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ABREVIATURAS

3% NaClO Solucion de hipoclorito de sodio al 3%
AA Anbhidrido acético
AcOEt Acetato de etilo
Ar Arilo
Anh Anhidro
BF4- Ion tetrafluoroborato
Bn Bencilo
Boc tert-Butiloxicarbonil
CAN Nitrato cérico de amonio
CCF Cromatografia en capa fina
CD;CN Acetonitrilo deuterado
CD;OD3 Metanol deuterado
CDClI; Cloroformo deuterado
CO; Dioxido de carbono
DO Oxido de deuterio
DAST Trifluoruro de (dietilamino)azufre
DBU 1,8-Diazabiciclo[5.4.0 Jundec-7-eno
DCM Diclorometano
DIPEA N,N-Diisopropiletilamina
DMAP 4-Dimetilaminopiridina
DMSO Dimetilsulfoxido
Et Etilo
Et,O Eter etilico
FDA “Food and Drug Administration”
GP Grupo protector
Hz Hertz
LDA Diisopropilamida de litio
LiCl Cloruro de litio
MeCN Acetonitrilo
MHz MegaHertz
mL Mililitros
Na»SO4 Sulfato de sodio
NaClO; Clorito de sodio
NaHCO; Bicarbonato de sodio
NaH Hidruro de sodio
NaH;PO4H,0 Fosfato diacido de sodio monohidratado
NFSI N-Fluorobencensulfonimida
Ph Fenilo
PMB para-Metoxibencilo
PMBCI Cloruro de para-metoxibencilo

PPh;

Trifenilfosfina




ppm

Partes por millon

P(OEt);3 Trietilfosfito
RMN Resonancia magnética nuclear
RMN 13C Resonancia magnética nuclear de carbono
RMN 'H Resonancia magnética nuclear de hidrogeno
RMN 3!p Resonancia magnética nuclear de fosforo
ta Temperatura ambiente
TBP Tributilfosfato
t-BuOK tert-Butoxido de potasio
TEMPO 2,2,6,6-Tetrametilpiperidin-1-oxil
TFA Acido trifluoroacético
THF Tetrahidrofurano
TMS Tetrametilsilano
TMSOTS Trimetilsilil trifluorometanosulfonato
Tol Tolueno
Ts Tosilo
TsCl Cloruro de tosilo
Uv

Ultravioleta
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I. INTRODUCCION

La naturaleza es fuente inigualable de una gran cantidad de compuestos con actividad
biolégica. Entre ellos se encuentran los glucosidos, flavonoides, lipidos, esteroides,
terpenoides y alcaloides; estos ultimos, encasillan a todo producto natural nitrogenado.
Los alcaloides se han vuelto compuestos predominantes en la industria farmacéutica,
destacando moléculas como la quinina, la paroxetina, la morfina y la tubocurarina (Figura

)23
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Figura 1. Alcaloides con actividad biologica utilizados en la industria farmacéutica.

Debido a su gran importancia bioldgica, varios grupos de investigacion han prestado
atencion en el aislamiento de alcaloides a partir de fuentes naturales; en virtud de ello, de
los 135 500 productos naturales derivados de plantas reportados a finales del siglo pasado,
los alcaloides representaban el 15.6%.° El interés por los alcaloides ha prevalecido hasta
la actualidad, siendo que tan solo en el afio 2020, el Journal of Natural Products reportd

316 alcaloides nuevos, los cuales presentan veinticinco actividades biologicas diferentes.’

Entre los alcaloides, los compuestos derivados del indol conforman una rama
predominante, contando en 2022 con mas de 4100 compuestos aislados. Estos alcaloides
han sido considerados “estructuras privilegiadas” por su interaccidon con diversos
receptores celulares, aunado a esto, han presentado propiedades antibacteriales,

antivirales, antidepresivas, antiinflamatorias, antihipertensivas, etc (Figura 2).%!2
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Figura 2. Alcaloides derivados del indol con actividad biologica.




Debido a su valor terapéutico, los alcaloides son el objetivo de aislamiento para estudios
biologicos. Las fuentes mas comunes de los alcaloides son las plantas, hongos y especies
marinas.'? Las esponjas destacan entre las especies marinas, ofreciendo un 30% de los
productos naturales aislados de fuentes marinas y un 4% de los alcaloides aislados de la
naturaleza. Ademas, al ser los invertebrados mas primitivos existentes en la actualidad,
se pueden aislar alcaloides atipicos, los cuales han llamado la atencidon no inicamente por
sus propiedades farmacologicas, sino por su estructura molecular, existiendo casos donde
esta no ha llegado a esclarecerse, siendo ejemplo de esto el alcaloide aislado de la

Halichondria melanodocia (Figura 3).1315
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Figura 3. Alcaloides derivados del indol aislados de esponjas marinas.




II. ANTECEDENTES

2.1. Elucidacion de los alcaloides aislados de la Halichondria melanodocia.

En 1979, Gopichand y Schmitz aislaron dos alcaloides de la esponja caribefia
Halichondria melanadocia; tras diversos experimentos espectrométricos y
espectroscopicos, no se pudo concluir con total certeza la estructura de los productos,
siendo propuestos los compuestos 1a y 2a, como una alternativa de los compuestos 1b y
2b (Figura 4)."
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Figura 4. Posibles estructuras de los alcaloides aislados de la Halichondria melanadocia.®

2.2. Sintesis del alcaloide derivado del indol aislado de la Halichondria
melanodocia.

En 2006, Johnson y Bergman intentaron comprobar la estructura del alcaloide derivado
del indol aislado de la Halichondria melanodocia a través de la sintesis del compuesto
1a. En su trabajo, partiendo del haluro 3 obtuvieron al fosfonoéster 4, con el cual, a través
a una olefinacion consiguieron al intermediario avanzado S. Se planteo6 la formacion de
la molécula objetivo 1a a través de la ciclacion del compuesto 5, no obstante, se obtuvo

en su lugar al compuesto 6 (Esquema 1).!¢




6 (Observado)

Esquema 1. Ruta sintética desarrollada por Johnson y Bergman en 2006 para la sintesis alcaloide derivado del indol

aislado de la Halichondria melanodocia.

2.3. C(sp?)-H funcionalizacién de N-heterociclos saturados

A pesar de que, segun analisis de la FDA, el 59% de farmacos de moléculas pequefias
contienen N-heterociclos, la C(sp®)-H funcionalizacion directa de enlaces no reactivos en
N-heterociclos saturados no suele ser considerada una estrategia para su sintesis. Esta
aproximacion ha sido uno de los mayores desafios de la quimica moderna por su
dificultad, no obstante, existen metodologias en las cuales estos enlaces normalmente
inertes son funcionalizados, ocupando en la mayoria de los casos metales de transicion

para realizar una C(sp?)-H activacién.!’

2.3.1. Activacion con metales de transicion

El uso de metales de transicion ha permitido funcionalizar los diferentes carbonos dentro
de un N-heterociclo saturado de hasta 6 miembros, dificultindose este proceso mientras

més alejado se encuentre el carbono del nitrogeno en el ciclo (Esquema 2a).'®

La C2-H funcionalizacion de N-heterociclos estd caracterizada por aprovechar la
formacion de un ion iminio. Entre estas metodologias destaca la C2-H hidroxilacion
catalizada por cobre (I) presentada por Wang y colaboradores en 2021. Esta propuesta
presenta una Cz-H fluoracion y su consecutiva hidrolisis, seguido de una sustitucion

nucleofilica en el hemiaminal correspondiente (Esquema 2b). '8




La C3-H funcionalizaciéon de N-heterociclos aprovecha la formacion de enaminas para
generar un nucleéfilo. Un ejemplo destacado de este enfoque es el trabajo de Oisaki y
colaboradores en 2013, en el cual se describe una C3-H funcionalizacion dehidrogenativa
directa catalizada por hierro (III). Este método se basa en la generacion el ion iminio via
radicalaria y su subsecuente isomerizacion a una enamina, la cual daré lugar a un ataque

nucleofilico (Esquema 2c¢)."

La C4-H funcionalizacion de N-heterociclos es altamente complicada debido a sus
limitaciones, presentando pocas metodologias; Sanford y colaboradores en 2016 lograron
la arilacion de N-heterociclos a través de una C4-H activacion transanular catalizada por
paladio, aprovechando la conformacion de bote para generar un paladaciclo (Esquema

2d).5
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Esquema 2. a) Reactividad de los carbonos presentes en un N-heterociclo de 6 miembros. b) C2-H hidroxilacién
catalizada por cobre (I). ¢) C3-H funcionalizacion dehidrogenativa directa catalizada por hierro (III). d) C4-H

activacion transanular catalizada por paladio (II).




2.3.2. Funcionalizacion libre de metales de transicién: doble C(sp*)-H
oxidacion selectiva

Las metodologias de C(sp?)-H funcionalizacion libre de metales de transicion representan
una alternativa econdmica y ecoldgica para la sintesis a partir de sustratos sencillos. En el
afio 2016, nuestro grupo de investigacion desarrolld una metodologia para la
funcionalizacién simultdnea de C2-H y C3-H a partir de una doble C(sp*)-H oxidacion

(Esquema 3).2°

El mecanismo de este proceso inicia con la extraccion de un hidrogeno de Cz-H en el N-
heterociclo 7 por parte del cation oxamonio, conllevando a la formacion del ion iminio
A, seguidamente, tras la extraccion de un hidrogeno de C3-H en medio basico es formada
la enamina B, que realiza un ataque nucleofilico al oxigeno del catiébn oxamonio,
generandose el ion iminio C tras la formacion de un enlace C3-O. Finalmente, el anién
clorito ataca nucleofilicamente al ion iminio, produciendo a la molécula D, que tras un

proceso de oxidacion genera la 3-alcoxiaminio lactama 8.2

Doble C(sp3)-H Oxidacién Selectiva Libre de

O Metales de Transicién
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Esquema 3. Mecanismo de la doble oxidacion selectiva libre de metales de transicion.

Las 3-alcoxiamino lactamas son consideradas un “template” de alto valor sintético al
facilitar la C3-H funcionalizacion (Esquema 4). A través de estas, se pueden realizar
modificaciones de grupo funcional a través de reacciones de [-alquenilacion,
desaminacion electroquimica y triple oxidacion; generando lactamas a,p-insaturadas

exociclicas (E), 3-hidroxi lactamas (F) y lactamas a,B-insaturadas endociclicas (G),




respectivamente. Ademas, permite la edicion estructural (“skeletal-editing n-1"") a través
de un proceso de lactamizacion deconstructiva, reduciendo el tamafio de un N-heterociclo

para generar una lactama (H).?! >

De entre estas aplicaciones, la B-alquenilacion destaca por poder formar un doble enlace
C=C en la posicion C3 a través de un proceso tandem. Como se muestra en el esquema
4, esta metodologia consta de un proceso simultaneo en medio basico de desaminacion
de la 3-alcoxiamino lactama (I) y desprotonacion en la sal de fosfonio (II), formando en
el medio de reaccion a las respectivas a-ceto lactama (III) e iluro de fosforo (IV), las
cuales reaccionan a través de una olefinacion tipo Wittig, dando como resultado a la

lactama a,B-insaturada exociclica (E).
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Esquema 4. Aplicaciones sintéticas de las 3-alcoxiamino lactamas.

Tomando a la C(sp*)-H funcionalizacion libre de metales de transicion como estrategia
principal, se puede plantear una ruta mas simple que la planteada por Johnson y Bergman,;
de esta forma se podria sintetizar al alcaloide derivado del indol aislado de la
Halichondria melanadocia 1a y dar certeza a la estructura propuesta por Gopichand y

Schmitz en 1979.15- 16




I1II. OBJETIVOS

Objetivo general

o Sintetizar el alcaloide derivado del indol aislado de la especie Halichondria

melanodocia y confirmar su estructura molecular.

Objetivos particulares

e Comparar los datos espectroscopicos del compuesto sintetizado con los del

alcaloide derivado del indol aislado de la especie Halichondria melanodocia.

® Emplear las 3-alcoxiamino lactamas como sustrato para la sintesis de alcaloides a

través de una C(sp®)-H funcionalizacion.




IV. DISCUSION DE RESULTADOS

Se planteo la sintesis del compuesto 1a por medio de la ruta presentada en el esquema 6.
Esta comienza con una reaccion de B-alquenilacion empleando como sustratos a los
organofosforados 12a y 12b, y la 3-alcoxiamino lactama 13. Tras generar al intermediario
avanzado 14a, se someteria a una isomerizacion del doble enlace para obtener a la lactama
a,B-insaturada endociclica 15, finalizando con la desproteccion de la lactama para

sintetizar a la molécula objetivo 1a (Esquema 6).
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Esquema 6. Ruta sintética del derivado de indol aislado de la Halichondria melanodocia 1a planteada en este
trabajo.
Para la implementacion de esta ruta, se requirio la formacion de los compuestos
organofosforados 12a y 12b, que fungirian como nucleéfilos en la reaccién de C(sp?)-O
olefinacion tipo Wittig. Con este propdsito, se implement6 el procedimiento presentado
en el esquema 6, se empled al indol como materia de partida, tras una proteccion con TsClI

se obtuvo al indol N-protegido 9, este se sometio en una reaccion de acilacion tipo Friedel-




Craft en la posicion C3 que gener6 al compuesto acilado 10. Posteriormente, se llevo a
cabo la bromacion del Co al carbonilo, logrando acceder al precursor de los

organofosforados, el haluro 11, con un rendimiento total del 82%.2>%*

Empleando al compuesto bromado 11 como sustrato, se obtuvo la sal de fosfonio 12a, a
partir de una sustitucion nucleofilica empleando PPhs; y al fosfonato 12b, a través de una
reaccion Michaelis-Arbuzov empleando P(OEt); (Esquema 7).% En presencia de medio
basico durante la reaccion de f-alquenilacion los compuestos 12a y 12b formarian a los

nucleodfilos 16a y 16b, respectivamente.
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Esquema 7. Sintesis de los organofosforados 12a y 12b.

La formacion de estos compuestos se verifico a través de los espectros RMN 'Hy RMN
3P En el espectro RMN 'H del compuesto 12a destaca el par de sefiales en 6.40 ppm,
provenientes de los hidrégenos a al carbonilo, asimismo, en el espectro de RMN 3'P se
observa una sefial en 21.4 ppm, caracteristica del enlace C(sp®)-P (Figura 5). En el
espectros RMN 'Hdel compuesto 12b destaca el par de sefiales en 3.55 ppm, provenientes
de los hidrogenos o al carbonilo, también se encuentran presentes las sefiales de los grupos
etoxidos unidos al fosforo en 1.30 y 4.15 ppm, ademds, en el espectro de RMN *'P se

observa una sefial en 20.0 ppm, caracteristica del enlace C(sp?)-P (Figura 6).
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Figura 6. Sefiales clave del espectro de RMN 'H (CDCls, 500 MHz) y 3'P (CDCl3, 200 MHz) del compuesto 12b.

El segundo sustrato requerido para realizar la B-alquenilacion fue la 3-alcoxiamino

lactama 13, la cual se sintetizo a partir de la piperidina empleando la metodologia para la




doble oxidacion selectiva de la 1-(4-metoxibencil)piperidina previamente desarrollada
por nuestro grupo de investigacion, obteniendo un rendimiento total de 71.5% (Esquema

8).26
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THF, A MeCN
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Piperidina 17 (98%) 13 (73%)

Esquema 8. Sintesis de la 3-alcoxiamino lactama 13.

En las pruebas realizadas para la f-alquenilacion se empled como sustrato de estudio a la
3-alcoxiamino lactama 13 y un organofosforado (12a o 12b) en medio bésico, formando
in situ a la a-cetolactama 18, y al iluro 16a o al carbanion 16b (dependiendo el
organofosforado empleado); tras reaccionar entre si, se concibe la formacion de los
oxafosfetanos I e J como intermediarios de reaccion, concretando el proceso con la

formacion del compuesto 14b (Esquema 9).
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Esquema 9. Reaccion esperada entre la a-ceto lactama 18 con el iluro 16a y el carbanion 16b.

En los primeros ensayos realizados para evaluar nuestro plan sintético se empled la sal de
fosfonio 12a para llevar a cabo la reaccion de [-alquenilacion y asi obtener al
intermediario avanzado 14b, lamentablemente, los resultados no fueron los esperados,

dado que se recuperd al iluro 16a en todas las pruebas realizadas. Al evaluar al fosfonato




12b se obtuvo al producto 14b como se tenia planeado, sin embargo, también se obtuvo
al compuesto 14a como producto mayoritario, haciendo innecesaria la desproteccion del
grupo tosilo. Tras diversas pruebas el compuesto 14a pudo obtenerse con un rendimiento

del 76% (Tabla 1).

Tabla 1: Optimizacion de condiciones de la C(sp3 )-O olefinacién para la sintesis del intermediario avanzado 14.2

TMPO .
Ij + Organofosforado Condiciones >
0 >N (12a o 12b)

PMB
13 m §:¥s
Ensayo Base Organofosforado | Temperatura Productos
1 t-BuOK 12a ta ————
2 | eBuok | 122 | we | =
""" » | tBuok |  12a | asc—ta | e
e | wa | 122 | TeCcom | - —
""" & | oBU | 12 | ascota |  e—
""" e | beu | b | 7mc—ta | o
""" 7 | tBuok | 1 | ocota |14a (6% + 140 (10%)
8 t-BuOK 12b ta 14a (76%) + 14b (12%)

“Todos los ensayos se llevaron a cabo en concentracién 0.05 M en condiciones anhidras a través de una reaccién tandem (a
menos que se indique lo contrario). "Se formaron los intermediarios por separado, utilizando t-BuOK en la formacién de la

y la base ionada en la tabla para la formacion del nucledfilo.°Se formaron los intermediarios por separado,
utilizando ¢-BuOK en la formacion de la lactamay la base mencionada en la tabla junto a LiCl para la formacién del nucledfilo.

El empleo del fosfonato 12b en lugar de la sal de fosfonio 12a di6 lugar a una olefinacion
tipo Horner-Wadsworth-Emmons, la cual comparte los principios de la reaccion de
Wittig, pero aprovechando la presencia del grupo fosfonato permite generar al carbanion
estabilizado, habilitando el uso de condiciones suaves para compuestos con bajas
temperatura de descomposicion, como lo es la a-cetolactama 18, suplementando a la

metodologia previamente desarrollada por nuestro grupo de investigacion?

La obtencion del compuesto 14a se confirm¢ por medio de '"H RMN, observando una
sefial triple en 6.38 ppm, caracteristica del hidrégeno vinilico, y 3 sefales representativas
de los hidrogenos metilicos del anillo piperidinico, siendo estas una sefial multiple en 1.96

ppm, una sefial doble de doble de dobles en 2.66 ppm y una sefial triple en 3.30 ppm.




1.94 CD3CN

Figura 7. Sefales clave del espectro de RMN 'H (CD3CN, 500 MHz) del compuesto 14a.

Para obtener la lactama a,fB-insaturada endociclica 15 se realizaron pruebas de
isomerizacion del doble enlace exociclico presente en el compuesto 14a (Tabla 2). El
empleo de medio acido y basico para la extraccion del hidrogeno alilico no generé los
resultados esperados, sin embargo, al someter al compuesto a altas temperaturas la

isomerizacion se llevo a cabo (Esquema 10).

Tabla 2: Optimizacién de condiciones de isomerizacion del doble enlace exociclico de la molécula 14a.2

Condiciones
Ensayo Disolvente | Aditivos | Temperatura | Productos
1 CH,CI, TiCly ta —m————-
""" 2 | eHe, | men | o | ——m ]
""" 3 T — T -]
""" 4 | [ oBU | Refijo | ——— |
""" 556 | pbiPEA | ——— | @ |
e | omso | — [ 180°c | 15 71%) |
2Todos los ensayos se llevaron a cabo en concentracién 0.05 M en ici anhidras utili 10 eq. del

aditivo, a menos que se indique lo contrario. "El ensayo se llevo a cabo en concentracién 0.1 M en
condiciones no anhidras. °El ensayo se llevé a cabo en acion 0.025 Men dici no anhidras.
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Esquema 10. Isomerizacion y desproteccion del intermediario avanzado 14a.

La sintesis del compuesto 15 se confirmé por medio del espectro de RMN 'H, siendo que
el hidrégeno vinilico se desplazd de 6.38 a 6.57 ppm, incrementando su constante de
acoplamiento de 2.0 Hz a 4.0 Hz, aunado a esto, las 3 sefales caracteristicas de la
piperidina desaparecen, presentandose ahora el CH» alilico como una sefial cuddruple en
2.39 ppm y el CH; a al nitrégeno como una sefial triple en 3.41 ppm, por ultimo, una
nueva sefial simple aparece en 3.94 ppm, esta es caracteristica de un CHz a al carbonilo

de una cetona (Figura 8).
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Figura 8. Espectro de RMN 'H (CD;OD, 500 MHz) del compuesto 15.

En el ultimo paso se llevo a cabo la remocion del grupo PMB del nitrégeno de la lactama
en medio acido (Esquema 10), empleando una mezcla de TFA y TMSOTT, obteniendo
asi a la molécula objetivo 1a. Haciendo la comparacion entre los espectros de RMN 'H
del producto sintetizado en este trabajo con el alcaloide aislado de la Halichondria

melanodocia (Figura 9), se puede destacar el parentesco entre ambos a pesar de diferir en




el disolvente empleado. El hidrogeno vinilico y los hidrogenos a al carbonilo en el
alcaloide aislado se reportan como una sefal triple en 6.64 ppm con J = 4.0 Hz y una
sefal simple en 3.90 ppm, respectivamente, mientras que en el compuestos sintetizado en
este trabajo se presentan como una sefial triple en 6.77 ppm con J = 4.0 Hz y una sefial
simple en 3.98 ppm; los hidrogenos del anillo piperidinico en el alcaloide aislado se
reportan como una sefial cuadruple en 2.44 ppm con J = 7.0, 4.0 Hz y una sefial triple en
3.46 ppm con J = 7.0 Hz, mientras que en la molécula sintetizada en este trabajo se
presentan como una sefial cuadruple en 2.48 ppm con J = 7.0, 4.0 Hz y una senal triple
en 3.48 ppm con J = 7.0 Hz; los aromaticos son los que mayor diferencia presentan en
cuanto a sus desplazamientos, aun asi, no sobrepasando 0.25 ppm de diferencia. Con las
pruebas obtenidas en este trabajo, se puede dar certeza a la propuesta hecha por
Gopichand y Schmitz en 1979, ratificando que el alcaloide aislado de la especie

Halichondria melanodocia es el compuesto 1a y no el 1b."
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Figura 9. Comparacion entre el espectro de RMN 'H (D>O, 500 MHz) del compuesto sintetizado 1a y el RMN 'H
(CDCI;/CDs0OD, 100 MHz) del compuesto aislado por Gopichand & Schmitz (1979).




V.CONCLUSIONES

Se logro la primera sintesis del derivado del indol aislado de la Halichondria melanodocia

1a en tan solo 5 pasos, obteniendo un rendimiento total del 25%.

Se demostr6 la versatilidad del protocolo de B-alquenilacion de N-heterociclos via
olefinacion del enlace C(sp?)-O de 3-alcoxiamino lactamas en la sintesis de alcaloides por
medio de una C-H funcionalizacion de materias primas de facil acceso, como son la

piperidina y el indol.

Se comprobd a través de la sintesis que la estructura del alcaloide aislado de la
Halichondria melanodocia era la prevista en primera instancia por Gopichand y Schmitz

en 1979, siendo el resultado la lactama o, -insaturada 1a y no la enanima 1b.




VI. GENERALIDADES

A menos que se indique lo contrario, todas las reacciones fueron purificadas en
cromatografia en columna en gel de silice Merck 60. Todas las reacciones se
monitorearon por cromatografia en capa fina (CCF) empleando cromatoplacas
comerciales de gel de silice 60 visualizandose por fluorescencia UV, utilizando una
lampara de luz ultravioleta; y reveladores como molibdato de amonio, ninhidrina y yodo

molecular. Los disolventes se secaron y destilaron seglin procedimientos estandar. !

Los espectros de RMN de 'H, *C y3!P se obtuvieron utilizando un espectrometro Bruker-
500 (500 MHz) se realizaron en cloroformo deuterado (CDCIs), acetonitrilo deuterado
(CD3CN), metanol deuterado (CD3OD) y oxido de deuterio (D20O) como disolvente, y
tetrametilsilano (TMS) como referencia interna. Los desplazamientos quimicos se
expresan en ppm, las constantes de acoplamiento se denotan con la letra J y estan dadas
en Hz. La multiplicidad de las sefiales en un espectro de RMN 'H se denotan con las
siguientes abreviaturas (o combinaciones de estas): (s) simple, (d) doble, (t) triple, (c)

cuddruple, (q) quintuple, (m) multiple y (a) ancha.

Los puntos de fusion se determinaron con un fusiometro marca Fisher Scientific en

portaobjetos circular y no fueron corregidos.




VII. SECCION EXPERIMENTAL

1-(4-Metoxibencil)piperidina (17).

En un matraz de dos bocas provisto con una barra de agitacion se pesoé una

N dispersion de NaH al 60% (0.266 g, 6.66 mmol), se ensamblo un refrigerante y
PMB se purgd el sistema con N,. Seguido de esto, se anadieron 13 mL de THF
anhidro y se agitd vigorosamente. A continuacion, a la suspension se adicionaron 0.58
mL de piperidina (0.5 g, 5.87 mmol), tras 15 minutos, se adicionaron 0.53 mL de cloruro
de para-metoxibenzilo (0.611 g, 3.92 mmol) y se inicid el reflujo. Transcurridas 6 horas,
la mezcla de reaccion se enfrié a 0 °C y se le adicionaron 15 mL de una solucion saturada
de NH4Cl. La fase organica se extrajo con AcOEt (3 x 15 mL) y se secé con NaxSOa,
luego, el disolvente se evapor6 a presion reducida. El crudo de reaccion se purificod por

cromatografia en columna (SiO», hexano:AcOEt, 3:1), obteniendo 0.79 g del compuesto

17 como un aceite café en un rendimiento del 98%.

RMN 'H (500 MHz, CDCls) 5 1.42 (m, 2H), 1.56 (q, J = 6.0 Hz, 4H), 2.36 (a, 4H), 3.42
(s, 2H), 3.80 (s, 3H), 6.85 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 7.22 (d, J = 8.0 Hz, 2H).

RMN BC (125 MHz, CDCl3) § 24.5, 26.0, 54.4, 63.3, 113.6, 130.5, 130.6, 158.7.

1-(4-Metoxibencil)-3-((2,2,6,6-tetrametilpiperidin-1-il)oxi)piperidin-2-ona (13).

(0.2 g, 0.98 mmol), después, se solubilizéo en 19.6 mL de MeCN vy se
1
PMB  enfrig a 0 °C. Seguido de esto, se adicionaron NaH,PO4 (1.353 g, 9.81
mmol), TEMPO (0.46 g, 2.942 mmol) y NaClO> (0.266 g, 2.94 mmol). Seguido de esto,

TEMPOIj En un matraz provisto con una barra de agitacion se pesoé el sustrato 17
N

o)

se adicionaron gota a gota 4.9 mL de una solucion de NaClO al 3%. Transcurrida 1 hora,
se adicionaron a la mezcla de reaccion 20 mL de una solucion saturada de NaOH y se
dejo en agitacion por 3 horas. La fase organica se extrajo con AcOEt (3 x 15 mL) y se
seco con Na»SOs, luego, el disolvente se evaporo a presion reducida. El crudo de reaccion
se purificd por cromatografia en columna (SiO», hexano:AcOEt, 7:1), obteniendo 0.268

g del compuesto 13 como un aceite incoloro en un rendimiento del 73%.

RMN 'H (500 MHz, CDCl3) § 1.12 (s, 3H), 1.20 (s, 6H), 1.28 (s, 3H), 1.32 (a, 1H), 1.47-
1.54 (m, 5H) 1.61-1.69 (m, 1H), 1.91-2.01 (m, 2H), 2.03-2.08 (m, 1H,), 3.11 (dt, J = 12.0,
6.0 Hz, 1H), 3.26 (ddd, J=12.0, 7.0, 6.0 Hz, 1H), 3.80 (s, 3H), 4.31 (d, J= 15.0 Hz, 1H),




437 (dd, J= 6.0, 4.0 Hz, 1H,), 4.71 (d, J = 14.0 Hz, 1H), 6.84 (d, J = 9.0 Hz, 2H), 7.21
(d, J=9.0 Hz, 2H).

RMN BC (125 MHz, CDCl3) § 17.2, 18.9,20.4, 20.6, 27.4,33.2,34.3,40.3, 45.9, 49.5,
55.3,59.9, 60.8, 80.7, 113.9, 129.3, 129.8, 158.9, 169.5.

1-Tosil-1 H-indol (9).

En una matraz provisto con una barra de agitacion se peso una dispersion de
|| NaH al 60% (0.717 g, 17.93 mmol) y se purgd el sistema con N,. Después, se

Ts/

adicionaron 11 mL de MeCN anhidro, se enfri6 el sistema a 0 °C y se agitod
vigorosamente. A continuacion, se adiciond a la suspension una solucion de indol (1.5 g,
12.81 mmol) en 11 mL de CH3CN anhidro, tras 10 minutos, se adicioné una solucion de
cloruro de para-toluenosulfonilo (2.685 g, 14.09 mmol) en 11 mL de CH3CN anhidro,
tras concluir la adicion, la mezcla de reaccion se llevd a temperatura ambiente.
Transcurridas 5 horas, la mezcla de reaccion enfrio a 0 °C y se adicionaron 20 mL de una
solucion saturada de NH4Cl. La fase orgénica se extrajo con AcOEt (3 x 25 mL) y se secod
con NaxSOa, luego, el disolvente se evapord a presion reducida, recuperandose un solido
café. El crudo de reaccion se purificd por cromatografia en columna (SiO2, hexano:DCM,

9:1), obteniendo 3.44 g del compuesto 9 como un sélido blanco en un rendimiento del

99%.
Punto de fusion: 78-80 °C.

RMN 'H (500 MHz, CDCL3) §2.32 (s, 3H), 6.65 (d, J = 4.0 Hz, 1H), 7.19-7.26 (m, 3H),
7.28-7.32 (m, 1H), 7.52 (d, J= 8.0 Hz, 1H), 7.56 (d, J= 4.0 Hz, 1H), 7.76 (d, J = 8.0 Hz,
2H), 8.00 (d, J = 8.0 Hz, 1H).

RMN 13C (125 MHz, CDCl) $ 21.7, 109.2, 113.7, 121.5, 123 .4, 124.7, 126.5, 126.9,
130.0, 130.9, 135.0, 135.5, 145.0.

1-(1-Tosil-1H-indol-3-il)etan-1-ona (10).

O En un matraz provisto con una barra de agitacion se peso el sustrato 9 (4.9
| g, 18.09 mmol) y se purgd el sistema con N>. Después, se adicionaron

TS 17.04 mL de TFA y se agit6 vigorosamente. Una vez solubilizé el sustrato,




se adicionaron 3.4 mL de anhidrido acético (3.687 g, 36.118 mmol). Transcurridas 3
horas, la mezcla de reaccion de enfrioé a 0 °C y se adicionaron 20 mL de AcOEt, seguido
de esto, se adiciono gota a gotauna solucion saturada de NaHCOs3, concluyendo la adicion
cuando ceso la liberacion de CO». La fase orgéanica se extrajo con AcOEt (4 x 20 mL) y
se secd con NaxSOq, luego, el disolvente se evapord a presion reducida, recuperandose un
solido café. El crudo de reaccion se purificdé por cromatografia en columna (SiO2,
hexano:DCM, 1:1), obteniendo 5.67 g del compuesto 10 como un s6lido blanco en un

rendimiento del 93%.
Punto de fusion: 148-150 °C.

RMN 'H (500 MHz, CDCL) 5 2.36 (s, 3H), 2.57 (s, 3H), 7.27 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 7.31-
7.39 (m, 2H), 7.83 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 7.92 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 8.21 (s, 1H), 8.32 (d, J=
8.0 Hz, 1H).

RMN BC (125 MHz, CDCl3) § 21.8, 27.9, 113.2, 121.7, 123.2, 124.9, 125.8, 127.3,
127.6,130.4, 132.3, 134.7, 135.0, 146.1, 193.6.

2-Bromo-1-(1-tosil-1H-indol-3-il)etan-1-ona (11).

0 En un sistema de reflujo conformado por un matraz de dos bocas
Q]/U\/Br provisto de una barra de agitacion y un refrigerante, se adiciono el
TS/N sustrato 10 (2.506 g, 8 mmol), seguido de 40 mL de AcOEt. Después,
se llevo a agitacion vigorosa, una vez solubiliz6 el sustrato, se adicioné CuBr: (3.574 g,
16 mmol) y se inici6 el reflujo, precipitando un sélido blanco a los pocos minutos.
Transcurridas 5 horas, la suspension se filtré en celite, se le hicieron lavados con solucion
salina (3 x 10 mL) y se secd con Na,SOy4, luego, el disolvente se evapord a presion
reducida, recuperandose un sélido café. El crudo de reaccion se purificd por
cromatografia en columna (SiO2, hexano:AcOEt, 49:1), obteniendo 2.793 g del

compuesto 11 como un sélido blanco en un rendimiento del 89%.
Punto de fusion: 108-110 °C.

RMN 'H (500 MHz, CDCls) § 2.38 (s, 3H), 4.35 (s, 2H), 7.29 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 7.38
(q, J = 7.0 Hz, 2H), 7.84 (d, J= 8.0 Hz, 2H), 7.93 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 8.3 (d, J= 7.0 Hz,
1H), 8.34 (s, 1H).




RMN BC (125 MHz, CDCl3) § 21.8, 31.5, 113.3, 118.1, 123.2, 125.3, 127.4, 127.7,
130.4,132.8, 134.3, 134.8, 146,2, 187.1.

Bromuro de (2-0x0-2-(1-tosil-1H-indol-3-il)etil)trifenilfosfonio (12a)

o , Br Enun sistema de reflujo conformado por un matraz de dos bocas
Q]/“\/PPhs provisto con una barra de agitacion y un refrigerante, se adiciono el
TS/N sustrato 11 (0.634 g, 2.02 mmol) y se purg6 el sistema con Na.
Después, se adicionaron 35 mL de tolueno anhidro y se agit6 la disolucion vigorosamente,
se adiciond gota a gota una solucion de trifenilfosfina (0.583 g, 2.22 mmol) en 5 mL de
tolueno anhidro, al concluir se inici6 el reflujo. Transcurridas 2 horas, la mezcla de

reaccion se filtrd y al compuesto recuperado se le hicieron lavados con EtO, obteniendo

1.151 g del compuesto 12a como un sélido blanco en un rendimiento del 90%.
Punto de fusion: 225-227 °C.

RMN 'H (500 MHz, CDCls) § 2.33 (s, 3H), 6.4 (d, J = 13.0 Hz, 2H), 7.23 (t, J= 8.0 Hz,
1H), 7.26 (s, 1H), 7.32 (t, J= 8.0 Hz, 1H), 7.35 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 7.62-7.67 (m, 6H),
7.72-7.78 (m, 3H), 7.93-7.99 (m, 7H), 8.05 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 8.35 (d, J=9.0 Hz, 2H),
9.49 (s, 1H).

RMN 3C (125 MHz, CDCl3) 6 21.6,38.5,39.0, 113.1, 118.7,119.4, 122.5, 124.8, 125 8,
128.5,130.1, 130.2, 130.4, 130.5, 134.0, 134.1, 134.7, 134.7, 185.9.

RMN 3P (200MHz, CDCl3) 6 21.4.

Dietil-(2-0x0-2-(1-tosil-1 H-indol-3-il)etil)fosfonato (12b).

o o En un sistema de reflujo conformado por un matraz de dos bocas
Qj/u\/g\o/\ provisto con una barra de agitacion y un refrigerante, se adiciond

TS/N W el sustrato 11 (0.193 g, 0.493 mmol) y se purg6 el sistema con
N». Después, se adicionaron 10 mL de tolueno anhidro y se agitd la disolucion
vigorosamente, se adicionaron gota a gota 0.09 mL de trietilfosfito (90.1 mg, 0.542 mmol)
y al concluir se inici6 el reflujo. Transcurridas 3 horas, el disolvente se evaporod a presion

reducida, recuperandose un solido café. El crudo de reaccion se purifico por




cromatografia en columna (SiO;, hexano:AcOEt, 1:1), obteniendo 155.11 mg del

compuesto 12b como un s6lido blanco en un rendimiento del 70%.
Punto de fusion: 161-162 °C.

RMN 'H (500 MHz, CDCL) 5 1.30 (t, J = 7.0 Hz, 6H), 2.35 (s, 3H), 3.53 (s, 1H), 3.57
(s, 1H), 4.10-4.20 (m, 4H), 7.25-7.29 (m, 2H), 7.31-7.39 (m, 2H), 7.87 (d, J = 8.0 Hz,
2H), 7.92 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 8.31-8.34 (m, 1H), 8.4 (s, 1H).

RMN !3C (125 MHz, CDCl) § 16.4, 21.7, 40.1, 41.1, 62.8, 62.8, 113.1, 121.0, 123.2,
125.0, 125.6, 127.4, 127.6, 130.3, 134.4, 134.5, 134.9, 146.1, 171.22, 186.6.

RMN *!P (200MHz, CDCls) & 20.0.

Procedimiento general para la -alquenilacion

En un matraz provisto con una barra de agitacion, se pesaron el sustrato 13 (0.075 g, 0.2
mmol) y el fosfonato 12b (0.26 g, 0.6 mmol), después, se purgd el sistema con Na, se
adicionaron 4 mL de THF anhidro y se agit6 la disolucion vigorosa. A continuacion, a la
suspension se adicionaron 1.4 mL de una soluciéon 1.0 M de #BuOK en THEF.
Transcurridas 5 horas, se adicionaron 5 mL de AcOEt y 5 mL de solucion salina. La fase
organica se extrajo con AcOEt (3 x 5 mL) y se sec6 con NaxSOg, luego, el disolvente se
evaporo a presion reducida, recuperandose un sélido café. El crudo de reaccion se purificd
por cromatografia en columna (SiO2, hexano:AcOEt:DCM, 1:1:1), obteniendo 57 mg del
compuesto 14a como un sélido blanco en un rendimiento del 76% y 12.7 mg del

compuesto 14b como un sélido blanco en un rendimiento del 12%.

(E)-3-(2-(1H-indol-3-il)-2-oxoetiliden)-1-(4-metoxibencil)piperidin-2-ona (14a).

0 Punto de fusion: 194-196 °C.
Z N“PMB
\ J o RMN 'H (500 MHz, CD;CN) 3 1.95-1.98 (m, 2H), 2.66
H (ddd, J=2.0, 6.0 Hz, 2H), 3.30 (t, J= 6.0 Hz, 2H), 3.75 (s,

3H), 4.37 (s, 2H), 6.38 (t, J = 2.0 Hz, 1H), 6.81 (d, J=9.0 Hz, 2H), 7.03 (d, J = 9.0 Hz,
2H), 7.24 (m, 2H), 7.50 (d, J= 7.0 Hz, 1H), 7.77 (d, J= 3.0 Hz, 1H), 8.23 (d, /= 7.0 Hz,
1H), 9.89 (s, 1H).




RMN 13C (125 MHz, CD3CN) 6 24.1, 29.7, 31.3, 48.2,49.9, 55.3, 55.8, 112.8, 114.7,
122.4,122.8, 124.0, 126 .4, 129.9, 130.6, 134.1, 135.6, 137.7, 159.8, 163.5, 191.4.

(E)-1-(4-metoxibencil)-3-(2-0x0-2-(1-tosil-1 H-indol-3-il)etiliden)piperidin-2-ona
(14b)

o Punto de fusion: 139-141 °C.
7 N.
) I PMB  RMN 'H (500 MHz, CDCl3) § 1.98 (q, J=6.0 Hz, 2H), 2.33
N
¢ (s, 2H), 2.72 (m, J = 6.0 Hz, 2H), 3.29 (t, J = 6.0 Hz, 2H),

3.77 (s, 3H), 4.48 (s, 2H), 6.38 (s, 1H), 6.81 (d, J = 9.0 Hz, 2H), 7.09 (d, J = 9.0 Hz, 2H),
721 (d, J= 8.0 Hz, 2H), 7.30-7.34 (m, 2H), 7.77 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 7.84-7.87 (m, 1H),
8.07 (s, 1H), 8.36-8.40 (m, 1H).

RMN !3C (125 MHz, CDCl;) 6 21.7, 23.1, 30.7, 47.1, 49.8, 55.3, 113.1, 114.2, 121.7.
123.4,124.8,125.7,127.2,127.8,128.9, 129.5, 130.3, 132.6, 134 .4, 134.7, 135.2, 135.6,
146.8,159.1, 162.4, 190.9.

3-(2-(1H-indol-3-il)-2-oxoetil)-1-(4-metoxibencil)-5,6-dihidropiridin-2(1 H)-ona (15)

o] | En un matraz de cuello largo provisto con una barra de
i N pmB agitacion, se peso el sustrato 14a (40 mg, 0.107 mmol) y se
o .
N solubilizé en 4.27 mL. de DMSO. Seguido de esto, se calentd

H
a 180 °C y se agito la disolucion vigorosamente. Transcurridos 45 minutos, se adicionaron

20 mL de solucion salina y 10 mL AcOEt. La fase organica se extrajo con AcOEt (5 x 10
mL) y se sec6 con NaxSOs, luego, el disolvente se evapord a presion reducida,
recuperandose un aceite café. El crudo de reaccion se purificd por cromatografia en
columna (SiO, hexano:AcOEt:DCM, 1:1:1), obteniendo 28.4 mg del compuesto 15 como

un solido blanco en un rendimiento del 71%.
Punto de fusion: 150-152 °C.

RMN 'H (500 MHz, CDs0D) 5 2.39 (c, J = 7.0, 4.0 Hz, 2H), 3.41 (t, J = 7.0 Hz, 2H),
3.78 (s, 3H), 3.94 (s, 2H), 4.56 (s, 2H), 6.57 (t, J = 4.0 Hz, 1H), 6.87 (d, J=9.0 Hz, 2H),
7.19-7.26 (m, 4H), 7.56 (d, J = 9.0 Hz, 1H), 8.23-8.27 (m, 2H).




RMN 13C (125 MHz, CD3;0D) § 25.0,42.3,50.4,55.7,112.9,115.0, 117.8, 122.8, 123 .2,
124.2,127.1, 130.2, 130.5, 135.2, 138.4, 139.5, 160.6, 166.8, 195.8.

3-(2-(1H-indol-3-il)-2-oxoetil)-5,6-dihidropiridin-2(1 H)-ona (1a)

o] | En un matraz provisto con una barra de agitacion, se peso el
i N‘W sustrato 15 (11 mg, 0.029 mmol) y se purgo el sistema con No.
o .. . . .
N Despugés, se adicionaron 0.59 mL de TFA y se agit6 la disolucion

H
vigorosamente. Después, se adicionaron 0.02 mL de TMSOTT (25.78 mg, 0.116 mmol).

Transcurridas 3 horas, se evaporo6 el disolvente a presion reducida, se adicionaron 3 mL
de AcOEt y se filtré por una amalgama de Na,COs. El disolvente se evapord a presion
reducida, luego, se hicieron lavados al crudo de reaccion con Et20, obteniendo 4.72 mg

del compuesto 1a como un sélido blanco en un rendimiento del 64%.
Punto de fusion: 194-195 °C.

RMN 'H (500 MHz, D,0) §2.48 (¢, J= 7.0, 4.0 Hz, 2H), 3.48 (t, J = 7.0 Hz, 2H), 3.98
(s,2H), 6.77 (t, J= 4.0 Hz, 1H), 7.37 - 7.43 (m, 2H), 7.63 - 7.67 (m, 1H), 8.21 — 8.25 (m,
1H), 8.40 (s, 1H).
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Espectro 1: Espectro de RMN 'H (CDCls, 500 MHz) del compuesto 17.
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Espectro 2: Espectro de RMN 3C (CDCl;, 125 MHz) del compuesto 17.
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Espectro 3: Espectro de RMN 'H (CDCl;, 500 MHz) del compuesto 13.
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Espectro 4: Espectro de RMN '3C (CDCl;, 125 MHz) del compuesto 13.
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Espectro 5: Espectro de RMN 'H (CDCl;, 500 MHz) del compuesto 9.
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Espectro 6: Espectro de RMN *C (CDCl;s, 125 MHz) del compuesto 9.
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Espectro 7: Espectro de RMN 'H (CDCls, 500 MHz) del compuesto 10.
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Espectro 10: Espectro de RMN 3C (CDCl;, 125 MHz) del compuesto 11.
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Espectro 11: Espectro de RMN 'H (CDCl3;, 500 MHz) del compuesto 12a.

91z —

S8E~
06e "

€10002LL—

68l —

12a

Espectro 12: Espectro de RMN '3C (CDCl;, 125 MHz) del compuesto 12a.
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Espectro 16: Espectro de RMN 3'P (CDCl, 200 MHz) del compuesto 12b.
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Espectro 17: Espectro de RMN 'H (CD;CN, 500 MHz) del compuesto 14a.
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Espectro 18: Espectro de RMN 3C (CD;CN, 125 MHz) del compuesto 14a.
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Espectro 19: Espectro de RMN 'H (CDCls, 500 MHz) del compuesto 14b.
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st
%7

6£°€
e W
we
8L€—
¥6'E—

95r —

Q0Ead (8% —

259
259 W
859

989~
889"

472
we W
€L
STt \
9L
9L \
L

v7'8
978 W
978

16

=0€
=02

Espectro 21: Espectro de RMN 'H (CD;OD, 500 MHz) del compuesto 15.
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Espectro 22: Espectro de RMN 3C (CD;0D, 125 MHz) del compuesto 15.
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Espectro 23: Espectro de RMN 'H (D»0, 500 MHz) del compuesto 1a.
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