacion

1"vazquez-Amaya, L. Y.; Quintero, L.; Rodriguez-Molina, B.; Sartillo-Piscil, F. J. Org. Chem. 2020, 85, 3949-
3953

18Romero-lbafiez, J.; Cruz-Gregorio, S.; Sandoval-Lira, J.; Hernandez-Pérez, J. M.; Quintero, L.; Sartillo-Piscil,
F. Angew. Chem. Int. Ed. 2019, 58, 8867-8871; Angew. Chem. 2019, 131, 8959-8963
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selectiva C(sp®)-H de aminas ciclicas a sus correspondientes 3-alcoxiamino lactamas.'® Se
selecciond a la bencilpiperidina 13 como molécula de estudio para determinar las condiciones
de reaccion que consistieron en formar primero a la 3-alcoxiamino-2-piperidona 14 a
temperatura ambiente y luego llevarla a 0 °C hasta observar que la materia prima se consume
completamente y después calentar a 140 °C para promover la ruptura homolitica del enlace
C-O para que condujera a la formacién de la piperidona o,B-insaturada 15. Sobre la
bencilpiperidina 13 se aplicaron las condiciones estandar para la obtencion de la 3-
alcoxiamino lactama, las cuales involucran el uso de NaClO: (2 equiv), NaH2PO4 (10 equiv),
TEMPO (1.5 equiv) y NaClO (1.5 equiv) en una mezcla de disolventes t-BuOH/H>O/THF
(7:7:3). Después de 20 h de reaccion, se obtuvo a la piperidona o,f-insaturada 15 en un
rendimiento del 31% y trazas de acido benzoico como producto de la ruptura oxidativa de 13

(Esquema 6).

NaClO, (2.0 equiv) N
O TEMPO (1.5 equiv) (l

N NaH,PO, (10.0 equiv) N e

Bn NaClO (1.5 equiv) Bn
-BuOH/H,O/THF (7:7:3)
13 ta.a0°Ca 140 °C 1

5
20h, 31% A

. O.
] o)
I}I 0]
Bn
14

Esquema 6 Obtencion de la piperidona «,S-insaturada mediante las condiciones de reaccién de

doble oxidacién de aminas ciclicas

Después de lograr la formacion de 15, se continud con la optimizacién de la reaccion,
manteniendo constantes los equivalentes de NaClO,, NaClO, la temperatura y variando los

tiempos de reaccion.

1%0sorio-Nieto, U.; Chamorro-Arenas, D.; Quintero, L.; Hopfl, H.; Sartillo-Piscil, F. J. Org. Chem. 2016, 81,
8625-8632
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Se observo que tiempos de reaccion prolongados no favorecieron la transformacion
deseada (Tabla 1, ensayo 1). Como uno de los propésitos fue desarrollar un protocolo cuyo
impacto ambiental fuese el menor posible, se decidid prescindir del THF en el medio de
reaccion, ya que es considerado como un potencial contaminante del agua y suelos.?
Afortunadamente no hubo un cambio negativo en el rendimiento ya que se mantuvo alrededor
del 30% después de 14 h (ensayos 2 y 3). Manteniendo la concentracion de los ensayos 4, 5
y 6 se procedio a disminuir los equivalentes de NaH2PO, pasando de 10 equivalentes a 4 y
2.5 equivalentes. Se observd un incremento en el rendimiento con el que se obtuvo a 15 hasta

en un 48% cuando se emplearon 2.5 equiv de NaH2PO4 (ensayo 6).

Tabla 1 Condiciones de reaccion para la obtencion de 15

N
Condiciones
@)

N b

Bn Bn

13 15

Ensayo? || TEMPO/NaH2PO4 (equiv) Disolvente® (mL) T(CC) t(h) Producto®/Rdto %

1 1.5/10 THFA-BUOH/H,O (3:7:7) 140 24 15 (33%)
2 1.5/10 t-BUOH/H,0 (4:4) 140 14 15 (35%)
3 1.5/10 t-BUOH/H,0 (3.5:3.5) 140 14 15 (30%)
4 1.5/10 t-BUOH/H,0 (2:1) 140 14 15 (31%)
5 1.5/4.0 t-BUOH/H,0 (2:1) 140 14 15 (37%)
6 1.5/2.5 t-BUOH/H,0 (2:1) 140 14 15 (48%)
7 1.5/2.5 t-BUOH (2) 140 14 15 (54%)
8 1.0/2.5 t-BUOH (2) 140 14 15 (64%)
9 0.5/2.5 t-BUOH (2) 140 14 15 (23%)

3Se emplearon 2.0 equiv de NaClO, y 1.5 mL de una disolucién de NaClO al 3% para 0.3 mmol de 13. °Se emplearon los mililitros indicados
para 0.3 mmol de 13. °Se obtuvo como subproducto al acido benzoico como producto de desalquilicion de 13.

Conservando las condiciones de reaccion del ensayo 6 pero empleando solamente t-
BuOH como disolvente, el rendimiento se incrementd hasta el 54% (ensayo 7). Como la

participacion del TEMPO es regenerativa, se disminuyeron los equivalentes de TEMPO de

DFowles, J.; Boatman, R.; Bootman, J.; Lewis, C.; Morgott, D.; Rushton, E.; Rooji, J.; Banton, M. Crit. Rev.
Toxicol. 2013, 43, 811-828
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1.5 equiva 1.0y 0.5 equiv (entradas 8 y 9). EI mejor resultado de la transformacion de 13 a
la piperidona o,pB-insaturada 15 se logr6 empleando 1.0 equivalente de TEMPO,
consiguiendo un rendimiento del 64%. A diferencia de los demas ensayos, el ensayo con 0.5
equiv de TEMPO, se realiz6 a 140 °C desde el principio, obteniendo a 15 en un rendimiento
del 23% (ensayo 9). Con las condiciones de reaccion establecidas se probo el alcance de la

reaccion con diferentes sustratos (Esquema 7).

NaClO, (2.0 equiv) SN
O TEMPO (1.0 equiv) (l

N NaH,PO, (2.5 equiv) N "0

| |

R NaClO (1.5 equiv) R
16-21 t-butanol 16a-20a

ta.a0°Cal40°C

CL L
NS0 N"So S
. "0 - B
|
N O Bn
~
0 Bn
16a, 54% 17a, 64% 18a, 64% 19a, 60%
o
N © N
‘ N
Bn (o)
20a, 43% 21a, 70%

Esquema 7 Triple funcionalizacion selectiva C(sp®)-H en diferentes aminas ciclicas

Se obtuvieron a las piperidonas a,B-insaturadas 16a-20a en rendimientos moderados
que oscilan entre el 45% y 64%. Las condiciones de reaccién son compatibles con la
presencia de grupos funcionales susceptibles a ser oxidados como los alcoholes. Por ejemplo,
en la piperidona a,B-insaturada 17a no se observé al producto de oxidacion del alcohol

secundario a la correspondiente cetona.?!

210kada, T.; Asawa, T.; Sugiyama, Y.; Kirihara, M.; Iwai, T.; Kimura, Y.; Synlett 2014, 25, 596-598
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La obtencion de la piperidona o,B-insaturada 20a, se llevé a cabo a través de un
proceso en dos etapas, en el que primero se aislo a la 3-alcoxiamino 2-pirrolidinona (20b,
75%) y después se calentd a 145 °C en t-BuOH durante 21 h, obteniendo a 20a en un
rendimiento del 43% (Esquema 8a). Cuando se trato a 20 mediante el proceso tandem se aislo

a la 2-pirrolidinona 20c en un rendimiento del 33% (Esquema 8b).

NaClO, (3.0 equiv) 0-N E/\:
TEMPO (2.0 equiv) Eg: a)
O

t- BuOH
NaH,PO, (10.0 equiv) 145°C,21h
NaClO (1.5 equiv) \ 43%, 20a
CH;CN, 0 °C Bn
O 2h, 75% 20b
N
\
Bn NaClO, (2.0 equiv)
20 TEMPO (1.0 equiv) E>:O b)
NaH,PO, (2.5 equiv) N\
NaClO (1.5 equiv) Bn
-BuOH 20c
ta.a0°Ca 140 °C
14 h, 33%

Esquema 8 (a) Obtencion de la piperidona «,f-insaturada 20a a través de un proceso de dos

etapas (b) Obtencidn de la pirrolidinona 20c a través del proceso “one-pot”

La N-metilpiperidina 21 fue el sustrato mas complicado de oxidar, ya que cuando se
sometid a las condiciones de triple funcionalizacion C(sp®)-H se obtuvo a la N-
formilpiperidina 21a en un rendimiento del 48%, y en trazas a la piperidona o,-insaturada
21c. Se encontrd que, al evitar el proceso de calentamiento, después de 3.5 h se obtuvo a 21a
en un rendimiento del 70% (Esquema 9). La obtencién de 21a se podria explicar a través de
la formacion del ion iminio (d), el cual es generado por la alta selectividad hacia la
funcionalizacién o-C(exo)-H de la N-metilpiperidina 21, por parte del catién oxoamonio (b).
Un ataque nucleofilico por parte del agua?® (NaClO aq 3%) hacia el ion iminio (d) y después

de una transferencia de proton se genera al hemiaminal (e). EI curso de la reaccion podria

22No se realizaron experimentos suficientes para determinar un mecanismo de reaccion concreto. Se prevé que
estos resultados seran objeto de estudio proximamente.
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seguir hacia la hidrolisis de () para generar a la piperidina (f) liberando formaldehido?® (Via
I1) o hacia la oxidacion del hemiaminal (€) posiblemente por parte del cation oxoamonio®*
para generar a 2la (Esquema 9). Este protocolo es una alternativa sintética para la
preparacion de N-formilpiperidinas en condiciones libres de metales de transicion.?

NaClO, (2.0 equiv)

[fij TEMPO (1.0 equiv)
N NaH,PO, (2.5 equiv) N
| NaClO (1.5 equiv) L§

t-BuOH (@)

E)}Y 21 ta.a0°C 21a
“OH 3.5h, 70%
c

Qmo vﬁ\

N
l\ NaClO
N_ .
0
a

&0 b | Vial

H,0 O Via I
—_—
- I\II\

e OH

+ HCHO

)
jas}
@

- LTZ >

[S—

Esquema 9 Obtencidn de la N-formilpiperidina 21a en condiciones libres de metales de

transicion

Por otra parte, si la selectividad de la reaccion hacia la oxidacion del carbono
exociclico de 21 se favorece en las condiciones de reaccion empleadas, se pensé que una
forma de atenuar esta preferencia seria a través de la protonacion in situ del nitrégeno de la
amina.22 Como la obtencion de 21c depende del intermediario 3-alcoxiamino lactama 21b,
nos centramos en su preparacion. Después de varios experimentos, los mejores resultados se
obtuvieron cuando se emplearon 1.5 equiv de AcOH (45% de rendimiento de 21b). A través

de un proceso en dos etapas, 21b se calentd a 140 °C en t-BuOH durante 14 h, obteniendo a

2Yi, X.; Lei, S.; Liu, W.; Che, F.; Yu, C.; Liu, X.; Wang, Z.; Zhou, X.; Zhang, Y. Org. Lett. 2020, 22, 4583-
4587

24De acuerdo con la literatura, las condiciones de reaccidon empleadas son compatibles para oxidar alcoholes
primarios a aldehidos. La presencia del NaClO, y NaClO también podrian llevar a cabo el proceso de oxidacion
del hemiaminal.

ZRecientemente se reportd la preparacién de N-formilpiperidinas catalizada con sales de cobre: Nakai, S.;
Yatabe, T.; Suzuki, K.; Sasano, Y.; lwabuchi, Y.; Hasegawa, J.-y.; Mizuno, N.; Yamaguchi, K. Angew. Chem.
Int. Ed. 2019, 58, 16651-16659; Angew. Chem. 2019, 131, 16804-16812

#Mbofana, C. T.; Chong, E.; Lawniczak, J.; Sanford, M. S. Org. Lett. 2016, 18, 4258-4261

52



Capitulo I. Funcionalizacion selectiva multiple C(sp3)-H de piperidinas a piperidonas 4-sustituidas y 3,4-
disustituidas en ausencia de metales de transicion

la piperidona o, 3-insaturada 21c en un rendimiento del 70%. Cuando la reaccion se someti

al proceso one-pot, se obtuvo a 21c en un rendimiento menor al 20% (Esquema 10).

NaClO, (2.0 equiv)

TEMPO (1.0 equiv) (1
AcOH (1.5 equiv)

If NaClO (1.5 equiv) IT 0
t-BuOH
21 ta.a0°Ca 140 °C 2e
NaClO, (2.0 equiv) 26 h, 20%
TEMPO (1.0 equiv),
AcOH (1.5 equiv) t-BuOH
NaClO (1.5 equiv) 140°C, 14 h
-BuOH 0. 70%
t.a.a0°C N
12 h, 45% (I
ITT 6)
21b

Esquema 10 Proceso en dos etapas para la obtencion de la piperidona «,fS-insaturada 21c
1.4.1 Comprobacion del mecanismo de reaccion

Para demostrar la presencia del radical B en el medio de reaccion, se pensé que podria ser
atrapado por un doble enlace electronicamente enriquecido y asi obtener productos de

ciclacion intramolecular 5-exo-trig (Esquema 11).

Se prepar6 a la piperidina 22,%” y se sometié a las condiciones dptimas de triple
funcionalizacion C(sp®)-H obteniendo asi a los biciclos cis-24a y cis-24b en un rendimiento
del 37% y con una relacién diastereoisomérica 1:1.8 (Esquema 11). Esto confirmé que el
segundo paso de la reaccion de triple funcionalizacion C(sp%)-H procede via radicales libres.
Cuando la reaccidn se realiz6 a través de un proceso en dos etapas, en el que primero se aislo
a 23 (50%) y luego se calentd a 140 °C por 10 h, se obtuvieron a los biciclos cis-24a y cis-
24b en un rendimiento del 70% (Esquema 11).

2'Esta piperidina 4-sustituida ya ha sido preparada en otros trabajos por nuestro grupo de investigacion
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PN

NaClO, (2.0 equiv)
TEMPO (1.0 equiv)

N NaH,PO, (2.5 equiv)
Bn NaClO (1.5 equiv)
22 t-butanol )
ta.a0°Ca 140 °C 24a 1:1.8
NaClO, (3.0 equiv) 37%
TEMPO (2.0 equiv)
NaH,PO, (10.0 equiv)
NaClO (1.5 equiv)
CH;CN, 0 °C
2h, 50% /\)\
= H .
(0] O/?Q)"(\ 0 (= O—I\E/g
‘\O\N —140°C ) 5-exo-rrig &
| t-butanol, 10 h
N0 73% N"0 )ﬁ NS0
Bn Bn (-),N Bn
23 C D

Esquema 11 Comprobacion del mecanismo de reaccion en la obtencién de piperidonas o, -
insaturadas

1.4.2 Sintesis de piperidonas 4-sustituidas y 3,4-disustituidas

Teniendo bien establecido el método de triple funcionalizacion C(sp?)-H, exploramos
la posibilidad de emplear a las piperidonas o,p-insaturadas como intermediarios para la
difuncionalizacion en C3 y C4 a través de un proceso secuencial de adicion conjugada
1,4/captura electrofilica. Sin embargo, el desafio asociado con este enfoque es la baja
reactividad intrinseca de las piperidonas o,B-insaturadas hacia adiciones conjugadas con

reactivos de Grignard.

Se ha documentado el incremento de la reactividad de estas especies frente a

nucledfilos a través de la desactivacion electronica en el atomo de N?8 (E) o a través de la

(a) Shao, C.; Yu, H-J.; Wu, N-Y; Tian, P.; Wang, R.; Feng, C-G.; Lin, G-Q. Org. Lett. 2011, 13, 788-791 (b)
Cottet, P.; Mdller, D.; Alexakis, A. Org. Lett. 2013, 15, 828-831 (c) Pace, V.; Rae, J. P.; Procter, D. J. Org.
Lett. 2014, 16, 476-479 (d) Nagashima, H.; Ozaki, N.; Washiyama, M.; Itoh, K. Tetrahedron Lett. 1985, 26,
657-660
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presencia de un grupo electroatractor en el Ca?® (F). Por otro lado, son pocos los reportes de

adicion conjugada 1,4 sobre piperidonas o, B-insaturadas del tipo G* (Figura 2).

(0]
X
(1 (\I/:‘\ORI (1
N [6)
ITT [6) | N 6]
GP RA . II{
GP = Boc, Ts, Cbz R = Alquilo, bencilo R = Bencilo, alquilo
E R, = Me, Et G
F

Figura 2 Diferentes aceptores de Michael derivados de piperidonas «,f-insaturadas

Por tanto, se opt6 por realizar la adicién conjugada 1,4, empleando acidos de Lewis
y reactivos de Grignard como nucleofilos bajo las condiciones de reaccidn reportadas por

Wright y Trzupek,3 quienes también emplean sales de cobre (1).

Se selecciond6 como sustrato de prueba a 15 y los ensayos realizados estan
representados en la Tabla 2. El primer ensayo involucro el tratamiento de 15 con CuBr-SMe;
(2 equiv), cloruro de alilmagnesio (5 equiv) y TMSCI (2 equiv) en THF a 0 °C. Después de
2 h de reaccion no se observo la presencia de materia prima. El espectro de RMN-tH del
crudo de reaccion mostré varias sefiales que no correspondian a las del producto esperado.
Al emplear p-F-PhMgBr en las mismas condiciones de reaccion del ensayo 1 se obtuvo al
producto de adicion conjugada 1,4 (25) en un rendimiento del 17% después de la purificacion
por columna cromatografica, junto con subproductos que no fueron identificados (ensayo 2).
En un siguiente ensayo se obtuvo a 25 en un rendimiento del 33% al prescindir de la sal de
cobre (ensayo 3). En el ensayo 4, se obtuvo a 25 en un rendimiento del 37%, similar al ensayo
3, pero con menos equivalentes de p-F-PhMgBr y en una hora de reaccién. Cuando se
probaron 1.7 equiv de TMSCI se logrd obtener a 25 en un rendimiento del 96% (ensayo 5).
Con estos resultados se demostro la efectividad del TMSCI como activador del sistema ©

conjugado para promover la adicion conjugada 1,4 en piperidonas o,3-insaturadas.

Amat, M.; Pérez, M.; Llor, N.; Bosch, J.; Lago, E.; Molins, E. Org. Lett. 2001, 3, 611-614

%(a) Deiters, A.; Martin, S. F. Org. Lett. 2002, 4, 3243-3245 (b) Wright, S. W.; Choi, C.; Chung, S.; Boscoe,
B. P.; Drozda, S.; Mousseau, J. J.; Trzupek, J. D. Org. Lett. 2015, 17,5204-5207

$Wright, S. W.; Choi, C.; Chung, S.; Boscoe, B. P.; Drozda, S. E.; Mousseau, J. J.; Trzupek, J. D. Org. Lett.
2015, 17, 5204-5207
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Como la reaccion transcurre a través de la formacion de un intermediario
trimetilsilienol-eter (H), se pensé emplear un electréfilo diferente al H* y asi atrapar el
enolato, lo cual nos llevaria a desarrollar un proceso de captura electrofilica, y generar asi a

las piperidonas 3,4-disustituidas.

Se selecciono al paraformaldehido (HCHO) como electréfilo de estudio. Para el
primer ensayo se emplearon 4 equivalentes de HCHO (en una suspension en THF), el cual
se agrego a la reaccion una hora después de haber agregado el reactivo de Grignard. Luego
de 6 h, se obtuvo a la piperidona 3,4-disustituida 26 en un rendimiento del 58% con una
estereoquimica relativa trans, lo que se determind de acuerdo con las constantes de
acoplamiento (ensayo 6), siendo el Unico producto observado. Con este resultado se habia
obtenido a un intermediario clave en la sintesis de alcaloides no naturales bioactivos. En
busca de un mejor rendimiento, se pasdé de 4 equiv a 6.5 equiv de paraformaldehido,
identificando a 26 después de 6 h en un rendimiento del 66% (ensayo 7). Dado que el nUmero
de equivalentes del electréfilo empleado ya era considerablemente grande, en el siguiente
ensayo se estudio el efecto del incremento de la temperatura. Después de identificar al
producto de adicion conjugada 1,4 mediante CCF, la mezcla de reaccion se colocd en un
bafio de aceite a 40 °C y luego se adiciono el electréfilo. La reaccidn se completo después de
4 h produciendo a 26 en un 67% de rendimiento (ensayo 8). Si bien los rendimientos fueron

similares en los ensayos 7 y 8, se logrd disminuir el tiempo de reaccion.
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Tabla 2 Condiciones de reaccion para el proceso secuencial de adicién conjugada 1,4/captura

electrofilica
R R
(\l Condiciones l? o
En 0 En OTMS NS0
15 L ° ] Bn
25=R=p-F-PhyE=H
26 =R =p-F-Phy E = CH,OH
Ensayo? AL RMgX Sal de Cu E*(CH20)° T (°C) t(h) Producto/Rdto %
1 TMSCI, AlilMgCl, CuBr-SMey, Oata. 2 -
2.0 equiv 5.0 equiv 2.5 equiv
2 TMSCI, p-F-PhMgBr,  CuBr-SMey, Oata. 12 25 (17%)
2.0 equiv 5.0 equiv 2.5 equiv
3 TMSCI,  p-F-PhMgBr, Oata. 12 25 (33%)¢
2.0 equiv 5.0 equiv
4 TMSCI,  p-F-PhMgBr, Oata. 1 25 (37%)
2.0 equiv 1.5 equiv
5 TMSCI,  p-F-PhMgBr, Oata. 1 25 (96%)
1.7 equiv 1.5 equiv
6 TMSCI, p-F-PhMgBr, 4.0 equiv Oata. 7 26 (58%)
1.7 equiv 1.5 equiv
7 TMSCI, p-F-PhMgBr, 6.5 equiv Oata. 6 26 (66%)
1.7 equiv 1.5 equiv
8 TMSCI, p-F-PhMgBr, 6.5 equiv Data.a 4 26 (67%)
1.7 equiv 1.5 equiv 40

aTodos los experimentos se realizaron en THF como disolvente. °Se adiciond una suspension de CH,0 en THF
a la mezcla de reaccion gota a gota. “Mezcla compleja de productos. 9Se recuper6 un poco de 15.

Establecidas las condiciones optimas para la reaccion secuencial de adicion

conjugada 1,4/captura electrofilica se ejecutaron distintos experimentos en los cuales se

evaluaron diferentes nucledfilos y electrofilos para su incorporacion en las posiciones C3 'y

C4 sobre diferentes piperidonas a,p-insaturadas (Esquema 12).
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X R;MgX (1.7 equiv) E
TMSCI (1.5 equiv) *
N o ® .
}I{ THEF, E (6.5 equiv) N (0)
0°Cata.a40°C R

MeO Cl
%O \Q\Cfo \%O o KC]&O
N. N. N. N. N.
Bn Bn Bn Bn Bn

27, 94% 28, 84% 29, 86% 30, 69% 31, 52%

F Cl Cl
\%0 \%O %O \©\Cfo
No N. N
PMB PMB ~ NS

32,85% 33,86% 34, 58% 35,83%

36, 60% 37, 90%

39, 88% 40, 82%

A,

0}

41, 68% 42, 50%

Esquema 12 Preparacion de piperidonas 4-sustituidas y piperidonas 3,4-disustituidas a través de

la reaccién secuencial de adicion conjugada 1,4/captura electrofilica

Se obtuvieron a las piperidonas 4-sustituidas 27-35 en rendimientos que van de
moderados a buenos que oscilan entre 52% y 94%. Los mejores resultados se obtuvieron con
reactivos de Grignard derivados de arilos. Por el contrario, los reactivos de Grignard
alquilicos no fueron tan compatibles con las condiciones de reaccion y los rendimientos
fueron menores al 70%. También se prepararon piperidonas trans-3,4-disustituidas en
moderados y buenos rendimientos que van del 50% al 90%. Se emplearon diferentes
electrofilos derivados de halogenuros de alquilo, en los cuales los derivados de alilo y de 3,3-

dimetilalilo ofrecieron los mejores rendimientos que van del 82 al 90%.
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1.4.3 Sintesis de alcaloides no naturales farmacéuticamente activos

Finalmente, se demostr6 la efectividad de este protocolo de dos etapas de triple
funcionalizacion C(sp®)-H seguida de la adicién conjugada 1,4-/captura electrofilica en la
preparacion de 4 alcaloides farmacéuticamente activos como la paroxetina, femoxetina,

Roche-1 y vesamicol.

La paroxetina® (1, PAXIL® o SEROTAX®) forma para del grupo de los inhibidores
selectivos de la recaptacion de serotonina (ISRS), y es el ISRS mas medicado y
terapéuticamente mas efectivo, gracias a su amplio perfil de tolerabilidad ya que no produce
efectos secundarios graves. La paroxetina es recetada para tratar la depresion, trastorno de
panico, fobia social, trastorno de estrés postraumatico y trastorno disférico premenstrual.
Por su relevancia biologica en terapia antidepresiva, se sintetizo el intermediario avanzado
de la paroxetina 43. La sintesis consistié en la reduccion del carbonilo de la piperidona trans-
3,4-disustituida 26, previamente preparada como mezcla racémica (ver Tabla 2, ensayo 8).
La piperidona 26 se tratd con LiAlH4en THF a temperatura de reflujo y después de 1 h de
reaccion, produjo a la piperidina trans-3,4-disustituida 43%* en un rendimiento del 81%
(Esquema 13), la cual es el intermediario sintético avanzado de la paroxetina.

F F
F
0\
. . (0)
LiAlH, (3 equiv)
W T —— KON ——
" "OH THF Y "OH e— “
0 °C areflujo Ref. [34] W0
N (6] 1 h, 81% N
N
H

1, paroxetina

e antidepresivo
26 Intermediario avanzado P

rac-43

Esquema 13 Sintesis del intermediario avanzado de la paroxetina 43

$2Dechant, K. L.; Clissold, S. P. Drug 1991, 41, 225-253

33(a) Engelstoft, M.; Hansen, J. B. Acta Chemica Scandinavica 1996, 50, 164-169 (b) Gunasekara, N. S.; Noble,
S.; Benfield, P. Drugs 1998, 55, 85-120 (c) Lund, J.; Christensen, J. A.; Bechgaard, E.; Molander, L.; Larsson,
H. Acta Pharmacol. et Toxico. 1979, 44, 177-184

%(a)Cossy, J.; Mirguet, O.; Gomez Pardo, D.; Desmurs, J-R. Eur. J. Org. Chem. 2002, 3543-3551 (b) Czibula,
L.; Nemes, A.; Sebdk, F.; Szantay, Jr. C.; Mak, M. Eur. J. Org. Chem. 2004, 3336-3339 (c) Greenhalgh, D. A ;
Simpkins, N. S. Synlett 2002, 12, 2074-2076
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La femoxetina 2 es un antidepresivo analogo de la paroxetina perteneciente al grupo
de los inhibidores selectivos de a recaptacion de serotonina (5-HT). La femoxetina destaca
por tener efectos anticolinérgicos débiles comparado con antidepresivos triciclicos como la
imipramina y la amitriptilina, ademas es menos toxico y especialmente menos cardiotdxico.®
Dada la importancia de la femoxetina 2 en el tratamiento de enfermedades neuroldgicas, se
preparo el intermediario avanzado 45 a través del protocolo de triple funcionalizacion C(sp®)-
H seguida de la adicion conjugada 1,4-/captura electrofilica. La sintesis inicio con la
piperdidona o,B-insaturada 21c, la cual se sometié a la reaccidon secuencial de adicion
conjugada 1,4/captura electrofilica, en presencia de PhMgBr y paraformaldehido. Después
de 6 h de reaccidn se produjo a la piperidona trans-3,4-disustituida racémica 44 en un
rendimiento del 68%. Finalmente la reduccidn del carbonilo de la piperidona 44 con LiAlHa4

generd al intermediario avanzado de la femoxetina 45% en un rendimiento del 73% (Esquema

14).
X © © © o<
PhMgBr, TMSCI H LiAlHy (4.5 equiv) : H
I ———— —_—_—
N~ 0  THF, CH,0 OH THE OH | —— > 0
| 0°Cata. ad40°C 0°C a reflujo Ref. [36]
o N (6] N N
21c 68% | 5h,73% | |
44 Intermediario 2, femoxetina
avanzado antidepresivo

rac-45

Esquema 14 Preparacion del intermediario avanzado de la femoxetina 45

El Roche-1 es un alcaloide sintético empleado para inhibir la renina-angiotensina-
aldosterona (SRAA), proteina responsable del incremento de la presion arterial y de otras
enfermedades cardiovasculares y renales. Se preparé al intermediario avanzado del Roche-1
con la reaccion secuencial de adicion conjugada 1,4/captura electrofilica sobre la piperidona
a,B-insaturada 16a, usando bromuro de p-clorofenilmagnesio, TMSCI y paraformaldehido,
y después de 7 h de reaccion se obtuvo a la piperidona trans-3,4-disustituida racémica 46 en

un rendimiento del 70%. La incorporacion del fragmento p-metoxifenoxido se realizo

Reebye, P. N.; Yiptong, C.; Samsoon, J.; Schulsinger, F.; Fabricius, J. Pharmacopsychiatry 1982, 15, 164-
169

%Christensen, J.A.; Engelstoft, M.; Schaumburg, K.; Schou, H.; Watjen, F. Tetrahedron Lett. 1983, 24, 5151-
5152
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mediante tres reacciones consecutivas de las cuales solo se purifico la Gltima reaccion. Se
redujo el carbonilo de 46 con LiAlHsen THF a reflujo. El crudo de reaccion se empled para
la siguiente reaccion que consistid6 en la transformacion del alcohol primario al
correspondiente mesilato. Por ultimo, a través de una reaccion Sn2 sobre el mesilato, se
incorporo al fragmento p-metoxifendxido rindiendo al intermediario avanzado Roche-1 (47)

(Esquema 15).

Cl
1. LiAlH, (4.5 equiv),
THF, reflujo, 2 h
X 2. MsCl (1.5 equiv)
p-Cl-PhMgBr < EtN (1.5 equiv) :
N o) TMSC1 : CH,Cl,, ta., lh
THF, CH,0 OH 3. NaH (2.0 equiv),
0°Cata.a40°C N
O

-metoxifenol (2.0 equiv
70% N Yo p (2.0 equiv)

e DMEF, t.a. a 90 °C
63%
16a e
O/ (6]

46 Intermediario avanzado
del Roche-1
47

Esquema 15 Sintesis del intermediario avanzado del Roche-1 47

Para la sintesis del vesamicol 49 se emple0 a la piperidona a,3-insaturada 17a, la cual
se trato en las condiciones establecidas de adicion conjugada 1,4 en presencia de PhMgBry
TMSCI, después de 1 h de reaccidn se aislo a 48 en un rendimiento del 62%. La reduccion
del carbonilo de la piperidona con LiAlH4 produjo al vesamicol 49 en un rendimiento del
73% (Esquema 16). Cabe mencionar que el vesamicol®” es un inhibidor del transporte
vesicular de acetilcolina empleado para el diagnostico oportuno de desérdenes
neurodegenerativos y que por su selectividad ha inspirado el desarrollo de nuevos analogos.®

$’Parsons, S. M.; Bahr, B. A.; Rogers, G. A.; Clarkson, E. D.; Noremberg, K.; Hicks, B. W. Prog. Brain.
Res. 1993, 98, 175-181

BWenzel, B.; Sorger, D.; Heinitz, K.; Sheunemann, M.; Schliebs, R.; Steinbach, J.; Sabri, O. Eur. J. Med. Chem.
2005, 40, 1197-1205

61



Capitulo I. Funcionalizacion selectiva multiple C(sp3)-H de piperidinas a piperidonas 4-sustituidas y 3,4-
disustituidas en ausencia de metales de transicion

nmQ
jant

H

]

LiAlH,4 (4.5 equiv)
N L
(o) 0°Cat.a. Ol o)
62%
17a

N
THEF, reflujo
2 h, 72%
48

antagonista colinérgico

Vesamicol
49
Esquema 16 Sintesis del vesamicol a partir de la adicion conjugada 1,4 sobre 17a

1.5 Conclusiones

Se logrd desarrollar un nuevo método de funcionalizacion C(sp®)-H en sitios remotos

de anillos de piperidinas a través de un proceso de triple funcionalizacion C(sp®)-H

y TEMPO.

de piperidinas a sus correspondientes piperidonas o,f-insaturadas mediante el uso de
agentes oxidantes baratos e inocuos con el medio ambiente como el NaClO2, NaCIO

Se llevd a cabo una reaccion secuencial de adicidn conjugada 1,4/captura electrofilica
en piperidonas a,B-insaturadas para obtener piperidonas 4-sustituidas y piperidonas

trans-3,4-disustituidas. La baja reactividad de las piperidonas a,-insaturadas frente

a las reacciones de adicion conjugada 1,4 con reactivos de Grignard se compenso con
el uso de TMSCI como &cido de Lewis.

La efectividad de este protocolo se demostré al preparar cuatro diferentes alcaloides
no naturales farmacéuticamente activos. Este trabajo se suma a un conjunto creciente
de métodos desarrollados en

los que el uso de la triada oxidante
NaClO2/NaCIO/TEMPO permite la funcionalizacion selectiva C(sp®)-H en aminas
ciclicas.
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1.6 Generalidades

Los reactivos comercialmente disponibles se adquirieron en Sigma Aldrich y se usaron sin
purificacion previa. Los disolventes se suministraron de un proveedor comercial (Meyer y
Sigma Aldrich) y se destilaron en atmdsfera de argdn a partir de sodio y benzofenona (THF)
0 hidruro de calcio (CH2Cl2, DMF). Las reacciones de oxidacion se realizaron en atmosfera
de aire y los disolventes utilizados no fueron anhidros. Las reacciones de oxidacion se
llevaron a cabo en un tubo sellado y se calentaron en un bafio de aceite a 140 °C. La
temperatura se reguld con un termémetro digital de contacto. A menos que se indique lo
contrario, las reacciones sensibles al aire o la humedad se llevaron a cabo en atmdsfera de
argon en material de vidrio secado en horno y disolventes secos y recién destilados. Las
reacciones se monitorearon mediante cromatografia en capa fina (CCF). Las purificaciones
de los productos se realizaron mediante cromatografia en columna usando gel de silice (230-
400 poro). Los puntos de fusion no se corrigieron y se llevaron a cabo en un aparato de punto
de fusion Fisher-Scientific 12-144. Los espectros de RMN se obtuvieron en un espectrémetro
Bruker-500 (500 MHz) utilizando TMS como referencia interna para *H (0.0 ppm) y CDCls
para 13C (77.16 ppm). Escala relativa en partes por millén (ppm) para el desplazamiento
quimico (8), Hz para constantes de acoplamiento (J). Los patrones de division se designan
como sigue: s, singlete; d, doblete; g, cuarteto; m, multiplete; dd, doblete doblete; a, ancha;
y sus combinaciones. Los espectros de masas de alta resolucion (HRMS) se registraron en el
espectrometro de masas AccuTOFTM y se adquirieron en modo de ionizacién por
electropulverizacion (ESI) utilizando un analizador de masas TOF o en modo de bombardeo

atomico rapido (FAB) utilizando un analizador de masas QMS.
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1.7 Parte experimental

Procedimiento general de triple funcionalizacion selectiva C(sp®)-H

N
O NaClO,, TEMPO, NaClO (l

N NaH,PO,, t-butanol TTT O
R

R

En un tubo sellado de 13 mL provisto de una barra magnética se adicioné NaClO2 (0.6 mmol),
NaH2POa4 (0.75 mmol), TEMPO (0.3 mmol), piperidina (16-22) (0.3 mmol) y t-butanol (2
mL). La mezcla de reaccidn se agitd a temperatura ambiente por 5 min, después se adiciond
NaClO (1.5 mL, 3% aq). La mezcla de reaccion se agit6 a 5 °C hasta consumirse la materia
prima. Después, el tubo se selld con el tapon de rosca de teflon y se calenté a 140 °C en un
bafio de aceite por 14 h. Luego de este tiempo, la mezcla de reaccién se enfrié a temperatura
ambiente. Se agregd una disolucion saturada de NaOH (2 mL), se observo la precipitacion
de un sélido blanco. Después, se agregd EtOAc y una disolucion saturada de NH4Cl. Se
separaron las fases, y la fase acuosa se extrajo con EtOAc. La fase organica se seco con
Na2S0s y el exceso de disolvente se evapord a presion reducida. El crudo de reaccion se
purifico a través de cromatografia en columna en gel de silice y con una mezcla de

hexano/EtOAc como eluyente.

1-Bencil-5,6-dihidropiridin-2(1H)-ona (15)%

Eluyente (hexano/EtOAc, 3:1). Se obtuvieron 0.66 g (64%) de 15 como un

(\l aceite amarillo. RMN-!H (500 MHz, CDCls) §: 2.33 (tdd, J = 7.0, 4.0, 2.0

En 0 Hz, 2H), 3.33 (t, J = 7.0 Hz, 2H), 4.63 (s, 2H), 6.01 (dt, J = 10.0, 2.0 Hz,
1H), 6.56 (dt, J = 10.0, 4.0 Hz, 1H), 7.30 (m, 5H). RMN-'3C (125 MHz,

CDCls) 8:24.3,44.7,49.8, 125.5, 127.5, 128.1, 128.7, 137.6, 139.6, 164.7.

%9Senda, T.; Ogasawara, M.; Hayashi, T. J. Org. Chem. 2001, 66, 6852-6856
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1-(p-Metoxibencil)-5,6-dihidropiridin-2(1H)-ona (16a)*°

El compuesto 16a se obtuvo de 16.** Eluyente (hexano/EtOAc, 2:1).
Se obtuvieron 0.72 g (54%) de 16a como un sélido blanco. P.f. = 59-
\@\ 61 °C. RMN-tH (500 MHz, CDCls) §: 2.32 (tdd, J = 7.5, 4.0, 2.0 Hz,

o~ 2H), 3.30 (t, J = 7.0 Hz, 2H), 3.80 (s, 3H), 4.57 (s, 2H), 5.99 (dt, J
=10.0, 2.0 Hz, 1H), 6.55 (dt, J = 10.0, 4.5 Hz, 1H), 6.86 (aparente d, J
=9.0 Hz, 2H), 7.22 (aparente d, J = 9.0 Hz, 2H). RMN-13C (125 MHz, CDCls) §: 24.2, 44.4,
49.0, 55.3, 113.9, 125.4, 129.4, 129.5, 139.6, 158.9, 164.6.

1-(2-Hidroxiciclohexil)-5,6-dihidropiridin-2(1H)-ona (17a)

N El compuesto 17a se obtuvo de 1742 pero usando NaClO; (1.2 mmol) y
(Nlo NaH2PO4 (1.2 mmol). Eluyente (CH.Cl>/MeOH, 98:2). Se obtuvieron
HO@ 0.10 g (64%) de 17a como un cristal incoloro. P.f. = 102-104 °C. RMN-
'H (500 MHz, CDCl3) §: 1.24 (m, 1H), 1.41 (m, 3H), 1.76 (m, 3H), 2.15

(m, 1H), 2.24 (a, 1H), 2.37 (m, 2H), 3.37 (m, 2H), 3.50 (td, J = 10.0, 4.0 Hz, 1H), 4.32 (ddd,
J =120, 10.0, 4.0 Hz, 1H), 5.98 (dt, J = 9.5, 1.5 Hz, 1H), 6.57 (dt, J = 10.0, 4.5 Hz, 1H).
RMN-1C (125 MHz, CDCly) &: 24.6, 24.7, 25.1, 28.8, 35.2, 39.8, 58.3, 70.8, 126.0, 139.4,
166.0. HRMS (ESI-TOF) m/z: [M + H]" calculada para C11H1sNO2 196.1337; encontrada
196.1342.

1-Bencil-4-fenil-5,6-dihidropiridin-2(1H)-ona (18a)

El compuesto 18a se obtuvo de 18.1¥ Eluyente (hexano/EtOAc, 6:1). Se
obtuvieron 0.10 g (64%) de 18a como un sélido blanco. P.f. = 105-107 °C.
RMN-!H (500 MHz, CDCls) &: 2.74 (t, J = 7.0 Hz, 2H), 3.44 (t, J = 7.0 Hz,
N0 | 2H), 4.69 (s, 2H), 6.38 (s, 1H), 7.33 (m, 8H), 7.49 (m, 2H). RMN-3C (125
Bn MHz, CDCls) 6: 26.6, 44.6, 49.6, 119.8, 125.8, 127.5, 128.1, 128.7, 128.8,
129.6, 137.5, 137.5, 149.3, 165.3. HRMS (ESI-TOF) m/z: [M + H]" calculada para C1s8H18sNO

264.1388; encontrada 264.1384.

40Huang, D.; Szewczyk, S. M.; Zhang, P.; Newhouse, T. R. J. Am. Chem. Soc. 2019,141 5669-5674
41Romero-Ibafiez, J.; Cruz-Gregorio, S.; Quintero, L.; Sartillo-Piscil, F. Synthesis 2018, 50, 2878-2886
42Azizi, N.; Saidi, M. R. Org. Lett. 2005, 7, 3649-3651
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1-Bencil-4-metil-5,6-dihidropiridin-2(1H)-ona (19a)

obtuvieron 0.051g (60%) of 19a como un aceite amarillo. RMN-'H (500
N"70 | MHz, CDCls) &: 1.90 (s, 3H), 2.25 (t, J = 7.0 Hz, 2H), 3.30 (t, J = 7.0 Hz,

o 2H), 4.62 (s, 2H), 5.80 (s, 1H), 7.29 (m, 5H). RMN-13C (125 MHz, CDCl3)
0:22.9,294,44.5,49.5,120.6, 127.4, 128.0, 128.6, 137.7, 150.9, 165.3. HRMS (ESI-TOF)
m/z: [M + H]" calculada para C13H1sNO 202.1231; encontrada 202.1224.

d El compuesto 19a se obtuvo de 19.18 Eluyente (hexano/EtOAc, 2:1). Se

1-Bencilpirrolidin-2-ona (20c)*?
Eluyente (hexano/EtOAc, 2:1). Se obtuvieron 0.035 g (33%) de 20c como
fB:o un aceite incoloro. RMN-'H (500 MHz, CDCls) &: 2.00 (m, Hz, 2H), 2.45

N
Bn (t, J = 8.0 Hz, 2H), 3.27 (t, J = 7.0 Hz, 2H), 4.46 (s, 2H), 7.30 (m, 5H).
RMN-13C (125 MHz, CDCls) &: 17.8, 30.1, 46.7, 127.7, 128.2, 128.8,

136.7, 175.1.

1-Bencil-1,5-dihidro-2H-pirrol-2-ona (20a)
Mediante un proceso de dos pasos. Siguiendo el protocolo desarrollado por

@O Sartillo-Piscil y Osorio-Nieto,*® se prepard la 3-alcoxiamino lactama 20b
N
Bn

(0.4 mmol), la cual se adicion6 a un tubo sellado con t-butanol (5.6 mL) y

se calent6 a 145 °C por 21 h. Después, el tubo se enfri6 a temperatura
ambiente y el exceso de disolvente se evapor6 a presion reducida. El crudo de reaccion se
purifico mediante cromatografia en columna (SiOz, hexano/EtOAc, 2:1). Se obtuvieron 0.029
g (43%) de 20a como un aceite anaranjado. RMN-'H (500 MHz, CDCI3) &: 3.80 (s, 2H),
457 (s, 2H), 6.16 (dt,J =6.0,1.8 Hz, 1H), 6.98 (dt,J= 6.0, 1.6 Hz, 1H), 7.22 (m,
5H). RMN-13C (125 MHz, CDCls) : 46.0, 52.2, 127.6, 127.9, 128.00, 128.8, 137.3, 142.8.
1-Metil-5,6-dihidropiridin-2(1H)-ona (21c)
Empleando NaClO2 (1.2 mmol), TEMPO (0.39 mmol) y AcOH (0.45
(1 mmol). Eluyente (hexano/EtOAc, 1:1). Se obtuvieron 0.070 g (20%) de 21c
If 0 como un aceite amarillo. RMN-tH (500 MHz, CDCIs) §: 2.40 (tdd, J = 7.5,
4.5, 2.0 Hz, 2H), 2.99 (s, 3H), 3.42 (t, J = 7.0 Hz, 2H), 5.92 (dt, J = 9.5, 2.0

*Yang, Y.-H.; Shi, M. J. Org. Chem. 2005, 70, 8645-8648
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Hz, 1H), 6.54 (dt, J = 9.5, 4.5 Hz, 1H). RMN-'3C (125 MHz, CDCls) §: 24.0, 34.5, 47.5,
125.3, 139.3, 165.1. HRMS (ESI-TOF) m/z: [M + HJ- calculada para CeH1o0NO 112.0762;
encontrada 112.0764.

Procedimiento general para la obtencién de N-formilpiperidina (21a)

NaClO2
O TEMPO

N NaH,PO, N

| NaClO k\o

A una mezcla en agitacién de NaClO- (0.18 g, 2.0 mmol), NaH2PO4 (0.35 g, 2.5 mmol) y
TEMPO (0.16 g, 1.0 mmol) en t-butanol o CH3CN (7 mL) a 0 °C, se adicion0 N-
metilpiperidina (0.12 mL, 1.0 mmol). Después de 5 min, se agregé NaClO (1.25 mL, 3% aq).
La mezcla de reaccion se agité a 0 °C por 3.5 h. Después de este tiempo, se agregd una
disolucion saturada de NaOH hasta observar la formacién de sélidos en el medio de reaccion.
Luego, se agregé EtOAc (8 mL) y una disolucion saturada de NH4Cl hasta observar la
disolucién de los sélidos previamente formados. Las fases se separaron y la fase acuosa se
extrajo con EtOAc (3 x 10 mL). La fase organica se sec6 con Na,SOs y el exceso de
disolvente se evaporé a presion reducida. ElI crudo de reaccion se purificO mediante
cromatografia en columna (SiO2, hexano/EtOAc, 1:1). Se obtuvieron 0.08 g de 21a (70%)
como un aceite incoloro.** RMN-'H (500 MHz, CDCls3) &: 1.56 (m, 4H), 1.69 (m, 2H), 3.31
(t, J = 5.7 Hz, 2H), 3.48 (t, J = 5.0 Hz, 2H), 8.01 (s, 1H). RMN-13C (125 MHz, CDCls) &:
24.8, 25.1, 26.6, 40.7, 46.9, 160.9.

4Nakai, S.; Yatabe, T.; Suzuki, K.; Sasano, Y.; Iwabuchi, Y.; Hasegawa, J., Mizuno, N.; Yamaguchi, K.
Angew. Chem. Int. Ed. 2019, 131, 2-11
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Comprobacion del mecanismo de reaccion

(3R*S*,3aR*,7aR*)-5-Bencil-3-(prop-1-en-2-il)hexahidrofuro[3,2-c]piridin-4(2H)-
ona (24a/24b)

Siguiendo el protocolo desarrollado por Sartillo-Piscil y Romero-lbariez,'®

0
(’i% se prepard la 3-alcoxiamino lactama 23 (0.2 mmol), la cual se adicioné a

N X0 un tubo sellado con t-butanol (1.3 mL) y se calent6 a 140 °C por 12 h.

Después, el tubo se enfrio a temperatura ambiente y el exceso de disolvente

se evaporo a presion reducida. El crudo de reaccion se purificd mediante cromatografia en
columna (SiO2, hexano/EtOAc, 3:1). Se obtuvieron 0.037 g de 24a/24b (73%).
Mediante el procedimiento general de triple funcionalizacion selectiva C(sp®)-H, los

compuestos 24a/24b se obtuvieron de 22 con un 37% de rendimiento.

24a: Aceite incoloro. RMN-'H (500 MHz, CDCls) 8: 1.83 (m, 1H), 1.86 (s, 3H), 1.96 (dc, J
=14.5, 4.0 Hz, 1H), 2.99 (dd, J = 7.0, 6.0 Hz, 1H), 3.07 (m, 2H), 3.43 (ddd, J = 12.5, 11.0,
3.5Hz, 1H), 3.65 (dd, J = 8.5, 7.5 Hz, 1H), 3.99 (dd, J = 8.5, 7.5 Hz, 1H), 4.32 (ddd, J = 6.5,
3.5, 3.5 Hz, 1H), 4.55 (d, J = 14.5 Hz, 1H), 4.66 (d, J = 14.5 Hz, 1H), 4.93 (m, 1H), 4.97 (s,
1H), 7.29 (m, 5H). RMN-3C (125 MHz, CDCls) &: 21.0, 28.0, 42.2, 49.0, 50.7, 52.6, 71.5,
75.8, 112.5, 127.6, 128.2, 128.7, 137.3, 143.4, 170.6. HRMS (ESI-TOF) m/z: [M + H]"
calculada para C17H22NO- 272.1650; encontrada 272.1645.

24b: Aceite incoloro. RMN-H (500 MHz, CDCls) &: 1.81 (dddd, J = 14.5, 11.5, 4.5, 2.5 Hz,
1H), 1.94 (s, 3H), 2.02 (dc, J = 14.0, 3.5 Hz, 1H), 3.05 (dddd, J = 12.5, 4.5, 3.0, 1.5 Hz, 1H),
3.16 (¢, J=7.5Hz, 1H), 3.32 (dd, J = 8.5, 7.0 Hz, 1H), 3.44 (td, J = 12.5, 3.5 Hz, 1H), 3.86
(dd, J=8.5, 7.5 Hz, 1H), 3.90 (dd, J = 8.5, 6.5 Hz, 1H), 4.38 (ddd, J = 6.0, 3.5, 3.5 Hz, 1H),
454 (d, J=14.5 Hz, 1H), 4.60 (d, J = 14.5 Hz, 1H), 4.71 (s, 1H), 4.86 (m, 1H), 7.28 (m, 5H).
RMN-1C (125 MHz, CDCls) &: 24.0, 28.1, 42.5, 48.8, 50.4, 50.7, 71.8, 76.7, 111.3, 127.6,
128.4, 128.6, 137.2, 144.2, 168.1. HRMS (ESI-TOF) m/z: [M + H]* calculada para
C17H22NO2 272.1650; encontrada 272.1640.
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Procedimiento general de adicion conjugada 1,4/captura electrofilica

Ry
(1 R,MgX E
TMSCI
N ® Kl
i\ THF, E NTT0
R

A una disolucidn en agitacion de piperidona o,p-insaturada (1.6 mmol) en THF (5 mL) a0
°C y bajo atmosfera inerte, se agregd TMSCI (2.7 mmol). Después de 10 min, se agrego el
reactivo de Grignard (2.4 mmol). La mezcla de reaccion se agitd a temperatura ambiente
durante 1 h. Luego de este tiempo, la mezcla de reaccion se agit6 a 40 °C y luego se adiciono
el correspondiente electrofilo (10.4 mmol). El curso de la reaccion se monitored mediante
cromatografia en capa fina (CCF) hasta observar el consumo de la materia prima. Después,
la mezcla de reaccidn se enfrid a temperatura ambiente. Se adicioné a la mezcla de reaccion
una disolucion saturada de NH4Cl. Se separaron las fases y la fase acuosa se extrajo con
EtOAcC (4 x 8 mL). La fase organica se seco con Na2SO4 y el exceso de disolvente se evaporo
a presion reducida. El crudo de reaccion se purific por medio de cromatografia en columna
en gel de silice y como eluyente una mezcla de disolventes hexano/EtOAcC.

Para el caso de las piperidonas 4-sustituidas, no se empled un electréfilo, solamente se usé
una disolucion saturada de NH4CI.

Para las piperidonas 3,4-disustituidas 26, 36, 44 y 46 se emple6 una suspension de
paraformaldehido (10.4 mmol) en THF (2 mL).

1-(Bencil)-4-(p-fluorofenil)piperidin-2-ona (25)*

Eluyente (hexano/EtOACc, 4:1). Se obtuvieron 0.068 g (96%) de 25

como un solido blanco. P.f. = 81-83 °C. RMN-H (500 MHz, CDCls)

g §: 1.90 (dtd, J = 13.5, 10.5, 6.0 Hz, 1H), 2.06 (m, 1H), 2.54 (dd, J =
> 17.5, 11.0 Hz, 1H), 2.80 (ddd, J = 17.5, 5.5, 2.0 Hz, 1H), 3.09 (tdd,

J=11.0,5.0, 3.0 Hz, 1H), 3.28 (m, 2H), 4.55 (d, J = 14.5 Hz, 1H), 4.74 (d, J = 14.5 Hz, 1H),

7.00 (m, 2H), 7.15 (m, 2H), 7.31 (m, 5H). RMN-23C (125 MHz, CDCls) &: 30.4, 38.0, 39.7,

F

4Senda, T.; Ogasawara, M.; Hayashi, T. J. Org. Chem. 2001, 66, 6852-6856
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46.3, 50.1, 115.6 (d, 2Jcr = 21.1 Hz), 127.6, 128.0 (d, 3Jcr = 7.8 Hz), 128.2, 128.7, 137.1,
139.2 (d, “Jcr = 3.3 Hz), 161.7 (d, Lcr = 243.4 Hz), 169.1.

1-(Bencil)-4-fenilpiperidin-2-ona (27)%
Eluyente (hexano/EtOAc, 4:1). Se obtuvieron 0.073 g (94%) de 27
0 como un sélido blanco. P.f. = 107-109 °C. RMN-H (500 MHz,
N, CDCl3) 8: 1.93 (dtd, J = 13.0, 11.0, 6.0 Hz, 1H), 2.07 (m, 1H), 2.59
(dd, J =175, 11.0 Hz, 1H), 2.81 (ddd, J = 17.5, 5.5, 2.5 Hz, 1H),
3.10 (tdd, J = 11.0, 5.0, 3.0 Hz, 1H), 3.28 (m, 2H), 4.56 (d, J = 14.5 Hz, 1H), 4.74 (d, J =
14.5 Hz, 1H), 7.27 (m, 10H). RMN-1C (125 MHz, CDCls) &: 30.3, 38.7, 39.5, 46.4, 50.0,
126.6, 126.9, 127.5, 128.2, 128.7, 128.8, 137.2,143.5, 169.3.

1-(Bencil)-4-(p-metoxifenil)piperidin-2-ona (28)

Eluyente (hexano/EtOAC, 4:1). Se obtuvieron 0.053 g (84%) de 28
o como un sélido blanco. P.f. = 115-117 °C. RMN-'H (500 MHz,
Ney CDCls) 6: 1.88 (dtd, J = 13.0, 10.5, 6.0 Hz, 1H), 2.04 (m, 1H), 2.55
(dd, J=17.5,11.0 Hz, 1H), 2.79 (ddd, J = 17.5, 5.5, 2.5 Hz, 1H),
3.05 (tdd, J = 11.0, 5.5, 3.0 Hz, 1H), 3.27 (m, 2H), 3.78 (s, 3H), 4.56 (d, J = 14.5 Hz, 1H),
4.73 (d, J=14.5Hz, 1H), 6.86 (aparente d, J =8.5 Hz, 2H), 7.11 (aparente d, J = 8.5 Hz, 2H),
7.30 (m, 5H). RMN-13C (125 MHz, CDCls) 8: 30.5, 37.9, 39.8, 46.4, 50.1, 55.4, 114.1, 127.5,
127.5, 128.2, 128.7, 135.6, 137.2, 158.4, 169.5. HRMS (ESI-TOF) m/z: [M + H]* calculada
para C19H22NO- 296.1650; encontrada 296.1655.

MeO

1-(Bencil)-4-(p-clorofenil)piperidin-2-ona (29)*

Eluyente (hexano/EtOAC, 4:1). Se obtuvieron 0.054 g (86%) de 29
como un cristal incoloro. P.f. = 111-113 °C. RMN-H (500 MHz,
g CDCls) 5: 1.90 (dtd, J = 13.0, 10.5, 6.0 Hz, 1H), 2.05 (m, 1H), 2.54
(dd, J = 17.5, 11.0 Hz, 1H), 2.79 (ddd, J = 17.5, 5.5, 2.0 Hz, 1H),
3.08 (tdd, J = 11.0, 5.5, 3.0 Hz, 1H), 3.28 (m, 2H), 4.55 (d, J = 14.5 Hz, 1H), 4.73 (d, J =
14.5 Hz, 1H), 7.12 (aparente d, J = 8.5 Hz, 2H), 7.31 (m, 7H). RMN-3C (125 MHz, CDCls)
0:30.2, 38.2, 39.5, 46.3, 50.1, 127.6, 128.0, 128.3, 128.7, 129.0, 132.6, 137.1, 141.9, 169.0.

Cl
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1-(Bencil)-4-butilpiperidin-2-ona (30)

Eluyente (hexano/EtOAC, 6:1). Se obtuvieron 0.030 g (69%) de 30 como
0 un aceite incoloro. RMN-tH (500 MHz, CDCl3) &: 0.89 (aparente t, J =
Neg, 7.0 Hz, 3H), 1.29 (a, 6H), 1.40 (dtd, J = 13.0, 10.5, 6.0 Hz, 1H), 1.78 (m,
1H), 1.85 (m, 1H), 2.06 (dd, J = 17.5, 10.5 Hz, 1H), 2.60 (ddd, J = 17.5,
5.0, 2.0 Hz, 1H), 3.19 (m, 2H), 4.50 (d, J = 15.0 Hz, 1H), 4.69 (d, J = 14.5 Hz, 1H), 7.28 (m,
5H). RMN-'°C (125 MHz, CDCls) &: 14.1, 22.8, 28.8, 29.2, 33.0, 35.4, 39.0, 46.5, 50.0,
127.4,128.1,128.6, 137.3, 169.9. HRMS (ESI-TOF) m/z: [M + H]* calculada para C1sH2sNO
246.1857; encontrada 246.1846.
N-Bencil-4-etil-2-piperidinona (31)*
Eluyente (hexano/EtOAc, 1:1). Se obtuvieron 0.04 g (52%) de 31 como
KCfo un aceite incoloro. RMN-tH (500 MHz, CDCls3) &: 0.92 (t, J = 7.5 Hz,
N 3H), 1.34 (quint, J = 7.5 Hz, 2H), 1.40 (dtd, J = 13.0, 11.0, 6.5 Hz, 1H),
1.72 (m, 1H), 1.86 (m, 1H), 2.07 (dd, J = 17.5, 11.0 Hz, 1H), 2.61 (ddd,
J=175,5.5, 2.5 Hz, 1H), 3.20 (m, 2H), 4.51 (d, J = 14.5 Hz, 1H), 4.69 (d, J = 14.5 Hz, 1H),
7.29 (m, 5H). RMN-'3C (125 MHz, CDCl3) 8: 11.2, 28.5, 28.8, 34.8, 38.7, 46.6, 50.0, 127.4,
128.1, 128.7, 137.4, 170.0.

n

4-(p-Fluorofenil)-1-(4-metoxibencil)piperidin-2-ona (32)
Eluyente (hexano/EtOAcC, 3:1). Se obtuvieron 0.038 g (85%) de 32
o como un sélido blanco. P.f. = 134-136 °C. RMN-!H (500 MHz,
Nopp | CDCla) 8: 1.8 (m, 1H), 2.05 (m, 1H), 2.52 (dd, ] =17.5, 110 Hz,
1H), 2.78 (ddd, J = 17.5, 5.5, 2.0 Hz, 1H), 3.07 (tdd, J = 11.5, 5.5,
3.0 Hz, 1H), 3.27 (m, 2H), 3.80 (s, 3H), 4.49 (d, J = 14.0 Hz, 1H), 4.66 (d, J = 14.5 Hz, 1H),
6.87 (aparente d, J = 8.5 Hz, 2H), 7.00 (aparente t, J = 8.5 Hz, 2H), 7.14 (m, 2H), 7.22
(aparente d, J = 8.5 Hz, 2H). RMN-13C (125 MHz, CDCls) §: 30.4, 38.1, 39.8, 46.1, 49.5,
55.4, 114.1, 115.6 (d, 2Jcr = 20.4 Hz), 128.1 (d, ®Jcr = 7.8 Hz), 129.3, 129.7, 139.2 (d, “Jcr
= 3.1 Hz), 159.1, 161.7 (d, YJcr = 243.6 Hz), 169.0. HRMS (ESI-TOF) m/z: [M + H]*
calculada para C19H21FNO2 314.1556; encontrada 314.1558.

F

4pineschi, M.; Del Moro, F.; Gini, F.; Minnaard, A. J.; Feringa, B. L. Chem. Commun. 2004, 1244-1245
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4-(p-Clorofenil)-1-(4-metoxibencil)piperidin-2-ona (33)

Eluyente (hexano/EtOAc, 3:1). Se obtuvieron 0.064 g (86%) de 33
o como un soélido blanco. P.f. = 91-93 °C. RMN-'H (500 MHz,
Nop | CDCls) 8: 1.88 (m, 1H), 2.04 (m, 1H), 2.52 (dd, J = 17.5, 11.0 Hz,
1H), 2.77 (ddd, J =17.5, 5.5, 2.5 Hz, 1H), 3.06 (tdd, J = 11.0, 6.0,
3.0 Hz, 1H), 3.26 (m, 2H), 3.80 (s, 3H), 4.48 (d, J = 14.5 Hz, 1H), 4.66 (d, J = 14.5 Hz, 1H),
6.87 (aparente d, J = 8.5 Hz, 2H), 7.11 (aparente d, J = 8.5 Hz, 2H), 7.22 (aparente d, J = 8.5
Hz, 2H), 7.28 (aparente d, J = 8.5 Hz, 2H). RMN-13C (125 MHz, CDCls) &: 30.2, 38.2, 39.5,
46.0, 49.5, 55.4, 114.1, 128.0, 128.9, 129.2, 129.7, 132.6, 142.0, 159.1, 168.9. HRMS (ESI-
TOF) m/z: [M + H]" calculada para C19H21CINO2 330.1260; encontrada 330.1269.

Cl

N-Metil-4-fenil-2-piperidinona (34)
Eluyente (hexano/EtOAC/THF, 1:1:0.1). Se obtuvieron 0.045 g (58%)
0 de 34 como un aceite amarillo. RMN-tH (500 MHz, CDCls) &: 1.98
NS (m, 1H), 2.12 (m, 1H), 2.50 (dd, J = 17.5, 11.0 Hz, 1H), 2.72 (ddd, J
=175, 5.0, 2.0 Hz, 1H), 2.99 (s, 3H), 3.10 (tdd, J = 11.5, 5.0, 3.0 Hz,
1H), 3.33 (ddd, J =12.0, 5.5, 3.5 Hz, 1H), 3.42 (aparente td, J = 11.5, 5.0 Hz, 1H), 7.23 (m,
3H), 7.34 (m, 2H). RMN-3C (125 MHz, CDCls) : 30.3, 34.6, 38.9, 39.4, 49.2, 126.6, 126.9,
128.8, 143.5, 169.5. HRMS (ESI-TOF) m/z: [M + H]* calculada para C12H1sNO 190.1124;
encontrada 190.1094.

N-Metil-4-(p-clorofenil)-2-piperidinona (35)

Eluyente (hexano/EtOAc, 1:1). Se obtuvieron 0.099 g (83%) de 35
como un aceite amarillo. RMN-'H (500 MHz, CDCls) §: 1.95 (dtd,
J =135, 11.0, 6.5 Hz, 1H), 2.10 (m, 1H), 2.45 (dd, J = 17.5, 11.0
Hz, 1H), 2.70 (ddd, J = 17.5, 5.0, 2.0 Hz, 1H), 2.99 (s, 3H), 3.08
(tdd, J = 11.0, 5.0, 3.0 Hz, 1H), 3.32 (ddd, J = 12.5, 5.5, 3.0 Hz, 1H), 3.42 (ddd, J = 12.5,
11.0, 5.0 Hz, 1H), 7.13 (m, 2H), 7.30 (m, 2H). RMN-13C (125 MHz, CDCl3) &: 30.2, 34.6,
38.3, 39.2, 49.0, 127.9, 128.9, 132.6, 141.9, 169.1. HRMS (ESI-TOF) m/z: [M + H]*
calculada para C12H1sCINO 224.0842; encontrada 224.0845.

Cl
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trans-1-Bencil-4-(p-fluorofenil)-3-(hidroximetil)piperidin-2-ona (26)*’

Eluyente (hexano/EtOAc, 2:1). Se obtuvieron 0.30 g (67%) de 26
como un sélido blanco. P.f. = 151-153 °C. RMN-H (500 MHz,
CDCls) &: 2.00 (m, 2H), 2.66 (ddd, J = 11.5, 7.5, 3.5 Hz, 1H), 2.83
(td, J = 11.5, 4.5 Hz, 1H), 3.34 (m, 2H), 3.58 (ddd, J = 11.0, 7.5,
3.0 Hz, 1H), 3.68 (ddd, J = 11.0, 8.5, 3.5 Hz, 1H), 4.07 (dd, J = 8.7, 3.2 Hz, 1H), 4.56 (d, J
= 14.5 Hz, 1H), 4.76 (d, J = 14.5 Hz, 1H), 7.02 (m, 2H), 7.17 (m, 2H), 7.30 (m, 3H), 7.36
(m, 2H). RMN-*3C (125 MHz, CDCls) &: 30.7, 40.7, 46.6, 49.5, 50.2, 62.3, 115.8 (d, 2Jcr =
21.1 Hz),127.8,128.1, 128.6 (d, 3Jcr = 7.9 Hz), 128.9, 136.6, 138.2 (d, *Jcr = 3.0 Hz), 161.8
(d, Ycr = 243.8 Hz), 172.7.

trans-1-Bencil-3-(hidroximetil)-4-fenilpiperidin-2-ona (36)

Eluyente (hexano/EtOAc, 2:1). Se obtuvieron 0.3 g (60%) de 36
como un solido blanco. P.f. = 171-173 °C. RMN-'H (500 MHz,
CDCls) §: 2.03 (m, 2H), 2.72 (ddd, J = 11.5, 7.5, 3.5 Hz, 1H), 2.81
(td, J=11.5, 3.5 Hz, 1H), 3.31 (ddd, J = 11.5, 5.5, 3.0 Hz, 1H), 3.37
(td, J=11.5,5.0 Hz, 1H), 3.61 (ddd, J = 11.0, 8.0, 3.0 Hz, 1H), 3.67
(ddd, J = 11.0, 8.5, 3.5 Hz, 1H), 4.16 (m, 1H), 4.56 (d, J = 14.5 Hz, 1H), 4.76 (d, J = 14.5
Hz, 1H), 7.20 (m, 2H), 7.31 (m, 8H). RMN-13C (125 MHz, CDClIs) &: 30.8, 41.6, 46.8, 49.6,
50.3, 62.5, 127.2, 127.3,127.7, 128.1, 128.9, 129.0, 136.8, 142.6, 172.9. HRMS (ESI-TOF)
m/z: [M + H]" calculada para C19H22NO2 296.1650; encontrada 296.1682.

trans-1-Bencil-3-alil-4-fenilpiperidin-2-ona (37)

Eluyente (hexano/EtOAc, 2:1). Se obtuvieron 0.05 g (90%) de 37
como un aceite incoloro. RMN-'H (500 MHz, CDCls) 8: 1.95 (m,
2H), 2.10 (ddd, J = 12.5, 8.5, 4.5 Hz, 1H), 2.75 (ddd, J = 9.5, 4.5, 4.5
Hz, 1H), 2.81 (m, 1H), 2.97 (m, 1H), 3.20 (dt, J = 12.0, 4.0 Hz, 1H),
3.30 (m, 1H), 4.62 (d, J = 14.5 Hz, 1H), 4.69 (d, J = 14.5 Hz, 1H), 5.00 (aparente d, J = 17.0
Hz, 1H), 5.07 (aparente d, J = 10.0 Hz, 1H), 5.75 (m, 1H), 7.17 (m, 2H), 7.28 (m, 8H). RMN-

4Brandau, S.; Landa, A.; Franzén, J.; Marigo, M.; Jergensen, K. A. Angew. Chem. Int. Ed. 2006, 45, 4305-
4309
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13C (125 MHz, CDCls) 8: 30.4, 33.7, 42.4, 46.5, 47.4,50.7, 117.8, 126.9, 127.3, 127.5, 128.2,
128.7, 128.8, 135.4, 137.4, 143.5, 171.3. HRMS (ESI-TOF) m/z: [M + H]* calculada para
C21H24NO 306.1857; encontrada 306.1850.

trans-1-Bencil-4-(p-fluorofenil)-3-(prop-2-in-1-il)piperidin-2-ona (38)

Eluyente (hexano/EtOAc, 2:1). Se obtuvieron 0.04 g (51%) de 38
como un aceite incoloro. RMN-tH (500 MHz, CDCls3) §: 2.03 (m,
4H), 2.59 (dt, J=11.0, 4.0 Hz, 1H), 3.08 (ddd, J = 16.5, 4.5, 3.0 Hz,
1H), 3.26 (m, 2H), 3.39 (td, J = 12.0, 4.5 Hz, 1H), 4.54 (d, J = 14.5
Hz, 1H), 4.85 (d, J = 15.0 Hz, 1H), 7.03 (m, 2H), 7.21 (m, 2H), 7.31 (m, 5H). RMN-3C (125
MHz, CDCls) &: 19.2, 30.1, 42.0, 46.8, 47.8, 50.9, 70.8, 81.8, 115.8 (d, 2Jcr = 21.1 Hz),
127.6, 128.2, 128.7, 128.7 (d, 3Jcr = 7.9 Hz), 137.1, 138.8 (d, *Jcr = 3.1 Hz), 161.9 (d, YJcr
= 243.8 Hz), 170.0. HRMS (ESI-TOF) m/z: [M + H]* calculada para C21H2:FNO 322.1607;
encontrada 322.1596.

trans-1-Bencil-3-alil-4-(p-fluorofenil)piperidin-2-ona (39)

Eluyente (hexano/EtOAc, 2:1). Se obtuvieron 0.040 g (88%) de
39 como un aceite amarillo. RMN-'H (500 MHz, CDCls) §: 1.84
(m, 2H), 2.00 (m, 1H), 2.62 (ddd, J = 9.5, 4.5, 4.5 Hz, 1H), 2.74
(m, 1H), 2.89 (dt, J = 10.0, 4.5 Hz, 1H), 3.13 (ddd, J = 12.0, 5.0,
3.5Hz, 1H), 3.23 (m, 1H), 4.56 (d, J = 14.5 Hz, 1H), 4.61 (d, J = 14.5 Hz, 1H), 4.92 (m, 1H),
4.99 (m, 1H), 5.66 (m, 1H), 6.93 (m, 2H), 7.05 (m, 2H), 7.24 (m, 5H). RMN-'3C (125 MHz,
CDClg) 8: 30.6, 33.6, 41.7, 46.4, 47.6, 50.7, 115.6 (d, 2Jcr = 21.1 Hz), 117.8, 127.5, 128.2,
128.7,128.8 (d, 3Jcr = 7.9 Hz), 135.3, 137.3, 139.2 (d, “Jcr = 3.3 Hz), 161.7 (d, Jcr = 243.4
Hz), 171.1. HRMS (ESI-TOF) m/z: [M + H]* calculada para Cz1H2FNO 324.1763;
encontrada 324.1762.
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trans-1-Bencil-3-(3-metilbut-2-en-1-il)-4-(p-fluorofenil)piperidin-2-ona (40)

Eluyente (hexano/EtOAcC, 2:1). Se obtuvieron 0.06 g (82%) de 40
como un solido blanco. P.f. = 66-68 °C. RMN-!H (500 MHz,
CDCls) 8: 1.47 (s, 3H), 1.69 (s, 3H), 1.92 (m, 2H), 2.11 (m, 1H),
2.67 (m, 2H), 2.92 (td, J = 10.5, 4.5, Hz, 1H), 3.18 (ddd, J = 8.5,
5.0, 3.5 Hz, 1H), 3.30 (ddd, J = 12.5, 10.5, 5.0 Hz, 1H), 4.54 (d, J
= 14.5 Hz, 1H), 4.79 (d, J = 14.5 Hz, 1H), 5.05 (m, 1H), 6.99 (m, 2H), 7.11 (m, 2H), 7.31
(m, 5H). RMN-13C (125 MHz, CDCls) &: 18.2, 26.1, 28.1, 30.7, 42.1, 46.5, 48.1, 50.7, 115.5
(d, 2Jcr = 21.0 Hz), 121.0, 127.5, 128.2, 128.7, 128.8 (d, 3Jcr = 7.9 Hz), 133.8, 137.4, 139.6
(d, Ycr = 3.1 Hz), 161.7 (d, Ncr = 243.5 Hz), 171.7. HRMS (ESI-TOF) m/z: [M + H]*
calculada para C23H27FNO 352.2076; encontrada 352.2077.

trans-1-Bencil-4-(p-fluorofenil)-3-metilpiperidin-2-ona (41)

Eluyente (hexano/EtOAc, 4:1). Se obtuvieron 0.045 g (68%) de 41
como un aceite incoloro. RMN-'H (500 MHz, CDCl3) 8: 1.17 (d, J
= 7.0 Hz, 3H), 1.95 (m, 2H), 2.55 (dc, J = 10.5, 7.0 Hz, 1H), 2.69
(m, 1H), 3.26 (dt, J = 12.5, 4.0 Hz, 1H), 3.33 (m, 1H), 4.49 (d, J =
14.5 Hz, 1H), 4.79 (d, J = 14.5 Hz, 1H), 7.01 (m, 2H), 7.13 (m, 2H), 7.32 (m, 5H). RMN-13C
(125 MHz, CDCls) &: 16.1, 30.8, 43.4, 46.4, 46.5, 50.6, 115.6 (d, 2Jcr = 21.1 Hz), 127.5,
128.2, 128.6 (d, 3Jcr = 7.9 Hz), 128.8, 137.4, 139.6 (d, *Jcr = 3.3 Hz), 161.7 (d, Jcr = 243.4
Hz), 172.5. HRMS (ESI-TOF) m/z: [M + H]" calculada para CigH21FNO 298.1607;
encontrada 298.1595.

Etil 2-(trans-1-bencil-4-(p-fluorofenil)-2-oxopiperidin-3-il)acetato (42)
o Eluyente (hexano/EtOAc, 3:1). Se obtuvieron 0.040 g (50%) de
:)J\OJ 42 como un aceite incoloro. RMN-H (500 MHz, CDCls3) &: 1.22
O (t, J=7.0 Hz, 3H), 2.00 (m, 2H), 2.36 (dd, J = 16.5, 5.0 Hz, 1H),
Bn 2.82 (m, 2H), 3.12 (td, J = 11.5, 4.5 Hz, 1H), 3.29 (ddd, J =12.0,
5.0, 3.0 Hz, 1H), 3.41 (td, J = 11.5, 5.0 Hz, 1H), 4.10 (m, 2H),
4.58 (d, J = 14.5 Hz, 1H), 4.75 (d, J = 14.5 Hz, 1H), 7.02 (m, 2H), 7.14 (m, 2H), 7.32 (m,
5H). RMN-13C (125 MHz, CDCls) &: 14.3, 31.3, 33.7, 43.1, 45.4, 46.6, 50.6, 60.6, 115.9 (d,
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2Jcr = 21.1 Hz), 127.5, 128.2, 128.7, 128.8 (d, 3Jce = 7.9 Hz), 137.2, 138.8 (d, *Jcr = 3.3
Hz), 161.9 (d, YJcr = 243.9 Hz), 170.9, 172.6. HRMS (ESI-TOF) m/z: [M + H]* calculada
para C22HxsFNO3 370.1818; encontrada 370.1804.

Sintesis de alcaloides farmacéuticamente activos

e Intermediario avanzado de la paroxetina

Yo N

Bn Bn H

26 Intermediario avanzado 1, paroxetina
rac-43 antidepresivo

trans-1-Bencil-4-(p-fluorofenil)-3-(hidroximetil)piperidina (43):* A una suspension de
LiAIH4 (0.094 g, 2.49 mmol) en THF (2 mL) a 0 °C, se adiciond gota a gota una disolucion
de 26 (0.260 g, 0.83 mmol) en THF (1 mL). Después de 10 min la mezcla de reaccion se
llevé a temperatura ambiente y luego se calento a reflujo por 1 h. La mezcla de reaccion se
enfrié a 0 °C, se adicion6 EtOAc (5 mL) y gotas de H>O hasta observar la formacion de
solidos. Los sélidos resultantes se lavaron con EtOAc (5 x 5 mL), y la fase organica se seco
sobre Na>SOa. El exceso de disolvente se evapord a presion reducida. EI crudo de reaccién
se purific6 por medio de cromatografia en columna (SiO2, hexano/EtOAc, 2:1). Se
obtuvieron 0.20 g de 43 (81%) como un aceite amarillo. RMN-H (500 MHz, CDCls) &: 1.66
(a, 1H), 1.79 (m, 2H), 2.01 (m, 3H), 2.33 (td, J = 11.0, 4.5 Hz, 1H), 2.97 (m, 1H), 3.21 (m,
2H), 3.37 (dd, J = 11.0, 3.0 Hz, 1H), 3.55 (d, J = 13.0 Hz, 1H), 3.61 (d, J = 13.0 Hz, 1H),
6.98 (m, 2H), 7.16 (m, 2H), 7.30 (m, 5H). RMN-13C (125 MHz, CDCl3) &: 34.5, 44.3, 44 4,
54.0,57.4,63.6,64.1, 115.5 (d, 2Jcr = 20.1 Hz), 127.2, 128.4, 128.9 (d, 3Jcr = 7.6 Hz), 129.4,
138.0, 140.2 (d, *Jcr = 3.1 Hz), 161.6 (d, Jcr = 242.5 Hz).
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e [Intermediario avanzado de la femoxetina

o 0
O mg

N

Intermedzai io avanzado 2, femoxetma
44 rac-45 antidepresivo

trans-1-Metil-4-fenil-3(hidroximetil)piperidina (45):*® A una suspension de LiAlIH4 (0.073
g, 1.93 mmol) en THF (4 mL) a 0 °C, se agrego lentamente una disolucion de 44 (0.094 g,
0.43 mmol) en THF (1.5 mL). Después de 10 min, la mezcla de reaccion se llevo a
temperatura ambiente y luego se calentd a reflujo por 5 h. Luego de este tiempo, la mezcla
de reaccion se enfrié a 0 °C, se adiciond EtOAc (4 mL) y gotas de H>O hasta observar la
formacion de sélidos. Los solidos resultantes se lavaron con EtOAc (5 x 5 mL), y la fase
organica se seco sobre Na>SOs. El exceso de disolvente se evapord a presion reducida. El
crudo de reaccién se purificé por medio de cromatografia en columna (SiO2, CH2Cl./MeOH,
9:1). Se obtuvieron 0.064 g de 45 (73%) como un sélido blanco. P.f. = 101-103 °C. RMN-
'H (500 MHz, CDCls) &: 1.80 (m, 1H), 1.90 (m, 2H), 2.06 (m, 2H), 2.28 (td, J = 11.5, 4.0
Hz, 1H), 2.34 (s, 3H), 2.96 (m, 1H), 3.22 (m, 2H), 3.40 (dd, J = 11.0, 3.5 Hz, 1H), 7.21 (m,
3H), 7.29 (m, 2H). RMN-C (125 MHz, CDCls) &: 34.3, 44.3, 44.7, 46.5, 56.3, 59.6, 64.0,
126.7, 127.6, 128.8, 144.3. HRMS (ESI-TOF) m/z: [M + H]* calculada para C13H1sNO>
206.1544; encontrada 206.1537.
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e [ntermediario del Roche 1

© 1. LiAlH,, THF @ (ONQ
- 2. MsCl, Et;N :
- CH,Cl, ~
OH : o
3. NaH, p-metoxifenol

DMF N

o, Q,

46 Intermediario avanzado
del Roche-1
47

trans-4-(p-Clorofenil)-1-(p-metoxibencil)-3-((p-toxifenoxi)metil)piperidina (47): A una
suspension de LiAlH4 (0.057 g, 1.50 mmol) en THF (4 mL) a 0 °C, se agreg0 lentamente una
disolucién de 46 (0.12 g, 0.33 mmol) en THF (2 mL). Después de 10 min, la mezcla de
reaccion se llevd a temperatura ambiente y luego se calentd a reflujo por 2 h. Luego de este
tiempo, la mezcla de reaccion se enfrié a 0 °C, se adicion6 EtOAc (7 mL) y gotas de H20O
hasta observar la formacion de sélidos. Los sélidos resultantes se lavaron con EtOAc (5 x 5
mL), y la fase organica se seco sobre Na>SOs. El exceso de disolvente se evapord a presion
reducida. Sin previa purificacion, el crudo de reaccion se emple6 en la siguiente reaccion. A
una disolucion del crudo de reaccion en CH2Cl, (1.3 mL), se adicioné MsCl1 (38.7 pL, 0.50
mmol) y EtaN (70 uL, 0.50 mmol) a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se agitd
por 30 min. Luego, se agregd H>O (3 mL). Se separaron las fases y la fase acuosa se extrajo
con EtOAc (4 x 5 mL). La fase orgénica se secd con Na»SOa. El exceso de disolvente se
evaporO a presion reducida. Sin previa purificacion, el crudo de reaccidon se usé en la
siguiente reaccion. Una suspension de NaH (16 mg, 0.66 mmol, 60 % en aceite mineral) y
p-metoxifenol (82 mg, 0.66 mmol) en DMF (1.3 mL) se agitd por 20 min a temperatura
ambiente. Después de este tiempo, una disolucién del crudo de reaccién en DMF (2 mL) se
adiciono en la suspension de NaH. La mezcla de reaccion se calentd a 90 °C por 10 h. Luego,
la mezcla de reaccidn se enfrié a temperatura ambiente y se adicion6 H.O (10 mL). La mezcla
de reaccion se extrajo con EtOAc (5 x 8 mL). La fase organica se secé con NaSOa. El exceso
de disolvente se evapord a presion reducida y el crudo de reaccion se purificO mediante
cromatografia en columna (SiO2, hexano/EtOAc, 4:1). Se obtuvieron 0.094 g de 47 (63%)
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como un aceite amarillo. RMN-'H (500 MHz, CDCls) &: 1.81 (m, 2H), 2.06 (m, 2H), 2.21
(m, 1H), 2.48 (td, J = 11.5, 4.5 Hz, 1H), 2.98 (m, 1H), 3.24 (m, 1H), 3.47 (m, 2H), 3.58 (m,
2H), 3.73 (s, 3H), 3.81 (s, 3H), 6.65 (m, 2H), 6.75 (m, 2H), 6.87 (aparente d, J = 8.5 Hz, 2H),
7.13 (aparente d, J = 8.5 Hz, 2H), 7.25 (m, 4H). RMN-3C (125 MHz, CDCl3) &: 34.3, 42.2,
44.4,53.7,55.4,55.8,57.5,62.9,69.4,113.7, 114.6, 115.5, 128.8, 129.0, 130.2, 130.6, 132.1,
142.9, 153.1, 153.8, 158.8. HRMS (ESI-TOF) m/z: [M + H]" calculada para C27H3:CINO3
452.1992; encontrada 452.1981.

e Vesamicol

PhMgBr
: __TMSCl L1A1H4

Vesamicol
antagonista colinérgico
49

1-(2-Hidroxiciclohexil)-4-fenilpiperidin-2-ona (48). Mediante el procedimiento general de
adicion conjugada 1,4/captura electrofilica, se obtuvo a 48 de 17a (0.1 g, 0.51 mmol).
Eluyente (CH.Cl>/MeOH, 9:1). Se obtuvieron 0.086 g (62%) de 48 como un sélido amarillo
palido. P.f. = 177-179 °C. RMN-'H (500 MHz, CDCl3) 5: 1.24 (m, 2H), 1.42 (m, 3H), 1.68
(a, 1H), 1.75 (m, 2H), 1.94 (m, 1H), 2.17 (m, 2H), 2.57 (dd, J = 17.5, 10.5 Hz, 1H), 2.80
(ddd, J =17.5,5.5, 2.0 Hz, 1H), 3.16 (tdd, J = 10.5, 5.5, 3.5 Hz, 1H), 3.35 (m, 2H), 3.58 (m,
1H), 4.44 (ddd, J =12.0, 10.0, 4.0 Hz, 1H), 7.21 (m, 3H), 7.33 (m, 2H). RMN-13C (125 MHz,
CDCls) &: 24.7,25.1, 28.4, 30.5, 35.7, 38.1, 39.7,41.2,58.9, 70.7, 126.7, 126.9, 128.9, 143.7,
171.1. HRMS (FAB-QMS): [M + H]" calculada para Ci7H24NO2 274.1807; encontrada
274.1758.

Vesamicol (49):*8 A una suspension de LiAlH4 (0.054 g, 1.42 mmol) en THF (3 mL) a0 °C,
se adiciono lentamente una disolucién de 48 (0.086 g, 0.31 mmol) en THF (1.5 mL). Despues

de 10 min, la mezcla de reaccion se llevd a temperatura ambiente y luego se calento a reflujo

“Rogers, G. A.; Parson, S. M.; Anderson, D. C.; Nilson, L. M.; Bahr, B. A.; Kornreich, W. D.; Kaufman, R.;
Jacobs, R. S.; Kirtman, B. J. Med. Chem. 1989, 32, 1217-1230
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Capitulo I. Funcionalizacion selectiva multiple C(sp3)-H de piperidinas a piperidonas 4-sustituidas y 3,4-
disustituidas en ausencia de metales de transicion
por 2 h. Luego de este tiempo, la mezcla de reaccion se enfrié a 0 °C, se adiciono EtOAc (4
mL) y gotas de H2O hasta observar la formacion de solidos. Los sdlidos resultantes se lavaron
con EtOAc (5 x 5 mL), y la fase orgénica se secO sobre NaSQOas. El exceso de disolvente se
evaporo a presion reducida. El crudo de reaccién se purificéd por medio de cromatografia en
columna (SiO2, CH2Cl2/MeOH, 95:5). Se obtuvieron 0.058 g de Vesamicol (71%) como un
sélido blanco. P.f. = 121-123 °C. RMN-!H (500 MHz, CDCls) &: 1.23 (m, 5H), 1.69 (m, 2H),
1.84 (m, 5H), 2.14 (m, 1H), 2.94 (m, 2H), 2.49 (tt, J = 12.0, 4.0 Hz, 1H), 2.75 (m, 2H), 2.94
(m, 1H), 3.40 (m, 1H), 7.25 (m, 5H). RMN-13C (125 MHz, CDCl3) &: 22.4, 24.3, 25.8, 33.4,
34.1,34.5,43.1, 45.6, 53.6, 68.8, 70.8, 126.3, 127.0, 128.6, 146.5.
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CAPITULO II

Sintesis estereoselectiva de nuevos analogos de la (-)-paroxetina

2.1 Introduccién

Los inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina (ISRS) son una clase de moléculas
pequefias que acttan blogueando selectivamente la recaptacion de serotonina de la hendidura
sinaptica aumentando asi la transmision serotoninérgica (Figura 1). Los ISRS intervienen
selectivamente sobre el transportador de serotonina (nRSERT),! por esta caracteristica estan
desprovistos de efectos secundarios graves comparados con los antidepresivos triciclicos de
primera generacion.? Los ISRS son los antidepresivos de primera eleccion® empleados para
combatir dolencias neuropsiquiatricas* que incluyen la depresion,® trastorno de panico, fobia
social, trastorno de estrés postraumatico, trastorno de ansiedad generalizada y trastorno

disférico premenstrual.®

Cl

e
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F
07\
(0]
e
N
H

(-)-paroxetina
1

ISRS

~

sertralina

5

CF3\©\ %/
Ofr

NogNH, fluoxetina
(S)-citalopram . 4
2 fluvoxamina

3

SERT

Figura 1 Inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina (ISRS) y mecanismo de accion

IStahl, S. M.; J. Affect. Disord. 1998, 51, 215-223

2Engelstoft, M.; Bondo, H. J. Acta Chem. Scan. 1996, 50, 164-169

3(a) Hsiao, C.J.: Cherry, D.K.; Beatty, P.C.; Rechtsteiner, E.A.; National Ambulatory Medical Care Survey:
2007 summary. Natl Health Stat Report. 2010(27):1-32 (b) Mojtabai, R.; Olfson, M. Health Aff. 2011, 30,
1434-1442

4Chavez-Leon, E.; Ontiveros-Uribe, M. P.; Serrano-Gémez, C. Salud Mental 2008, 31, 307-319

5(a) Martin, L. L.; Klioze, S. S.; Worm, M.; Crichlow, C. A. J. Med. Chem. 1979, 22, 1347-1354 (b) Artigas,
F. ACS Chem. Neurosci. 2013, 4, 5-8

®Bourin, M.; Chue, P.; Guillon, Y. CNS Drugs Rev. 2001, 7, 25-47
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La (-)-paroxetina (1), (S)-citalopram (2), fluvoxamina (3), flouxetina (4) y sertralina
(5) conforman al grupo de los ISRS (Figura 1). ” Se cree que los ISRS funcionan de manera
similar, no obstante, se han observado singularidades en la respuesta clinica en pacientes que
Ilevan un tratamiento con estos farmacos. Es decir que, a pesar de que comparten el mismo
mecanismo de accion tienen afinidades por diferentes receptores y enzimas® provocando
efectos clinicamente adversos. Por ejemplo, se ha comprobado que la paroxetina (1) tiene
afinidad por los receptores colinérgicos muscarinicos® y por las enzimas 6xido nitrico sintasa
y CYP2D6; mientras que la fluoxetina (4) es afin a la recaptacion de norepinefrina, a la
serotonina-2C y a las enzimas CYP2D6 y CYP3A4. También se han observado anomalias
en la proliferacion,!? secrecion de citosinas, viabilidad de los linfocitos de sangre periférica
y en la replicacion y la viabilidad de las células cancerosas cuando estas células se exponen
a los ISRS.! Es por esto que diferentes grupos de investigacion han estudiado el mecanismo
subyacente por el cual proceden estos efectos y por ende, la posibilidad de utilizar a los ISRS
como farmacos para suprimir las respuestas inmunitarias no deseadas en enfermedades

autoinmunes, tal como lo resume la Tabla 1 que se muestra a continuacion.?

’Coleman, J. A.; Gouaux, E. Nat. Struc. Mol. Biol. 2018, 25, 170-175

8(a) Norita, N.; Hashimoto, K.; Tomitaka, S.; Minabe, Y. Eur. J. Pharmacol. 1996, 307, 117-119. (b) Serretti,
A.; Artioli, P. Pharmacogenomics J. 2004, 4, 233-244

®Fujishiro, J.; Imanishi, T.; Onozawa, K.; Tsushima, M. Eur. J. Pharmacol. 2002, 454, 183-188

©Taler, M.; Gil-Ad, I.; Lomnitski, L.; Korov, I.; Baharav, E.; Bar, M.; Zolokov, A.; Weizman, A. Eur.
Neuropsychopharmacol. 2007, 17, 774-780

1 Abdul, M.; Logothetis, C. J.; Hoosein, N. M. J. Urol. 1995, 154, 247-250

12Cada uno de los experimentos fueron realizados por diferentes grupos de investigacion. Para saber mas sobre
ellos revisar: Gobin, V.; Van Steendam, K.; Denys, D.; Deforce, D. Int. Inmunopharmacol. 2014, 20, 148-156
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Tabla 1 Estudios de ISRS en animales con enfermedades autoinmunes y enfermedad de injerto

contra huésped

Ensayo ISRS Patologia Modelo/especie animal Efecto benefico
1 Paroxetina  Esclerosis multiple EAE, ratdn No
o Sensibilizacion a ]
Asma alérgica o Si
ovoalbumina, rata
intestinal
Enfermedad Acido acético, rata Si
2 Fluoxetina inflamatoria
CIA, ratdn Si
Artritis reumatoide
Esclerosis multiple EAE, rata Si
EAE, ratén Si, moderadamente
Esclerosis multiple
3 Sertralina
Artritis reumatoide CIA, rata Si
4 Citalopram  Artritis reumatoide CIA, raton Si, parcial
Por ejemplo, Taler y Weizman®® evaluaron las posibles propiedades

inmunomoduladoras y antiinflamatorias de la sertralina (5) y paroxetina (1) (Tabla 1, ensayos

1y 3) en un modelo experimental de encefalomielitis autoinmune (EAE, por sus siglas en

ingles) de esclerosis multiple en ratones. Los resultados demostraron que la sertralina

atenuaba los sintomas neuroldgicos de la EAE cronica inducida por Mog,** ademés redujo la

BTaler, M.; Gil-Ad, I.; Korob, I.; Weizman, A. Neuroimmunomodulation 2011, 18, 117-122
141_a EAE fue inducida por inmunizacion con el péptido derivado de la proteina de mielina de oligodendrocitos

(MOG) que abarca los aminoacidos 35-55 en ratones.
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tasa de aparicion de la enfermedad y su progresion clinica, a travées de la viabilidad celular y
la proliferacion de esplentocitos. También favorecio en la supresion de la secrecion de las
citocinas proinflamatorias (IL-2, INF y TNF) quienes juegan un papel clave en la
fisiopatologia de la esclerosis multiple. Sin embargo, la paroxetina apenas afectd la

progresion clinica de la enfermedad, usando el mismo modelo.

Por otra parte, se ha observado que la capacidad de los ISRS para aliviar el dolor
parece ser independiente de su efecto antidepresivo.'® Diferentes ensayos han demostrado la
efectividad de los ISRS para inhibir el dolor neuropatico en pacientes con o sin trastorno
mental.® Por ejemplo, Sindrup y Mogensen!’ evaluaron el efecto de la paroxetina (1) en
comparacion con la imipramina®® y un placebo en 29 pacientes con signos neurologicos de
neuropatia periférica a través de un estudio cruzado doble ciego.*® Su estudio concluyé que

la paroxetina (1) redujo significativamente los sintomas de la neuropatia, 2°

pero fue algo
menos eficaz que la imipramina y sugirieron que mediante un ajuste de la dosis sobre la base
de la monitorizacion del nivel del farmaco, la paroxetina (1) podria llegar a ser tan eficaz
como la imipramina: 40 mg de 1/dia vs 25 mg de imipramina/dia. Ademas, la paroxetina no

presento efectos secundarios graves como los que presentd la imipramina.

Por su parte, el grupo de investigacion de Zylicz y Constantini?' demostraron el uso
efectivo de la paroxetina 1 en el tratamiento del prurito no dermatoldgico severo intratable
asociado con el cancer avanzado. Este grupo de investigacion describio la actividad
antipruriginosa de la paroxetina al observar un efecto beneficioso en un paciente con cancer

de pulmdn. Se evalud la eficacia clinica de la paroxetina a través de un ensayo cruzado doble

BJung, A. C.; Staiger, T.; Sullivan, M. J. Gen. Intern. Med. 2002, 12, 384-389

6Tynan, R. J.; Weidenhofer, J.; Hinwood, M.; Cairns, M. J.; Day, T. A.; Walker, F. R. Brain, Behavior, and
Immunity. 2012, 26, 469-479

(a) Sindrup, S. H.; Gram, L. F.; Brosen, K.; Eshoj, O.; Mogensen, E. F. Pain 1990, 42, 135-144 (b) Sindrup,
S. H.; Bjerre, U.; Dejgaard, A.; Brosen, K.; Aaes-Jorgensen, T.; Gram, L. F. Clin. Farmacol. Terapia. 1992,
52, 547-552 (c) Sindrup, S. H.; Otto, M.; Finnerup, N. B.; Jensen, T. S. Basic Clin. Pharmacol. Toxicol. 2005,
96, 399-409

8Antidepresivo triciclico perteneciente al grupo farmacoldgico de las dibenzazepinas. Se ha informado que los
antidepresivos triciclicos presentan propiedades analgésicas para tratar la neuropatia diabética: Paoli, F. G.;
Corsa, P. Rev. Neurol. 1960, 2, 503-504

19E| estudio doble ciego controlado con placebo, consiste en eliminar el poder de la sugestion ya que mantiene
tanto a los médicos como a los participantes sin saber quién esta recibiendo qué tratamiento. Disponible en:
https://www.wnyurology.com/content.aspx?chunkiid=125142

20E| efecto terapéutico de los antidepresivos es observado después de 3 0 4 semanas de haber iniciado el
tratamiento. Los efectos observados como agentes analgésicos fueron después de una semana.

217ylicz, Z.; Krajnik, M.; van Sorge, A. A.; Costantini, M. J. Pain Symptom Manage. 2003, 26, 1105-1112
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ciego, controlado con un placebo. Los resultados finales revelaron que la paroxetina fue
significativamente efectiva en el tratamiento del prurito severo. El efecto antipruriginoso se
observa al tercer dia de haber iniciado el tratamiento. Este grupo de investigacion explica la
actividad antipruriginosa de la paroxetina mediante la siguiente hipotesis: la terapia cronica
de la paroxetina puede modificar los receptores opioides centrales involucrados en el
procesamiento de las sefiales de picazdn, donde los efectos agudos pueden estar relacionados
con un aumento de la concentracion de serotonina que actla sobre los receptores

postsinapticos.

A pesar de las diferentes propiedades terapéuticas de los ISRS, estos no han sido
considerados como una nueva opcion de tratamiento y por tanto se debe alentar la
investigacion en esta area con el objetivo de estudiar y comprender aun mas las acciones
farmacoldgicas para disefiar nuevos farmacos analogos y a largo plazo desarrollar terapias

mas efectivas con menos efectos secundarios.?

2.2 Antecedentes
2.2.1 Paroxetina: el ISRS que exhibe notables propiedades farmacoldgicas

La paroxetina 1 (SEROTAX® o PAXIL®) es, de entre los ISRS, el antidepresivo mas
ampliamente recetado y terapéuticamente mas efectivo ya que es bien tolerada tanto por
personas jovenes como por adultos. Se ha demostrado que no se asocia con dependencia
fisica o psicoldgica, lo que disminuye el riesgo de sobredosis; ademéas de tener efectos
adversos leves.?® Por estas razones se utiliza en el tratamiento de pacientes con trastorno de
panico,?* depresion mayor? y fobia social. La paroxetina se distribuye ampliamente en los
tejidos y su unién a proteinas plasmaticas a concentraciones terapéuticamente relevantes es
de alrededor del 95%. Ademés, su eliminacién metabolica implica transformaciones
quimicas como la oxidacion, metilacion y conjugacion.?® La paroxetina alcanza el efecto
terapéutico después de 5.2 h después de ser ingerida, con una vida media extendida de 21 h,

lo que le permite la introduccion de formulaciones para una dosis diaria.

22Gtahl, S. M. J. Clin. Psychiatry 1998, 59, 343-344

Z3Boyer, W. F.; Blumhardt, C. L. J. Clin. Psych. 1992, 53, 61-66

%AFoster, R.H.; Goa, K. L. CNS Drugs 1997, 8, 163-188

ZDechant, K. L.; Clissold, S. P. Drugs 1991, 41, 225-253

%Kaye, C. M.; Haddock, R. E.; Langley, P. F.; Mellows, G.; Tasker, T. C. G.; Zussman, B.D.; Greb, W. H.
Psychiatrica Scandinavica 1989, 80, 60-75
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Estructuralmente hablando, la paroxetina 1 es un alcaloide no natural derivado de una
piperidina (-)-trans-3,4-disustituida, con los sustituyentes benzodioxol en C3 y p-
fluorofenilo en C4, donde este patron de sustitucion es determinante en la actividad bildgica
(Figura 2a). Se ha demostrado que estos sustituyentes interactdan con el sitio de union de la
proteina SERT a través de interacciones hidrofébicas (grupo benzodioxol), interacciones -
7 (p-fluorofenilo) y de puente salino (N) 2’ (Figura 2c). La comprension estructural de como
la paroxetina se une a SERT se ha basado en gran medida por estudios del homologo
bacteriano LeuT24 y modelos computacionales?® (Figura 2b), en los cuales se ha sugerido
que los residuos Tyr95, Asp98, Ile172, Phe335 y Ser438 del hSERT juegan un papel crucial
en la unién del inhibidor y que ademas ha proporcionado informacién estructural requerida
para desarrollar programas de disefio de nuevos farmacos, siendo esenciales las
caracteristicas quimicas aromaticas, hidrofobicas e ionizables positivas para la inhibicion

eficiente y altamente selectiva de hSERT.
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Figura 2 a) (-)-paroxetina. b)?® Modelo de homologia hSERT. Los contribuyentes TM 1, 3, 6

y 8 en el pocket S1 se muestran en cyan. La vista del pocket S1 se resalta en el cuadro negro. Las

27Zhou, Z-L.; Liu, H-L.; Wu, J. W.; Tsao, C-W.; Chen, W-H.; Liu, K-T.; Ho, Y. Chem. Biol. Drug. Des. 2013,
82, 705-717

2Coleman, J. A.; Gouaux, E. Nat. Struct. Mol. Biol. 2015, 25, 170-175

2Zhou, Z-L. (2013) Combining Structure-Based Pharmacophore and In Silico Approaches to Discover Novel
Selective Serotonin Reuptake Inhibitors. Chemical biology & drug design, 82(6), 705-717
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estructuras de proteinas se muestran como una cinta continua. Los residuos de aminoéacidos se
muestran como un modelo de barra de 0.1 A y estan coloreados en el a&tomo elemental. ¢)? Pose de
unioén de la paroxetina obtenida después de acoplarse en el pocket S1 del modelo de homologia de
hSERT. Los residuos de aminoacidos que se muestran estan a una distancia < 7 A de la paroxetina.
Los residuos de aminoacidos y paroxetina se muestran como lineas y modelo de barras. Las
interacciones hidrofébicas estan representadas por una linea curva solida cyan. Las interacciones
del puente salino estan representadas por una linea discontinua negra. Las interacciones n-m estan

representadas por una linea discontinua naranja

La paroxetina ha atraido un interés considerable por parte de la comunidad
medicinal®® y sintética, cuyos esfuerzos se han centrado en estudiar su actividad frente a
diferentes receptores,®! enzimas u otros sistemas bioldgicos, pero también se han invertido
esfuerzos en el estudio del sitio de unién con el receptor de serotonina®? para encontrar

nuevos usos farmacologicos y disefiar nuevos farmacos analogos.
2.2.2 Estrategia sintética para la preparacion de nuevos analogos de la paroxetina

Hasta el momento existen pocos analogos de (-)-1, en los cuales las modificaciones realizadas
se encuentran en C3 y C4, ya sea, a través del alargamiento de la cadena en C3,* el empleo
de diferentes grupos arilo en C4%2 y acilacion o alquilacion en el N.

Por ejemplo, se ha demostrado que la paroxetina 1 presenta actividad bioldgica como
inhibidor del receptor de Kinasa 2 (GRK?>), el cual es responsable del desacoplamiento de los
receptores -adrenérgicos (BAR) de las proteinas G heterotriméricas, que conlleva a que el
masculo del corazén no pueda bombear sangre al resto del cuerpo de forma eficiente, a esta
afeccion se le llama insuficiencia cardiaca. Estos resultados llamaron la atencion del grupo
de investigacion de Waldschmidt y Larsen,3* quienes en 2017 disefiaron una serie analoga de

nuevos compuestos de paroxetina que exhibieron propiedades farmacocinéticas superiores.

%Runyon, S. P.; Burgess, J. P.; Abraham, P.; Keverline-Frantz, K. I.; Flippen-Anderson, J.; Deschamps, J.;
Lewin, A. H.; Navarro, H. A.; Boja, J. W.; Kuhar, M. J.; Carroll, F. I. Bioorg. Med. Chem. 2005, 13, 2439-2449
81Carrasco, J. L.; Sandner, C. Int. J. Clin. Pract. 2005, 59, 1428-1434

32Slack, R. D.; Abramyan, A. M.; Tang, H.; Meena, S.; Davis, B. A.; Bonifazi, A.; Giancola, J. B.; Deschamps,
J. R.; Naing, S.; Yano, H.; Singh, S. K.; Newman, A. H.; Shi, L. ACS Chem. Neurosci. 2019, 10, 3946-3952
3Nencetti, S.; Demontis, G. C.; Mazzoni, M. R.; Betti, L.; Banti, I.; Rossello, A.; Lapucci, A., J. Pharm.
Pharmacol. 2007, 59, 1439-1445

$Waldschmidt, H. V.; Homan, K. T.; Cato, M. C.; Cruz-Rodriguez, O.; Cannavo, A.; Wilson, M. W.; Song, J.;
Cheung, J. Y.; Koch, W. J.; Tesmer, J. J.; Larsen, S. D. J. Med. Chem. 2017, 60, 3052-3069. Correccion: J.
Med. Chem. 2019, 62, 5920-5920
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Estos analogos se prepararon a partir de la N-metil piperidina trans-3,4-disustituida 6
comercialmente disponible (Esquema 1). Los pasos claves en la sintesis de los andlogos
fueron: 1) la incorporacion del fragmento benzodioxol y 2) la modificacion estructural en el
anillo de p-fluorofenilo, mediante la fusion de fragmentos de inhibidores de GRK, Takeda
CMPD103A y CMPD101,% GSK180736A%* y CCG224406% conocidos por su elevado

efecto terapéutico (Figura 3).

N=
5 | 4
H /
YA\ N N/QTN\;@ Ny 0 CF,

Takeda CMPD103A Takeda CMPD101
N-NH N-NH
/ /
HN.__O F HN.__O F McO
H
Z / N
HNTNH HNTNH o OMe
o o
GSK180736A CCG224406

Figura 3 Inhibidores de GRK;

De los 29 anélogos sintetizados, el que mejor presentd actividad bioldgica fue el
inhibidor 12, el cual resulté ser 100 veces mas efectivo que la propia paroxetina en la

inhibicion de GRKG3, en pruebas en ratones.

La sintesis del andlogo 12 inici6 con la proteccion del alcohol primario 6 con TBSCI,

y posterior proteccion del N con (Boc).O mediante un proceso de tres pasos. Los cuales

$patente: Ikeda, S.; Keneko, M.; Fujiwara, S. WO2007034846, 2007

%Homan, K. T.; Larimore, K. M.; Elkins, J. M.; Szklarz, M.; Knapp, S.; Tesmer, J. J. G. ACS Chem. Biol. 2015,
10, 310-319

$"Waldschmidt, H. V.; Homan, K. T.; Cruz-Rodriguez, O.; Cato, M. C.; Waninger-Saroni, J.; Larimore, K. M.;
Cannavo, A.; Song, J.; Cheung, J. Y.; Kirchhoff, P. D.; Koch, W. J.; Tesmer, J. J. G.; Larsen, S. D. J. Med.
Chem. 2016, 59, 3793-3807
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fueron: una N-desmetilacion con cloroformiato de fenilo, seguida de una hidrolisis basica y
la proteccion del N para formar al carbamato 8, el cual es el intermediario importante en la
sintesis. La modificacion estructural del fragmento p-fluorofenilo se realiz6 a través de la
orto-litiacion con CO2 como electrofilo en presencia de sec-BulLi, la cual produjo al &cido
carboxilico 9. En un siguiente paso, el acido 9 se esterifico con TMSCHN para obtener a
10. La incorporacion del fragmento benzodioxol se realiz6 a través de la desproteccion del
alcohol primario con TBAF para después formar al mesilato con Ms.0. Un desplazamiento
Sn2 con sesamoxido sobre el mesilato produjo al derivado 11. La incorporacion del
fragmento pirazol se realizo a través de la hidrdlisis basica del éster para generar al acido
carboxilico, el cual se acopl6 con 3-(aminometil)pirazol en presencia de EDC y finalmente,
después de una N-desproteccion con HCI se genero al analogo de la paroxetina 12 (Esquema
1).

F F
1. Fenil cloroformiato TMEDA
K TBSCI, DIPEA 110 °C, TEA RN sec-BuLi
W\ JDSCLDIPEA " NotBs - S NOTBS
imidazol, CH,Cl, 2. NaOH, 80 °C CO,, THF
N 3. (Boc),0, DIPEA N
| | CH,Cl, l|300
7 8
TMSCHN,
MeOH

tolueno

1. NaOH 1N
MeOH 1. TBAF, THF
2. DIPEA, EDC 2. Ms,0, DIPEA
HOBt 3CH2C12 e N
N- . S€samol, Na.
an D DMF, 65 °C ]13 0¢
12 3. HCl, dioxano 0

C J

Esquema 1 Sintesis del inhibidor de Kinasa (GRK?) 12

Si bien las caracteristicas estructurales importantes estuvieron presentes en el nuevo

inhibidor de GRK> 12, desarrollar bibliotecas de nuevos compuestos basados en la relevancia

89



Capitulo I1. Sintesis estereoselectiva de nuevos analogos de la (-)-paroxetina

biolégica de la paroxetina debe ir de la mano de nuevos métodos sintéticos
estereocontrolados eficientes capaces de introducir una gran variedad de sustituyentes. Por
lo tanto, bajo esta idea, se pensé que a través de la estrategia de apertura regio- y
estereoselectiva de anillos oxiranicos de 3,4-epoxi-2-piperidonas diastereocisoméricas con
reactivos de Grignard y una sal de cobre Cu(l) se podria acceder a una variedad de nuevos
analogos de la paroxetina. Esta estrategia se desarrollo en el 2017 por nuestro grupo de
investigacion, como estrategia clave en la sintesis diastereoconvergente de la (-)-

paroxetina.®

Basados en lo anterior, este trabajo comenzd con la preparacion de las 3,4-epoxi-2-
piperidonas diastereoisoméricas (amidas glicidicas) 14a y 14b, obtenidas de la reaccion de
oxidacion tandem C-H/epoxidacion olefinica de la dehidropiperina 13 con NaClOz (Esquema
2).

t-BuOH:THF:H,0O 0O

/K 2-metil-2-buteno
P Ph“‘ Phy
13 0°C H H

83% 14a 60:40 14b

0
X “ N
(jAOTBS NaClO,, NaH,PO, W SNOTBS (I\OTBS
N
h

Esquema 2 Oxidacion tandem C-H/epoxidacion olefinica de la dehidropiperina 13

La introduccién del grupo arilo en C4 se realiz6 a través de una apertura regio- y
estereoselectiva de los epoxidos 14a y 14b con bromuro de p-flurofenilmagnesio en
presencia de una sal de cobre. Cuando se us6 Cul se obtuvo el producto con retencion de la
configuracién 15a; sin embargo, cuando se emple6 CuBr-SMe>, se obtuvo el producto de

inversion de la configuracion 15b (Esquema 3).

3Chamorro-Arenas, D.; Fuentes, L.; Quintero, L.; Cruz-Gregorio, S.; Hopfl, H.; Sartillo-Piscil, F. Eur. J. Org.
Chem. 2017, 4104-4110
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| Retencion de la configuracion |

O \\ OH
(1 OTBS ,-F-PhMgBr S \OTBS
-

Cul

N° "0
90% No
14a 15a
| Inversion de la configuracion | F
0 OH
(I\OTBS p-F-PhMgBr 7~ “OTBS
—_—
CuBreSMe,
N° 0O 66% N° "0
Ph“)\H Ph'y
14b 15b

Esquema 3 Estrategia de apertura regio- y estereoselectiva de epoxidos con reactivos de

Grignard y una sal de cobre Cu(l)

La remocion del alcohol terciario en C3 de 15a y 15b, se realiz6 a través de una
desoxigenacion de Barton-McCombie; siendo un paso clave en esta sintesis, especialmente
porque la configuracion trans de los sustituyentes en C3 y C4 son creados en esta etapa. Para
este fin, se llevo a cabo la desproteccion del grupo TBS con TBAF, seguida de la formacion
del correspondiente precursor radicalario con TCDI e imidazol. Los tiocarbonatos 16ay 16b
se trataron en condiciones estandar de desoxigenacion. Como resultado, se obtuvo la mezcla
de diastereoisdbmeros cis/trans-17 con una relacion diastereoisomérica 3:1 y 5:1
respectivamente. Al tratar a cis-17 con una disolucion de KOH 1M en metanol a reflujo, se
obtuvo exclusivamente al precursor avanzado de la (-)-paroxetina trans-17. La reduccion del
carbonilo con LiAlIH4 gener0 a la piperidina 3,4-disustituida. La incorporacion del fragmento

benzodioxol se logro al transformar al alcohol primario en un buen grupo saliente seguida de
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la remocion del auxiliar quiral con Pd/C y H,,*® obteniendo finalmente a la (-)-paroxetina 1

(Esquema 4).
F F
I
OH o /0
RN L TBAF, 96%
" SOTBS \
2. TCDL, DMAP
100% N
N7 o b 50, -
Ph'y Ph'y
H H
0
152 16a —\
0
B”éSCnH 1.KOH IM, 78% - /@(
ACCN
F tolueno, reflujo OH 2. LiAlHy, 94% (0]
3. MsCl, Et;N
(6] 4, sesamol, NaOH N
xileno/s-BuOH/H,0 H
)\\ h"‘ (-)-paroxetina
H 67% p
94% 5. Pd/C, H,, MeOH 1

OH U cis/trans-17
z - 689
oTRs L.TBAE, 96% %

2. TCDL, DMAP

N7 o 100%
Ph“)\H Ph‘y\H
15b 16b

Esquema 4 Sintesis diastereoconvergente de la (-)-paroxetina

La estereoselectividad presente en el producto de retencion 15a se debe a la apertura
inicial del epoxido de 14a por un ion yoduro (I"), formando a la correspondiente yodohidrina
18. El ataque subsecuente del arilcruprato a través de una reaccién Sn2 sobre 18 permitio la

introduccién del arilo en C4 con retencion de la configuracién (Esquema 5).

F
I
O =
: OH
W\ X N OH
“ SOTBS N
(1 Cul (1 OTBS | F-PhCuBr “SNOTBS
N0 Sx2 S\2
N )\ N N0
y H Ph“‘ H Ry
14a 18 Phy
15a

Esquema 5 Yodohidrina 18, intermediario clave en la estereoselectividad de 15a

®Liu, L. T.; Hong, P.-C.; Huang, H.-L.; Chen, S.-F.; Wang, C.-L.; Wang, J.; Wen, Y.-S. Tetrahedron:
Asymmetry 2001, 12, 419-426
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El empleo de la estrategia sintética para la apertura regio- y estereoselectiva del anillo
oxiranico mediante un reactivo de Grignard y la correspondiente sal de cobre Cu(l) sobre
diferentes 3,4-epoxi-2-piperidonas diastereoisomeéricas se convierte en una metodologia
estereocontrolada rapida y eficiente para el disefio de nuevos analogos de la paroxetina, y de
esta manera crear una biblioteca de nuevos anadlogos, cuyo objetivo seria funcionalizar la
posicion C3 del anillo piperidinico y de esta forma potenciar las propiedades fisicas y
quimicas que pronostiquen una mejora en la absorcion y permeabilidad de los nuevos

analogos.
2.3 Objetivos
2.3.1 Objetivo general
e Desarrollar una sintesis estereoselectiva de nuevos analogos de la (-)-paroxetina.
2.3.2 Objetivos particulares

e Preparar amidas glicidicas mediante una variante del protocolo de oxidacion tindem
con NaClO> sobre la dehidropiperidina 19.

e Aplicar la metodologia de apertura regio- y estereoselectiva de epoxidos de amidas
glicidicas diastereoisoméricas para preparar 4 nuevos analogos de la (-)-paroxetina.

e Estudiar actividad bioldgica de los nuevos analogos.
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2.4 Discusion y resultados

Se planted que los nuevos anélogos de la (-)-paroxetina contaran con la presencia de un grupo
hidroxilo en la posicion C3 del anillo piperidinico con el propdésito de inducir la actividad
bioldgica ya sea a través del aumento de la permeabilidad o solubilidad por la interaccion
efectiva de puentes de hidrogeno o a través del reconocimiento efectivo de dianas
terapéuticas.’> Para ello, se plane6 desarrollar una sintesis eficiente y flexible de 3-
hidroxiparoxetinas (3HPX) mediante dos protocolos de reaccion desarrollados por nuestro
grupo de investigacion, los cuales se distinguen por su alta selectividad y un buen

estereocontrol a partir de materias primas simples y accesibles (Figura 4).

(0]
3 : S Y
o is
' \\‘\O
1 OH Apertura regio-y (1 oxidacion C-H/ A (0)
‘\\\O E es‘tereasclecttva N0 epoxidacion olefinica

! Ph~ S—

N | H Ph/\

H : Amida glicidica

(-)-paroxetina ' & (8)-19

1

Figura 4 Obtencion de la 3HPX a partir de (S)-19

Se seleccion0 a la dehidropiperidina quiral 19 como sustrato de partida (Figura 4), la
cual ya ha sido preparada en trabajos anteriores,*! por las siguientes caracteristicas

fundamentales:

1) En su preparacion se emplea al auxiliar quiral (S)-FEA, lo que permite
preparar derivados Opticamente activos
2) El auxiliar quiral se puede remover con facilidad

40(a) Foster, R. H.; Goa, K. L. CNS Drugs 1997, 8, 163-188 (b) Davis, B. A.; Nagarajan, A.; Forrest, L. R.;
Singh, S. K. Sci. Rep. 2016, 6, 23789 (c) Wang, H., Goehring, A.; Wang, K. H.; Penmatsa, A.; Ressler, R.;
Gouaux, E. Nature, 2013, 503, 141-145

4lFuentes, L.; Osorio, U.; Quintero, L.; Hopfl, H.; Vazquez-Cabrera, N.; Sartillo-Piscil, F. J. Org. Chem. 2012,
77, 5515-5524
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3) La ruta sintética permite introducir el fragmento benzodioxol de forma
expedita, el cual es fundamental en la actividad bioldgica de la paroxetina®?
4) Permite acceder a amidas glicidicas diastereoisoméricas en buenos

rendimientos

Las 3HPXs se sintetizaron de acuerdo con el plan retrosintético representado en el
Esquema 6. La (R,R)-3HPX y la (R,S)-3HPX diastereoisoméricas se obtendrian a partir de
la remocidn del auxiliar quiral y reduccién del grupo carbonilo de las 3-hidroxipiperidonas
2la y 2laa. A su vez, estas 3-hidroxipiperidonas se prepararian a través del protocolo de
apertura regio- y estereoselectiva del epdxido de la amida glicidica 20a, via un
desplazamiento Sn2 con el correspondiente reactivo de Grignard y una sal de cobre(l), el
CuBr-SMe; o Cul.®® Laamida glicidica 20a se prepararia mediante una variante del protocolo
de oxidacion tandem de aminas alilicas terciarias con NaClO; sobre la dehidropiperidina
quiral 19. Como este protocolo genera una mezcla de amidas glicidicas diastereoisoméricas
(20a y 20b), de forma analoga se prepararian a los analogos (S,S)-3HPX y (S,R)-3HPX a
través de la misma secuencia de reacciones, pero empleando a la amida glicidica 20b

(Esquema 6).

42(a) Wang, H.; Goehring, A.; Wang, K. Nature 2013, 503, 141-145 (b) DiMagno, S. G.; Sun, H. Curr. Top.
Med. Chem. 2006, 6, 1473-1482
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(R.R)-3HPX

(R,S)-3HPX

0\

\@

(5,5)-3HPX

N
(S,R)-HPX

[ Apertura regio- y estereoselectiva]

21b

Oxidacion tindem con
NaClO,

Qf

Ph

($)-19

Esquema 6 Estrategia retrosintética

C

z,(a
@,
%

F

Fue preciso comenzar esta sintesis modificando las condiciones de reaccion del

protocolo de oxidacion tdndem de aminas alilicas terciarias con NaClO2 por las siguientes

razones:

-Los anillos aromaticos activados preinstalados en la materia prima son susceptibles a

reacciones de sustitucion electrofilica aromética por los agentes oxidantes. Este

inconveniente se resuelve agregando un exceso de agente captador de cloro como el 2-metil-
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2-buteno.®® Sin embargo, al trabajar con grandes cantidades, emplear a esta olefina se

convierte en un problema econdémico por su elevado costo.

-Este protocolo de oxidacion selectiva de aminas alilicas terciarias mediadas por NaClO2, no
solo procede de manera directa, sino que también lo hace a un costo ambientalmente bajo.
Por lo tanto, se pretende verificar la flexibilidad del protocolo al trabajar con menos
equivalentes de NaClOy, ya que las condiciones de reaccion originales requieren de un

excedente.

Se procedié a sintetizar a las amidas glicidicas 20a y 20b a partir de la
dehidropiperidina 19 de acuerdo con el procedimiento reportado por nuestro grupo de
investigacion.** Posteriormente, se probaron las condiciones de reaccion para la obtencion
de 3-alcoxiamino lactamas con NaClO2, TEMPO y NaClO* esperando que esta reaccion
tuviese algun efecto positivo en la diastereoselectividad. Se emplearon 50 equivalentes de
ciclohexeno, el cual se eligié como agente captador de cloro por su facil acceso y bajo costo.
Después de 3 h de reaccion, se obtuvieron a las amidas glicidicas diastereoisoméricas 21a 'y
21b en un rendimiento del 54% y con una relacién diastereoisomérica 55:45, respectivamente
(Tabla 2, ensayo 1). Con este ensayo se demostro lo siguiente: 1) la eficiencia del ciclohexeno
como agente captador de cloro, ya que no se observaron subproductos de sustitucion
electrofilica aromatica, 2) trabajar con 3 equivalentes de agente oxidante fueron suficientes

para transformar a la dehidropiperidina 19 en los correspondientes productos oxidados.

43(a) Dalcanale, E.; Montanari, F. J. Org. Chem. 1986, 51, 567-569 (b) Bal, B. S.; Childers, W. E.; Pinnick, H.
W. Tetrahedron 1981, 37, 2091-2096

44Se emplearon los mismos equivalentes como se reportan en el articulo para la preparacion de 19, sin embargo,
en la Gltima reaccion, en la cual se incorpora el fragmento benzodioxol a través de una reaccion de Mitsunobu,
se cambid el uso de benceno por THF y el tiempo de reaccion se alargd hasta 12 h. Ademas, se emple6 un
procedimiento de extraccion y purificacion diferente para facilitar la obtencién del producto puro. Revisar la
parte experimental de este capitulo

4Se ha observado que estas condiciones de reaccion también generan amidas glicidicas: Osorio-Nieto, U.;
Chamorro-Arenas, D.; Quintero, L.; Hopfl, H.; Sartillo-Piscil, F. J. Org. Chem. 2016, 81, 8625-8632
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Tabla 2 Condiciones de reaccion para la preparacion de 20a 'y 20b a partir de (S)-19

AN
Condiciones

N N (6] N (0]
Ph/K Ph‘y\H Ph)\H
(5)-19 20a 20b
Ensayo NaClO; Agente captador Disolvente t,(h) Rdto%
12 3.0equiv  CgHio, 50.0 equiv CHsCN 3 54%
2° 3.0equiv  CeHio, 80.0 equiv  t-butanol/THF/H.O 1 51%
3 3.0equiv  CeHio, 125.0 equiv  t-butanol/THF/H20 1 81%
4° 3.0equiv  CgHio, 125.0 equiv CH3CN/H20 1.5 -d

aSe emplearon 1.5 equiv de TEMPO, 1.5 equiv de NaClO al 3% y 3.0 equiv de NaH2POa. Todas las reacciones se realizaron
a 0 °C. Se usaron 10.0 equiv de NaH2PO4 en los ensayos 2-4. La relacion de la mezcla de disolventes fue 7:3:3 mL
respectivamente para 1 mmol de sustrato la cual también se empled para el ensayo 3. El rendimiento de los productos de
SeA correspondi6 a un 23%. °La relacién de la mezcla de disolventes fue 7:3 para 1 mmol de sustrato. YObtencidn de
productos de descomposicion y la formacion del N-6xido en trazas.

Se realizaron mas ensayos en los cuales se emplearon diferentes equivalentes de
ciclohexeno en las condiciones de reaccion del protocolo de oxidacion tAndem. Por ejemplo,
cuando se usaron 3 equivalentes de NaClO2 y 80 equivalentes de olefina en una mezcla de
disolventes t-BUuOH/THF/H20 a 0 °C, después de 1 h se obtuvieron a 20a y 20b (51% de
rendimiento). El rendimiento se vio erosionado por la presencia de productos de sustitucion
electrofilica aromaética (ensayo 2). En vista del resultado anterior se ocuparon 125
equivalentes de olefina en las mismas condiciones, después de 1 h se aislaron a 20a 'y 20b en
un rendimiento del 81% y en una relacion diastereoisomérica 60:40 (ensayo 3). Por ultimo,
se pretendié cambiar la mezcla de disolventes t-BuOH/THF/H20 por CH3CN/H20, sin
embargo, la reaccion no procedid (ensayo 4). Se determind que las condiciones éptimas de

reaccion emplean 3.0 equivalentes de NaClO. y 125 equivalentes de ciclohexeno en una
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mezcla t-BuOH/THF/H.O a 0 °C. Posteriormente, los experimentos iniciales se llevaron a

cabo con la amida glicidica 20a.
2.4.1 Obtencion de las (R,R)-3HPX y (R,S)-3HPX

Continuando con la sintesis de los nuevos anédlogos de la paroxetina [(R,R)-3HPX y (R,S)-
3HPX], el siguiente objetivo fue preparar a las 3-hidroxipiperidonas 21a y 21aa a través de

la apertura regio- y estereoselectiva del epoxido de la amida glicidica 20a.

Se tratdé 20a con CuBr-SMe, y bromuro de p-fluorofenilmagnesio en THF en una
concentracion 0.7M a temperatura ambiente, siguiendo las condiciones de reaccion
reportadas.® Después de 12 h, se identificaron dos productos en el crudo de reaccion en una
relacién 3.5:1 y después de la cromatografia en columna se identifico a 21a como el producto
mayoritario (45% de rendimiento, producto de inversion) mientras que el subproducto se
identifico como el producto de adicion 1,2 (no mostrado en el Esquema 7). Al ensayar la
reaccion a una menor concentracion fue posible obtener a 21a en una relacion 8:1 en un 70%
de rendimiento (Esquema 7). Cuando se tratd a 20a con Cul y bromuro de p-
fluorofenilmagnesio, en las condiciones de reaccion reportadas, se observod en el crudo de
reaccion la presencia de dos productos en una relacion 5:1, los cuales se identificaron como
producto mayoritario a 2laa (50% de rendimiento, producto de retencién) y como
subproducto al producto de adicion 1,2 (rendimiento menor al 10%). Se realizaron mas

experimentos, pero en todos se obtuvo a 21aa en rendimientos menores al 50% (Esquema 7).

0\
o
¢ 0
: OH p-F-PhMgBr (1\\0 p-F-PhMgBr

CuBreSMe, Cul
THF, 5h N "0 THE, 5 h
/L\ 70% th}\H 50%
H
21a 20a

21aa

Esquema 7 Obtencion de los productos de inversion y de retencion de la configuracion 21ay 21aa

Posteriormente, y por separado, se llevo acabo la reduccion de las 3-
hidroxipiperidonas 21a y 21aa a las piperidinas 22a y 22aa con LiAlH4en THF a reflujo.

Finalmente, luego de la remocion del auxiliar quiral de las piperidinas 22a y 22aa mediante
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hidrogenacion catalitica [(H2, PdA(OH)2)] en presencia de EtOAc y AcOH catalitico, se
obtuvieron las (R,R)-3HPX y (R,S)-3HPX en buenos rendimientos, las cuales se trataron en
una disolucion de HCI 4M en EtOH para obtener a los clorhidratos de (R,R)-3HPX y (R,S)-
3HPX (Esquema 8).

0\
Q )
_ HyPdOH), A = QH _nHelam | G O\f\‘\o

@ _ LiAH,
THE, reﬂu]o

EtOAc AcOH(cat.) ® o
2 h, 90% 16 h, 87% E N_ Cl
H H
(R,R)-3HPX .
Clorhidrato de
(R,R)-3HPX
F F
0\ o\
(0) (0)
O o _ mppdom, QN Y _maam LG
THF, reflujo EtOAc AcOH(cat.) ® o
2h, 89% /\ 16 h, 89% E N
H H
(R,S)-3HPX
Clorhidrato de
(R,S)-3HPX

Esquema 8 Obtencidn de los clorhidratos de (R,R)-3HPX y (R,S)-3HPX
2.4.2 Obtencion de las (S,S)-3HPX y (S,R)-3HPX

Siguiendo el protocolo de apertura regio- y estereoselectiva del epdxido se procedi6 a tratar
a la amida glicidica 20b. Cuando 20b se traté con CuBr-SMe; se obtuvo a 21b (90% de
rendimiento, producto de inversién) como unico producto, pero cuando se utilizo Cul, en el
crudo de reaccidn se observo la obtencion de dos productos en una relacién 2:1. Después de
la purificacion por columna cromatografica se identificaron a 21bb (53% de rendimiento,
producto de retencion) como el producto mayoritario y a 21b (<10% de rendimiento,

producto inversion) como subproducto (Esquema 9).
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/@ p-F-PhMgBr f _ p-F-PhMgBr F-PhMgBr /@ /@
CuBreSMe, N Cul
THF, 5h THF, 5h

90% Ph)\H
Ph'/ ™y Ph'/ ™y . Ph'/ ™y

21b 20b 21b "“ 21bb, (53%)

Esquema 9 Obtencion de los productos de inversidn y de retencion de la configuracion 21b
y 21bb

Con las condiciones establecidas para la reduccion del grupo carbonilo y remocion
del auxiliar quiral se llevo a cabo esta secuencia de reacciones sobre los sustratos 21b y 21bb
para obtener a los clorhidratos de (S,S)-3HPX y (S,R)-3HPX (Esquema 10).

F F
0™\ 0o\ 0
(0] (o) ’\O
_ OH OH
@ LiAlH, 0 __Hy, Pd(OH), HCI4M | 0
THEF, reflujo EtOAc AcOH(cat.) ® o
2h,91% N 16 h, 95% N a1
o N H H
S,8)-3HPX
22b ( S) Clorhidrato de
(5.,5)-3HPX
B F
07\
0 B s @ O, o
- OH Y
@ LiAlH 0 _ Hypdom), 294 /@ HCl14M 2ol /©
el 0
THEF, reflujo EtOAc, AcOH(cat) ® )
2h,97% 16 h, 85% N N Cl
Ph/\ H H H
(S,R)-3HPX
22bb Clorhidrato de
(S.R)-3HPX

Esquema 10 Obtencidn de los clorhidratos de (S,S)-3HPXy (S,R)-3HPX
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2.4.3 Estudio bioldgico antialodinico de las 3HXPs*

El dolor neuropético es una condicion de dolor cronico debilitante, causado por dafio a los
nervios que transmiten informacion sensorial (tacto, dolor, temperatura, etc.).*” Los pacientes
experimentan un dolor paralizante en respuesta a estimulos que normalmente no son
dolorosos (condicion Ilamada alodinia), también sufren dolor espontaneo y exagerado
(condicion llamada hiperalgesia).*® Este dafio se genera por el alcoholismo, infecciones,
enfermedades como el cancer, insuficiencia renal o diabetes. A nivel mundial se estima que
afecta a entre 2 y 5% de la poblacion adulta, y en México se calcula que alrededor de ocho
millones de personas lo padecen. El dolor neuropdtico constituye un inconveniente
importante para la salud y el agravio que ocasiona en la productividad laboral de las personas
que padecen esta enfermedad. El tratamiento del dolor neuropatico es empirico. Las
recomendaciones se basan en terapias farmacoldgicas no invasivas (antidepresivos,
antiepilécticos y antiarritmicos), terapias invasivas (bloqueos, cirugia ablativa) o terapias

alternativas (acupuntura).

Existe una relacién entre el dolor y la depresion a traves de vias comunes que explican
el mecanismo analgésico de los antidepresivos. Los trastornos mentales y los sintomas
dolorosos estan regulados por vias serotoninérgicas (5HT) y noradrenérgicas (NA) en el
cerebro y la médula espinal. De esta manera los antidepresivos ejercen sus efectos
terapéuticos en la depresion y en los sindromes dolorosos actuando sobre el sistema 5HT.%°
Los farmacos de eleccion para el tratamiento del dolor neuropatico por varios afios han sido
los antidepresivos triciclicos (ATC), no obstante, por sus efectos secundarios graves, se estan
estudiando a los ISRS, como la paroxetina,® la cual se encuentra entre los farmacos

recomendados de segunda linea, por tener efecto sobre la alodinia mecanica y la hiperalgesia

“Trabajo realizado por Giovanna Salgado Monero bajo la supervision de la Dra. Beatriz Godinez Chaparro, en
el departamento de Sistemas Bioldgicos, Divisién de Ciencias Bioldgicas y de la Salud de la Universidad
Auténoma Metropolitana-Xochimilco. Consultar las tablas de evolucién temporal del efecto antialodinico de
los andlogos (R,S)-3HPX, (S,R)-3HPX y (S,5)-3HPX en: Chamorro-Arenas, D.; Salgado-Moreno, G.;
Martinez-Mendieta, L.; Quintero, L.; Godinez-Chaparro, B.; Sartillo-Piscil, F. ChemMedChem. 2020, 16, 472-
476

4TTorsney, C.; MacDermott, A. B Nature 2005, 438, 923-925

“Gangadharan, V.; Zheng, H.; Taberner, F. J.; Landry, J.; Nees, T. A,; Pistolic, J.; Agarwal, N.; Méannich, D.;
Benes, V.; Helmstaedter, M.; Ommer, B.; Lechner, S. G.; Kuner, T.; Kuner, R. Nature 2022, 606, 137-145
49Gibert, J. Psicooncologia 2006, 3, 107-120

Cruciani, R. A.; Nieto, M. J. Rev. Soc. Esp. Dolor 2006, 5, 312-327
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térmica. Actualmente, todavia no existen analogos de la paroxetina como farmacos

analgésicos potenciales.

Se evaluo el efecto antialodinico de la paroxetina 1 y los clorhidratos de 3HPX a
través del estudio de la farmacoterapia del dolor neuropético cronico, el cual se llevé a cabo
en la ligadura del nervio espinal L5/L6 (SNL) para provocar alodinia tctil en ratas. Despues
de un periodo de 14 dias, se realizo la cirugia SNL, donde se observo una disminucion del
50% del umbral de retirada en la pata trasera derecha en el vehiculo SNL en comparacion
con animales simulados. Se administro de manera intraperitoneal a la paroxetina (0,1-10
mg/Kg), la cual mostré un aumento del umbral de abstinencia dependiente de la dosis (Figura
5A). El efecto antialodinico de la paroxetina se observo a las 2 h de su administracion y la
dosis de 10 mg/kg alcanzo6 un porcentaje maximo de efecto del 75% (Figura 5B) a las 6 h

(Figura 5).

5 45 _—f-‘ - __;___' + Maie 120
- T T Sham
o [ ] 1004
g L TS *
£ 184 ) e 0.1 meKg E 807
T f &0
g o I + 1 mg'hg i N
z2 @ /1 = £ B 10 mgikg & Ao
= § & [ ]
204
S i — :
-] T T ¥ ¥ T o
o o 1 2 3 4 Haive Skam BSHL 0.1 1 ia
Tamee [hi

PPX [mg/Kg, i.ph

Figura 5 (A) Evolucion temporal del efecto antialodinico de la administracion intraperitoneal (i.p.)
de paroxetina (PPX) en ratas neuropaticas. (B) Las barras muestran el maximo efecto posible
(%MPE, B). Los datos se expresan como la media £ S.E.M. de seis animales. *P < 0,05 vs. grupo
SNL y *P < 0,05 vs. grupo simulado se determind mediante ANOVA unidireccional seguido de la
prueba de Tukey

Se probaron los 4 anélogos de los cuales el (R,R)-3HPX mostré un aumento del
umbral de abstinencia dependiente de la dosis, ya que exhibio el mejor efecto antialodinico
con una dosis de 1 mg/Kg a las 2 h (Figura 6A) y alcanzd el efecto maximo (73,9 £ 4,8 %) a
las 4 h (Figura 6B). El DEsp de (R,R)-3HPX es de 0,7014 mg/kg, i.p. mientras que el DEso
de paroxetina es de 1,70 mg/Kg, i.p.; por lo tanto, el andlogo (R,R)-3HPX es mas potente

que la paroxetina in vivo.
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Figura 6 Evolucién temporal del efecto antialodinico de (R,R)-3HPX. Los datos se presentan como
limite del umbral del 50% (A) o como % del efecto maximo posible (%MPE, B). Los datos son la
media + SEM, n = 6 por grupo. *P < 0,001 vs. SNL, *P <0,001 vs. simulado segtn lo determinado
por ANOVA unidireccional seguido de la prueba de Tukey

Los analogos (R,S)-3HPX y (S,R)-3HPX mostraron un modesto efecto antialodinico
34,6 +3,1% y 41,5 + 8,5 % respectivamente; en cambio, el andlogo (S,S)-3HPX no mostro6

efecto antialodinico en ninguna de las dosis probadas.

2.5 Conclusiones

Se implement6 con éxito una variante del protocolo de oxidacion tindem de aminas alilicas
terciarias con NaClO; a sus correspondientes amidas glicidicas en la sintesis estereoselectiva
de 3-hidroxiparoxetinas (3HPXs). Estos nuevos analogos de la paroxetina se prepararon a
través del protocolo de apertura regio- y estereoselectiva del epoxido, el cual permite
funcionalizar de manera divergente a amidas glicidicas, convirtiéndose en un método rapido
y eficiente para la construccion de bibliotecas de nuevos andlogos de la paroxetina.
Adicionalmente, se llevé a cabo un estudio del efecto antialodinico sobre las 3HPXs, de los
cuales el (R,R)-3HPX resultd ser 2.5 veces méas bioactivo que la (-)-paroxetina en ratas
neuropaticas, por lo tanto este alcaloide sintetico podria considerarse como un potencial

farmaco para el tratamiento del dolor neuropatico.
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2.6 Generalidades

Se utilizaron reactivos comercialmente disponibles sin purificacion previa. El disolvente
(THF) se destil6 en atmdsfera de nitrogeno a partir de sodio y benzofenona. A menos que se
indique lo contrario, las reacciones sensibles al aire o a la humedad se realizaron bajo una
atmosfera de nitrogeno en material de vidrio secado al horno y disolventes secos y recién
destilados. EI Cul se secé en una estufa de vacio a 80 °C durante 12 h. Las reacciones se
monitorearon mediante cromatografia en capa fina (CCF). Las purificaciones de los
productos se realizaron mediante cromatografia en columna usando gel de silice (230-400
poro). Los puntos de fusion no se corrigieron y se llevaron a cabo en un aparato de punto de
fusion Fisher Scientific. Las rotaciones dpticas se midieron con un polarimetro Perkin-Elmer
modelo 241 con la linea D de sodio (589 nm) y se reportan en grados a 20 °C; las
concentraciones de las muestras se expresan en g/100 mL. Los espectros de RMN se
registraron en un espectrometro Bruker-500 (500 MHz) y Varian (300 MHz) utilizando TMS
como referencia interna para *H (0.0 ppm), CDCls para $3C (77.16 ppm) y CD3zOD para 13C
(49.0 ppm). Escala relativa en partes por millon (ppm) para el desplazamiento quimico (),
Hz para constantes de acoplamiento (J). Los patrones de divisidn se designan de la siguiente
manera: s, singlete; d, doblete; g, cuarteto; m, multiplete; dd, doblete de dobletes; a, ancha;
y sus combinaciones. Los espectros de masas de alta resolucion (HRMS) se registraron en
un espectrometro de masas AccuTOFTM o JOEL JMS AX505HA y se adquirieron en modo
de ionizacién por electropulverizacion (ESI) utilizando un analizador de masas TOF o en

modo de bombardeo de 4&tomos rapidos (FAB) utilizando un analizador de masas QMS.
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2.7 Seccidn experimental

Procedimiento de purificacion de la dehidropiperidina 19

Se uso el siguiente procedimiento de extraccion y purificacion para

QO incrementar el rendimiento de 19. Al finalizar la reaccion se procedio
© a evaporar el exceso de disolvente. Después, se adicionaron 20 mL
Ph/K de EtOAc y 10 mL de disolucion saturada de NaOH, relacion

correspondiente para 5 mmol de dehidropiperidina. La mezcla se
agitd durante 20 min. Luego, se separaron las fases y la fase organica se extrajo con una
disolucién saturada de NaOH (3 x 10 mL) y se secd con NaxSOa. El exceso de disolvente se
evapor6 a presion reducida. El crudo de reaccion se disolvio en 50 mL de Et.0,
inmediatamente precipitaron las sales de 6xido de trifenilfosfina, las cuales se filtraron y se
lavaron con Et2O (3 x 10 mL). Este procedimiento se repite hasta ya no observar la formacion
de sales. El exceso de disolvente se evapord a presion reducida. El crudo de reaccion se
disolvio de nuevo en Et.O (20 mL) y se agregd una disolucion de HCI 5N hasta llegar a
pH=2. Se lavo la fase acuosa con Et20 (2 x 20 mL) y con éter de petroleo (5 x 20 mL). Por
ultimo, el matraz que contiene la fase acuosa se coloco6 en un bafio de hielo, se agregaron 20
mL de CH2Cl y lentamente una disolucion saturada de NaOH hasta pH =13. Se realizaron
extracciones con CH2Cl> (4 x 10 mL,. La fase organica se secd con NaxSO4 y se evaporo el
exceso de disolvente a presion reducida. ElI crudo de reaccion se purific6 mediante
cromatografia en columna (SiO2, hexano/EtOAc, 5:1). Se obtuvo a 19 como un aceite
amarillo en un rendimiento del 70%. Las propiedades fisicas y los espectros de H y*3C

corresponden al producto reportado en la literatura.*!
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Método modificado de oxidacion tandem de dehidropiperidinas a amidas glicidicas

0™\

0 0—\
O O (@]
S o
W\ -
\ \
(j”o NaCI0, NaH,PO, (1 0 (r 0
N0 *

N (-BuOH/THF/H,0

N (0]
Ph/K 0°C,1h Ph-y\H Ph-y\H

81% .
(5)-19 ’ 20a 60:40 20b

Una suspension de dehidropiperidina (S)-19 (1.96 g, 5.81 mmol) y NaH2PO4 (8.02 g, 58.12
mmol) en 76 mL de una mezcla de t-BuOH/THF/H.0 (7:3:3) se agité a 0 °C. Después, se
adiciono ciclohexeno (74 mL, 726.08 mmol) y luego se agregd NaClO2 (1.58 g, 17.47 mmol).
La mezcla de reaccion se agitd por 1 h. Después de este tiempo, se agregaron 20 mL de una
disolucion saturada de NaOH. Las fases se separaron y la fase acuosa se extrajo con EtOAc
(3 x 40 mL). La fase orgénica se seco en Na2SO4. El exceso de disolvente se evaporé a
presion reducida. El crudo de reaccion se purificd por cromatografia en columna (SiOg,
hexano/EtOAc, 7:1). Se obtuvieron 1.72 g de una mezcla diastereoisémerica de 20a y 20b
en una relacion 60:40 en un 81% de rendimiento. Las propiedades fisicas y los espectros de

'H y 13C corresponden a los productos reportados en la literatura.*!

Apertura regio- y estereoselectiva del epoxido de amidas glicidicas

F
O"\ O"\
O OH
(I\O FOMgBr o
N [0}

CuX

THEF, t.a. N° "0
Ph\}\H 5h ph\y\H

20a 0 20b Productos de inversion o retencion

21a 0 2laa
21b 0 21bb

Procedimiento A: A una suspension de CuBr-SMe:2 (0.3 mmol) y amida glicidica (0.3
mmol) en 5.5 mL de THF se agitd a temperatura ambiente. Después, se agregd lentamente
bromuro de p-fluorofenilmagnesio (1.2 mmol, 2 M en Et20) durante 15 min. La mezcla de
reaccion se agito por 5 h. Después de este tiempo, se agregaron 10 mL de una disolucion
saturada de NH4Cl. La fase acuosa se extrajo con EtOAc (5 x 15 mL). La fase organica se
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secd en NaxSO4 y el exceso de disolvente se evaporo a presion reducida. El crudo de reaccion
se purificO por cromatografia en columna en gel de silice empleando una mezcla

hexano/EtOAc como eluyente.

Procedimiento B:% Una mezcla de Cul (0.3 mmol) y bromuro de p-fluorofenilmagnesio
(1.2 mmol, 2 M en Et20) se agito durante 2 h a temperatura ambiente. Despues, se agregd
gota a gota una disolucion de amida glicidica (0.3 mmol) en 0.55 mL de THF durante 30
min. La mezcla de reaccion se agitd por 2.5 h. Luego, se agregaron 5 mL de una disolucién
saturada de NH4Cl. La fase acuosa se extrajo con EtOAc (5 x 8 mL). La fase organica se seco
en NaxSOs y el exceso de disolvente se evaporo a presion reducida. El crudo de reaccion se
purificd por cromatografia en columna en gel de silice empleando una mezcla hexano/EtOAc

como eluyente.

(3S,4R)-3-((Benzo[d][1,3]dioxol-5-iloxi)metil)-4-(p-fluorofenil)-3-hidroxi-1-((S)-1-
feniletil)piperidin-2-ona (21a)

Siguiendo el procedimiento A, a través de la amida glicidica 20a
@ (2.35 mmol) se obtuvieron 0.44 g (70%) de 21a como un sélido

/@ crema. Purificado en una mezcla hexano/EtOAc (5:1). P.f. = 174-176
°C. [a]3° =-217.41 (c = 1.01, CHCl3). RMN-!H (500 MHz, CDCl5) 8: 1.63
Ph} (d, J=7.0 Hz, 3H), 1.84 (m, 1H), 2.87 (dddd, J = 13.5, 12.0, 12.0, 5.5 Hz,
1H), 3.10 (ddd, J = 12.0, 5.5, 1.5 Hz, 1H), 3.39 (m, 2H), 3.56 (d, J = 8.5
Hz, 1H), 3.76 (a, 1H), 3.86 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 5.93 (m, 2H), 6.10 (c, J = 7.0 Hz, 1H), 6.17 (dd, J =
8.5, 2.5 Hz, 1H), 6.36 (d, J = 2.5 Hz, 1H), 6.68 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 6.96 (m, 2H), 7.26 (m, 2H), 7.34
(m, 5H). RMN-3C (125 MHz, CDCls) 8: 15.4, 24.2, 41.1,47.1, 51.5, 72.2, 73.6, 97.8, 101.4, 105.3,
108.1, 115.1 (d, 2Jcr = 20.9 Hz), 127.3, 127.6, 128.7, 130.3 (d, 3Jcr = 7.9 Hz), 135.0 (d, “Jcr = 3.3
Hz), 139.9, 142.2, 148.5, 153.3, 162.1 (d, “Jcr = 243.9 Hz), 172.5. HRMS (FAB) m/z: [M + H]*
calculada para Co7H27FNOs 464.1873; encontrada 464.1880.
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(3S,45)-3-((Benzo[d][1,3]dioxol-5-iloxi)metil)-4-(p-fluorofenil)-3-hidroxi-1-((S)- 1-
feniletil)piperidin-2-ona (21aa)

- Siguiendo el procedimiento B, a través de la amida glicidica 20a
0\ (1.64 mmol) se obtuvieron 0.38 g (50%) de 21aa como un soélido

%{ /@O crema. Purificado en una mezcla hexano/EtOAc (5:1). P.f. = 96-98
o °C. [a]4’= -120.00 (c = 1.0, CHCI3). RMN-!H (500 MHz, CDCls)
Ph/NLH ’ d: 1.59 (d, J = 7.0 Hz, 3H), 1.87 (dc, J = 13.0, 3.0 Hz, 1H), 2.33
(dddd, J = 12.5, 12.5, 12.5, 4.5 Hz, 1H), 2.86 (td, J = 12.5, 3.5 Hz,
1H), 3.16 (dt, J = 12.5, 3.5 Hz, 1H), 3.31 (a, 1H), 3.42 (dd, J = 12.5, 2.5 Hz, 1H), 3.63 (d, J
= 8.0 Hz, 1H), 4.25 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 5.92 (s, 2H), 6.02 (¢, J = 7.0 Hz, 1H), 6.31 (dd, J =
8.5, 2.5 Hz, 1H), 6.49 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 6.71 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 6.95 (m, 2H), 7.19 (m,
2H), 7.34 (m, 5H). RMN-3C (125 MHz, CDCl3) &: 14.8, 25.7, 41.5, 43.6, 51.5, 71.4, 74.1,
98.2,101.3, 105.8, 108.1, 115.0 (d, 2Jcr = 20.9 Hz), 127.6, 127.6, 128.7, 131.0 (d, *Jcr = 7.8

Hz), 134.9 (d, “Jcr = 2.9 HZz), 139.4, 142.1, 148.4, 153.8, 162.0 (d, "Jcr = 243.8 Hz), 171.7.
HRMS (FAB) m/z: [M + H]* calculada para C27H27FNOs 464.1873; encontrada 464.1871.

(3R,4S)-3-((Benzo[d][1,3]dioxol-5-iloxi)metil)-4-(p-fluorofenil)-3-hidroxi-1-((S)- 1-
feniletil)piperidin-2-ona (21b)

- Siguiendo el procedimiento A, a través de la amida glicidica 20b
0—\ (1.58 mmol) se obtuvieron 0.66 g (90%) de 21b como un aceite

OH /@O incoloro. Purificado en una mezcla hexano/EtOAc (7:1). [a]3’=
[° +34.15 (c = 1.0, CHCl3). RMN-!H (500 MHz, CDCls) &: 1.58 (d, J
ph,NkH ’ = 7.0 Hz, 3H), 1.87 (m, 1H), 2.95 (m, 2H), 3.26 (m, 1H), 3.34 (m,
1H), 3.64 (d, J = 9.0 Hz, 1H), 3.78 (m, 2H), 5.92 (m, 2H), 6.11 (c, J
= 7.0 Hz, 1H), 6.20 (dd, J = 8.5, 2.5 Hz, 1H), 6.39 (d, J = 2.5 Hz, 1H), 6.67 (d, J = 8.5 Hz,
1H), 6.99 (m, 2H), 7.33 (M, 7H). RMN-13C (125 MHz, CDCls) §: 15.6, 24.0, 41.2, 46.4, 51.6,
72.3,73.6,98.0,101.4, 105.6, 108.2, 115.2 (d, 2Jcr = 21.0 Hz), 127.8, 127.8, 128.8, 130.3 (d,
33cr = 7.9 Hz), 134.9 (d, “Jcr = 3.3 Hz), 139.3, 142.2, 148.4, 153.4, 162.2 (d, “Jcr = 243.9 Hz),

172.3. HRMS (FAB) m/z: [M + H]" calculada para C27H27FNOs 464.1873; encontrada
464.1873.
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(3R,4R)-3-((Benzo[d][1,3]dioxol-5-iloxi)metil)-4-(p-fluorofenil)-3-hidroxi-1-((S)-1-
feniletil)piperidin-2-ona (21bb)

Siguiendo el procedimiento B, a través de la amida glicidica 20b
@ (1.95 mmol) se obtuvieron 0.48 g (53%) de 21bb como un solido
/@ blanco. Purificado en una mezcla hexano/EtOAc (4:1). P.f. = 138-
140 °C. [a]%’= -98.46 (c = 1.01, CHCI3). RMN-'H (500 MHz,
ph‘}\H CDCl3) 6: 1.52 (d, J = 7.0 Hz, 3H), 1.78 (dc, J = 13.0, 3.5 Hz, 1H),
2.15 (dddd, J = 13.0, 11.5, 11.5, 5.5 Hz, 1H), 2.98 (ddd, J = 12.0,
4.5,3.0 Hz, 1H), 3.31 (td, J = 12.0, 3.5 Hz, 1H), 3.44 (dd, J = 12.5, 3.0 Hz, 1H), 3.58 (d, J =
8.0 Hz, 1H), 4.15 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 5.86 (m, 2H), 6.01 (c, J = 7.0 Hz, 1H), 6.25 (dd, J =
8.5, 2.5 Hz, 1H), 6.42 (d, J = 2.5 Hz, 1H), 6.63 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 6.89 (m, 2H), 7.12 (m,
2H), 7.27 (m, 5H). RMN-3C (125 MHz, CDCl3) &: 16.1, 25.7, 41.4, 43.7, 51.4, 71.4, 74.2,
98.4, 101.4, 106.1, 108.1, 115.0 (d, 2Jcr = 20.9 HZz), 127.3, 127.7, 128.8, 131.0 (d, *Jcr = 7.9
Hz), 134.8 (d, “Jcr = 3.1 Hz), 140.0, 142.2, 148.4, 153.8, 162.1 (d, "Jcr = 243.9 Hz), 171.8.
HRMS (FAB) m/z: [M + H]* calculada para C27H27FNOs 464.1873; encontrada 464.1871.

Procedimiento general de reduccién del grupo carbonilo de 3-hidroxipiperidonas

A una suspension de LiAlH4 (4.0 equiv) en 2 mL de THF a 0 °C, se adicion0 gota a gota una
disolucion de 3-hidroxipiperidona (21a, 21aa, 21b o0 21bb) (0.31 mmol) en 1.5 mL de THF.
Después de 10 min, la reaccion de agitd a temperatura ambiente y luego se calenté a reflujo
por 2 h. Después de este tiempo, la mezcla de reaccién se llevo a temperatura ambiente y
luego a 0 °C. Se agregaron 5 mL de EtOAc y gotas de H>O destilada hasta observar la
formacion de solidos. Los sélidos resultantes se lavaron con EtOAc (5 x 5 mL). La fase
organica se secd con NaxSOa. El exceso de disolvente se evapord a presion reducida. El crudo
de reaccion se purifico a través de cromatografia en columna en gel de silice empleando una

mezcla hexano/EtOAc como eluyente.
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(3R,4R)-3-((Benzo[d][1,3]dioxol-5-iloxi)metil)-4-(p-fluorofenil)-1-((S)-1-
feniletil)piperidin-3-ol (22a)

A partir de 21a (0.7 mmol) se obtuvieron 0.28 g (90%) de 22a como
(j un aceite incoloro. Purificado en una mezcla hexano/EtOAc (6:1).
g on /@ [a]Z® = -43.31 (c = 1.01, CHCIl3). RMN-H (300 MHz, CDCls) &:
1.35 (d, J = 6.9 Hz, 3H), 1.86 (m, 2H), 2.11 (m, 2H), 2.44 (a, 1H),
Ph/K 2.81 (m, 1H), 3.20 (m, 2H), 3.50 (m, 2H), 4.30 (d, J = 8.4 Hz, 1H),
5.91 (m, 2H), 6.15 (dd, J = 8.4, 2.4 Hz, 1H), 6.27 (d, J = 2.4 Hz, 1H),
6.66 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 6.99 (m, 2H), 7.24 (m, 7H). RMN-13C (75 MHz, CDCls) §: 19.6,
28.5, 49.5, 50.6, 59.0, 64.2, 69.2, 72.5, 98.3, 101.3, 106.0, 107.9, 114.8 (d, 2Jcr = 20.5 Hz),
127.0, 127.6, 128.3, 130.6 (d, *Jcr = 8.0 Hz), 135.9 (d, “Jcr = 3.1 Hz), 141.9, 143.6, 148.2,
154.1, 162.0 (d, YJcr = 243.7 Hz). HRMS (FAB) m/z: [M + H]* calculada para C27H29FNO4
450.2081; encontrada 450.2087.

(3R,45)-3-((Benzo[d][1,3]dioxol-5-iloxi)metil)-4-(p-fluorofenil)-1-((S)-1-
feniletil)piperidin-3-ol (22aa)

A partir de 21aa (0.72 mmol) se obtuvieron 0.29 g (89%) de 22aa
como un aceite incoloro. Purificado en una mezcla hexano/EtOAc
(7:1). [«]3° = -33.20 (c = 1.0, CHCI3). RMN-'H (300 MHz, CDCls)
d: 1.43 (d, J = 6.9 Hz, 3H), 1.64 (m, 2H), 2.08 (m, 2H), 2.44 (d, J =
11.1 Hz, 1H), 2.78 (m, 1H), 2.98 (m, 2H), 3.42 (d, J = 9.0 Hz, 1H),
3.47 (d, J=9.0 Hz, 1H), 3.66 (m, 1H), 5.89 (s, 2H), 6.17 (dd, J = 8.4,
2.4 Hz, 1H), 6.40 (d, J = 2.4 Hz, 1H), 6.64 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 6.90 (m, 2H), 7.31 (m, 7H).
RMN-13C (75 MHz, CDCls) &: 18.7, 29.2, 46.4, 50.6, 59.2, 63.8, 71.1, 72.2, 98.1, 101.2,
105.6, 108.0, 114.8 (d, 2Jcr = 20.5 Hz), 127.3, 127.7, 128.5, 130.6 (d, *Jcr = 8.0 Hz), 137.0
(d, “Jcr = 3.5 Hz), 141.8, 142.9, 148.3, 154.2, 161.8 (d, "Jcr = 242.9 Hz). HRMS (FAB) m/z:
[M + H]" calculada para C27H29FNO4 450.2081; encontrada 450.2087.
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(3S,4S5)-3-((Benzo[d][1,3]dioxol-5-iloxi)metil)-4-(p-fluorofenil)-1-((S)-1-
feniletil)piperidin-3-ol (22b)

A partir de 21b (1.9 mmol) se obtuvieron 0.77 g (91%) de 22b como
solido blanco. Purificado en una mezcla hexano/EtOAc (7:1). P.f. =
136-138 °C. [a]Z’= +72.30 (c = 1.09, CHCIl3). RMN-'H (500 MHz,
CDClz) 8: 1.35(d, J = 7.0 Hz, 3H), 1.76 (m, 1H), 2.04 (m, 2H), 2.16
(td, J =11.5, 2.0 Hz, 1H), 2.55 (s, 1H), 2.82 (dd, J = 13.5, 4.5 Hz,
1H), 2.94 (m, 1H), 3.32 (d, J = 10.5 Hz, 1H), 3.53 (d, J = 9.0 Hz, 2H),
3.56 (¢, J = 7.0 Hz, 1H), 4.31 (d, J = 9.0 Hz, 1H), 5.90 (s, 2H), 6.19 (dd, J = 8.5, 2.5 Hz, 1H),
6.32 (d, J=2.5Hz, 1H), 6.65 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 6.98 (m, 2H), 7.23 (m, 7H). RMN-13C (125
MHz, CDCl3) 6: 18.3,28.4,49.6, 51.5, 57.6, 63.6, 69.6, 72.6,98.5,101.3, 106.3, 107.9, 114.8
(d, 2Jer = 20.8 Hz), 127.0, 127.6, 128.3, 130.6 (d, *Jcr = 7.8 Hz), 135.9 (d, “Jcr = 3.4 Hz),
142.0, 144.0, 148.2, 154.2, 161.9 (d, Ycr = 243.4 Hz). HRMS (FAB) m/z: [M + H]* calculada
para Co7H29FNO4 450.2081; encontrada 450.2087.

(3S,4R)-3-((Benzo[d][1,3]dioxol-5-iloxi)metil)-4-(p-fluorofenil)-1-((S)-1-
feniletil)piperidin-3-ol (22bb)

A partir de 21bb (0.25 mmol) se obtuvieron 0.11 g (97%) de 22bb
(j como un aceite incoloro. Purificado en una mezcla hexano/EtOAc
/@ (6:1). [a]3’=+24.89 (c = 1.01, CHCI3). RMN-!H (300 MHz, CDCls)
d: 1.44 (d, J = 6.9 Hz, 3H), 1.68 (m, 1H), 2.13 (m, 2H), 2.39 (d, J =
Ph/K 11.4 Hz, 1H), 2.77 (m, 1H), 2.89 (dd, J = 11.1, 1.8 Hz, 1H), 3.02 (m,
1H), 3.40 (s, 2H), 3.59 (a, 1H), 3.71 (c, J = 6.9 Hz, 1H), 5.87 (s, 2H),
6.13 (dd, J = 8.1, 2.4 Hz, 1H), 6.36 (d, J = 2.4 Hz, 1H), 6.62 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 6.90 (m,
2H), 7.31 (m, 7H). RMN-3C (75 MHz, CDCls) §: 17.9, 29.3, 46.4, 49.9, 59.3, 63.7, 71.1,
72.2,98.1,101.2, 105.7, 108.0, 114.8 (d, 2Jcr = 21.6 Hz), 127.3, 127.8, 128.5, 130.6 (d, *Jcr
= 8.0 Hz), 137.1 (d, *Jcr = 3.4 Hz), 141.8, 142.4, 148.3, 154.2, 161.9 (d, “Jcr = 242.6 Hz).
HRMS (FAB) m/z: [M + H]" calculada para C27H20FNO4 450.2081; encontrada 450.2087.
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Procedimiento general de desbencilacion para obtener clorhidratos de 3-

hidroxiparoxetinas 0 3HPX-HCI

Una suspension de piperidinol (22a, 22aa, 22b o0 22bb) (0.3 mmol), Pd(OH) (0.027 g, 20%
en Hx0) y 5 gotas de AcOH en 3 mL de EtOAc se agité bajo atmosfera de Ha (100 psi)
durante 16 h. Después de este tiempo, la mezcla de reaccion se filtré sobre celite y se lavo
con CH3OH. El exceso de disolvente se evaporo a presion reducida. El crudo de reaccion se
disolvio en 8 mL de CH2Cl2 y luego se agregd una disolucion saturada de NaOH hasta pH=8.
La fase acuosa se extrajo con CH2Cl, (4 x 8 mL). La fase organica se secé sobre Na>SOa. El
exceso de disolvente se evapord a presion reducida y el crudo de reaccién se purifico por
medio de cromatografia en columna en gel de silice en una mezcla CH>Cl,/CH3OH como
eluyente. La 3HPX se disolvid en una disolucion de HCI (4M en etanol). El disolvente se
evapord a presion reducida y el crudo de reaccion se purifico por recristalizacion en una
mezcla CH2Cl2/CH3OH para dar a la 3HPX-HCI.

©@

H \H

(3R,4R)-3-((Benzo[d][1,3]dioxol-5-iloxi)metil)-4-(p-fluorofenil)piperidin-3-ol o (R,R)-
3HPX

A partir del piperidinol 22a (0.5 mmol) se obtuvieron 0.15 g (87%) de (R,R)-3HPX como un
aceite café. Purificado en una mezcla CH2Cl2/CH3OH (9:1). [a]4°=-68.76 (c = 1.0, CHCls).
RMN-H (300 MHz, CDCl3) 5: 1.86 (m, 1H), 2.11 (dddd, J = 13.2, 13.2, 13.2, 3.9 Hz, 1H),
2.69 (d, J =11.7 Hz, 1H), 2.81 (td, J = 11.8, 2.6 Hz, 1H), 2.98 (dd, J = 12.9, 3.9 Hz, 1H),
3.27 (a, 3H), 3.50 (m, 2H), 4.26 (d, J = 9.3 Hz, 1H), 5.88 (s, 2H), 6.22 (dd, J = 8.4, 2.4 Hz,
1H), 6.40 (d, J = 2.4 Hz, 1H), 6.64 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 7.00 (m, 2H), 7.25 (M, 2H). RMN-
3¢ (75 MHz, CDClz3) 6: 28.5, 46.3, 49.6, 53.8, 69.4, 71.5, 98.4, 101.3, 106.2, 108.0, 115.0
(d, 23cr = 21.6 Hz), 130.6 (d, %Jcr = 8.0 Hz), 135.6 (d, “Jer = 2.8 H2), 142.2, 148.3, 154.0,
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162.0 (d, YJcr = 243.7 Hz). HRMS (FAB) m/z: [M + H]* calculada para CigH2:FNO4
346.1455; encontrada 346.1456.

Clorhidrato de (R,R)-3HPX: Sélido blanco. P.f.= 196-198 °C. [a]4°= -57.50 (c = 1.01,
CH3sOH). RMN-!H (500 MHz, CDsOD) §: 2.16 (dc, J = 14.5, 4.0 Hz, 1H), 2.46 (dddd, J =
15.5, 12.0, 12.0, 4.0 Hz, 1H), 3.06 (d, J = 12.5 Hz, 1H), 3.22 (m, 2H), 3.30 (a, 1H), 3.55 (m,
2H), 3.77 (d, J = 12.5 Hz, 1H), 3.97 (d, J = 9.5 Hz, 1H), 5.88 (s, 2H), 6.33 (dd, J = 8.5, 2.0
Hz, 1H), 6.57 (d, J = 2.5 Hz, 1H), 6.68 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 7.05 (m, 2H), 7.37 (M, 2H). RMN-
13C (125 MHz, CD30D) §: 26.5, 44.8, 49.4, 50.9, 70.5, 72.0, 99.3, 102.6, 106.9, 108.8, 115.9
(d, 20cr = 21.2 Hz), 132.0 (d, %Jcr = 8.0 Hz), 135.7 (d, “Jer = 3.4 Hz), 143.8, 149.8, 154.9,
163.6 (d, “er = 243.1 Hz).

ent-(R,R)-3HPX o (S,5)-3HPX: A partir del piperidinol 22b (1.2 mmol) se obtuvieron 0.39
g (95%) de ent-(R,R)-3HPX como un aceite café palido. Purificado en una mezcla
CH,Cl2/CH30H (9:1). [a]3°= +64.9 (c = 1.0, CHCl3).

Clorhidrato de (S,S)-3HPX: Sélido blanco. P.f. = 196-198 °C. [a]4’= +56.27 (c = 1.03,
CH3OH).
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(3R,45)-3-((Benzo[d][1,3]dioxol-5-iloxi)metil)-4-(p-fluorofenil)piperidin-3-ol o (R,S)-
3HPX

A partir del piperidinol 22aa (0.3 mmol) se obtuvieron 92 mg (89%) de (R,S)-3HPX como
un aceite rosado palido. Purificado en una mezcla CH,Clo/CH3OH (8:1). [a]3°=-47.32 (c =
1.0, CHCIl3). RMN-!H (300 MHz, CDCls) &: 1.66 (m, 1H), 2.21 (dddd, J = 13.2, 13.2, 13.2,
4.5 Hz, 1H), 2.77 (td, J = 12.3, 2.4 Hz, 1H), 2.95 (m, 2H), 3.11 (d, J = 12.0 Hz, 1H), 3.19
(m, 1H), 3.45 (s, 2H), 3.65 (a, 1H), 5.89 (s, 2H), 6.17 (dd, J = 8.4, 2.4 Hz, 1H), 6.40 (d, J =
2.4 Hz, 1H), 6.64 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 6.93 (m, 2H), 7.28 (m, 2H). RMN-13C (75 MHz,
CDCls) 8: 28.9, 46.5, 46.6, 54.8, 70.6, 72.3, 98.1, 101.3, 105.7, 108.0, 115.0 (d, 2Jcr = 20.5
Hz), 130.6 (d, %Jce = 8.0 Hz), 136.8 (d, “Jcr = 2.9 Hz), 142.0, 148.3, 154.1, 162.0 (d, “Jcr =
242.6 Hz). HRMS (FAB) m/z: [M + H]" calculada para C19H2:FNO4 346.1455; encontrada
346.1450.

Clorhidrato de (R,S)-3HPX: Sélido blanco. P.f. = 136-138 °C. [a]%’= -56.03 (¢ = 1.0,
CH3OH). RMN-1H (300 MHz, CDsOD) 5: 1.83 (m, 1H), 2.58 (dddd, J = 13.5, 13.5, 13.5, 4.2
Hz, 1H), 3.19 (m, 2H), 3.31 (m, 1H), 3.41 (m, 3H), 3.49 (m, 1H), 3.56 (d, J = 9.0 Hz, 1H),
5.88 (s, 2H), 6.25 (dd, J = 8.4, 2.4 Hz, 1H), 6.48 (d, J = 2.7 Hz, 1H), 6.67 (d, J = 8.4 Hz, 1H),
6.99 (m, 2H), 7.36 (M, 2H). RMN-°C (75 MHz, CDsOD) &: 26.3, 45.5, 45.6, 53.1, 70.7,
72.7,98.9, 102.6, 106.7, 108.9, 115.8 (d, 2Jcr = 21.2 Hz), 132.1 (d, *Jcr = 7.9 Hz), 136.6 (d,
*Jcr = 3.3 Hz), 143.7, 149.8, 155.0, 163.6 (d, "Jcr = 242.8 Hz).
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©@

ent-(R,S)-3HPX o (S,R)-3HPX: A partir del piperidinol 22bb (0.22 mmol) se obtuvieron 65
mg (85%) de (S,R)-3HPX como un aceite rosado palido. Purificado en una mezcla
CH2Cl/CH3OH (8:1). [a]4’= +40.60 (c = 1.31, CHClIs3).

Clorhidrato de (S,R)-3HPX: Sélido blanco. P.f. = 136-138 °C. [a]3°= +54.88 (c = 0.67,
CH30H).
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Clorhidrato de (R,R)-3HPX: RMN-'H (500 MHz, CDs0D)
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Clorhidrato de (R,R)-3HPX: RMN-*3C (125 MHz, CDs0D)

0\

R99939929Y N Cl
=" H H
o N %l\
— < Qa0 g N
O MmN O o @ O [=T e}
NNo o Q13 Sg - o o v
2 8 3 BERR ey 2 2
I B Yo N 8
88 [ | | ! ' ! |
| Lo ‘. | l i
|1
I | | |
I T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20

f1 (ppm)

118



Capitulo I1. Sintesis estereoselectiva de nuevos analogos de la (-)-paroxetina

Clorhidrato de (R,S)-3HPX: RMN-'H (300 MHz, CDs0D)
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Clorhidrato de (R,S)-3HPX: RMN-3C (75 MHz, CDCls)
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CAPITULO III

Oxidacion selectiva catalitica C(sp®)-H de piperazinas y morfolinas en
ausencia de metales de transicion

3.1 Introduccidn

3.1.1 2,3-Dicetopiperazinas

Un gran namero de dicetopiperazinas son metabolitos secundarios de bacterias, hongos,
plantas y animales.! Se caracterizan por su estabilidad, rigidez conformacional y
permeabilidad celular, lo que les confiere bioactividad como: antibacterianos,? antivirales,
anticancerigenos, etc.> La naturaleza provee tres regioisomeros del fragmento
dicetopiperazina: (1) 2,3-dicetopiperazina, (2) 2,5-dicetopiperazina y (3) 2,6-

dicetopiperazina (Figura 1).

H H H
N_-20O 0) N N

AN
N (0] N (0] 0 'N (0]
H H H
1 2 3

Figura 1 Regioisdmeros del fragmento dicetopiperazina

Si bien, las 2,5-dicetopiperazinas son las mas abundantes en la naturaleza,* hay un
incremento considerable en el nimero de 2,3-dicetopiperazinas sintetizadas que exhiben
actividades bioldgicas y que han inspirado en el desarrollo de nuevas metodologias sintéticas

para su preparacion.

En el 2018, se aislaron tres nuevos alcaloides nombrados oricofragina A-C (Figura

2); de las cuales la oricofragina A contiene al fragmento 2,3-dicetopiperazina como ndcleo

!(a) Sammes, P. G. Natural Products, 1975, 51-118 (b) Huang, R., Zhou, X.; Xu, T., Yang, X.; Liu, Y. Chem.
Biodivers. 2010, 7, 2809-2829

2Mishra, A. K.; Choi, J.; Choi, S. J.; Baek, K. H. Molecules 2017, 22, 1796

3Prasad, C. Peptides 1995, 16, 151-164

4(a) Borthwick, A. D. Chem. Rev. 2012, 112, 3641-3716 (b) Martins, M. B.; Carvalho, I. Tetrahedron 2007, 63,
9923-9932 (c) Fischer, P. M. J. Peptide Sci. 2003, 9, 9-35
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principal mientras que las otras son biciclos fusionados de 2-piperazinona y 2,4-
dioxohexahidro-1,3,5-triazina.’ Cuando se evalud la actividad citotoxica de las oricofraginas
A-C contra 4 diferentes lineas de células cancerosas in vitro, se observé que la oricofragina
A present0 actividad citotoxica en todas las lineas celulares. La biosintesis de estos alcaloides

pe

sugiere que los tres provienen de la L-serina.
+, NH
o - HN S /©)\ )ﬁ/\\ d
(0]
h o
(0]

Oricofragina A Orlcofragma B Oricofragina C

Figura 2 Alcaloides aislados de las semillas de O. violaceus

A finales de la década de los 70, por el incremento de la resistencia de cepas
bacterianas a alguno antibidticos, estos fragmentos moleculares se fusionaron con penicilinas
y cefalosporinas. La obtencién rapida de penicilinas y cefalosporinas por fermentacion de
hongos facilitd la preparacion de nuevos antibidticos B-lactamicos como la piperacilina® 4,
antibidtico comercialmente disponible que consta de la unién de un fragmento de ampicilina
y de 1-etil-2,3-dicetopiperazina. Los estudios iniciales in vitro de la piperacilina 4,
demostraron alto efecto inhibitorio contra bacterias Gram-positivas y Gram-negativas,
incluso se demostrd que el efecto inhibitorio de 4 fue mayor en algunos casos que la
penicilina y ampicilina. Afios mas tarde, diferentes grupos de investigacion comenzaron a
preparar andlogos de la piperacilina 4. Las principales modificaciones se realizaron en el
fragmento 2,3-dicetopiperazina, tal es el caso de 5a y 5b, que tienen un sustituyente en la
posicion C6 del fragmento mencionado, de los cuales s6lo 5a mostro actividad antibacteriana
contra células Gram-negativas en comparacion con la piperacilina’ (Figura 3). Como la

presencia de sustituyentes en el fragmento de dicetopiperazina fue determinante en la

Zhang, G-J.; Li, B.; Cui, H-M.; Chen, L.; Tian, Y.; Liu, S-J.; Li, B-W.; Li, M.; Xia, Z-M.; Chen, X-X.; Hou,
Y.; Dong, J-X. Org. Lett. 2018, 20, 656—659

®Fu, K. P.; Neu, H. C. Antimicrob. Agents Chemother 1978, 13, 358-367

"Takano, S.; Ochiai, H.; Nitta, J.; Komatsu, M.; Taki, M.; Tai, M.; Yasuda, T.; Saikawa, I. Yakugaku Zasshi
1979, 99, 371-379
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actividad bioldgica, se investigo la influencia de un sustituyente en C5, como lo demuestran

Davies y Southgate,® quienes prepararon una serie de analogos de la piperacilina con el

fragmento formamida incorporado en C6 del acido 6-aminopenicilanico (6-APA).

ﬁ
e Qg Qg
PN

L L
O~__NH 7 O+ _NH \)L
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Ne B N0 ¢ P N0 o -
\S)L [ 1 COOH CoOH
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oo ) )
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6a N (o) 6b 6¢

) ) )

Figura 3 Compuestos analogos de la piperacilina 4

Los resultados finales demostraron que la presencia de grupos metilo o fenilo en la
dicetopiperazina no conferia actividad biolégica (compuestos 6a y 6b) ya que ninguno
ofrecié alguna ventaja significativa sobre el compuesto 6c, el cual mostré actividad
antibacteriana contra células Gram-negativas productoras de B-lactamasas (Figura 3).
También se prepararon derivados catecolicos de piperacilina 7a-7c, los cuales tuvieron efecto
antibacteriano contra un gran nimero de bacterias Gram-negativas. En estos analogos la
posicién del fragmento catecol no fue determinante en la actividad bildgica, sin embargo la
presencia de los hidroxilos favorecio en la penetracion de la barrera celular de las células
bacterianas.® Asi mismo, el fragmento 2,3-dicetopiperazina se encuentra en cefalosporinas,

como en la cefoperazona (Figura 4), la cual posee el fragmento 1-etil-2,3-dicetopiperazina y

8Davies, D. T.; Harrington, F. P.; Knott, S. J.; Southgate, R. J. Antibiotics 1988, 42, 367-373
®Basker, M. J.; Frydrych, C. H.; Harrington, F. P.; Milner, P. H. J. Antibiotics 1989, 42, 1328-1330

123



Capitulo I11. Oxidacién selectiva catalitica C(sp3)-H de piperazinas y morfolinas en ausencia de metales de
transicion

un derivado del &cido 7-amino-3-desacetoxicefalosporanico (7-ADCA)¥ y en anéalogos de

esta, como los preparados por Dixon y Taylor,*' cuya particularidad es el fragmento

hidroximetilo en la posicion 7o de cefalosporinas (8a-8c). Estos compuestos presentaron

actividad bioldgica en diferentes lineas celulares bacterianas (Figura 4).

NH H ooy B S HO 0
n AN S 0 _NH f H
I f N oN |y
N_0 ¢ - Y f
cooH [ ]i COOH N Ny

[0} < / (e} <
: ! : I/ H
NW )LI\‘IWN =S (\N)LN/ﬁTN - =S
\/N OAc \/N 0 H O N_A_OAc \/NT(&O H O SN AN\ OAc
O

COOH  N-yf

Cefoperazona
Figura 4 Compuestos analogos de la piperacilina y cefalosporina

Varios estudios destacan la utilidad de las 2,3-dicetopiperazinas como agentes
terapéuticos contra el cancer, como lo demuestran Dinsmore y Williams,*2 quienes

estudiaron la regulacion de las sefiales oncogénicas-ras de la proteina FTasa, mediante

Funk, E. A.; Strausbaugh, L. J. Pharmacotherapy 1982, 2, 185-196

1Dixon, R. A.; Hardy, K. D.; Kaura, A. C.; Milner, P. H.; Taylor, A. W. J. Antibiotics 1984, 37, 1732-1735
2Dinsmore, C. J.; Bergman, J. M.; Wei, D. D.; Zartman, C. B.; Davide, J. P.; Greenberg, I. B.; Liu, D.; O"Neill,
T. J.; Gibbs, J. B.; Koblan, K. S.; Kohl, N. E.; Lobell, R. B.; Chen, I-W.; McLoughlin, D. A;; Olah, T. V.;
Graham, S. L.; Hartman, G. D.; Williams, T. M. Bioorg. Med. Chem. Lett. 2001, 11, 537-540
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derivados oxigenados de N,N-piperazinas disustituidas. La proteina Ftasa esta implicada en
el crecimiento del 20% y 30% de los tumores en humanos. De los productos de sintetizados,
9 exhibid buenos niveles de actividad antiproliferativa (ICso= 3 nM). Mas recientemente, se
prepararon 2,3-dicetopiperazinas quirales que demostraron ser altamente selectivas en la
inhibicion de la enzima ADAM17*2 (10a y 10b), la cual esta relacionada con enfermedades
como el cancer, enfermedad de Alzheimer y en artritis reumatoide (Figura 5). Esta claro que
el fragmento 2,3-dicetopiperazina es de gran relevancia quimica y bioldgica, es por eso que
la preparacion de este bloque estructural mediante un protocolo rapido, eficiente y amigable

con el medio ambiente, es una via prometedora en el desarrollo de nuevos farmacos.

e @

N O

L o T,
e d

; @ % &

Figura 5 2,3-dicetopiperazinas con potencial actividad bioldgica como anticancerigenos

3.1.2 3-Morfolinonas

El heterociclo de 3-morfolinona es poco comun en la naturaleza, son escasos los reportes de
productos naturales aislados de organismos vivos que contienen este bloque estructural. Por

gjemplo, en el 2001 Ciminiello y Fattorusso* reportaron tres metabolitos secundarios

BKnapinska, A. M.; Dreymuller, D.; Ludwing, A.; Smith, L.; Golubkov, V.; Sohail, A.; Fridman, R,;
Giulianotti, M.; LaVoi, T. M.; Hougten, R. A.; Fields, G. B.; Minond, D. J. Med. Chem. 2015, 58, 5808-5824
14Ciminiello, P.; Dell’ Aversano, C.; Fattorusso, E.; Forino, M.; Magno, S.; lanaro, A.; Di Rosa, M. Eur. J. Org.
Chem. 2001, 49-53
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nombrados oxazinin-1, -2 y -3 (Figura 6), cuyo singularidad estructural es una 3-morfolinona
enlazada con un indol en C2. Estos metabolitos secundarios se aislaron de las glandulas
digestivas del Mytilus galloprovincialis, una familia de mejillones azules conocidos por su
alta toxicidad. Las estructuras moleculares de estos compuestos se elucidaron mediante RMN
de H, *C y de dos dimensiones, asi como IR y UV; y en pruebas bioldgicas sobre diferentes
lineas celulares (fibrosarcoma y monocitos/macréfagos en ratones) determinando que

Oxazinin-1 presentd mayor actividad biologica (ICso = 16.5 pg/mL y 10.9 pg/mL).

I NH
NC._O NH HO NH ©
! o (
* N O
. . H
l‘\\ E [6) |‘\\ E 6]
OH OH
Oxazinin-1 Oxazinin-2 OH Oxazinin-3

Figura 6 Metabolitos secundarios aislados de Mytilus galloprovincialis

Gracias a su perfil lipofilico-hidrofilico bien equilibrado y a su rigidez
conformacional, el fragmento molecular 3-morfolinona es considerado como un
intermediario clave en el desarrollo de candidatos a farmacos. Este bloque estructural ha sido
objeto de mdltiples estudios de investigacion, asi como las diferentes actividades bioldgicas
que presentan los compuestos en los que se encuentra. Algunos derivados de 3-morfolinonas
se han preparado, y se encuentran en fase preclinica y otros ya estan en el mercado. Por
ejemplo, este fragmento molecular ha encontrado aplicacion como inhibidor de trombina,
enzima que actla sobre el factor de coagulacion conocido como fibrindgeno y que esta
implicada en trastornos tromboembolicos (11, ICso = 0.130 uM).%® También se ha observado
alta actividad bioldgica como agentes terapéuticos para tratar el VIH, a través de la inhibicién
de la proteasa-VIH.*® La composicion estructural de 12 y 13 fue altamente mimética en

funcion bioldgica como lo es el farmaco amprenavir®.! Incluso, se ha demostrado inhibicion

BNielson, J. W.; Kvarnstrom, 1.; Mustil, D.; Nilsson, I.; Samulesson, B. J. Med. Chem. 2003, 46, 3985-4001
18Kazmierski, W. M.; Furfine, E.; Spaltenstein, A.; Wright, L. L. Bioorg. Med. Chem. Lett. 2006, 16, 5226-
5230

1"Farmaco empleado para tratar infecciones de VIH
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antitumoral de los compuestos 14 y 15 (EDso = 41 mg/Kg) a través de estudios exhaustivos
sobre la interaccion MDM2-p53*8 (Figura 7).

(2R,55)-12, R = alilo
13, R = ciclohexilo
Inhibidores de proteasa VIH

(0]
X
(6] O :
TI/\O %/Y\ O]
OO:\\S

Cl Cl
14 Inhibidor de MDM?2 15 AM-8735

Figura 7 Derivados del fragmento 3-morfolinona con actividad biol6gica

Asi mismo el fragmento 3-morfolinona es un intermediario clave en la sintesis del
ribaroxaban (XARELTO®, ICs = 8.52 + 0.21 nM), ya que forma parte de la estructura base
que consta de la unién de una 4-fenil-3-morfolinona y una oxazolidinona (Figura 8). Este
farmaco se emplea como agente anticoagulante,® el cual actua inhibiendo la forma activa del
factor de la coagulacion Xa. Los esfuerzos se han centrado en desarrollar analogos del

ribaroxaban cuyas modificaciones se han hecho en el fragmento de oxazolidinona

18(a) Gonzalez-Lopez de Turiso, F.; Sun, D.; Rew, Y.; Bartberger, M. D.; Beck, H. P.; Canon, J.; Chen, A,;
Chow, D.; Correl, T. L.; Huang, X.; Julian, L. D.; Kayser, F.; Lo, M-C.; Long, A. M.; McMinn, D.; Oliner, J.
D.; Osgood, T.; Powers, J. P.; Saiki, A. Y.; Schneider, S.; Shaffer, P.; Xiao, S-H.; Yakowec, P.; Yan, X.; Ye,
Q.; Yu, D.; Zhao, X.; Zhou, J.; Medina, J. C.; Olson, S. H. J. Med. Chem. 2013, 56, 4053-4070 (b) Gonzalez,
A. Z.; Eksterowicz, J.; Bartberger, M. D.; Beck, H. P.; Canon, J.; Chen, A.; Chow, D.; Duquette, J.; Fox, B.
M.; Jiasheng, F.; Huang, X.; Houze, J. B.; Jin, L.; Li, Y.; Li, Z.; Ling, Y.; Lo, M-C.; Long, A. M.; McGee, L.
R.; MclIntosh, J.; McMinn, D. L.; Oliner, J. D.; Osgood, T.; Rew, Y.; Saiki, Shaffer, P.; Wortman, S.;
Yakowec, P.; Yan, X.; Ye, Q.; Yu, D.; Zhao, X.; Zhou, J.; Olson, S. H.; Medina, J. C.; Sun, D. J. Med. Chem.
2014, 57, 2472-2488

®Roehrig, S.; Straub, A.; Pohlmann, J.; Lampe, T.; Pernerstorfer, J.; Schlemmer, K-H.; Reinemer, P.; Perzborn,
E. J. Med. Chem. 2005, 48, 5900-5908
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(compuesto 16, inhibidor de trombina, ICso = 3.41 + nM).?° Si bien estos derivados conservan
el fragmento 3-morfolinona intacto, por la relevancia biologica que presenta, también ha

inspirado en el desarrollado de metodologias sintéticas para su preparacion.

:III

/—/< “
Cota s Ctu s
- 0

Ribaroxaban 16 Antitrombotico

Figura 8 Inhibidores del factor de coagulacion Xa

3.2 Antecedentes

Por la importancia que tienen las 2,3-dicetopiperazinas y 3-morfolinonas en quimica
medicinal como intermediarios clave en programas de disefio de nuevos farmacos, es
imprescindible desarrollar nuevos métodos sintéticos para prepararlos de forma rapida,

eficiente y en buenos rendimientos y con un enfoque amigable con el medio ambiente.
Los métodos que actualmente existen se pueden clasificar en dos tipos generales:

a) Métodos de ciclacion intramolecular o intermolecular. - Estos métodos se
caracterizan por emplear materias primas prefuncionalizadas. Constan de varios
pasos de reaccién y se obtienen buenos rendimientos. Son Utiles para construir 2,3-
dicetopiperazinas y 3-morfolinonas quirales al incorporar sustituyentes dentro y fuera
del ciclo.

b) Métodos de funcionalizacion directa C-H del heterociclo. - Estos métodos consisten
en la funcionalizacion selectiva de los carbonos endociclicos del heterociclo a través

de metales de transicion o agentes oxidantes fuertes.

20X ue, T.; Ding, S.; Guo, B.; Zhou, Y.; Sun, P.; Wang, H.; Chu, W.; Gong, G.; Wang, Y.; Chen, X.; Yang, Y.
J. Chem. Med. 2014, 57, 7770-7791
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3.2.1 Meétodos de ciclacion intramolecular o intermolecular para la preparacion de

2,3-dicetopiperazinas y 3-morfolinonas

Una de las primeras estrategias para la preparacion de 2,3-dicetopiperazinas fue reportada
por Goulding y Pollard,?* la cual consistio en la condensacion entre una oxamida y 1,2-
etanodiamina (1) en medio acido (Esquema 1, Ruta 1). Actualmente, es la estrategia mas
comun para preparar 2,3-dicetopiperazinas y ha sustituido el empleo de oxamida por el
cloruro de oxalilo,?? oxalatos de dialquilo® o 1,1 -oxalildiimidazol.?* Un enfoque mas
eficiente fue descrito por Dinsmore y Bergman?® el cual consiste en una reaccion tandem de
ciclacion-aminacion reductiva de sales de aminas (I1) con cetonas o aldehidos. Este método
es viable en la preparacién de 2,3-dicetopiperazinas 1,4-disustituidas (Esquema 1, Ruta 2).
Mas adelante, el mismo grupo de investigacion reportd una variante de la estrategia de
ciclacion-aminacion reductiva, esta vez empleando a una amina primaria alifatica o
aromaética y bencilaminooxoacetato de alquilo?® (111) en presencia de NaBH(OAc)s, AcOH
y malla molecular. Con esta estrategia se pueden preparar 2,3-dicetopiperazinas 1,4-
disustituidas no simétricas en buenos rendimientos (Esquema 1, Ruta 3)

2Goulding, C. E.; Pollard, C. B. J. Am. Chem. Soc. 1948, 70, 1967-1968

22polniaszek, R. P.; Bell, S. J. Tetrahedron Lett. 1996, 37, 575-578

Z3Bellouard, F.; Chuburu, F.; Kervarec, N.; Toupet, L.; Triki, S.; Mest, Y. L.; Handel, H. J. Chem. Soc. Perkin
Trans. 1 1999, 23, 3499-3505

%Nefzi, A.; Giulianotti, M. A.; Houghten, R. A. Tetrahedron 2000, 56, 3319-3326

ZDinsmore, C. J.; Bergman, J. M.J. Org. Chem. 1998, 63, 4131-4134

#Beshore, D. C.; Dinsmore, C. J. Tetrahedron Lett. 2000, 41, 8735-8739
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Condiciones: a) R=NH,, HCI, dioxano, reflujo, 50% b) NaBH(OAc); c) NaBH(OAc);, AcOH, 4 A° malla molecular,
DCE, 0 °C a t.a. a reflujo, 80%

Esquema 1 Estrategias sintéticas para la preparacién de 2,3-dicetopiperazinas

La estrategia de sintesis de 2,3-dicetopiperazinas en fase sélida, se ha consolidado
como una herramienta Util en la preparacion de 2,3-dicetopiperazinas 1,6-disustituidas
quirales. Fue desarrollada por Nefzi y Houghten?” quienes emplean una resina de
petilbenhidrilamina y aminoacidos como materia prima. Esta estrategia consta de 7 pasos de
reaccion, la cual inicia con la preparacion de la amida quiral 17 a partir de la resina y del
aminoacido N-protegido correspondiente. La desproteccion con TFA 'y posterior
neutralizacion permite liberar al nitrégeno del aminoacido para ser acilado en un siguiente
paso con diferentes acidos carboxilicos en presencia de diisopropilcarbodiimida (DIC) e
hidroxibenzotriazol (HOBt). La reduccidn de los grupos carbonilos de 18 con borano en THF,
permite la obtencion de la diamina 19. La formacién de la 2,3-dicetopiperazina se logrd
mediante una acilacién anulativa entre la diamina 19 y oxalildiimidazol. Finalmente, la
escision con fluoruro de hidrogeno (HF), proporciond a la dicetopiperazina deseada 20 con

buenos rendimientos y alta pureza (Esquema 2).

Z'Nefzi, A.; Giulianotti, M. A.; Houghten, R. A. Tetrahedron 2000, 56, 3319-3326
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1,6-disustituida

Esquema 2 Obtencion de 2,3-dicetopiperazinas quirales en fase sélida

A pesar de que se puede preparar una biblioteca de nuevas 2,3-dicetopiperazinas
quirales en buenos rendimientos a través de estas estrategias sintéticas, el empleo de varios

pasos de reaccion resulta ser poco atractivo econdmica- y ambientalmente.

Por otro lado, la sintesis de 3-morfolinonas se realiza principalmente a través de una
estrategia de N-acilacidn/ciclacion intramolecular?® entre un amino alcohol (21) y un o-
haloéster o acilo a-halogenado (Esquema 3). Casi siempre el amino alcohol proviene de la
reduccion de un aminoacido.?® Si bien se obtienen buenos rendimientos, este enfoque

requiere de materias primas prefuncionalizadas.

)i /E THEF, reflujo )i L
NH2

85%
X = Cl, OMe, OEt -morfolmona

Esquema 3 Obtencién de 3-morfolinona mediante un proceso de acilacién/ciclacion

2(a) Norman, H. B.; Kroin, S. J. J. Org. Chem. 1996, 61, 4990-4998 (b) Reddy, Y. S.; Pal, A. P. J.; Gupta. P.;
Ansari, A. A.; Vankar, Y. D. J. Org. Chem. 2001, 76, 5972-5984

2Haftchenary, S.; Nelson, S. D. Jr.; Furst, L.; Dandapani, S.; Ferrara, S.; Boskovic, Z. V.; Lazu, S. F.; Guerrero,
A.M.; Serrano, J. C.; Crews, D. K.; Brackeen, C.; Mowat, J.; Brumby, T.; Bauser, M.; Schreiber, S. L.; Phillips,
A. J. ACS Comb. Sci. 2016, 18, 569-574
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3.2.2 Metodos de funcionalizacion directa C-H del heterociclo mediante el uso de

metales de transicion o agentes oxidantes fuertes

Existen pocos métodos que han reportado la transformacién de piperazinas y morfolinas a
sus correspondientes 2,3-dicetopiperazinas y 3-morfolinonas a través de la oxidacion quimio-

y regioselectiva Ca-H con metales de transicion y agentes oxidantes fuertes.

A principios de la década de los 50, se demostro la capacidad oxidante del tetroxido
de rutenio (RuOa4) al oxidar compuestos organicos como alquenos, alcoholes, dioles, aminas
entre otros, y dependiendo del sustrato, se puede usar en cantidades estequiomeétricas en
presencia de CCls 0 en cantidades cataliticas con un co-oxidante como el NalO4 en una
mezcla CCla/H20.

Con la intencion de demostrar la capacidad oxidante del RuO4 (generado in situ) en
la preparacion de 2,3-dicetopiperazinas, el grupo de Vetuschi y Tortorella®® trataron a
piperazinas N,N-disustituidas activadas y desactivadas en presencia de RuO2/NalO4 en una
mezcla CCla/H20. Los resultados demostraron que la reaccion fue altamente selectiva en la
oxidacion Co-H en la N,N-diacetilpiperazina 22, ya que proporciond a la 2,3-
dicetopiperazina 22a en muy buenos rendimientos. Sin embargo, cuando se traté a la N,N-
dibencilpiperazina 23 en las condiciones de oxidacion, produjo a la 2,3-dicetopiperazina 23a

en un rendimiento del 5% (Esquema 4).

)J\ RuO,, NalO, )J\ O
N/\ N)kf
K/N\H/ CCl,, H,0 K/N\H/

100%

0
Ph/\N/ﬁ RuO,, NalO, Ph/\N)kf
K/N\/Ph CCly, H,0 K/N\/Ph

0,
23 3% 23a

Esquema 4 Oxidacion selectiva de piperazinas con RuO4

%Vetuschi, C.; Tangari, N.; Giovine, M.; Franchini, C.; Tortorella, V. Farmaco 1992, 47, 599-605
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Inspirados por estos resultados, Petride y Petride®! estudiaron la oxidacion de la N,N-
dibencilpiperazina 23 y de algunos de sus derivados oxigenados en presencia de RuO2/NalQOa.
Cuando se ensayo la oxidacion de 23 con RuO2/NalO4 se obtuvieron a los compuestos 23a 'y
23b, observando resultados similares a los de Tortorella. Para explicar la obtencién de 23a
realizaron experimentos de oxidacion adicionales sobre la 1,4-dibencil-2-piperazinona 24.
En los cuales observaron que 23a se obtenia en un mejor rendimiento (58%), ademas
observaron la presencia de 24a en un 4.5%. Por estos resultados sugirieron que 24 deberia de
ser un intermediario en la reaccién: 23 — 23a + 23b; por lo tanto, el mecanismo de reaccion
propuesto para explicar la formacién de los productos de oxidacién implicé la formacion de
cationes iminio como intermediarios. Demostraron que la reaccion de oxidacion carece de
regioselectividad al obtener a 25 en un experimento adicional. Esto sugiere que la obtencion
de 24 y 25 procede a través de la activacion competitiva de los Ca-H endociclico y Ca-H
exociclico (1V y V, respectivamente). También demostraron que la obtencion de 23a ocurre
a través de la formacion del cation iminio V1 y no por un proceso simultdneo que involucre
la introduccion de dos oxigenos, lo que también se justifica por la obtencién de 24a que
proviene de la activacion C(5)-H endociclica para generar al cation iminio VI1. Por ultimo,
la obtencion de la diformamida 23b procede de la ruptura oxidativa endociclica de la enamina
VIII generada de la isomerizacion del cation iminio 1V siendo el proceso cinético de la
reaccion (Esquema 5).

31Petride, H.; Draghici, C.; Florea, C.; Petride, A. Central Eur. J. Chem. 2006, 4, 674-694
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Esquema 5 Oxidacion de 1,4-dibencilpiperazina 23 con RuO4/NalO4

Este grupo de investigacion extendio sus estudios en la aplicacion del sistema
RuO2/NalO4 para oxidar derivados de la morfolina y observar si la reaccion procedia mejor
o igual que en la oxidacion de las piperazinas.®? Sin embargo, cuando ensayaron la oxidacion
de la 4-bencilmorfolina 26 se obtuvieron a los dos productos 26a y 26b en muy bajos
rendimientos. Propusieron que 26a y 26b procedian de los cationes iminio (IX y X)
generados de la oxidacion competitiva Ca-H endociclica y Ca-H exociclica y que pudieron
demostrar su existencia al ser atapados mediante un experimento con un exceso de NaCN.
La formacion de los nitrilos 26¢ y 26d sugiere la existencia transitoria de los correspondientes

cationes iminio IX y X (Esquema 6).

32Petride, H.; Drighici, C.; Florea, C.; Petride, A. Central Eur. J. Chem. 2004, 2, 302-322
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Esquema 6 Oxidacion de 4-bencilmorfolina con RuO2/NalO,

Por otro lado, en el 2009 se report6 un protocolo eficaz de oxidacién selectiva de 4-
fenilmorfolinas 27 con KMnOa, para preparar 3-morfolinonas en rendimientos moderados y

tiempos de reaccion prolongados (Esquema 7).

1. KMnO,

9
BnEt;NCI

N > N
\) CH,Cl,, reflujo \)
15h

02N 02N

27 2. Na28203, 39%

Esquema 7 Oxidacion selectiva de 4-fenilmorfolinas con KMnO,

Existen enfoques diferentes para preparar 2,3-dicetopiperazinas y 3-morfolinonas
cuya particularidad es la usencia de metales de transicion. En el campo de la funcionalizacion
C-H de N-heterociclos, el sistema PIDA/I; ha encontrado aplicacion como oxidante para
promover la activacion selectiva N-a-C(sp®)-H y N-o,B-C(sp®)-H en derivados de
piperidinas, morfolinas y piperazinas para obtener lactamas, 2,3-dicetopiperazinas, 3-

morfolinonas y 2,3-morfolidinonas. Por ejemplo, Zhu y Zhao®* reportaron la doble

$patente: Masse, C. E. W0200902323, 2009
3Zhu, Y.; Shao, L-D.; Deng, Z-T.; Bao, Y.; Shi, X.; Zhao, Q-S. J. Org. Chem. 2018, 83, 10166-10174
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funcionalizacion oxidativa o,B-C(sp®)-H de N-heterociclos mediada con PIDA/I;en DCE o
THF. Cuando trataron a la morfolina (26), a las piperidinas (28 y 29) y piperazinas (30 y 31)
se obtuvieron a los productos de oxidacion en rendimientos bajos a moderados 26e, 26f, 28a,
29a, 303, y 31a (Esquema 8).

R,

x/\ A. PIDA (3 equiv), I, (2 equiv), DCE, t.a. X)K’&O

N. B. PIDA (4 equiv), I, (2 equiv), THF, t.a.

26, 28-31 26e, 26f, 28a-31a
o) OAc o) 0] (0] O
(0) (0) (0] (0)
O O (r CF Yy our
N. N. N. N
K/ Bn Bn N{ Bn NS K/ Bn

26e,30% (A)  26f,20% (A) 28a,62% (B) 29a,66% (B)  30a,61% (A) 31a,65% (A)

Esquema 8 Doble funcionalizacion oxidativa «,5-C(sp®)-H de N-heterociclos

Por otra parte, Griffiths y Talbot®® reportaron un protocolo de oxidacion C(sp%)-H de
aminas terciarias ciclicas con 1> en presencia de NaHCOs en una mezcla de disolventes
THF/H20 o DMSO/H-0. Estas condiciones de reaccién fueron compatibles con diferentes
grupos funcionales. Cuando trataron a derivados de la morfolina (26 y 32), piperidina (33) y
piperazinas (34 y 35) obtuvieron las morfolinonas (26a y 32a), lactama (33a) y a 2- y 3-
cetopiperazinas (34a y 35a) en rendimientos moderados a buenos y en tiempos cortos de

reaccion (Esquema 9).

BGriffiths, R. J.; Burley, G. A.; Talbot, E. P. A. Org. Lett. 2017, 19, 870-873
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I, (7.5 equiv) 0
X/\ NaHCO; (10 equiv) X/\f
N-R, THF/H,0 (2.5:1),0.025M K/N\

R
ta.,4h !
26, 32-35 26a, 32a-35a

n
26a, 78% 32a, 75% 33a, 96% 34a, 45% 35a, 44%

Esquema 9 Oxidacion C-H de N-heterociclos con 1/NaHCOs3

Griffiths y Talbot propusieron que la activacion Co-H es promovida por la interaccion

entre el Ny 2 que conduce a la formacion del intermediario XI. La desprotonacion genero

al ion iminio XII que es atacado nucleofilicamente por una molécula de agua generando al

intermediario a-hidroxilo XI11. El proceso se repite para obtener al ion iminio X1V, el

cual

se equilibro a la lactama. Por otra parte, los compuestos preparados por Zhao se obtienen a

través del mismo curso de reaccion, con la diferencia de que la lactama reacciona con I0Ac

para generar a la a-yodolactama XV. En un siguiente paso, el ataque nucleofilico de AcOH

sobre la a-yodolactama genera a XV, la cual reacciona con IOAc para convertirse en XVII.

Finalmente, una desyodacion promovida por AcO" proporciona a a-cetolactama (Esqu
10)

ema

X (\X
Q PIDA, I, (\ Dac @ H,0 \ 10Ac ®(\X (\X
N T I0Ac \) -AcOH Ry 0 R’ R/Nﬁ) — R/NTH
OH o)
XII OH
X = CH,, NR;, O XIII X1v Lactama
I0Ac
©
OAc

(\X (\X (\X

o 0 o
a-cetolactama XVIII Xvil XVI Xv

Esquema 10 Mecanismo de reaccion para la preparacion de a-cetoheterociclosy a, -

dicetoheterociclos
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Aunque estos protocolos han mostrado ser selectivos en la oxidacion de N-

heterociclos, con rendimientos moderados y buenos, la necesidad de desarrollar mas

alternativas de oxidacion C(sp®)-H en ausencia de metales de transicion y empleando agentes

oxidantes baratos e inocuos con el mediante ambiente como el NaClO2, NaCIO y TEMPO

representa una gran aportacion en el desarrollo de compuestos organicos.

3.3 Objetivos
3.3.1 Objetivo general

e Disefiar una nueva estrategia de doble oxidacion selectiva catalitica C(sp®)-H de
piperazinas y morfolinas para obtener 2,3-dicetopiperazinas y 3-morfolinonas
mediante el uso de agentes oxidantes accesibles e inocuos con el medio ambiente
como el NaClOz, NaClO y TEMPO.

3.3.2 Objetivos particulares

e Probar el alcance de esta nueva estrategia de funcionalizacion selectiva C(sp®)-H en
la preparacion de una amplia variedad de 2,3-dicetopiperazinas y 3-morfolinonas.

e Estudiar el mecanismo de la reaccion.
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3.4 Discusion y resultados

De acuerdo con el mecanismo de reaccidon propuesto para la obtencion de 3-alcoxiamino
lactamas (Esquema 11a), el cation oxamonio (B) es generado in situ por la oxidacién del
radical TEMPO (A) con NaClOz y NaClO, el cual promueve la “activacién” selectiva Ca-H
de aminas ciclicas al cation iminio (3) mas el N-hidroxitretametilpiperidina (TEMPOH, C),
que luego es oxidado a B. Después, el intermediario D se transforma a la enamina E quien
es atrapada por B generando asi al intermediario F, el cual es finalmente oxidado por el anién
clorito para generar a la 3-alcoxiamino lactama. Como se visualizé que la participacion del
TEMPO es regenerativa, nos cuestionamos lo siguiente. ¢ Se podra dirigir la funcionalizacion
dual o en N-heterociclos con dos heterodtomos? Si esto es posible, un derivado de la
piperazina podria seguir el mismo curso de reaccion (D — E — F), pero por la presencia de
un segundo atomo de nitrogeno en C4 (G), el TEMPOH podria ser expulsado e incorporarse
al ciclo catalitico, generando el intermediario cation diiminio H, el cual seria finalmente
oxidado por aniones clorito a la 2,3-dicetopiperazina (Esquema 11b). De esta manera, se
obtendrian 2,3-dicetopiperazinas a través del empleo del NaClO,, NaCIO empleando
cantidades cataliticas de TEMPO. Al determinar las condiciones de reaccion para que esta
transformacion se efectle se habria desarrollado una nueva estrategia de oxidacion selectiva

catalitica C(sp®)-H de piperazinas y morfolinas, libre de metales de transicion.
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NaClO,, TEMPO, 0.
NaClO, NaH,PO,
e
) N e
A= N._.
Amina A 3-Alcoxiamino (6]
a) ciclica@ NaCl lactama t\iL
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~B C TNaClOz @0
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N

[.yj(/'O‘N 9,61
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Esquema 11 Estrategia sintética para la preparacién de 2,3-dicetopiperazinas y 3-morfolinonas

Para comprobar si nuestra hipétesis era correcta, se comenzd probando las
condiciones de reaccion del protocolo antes mencionado sobre la 1,4-dibencilpiperazina 23
(Esquema 12). Después de una hora de reaccion, se aislo a la 2,3-dicetopiperazina 23a como
unico producto en un rendimiento del 80%, la obtencion del producto objetivo demostréd que
nuestra hipotesis era correcta y presumiblemente selectiva al no observar los subproductos

obtenidos por Petride y Tortorella.*

%(a) Vetuschi, C.; Tangari, N.; Giovine, M.; Franchini, C.; Tortorella, V. Farmaco 1992, 47, 599-605 (b)
Petride, H.; Draghici, C.; Florea, C.; Petride, A. Central Eur. J. Chem. 2006, 4, 674-69
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Bn NaClO, (3 equiv) Bn

N TEMPO (3 equiv) N 0
[ j NaClO (1.5 equiv) [ I
N NaH,PO, (8 equiv) N 0
| CH,CN, 0°C, 1 h |
Bn 80% Bn
23 23a

Esquema 12 Ensayo inicial de oxidacion de la 1,4-dibencilpiperazina con NaCIO, y TEMPO

Tras este resultado se procedio a optimizar las condiciones de reaccion. Se sabe que
la presencia del NaClO es fundamental por dos cosas: 1) intensifica el poder oxidante del
NaClO. y 2) esté involucrado en el ciclo catalitico al transformar al radical TEMPO al cation
oxoamonio (Esquema 11a). Como nuestro propoésito era emplear cantidades cataliticas del
TEMPO, nuestros esfuerzos se centraron en variar los equivalentes del NaCIO y TEMPO; y
conservar los 3 equivalentes de NaClO> por su participacion en la oxidacion del putativo
cation diiminio H (Esquema 11b) en la etapa final de la reaccion y por estar involucrado en

el proceso catalitico.3” Los experimentos realizados se presentan en la Tabla 1.

Tabla 1 Optimizacion de las condiciones de reacion

Ensayo® NaH:PO: TEMPO NaClO Disolvente t,(h) Producto, Rdto. %

1 - 1.5 1 MeCN 2 -b
2¢ 3 1.5 - MeCN 13 23a, 70%
3 3 0.1 0.7 MeCN 1 23a, 95%
4 3 0.05 0.7 MeCN 2 23a, 65%
5 3 0.1 0.7 MeOH -d -¢
6 0.2 0.1 0.7 Acetona 15 23a, 50%

2En todos los ensayos se emplearon 3 equiv de NaClO, y la reaccion se realizé a 0 °C. Se emplearon 5 mL de disolvente para 0.3 mmol de
23. "Se recuperd la materia prima. Se aisl6 acido benzoico. “Tiempo de reaccion inmediato. ®Se recuperé la materia prima, el producto de
reaccion fue acetaldehido.

Se demostro6 la importancia de mantener un medio de reaccion ligeramente acido y
que al excluir al NaH2PO4 la reaccion no procedié (ensayo 1), es por eso que para los
siguientes ensayos se emplearon 3 equiv. de NaH2PO4. Para observar el comportamiento de

la reaccion en ausencia de NaClO, se realizo el ensayo 2 pero la reaccion se prolongé hasta

37Se ha identificado la presencia de un complejo [TEMPO-CIO;] en la oxidacion de 1,2-dioles a a-hidroxiacidos
con TEMPO/NaCIO/NaClO;: Furukawa, K.; Shibuya, M.; Yamamoto, Y. Org. Lett. 2015, 17, 2282-2285
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por 13 h dando a 23a en un rendimiento del 70%. El ensayo 3 se disefié para estudiar la
viabilidad de llevar a cabo el proceso de funcionalizacion C(sp®)-H con cantidades cataliticas
de TEMPO. Se pas6 de usar 1.5 equiv de TEMPO a 0.1 equiv y de 1 equiv de NaCIO a 0.7
equiv, después de 1 h se aisl6 a 23a en un rendimiento del 95% (ensayo 3), demostrando que
la reaccion si procede en cantidades cataliticas de TEMPO. En un siguiente ensayo se
probaron 0.05 equiv de TEMPO, pero la reaccion demordé 2 h y el rendimiento no fue mejor

al obtenido en el ensayo 3 (ensayo 4).

En busca de un disolvente mas amigable con el medio ambiente se decidié probar
disolventes que de acuerdo con la quimica verde causan un menor impacto ambiental, como
el MeOH. El uso de metanol implic6 la posibilidad de que fuera oxidado en las condiciones
de reaccion consumiendo el oxidante.*® Una vez iniciada la reaccion un olor a aldehido se
desprendi6 del matraz de reaccion. La reaccién cinética de oxidacion del alcohol fue mas
rapida que la oxidacion de la piperazina y s6lo pudo recuperarse la materia prima (ensayo 5).
Cuando se emple6 acetona como disolvente se aisl6é a 23a en un rendimiento del 50% después
de 1.5 h. De acuerdo con los experimentos ejecutados, las condiciones de reaccién 6ptimas
son: 3 equiv de NaClO, 3 equiv de NaH2POys, 0.1 equiv de TEMPO y 0.7 equiv de NaCIO
en CH3CN a 0 °C.

Se procedi6 a probar el alcance de la reaccion al evaluar la oxidacién selectiva
catalitica C(sp®)-H en diferentes sustratos derivados de la piperazina. Para este propdsito se
prepararon piperazinas 1,4-disustituidas simétricas (36-41) y no simétricas derivadas de la 1-
etilpiperazina (42-46) y de la 1-fenilpiperazina (47-50). Estas piperazinas se sintetizaron
mediante procedimientos sencillos de alquilacion con el correspondiente halogenuro de
alquilo.®® Las piperazinas 1,4-disustituidas se trataron bajo condiciones estandarizadas de
oxidacion selectiva catalitica, rindiendo 2,3-dicetopiperazinas en moderados y buenos

rendimientos (Esquemas 13, 14 y 15).

3BAlcoholes primarios son oxidados con NaClO, y TEMPO: Merbouth, N.; Bobbitt, J. M.; Briickner, C. Org.
Prep. Proced. Int 2004, 36, 1-36

%9Consultar la parte experimental para saber mas sobre la obtencién de las piperazinas 1,4-disustituidas. Aqui
solo se muestran los productos de oxidacion de todas las piperazinas (36-50).
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N TEMPO (0.1 equiv), NaClO, (3 equiv)

R
. . N (0]
[ ] NaH,PO, (3 equiv), NaClO (0.7 equiv) [ I
TTI O
R

N CH,CN, 0°C

36-41 36a-41a

RO S P

36a, 61%

)\/\N)Okfo o o Boc—N__ NO o
N Yé@& Ny

39a, 71% 40a, 68% 41a, 65% N

\

Boc
Esquema 13 Oxidacion selectiva catalitica C(sp®)-H de piperazinas 1,4-disustituidas simétricas

La oxidacion catalitica C(sp®)-H demostrd ser altamente selectiva, ya que no se
observo el producto de la oxidacion exociclica en 36a, 37a y 38a; de igual manera, la
oxidacion C(sp®)-H demostro ser quimioselectiva ya que no se observo la formacion de los
productos de oxidacion de la posicion alilica (39a y 40a). También se observé la
compatibilidad de las condiciones de reaccion con el heterociclo indol ya que no se aisl6 un
producto de SeA pese a la presencia de especies electrofilicas derivadas de la degradacion
del NaCIOz (41a).

Por la importancia que tiene el fragmento 1-etil-2,3-dicetopiperazina en programas
de disefio de nuevos farmacos en quimica medicinal, se evalué la oxidacion selectiva
catalitica en diferentes derivados de la 1-etilpiperazina. Las 2,3-dicetopiperazinas se
obtuvieron en buenos rendimientos que van del 59% al 90% (Esquema 14), incluso en
aquellos sustratos que contenian grupos hidroxilo (46a), los cuales toleraron las condiciones

de reaccion oxidantes sin sufrir transformaciones posteriores.
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N

N TEMPO (0.1 equiv), NaClO, (3 equiv) \N 0

NaH,PO, (3 equiv), NaCIO (0.7 equiv) [ I
NTT0
R

N CH;CN, 0°C
R
42-46 42a-46a
0
0 0 /\N)kfo
/\N% /\N%OCPB K/N\/\EQ
N N \
42a, 90% 43a, 67% 442,70%  Boc
0 0

/\N)kfo o /\N)Kfo

N \)J\O/\ k/ N ~"0H

45a, 68% 46a, 59%

Esquema 14 Oxidacion selectiva catalitica C(sp®)-H de piperazinas 1,4-disustituidas no simétricas

derivadas de la 1-etilpiperazina

Por otra parte, se sintetizaron 2,3-dicetopiperazinas derivadas de la 1-fenilpiperazina,
las cuales se obtuvieron en rendimientos que van del 53% al 87% (Esquema 15). Los
resultados observados en los ensayos de oxidacion fueron sustancialmente diferentes de
aquellos discutidos previamente. Por ejemplo, los compuestos 47a y 49a fueron dificiles de
aislar por cromatografia en columna o por métodos de recristalizacion debido a la presencia
de un subproducto que tenia el mismo Rf, por lo que se tuvo que recurrir al empleo de 2-
metil-2-buteno, lo que mejor6 el rendimiento de reaccién, asi como la pureza de los
compuestos. Por otra parte, la presencia del grupo Boc en uno de los atomos de nitrégenos
propicio la obtencién de tres compuestos (50a, 50b y 50c) al retardar el proceso de doble
oxidacion ya que se aislaron a los productos de oxidacion parcial (50b, 27%), al producto
con incorporacion del TEMPO (50c, 4%) y la 2,3-dicetopiperazina (50a, 53%). La
versatilidad de la reaccion queda demostrada al ser compatible con diferentes grupos

funcionales.
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N TEMPO (0.1 equiv), NaClO, (3 equiv) N 0
[ ] NaH,PO, (3 equiv), NaCIO (0.7 equiv) [ i
N CH;CN, 0 °C N [0)
| |
R R
47-50 47a-50a

47a,75% 48a, 87% 492, 61%
0 0
0 @ N
N N N)H/o
N. N.
Boc Boc
50a, 53% 50b, 27% 50c, 4% DO°

Esquema 15 Oxidacion selectiva catalitica C(sp®)-H de piperazinas 1,4-disustituidas no simétricas

derivadas de la 1-fenilpiperazina

Continuando con este trabajo, otro de los objetivos planteados fue extender esta nueva
estrategia de oxidacion selectiva en la preparacion de 3-morfolinonas, esto seria posible por
la presencia del atomo de oxigeno de la morfolina, el cual podria retardar la doble oxidacion
Ca-H por su caracter electronegativo y de esta manera interrumpir la doble oxidacion. Para
corroborar la hipdtesis, se prepar6 una variedad de morfolinas N-sustituidas (26, 51-56)

mediante reacciones de alquilacion con el correspondiente halogenuro de alquilo.*°

40as condiciones de reaccion detalladas pueden encontrarse en la parte experimental de este capitulo.
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0 TEMPO (0.1 equiv), NaClO, (3 equiv) 0
[ j NaH,POy, (3 equiv), NaClO (0.7 equiv) X [ L
N
. CH,CN, 0°C No
R R
26, 51-56 26a, 51a-56a
(0] (0]
~ (0] NO 0]
O/\i/©/ o P O/Y
K/N K/N K/N
51a, 48% 52a, 68% 53a, 71%

: - o
OQ\I\T\/\OH QT\@ RN | .

\

0
54a, 58% 552, 90% S6a,24% DO
0 O/N
o ¢}
N
K/N K/N\/©
26a, 85% 26e, trazas 26g, 4%

Esquema 16 Oxidacion selectiva catalitica de sustratos derivados de la morfolina

En todos los compuestos que se ensayaron, se obtuvo al producto de oxidacién Ca-H
en rendimientos que van del 24% al 90% (Esquema 16). En comparacién con la oxidacién
de las piperazinas, las condiciones de reaccion son poco agresivas en la oxidacion de
morfolinas con anillos aromaticos activados, por ejemplo, en el caso de 51a (48%) se aislo
el producto de desalquilacién oxidativa (no mostrado en el esquema), ademas, la presencia
de subproductos de SeA por productos de degradacion del NaClO2 mermo el rendimiento de
55a y 56a (24%).

La utilidad de esta nueva estrategia de oxidacion se demostro al sintetizar 55a el cual

es un intermediario clave en la sintesis de inhibidores del factor de coagulacion Xa. El
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compuesto 55a se aisld junto con un subproducto®* observado por RMN de *H y *C el cual
fue imposible de asilar ya que ambos compuestos tenian el mismo factor de retencién en las
diferentes fases mdviles que se probaron para llevar a cabo la purificacion por métodos
cromatogréaficos. Este inconveniente se evitd agregando al medio de reaccion 2-metil-2-
buteno, lo que permiti6 obtener a 55a en un 90%. EI compuesto 26a (85%) se aislé junto con
otros dos compuestos los cuales se cuantificaron y se caracterizaron. Se identifico a 26e como
la 2,3-morfolidinona en un rendimiento del 2% y a 26g como la 2-alcoxiamino-3-
morfolinona obtenida en un 4% de rendimiento. En este Gltimo resultado, se advirtio un valor
sintético adicional por la incorporacion del fragmento TEMPO en C2 de 26a ya que podria
ser un intermediario sintético Util en la sintesis de productos naturales y de farmacos. Al tratar
a la 4-bencilmorfolina 26 en condiciones no cataliticas, se obtuvo 26g en un rendimiento del
75% (Esquema 17).

0] ) . 0 (ON
[ ] TEMPO (1.5 equiv), NaClO, (3 equiv) [ I N
N NaH,PO, (3 equiv), NaClO (0.7 equiv) N o)
| |
B Bn

n CH;CN, 0 °C

26 75% 26¢g
Esquema 17 Obtencion de la 2-alcoxiamino 3-morfolinona 26g en condiciones no-cataliticas

3.4.1 Estudio del mecanismo de reaccion

Al principio de esta discusidbn se propuso que, para sintetizar a las 2,3-
dicetopiperazinas, el curso de la reaccion tendria que involucrar la formacion del cation
diiminio H y el posterior ataque nucleofilico por parte de aniones clorito. Debido a que el H,
bencilico es un hidrogeno mas labil que el H, endociclico,*? es posible que el idn diiminio

H provenga del i6n diiminio | a través de un proceso de isomerizacion (Esquema 18).

Se disefid un experimento que nos brindaria evidencia acerca de la selectividad de la

reaccion. Se pensé que si se somete a una piperazina N-bencilada dpticamente pura a estas

4lLju, C.; Yu, T.; Yang, T.; Sun, H.; Qin, C.; Jia, Q.; Chu, C. Org. Process Res. Dev. 2020, 24, 2633-2638
42Como lo demuestra Petride al proponer dos intermediarios catiénicos (catién iminio-exociclico y catién
iminio-endociclico) para explicar la obtencion de los productos de oxidacion con RuO4 en derivados de
morfolinas y piperazinas. Referencia 36.
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condiciones de reaccion, la extraccion selectiva del H, endociclico no provocaria ningdn
cambio sobre la estereoquimica del carbono quiral, no obstante, si la preferencia fuera la
opuesta, la piperazina perderia su pureza Optica. Para probar esta hipotesis, la 2,3-
dicetopiperazina quiral 38a se redujo con LiAlH4 para regenerar a la piperazina de origen 38.
La medicion de la rotacion Optica de 38 después del proceso de oxidacidn-reduccion
demostro que no se perdi6 actividad optica durante el proceso de oxidacion; esto sugiere que
existe la preferencia por la extraccion del H, endociclico sobre el H, exociclico a pesar de
ser éste un hidrégeno bencilico (Esquema 18).

H H Ph Ph Ph
L e Me o™
o N
~

Ph N® N__O
e e SN
N —~/ _— s
S N -TEMPOH N N
ONChyiph 23 N ®
0 VH ' Q Q
P {Ph N
a

0
J\ oxidacion selectiva 0 J\ . J\
ﬁN Fh catalitica N~ >Ph  LiAlH, ﬁ N~ >Ph
Ph N\) Ph NJ THF, ta.  Ph N\)
\|/ \l/ 1'h, 70% \l/
38 38a

[a]3°=-29.3 (c 1.0, CHCls) [2]2 = - 28.8 (¢ 1.0, CHCI5)

Esquema 18 Determinacion de la selectividad de la reacciona a través de la pureza Optica de 38

Un analisis adicional que nos brindd més informacion acerca del mecanismo de
reaccion se realiz6 sobre los compuestos obtenidos de la oxidacion de la N-Boc-
fenilpiperazina. La presencia del grupo Boc en uno de los &tomos de nitrégeno compromete
su par de electrones provocando que la selectividad de la reaccién esté dirigida hacia el lado
del nitrégeno mas basico, llevandose a cabo la primera oxidacion Ca-H (J). Como el proceso
de transformacién de J a la enamina K es un proceso lento, se obtiene a 50b (27%) por el
ataque nucleofilico de un anién clorito, mientras que, la otra parte ya trasformada reacciona

con el cation oxoamonio para generar a L. En este punto, como el &tomo de nitrogeno de
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amida tiene comprometido su par de electrones, retarda el proceso de doble oxidacion, ya
que le es dificil expulsar al fragmento TEMPO vy restaurar el ciclo catalitico, como
consecuencia se obtiene a 50c en 4%. A pesar de esto, el nitrogeno desactivado logra expulsar
al fragmento TEMPO, generando al cation diiminio M que finalmente es oxidado por aniones
clorito para generar a la 2,3-dicetopiperazina 50a en un bajo rendimiento. Estos resultados
ponen en evidencia que el &tomo de oxigeno se comporta de la misma manera que el atomo
de nitrégeno desactivado retardando el proceso de doble oxidacion y favoreciendo la
obtencion de las 3-morfolinonas (Esquema 19).

0
~~H o
S0 orB
= ™
Y pd ® 5
\-@L*
7\\
OH
Phx?\?é\ Ph\N/\ WL%\O Ph\%p/mw Ph\b
N O7Bu N OrBu N OrBu N O7Bu
J \[C])/ K \[(l/ L \[(])/ _@\h‘m{ M ®\[O]/
©)]
Clgz\ c 18 2 CIO,

50b,27% o 50¢,4% O 50a,53% O

Esquema 19 Analisis del mecanismo de reaccion

Con base en los resultados obtenidos, se planted que el mecanismo de reaccién el cual
procede a través de un ciclo catalitico representado en el Esquema 20. La obtencion de 2,3-
dicetopiperazinas, 3-morfolinonas y 2-alcoxiamino-3-morfolinonas procede a partir del
intermediario coman ii, el cual es formado por la accion del cation TEMPO B, el cual “activa”
de manera selectiva al Ca-H de piperazina o morfolina formando también a la N-

hidroxitetrametilpiperidina (TEMPOH, C), donde este ultimo regresa al ciclo catalitico para
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ser oxidado hasta el cation oxoamonio (B) y comenzar de nuevo el ciclo. Si se tiene un
nitrégeno desactivado o un atomo de oxigeno, el proceso de doble oxidacién es retardado,
por lo tanto, el cation iminio ii reacciona con ion clorito para obtener a 2-piperazinonas o 3-
morfolinonas, en caso contrario (si el nitrégeno no estd desactivado) el ion iminio se
trasforma a la enamina iii. El ataque nucleofilico por parte de la enamina iii al cation
oxoamonio B incorpora al TEMPO (iv). Si el intermediario iv procede de una morfolina, un
anion clorito lo oxida para generar a la 2-alcoxiamino-3-morfolinona. Por el contrario, si es
un nitrégeno no desactivado, el par electronico promueve la expulsién de TEMPO"y genera
al ion diiminio v que finalmente es oxidado por aniones clorito a la 2,3-dicetopiperazina,
mientras tanto en el medio se forma TEMPOH, el cual se reincorpora al ciclo catalitico para

ser oxidado otra vez en B (Esquema 20).

NaClO
P J\\

v} ¢
B T 1
“oH !
' N N ~
NaClO& O’& (0) %

TR

I\/ N
K/N\ Si X =NR NJ k/N\ N\RSIX:O R
R= bencﬂo ®R R ] C) R=
X =0, NR ii i v 2-Alcoxiamino-3-morfolinona
R= ben(.:llo, ‘ Si X o o

alquilo, fenilo R= c10, Si X =NR

R = bencilo
(0]

Rx 0 R@jXﬁ 2 CIC(?Z R‘X)kfo
i
K/N\R K/(I_:)I\R I\/N\R

3-Morfolinona v

. . 2,3-Dicetopiperazina
2-Piperazinona PP

Esquema 20 Ciclo catalitico de la reaccion de oxidacion catalitica selectiva C(sp®)-H de N-

heterociclos
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3.5 Conclusiones

Como respuesta a la necesidad de desarrollar metodologias mas eficientes y
amigables con el medio ambiente en la preparacion de compuestos de interes
bioldgico se disefid una nueva estrategia de oxidacion selectiva catalitica C(sp®)-H de
piperazinas y morfolinas a sus correspondientes 2,3-dicetopiperazinas y 3-
morfolinonas a través del uso de agentes oxidante baratos e inocuos con el medio
ambiente como el NaClO2, NaCIO y TEMPO.

La utilidad de la nueva reaccion de oxidacion selectiva catalitica C(sp®)-H se
demostro al preparar una amplia variedad de 2,3-dicetopiperazinas y 3-morfolinonas
en moderados y buenos rendimientos.

Al modular los equivalentes de TEMPO en la oxidacién C-H de morfolinas, se logrd
preparar 2-alcoxiamino-3-morfolinonas en un buen rendimiento. Este nuevo
compuesto podria tener aplicacion como intermediario sintético clave para acceder a
una gran variedad de compuestos bioactivos derivados de 3-morfolinonas.

Se logré demostrar, comprender y proponer un nuevo mecanismo de reaccion de
funcionalizacion selectiva de o-C-H y a.,3-C-H de aminas ciclicas mediadas con el

cation oxoamonio derivados del TEMPO.
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3.6 Generalidades

Todas las oxidaciones C-H se llevaron a cabo en atmosfera de aire a 0 °C y los disolventes
utilizados fueron no anhidros. Todas las demas reacciones sensibles al aire o la humedad se
Ilevaron a cabo en atmosfera de argdn en disolventes secos y recién destilados en condiciones
anhidras. La mayoria de los sustratos se sintetizaron internamente, excepto la 4-
fenilmorfolina, la cual se obtuvo de fuentes comerciales. Las reacciones se monitorearon por
cromatografia en capa fina (CCF), la cual se visualizé por ultravioleta (UV). Las
purificaciones de los productos se realizaron mediante cromatografia en columna utilizando
gel de silice (230-400 poro). Los espectros de RMN se obtuvieron en un espectrometro
Bruker-500 (500 MHz para *H y 125 MHz para **C). Todas las muestras se analizaron en
CDCIs con TMS como referencia interna usando una escala relativa en partes por millon
(ppm) para el desplazamiento quimico (8) y Hz para las constantes de acoplamiento (J). Los
patrones de division se designan como sigue: s, singlete; d, doblete; ¢, cuarteto; m, multiplete;
dd, doblete doblete; a, ancha; y sus combinaciones. La rotacion Optica de los compuestos se
midié en un polarimetro en la linea D del sodio (589 nm) y se expres6 en grados; las
mediciones se realizaron a una temperatura de 20 °C y la concentracion de la muestra se
expres6 en g/100 mL. Los espectros de masas FAB™ y El se registraron en un espectrémetro
de masas AccuTOFTM o JOEL JMS AX505HA. Los puntos de fusion se determinaron con

un fusiémetro y no estan corregidos.
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3.7 Seccion experimental

1,4-Dibencilpiperazina (23)*

A una suspensién de piperazina (1.00 g, 11.61 mmol) y K2CO3(4.01
Ph/\N/\ g, 29.02 mmol) en CH3CN (28 mL) se adicioné lentamente bromuro
K/vah de bencilo (3.04 mL, 25.54 mmol). La mezcla de reaccion se agitd

a temperatura ambiente por 2 h. Después, las sales se filtraron y se

lavaron con EtOAc (3 x 15 mL). La fase organica se evaporo a presion reducida y el crudo
de reaccion se purifico mediante cromatografia en columna (SiO2, hexano/EtOAc, 3:1). Se
obtuvieron 2.79 g (90%) de 23 como un s6lido blanco. P.f. = 88-90 °C. RMN-H (500 MHz,
CDCls) & 2.48 (a, 8H), 3.51 (s, 4H), 7.27 (m, 10H). RMN-3C (125 MHz, CDCls) & 53.2,
63.3,127.2, 128.4, 129.4, 138.3.

1,4-bis(sec-Butil)piperazina (36)*

A una suspension de piperazina (0.18 g, 2.00 mmol) y K2COs3 (0.70,

)\ 5.00 mmol) en CH3CN (10 mL) se adicioné bromuro de sec-butilo

N

Q\I (0.49 mL, 4.40 mmol). La mezcla de reaccion se calent6 a reflujo
\K por 8 h. Después, los solidos se filtraron y se lavaron con EtOAc (3

x 10 mL). La fase organica se evaporo a presion reducida y el crudo
de reaccion se purificé mediante cromatografia en columna (SiO2, hexano/EtOAc, 2:1). Se
obtuvieron 0.26 g (65%) de 36 como un aceite amarillento. RMN-'H (500 MHz, CDCls) §
0.89 (t, J = 7.5 Hz, 6H), 1.02 (d, J = 7.0 Hz, 6H), 1.28 (m, 2H), 1.62 (m, 2H), 2.43 (m, 2H),
2.58 (m, 8H). RMN-13C (125 MHz, CDCls) § 11.3, 14.0, 25.9, 48.5, 60.7.

Diacetato de dimetil 2,2'-(piperazin-1,4-diilo) (37)

A una suspensién de piperazina (0.42 g, 5.01 mmol), Na;COs
~ \H/\N/\ .. P
(1.32 g, 1251 mmol) en CH3CN (15 mL) se adiciond

N o

bromoacetato de metilo (1.04 mL, 11.03 mmol). La mezcla de
reaccion se agito a temperatura ambiente toda la noche. Después, los solidos se filtraron y se

lavaron con EtOAc (3 x 10 mL). La fase organica se evapord a presion reducida y el crudo

“Nordstrgm, L. U.; Madsen, R. Chem. Commun. 2007, 5034-5036
4Marsella, J. A., J. Organomet. Chem., 1991, 407, 97-105
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de reaccion se purifico mediante cromatografia en columna (SiO2, hexano/EtOAc, 1:1). Se
obtuvieron 0.69 g (60%) de 37 como un s6lido blanco. P.f. = 59-61 °C. RMN-H (500 MHz,
CDCls) § 2.66 (a, 8H), 3.23 (s, 4H), 3.72 (s, 4H). RMN-'3C (125 MHz, CDCl3) § 51.6, 52.6,
59.2, 170.5. HRMS (FAB): calculada para C10H1sN204 [M + H]" 231.1345; encontrada
231.1341.

1,4-bis((S)-1-Feniletil)piperazina (38)*

oh A una mezcla de 1,4-bis((S)-1-feniletil))piperazin-2,5-dinona*® (0.63
)\N/\ g, 1.95 mmol) y LiAlH4 (0.22 g, 5.85 mmol) a 0 °C, se adiciono gota
K/N\( a gota THF (6 mL). Después de 10 min, la mezcla de reaccion se llevé

Ph a temperatura ambiente y se agitd por 1 h. Luego, la mezcla de

reaccion se enfrio a 0 °C y se agrego gota a gota H2O hasta formarse
una sal en el medio de reaccion. Los solidos resultantes se lavaron con EtOAc (5 x 5 mL).
La fase organica se sec6 con Na2SOs y el exceso de disolvente se evaporé a presion reducida.
El crudo de reaccion se purifico mediante cromatografia en columna (SiO2, hexano/EtOAc,
3:1). Se obtuvieron 0.43 g (74 %) de 38 como un solido blanco. P.f. = 43-45 °C. [a]%® = -
29.0 (c = 1.0, CHClg), [@]%® = -38.6 (c = 2.5, MeOH); Ref. [45] [a]3’ = —34.2 (c = 2.54,
MeOH). RMN-tH (500 MHz, CDCls) & 1.35 (d, J = 7.0 Hz, 6H), 2.39 (a, 8H), 3.32 (c, J =
7.0 Hz, 2H), 7.23 (m, 10H). RMN-13C (125 MHz, CDClI3) § 20.0, 50.9, 65.1, 126.9, 127.8,
128.3, 143.8. HRMS (FAB): calculada para CxH27N2 [M + H]" 295.2174; encontrada
295.2180.

1,4-bis(3-Metilbut-2-en-1-il)piperazina (39)

A una suspension de piperazina (0.3 g, 3.48 mmol) y NaH (0.27
)\/\N/\ g, 6.96 mmol, 60% dispersion en aceite mineral) en THF (3 mL)
kN\/ﬁ/ a0 °C, se adicion6 gota a gota bromuro de 3,3-dimetilalilo (0.89

mL, 7.66 mmol). Después de 10 min, la mezcla de reaccion se

Ilevé a temperatura ambiente y se agitd por 2 h. Luego de este tiempo, se adicioné H20 (3

“Aliev, D. A.; Tiuring, P. E.; Koschevnik, Y. A.; Alieva, L. S.; Krentsel, A. B. Eur. Polym. J. 1980, 16, 679688
%Cho, S.-D.; Song, S.-Y.; Kim, K.-H.; Zhao, B.-X.; Ahn, C.; Joo, W.-H.; Yoon, Y.-J.; Falck, J.R.; Shin, D.-S.
Bull. Korean Chem. Soc. 2004, 25, 415-416
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mL). La mezcla de reaccion se extrajo con EtOAc (5 x 5 mL). La fase organica se secé con
Na>SO4 y el exceso de disolvente se evaporo a presion reducida. El crudo de reaccion se
purifico mediante cromatografia en columna (SiO-, hexano/EtOAc, 1:2). Se obtuvieron 0.66
g (86%) de 39 como un aceite amarillento. RMN-'H (500 MHz, CDCls) § 1.63 (s, 6H), 1.72
(s, 6H), 2.43 (a, 8H), 2.96 (d, J = 7.5 Hz, 4H), 5.25 (aparente t, J = 7.5 Hz, 2H). RMN-1C
(125 MHz, CDCls) & 18.1, 26.0, 53.1, 56.0, 120.8, 135.5. HRMS (El): calculada para
C14H26N2 [M]*222.2096; encontrada 222.2099.

1,4-bis(2-Metilalil)piperazina (40)
A una suspension de piperazina (0.5 g, 5.80 mmol) y NaH (0.46

Y@ v& g, 11.61 mmol, 60% dispersion en aceite mineral) en THF (5
N

mL) a 0 °C, se adicion6 gota a gota 3-bromo-2-metilpropeno

(0.89 mL, 7.66 mmol). Después de 10 min, la mezcla de
reaccion se llevo a temperatura ambiente y se agito toda la noche. Luego, se adicion6 H,O
(3 mL). La mezcla de reaccion se extrajo con EtOAc (5 x 8 mL). La fase organica se seco
con NaxSOs y el exceso de disolvente se evapord a presion reducida. EI crudo de reaccion se
purifico mediante cromatografia en columna (SiO-, hexano/EtOAc, 5:1). Se obtuvieron 0.88
g (78%) de 40 como un aceite amarillo. RMN-'H (500 MHz, CDCls) & 1.74 (s, 6H), 2.40 (a,
8H), 2.87 (s, 4H), 4.83 (s, 2H), 4.86 (s, 2H). RMN-13C (125 MHz, CDCl3) § 21.1, 53.3, 65.5,
113.0, 142.8. HRMS (EI): calculada para C12H22N2 [M]*194.1783; encontrada 194.1789.

3,3'-(Piperazin-1,4-diilbis(etan-2,1-diil))bis(1H-indol-1-carboxilato) de di-tert-butilo
(41)

Una suspension de piperazina (0.10 g, 1.16 mmol), N-Boc-
BOC_NQA 2-bromoetilindol (0.82 g, 2.55 mmol) y K>COs (0.48 g,
UV\[@ 3.48 mmol) en CH3CN (10 mL) se calent6 a reflujo por 6
\ N h. Después de este tiempo, la mezcla de reaccion se enfrid
Boc

atemperatura ambiente y los sélidos resultantes se filtraron
y se lavaron con EtOAc (3 x 10 mL). La fase organica se evapor0 a presion reducida y el
crudo de reaccion se purifico mediante cromatografia en columna (SiO2, hexano/EtOAc,
1:5). Se obtuvieron 0.54 g (81%) de 41 como un solido crema. P.f. = 131-133 °C. RMN-H
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(500 MHz, CDCls) 6 1.67 (s, 18H), 2.68 (a, 8H), 2.74 (aparente t, J = 7.5 Hz, 4H), 2.92 (t, J

=7.5Hz, 4H), 7.24 (ddd, J = 8.0, 8.0, 1.0 Hz, 2H), 7.31 (ddd, J = 8.5, 7.5, 1.5 Hz, 2H), 7.43

(s, 2H), 7.54 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 8.12 (a, 2H). RMN-3C (125 MHz, CDCls) § 22.8, 28.4,

53.4,58.4,83.5,115.4,119.0, 119.0, 122.5, 122.8, 124.4, 130.8, 135.5, 149.9. HRMS (FAB):

calculada para CasHasN4O4 [M + H]" 573.3441; encontrada 573.3436.

1-Bencil-4-etilpiperazina (42)*’

A una suspension de 1-etilpiperazina (0.56 mL, 4.38 mmol) y

A@\/@ K2COs3 (0.79 g, 5.69 mmol) en CH3CN (10 mL) se adiciono
N

de reaccion se agitd a temperatura ambiente por 2.5 h. Después, se filtraron y se lavaron las

lentamente bromuro de bencilo (0.57 mL, 4.81 mmol). La mezcla

sales con EtOAc (3 x 10 mL). La fase organica se evaporo a presion reducida y el crudo de
reaccion se purific6 mediante cromatografia en columna (SiO2, hexano/EtOAc/MeOH,
1:2:0.5). Se obtuvieron 0.74 g (83%) de 42 como un aceite amarillo. RMN-'H (500 MHz,
CDCl3) 6 1.08 (t, J = 7.0 Hz, 3H), 2.41 (c, J = 7.0 Hz, 2H), 2.49 (a, 8H), 3.51 (s, 2H), 7.28
(m, 5H). RMN-13C (125 MHz, CDCls) § 12.1, 52.4, 52.9, 53.1, 63.2, 127.1, 128.2, 129.3,
138.1.

1-(p-Metoxibencil)-4-etilpiperazina (43)*

Una mezcla de 1-etilpiperazina (1.27 mL, 10.00 mmol) y

OCH
ﬁNﬁv@ *| NaxCOs; (1.58 g, 15.00 mmol) en CHsCN (20 mL) se

K/N adicion6 cloruro de p-metoxibencilo (1.40 mL, 10.00

mmol). La mezcla de reaccion se calent6 a reflujo por 2.5 h.
Después de este tiempo, la mezcla de reaccion se enfrié a temperatura ambiente y luego los
solidos se filtraron y se lavaron con EtOAc (3 x 15 mL). La fase organica se evaporo a presion
reducida y el crudo de reaccion se purific6 mediante cromatografia en columna (SiO,
hexano/EtOAc, 1:1) Se obtuvieron 1.58 g (68%) de 43 como un aceite amarillento. RMN-'H
(500 MHz, CDCl3) 6 1.07 (t, J = 7.5 Hz, 3H), 2.40 (c, J = 7.5 Hz, 2H), 2.48 (a, 8H), 3.45 (s,

47Lang, K.; Park, J.; Hong, S. J. Org. Chem. 2010, 75, 6424-6435
®Murty, M. S. R.; Jyothirmai, B.; Radha-Krishna, P.; Yadav, J. S. Synth. Commun. 2003, 33, 24832486
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2H), 3.79 (s, 3H), 6.84 (m, 2H), 7.22 (m, 2H). RMN-13C (125 MHz, CDCls) § 12.1, 52.4,
52.8, 53.0, 55.3, 62.5, 113.6, 130.1, 130.5, 158.7.

3-(2-(4-Etilpiperazin-1-il)etil)-1H-indol-1-carboxilato de tert-butilo (44)

A una suspension de N-Boc-2-bromoetilindol (0.40 g, 1.23
/\

@ mmol) y K2COs (0.25 g, 1.84 mmol) en CHsCN (12 mL) se

| adiciono 1-etilpiperazina (0.18 mL, 1.47 mmol). La mezcla

Boc de reaccion se calentd a reflujo por 2 h. Después de este

tiempo, la mezcla se enfrio a temperatura ambiente y luego
los solidos se filtraron y se lavaron con EtOAc (3 x 10 mL). La fase orgénica se evaporé a
presion reducida y el crudo de reaccion se purificé mediante cromatografia en columna (SiOs,
CH2Cl/MeOH, 95:05). Se obtuvieron 0.41 g (93%) de 44 como un aceite café. RMN-1H
(500 MHz, CDCl3) 6 1.12 (t, J = 7.0 Hz, 3H), 1.67 (s, 9H), 2.47 (¢, J = 7.0 Hz, 2H), 2.61 (a,
8H), 2.73 (t, J = 8.0 Hz, 2H), 2.90 (aparente t, J = 8.0 Hz, 2H), 7.24 (ddd, J = 8.0, 8.0, 1.0
Hz, 1H), 7.31 (ddd, J = 8.5, 7.5, 1.5 Hz, 1H), 7.41 (s, 1H), 7.53 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 8.11 (a,
1H). RMN-3C (125 MHz, CDCl3) & 12.0, 22.7, 28.4, 52.5, 52.9, 53.2, 58.3, 83.5, 115.4,
119.0, 119.0, 1225, 122.8, 124.4, 130.7, 135.5, 149.9. HRMS (ESI): calculada para
C21H32N30;2 [M + H]* 358.2494; encontrada 358.2487.

Acetato de etil 2-(4-etilpiperazin-1-ilo) (45)

A una suspension de 1-etilpiperazina (0.83 mL, 6.58 mmol) y

/\N/\ 0 .,
&N% K2CO3 (1.07 g, 7.78 mmol) en CH3CN (12 mL) se adiciono
o

bromoacetato de etilo (0.66 mL, 5.98 mmol). La mezcla de

reaccion se agité a temperatura ambiente por 12 h. Después, los sélidos se filtraron y se
lavaron con EtOAc (3 x 10 mL). La fase organica se evaporé a presion reducida y el crudo
de reaccion se purifico mediante cromatografia en columna (SiO2, EtOAc/ MeOH, 4:1). Se
obtuvieron 1.11 g (93%) de 45 como un aceite amarillo. RMN-H (500 MHz, CDCls) § 1.09
(t, J=7.0 Hz, 3H), 1.28 (t, J = 7.0 Hz, 3H), 2.43 (¢, J = 7.0 Hz, 2H), 2.58 (a, 8H), 3.21 (s,
2H), 4.19 (c, J = 7.0 Hz, 2H). RMN-3C (125 MHz, CDCls) § 12.1, 14.3, 52.3, 52.6, 53.2,
59.7,60.7, 170.4; HRMS (FAB): calculada para C10H21N20, [M + H]" 201.1603; encontrada
201.1612.
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2-(4-Etilpiperazin-1-il)etan-1-ol (46)

A una suspension de 1-etilpiperazina (0.88 mL, 7.00 mmol) y

/\

N()\I K2COs (1.25 g, 9.10 mmol) en CH3CN (10 mL) se adiciono 2-
~

OH bromoetanol (0.54 mL, 7.69 mmol). La mezcla de reaccion se

agitd a temperatura ambiente toda la noche. Después, los
solidos se filtraron y se lavaron con EtOAc (3 x 10 mL). La fase organica se evaporo a presion
reducida y el crudo de reaccion se purific6 mediante cromatografia en columna (SiOs,
CH.Cl2/MeOH, 8:1). Se obtuvieron 0.86 g (78%) de 46 como un aceite incoloro. RMN-tH
(500 MHz, CDClI3) 6 1.10 (t, J = 7.0 Hz, 3H), 2.43 (¢, J = 7.0 Hz, 2H), 2.56 (m, 10H), 2.94
(a, 1H), 3.63 (t, J = 5.5 Hz, 2H). RMN-*3C (125 MHz, CDCls) § 12.0, 52.4, 52.8, 52.8, 57.8,
59.4. HRMS (ESI): calculada para CgH19N201 [M + H]* 159.1497; encontrada 159.1496.

1-Bencil-4-fenilpiperazina (47)*

A una suspension de 1-fenilpiperazina (0.81 g, 5.00 mmol),
©\ Na>COs (0.79 g, 7.50 mmol) en CH3CN (15 mL) se adiciond
N

@Q bromuro de bencilo (0.71 mL, 6.00 mmol). La mezcla de

reaccion se agitd a temperatura ambiente toda la noche.

Después, los sélidos se filtraron y se lavaron con EtOAc (3 x 15 mL). La fase organica se
evapor0 a presion reducida y el crudo de reaccién se purific6 mediante cromatografia en
columna (SiOz, hexano/EtOAc, 5:1). Se obtuvieron 1.06 g (84 %) de 47 como un sélido
blanco. P.f. = 47-49 °C. RMN-!H (500 MHz, CDCls) § 2.61 (aparente t, J = 5.0 Hz, 4H),
3.20 (aparente t, J = 5.0 Hz, 4H), 3.57 (s, 2H), 6.84 (aparente tt, J = 7.5, 1.0 Hz, 1H), 6.92
(m, 2H), 7.26 (m, 3H), 7.34 (m, 4H). RMN-13C (125 MHz, CDCl3) § 49.2, 53.2, 63.2, 116.1,
119.7,127.2,128.4, 129.2, 129.3, 138.0, 151.5.

4Murugesh, V.; Bruneau, C.; Achard, M.; Sahoo, A. R.; Sharma, G. V. M.; Suresh, S. Chem. Commun. 2017,
53, 10448-10451
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rac—trans-2-(4-Fenilpiperazin-1-il)ciclohexanol (48)°

A una disolucidn de éxido de ciclohexeno (0.62 mL, 6.11 mmol)
©\ /\ en H20 (2.5 mL) se adicion0 gota a gota 1-fenilpiperazina (1.12

N
K/N f mL, 7.33 mmol). La mezcla de reaccion se agito a temperatura

ambiente toda la noche. La mezcla de reaccion se extrajo con

CH2Cl; (5 x 8 mL). La fase organica se secd con Na,SQOsy el
exceso de disolvente se evapord a presion reducida. El crudo de reaccion se purificd mediante
cromatografia en columna (SiO2, EtOAc/MeOH, 1:0.3). Se obtuvieron 1.73 g (98%) de 48
como un sélido blanco. P.f. = 132-134 °C. RMN-!H (500 MHz, CDCls3) § 1.24 (m, 4H), 1.73
(m, 1H), 1.80 (m, 1H), 1.86 (m, 1H), 2.15 (m, 1H), 2.29 (ddd, J = 11.5, 9.5, 3.0 Hz, 1H), 2.59
(ddd, J = 11.5, 7.5, 3.5 Hz, 2H), 2.90 (ddd, J = 11.5, 8.0, 3.5 Hz, 2H), 3.20 (m, 4H), 3.42
(ddd, J =14.5, 10.0, 4.5 Hz, 1H), 4.02 (a, 1H), 6.87 (t, J = 7.25 Hz, 1H), 6.94 (d, J = 8.0 Hz,
2H), 7.28 (t, J = 7.5 Hz, 2H). RMN-1C (125 MHz, CDCls) § 22.3, 24.1, 25.6, 33.2, 48.3,
49.9, 68.7, 70.2, 116.3, 120.0, 129.2, 151.4.

Acetato de etil 2-(4-fenilpiperazin-1-ilo) (49)°*

A una suspension de K>COz (0.45 g, 3.23 mmol) en CH3:CN
©\N (7 mL) se adiciond 1-fenilpiperazina (0.33 mL, 2.16 mmol) y

~

0
QN\)J\O/\ bromoacetato de etilo (0.26 mL, 2.37 mmol). La mezcla de

reaccion se agitd a temperatura ambiente toda la noche.

Después, los sélidos se filtraron y se lavaron con EtOAc (3 x 10 mL). La fase organica se
evapor0 a presion reducida y el crudo de reaccién se purificd mediante cromatografia en
columna (SiO2, hexano/EtOAc, 3:1). Se obtuvieron 0.40 g (75%) de 49 como un aceite
amarillento. RMN-H (500 MHz, CDCl3) 6 1.29 (t, J = 7.0 Hz, 3H), 2.75 (t, J = 5.0 Hz, 3H),
3.26 (t, J = 5.0 Hz, 3H), 3.28 (s, 2H), 4.21 (¢, J = 7.0 Hz, 2H), 6.87 (t, J = 7.5 Hz, 1H), 6.94
(d, J=7.5Hz, 2H), 7.27 (dd, J = 8.5, 7.0 Hz, 2H). RMN-'3C (125 MHz, CDCls) & 14.3, 49.0,

0L abrie, P.; Maddaford, S. P.; Lacroix, J.; Catalano, C.; Lee, D. K. H.; Rakhit, S.; Gaudreault, R. C. Bioorg.
Med. Chem. 2007, 15, 3854-38698

51 Brown, D. A.; Kharkar, S. K.; Parrigton, I.; Reith, M. E. A.; Dutta, A. K. J. Med. Chem. 2008, 51, 7806-
7819
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53.1,59.6, 60.8, 116.2, 119.9, 129.2, 151.2, 170.3. HRMS (ESI): calculada para C14H21N20>
[M + H]* 249.1603; encontrada 249.1598.

4-Fenilpiperazina-1-carboxilato de tert-butilo (50)°?

A una disolucion de di-tert-butil dicarbonato (1.22 g, 5.59 mmol) y

©\ DMAP (0.11 g, 0.86 mmol) en CH2Cl; (14 mL), se agregd
G\I\Boc lentamente 1-fenilpiperazina (0.66 mL, 4.13 mmol) y EtsN (0.64

mL, 4.30 mmol). La mezcla de reaccidn se agitdé a temperatura

ambiente por 2 h. Después de este tiempo, se adiciond H>O (10 mL). La mezcla de reaccion
se extrajo con CH2Cl> (5 x 15 mL). La fase organica se sec6 con Na:SOs y el exceso de
disolvente se evaporé a presion reducida. El crudo de reaccion se purific6 mediante
cromatografia en columna (SiO2, hexano/EtOAc, 18:1). Se obtuvieron 1.11 g (98%) de 50
como un sélido blanco. P.f. = 69-71 °C. RMN-tH (500 MHz, CDCls) § 1.49 (s, 9H), 3.13 (t,
J=5.0 Hz, 4H), 3.58 (t, J = 5.0 Hz, 4H), 6.90 (t, J = 7.5 Hz, 1H), 6.94 (d, J = 7.5 Hz, 2H),
7.28 (td, J = 7.0, 2.0 Hz, 2H). RMN-3C (125 MHz, CDCls) & 28.6, 43.1, 44.2, 49.6, 80.0,
116.8, 120.4, 129.3, 151.4, 154.9.

4-Bencilmorfolina (26)

A una suspension de morfolina (1.51 mL, 17.22 mmol) y K2COs3

O/\ Q (3.09 g, 22.38 mmol) en CH3CN (20 mL) se adicion6 gota a gota

N
bromuro de bencilo (2.25 mL, 18.94 mmol). La mezcla de reaccion

se agitd a temperatura ambiente por 2 h. Después, los sélidos se filtraron y se lavaron con
EtOAc (3 x 20 mL). La fase organica se evaporé a presion reducida y el crudo de reaccion
se purific6 mediante cromatografia en columna (SiO2, hexano/EtOAc, 6:1). Se obtuvieron
2.87 g (94%) de 26 como un aceite amarillento claro. RMN-tH (500 MHz, CDCl3) § 2.42 (t,
J = 4.5 Hz, 4H), 3.47 (s, 2H), 3.68 (t, J = 4.5 Hz, 4H), 7.27 (m, 5H). RMN-3C (125 MHz,
CDCls) 8 53.7, 63.6, 67.1, 127.3, 128.4, 129.4, 137.7.

%2Varala, R.; Nuvula, S.; Adapa, S. R. J. Org. Chem. 2006, 71, 8283-8286
%3Huang, H.; Kang, J. Y. J. Org. Chem. 2017, 82, 6604-6614
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4-(p-Metoxibencil)morfolina (51)%

A una mezcla en agitacion de morfolina (0.50 mL, 5.74 mmol)

0/\ ﬁo\ y NaH (0.17 g, 7.08 mmol, 60% dispersién en aceite mineral)

en THF (4 mL), se adicion6 gota a gota una disolucion de

cloruro de p-metoxibencilo (0.99 g, 6.32 mmol) en THF (6
mL). La mezcla de reaccion se calentd a reflujo por 6 h. Después, la mezcla de reaccion se
enfrio a temperatura ambiente, y luego se adicion6 H>O (3 mL). La mezcla de reaccion se
extrajo con EtOAc (5 x 8 mL). La fase organica se seco con Na;SOs y el exceso de disolvente
se evaporo a presion reducida. EI crudo de reaccion se purificd mediante cromatografia en
columna. (SiO2, hexano/EtOAc, 1:1). Se obtuvieron 1.13 g (98%) de 51 como un aceite
incoloro. RMN-tH (500 MHz, CDCls) § 2.41 (a, 4H), 3.42 (s, 2H), 3.68 (t, J = 4.5 Hz, 4H),
3.78 (s, 3H), 6.84 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 7.22 (d, J = 8.0 Hz, 2H). RMN-3C (125 MHz, CDCls)
5 53.5,55.2,62.8, 67.0, 113.6, 129.7, 130.4, 158.8.

4-(p-Nitrobencil)morfolina (52)°3

A una suspension de 1-(yodometil)-4-nitrobenceno (1.20 g,

NO,
0/\ ﬁ 4.56 mmol) y K2CO3 (0.82 g, 5.96 mmol) en CH3CN (20 mL)

N
se adicion6 gota a gota morfolina (0.40 mL, 4.59 mmol). La

mezcla de reaccidn se agit6 a temperatura ambiente por 2 h. Después, los sélidos se filtraron
y se lavaron con EtOAc (3 x 20 mL). La fase organica se evapor0 a presion reducida y el
crudo de reaccion se purificé mediante cromatografia en columna (SiO2, hexano/EtOAc, 5:1).
Se obtuvieron 0.99 (98%) de 52 como un sélido amarillento. P.f. = 75-77 °C. RMN-!H (500
MHz, CDCls3) 6 2.47 (a, 4H), 3.60 (s, 2H), 3.73 (t, J = 4.5 Hz, 4H), 7.54 (d, J = 8.5 Hz, 2H),
8.19 (d, J =9.0 Hz, 2H). RMN-1C (125 MHz, CDCl3) § 53.7, 62.6, 67.0, 123.7, 129.6, 146.0,
147.2.
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4-(Ciclohexilmetil)morfolina (53)>

A una suspensién de morfolina (1.00 mL, 11.48 mmol) y K>CO3

o)
@Q (1.90 g, 13.77 mmol) en CH3CN (15 mL) se adiciond lentamente

(bromometil)ciclohexano (1.76 mL, 12.62 mmol). La mezcla de

reaccion se agito a temperatura ambiente por 6 h. Después, los solidos se filtraron y se lavaron
con EtOAc (3x 15 mL). La fase organica se evapord a presion reducida y el crudo de reaccién
se purificO mediante cromatografia en columna (SiO2, hexano/EtOAc, 4:1). Se obtuvieron
1.34 g (62%) de 53 como un aceite incoloro. RMN-'H (500 MHz, CDCls) § 0.87 (m, 2H),
1.19 (m, 3H), 1.48 (m, 1H), 1.69 (m, 3H), 1.77 (m, 2H), 2.11 (d, J = 7.0 Hz, 2H), 2.38 (a,
4H), 3.70 (t, J = 5.0 Hz, 2H). RMN-*3C (125 MHz, CDCls) § 26.2, 26.9, 32.0, 34.7, 54.3,
66.2, 67.1.

2-Morfolinoetan-1-ol (54)

A una suspensién de morfolina (0.50 mL, 5.73 mmol) y K2CO3 (1.03

@ g, 7.45 mmol) en CH3CN (10 mL) se adicion6 2-bromoetanol (0.48

N\/\
OH | mL, 6.88 mmol). La mezcla de reaccién se agitd a temperatura

ambiente por 18 h. Después, los sélidos se filtraron y se lavaron con
EtOAc (3 x 10 mL). La fase organica se evaporé a presion reducida y el crudo de reaccion
se purificO mediante cromatografia en columna (SiO2, EtOAc/MeOH, 4:1). Se obtuvieron
0.56 g (75%) de 54 como un aceite rojizo claro. RMN-H (500 MHz, CDCls) § 2.52 (a, 4H),
2.55 (t, J = 5.5 Hz, 2H), 2.99 (a, 1H), 3.64 (t, J = 5.5 Hz, 2H), 3.78 (t, J = 5.0 Hz, 4H). RMN-
13C (125 MHz, CDCls) § 53.4, 57.6, 60.0, 70.0; HRMS (FAB): calculada para CgH14N102
[M + H]* 132.1025; encontrada 132.1033.

3-(2-Morfolinoetil)-1H-indol-1-carboxilato de tert-butilo (56)

A una suspension de N-Boc-2-bromoetilindol (0.40 g, 1.23 mmol)

0)
QNV\EQ y K2COs (0.22 g, 1.59 mmol) en CHsCN (12 mL) se adiciono

N morfolina (0.12 mL, 1.46 mmol). La mezcla de reaccion se calentd
Boc

a reflujo por 6 h. Después, la mezcla de reaccion se enfrio a

temperatura ambiente y los sélidos se filtraron y se lavaron con EtOAc (3 x 10 mL). La fase

*4Tillack, A.; Rudloff, 1.; Beller, M. Eur. J. Org. Chem. 2001, 523-528
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organica se evapor0 a presion reducida y el crudo de reaccion se purific6 mediante
cromatografia en columna (SiO2, hexano/EtOAc, 1:1). Se obtuvieron 0.39 g (94%) de 56
como un aceite amarillento. RMN-tH (500 MHz, CDCls) § 1.67 (s, 9H), 2.57 (a, 4H), 2.70
(aparente t, J = 8.5 Hz, 2H), 2.90 (t, J = 8.5 Hz, 2H), 3.77 (t, J = 4.5 Hz, 4H), 7.24 (ddd, J =
7.5,7.5, 1.0 Hz, 1H), 7.32 (ddd, J = 8.5, 7.0, 1.5 Hz, 1H), 7.43 (s, 1H), 7.53 (d, J = 7.5 Hz,
1H), 8.12 (a, 1H). RMN-C (125 MHz, CDCls) & 22.5, 28.4, 53.8, 58.7, 67.1, 83.6, 115.4,
118.8, 119.0, 122.5, 122.8, 124.5, 130.7, 135.5, 149.9; HRMS (FAB): calculada para
C19H27N203 [M + H]* 331.2022; encontrada 331.1974.

Procedimiento general de oxidacion selectiva catalitica C-H

NaH2PO4, NaCIO
CH,CN, 0 °C

5 5

X X Y
[ ] TEMPO, NaClO, [ I

X o

R R

X =0, NR

X=0yY=H
R = Bencilo, alquilo, alilo Y p

X=NRyY=0
R = Bencilo, alquilo, alilo

A una mezcla en agitacion de NaH2PO4 (0.9 mmol) y TEMPO (10 % mol) en CH3CN (4 mL)
a 0 °C, se adicion6 una disolucion de derivado de piperazina o morfolina (0.3 mmol) en
CH3CN (1 mL) y después de 5 min, se adicioné NaClO2 (0.9 mmol) y 0.7 mL de una
disolucién acuosa de NaCIlO al 3%. Notar que la mezcla de reaccidn se torne de color naranja
a un color purpura oscuro, inmediatamente después de agregar NaClO. El avance de la
reaccion se monitored por CCF hasta observar el consumo total de la materia prima. Después,
una disolucién saturada de NaOH se agregd a la mezcla de reaccion hasta observar la
desaparicion del color purpura. Las fases de la reaccién se separaron. La fase organica se
lavé con salmuera (2 x 3 mL) y la fase acuosa se extrajo con EtOAc (3 x 3 mL). Se
combinaron las fases organicas y se secaron con Na>SOa. El exceso de disolvente se evaporo
a presion reducida. El crudo de reaccion se purificé mediante cromatografia en columna en

gel de silice y en una mezcla hexano/EtOAc como fase movil.
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1,4-Dibencil-2,3-dicetopiperazina (23a)*®

Ph

o

(0]

(A

Eluyente (hexano/EtOAc, 1:3). Se obtuvieron 0.5 g (95%) de 23a
como un solido blanco. P.f. = 199-201 °C. RMN-'H (500 MHz,
CDCl3) 5 3.34 (s, 4H), 4.67 (s, 4H), 7.31 (m, 10H). RMN-3C (125
MHz, CDCl3) 6 43.4, 50.6, 128.1, 128.4, 128.9, 135.4, 157 4.

1,4-bis(sec-Butil)-2,3-dicetopiperazina (36a)

Eluyene (EtOAc). Se obtuvieron (61%) de 36a como un solido
incoloro. P.f. = 183-186 °C. RMN-!H (500 MHz, CDCls) § 0.90 (t,
J=7.5Hz, 6H), 1.15 (ddd, J = 7.0, 2.5, 1.0 Hz, 6H), 1.50 (m, 4H),
3.33 (m, 4H), 4.62 (aparente t, J = 7.0 Hz, 2H). RMN-3C (125
MHz, CDCl3) 6 11.1, 17.7, 26.6, 38.4, 50.7, 157.8. HRMS (FAB)

calculada para C12H23N202 [M + H]* 227.1760; encontrada 227.1758.

2,2'-(2,3-Dicetopiperazin-1,4-diil)diacetato de dimetilo (37a)

- vN*f

Eluyente (EtOAc). Se obtuvieron 0.054 g (70%) de 37a
como un cristal incoloro. P.f. = 112-114 °C. RMN-*H (500
o MHz, CDCls) 6 3.72 (s, 4H), 3.76 (s, 6H), 4.28 (s, 4H).

RMN-13C (125 MHz, CDCls) § 45.6, 48.3, 52.6, 157.2,

168.5. HRMS (FAB): calculada para C10H1sN20s [M + H]* 259.0930; encontrada 259.0924.

1,4-bis((S)-1-Feniletil)-2,3-dicetopiperazina (38a)

Eluyente (hexano/EtOAc, 1:2). Se obtuvieron 0.063 g (58%) de 38a
como un sélido blanco. P.f. = 252-255 °C. [a]2° = -136.2 (c = 1.0,
CHCIs). RMN-H (500 MHz, CDCl3) § 1.50 (d, J = 7.0 Hz, 6H), 2.89
(m, 2H), 3.13 (m, 2H), 6.00 (¢, J = 7.0 Hz, 2H), 7.32 (m, 10H). RMN-
13C (125 MHz, CDCls) § 15.2, 39.0, 51.2, 127.3, 127.9, 128.7, 138.9,

157.3. HRMS (EI): calculada para C20H22N202 [M]* 322.1681; encontrada 322.1689.

S5Petride, H.; Drighici, C.; Florea, C.; Petride, A. Central Eur. J. Chem. 2006, 4, 674-694
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1,4-bis(3-Metilbut-2-en-1-il)-2,3-dicetopiperazina (39a)

o Eluyente (hexano/EtOAc, 1:4). Se obtuvieron 0.053 g (71%)
)\/\NJK(O de 39a como un aceite incoloro. RMN-tH (500 MHz, CDCls)
QNVﬁ/ 8 1.71 (s, 6H), 1.75 (s, 6H), 3.44 (s, 4H), 4.08 (d, J = 3.0 Hz,
4H), 5.15 (t, J = 3.0 Hz, 2H). RMN-13C (125 MHz, CDCl3) &
17.9, 25.7, 43.1, 44.3, 117.5, 138.6, 157.2. HRMS (FAB): calculada para C14H23N202 [M +
H]* 251.1756; encontrada 251.1751.

1,4-bis(2-Metilalil)-2,3-dicetopiperazina (40a)

%) Eluyente (hexano/EtOAc/MeOH, 2:4:1). Se obtuvieron 0.046 g
YNJ\KO (68%) de 40a como un solido incoloro. P.f. =111-113 °C. RMN-

QNvK 'H (500 MHz, CDCl3) & 1.72 (s, 6H), 3.43 (s, 4H), 4.07 (s, 4H),
4.88 (s, 2H), 4.97 (s, 2H). RMN-13C (125 MHz, CDCl3) § 15.4,
39.2,51.4,127.5,128.1, 128.9, 139.1, 157.4. HRMS (FAB): calculada para C12H1aN202 [M
+ H]* 223.1446; encontrada 223.1440.

3,3'-((2,3-Dicetopiperazin-1,4-diil)bis(etan-2,1-diil))bis(1H-indol-1-carboxilato) de di-
tert-butilo (41a)

de 4la como un aceite incoloro. RMN-!H (500 MHz,

&V\E@ CDCl3) 5 1.66 (s, 18H), 3.00 (t, = 7.5 Hz, 4H), 3.16 (s, 4H),

LY | 3.73 (aparente t, J = 7.5 Hz, 4H), 7.23 (ddd, J = 8.0, 8.0, 1.0

Hz, 2H), 7.32 (ddd, J = 8.5, 8.5, 1.5 Hz, 2H), 7.42 (s, 2H),

7.57 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 8.12 (a, 2H). RMN-13C (125 MHz, CDCl3) § 23.2, 28.3, 45.6, 48.5,

83.9, 115.5, 117.3, 119.0, 122.8, 123.4, 124.8, 130.3, 135.6, 149.7, 157.4. HRMS (FAB):
calculada para CzsH1N4Os [M + H]* 601.2979; encontrada 601.2899.

Eluyente (hexano/EtOAc, 3:5). Se obtuvieron 0.10 g (65%)
9/\ i
Boc—N_ _
N
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1-Bencil-4-etil-2,3-dicetopiperazina (42a)

o Eluyente (CH2CI2/EtOAC, 1:1). Se obtuvieron 0.10 g (90%) de
AN)K(O 42a como un s6lido blanco. P.f. = 117-119 °C. RMN-'H (500

K/N\/O MHz, CDCls) 6 1.18 (t, J = 7.0 Hz, 3H), 3.42 (m, 2H), 3.47 (m,
2H), 3.53 (¢, J = 7.0 Hz, 2H), 4.68 (s, 2H), 7.32 (m, 5H). RMN-
13C (125 MHz, CDCl3) § 12.3,42.4,43.6,43.9, 50.6, 128.2, 128.5, 129.0, 135.6, 157.0, 157.7.
HRMS (ESI): calculada para C13H17N202 [M+H]* 233.1290; encontrada 233.1293.

1-(p-Metoxibencil)-4-etil-2,3-dicetopiperazina (43a)

o Eluyente (hexano/EtOAc, 1:4). Se obtuvieron 0.18 g (70%)
/\N)Kio/@()ms de 43a como un sélido incoloro. P.f. = 133-135 °C. RMN-'H

QN (500 MHz, CDCls) 8 1.17 (t, J = 7.0 Hz, 3H), 3.39 (m, 2H),
3.43 (m, 2H), 3.52 (¢, J = 7.0 Hz, 2H), 3.80 (s, 3H), 4.61 (s, 2H), 6.86 (a, J = 8.5 Hz, 2H),
7.22 (a, J = 8.5 Hz, 2H). RMN-13C (125 MHz, CDCl3) & 12.2, 42.3, 43.1, 43.7, 49.8, 55.2,
114.1, 127.5, 129.8, 157.0, 157.4, 159.3; HRMS (FAB): calculada para C14H19N203 [M +
H]" 263.1395; encontrada 263.1397.

3-(2-(4-Etil-2,3-dicetopiperazin-1-il)etil)-1H-indol-1-carboxilato de tert-butilo (44a)

) Eluyente (CH2Cl2/MeOH, 97:03). Se obtuvieron 0.075 g (70%) de
/\N)kfo 44a como un sélido crema. P.f. = 163-165 °C. RMN- *H (500
&NV\(@ MHz, CDCls) 6 1.15 (t, J = 7.0 Hz, 3H), 1.67 (s, 9H), 3.04 (t, J =
e | 75 Hz, 2H), 3.30 (m, 2H), 3.35 (m, 2H), 3.49 (c, J = 7.0 Hz, 2H),
3.77 (t, J = 7.5 Hz, 2H), 7.25 (ddd, J = 8.0, 8.0, 1.0 Hz, 1H), 7.33
(ddd, J = 8.5, 7.5, 1.5 Hz, 1H), 7.44 (s, 1H), 7.60 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 8.15 (a, 1H). RMN- 3C
(125 MHz, CDCl3) 6 12.3,23.2,28.3,42.4,43.8,45.8,48.6,83.9,115.4,117.3,119.0, 122.8,
123.4,124.7,130.2, 135.6, 149.7, 157.0, 157.6. HRMS (ESI): calculada para C21H28N304 [M
+ H]* 386.2079; encontrada 386.2068.
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2-(4-Etil-2,3-dicetopiperazin-1-il)acetato de etilo (45a)

) Eluyente (CH2CI2/EtOAC, 1:2). Se obtuvieron 0.11 g (68%) de 45a
/\N)kfo 0 como un solido blanco. P.f. = 66-68 °C. RMN-'H (500 MHz,
Son A CDCl3) § 1.21 (t, J = 7.0 Hz, 3H), 1.29 (t, J = 7.0 Hz, 3H), 3.56 (c,

J = 7.0 Hz, 2H), 3.62 (m, 2H), 3.66 (m, 2H), 4.21 (c, J = 7.0 Hz,
2H), 4.26 (s, 2H). RMN-13C (125 MHz, CDCls) § 12.3, 14.2, 42.4, 43.9, 45.6, 48.4, 61.8,
156.5, 157.9, 168.2. HRMS (FAB): calculada para CioHi7N204 [M + H]* 229.1188;
encontrada 229.1133.

1-Ethyl-4-(2-hidroxietil)-2,3-dicetopiperazina (46a)

o Eluyente (CH2Cl2/MeOH, 93:07). Se obtuvieron 0.14 g (59%) de

/\N)Kfo 46a como un sélido blanco. P.f. = 117-119 °C. RMN-H (500 MHz,

K/N\/\OH CDCl3) 6 1.19 (t, J = 7.0 Hz, 3H), 2.39 (a, 1H), 3.52 (c, J = 7.0 Hz,

2H), 3.57 (aparente dd, J = 6.0, 4.0 Hz, 2H), 3.60 (t, J = 5.5 Hz,

2H), 3.73 (aparente dd, J = 6.0, 4.0 Hz, 2H), 3.83 (t, J = 5.5 Hz, 2H). RMN-'3C (125 MHz,

CDCls) 6 12.3, 42.4, 44.0, 46.2, 50.6, 60.2, 157.3, 158.2. HRMS (FAB): calculada para
CsH1sN203 [M + H]" 187.1083; encontrada 187.1086.

4-Benzyl-1-fenil-2,3-dicetopiperazina (47a)°®

o Siguiendo el procedimiento general de oxidacion selectiva
@\N&:@ catalitica, pero adicionando 2-metil-2-buteno (6.5 equiv). Eluyente

K/N (hexano/EtOAC, 1:2). Se obtuvieron 0.063 g (75%) de 47a como un
sélido blanco. P.f. = 131-133 °C. RMN-!H (500 MHz, CDCls) §
3.57 (ddd, J =7.5,5.5, 4.0 Hz, 2H), 3.89 (ddd, J = 7.5, 6.0, 4.0 Hz, 2H), 4.75 (s, 2H), 7.27
(m, 1H), 7.36 (m, 9H). RMN-13C (125 MHz, CDCls) § 43.8, 47.7, 50.8, 124.6, 127.3, 128.3,
128.6, 129.1, 129.3, 135.5, 140.8, 156.7, 157.7.

%Beshore, D. C.; Dinsmore, C. J. Tetrahedron Lett. 2000, 41, 8735-8739
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rac-trans-1-(2-Hidroxiciclohexil)-4-fenil-2,3-dicetopiperazina (48a)

5 Eluyente (hexano/EtOAc/MeOH, 3:2:0.5). Se obtuvieron 0.29 ¢
@Nkfo on (87%) de 48a como un solido blanco. P.f. = 245-247 °C. RMN-'H
LN (500 MHz, CDClz) 6 1.25 (m, 2H), 1.44 (m, 3H), 1.81 (m, 2H), 2.15
(m, 1H), 2.80 (a, 1H), 3.56 (a, 1H), 3.61 (ddd, J = 11.5, 8.0, 3.5 Hz,
1H), 3.73 (ddd, J = 11.0, 7.0, 3.5 Hz, 1H), 3.90 (ddd, J = 11.0, 7.5, 3.5 Hz, 1H), 4.07 (ddd, J
=11.5, 7.5, 3.5 Hz, 1H), 4.24 (td, J = 10.5, 4.0 Hz, 1H), 7.33 (m, 5H). RMN-'3C (125 MHz,
CDCls) 6 24.7, 24.9, 28.7, 35.1, 40.3, 48.0, 60.7, 70.3, 124.7, 127.2, 129.3, 141.0, 157.2,
158.8. HRMS (ESI): calculada para C16H21N203 [M + H]" 289.1552; encontrada 289.1547.

2-(4-Fenil-2,3-dicetopiperazin-1-ilo)acetato de etilo (49a)

Siguiendo el procedimiento general de oxidacion selectiva
@\ )CLFO catalitica, pero adicionando 2-metil-2-buteno (6.5 equiv).

IL/N \)CJ)\O ~| Eluyente (hexano/EtOAc, 2:3). Se obtuvieron 0.085 g (55%) de
49a como un aceite incoloro. RMN-H (500 MHz, CDCl3) § 1.31
(t, J = 7.0 Hz, 3H), 3.79 (m, 2H), 4.04 (m, 2H), 4.24 (c, J = 7.0 Hz, 2H), 4.32 (s, 2H), 7.30
(m, 2H), 7.35 (m, 2H), 7.42 (m, 2H). RMN-'3C (125 MHz, CDCl3) & 14.3, 45.9, 47.8, 45.6,
61.9, 124.6, 127.4, 129.4, 140.8, 156.3, 158.0, 168.2. HRMS (ESI): calculada para
C14H17N204 [M + H]* 277.1188; encontrada 277.1178

4-Fenil-2,3-dicetopiperazin-1-carboxilato de tert-butilo (50a)

5 Eluyente (hexano/EtOAc, 3:1). Se obtuvieron 0.097 g (53%) de 50a
@N&o como un sélido blanco. P.f. = 153-155 °C. RMN-'H (500 MHz,

K/N\ CDCl3) 6 1.57 (s, 9H), 3.98 (m, 2H), 4.10 (m, 2H), 7.29 (m, 1H), 7.35
(m, 2H), 7.42 (m, 2H). RMN-13C (125 MHz, CDCls) & 28.0, 43.0,
47.4, 85.0, 124.3, 127.5, 129.4, 140.1, 151.1, 156.1, 156.2. HRMS (ESI): calculada para
C15H19N204 [M + H]* 291.1344; encontrada 291.1356.

3-0x0-4-Fenilpiperazina-1-carboxilato de tert-butilo (50b)

o Eluyente (hexano/EtOAc, 3:1). Se obtuvieron 0.047 g (27%) de 50b
@N% como un solido crema. P.f. = 155-157 °C. RMN-H (500 MHz,
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CDCl3) § 1.50 (s, 9H), 3.74 (m, 2H), 3.78 (m, 2H), 4.26 (s, 2H), 7.29 (m, 3H), 7.41 (m, 2H).

RMN-13C (125 MHz, CDCl3) § 28.4, 40.5,48.4,49.8, 81.0, 125.7, 127.3, 129.4, 141.8, 153.9,

165.8. HRMS (FAB): calculada para C1sH21N203 [M + H]* 277.1552; encontrada 277.1549.

3-0xo0-4-Fenil-2-((2,2,6,6-tetrametilpiperidin-1-il)oxi)piperazin-1-carboxilato de tert-
butilo (50c)

;Q Eluyente (hexano/EtOAc, 9:1). Se obtuvieron 0.010 g (4%) de 50c

©\ ¢ O,N como un solido crema. P.f. = 146-148 °C: Los datos de RMN son

I\ii]( reportados como una mezcla de rotameros E/Z; RMN-tH (500
“Boc

MHz, CDCls) § 1.11 (m), 1.46 (m), 1.55 (s), 3.60 (m), 3.68 (m),
3.75 (m), 4.21 (m), 4.27 (m), 6.14 (s), 6.19 (s), 7.26 (M), 7.34 (M), 7.41 (m). RMN-2C (125
MHz, CDCls) 6 17.1, 17.2, 20.0, 20.5, 20.5, 28.3, 28.5, 32.7, 33.0, 33.5, 40.0, 40.2, 40.5,
40.6,41.2,42.2,46.2,46.5,59.4,61.3,61.4,80.8,81.2,87.3,87.5,124.9, 124.9, 126.5, 126.7,
129.0, 129.1, 141.2, 141.3, 154.1, 154.4, 164.5. HRMS (FAB): calculada para C24H3sN304
[M + H]"432.2862; encontrada 432.2861.

4-Bencilmorfolin-3-ona (26a)°’

o Eluyente (hexano/EtOAC, 2:1). Se obtuvieron 0.091 g (85%) de 26a
{/\f@ como un aceite incoloro. RMN-H (500 MHz, CDCl3) § 3.26 (t, J =
5.0 Hz, 2H), 3.83 (t, J = 5.0 Hz, 2H), 4.24 (s, 2H), 4.62 (s, 2H), 7.30
(m, 5H). RMN-2C (125 MHz, CDCly) & 45.5, 49.4, 63.9, 68.2, 127.7, 128.2, 128.8, 136.1,
166.8.

4-(p-Metoxibencil)morfolin-3-ona (51a)

Eluyente (hexano/EtOAc, 3:1). Se obtuvieron 0.056 g (48%) de
0 O

OQ/\I\TVQ/ 51a como un aceite incoloro. RMN-'H (500 MHz, CDCls) § 3.25
(t, J=5.5Hz, 3H), 3.69 (m, 2H), 3.83 (s, 3H), 4.22 (s, 2H), 4.55
(s, 2H), 6.87 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 7.21 (d, J = 8.5 Hz, 2H). RMN-!3C (125 MHz, CDCls) §

SGriffiths, R. J; Burley, G. A.; Talbot, E. P. A. Org. Lett. 2017, 19, 870-873
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45.1, 48.7,55.2, 63.7, 68.0, 113.6, 129.0, 132.3, 160.7, 170.3. HRMS (FAB): calculada para
C12H16NO3 [M + H]"222.1053; encontrada 222.1049.

4-(p-Nitrobencil)morfolin-3-ona (52a)°®

Eluyente (hexano/EtOAc, 1:2). Se obtuvieron 0.066 g (62%) de

0] NO,

()Q\fv@/ 52a como un sélido blanco. P.f. = 136-138 °C. RMN-!H (500
N

MHz, CDCls) & 3.35 (aparente t, J = 5.0 Hz, 2H), 3.91 (aparente

t, J = 5.0 Hz, 2H), 4.29 (s, 2H), 4.73 (s, 2H), 7.47 (d, J = 9.0 Hz, 2H), 8.22 (d, J = 8.5 Hz,

2H). RMN-C (125 MHz, CDCl3) § 46.2, 49.2, 63.9, 68.3, 124.1, 128.9, 143.8, 147.5, 167.2.

4-(Ciclohexilmetil)morfolin-3-ona (53a)

o Eluyente (hexano/EtOAc, 1:3). Se obtuvieron 0.090 g (71%) de 53a
OQTVO como un aceite incoloro. RMN-H (500 MHz, CDCls) § 1.00 (m, 2H),
1.22 (m, 3H), 1.50 (m, 1H), 1.69 (m, 5H), 3.36 (d, J = 7.5 Hz, 2H),
3.69 (t, J = 5.5 Hz, 2H), 4.18 (s, 2H), 4.54 (t, J = 5.5 Hz, 2H). RMN-13C (125 MHz, CDCl5)
o 25.4, 25.6, 29.1, 30.5, 35.6, 45.7, 53.7, 65.3, 166.8. HRMS (FAB): calculada para
C11H20NO2 [M + H]"198.1419; encontrada 198.1421.

4-(2-Hidroxietil)morfolin-3-ona (54a)°

o Eluyente (hexano/EtOAc, 1:7). Se obtuvieron 0.035 g (58%) de 54a
?:/Y como un aceite incoloro. RMN-'H (500 MHz, CDCls) § 2.05 (a, 1H),
""on 3.50 (t, J = 5.5 Hz, 2H), 3.58 (t, J = 5.0 Hz, 2H), 3.82 (t, J = 5.5 Hz,
2H), 3.91 (t, J = 5.0 Hz, 2H), 4.20 (s, 2H). RMN-*C (125 MHz,

CDCls) 6 47.8,50.2, 61.1, 63.8, 68.0, 168.6.

4-Fenilmorfolin-3-ona (55a)%°

Siguiendo el procedimiento general de oxidacion selectiva catalitica,
O/YO pero adicionando 2-metil-2-buteno (6.5 equiv). Eluyente
K/N\(j (hexano/EtOAc, 3:1). Se obtuvieron 0.267 g (98%) de 55a como un

sélido blanco. P.f. = 113-115 °C. RMN-tH (500 MHz, CDCls) § 3.76

8Surrey, A. R.; Winthrop, S. O.; Rukwind, M. K.; Tullar, B. F. 1955, 77, 633-636
Gore, J.; Kasum, B.; Holman, M. A_; Scharfbillig, I. M.; Ward, A. D. Aust. J. Chem. 1996, 49, 1235-1242
8Yuan, J.; Liu, K.; Li, L.; Yuan, Y.; Liu, X.; Li, Y. Molecules 2014, 19, 14999-15004
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(aparente t, J = 5.0 Hz, 2H), 4.02 (aparente t, J = 5.0 Hz, 2H), 4.34 (s, 2H), 7.31 (m, 3H),
7.41 (m, 2H). RMN-3C (125 MHz, CDCl3) § 49.7, 64.2, 68.6, 125.6, 127.2, 129.4, 141.4,
166.7.

3-(2-(3-Oxomorfolino)etil)-1H-indol-1-carboxilato de tert-butilo (56a)

Eluyente (hexano/EtOAc, 3:1). Se obtuvieron 0.023 g (24%) de

o/\(o
K/N\/\EQ 56a como un aceite incoloro. RMN-'H (500 MHz, CDCls) 5 1.67
\

N (s, 9H), 3.01 (t, J = 7.5 Hz, 2H), 3.28 (t, J = 5.0 Hz, 2H), 3.70

\

Boc

(t, J = 7.5 Hz, 2H), 3.76 (t, J = 5.0 Hz, 2H), 4.19 (s, 2H), 7.26
(m, 1H), 7.33 (m, 1H), 7.44 (s, 1H), 7.60 (d, J = 7.5 Hz, 1H), 8.13 (a, 1H). RMN-3C (125
MHz, CDCls) 6 23.0, 28.4, 47.3, 47.4, 63.9, 68.3, 83.8, 115.5, 117.6, 119.0, 122.7, 123.3,
124.7, 130.4, 135.6, 149.7, 167.1. HRMS (FAB): calculada para CigH2sN204 [M + H]*
345.1726; encontrada 345.1724.

Procedimiento general para la obtencion de 2-Alcoxiamino-3-morfolinonas

o
[ ] TEMPO, NaClO, [OIO
ITI NaH2PO4, NaClO N 0
Bn CH;CN, 0 °C Bn

26 26g

A una mezcla en agitacién de NaH2POs4 (1.5 mmol) y TEMPO (0.45 mmol) en CH3CN (4
mL) a 0 °C, se adicion6 una disolucion de 4-bencilmorfolina 26 (0.3 mmol) en CH3CN (1
mL), después se agregd NaClO2 (0.9 mmol) e inmediatamente se agreg6 lentamente una
disolucién de 0.7 mL de NaClO (aq, 3%). Notar que la mezcla de reaccion se torne de color
rojo a un color purpura intenso. El curso de la reaccion se monitore6 por CCF hasta observar
el consumo total de la materia prima. Después, una disolucion saturada de NaOH se agrego
a la mezcla de reaccién hasta observar la desaparicién del color purpura. Las fases de la
reaccion se separaron. La fase organica se lavo con salmuera (3 x 5 mL) y la fase acuosa se
extrajo con EtOAc (3 x 5 mL). Se combinaron las fases organicas y se secaron con Na;SOa.

El exceso de disolvente se evaporo a presion reducida. El crudo de reaccion se purifico
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mediante cromatografia en columna en gel de silice y en una mezcla hexano/EtOAc como

fase movil.

4-Benzyl-2-((2,2,6,6-tetrametilpiperidin-1-il)oxi)morfolin-3-ona (26g)

? Eluyente (hexano/EtOAc, 6:1). Se obtuvieron 0.072g (75%) de 269

N como un aceite incoloro. RMN-'H (500 MHz, CDCl3) § 1.24 (m, 10H),

)O\fo 1.53 (b, 8H), 3.08 (ddd, J = 12.0, 3.5, 1.5 Hz, 1H), 3.44 (td, J = 11.5,
OK/N\/© 4.5 Hz, 1H), 3.69 (ddd, J = 12.0, 5.0, 2.0 Hz, 1H), 4.20 (td, J = 11.5,
3.5 Hz, 1H), 4.56 (d, J = 14.5 Hz, 1H), 4.68 (d, J = 14.5 Hz, 1H), 5.40
(s, 1H), 7.28 (m, 3H), 7.34 (m, 2H). RMN-C (125 MHz, CDCls) § 17.1, 20.2, 20.9, 32.6,
34.0, 40.6, 40.7, 45.4, 49.9, 57.4, 59.4, 61.8, 100.7, 127.7, 128.3, 128.8, 136.1. HRMS
(FAB): calculada para C20H31N203 [M + H]" 347.2335; encontrada 347.2330.

Reduccidn de la 2,3-dicetopiperazina 38a con LiAIH4

4 A
O\\‘)J\N Ph _LiAlH, _ N e
NJ THlF,h ta. Ph\l/N\)

\l/ 38a

A una mezcla de 38a (0.080 g, 0.25 mmol) y LiAIH4 (0.028 g, 0.74 mmol) a 0 °C, se adiciono
lentamente THF (2 mL). Después de 15 minutos la mezcla de reaccion se llevo a temperatura
ambiente y se agit6 por 1 h. Después, la mezcla de reaccion se enfrio a 0 °C y luego se agreg6
H>0O hasta observar la formacion de sales. Se filtraron y se lavaron los sélidos con EtOAc (5
x 5 mL). La fase organica se seco con Na.SO, y el exceso de disolvente se evaporo a presion
reducida. El crudo de reaccion se purific6 mediante cromatografia en columna (SiOg,
hexano/EtOAc, 3:1). Se obtuvieron 0.051 g (70 %) de 38 como un solido blanco. P.f. = 43-
45 °C. [a]%® = -28.8 (c = 1.0, CHCl5).
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ARSTRACT: By wsing chesp and innocmous reagents, such
uNd:ID:,Na.Dﬂ m.d.uﬂw:m.ucf'lmﬂ,im
cxalph:'l'EhfPﬂC[qr]—HomthmocF ines and

pholines to 23diketopiperszines (L3.DEP) and 3
mnu]ildmm.u (3-MPs), respectiwly, has been developed.
MMMMWLEDEPMWMW
significant advantages over the maditional N-manoacylation/
intramolecolar C—N opdimation procedure. Additionally, by
maduating the immnts of TEMPO, Lalkogyaming-3-
which would emable further fnctiomalimtion & the C2
position of the maorpholine skeleton.

Wil comditions
Inexpensive reagents

2.3-Diiketopi perazines

Eum.‘ml'pnmm’ f afiam L-morphalinanes fFom mph?u'.'.m:]

B INTRODUCTION

Dikstopi (DEPs), in the three isomeric forms (23-
DEF, 15DEF, and 25-DEF), belong o a privileged class of
anganic compounds, which doe i their strodural resemblance
to pq:udu have attracted interest of chemists fomsed in dmg
dismvery.' Numerons natwally acouring bioadive product
are DEP derivatives,” and another great mumber of synthetic
DEPs have been prepared for the pupase of rnm'md:mg the
conformatianal and biologicad propeaties of q:lud.u. Om the
other hand, alhmgh Jmarphalinonss (3-MPs) are not
common in nature,’ they are frequensly prepared in the
lahoratory as key precursors for pharmacentical ﬁ'n?.‘ A
representaive emmple of each DEP and 3MFP is showcased in
Figure 1. Orychophragine A is a 2.5 DEP dervative recendy
isolated from Orphaphragmus violaceus, which exhibited
remarkahle cytoboxcity against three cell lines” Brevianamids
F is a biosynthetic precursar of biologically active metbalies
produced by the fmg: A. fumigates and .ﬂ;gax«ﬂu sp." An
inhibitor of the vims of influmza (vims A) is the 2A4DKP
derivative fitimide " On the other hand, an important 3 MP
derivative is 4 (4-aminophenyl)- 1mu’|iwl::ruu1.t, a key
intermediate for the synthesis of rvaroraban.

In spite of the high importance of these anganic compounds,
there is, in fact, only one synthetic strategy for accessing to all
of them." Par instance, the general straiegy for preparing 2.5
DEPs inchides the classical Nomonaacylation followed by an
intamolecular amidation sequenee process (eq 1, Schems
1),*" in which long and tedious mu.bunpm:um of the

w ACS Publications o200 Amencan Chemical Sadesy

mhnﬂg:w.pmnhmqlm‘bd_ 1Pmd'm1num,ma.|:puu1.t
solution to this synthesis problem might be the direct
functionalization of a pre-existing heerocycle™ via a direct
C—H mxidation of pipareines to 1,5 DFFs ar morpholines to
3-MPs. Unformmatdy, the lLater s does not provide
consistent results when transition metals are employed (2q 2
Scheme 1)." Consequently, the current inwestigation affers a
navel prowmca for the direct mndionalization of piperazines
and :'n-u:|'|i'|.vulmu to I 5-diketopiperazines and %-:rn-u'phd:

B RESULTS AND DISCUSSION

This novel duwal C—H awidation reaction of pipmazines o 13-
DEPs was inspired by a previoms chemical reaction
mechanism, in which piperidines and pirmolidines were direcly
transformed inin their respective 3-alkoxyamino lactams via a
selective and tandem C—H acdation at the o and f positions
(eq 4 Scheme 2)'

According w0 the propased reaction mechanism, TEMPC
omammonium caion (1), which is in situ by
axidation of the TEMPO radical (1) with NaCIOy, and NaCeCl,
enahles selective a C—H activation of cypclic amines #0 iminfom
cation (3] plus TEMPOH (4), and the Lteer i reoxidized to
oxammanum @tion 1. Then, inermediate 3 is spon@nemsly
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Abstract: Aemaote and maitiple functonadiration ﬂl‘p-‘ﬂi--"
dines without the use of ranstion-metal catabs® and
elshamte direding groups & one of the majpr challenges
in orgamic synthesiz. Herein & meponted an unpremedented
two-siep protomd that enzbles the muitiple functionaliz-
ton of pipesdines to either 4-substibuted or trans-3.4-di-
substituted 2pipeddones. First, by explaiting the duslity
of TEMPO resctidty, which under aodatve and thermal
mnditions fluctutes between cationic and persistent-radi-
aal foam, 2 novel multiple Clep)-H axidstion of piperidines
o afrunstusted 2-pipendones was developed. Second,
the intrinsic low readivity of the unsaturaied pipesdones
oward conjugated Gagnard additons wa overcome by
using trimethylsilyl chibride (TM30) s Lewis acid Subse-
quenthy, conjugated Gagnard addition/slectmphilic top-
png proood provided substiuted 2-piperidone inter-
mediates, some of which wese then tensformed into
phamaceutical alialods

y

The selective C-H functionalization of sp’ casbon atoms can
be defined as the chemical transfommation that conwerts a spe-
cific unmactive carbon atom imo a2 functionalied carban
group Aaoxdingly, an unreadive methyl or methyiene group
can be vewired 2= a poential funcional group in 2 similar
manner to the wel-established funcional-group interchange
(FGl stetegy of the comventional retmsynthetic anabysis "
Howewver, this chemial opestion i way mone complicaied to
achieve than the desial FGl, paticularly 2t the remole pos-
tion from a nitogen atom of ssturated M-heterooycies ™ New-
erthele s, the Sanford group reported 2 remote paladnm-cata-
Iyzed C-H arylafion of alicyclic amines (A) 1o vafows N-hetero-
cychc precurson of phamaceutical alialads B) via palladab-
cycke intermedizte C, which & fosmed, in the first instance, by
the intemction of palisdium catslyst with a disscting group de-
rived from the amide p-CF, CF, aniline {Scheme 1, ag 119 Ak
though this seminal report probebly provides the most direct
acoem to vanows monosubstiuied pipendine alkaloid precur
sars (B, the L4-dsmubstiuted analogues (0§, cannot be pre-
pared following this appeadh. Therefore, we mport the devel
opment of a transtion-metsl-free peotocal for accessing to
type [ compounds in only theee steps from simgle pipe adines
{E), without the necessity of using neither tensition-metal ot-
alysts nar dimcting gous™ Conssquently we envisioned a
carbon-based nudeaphilic additionfelecrophiic tepping ma-
tian to X 4-dipodr synthaon FL from which the umnstusted p-
pendine {G) would be the synthetic equivalent. Qur prime ob-
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jedtive was the development of 2 general synthetic methodot
ogy that disectly transiorms pipendines (E) into aff-unsaturat-
ud pipesdones (6] (Scheme 1, g ) rather than to emplay de-
hydmgenation of amides™ or the conwentonal ring-closing
metthess of homoallyl amides™ Thus, the wccesm of this
nowvel appraach would provide, not only 2 new way for the
mmate mona and double funciomalzaton of pipendines, but
ako the shoriest route to phanmaceutical alialoids such as Ve-
samiaool,”! Parosefine, ™ Femoxetine ™ and Rodhe- 1" under an
wmnamical and ecoffendly fshion (Scheme 1, eq. 31

In continuing =fforts for deweloping novel synthetic methad-
alogies diredted 10 the selective fundionalizaton of unmadive
Qsp-Cisp" " and Cisp)-H'" bonds of Mheteracyde com-
pounds, in which the main pemse & 0 epace the use of
precious and tenstion metal catalysts by cheap and envion-
meentally fdendly resgents, the title work wes developed. From
those efforts we leamed that the TEMPO —TEMPO™ -
TEMPOH —TEMPO" chemial redox cycle mediates the dusl C
H osdation of tertisry pipeddines (H) to J-alioxysmina-2-pé
peridones ([} {Scheme 217 According io the madion mecha-
nism, piperidine M & oxdized to enamine intermedizie K vis
imnium intermediate | The reaction of enamine K and oxam-
maan e caton affonds another mimum intermeediate L, which
& aodired into albmryamino bctam | with a chilorite anion
Scheme 21 Consequenthy, we realed that the tAple C-H oxt
dation of piperdines (H o affusauated pipesdones {N)
@n be obtained if we are able to ncopomte a homolytic C-0
bond cleavage step fLe, thermally] from | to radical M"Y from
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Stereoselective Synthesis and Antiallodynic Activity of 3-

Hydroxylated Paroxetines

Delfine Chamorro-Arenas,™ Giovanna Salgado-Moreno,™ Liliana Martinez-Mendieta,™
Leticia Quintero,™ Beatriz Godinez-Chaparro,*™ and Fernando Sartillo-Piscil*®

The design, sterecselective synithesiz and in vivo antiallodymic
activity of four rovel parometine analogs, named 3-hydroscy
paroxetines (3HPXzL is reported hersine Among the nows
!’mhen'nd compounds, thres showed an unﬁulln-d’ric effect,
wehile (RLA-2HPY wees found to be 2.5 tirrees more bioactive than
(-)-parowetives itself in neuropathic rats. Cnﬂs:quﬂﬂ'i;, the
current investigation not only discloses & mowvel promising
aralgesic drug, but also reveals that funcioralization at the 03
position of parwetine coukd be as effsctive as the comman
furctionalization at either C4 or within the sesamel group.

Meurcpathic pain is caused by a lesion or dissase of the
SOMEtOSENSONg NErvoas :?mn,mmd affects arcund &.5 to 10%
of the general populstion.™ Although this type of pain can be
either spontanecus or evoked, it is possible to differentiste
warious types of alteratiors & a pain response to a nommeally
ronpainful stirmulus (allodynia) or 2 an increassd responss toa
painful stimulus (hyperalgesial® It is known that neurcpathic
pain is associated with a regative impact on the quality of fife
and there is & modest efficacy responss to esisting aralgesics
like rorestercidal amti-inflammatery drugs o opicids™ In
oontrast, antidepressants such as amitiptgdine, dulowetine,
flucwetine or parceetine, ard antiepileptics like gabapentin and
pregabalin, have shown efficacy under various neuropathic pain
conditions R4

In this regard, (-}-parmetine is a potent selective serobonin
reuptake inhibitor (S5R1), which weas initially prescribed for the
treatrnent of depression and ansdety disorders,! and later, has
proved to be effective for further clinical dizorders.®¥ Since
S5RIs is a family of antidepressants that inhibits the reuptake of
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5HT inta the presynaptic neuron once the 5-HT has been
relensed affecting the duration and intensity of the 5-HT
commurication™ ™ parceetine sigrificantly  attemustes me-
chanical allodyrmia ard thermal hyperalgesia in different modeks
of neuropathic pain &1

Although various parowetine arelogs have been symthe-
sized, such as CCG-206584608 and femometina? fnhibitor of G-
proteincoupled receptor kinase 2 and antidepressant, respec-
tively, Figure 11, to the best of our knowledge, the synthesis of
parceetine aralogs as potential analgesic drugs hes not been
reported yet.

Conssquently, we enwisioned the synthesis and the amt-
allodymic study of four novel analogs of parcsstine from which
ey Feature & hiypdrowy group at O3 position. With this structural
rodification, we anticipated effective bickogical activity either
by increasing the solubility of the analogues in aquecus media
or by means of an effective hydrogen bond interaction with the
receptor ™0 To this end, we designed the synthesiz of four 3-
hydronoglated parowetines @HPH) from chiral debydropiperidine
(5117 (Scheme 1).
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Schema 1. Froposad synkhask of four 3-hydnomy paretnes [3HFYS) from
E.
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Pese a toda adversidad ﬁAi capaz de Hegar ami destino y mientras contemp laba la calma, me di cuenta

de que queria comenzar otro vigje...



