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INTRODUCCION

Los heterociclos de nitrégeno son las unidades elementales méas comunmente
encontradas en la estructura de productos naturales y firmacos.! Alrededor del 75% de los
farmacos aprobados por la FDA contienen un N-heterociclo en su estructura de la cual el
ciclo mas prevalente encontrado es el anillo de piperidina.? Por tal motivo, la sintesis de

piperidinas sustituidas como building blocks es un reto pretendido por todo quimico sintético.

Dentro de todos los esquemas de sustitucion posibles, el patron mas comunmente
manejado en el desarrollo de firmacos es el de piperidinas 1,4-disustituidas. Algunos
ejemplos de ello son la Femoxetina; un importante antidepresivo, el Flavopiridol; un eficaz

anticancerigeno y el Fentanilo; un potente analgésico (Figura I).3

OH O @\ /g
Sustitucion N o
Mono 20.8% O | ﬁj
Di  61.1% HO o O

1 0,
ol ey o @ .
enta 2.8% MeO 7 TT ITI ©)

Femoxetina Flavopiridol Fentanilo

Figura 1. Piperidinas 1,4-disustituidas en moléculas de interés farmacologico.

Particularmente la incorporacion de grupos arilo al anillo de piperidina ha dado paso
a la sintesis de diversas moléculas con importante actividad biolégica.* Tal como son los
cromoalcaloides derivados de piperidinas (Figura 2), los cuales a menudo se relacionan con

el potencial farmacoldgico que ostentan al poseer propiedades citotoxicas y antivirales.

La estructura de los cromoalcaloides de piperidinas se caracteriza principalmente por
la incorporacién de un anillo de cromona tipo A al ciclo piperidinico. Por su parte, estos
alcaloides pueden clasificarse en flavoalcaloides cuando poseen grupo arilo en la posicion C-

2 de la cromona (Figura 2).
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OH O =~ 0
Cromoalcaloide
| R = Alquilo 0
OH O
HO O CH; HO e OH
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R = Arilo Disolina

5 Flavopiridol L86-8276

Figura 2. Estructura de cromoalcaloides y flavoalcaloides.

El principal cromoalcaloide natural conocido es la Rohitukina, el cual se ha reportado
posee importante actividad anticancerigena y antiinflamatoria.® El descubrimiento de este
alcaloide ha permitido el desarrollo de flavoalcaloides semisintéticos como son el
Flavopiridol y el derivado L86-8276. Mismos que han sido reconocidos por inhibir la
actividad enzimatica de quinasas (CDK) involucradas en el crecimiento celular y por su uso

en tratamientos de diversos tipos de leucemias (Figura 2).’

La importancia biologica de los cromoalcaloides y flavoalcaloides, asi como las
escasas aproximaciones sintéticas reportadas para estos tipos de derivados piperidinicos
generan un particular interés a los quimicos sintéticos. El desarrollar alternativas sintéticas
para la construccion del fragmento de cromona en anillos piperidinicos es la principal

motivacion de este proyecto.
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ANTECEDENTES
Sintesis de Alcaloides de cromona piperidinicos

En 1988, Naik y colaboradores aislaron al cromoalcaloide Rohitukina de la corteza
del arbol Dysoxylum binectariferum, propusieron que posee una configuracion relativa cis

entre los sustituyentes en C-3 y C-4, y lo corroboraron por sintesis total del alcaloide.®

En la ruta sintética reportada por Naik utilizan tres pasos clave: una condensacion
entre el trimetoxibenceno con la N-Metil-4-piperidona 1, en donde se lleva a cabo la
generacion del doble enlace en la piperidina 2. Posteriormente una reaccion de hidroboracion

rindi6 el trans-arilpiperidinol racémico 3 (Esquema 1).

OMe OMe
0 OMe
MeO ; OMe
MeO ome MeO OMe g NaBH, E
NG ————— A NaOH/IL,0, OH
| ACOH, HCl(g)
N N
| I
1 2 rac-3

Esquema 1. Obtencion del trans-arilpiperidinol 3.

El siguiente paso clave consistio en generar la correcta orientacion del grupo hidroxilo
mediante la oxidacion de 3 a su correspondiente cetona, seguida de una reduccion con NaBHy
y la resolucion de la mezcla cis 4/ trans 3 obtenida mediante técnicas de cristalizacion.
Finalmente, la construccion del anillo de cromona representa la culminacion de esta sintesis
al llevar a cabo una secuencia de reacciones que consistieron; en una acilacion de Friedel
Crafts seguida de un tratamiento bésico para la obtencion de la arilpiperidinol 5, el cual se
sometio a reaccion con AcOEt y sodio en condiciones de reflujo para la formacion del anillo

de cromona. La Rohitukina fue obtenida en un rendimiento global de 14% (Esquema 2).
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Esquema 2. Construccion del anillo de cromona en la Rohitukina reportada por Naik.

La ruta disefiada por Naik para la Rohitukina posibilito la sintesis de otros alcaloides
importantes, entre ellos, al Flavopiridol. En 1999, Teleha y colaboradores® implementaron la
ruta de Naik para la obtencion del intermediario 7 el cual mediante una acilacién con cloruro
de 2-clorobenzoilo les permitid acceder del benzoato 8. A partir del benzoato 8 efectuaron
una isomerizacion con KOH para obtener a la dienona 9 misma que al llevar a cabo una
condensacion aldolica en medio acido les permiti6 sintetizar a la flavona 11. La construccion
exitosa de 11 seguida de la desacetilacion y desmetilacion de los oxigenos presentes les

permitio obtener al Flavopiridol en un 51% de rendimiento global (Esquema 3).

A lo largo de los afos se han reportado diversas modificaciones a la estructura de
cromoalcaloides. Modificaciones en el anillo D permiti6 la sintesis de derivados oxo- y tio-
analogos del Flavopiridol por Kim y colaboradores (Figura 3, Tipo I).1° Asi como
modificaciones en el anillo C al incorporar otros heteroatomos (Figura 3, Tipo IN' y las
modificaciones en el N-heterociclo (Figura 3, Tipo III).° En cuanto a las modificaciones en
el anillo B no han sido estudiadas debido a la restriccion presentada en la C-4 arilacion del
anillo de piperidina, la cual se encuentra limitada al uso de arilos electronicamente
enriquecidos (trimetoxibenceno o 1,3-dimetoxi fenol) para efectuar la condensacion descrita

por Naik.”
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Esquema 3. Sintesis del Flavopiridol reportada por Teleha.

Modificaciones en
el anillo C

Modificaciones en
el anillo E

wwan
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Tipo 111

OH O Tipo I

X = alquilo, Ar

Figura 3. Modificaciones en la estructura de cromoalcaloides.
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C-4 Arilacion de piperidinas

Durante muchos anos, se han dedicado innumerables esfuerzos al desarrollo de
nuevos métodos para la sintesis de 4-arilpiperidinas. Entre las estrategias conocidas para
acceder a estos building blocks se reportan la adicion de reactivos de Grignard a piperidonas

),122 ] acoplamiento cruzado mediado por metales de transicion

protegidas (Esquema 4a
como Pd, Zn o Cu (Esquema 4b), la C-H activacién catalizada por Pd (Esquema 4c)® y la
construccion de piperidinas 4-arilsustituidas a partir de la ciclacién de aminas que poseen el

grupo arilo en su cadena (Esquema 4d.).**

0 HO Ar
a) ﬁjj ArMgX é R= Grupo protector
N ¥
R R
............................................. ig.r.--......
b)
Br 1
CN
[Pd, Zn, Cu]
+ _
CN I\II
Cl Boc ITI
Boc
©) H Ar
1) Pd(OAc),, 30 equiv 0
I-Ar 3 equiv. CsOPiv CsOPiv =
N 150°C, 18 h N CsO
) 2)NaBH, |
R R
d
) 4 Ar R Ar, R
R 0 pasos
_ —
Ar)\/U\OEt N
HO OH )
R

Esquema 4. Aproximaciones reportadas para la construccion de 4-arilpiperidinas.

No obstante, no existe la aplicacion de estos métodos para la incorporacion de arilos
en la sintesis de cromo o flavo alcaloides, posiblemente debido a que las estrategias estan

dirigidas principalmente a la sintesis de derivados de piperidinas mono-sustituidas.
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Arreglo aromadtico de Claisen

Desde su descubrimiento en 1912, el arreglo sigmatrdpico de Claisen de alilariléteres
también conocido como arreglo aromatico de Claisen, ha representado una importante
estrategia para la generacion de enlaces C-C en sintesis organica. A diferencia del arreglo de
Claisen tipico, el arreglo aromadtico involucra una etapa de enolizacién posterior a la
ejecucion del arreglo sigmatrépico, consiguiendo la formacion de fenoles orto-sustituidos

(Esquema 5).%°

o o o
O)k|B [3.3] arreglo 0 NP OH™ B
) rreg
sigmatropico Y enolizacion Y
_— > —_—

Esquema 5. Arreglo aromatico de Claisen

El arreglo aromatico de Claisen también es considerado una reaccion periciclica que
ocurre de manera estereoespecifica y concertada no sincronizada suprafacial. Por lo que se
ha sugerido que el mecanismo del arreglo procede de forma intramolecular a través de un

estado de transicion ciclico de seis miembros (Esquema 6).1°

R
R t
NN
O/kl ’O\{iR' OH
(j O

Esquema 6. Mecanismo del arreglo aromatico de Claisen.

El arreglo de Claisen en la C-4 funcionalizacion de N-heterociclos.

Son pocos los reportes que hablan acerca de la aplicacion de la reaccion de Claisen
como una estrategia para incorporar grupos funcionales a N-heterociclos. Uno de ellos es el
trabajo desarrollado por Rappaport y colaboradores, el cual consistiéo en llevar cabo por
medio de un arreglo de Claisen la incorporacién de un grupo alquilo en la posicion f§ de la
lactama 12. Al hacer reaccionar a 12 con un exceso de trimetil ortobutirato y cantidades

cataliticas de acido propionico a 150 °C, observaron la formacion de la metilenpiperidona 13
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en un 96% de rendimiento, misma que les permitid en etapas posteriores la sintesis de un

analogo del alcaloide Camptotecina 14 (Esquema 7).

0}
OH oM

C(OM ¢
AN H3C/\/ ( 6)3

(exceso)

—
N ¢}
(cat.) ITI 0

0
l H3C\)J\OH

12

13,96% 14

Esquema 7. C4 funcionalizacion de la lactama 12 empleando el arreglo de Claisen.

Aunque el arreglo de Claisen ha sido estudiado durante casi un siglo y ha demostrado
ser un método versatil, en sintesis, actualmente no se conocen reportes de la aplicacion del
arreglo de Claisen aromatico a sistemas de piperidinas, en las cuales el doble enlace alilico
se encuentre incorporado al ciclo. El potencial que representa esta estrategia para la
incorporacion de grupos arilos a anillos de piperidinas es enorme y de ejecutarse la aplicacion
a la sintesis de alcaloides biologicamente activos seria una alternativa factible a

procedimientos ya conocidos.
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OBJETIVOS

Objetivo General

e Desarrollar una nueva estrategia sintética para la incorporacion de grupos fendlicos

en la posicion C-4 de piperidinas via el arreglo de Claisen de alilariléteres.

R

R
2/\\/ | ,\/ |
™
N OH o
— @)
N N
|
° R R

Objetivos Particulares

e Sintetizar varios alilariléteres diversamente sustituidos.
e Aplicar esta estrategia en el disefio de una nueva ruta sintética para la preparacion del

alcaloide Flavopiridol.

)
"0
O\\\OH
N
|

Flavopiridol
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DISCUSION DE RESULTADOS

C-4 arilacion de piperidinas via un arreglo de Claisen

Mediante una reaccion de Mitsunobu empleando DIAD, trifenilfosfina y sesamol en
THF anhidro, la tetrahidropiridina 13 fue transformada al alilariléter 14b en un 53% de

rendimiento (Esquema §).

HO o
> 1.2 equiv O
0 )
(YOH DIAD (1.2 equiv) @/\O 0
PPh; (1.2 equiv)
N .

N
THF, 0°C --> ta. k

Ph Ph
13 14b

Esquema 8. Obtencion de la tetrahidropiridina de estudio 14b.

Es bien conocido que el arreglo de Claisen es una transformacion que requiere de
altas temperaturas para efectuarse. En sintesis, el uso de calentamiento por microondas (mw)
para acelerar el arreglo de Claisen ha sido ampliamente utilizado y ha demostrado resultados
satisfactorios.’®® Al jugar la temperatura un factor esencial en esta transformacion, el uso
de mw representa una alternativa Util debido a las ventajas que presenta en cuanto la rapidez,

uniformidad y control del calentamiento.

En consecuencia, nuestro primer paso consistid en encontrar las condiciones Optimas
de reaccion de Claisen mediante la aplicacion de mw sobre el alilariléter 14b (Tabla 1). Al
someter a 14b, empleando tolueno como disolvente a una temperatura de 200 °C, se obtuvo
la 4-arilpiperidina 15b en un 76% de rendimiento en solo 2 h de reaccion (Tabla 1, ensayo
1). Al cambiar el disolvente por CH3CN la materia prima se consumid en menos tiempo (1.5
h) y el rendimiento de 15b subi6 a un 86% (Tabla 1, ensayo 2). No obstante, al usar de DMF
como disolvente no permiti6 la formacioén de 15b, en cambio se forma otro producto el cual

no fue posible elucidar (Tabla 1, ensayo 3).
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Tabla 1. Arreglo de Claisen en mw

Ensayo Disolvente Temperatura Tiempo 4b

1 Tolueno 200 °C 2h  76%
2 CH;CN 190 °C 1.5h 84%
3 DMF 200 °C 40 min -,

La formacién de 15b como unico producto de reaccion, nos habla del efecto de los
sustituyentes del fragmento arilo en la regioselectividad del arreglo Claisen. De acuerdo con
diversos autores,'® la regioselectividad en la isomerizacién de alil m-X-aril éteres esta
relacionada con la naturaleza electronica del sustituyente X en la posicion meta. De esta
forma, cuando X es un grupo electro-atractor la formacion del producto orfo se ve favorecida
mientras que cuando se trata de un grupo electro-donador la formacion del producto de

arreglo para se favorece (Esquema 9a).

a) 6 X
5 0] OH
J OH
4 2 F g + OMe (31:69)
3 CH; (62:38)
X & X=Br (1129

COPh (79:21)

Alil m-X-aril éter orto para CN  (69:31)
b) /9 /R
o o o
OH f O OH
- Y ——
X
h N N
Bn Bn Bn
15b' 14b 15b

Esquema 9. Regioselectividad del arreglo de Claisen en 14b.
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Con base en esta informacion, el alilariléter 14b al poseer un grupo electro-donador
(O-R) en la posicion meta del arilo dirige la regioselectividad del arreglo de Claisen a la
formacion del producto de arreglo en la posicion para 15b en lugar del producto de arreglo
orto 15b” (Esquema 9b). La estructura de la 4-arilpiperidina 15b la confirmamos mediante
los experimentos de RMN de 'H y *C, los analisis d¢ RMN de dos dimensiones COSY y
HSQC permitieron la asignacion de las sefiales de hidrégeno con su respectivo carbono de

15b (Figura 4).

— 0.000

ﬁﬁﬁﬁﬁ
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—60.6
536
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f1 (ppm)

Figura 4. Espectro de RMN de 'H (CDCls, 500MHz) y >C (CDCls, 125 MHz) del compuesto 15b.

Asimismo, los experimentos de COSY (Figura 5a) y HMBC (Figura 5b) nos
permitieron corroborar que la estructura del isomero aislado corresponde a 15b. La ausencia
de los acoplamientos entre los hidrégenos aromaticos Hsc (6.61ppm) y Hee (6.41ppm), asi
como de las interacciones H-C entre los respectivos carbonos H3e-Cec (99.1 ppm) y Hee-Cac
(108.4 ppm) indica que los hidrogenos se encuentran apartados entre si. Por otra parte, los

acoplamientos H-C entre el H3c (6.61ppm) con el C4 (42.3 ppm) y el Hesc (6.41ppm) con el
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Cac (120.2 ppm) son interacciones que nos confirman su conectividad de en la estructura de

15b (Figura 5).
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Figura 5. Espectro de COSY (a) y HMBC (b) en CDCls3 (500MHz) del compuesto 15b.
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Aunque los rendimientos obtenidos para 15b mediante mw fueron buenos, existen
desventajas considerables en la aplicacion de este procedimiento. Los tiempos prolongados
de reaccion y la elevada temperatura a la cual se trabaja resultan ser perjudiciales para el
equipo de microondas. Razon por la cual decidimos explorar las condiciones de reaccion
Optimas para llevar a cabo el arreglo de Claisen, empleando como método de calentamiento

un bafio de aceite y un tubo sellado como medio de reaccion (7Tabla 2).

N N
Bn Bn
14b 15b

Tabla 2. Arreglo de Claisen en tubo sellado.

Ensayo Disolvente ¢ Temperaturab Tiempo 4b°
1 CH;CN 180 °C 35h 63%
2 CH;CN 190 °C 1.5h 74%
3 CH,Cl, 190 °C 1.5h 24%
4 THF 190 °C 1.5h 53%
5 AcOEt 190 °C 1.5h 69%
6 AcOEt 200 °C 2h  78%

“Se emplearon disolventes grado reactivo. La temperatura registrada corresponde al
b

baiio de aceite. “Rend ido después de la purij

El someter el compuesto 14b a calentamiento a temperaturas inferiores de 190 °C y
empleando ACN como disolvente resultd en la prolongacion del tiempo de reaccion y la
disminucion del rendimiento de 15b (7abla 2, ensayo 1). Por otra parte, al replicar las
condiciones de disolvente y temperatura empleadas en mw pudimos observar la formacion
de 15b en un menor rendimiento, en comparacion al obtenido por mw, pero aun aceptable
(Tabla 2, ensayo 2). Aunque las condiciones con ACN eran aceptables seguimos buscando
otros disolventes. Encontramos que al usar CH2Cl; el rendimiento de 15b se desploma hasta
un 24% (Tabla 2, ensayo 3), mientras que al usar THF el rendimiento aumenta a un 53%
(Tabla 2, ensayo 4). Al emplear AcOEt como disolvente y calentar a 190 °C, la formacion de
15b se llega a dar en un 69% de rendimiento (7abla 2, ensayo 5). Con el uso de AcOEt como
disolvente y el aumento de la temperatura a 200 °C se observo la disminucion de la cantidad
de subproductos y un aumento significativo en el rendimiento de 15b (78%) después de 2h

de reaccion (Tabla 2, ensayo 6).
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Lamejora en el rendimiento del producto 15b al emplear disolventes con mayor punto
de ebullicion (ACN y AcOEt) puede deberse a que estos poseen una temperatura critica
elevada. Al aumentar la temperatura de la solucion de 14b a 200 °C ésta sobrepasa el punto
de ebullicion de los disolventes utilizados acercandose a la temperatura critica en donde no
existe una fase liquida o una fase vapor definida afectando la solubilidad del sustrato en el

medio y por tanto su reactividad.

Tabla 3. Caracteristicas de los Disolventes

Disolvente Temperatura de Temperatura
Ebullicion (°C) Critica (°C)
CH:Cl 40.0 236.7
THF 64 .0 267.0
AcOEt 77.0 250.0
CH3;CN 82.0 2723

Prosiguiendo con nuestros objetivos, una vez encontradas las condiciones optimas
para efectuar el arreglo de Claisen, procedimos a explorar el alcance de la reaccion sobre
alilariléteres diversamente sustituidos. Para este fin, llevamos a cabo la sintesis de las
tetrahidropiridinas 14a-k a partir de 13 bajo las mismas condiciones de reaccion de
Mitsunobu que se utilizaron para el derivado del sesamol, logrando obtener a los derivados

14a-k en rendimientos aceptables (Esquema 10).
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HO (1.2 equiv) 2N
-TR
|
DIAD (1.2 Equiv.) z—/\ N
A OH ) A 0
O/\ PPhy (1.2 Equiv)  \\ YR (j/\
N THF. Nk
| ta.
Ph Ph
13 14 a-k
Iﬁ 1.“
Bn Bn
14a 14b 14c¢ 14d
(57 %) (53 %) (60 %) (77 %)
OMe
NHBoc
N N
| | '
Bn
14e 14f 14¢ 14h
41 %) (62 %) (66 %) (38 %)
O QJ Q
Sk (Y (Y
h
Bn
14i 14j 14k
(50 %) (56 %) (54 %)

Esquema 10. Obtencion de los alilariléteres 14a-k.

Posteriormente sometimos a los alilariléteres 14a-k al protocolo establecido de
arreglo de Claisen, empleando AcOEt en un tubo sellado a 200 °C. La formacion de las 4-

arilpiperidinas 15 se lograron en rendimientos moderados a buenos (Esquema 11).
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Bn Bn Bn Bn Bn
15h 15h' 15i 15j 15k
47%, 1h 20%, 1h 5%, 4h nr 15%, 3h

Esquema 11. Sintesis de 4-aril piperidinas via un arreglo de Claisen.

El alcance de este protocolo permitid la incorporacion de diversos grupos arilo al N-
heterociclo. Con base en los resultados obtenidos se observo que es posible llevar a cabo el
arreglo de Claisen en este tipo de sistemas aun cuando no existe algiin sustituyente en el arilo
(15a). Asimismo, los alilariléteres con grupos activadores (-OR, -NHR, -CH3) en el anillo
aromatico presentaron buenos rendimientos en comparacion a aquellos que tienen
sustituyentes desactivadores (CN, CHO, NO.), con los cuales no se observa la formacion del

producto de arreglo (15g y 15j) o se observan trazas del producto como es el caso de 15i.
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No obstante, cuando el arilo presenta atomos de halogeno en la posicion orto (14d y
14k), el arreglo unicamente procede cuando el halégeno presente es un atomo de fluor. Este
fendmeno posiblemente se deba las diferencias en el tamafo y la electronegatividad entre los
halogenos presentes. Al ser el yodo, un &tomo de mayor tamano, la distancia entre los nucleos
del enlace C-I es grande y el solapamiento de los orbitales moleculares es menos efectivo
que en el enlace C-F, el cual tiene un radio atomico menor (similar al del C) y al ser mas
electronegativo que el iodo, este presenta un acortamiento del enlace C-F que le permite una
superposicion efectiva de sus orbitales moleculares y de esta manera la deslocalizacion de su

par electrénico en el arilo (Esquema 12)

n—>m* o n—n" O)@
RS - BRD>
' ol
+— +—

Esquema 12. Influencia de los atomos de halogeno en la deslocalizacion electronica de arilos.

Al someter al alilariléter 14h bajos las condiciones de reaccion de Claisen logramos
obtener dos productos de reaccion; la 4-arilpiperidina 15h y la benzoxazolinona 15h” en
rendimientos aceptables. La obtenciéon ambos productos inexcusablemente proviene de la
formacion del intermediario de reaccion G, procedente del arreglo de Claisen. La remocion
del grupo protector Boc en G se produce a causa de la labilidad térmica del mismo accediendo
a la estructura de 15h como producto mayoritario de reaccion (Esquema 13, Ruta a). Sin
embargo, una pequefia fraccion del intermediario G es capaz de llevar a cabo una ciclacion
intramolecular al reaccionar el hidroxilo con el carbonilo del éster en el grupo Boc, la
posterior eliminacion del fragmento terbutoxido genera la formacion del anillo de

oxazolidona presente en 15h’ (Esquema 13, Ruta b).
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NHBoc NH, i
L =0
(6} OH 0

Tubo sellado

AN 200 °C +
AcOEt
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Bn Bn Bn
14h 15h, 47% 15h', 20%
CH;);COH
Ruta a (CHs)s
Arreglo
de Claisen Ruta b
n n
G

Esquema 13. Obtencion de los compuestos 15h y 15h°.

El protocolo de arreglo de Claisen desarrollado en este trabajo representa una valiosa
aportacion sintética en virtud de que permite la incorporaciéon de grupos fendlicos
diversamente sustituidos a sistemas ciclicos importantes como son las piridinas en el
desarrollo de farmacos. Por tanto, nos propusimos aplicar esta estrategia en la sintesis del
Flavopiridol, un cromoalcaloide que posee importante actividad bildgica contra enzimas
involucradas en el desarrollo celular y que son consideradas dianas importantes en el

desarrollo de farmacos anticancerigenos (Figura 6).

Flavopiridol

Figura 6. Estructura quimica del alcaloide Flavopiridol.
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Sintesis del Flavopiridol

El protocolo desarrollado para la C4-arilacion de piperidinas via un arreglo de Claisen
se aplico en la preparacion del precursor clave 19 a partir del cual visualizamos la ruptura
oxidativa del doble enlace para acceder a la 3-hidroxipiperidina 20, un intermediario

avanzado reportado en la sintesis del Flavopiridol (Esquema 14).

OH

Flavopiridol 20 19

Esquema 14. Intermediarios clave en la sintesis formal del Flavopiridol.

La sintesis de la 4-arilpiperidina 19 fue posible de conseguir al efectuar el arreglo de
Claisen del alilariléter 18. Haciendo una ligera modificacion del protocolo establecido al
emplear MeOH como disolvente (derivado de la poca solubilidad de 19 en AcOE?t), logramos
acceder a 19 en un 35% de rendimiento (Esquema 15). Por otra parte, la sintesis de alilariléter
18 se realizd mediante la reduccion de la sal de piridinio derivada de la N-alquilacion con
yoduro de metilo de la piridina 17, misma que se preparoé a partir de la reaccion de Mitsunobu

entre el 3-5 dimetoxifenol y el 3-piridinmetanol 16 (Esquema 15).

La estructura de la piridina 19 se corroboré6 por RMN de 'H y 3C, en donde
observamos la aparicion de las sefales simples correspondientes a los hidrogenos vinilicos
H7en 4.64 y 4.91 ppm, asi como las sefiales en carbono pertenecientes al doble enlace a 110.8
ppm y 143.1 ppm respectivamente. Por otra parte, destacamos la sefial correspondiente al H4
(4.00 ppm) que fue desplazada a frecuencias bajas en RMN debido a la incorporacién del
grupo arilo en dicha posicion Cs4 (35.0 ppm). Asimismo, observamos las sefiales

caracteristicas pertenecientes a grupos metilos en la estructura de 19 (Figura 7).
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Esquema 15. Sintesis de la 4- arilpiperidina 19.
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Figura 7. Espectro de RMN de 'H (CDCI3, 500MHz) y *C (CDCls, 125 MHz) del compuesto 19.
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Posteriormente nos propusimos encontrar las condiciones optimas de reaccion para
efectuar la ruptura oxidativa del doble enlace presente en 19. Para este fin, procedimos a
realizar pruebas de oxidacion utilizando como sustrato de estudio a la aril-piperidina 20
(Tabla 4). Desafortunadamente, al emplear ozono como agente oxidante no logramos aislar
ala cetona 21 (Tabla 4, ensayo 1), en su lugar al monitorear la reaccion por TLC observamos
la formacion de un producto muy polar en la placa. Debido a que existe la posibilidad que el
atomo de nitrogeno sea oxidado bajo las condiciones de ozondlisis, procedimos a formar al
clorhidrato de 20 previo al burbujeo con Os. Sin embargo, tampoco se observo la formaciéon
de la piperidona 21, solo recuperamos materia prima (7abla 4, ensayo 2). Ante estos
resultados decidimos llevar a cabo la dihidroxilacion del doble enlace en 20 empleando las
condiciones reportadas por Arumugam con NalO4/LiBr,? no obstante, no logramos observar
la formacion del diol 22 (7abla 4, ensayo 3). Sin embargo, inesperadamente al dihidroxilar
a 20 empleando tetradxido de osmio en cantidades cataliticas (0.1 equiv) y NMO (6 equiv)

observamos la formacion de la lactama 23 en un bajo rendimiento (7abla 4, ensayo 4).

OMe OMe OMe OMe
Condiciones
MeO OH de oxidacién  MeO OH MeO OH  MeO o)
(0]
h OH
OH OH
N R N N "o
R R R R
20 21 22 23
Tabla 4. Estudio de las condiciones de oxidacion.
Exp. Condiciones Rendimiento (%)
1 1. O3 /CH,Cl, 6 MeOH/ -60 °C a 0°C
2. S(CHj3), -
2 1. HCI/ CH,Cl,/ t.a.
2. 03, /CH,Cl,/ -60 °C a 0°C -
3. S(CH3),
3 1. LiBr/ NalO,/ reflujo -
4 23 (6%)
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La obtencion de o-lactamas a partir de la oxidacion con OsOj4 de 4-arilpiperidinas fue
reportada por Hiroshi y colaboradores en el afo 2009, en dicho reporte la propuesta

mecanistica sugiere la coordinacion del &tomo de nitrégeno con el osmio para la generacion

Ar

N-heterociclo (Esquema 16).?
N
|

de un ion iminio que evoluciona a una enamina funcionalizando asi las posiciones a 'y f del
Ar
Condiciones
Toll
@
h
R R

Ar
ﬁj
h
R
I: OsOy (3 equiv)/piridina, rt.

II: OsOy (0.1 equiv), K3Fe(CN)4 (9 equiv), K,CO3 (9equiv)/ t-BuOH-H,0 (1:1)

\ 6}
R

Esquema 16. Oxidacion con OsOy de 4-arilpiperidinas.

Interesados por la formacion de 23 replicamos las condiciones de oxidacidén en
nuestro sustrato de interés 19 observando que el aislamiento de la lactama 24 en un 63% de
rendimiento (Esquema 17). Acorde con lo reportado por Hiroshi, la formacién del ion iminio
H y la presencia del hidroxilo libre en el arilo permite la ciclacion intramolecular generando
a la enamina I, la cual continta reaccionando en el medio generando el osmato ciclico J que
posteriormente mediante la eliminacion del hidrogeno a genera la hidrélisis del osmato y la

formacion de la hidroxilactama 24 (Esquema 17).

OMe OMe

0s0y4 (0.1 equiv)

MeO OH NMO (6 equiv) MeO (0]
Acetona:H,0O (9:1)
63% OH
N
| © 24
Me
OMe OMe
MeO MeO 6) MeO o @
L
00 Q{)/O
N -3 NTIONAS S
'R 0" v J T H 070

Esquema 17. Formacion de la lactama 24.
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La estructura de 24 se corrobordé por RMN de 'H y '*C, al observar la desaparicion
de las senales correspondientes al doble enlace y la aparicion de las sefiales correspondientes
al grupo metileno (H7, 4.08 ppm y C7, 68.2 ppm). Asimismo, la apariciéon de un carbono a
171.1 ppm concuerda con el desplazamiento quimico caracteristico los de grupos carbonilos

(C=0) de lactamas (Figura §8).

OMe

—7.260

A é‘t

T T T T T T T T T T T T T T T T
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Figura 8. Espectro de RMN de 'H (CDCI3, 500MHz) y °C (CDCl;, 125 MHz) del compuesto 24.

Los anélisis de dos dimensiones nos permitieron corroborar la posicion del grupo
carbonilo en C; (171.1 ppm) al observar por HMBC sus interacciones heteronucleares a tres
enlaces con los hidrogenos de los metilenos; H7(4.08 ppm) y He (3.21 y 3.53 ppm), asi como
con los hidrogenos del grupo metilo unido al nitrogeno (2.99 ppm). Por otra parte, el
acoplamiento de H7 con los carbonos Cs (154.3 ppm), C4 (34.7 ppm), y C3 (69.5 ppm) nos

confirman la conectividad de la estructura de 24 (Figura 9).
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Figura 9. Espectro de HMUBC en CDCl; (500MHz) del compuesto 24.

Con base en la obtencion de la lactama 24 optamos por continuar con la construccion
del anillo de flavona para la obtencion de 27 (Esquema 18). De esta manera, al formar parte
el oxigeno del anillo de flavona este no sera capaz de promover reacciones intramoleculares

no deseadas.

La sintesis de la flavona 27 se llevo a cabo con base en las condiciones establecidas
por Teleha y colaboradores.® La 4-arilpiperidina 19 se sometié a una reaccion de acilacion
de Friedel-Crafts con anhidrido acético y BF3, seguido de una desacetilacion con KOH para
la obtencion de 25. A continuacion, la acilacion del hidroxilo libre en 25 con cloruro 2-
clorobenzoilo nos permiti6 acceder al benzoato 26 en un 60% de rendimiento global a partir
de 19. El benzoato aislado 26 se hizo reaccionar con KOH para generar una isomerizacion
que concluye en la condensacion aldolica en medio 4cido con H2SO4/ AcOH que nos permitiod

obtener a la flavona 27 en un 56% de rendimiento (Esquema 18).
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Esquema 18. Sintesis de la flavona 10.

La estructura de la flavona 27 se corrobord por RMN de 'H, en el cual observamos la
incorporacion de sefiales correspondientes al sustituyente arilo en la posicion 2 de anillo de
flavona entre 7.30-7.60 ppm (Figura 10). Asimismo, denotamos las sefiales representativas
de la flavona, como son: los hidrogenos vinilicos a 4.32 y 4.83 ppm, la sefial del H4 en 4.10
ppm, el grupo metilo unido al nitrogeno (2.38 ppm) y los simples pertenecientes a los grupos

OMe a 3.92 y 4.02 ppm respectivamente (Figura 10).
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Figura 10. Espectro de RMN de 'H (CDCI3, 500MHz) de la flavona 27.

CONCLUSIONES

En este trabajo:

Desarrollamos una nueva aproximacion sintética de 4-arilpiperidinas a partir de

alilariléteres diversamente sustituidos mediante un arreglo aromatico de Claisen.

Exploramos el alcance de este protocolo de arilacion al sintetizar diferentes ejemplos

de 4-arilpiperidinas.

Observamos el efecto que poseen los sustituyentes en la regioselectividad y la

efectividad de la reaccion de C-4 arilacion.

Aplicamos el protocolo de C4-arilacion en la sintesis de la flavona 27 un precursor

avanzado en la sintesis formal del alcaloide Flavopiridol un importante anticancerigeno.



PERSPECTIVAS

Pagina |37

Actualmente nos encontramos trabajando en la ruptura oxidativa del doble enlace

presente en la flavona 27. Al efectuarlo la desmetilacion de los oxigenos de la flavona nos

permitira la obtencion del Flavopiridol.

<_OMe:0

Desmetilacion

Flavopiridol
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PARTE EXPERIMENTAL

Generalidades

Los reactivos empleados se adquirieron de Sigma Aldrich y se usaron sin purificacion
adicional. Las reacciones se llevaron a cabo al interior de campanas de extraccion en una
atmosfera de argon empleando disolventes secos en condiciones anhidras, a menos que se
indique lo contrario. Las reacciones de Claisen se llevaron a cabo en un tubo sellado
calentado en un bafio de aceite a 200 °C, regulando la temperatura con un termdémetro digital

de contacto.

Las reacciones realizadas se monitorearon mediante cromatografia en capa fina
(TLC), haciendo uso de reveladores de iodo, p-anisaldehido y luz UV, con el uso de
disolventes grado técnico destilados. Las purificaciones de los productos se llevaron a cabo

mediante cromatografia en columna utilizando SiO2 (230-400 Mesh).

Los espectros de RMN se obtuvieron en un espectrometro Bruker-500 (500 MHz)
utilizando TMS (0.000 ppm) y CDCl; (7.260 ppm) como referencia interna para 'H (segiin
sea indique). Asimismo, se emplea CDCl; (77,16 ppm) como referencia para '*C. Los
desplazamientos quimicos (J) se expresan en partes por millon (ppm) y las constantes de
acoplamiento (J) en Hertz (Hz). Los patrones de multiplicidad se designan con las siguientes
abreviaturas: s = simple, d = doble, t = triple, q = cuddruple, m = multiple, br = sefial amplia,

dd= doble de dobles, td = triple de dobles, dt = doble de triples.

Las técnicas de espectrometria de masas empleadas consisten en: espectrometria de
masas de alta resolucion de ionizacion electronica (HRMS-EI), espectrometria de masas de
alta resolucion por bombardeo con atomos rapidos (HRMS-FAB), espectro de masas de alta

resolucion: de ionizacion por electro-pulverizacion (HRMS-ESI).
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Preparacion de la (1-Bencil-1,2,5,6-tetrahidropiridin-3-il)metanol (13):

1) BrBn N
| ~r Non CH,Cl, (jA OH
bz 2) NaBH, N

N MeOH Bo

16 13

La tetrahidropiridina 16 se prepara con base en el procedimiento reportado por
Winkler y colaboradores.?? A una solucién de la piridina-3-metanol 16 (8.0 g, 73.30 mmol)
en CH2Cl; anhidro (27.0 mL) se le anade gota a gota bromuro de bencilo (9.1 mL, 76.97
mmol) y se deja en agitacion durante toda la noche. Una vez consumida la materia prima el
disolvente es evaporado mediante presion reducida, el crudo de reaccion es disuelto en
MeOH (80.0 mL) y enfriado con un bafo de hielo a 0 °C. Posteriormente se lleva a cabo la
adiccion de NaBH4 (6.10 g, 161.27 mmol) en pequefias porciones durante 15 min. La
reaccion se lleva a temperatura ambiente y se mantiene la agitacion durante 24 h. Finalizado
el tiempo de reaccion el disolvente es removido mediante presion reducida y el crudo tratado
con una solucion 1N de NaOH. Seguido de esto, se llevan a cabo extracciones con CH2Cl»
(3 x 20 mL), la fase orgénica es separada, tratada con Na>SOs y concentrada para su
purificacion por columna cromatografica. El crudo de reaccion se purificé por cromatografia
en columna con AcOEt aislando a 13 como un aceite amarillo en un 95% de rendimiento. 'H
RMN (500 MHz, CDCl3) o: 2.11 (br, 2H), 2.50 (t, J = 5.8 Hz, 2H), 2.93 (aparente s, 2H),
3.57 (s, 2H), 3.88 (s, 2H), 5.53 (m, 1H), 7.24 (m, 1H), 7.30 (m, 4H). *C RMN (125 MHz,
CDCl) 9: 25.4,49.6, 52.8, 62.9, 64.7, 120.4, 127.2, 128.2, 129.6, 136.5, 137.2.
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Procedimiento General para la reaccion de Mitsunobu.
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Una solucién de la tetrahidropiridina 13 (50.0 mg, 0.25 mmol), trifenilfosfina (0.08
g, 0.30 mmol) y el correspondiente fenol (0.30 mmol) en 5.0 mL de THF anhidro se prepara
bajo una atmosfera de argon. La mezcla de reaccion se enfria a 0 °C empleando un bafio de
hielo y se adiciona gota a gota el azodicarboxilato de diisopropilo (0.06 mL, 0.30 mmol).
Posteriormente la mezcla de reaccion se deja en agitacion a temperatura ambiente y se
monitorea por placa cromatografica. Una vez consumida la materia prima el disolvente es
removido mediante presion reducida y el residuo se trata con una solucion 1N de NaOH. La
fase resultante se extrae con AcOEt (3 x 10 mL), seguido de esto la fase organica se seca con

Na»SO4 y se concentra para su purificacion por columna cromatografica.

SRk O (r .
L

THF, 0°C a t.a.

Ph

13 14a
1-Bencil-5-(fenoximetil)-1,2,3,6-tetrahidropiridina (14a): Siguiendo el procedimiento
general de la reaccion de Mitsunobu a partir de la reaccion de 13 (0.05 g, 0.25 mmol) con
fenol (0.03 g, 0.30 mmol) se obtiene a 14a en un 57% de rendimiento. El crudo de reaccion
se purificod por cromatografia en columna de SiO; y eluido con un sistema Hexano/AcOEt
(6:1) aislando a 14a como un aceite amarillo. '"H RMN (500 MHz, CDCls) §: 2.21 (br, 2H),
2.56 (t, J= 5.8 Hz, 2H), 3.07 (aparente q, J = 2.5 Hz, 2H), 3.62 (s, 2H), 4.37 (s, 2H), 5.87
(aparente m, 1H), 6.90 (m, 3H), 7.25 (m, 3H), 7.32 (m, 4H). 3C RMN (125 MHz, CDCl5) §:
25.9, 494, 53.6, 62.8, 70.8, 114.8, 120.9, 124.1, 127.2, 128.4, 129.3, 129.5, 132.7, 138.3,

158.9. HRMS-EI m/z: [M]" calculado para C19H21NO 279.1623; encontrado 279.1627.
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5-((Benzo|d][1,3]dioxol-5-iloxi) metil)-1-bencil-1,2,3,6-tetrahidropiridina (14b):

Siguiendo el protocolo general de la reaccion de Mitsunobu, 0.04 g de 14b (53%) se
obtuvieron como un aceite café a partir de la reaccion de 13 (0.05 g, 0.25 mmol) y sesamol
(0.041 g, 0.30 mmol). El crudo de reaccion se purificé por columna cromatografica de SiO»
y eluido con un sistema Hexano/AcOEt (5:1). 'H RMN (500 MHz, CDCls) J: 2.20 (br, 2H),
2.55 (t, J = 5.8 Hz, 2H), 3.04 (s, 2H), 3.62 (s, 2H), 4.30 (s, 2H), 5.84 (br, H), 5.89 (s, 2H),
6.30 (dd, J = 8.5, 2.5 Hz, 1H), 6.48 (d, J = 2.5 Hz, 1H), 6.67 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.25 (m,
1H), 7.32 (m, 4H). 3C RMN (125 MHz, CDCls) d: 25.9, 49.4, 53.5, 62.8, 71.9, 98.4, 101.2,
106.1, 108.0, 124.2, 127.2, 128.4, 129.3, 132.7, 138.3, 141.8, 148.3, 154.4. HRMS-EI m/z:
[M]" calculado para C20H21NO3 323.1521; encontrado 323.1513.

OMe
g e
Xy~ “on  DIAD \O\ Xr” o
PPh; OMe
Nk THF, 0 °C Nk
,0°Cat.a.
Ph Ph

13 14c¢

1-Bencil-5-((4-metoxifenoxi)metil)-1,2,3,6-tetrahidropiperidina (14c): Siguiendo el
protocolo general, 0.05 g de 14¢ (60%) se obtuvieron a partir de la reaccion de 13 (0.05 g,
0.25 mmol) y 4-metoxifenol (0.04 g, 0.30 mmol). El crudo de reaccién se purificd por
columna cromatografica de SiOz y eluido con un sistema Hexano/AcOEt (6:1) para obtener
a 14¢ como un aceite amarillo. "H RMN (500 MHz, CDCI3) 6: 2.19 (br, 2H), 2.55 (t,J=5.8
Hz, 2H), 3.06 (s, 2H), 3.62 (s, 2H), 3.75 (s, 3H), 4.23 (s, 2H), 5.85 (s, 1H), 6.81 (m, 4H),
7.25 (m, 1H), 7.32 (m, 4H). *C RMN (125 MHz, CDCls) 6: 25.9, 49.4, 53.6, 55.8, 62.8, 71.6,
114.7, 115.8, 124.0, 127.2, 128.4, 129.3, 132.9, 138.4, 153.1, 154.0. HRMS-FAB m/z:
[M+H]" calculado para C20H24NO 310.1807; encontrado 310.1808.
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1-Bencil-5-((2-iodofenoxi)metil)-1,2,3,6-tetrahidropiridina  (14d):  Siguiendo el
protocolo, 80.0 mg de 14d (60%) se obtuvieron como un aceite amarillo a partir de la reaccion
de 13 (0.05 g, 0.25 mmol) y 66.0 mg de iodofenol (0.30 mmol). El crudo de reaccion se
purifico por columna cromatografica de SiO; y eluido con un sistema Hexano/AcOEt (6:1).
14d: '"H RMN (500 MHz, CDCls) 6: 2.23 (br, 2H), 2.60 (t, J= 5.8 Hz, 2H), 3.12 (s, 2H), 3.64
(s, 2H), 4.43 (s, 2H), 5.91 (s, 1H), 6.69 (t, J=7.8 Hz, 1H), 6.78 (d, /= 8.0 Hz, 1H), 7.25 (m,
2H), 7.32 (m, 2H), 7.37 (m, 2H), 7.74 (d, J = 8.0 Hz, 1H). *C RMN (125 MHz, CDCls) ¢:
25.9, 49.6, 53.4, 62.9, 71.8, 86.9, 112.5, 122.7, 123.9, 127.2, 128.4, 129.4, 129.5 132.1,
138.3, 139.5, 157.3. HRMS-EI m/z: [M]" calculado para C19H20INO 405.0590; encontrado

405.0593.
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1-Bencil-5-((2,3-dimetilfenoxi)metil)-1,2,3,6-tetrahidropiridina (14e): Siguiendo el
protocolo, 0.16 g de 14e (41%) se obtuvieron como un aceite amarillo a partir de 13 (0.26 g,
1.27 mmol) y 0.19 g de 2,3-dimetilfenol (1.52 mmol). El crudo de reaccion se purificd por
columna cromatografica de SiO2 y eluido con un sistema Hexano/AcOEt (6:1). 14e: '"H RMN
(500 MHz, CDCl3) d: 2.10 (s, 3H), 2.22 (br, 2H), 2.25 (s, 3H), 2.58 (t, /= 5.8 Hz, 2H), 3.07
(s, 2H), 3.62 (s, 2H), 4.35 (s, 2H), 5.86 (s, 1H), 6.67 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 6.76 (d, /= 7.5 Hz,
1H), 7.01 (aparente t, J = 7.8 Hz, 1H), 7.25 (m, 1H), 7.31 (m, 2H), 7.35 (m, 2H). *C RMN
(125 MHz, CDCl;) o: 11.8, 20.2, 25.8, 49.6, 53.4, 62.9, 71.0, 109.1, 122.4, 123.3, 125.4,
125.8, 127.2, 128.4, 129.3, 133.0, 138.0, 138.2, 156.7. HRMS (ESI-TOF) m/z: [M+H]"
calculado para C21H26NO 308.2014; encontrado 308.2018.
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1-Bencil-5-((3,5-dimetoxifenoxi) metil)-1,2,3,6- tetrahidropiridina (14f): Siguiendo el
protocolo, 0.29 g de 14f (62%) se obtuvieron como un aceite amarillo a partir de 13 (0.28 g,
1.38 mmol) y 0.26 g de 3,5-dimetoxifenol (1.66 mmol). El crudo de reaccion se purificod por
columna cromatogréfica de SiO; y eluido con un sistema Hexano/AcOEt (6:1). 14f: 'H RMN
(500 MHz, CDCl3) ¢: 2.20 (br, 2H), 2.57 (t, J=5.8 Hz, 2H), 3.06 (m, 2H), 3.62 (s, 2H), 3.74
(s, 6H), 4.33 (s, 2H), 5.87 (s, 1H), 6.08 (s, 3H), 7.25 (m, 1H), 7.31 (m, 2H), 7.36 (m, 2H).
3C RMN (125 MHz, CDCls) 6: 25.9, 49.3, 53.6, 55.4, 62.8, 70.9, 93.2, 93.7, 124.3, 127.2,
128.3, 129.3, 132.5, 138.3, 160.8, 161.5. HRMS-FAB m/z: [M+H]" calculado para
C21H26NO3 340.1913; encontrado 340.1889.
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4-((1-Bencil-1,2,5,6-tetrahidropiridin-3-il)metoxi)benzonitrilo (14g): Siguiendo el
protocolo general, 0.22 g de 14g (66%) se obtuvieron como un aceite amarillo a partir de la
reaccion de 13 (0.22 g, 1.38 mmol) y 0.15 g de 4-cianofenol (1.30 mmol). El crudo de
reaccion se purificO por columna cromatografica de SiO; y eluido con un sistema
Hexano/AcOEt (6:1). 3g: 'H RMN (500 MHz, CDCls) &: 2.22 (br, 2H), 2.57 (t, J= 5.8 Hz,
2H), 3.03 (br, 2H), 3.62 (s, 2H), 4.42 (s, 2H), 5.88 (br, 1H), 6.92 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 7.25
(m, 1H), 7.33 (m, 4H), 7.55 (d, J = 8.5 Hz, 2H). *C RMN (125 MHz, CDCI3) 6: 25.9, 49.3,
53.3,62.7,71.1,104.1, 115.5, 119.3, 125.2, 127.2, 128.4, 129.2, 131.6, 134.0, 138.1, 162.1.
HRMS-EI m/z: [M]" calculado para C20H20N20 304.1576; encontrado 304.1580.
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tert-Butil(2-((1-bencil-1,2,5,6-tetrahidropiridin-3-il)metoxi)fenil)carbamato (14h):
Siguiendo el protocolo, 0.15 g de 14h (38%) se obtuvieron como un aceite amarillo a partir
de la reaccion de 13 (0.21 g, 1.03 mmol) y 0.26 g de N-Boc-2-aminofenol (1.24 mmol). El
crudo de reaccién se purificd por columna cromatografica de SiO> y eluido con un sistema
Hexano/AcOEt (6:1). 14h: 'H RMN (500 MHz, CDCI3) 6: 1.54 (s, 9H), 2.22 (br, 2H), 2.57
(t,J=5.8 Hz, 2H), 3.06 (s, 2H), 3.63 (s, 2H), 4.42 (s, 2H), 5.87 (br, 1H), 6.83 (m, 1H), 6.92
(m, 2H), 7.05 (br, 1H), 7.26 (m, 1H), 7.32 (m, 4H) 8.08 (br, 1H). '*C RMN (125 MHz, CDCls)
0: 25.8, 28.5, 49.2, 53.5, 62.8, 71.4, 80.4, 111.4, 118.2, 121.3, 122.3, 124.7, 127.3, 128.3,
128.4, 129.3, 132.2, 138.0, 146.7, 152.9. HRMS (ESI-TOF) m/z: [M+H]" calculado para

C24H31N203 395.2335; encontrado 395.2331.
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4-((1-Bencil-1,2,5,6-tetrahidropiridin-3-il)metoxi)benzaldehido (14i): Siguiendo el
protocolo, 0.04 g de 14i (50%) se obtuvieron como un aceite amarillo a partir de 13 (0.05 g,
0.25 mmol) y 36.6 mg de 4-hidroxibenzaldehido (0.30 mmol). El crudo de reaccion se
purifico por columna cromatografica de SiO2 y eluido con un sistema Hexano/AcOEt (6:1).
14i: '"H RMN (500 MHz, CDCls) 6: 2.23 (br, 2H), 2.58 (t, J = 5.8 Hz, 2H), 3.06 (m, 2H),
3.63 (s, 2H), 4.47 (s, 2H), 5.91 (s, 1H), 6.99 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 7.25 (m, 1H), 7.32 (m, 4H),
7.82 (d,J=8.5 Hz, 2H), 9.88 (s, 1H). 1*C RMN (125 MHz, CDCls) 6: 25.9, 49.4, 53.4, 62.8,
71.1, 115.1, 125.1, 127.3, 128.4, 129.3, 130.1, 131.8, 132.1, 138.2, 164.0, 191.0. HRMS
(ESI-TOF) m/z: [M+H]" calculado para C20H22NO> 308.1651; encontrado 308.1648.
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1-Bencil-5-((2-nitrofenoxi) metil)-1,2,3,6-tetrahidropiridina (14j): Siguiendo el
protocolo general, 0.23 g de 14j (56%) se obtuvieron como un aceite amarillo a partir de 13
(0.26 g, 1.27 mmol) y 0.21 g (1.52 mmol) de 2-nitrofenol. El crudo de reaccion se purificd
por columna cromatografica de SiO> y eluido con un sistema Hexano/AcOEt (4:1). 14j: 'H
RMN (500 MHz, CDCl3) d: 2.22 (br, 2H), 2.56 (t, /= 5.8 Hz, 2H), 3.07 (s, 2H), 3.63 (s, 2H),
4.52 (s, 2H), 5.92 (s, 1H), 7.01 (t, J = 7.8 Hz, 1H), 7.05 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 7.25 (m, 1H),
7.33 (m, 4H), 7.49 (td, J = 8.3, 1.5 Hz, 1H), 7.82 (dd, J = 8.3, 1.7 Hz, 1H). *C RMN (125
MHz, CDCl) o: 25.8,49.3, 53.2,62.7,72.1, 114.8, 120.4, 124.9, 125.7, 127.2, 128.4, 129.3,
131.3, 134.1, 138.1, 139.9, 152.1. HRMS (ESI-TOF) m/z: [M+H]" calculado para
Ci19H21N203 325.1552; encontrado 325.1545.
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1-Bencil-5-((2-fluorofenoxi)metil)-1,2,3,6-tetrahidropiridina  (14k): Siguiendo el
protocolo, 0.08 g de 14k (54%) se obtuvieron como un aceite amarillo a partir de 13 (0.49
mmol) y 65.9 mg (0.59 mmol) de 2- fluorofenol. El crudo de reaccion se purificd por columna
cromatografica de SiO: y eluido con un sistema Hexano/AcOEt (6:1) 14k: 'H RMN (500
MHz, CDCIl3) ¢: 2.20 (br, 2H), 2.56 (t, J = 5.8 Hz, 2H), 3.08 (m, 2H), 3.62 (s, 2H), 4.45 (s,
2H), 5.88 (br, 1H), 6.88 (m, 1H), 6.94 (td, J= 8.3, 1.7 Hz, 1H), 7.00-7.07 (m, 2H), 7.25 (m,
1H), 7.33 (m, 4H). *C RMN (125 MHz, CDCl;) 6: 25.8, 49.3, 53.4, 62.7,72.3,115.8 (d, J =
1.9 Hz), 116.3 (d, /= 18.4 Hz), 121.4 (d, /= 6.8 Hz), 124.2 (d, J = 4.0 Hz), 124.6, 127.2,
128.3, 129.3, 132.3, 138.2, 146.8 (d, J = 10.5 Hz), 153.0 (d, J = 244.1 Hz). HRMS (ESI-
TOF) m/z: [M+H]" calculado para C19H21FNO 298.1607; encontrado 298.1598.
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Procedimiento general para la C-4 arilacion de piperidinas via un arreglo de Claisen.
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N 200 °C, baiio de aceite
Bn AcOEt N
Bn
14a-k 15a-k

En un tubo sellado se coloca una solucién 0.4 M de los correspondientes alilariléteres
14 a-k (preparados previamente mediante el protocolo de reaccion de Mitsunobu) en AcOEt
grado reactivo. La solucion de 15 a-k se calienta a 200 °C en un bafio de aceite con mediana
agitacion. La mezcla de reaccion es monitoreada por TLC, una vez observado el mayor
consumo de materia prima la mezcla es enfriada y concentrada mediante presion reducida

para su purificacion por columna cromatografica.

©\O OH
Tubo sellado
A 200 °C
AcOEt

N .
Bn Bn
14a 15a

2-(1-Bencil-3-metilenpiperidin-4-il)fenol (15a): Siguiendo el protocolo general, 14a (0.04
g, 0.14 mmol) se empled para obtener 6.0 mg de 15a (15 %) después de 8h de reaccion. El
crudo de reaccidn se purificoé por columna cromatografica de SiO; y eluido con un sistema
Hexano/AcOEt (4:1) obteniendo a 15a como un aceite amarillo y recuperando materia prima
(50%). 15a: "H RMN (500 MHz, CDCl3) 6: 1.89 (m, 1H), 2.14 (qd, J = 12.0, 4.5 Hz, 1H),
2.33 (m, 1H), 2.86 (d, J=12.0 Hz, 1H), 3.10 (aparente d, J = 11.0 Hz, 1H), 3.48 (m, 2H),
3.61(d, J=13.0 Hz, 1H), 3.67 (d, J = 13.0 Hz, 1H), 4.46 (s, 1H), 4.89 (s, 1H), 6.86 (d, J =
7.5 Hz, 1H), 6.91 (aparente t, J = 7.3 Hz, 1H), 7.15 (m,2H), 7.28 (m, 1H), 7.35 (m, 4H). 1*C
RMN (125 MHz, CDCl) ¢: 30.7, 43.1, 53.3, 60.4, 62.7, 110.8, 116.8, 120.9, 127.5, 128.1,
128.1, 128.5, 129.4, 129.6, 137.3, 145.3, 154.0. HRMS-EI m/z: [M]" calculada para
Ci19H21NO 279.1623; encontrada 279.1616.
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6-(1-Bencil-3-metilenpiperidin-4-il)benzo[d][1,3]dioxo0l-5-01 = (15b):  Siguiendo el
protocolo general para el arreglo de Claisen, 0.03 g de 15b (78%) se obtuvieron como un
aceite café después de 2h de calentamiento, a partir de 14b (0.04 g, 0.12 mmol). El crudo de
reaccion se purificd por columna cromatografica de SiO:2 y eluido con un sistema
Hexano/AcOEt (5:1). '"H RMN (500 MHz, CDCls) &: 1.81 (m, 1H), 2.04 (qd, J = 12.3, 4.1
Hz, 1H), 2.30 (aparente t, /= 11.8 Hz, 1H), 2.82 (d, /= 12.5 Hz, 1H), 3.09 (aparente d, J =
11.5 Hz, 1H), 3.40 (m, 1H), 3.48 (dd, /= 12.0, 2.0 Hz, 1H), 3.59 (d, J = 12.5 Hz, 1H), 3.65
(d, J=13.0 Hz, 1H), 4.46 (s, 1H), 4.86 (s, 1H), 5.88 (m, 2H), 6.41 (br, 1H), 6.61 (s, 1H),
7.28 (m, 1H), 7.34 (m, 4H). '>*C RMN (125 MHz, CDCl3) d: 31.1, 42.3, 53.6, 60.6, 62.8,99.1,
101.0, 108.4, 110.5, 120.2, 127.4, 128.4, 129.6, 137.2, 141.3, 145.6, 146.5, 148.6. HRMS-EI
m/z: [M]" calculado para C20H21NO3 323.1521; encontrado 323.1516.
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2-(1-Bencil-3-metilenpiperidin-4-il)-4-metoxifenol (15¢): Siguiendo el protocolo general,
0.03 g de 15¢ (61%) se obtuvieron a partir de 14¢ (0.05 g, 0.16 mmol) después de 6h de
reaccion. El crudo se purificd por columna cromatogréfica de SiO2 y eluido con un sistema
Hexano/AcOEt (5:1) aislando a 15¢ como un aceite amarillo. 'H RMN (500 MHz, CDCls)
0: 1.85 (m, 1H), 2.11 (qd, J=12.3, 4.0 Hz, 1H), 2.31 (td, J=12.0, 2.8 Hz, 1H), 2.84 (d, J =
12.0 Hz, 1H), 3.09 (aparente d, /= 12.0 Hz, 1H), 3.48 (d, /= 12.0 Hz, 2H), 3.60 (d, /= 13.0
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Hz, 1H), 3.66 (d, J = 13.0 Hz, 1H), 3.74 (s, 3H), 4.42 (s, 1H), 4.86 (s, 1H), 6.67-6.71 (m,
2H), 6.76 (d, J = 9.0 Hz, 1H), 7.29 (m, 1H), 7.34 (m, 4H). 3C RMN (125 MHz, CDCL) 6:
31.0, 43.3, 53.5, 55.8, 60.7, 62.9, 110.4, 112.8, 114.9, 117.4, 127.4, 128.4, 129.4, 129.5,

137.7, 145.6, 147.9, 153.9.
Tubo sellado
A 200 °C
AcOEt

N N
Bn Bn
14e 15e

6-(1-Bencil-3-metilenpiperidin-4-il)-2,3-dimetilfenol (15¢): Siguiendo el protocolo, 0.01 g
de 15e (33%) se obtuvieron como un aceite amarillo a partir de 14e (0.09 g, 0.29 mmol)
después de 3h de calentamiento. El crudo de reaccion se purificd por columna cromatografica
de SiO: y eluido con un sistema Hexano/AcOEt (5:1). 'H RMN (500 MHz, CDCI3) J: 1.86
(m, 1H), 2.13 (dd, J = 12.8, 4.5 Hz, 1H), 2.18 (s, 3H), 2.26 (s, 3H), 2.31 (aparente dd, J =
13.5, 3.0 Hz, 1H), 2.82 (d, J=12.0 Hz, 1H), 3.08 (aparente d, /= 11.5 Hz, 1H), 3.37 (dd, J
=12.0, 5.0 Hz, 1H), 3.48 (dd, J=12.0, 2.0 Hz, 1H), 3.59 (d, J=13.0 Hz, 1H), 3.64 (d, J =
13.0 Hz, 1H), 4.50 (s, 1H), 4.90 (d, J=2.0 Hz, 1H), 6.75 (d, J=7.5 Hz, 1H), 6.87 (d,J=17.5
Hz, 1H), 7.28 (d, J = 6.5 Hz, 1H), 7.32-7.37 (m, 4H). '3C RMN (125 MHz, CDCls) J: 12.0,
20.2, 30.9, 43.9, 53.6, 60.5, 62.8, 110.7, 122.2, 123.9, 125.1, 125.8, 127.3, 128.4, 129.4,
136.6, 137.8, 145.5, 151.9.
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2-(1-Bencil-3-methilenpiperidin-4-il)-3,5-dimetoxifenol (15f): Siguiendo el protocolo,
0.03 g de 15f (58%) se obtuvieron como un aceite amarillo a partir de 14f (0.05 g, 0.15 mmol)
después de 6h de reaccion. El crudo se purifico por columna cromatografica de SiO; y eluido
con un sistema Hexano/AcOEt (5:1). 'TH RMN (500 MHz, CDCls3) 6: 1.77 (m, 1H), 2.07 (m,
1H), 2.27 (td, J=11.3, 3.8 Hz, 1H), 2.86 (d, J = 13.0 Hz, 1H), 3.00 (m, 1H), 3.54 (aparente
dd, J=12.5,2.0 Hz, 1H), 3.59 (d, /= 13.0 Hz, 1H), 3.66 (d, /= 13.0 Hz, 1H), 3.75 (s, 3H),
3.77 (s, 3H), 4.09 (m, 1H), 4.73 (d, /= 1.0 Hz, 1H), 4.90 (s, 1H), 6.08 (d, J = 2.0 Hz, 1H),
6.13 (d, J=2.0 Hz, 1H), 7.28 (d, J = 6.0 Hz, 1H), 7.34-7.37 (m, 4H). *C RMN (125 MHz,
CDCl) o: 29.5, 35.1, 52.6, 55.4, 55.9, 59.7, 62.6, 91.6, 95.2, 109.5, 110.5, 127.5, 128.5,
129.5,137.3, 144.8, 156.4, 158.7, 159.9.

OYOtBu
NH NH, g
X =0
(¢} OH O
Tubo sellado
N 200 °C .
AcOEt
y X X
Bn Bn Bn
14h 15h 15h'

2-Amino-6-(1-bencil-3-metilenpiperidin-4-il)fenol (15): Siguiendo el protocolo, 16.0 mg
de 15h (47%) se obtuvieron como un aceite amarillo a partir de 14h (34.0 mg, 0.12 mmol)
después de 1h de calentamiento. El crudo de reaccion se purificd por columna cromatografica
de SiO, y eluido con un sistema Hexano/AcOEt (5:1). 15h: '"H RMN (500 MHz, CDCls) §:
1.90 (m, 1H), 2.16 (qd, J = 13.5, 4.6 Hz, 1H), 2.32 (td, J = 11.5, 3.5 Hz, 1H), 2.86 (d, J =
12.5 Hz, 1H), 3.09 (d, J=10.5 Hz, 1H), 3.39 (aparente dd, J=11.1, 5.8 Hz, 1H), 3.52 (d, J
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=12.0 Hz, 1H), 3.61 (d, J = 13.0 Hz, 1H), 3.67 (d, J = 13.0 Hz, 1H), 4.60 (s, 1H), 4.91 (s,
1H), 6.55 (d, J=7.5 Hz, 1H), 6.69 (d, J=7.0 Hz, 1H), 6.74 (aparente t, /= 7.3 Hz, 1H), 7.28
(m, 1H), 7.32-7.36 (m, 4H). '*C RMN (125 MHz, CDCls) 6: 30.3, 44.3, 52.9, 60.0, 62.6,
111.0,115.3,119.7, 121.0, 127.5, 128.3, 128.5, 129.5, 135.9, 137.2, 142.3, 145.0. HRMS-EI
m/z: [M]" calculada para C19H22N20 294.1732; encontrado 294.1732.

7-(1-Bencil-3-metilenpiperidin-4-il)benzo|d]oxazol-2(3H)-ona (15h’): Siguiendo el
protocolo, 7.0 mg de 15h’ (20%) se obtuvieron como un aceite amarillo a partir de 14h’ (34.0
mg, 0.12 mmol) después de 1h de reaccion. 'H RMN (500 MHz, CDCls) 6: 1.87 (m, 1H),
2.22 (qd, J=13.7, 3.9 Hz, 1H), 2.38 (td, J = 11.8, 2.5 Hz, 1H), 2.88 (d, J = 12.0 Hz, 1H),
3.10(d, J=12.0 Hz, 1H), 3.47 (d, /= 11.5 Hz, 1H), 3.65 (m, 3H), 4.21 (s, 1H), 4.83 (s, 1H),
6.93 (d,J=7.5 Hz, 1H), 7.00 (d, /= 8.0 Hz, 1H), 7.11 (aparente t, /= 7.8 Hz, 1H), 7.28 (d,
J=17.0 Hz, 1H), 7.35 (dt, J=16.0, 7.5 Hz, 4H). *C RMN (125 MHz, CDCl;) 6: 31.3, 41.9,
53.5,60.8,62.7,108.2, 110.7, 122.5, 124.1, 125.3, 127.4, 128.4, 129.5, 129.6, 129.6, 137.6,
142.4, 155.7. HRMS-EI m/z: [M]" calculado para Cy0H20N20 320.1525; encontrado
320.1523.

OH
Tubo sellado
A 200 °C
AcOEt
ITI N
|
Bn Bn
14i 15i

3-(1-Bencil-3-metilenpiperidin-4-il)-4-hidroxibenzaldehido  (15i):  Siguiendo el
protocolo, 2.0 mg de 15i (5.0%) se obtuvieron como un aceite amarillo a partir de 14i (36.0
mg, 0.12 mmol) después de 4h de reaccion. El crudo de reaccion se purificd por columna
cromatografica de SiOz y eluido con un sistema Hexano/AcOEt (5:1). 'H RMN (500 MHz,
CDCl) 0: 2.02 (m, 1H), 2.17 (m, 1H), 2.38 (td, /= 11.0, 4.5 Hz, 1H), 2.97 (d, /= 13.0 Hz,
1H), 3.09 (m, 1H), 3.63 (aparente d, J = 4.5 Hz, 1H), 3.65 (d, J= 8.5 Hz, 1H), 3.70 (d, J =
13.0 Hz, 1H), 4.63 (s, 1H), 4.91 (s, 1H), 6.95 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.31 (m, 1H), 7.34-7.38
(m, 4H), 7.67-7.70 (m, 2H), 9.83 (s, 1H).
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2-(1-Bencil-3-methilenpiperidin-4-il)-6-fluorofenol (15k): Siguiendo el protocolo, 8.0 mg
de 15k (15%) se obtuvieron como un aceite amarillo a partir de 14k (53.0 mg, 0.18 mmol)
después de 3h de reaccion. El crudo se purifico por columna cromatografica de SiO; y eluido
con un sistema Hexano/AcOEt (5:1). 'H RMN (500 MHz, CDCI3) 6: 1.83 (m, 1H), 2.13 (qd,
J=13.7, 4.1 Hz, 1H), 2.36 (m, 1H), 2.90 (d, J = 12.0 Hz, 1H), 3.10 (d, J = 12.0 Hz, 1H),
3.49 (d, J=12.0 Hz, 1H), 3.62 (d, J = 13.0 Hz, 1H), 3.66 (d, J = 4.5 Hz, 1H), 3.69 (d, J =
13.0 Hz, 1H), 4.30 (s, 1H), 4.83 (s, 1H), 6.81 (aparente td, /=7.9, 5.2 Hz, 1H), 6.96 (m, 2H),
7.29 (m, 1H), 7.35 (dt, J = 14.5, 7.5 Hz, 4H). '3C RMN (125 MHz, CDCl;) é: 31.0, 41.5,
53.3, 60.6, 62.6, 110.4, 113.7 (d, J=18.4 Hz), 119.9 (d, J = 7.3 Hz), 124.5 (d, J = 3.1 Hz),
127.5, 128.4, 128.5, 128.9, 129.7, 131.0, 142.1 (d, J=13.6 Hz), 151.6 (d, J = 235.6 Hz).
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Sintesis del Flavopiridol

OMe OMe

= > ~
N PPh;, DIAD N
16 THF 17

[§

3-((3,5-Dimetoxifenoxi)metil)piridina (17): A una solucion de 3-piridinmetanol 16 (5.0 g,
45.82 mmol), trifenilfosfina (14.42 g, 54.98 mmol) y 3,5-dimetoxifenol (8.48 g, 54.98 mmol)
en THF anhidro (92.0 mL) a 0 °C se la afiade DIAD (10.83 mL, 54.98 mmol). La mezcla de
reaccion es agitada durante 15 minutos a 0 °C, seguido de esto se lleva a temperatura ambiente
y se monitorea por TLC. Una vez consumida la materia prima el disolvente se remueve
mediante presion reducida, el residuo de reaccion es tratado con una solucion 1N de NaOH
y la mezcla resultante es extraida empleando AcOEt (3x20 mL). Posteriormente, la fase
organica se trata con Na>xSO4 y concentrada a presion reducida. El crudo de reaccion se
purificé por columna cromatografica con SiO; con un sistema AcOEt/Hexano (4:1) para

obtener a 17 como un aceite amarillo en un 88% de rendimiento.

'H RMN (500 MHz, CDCls) ¢: 3.77 (s, 6H), 5.07 (d, J = 1.0 Hz, 2H), 6.07 (d, J = 2.0 Hz,
1H), 6.15 (d, J=2.0 Hz, 2H), 7.45 (dd, J = 8.0, 5.0 Hz, 1H), 7.91 (m, 1H), 8.61 (dd, J=5.3,
1.8 Hz, 1H), 8.72 (d, J = 2.5 Hz, 1H). 3C RMN (125 MHz, CDCls) J: 55.5, 67.3,93.8, 94 .4,
124.3,133.7, 137.1, 147.2, 147.7, 160.1, 161.7.

OMe OMe

OMe
N o/@ow[e Mel 0/\0’ i “OMe  NaBH, (ﬁ/\o’ i ~OMe
| e CH,Cl, %19/ MeOH N
17 rhog | 18

5-((3,5-Dimetoxifenoxi)metil)-1-metil-1,2,3,6-tetrahidropiridina (18): A una solucion de
la piridina 17 (1.95 g, 7.95 mmol) en diclorometano anhidro (20 mL) se le afiade gota a gota
1odometano (0.64 mL, 10.34 mmol) bajo una atmosfera de argon. La mezcla de reaccion se
mantiene en agitacion durante toda la noche observando la formacion de la sal de piridinio

K como un so6lido blanco el cual se filtra y lava con CHCl,. Posteriormente, se prepara una
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suspension de la sal K (1.60 g, 4.29 mmol) en MeOH grado reactivo (30 mL). La suspension
se enfria a una temperatura de 0 °C y se le adiciona en porciones NaBH4(0.36g 9.44 mmol)
durante 15 minutos. Una vez completada la adicion la mezcla de reaccidon se lleva a
temperatura ambiente y se agita durante toda la noche. Finalizada la reaccion, el metanol se
evapora mediante presion reducida y el residuo se trata con una solucion 1 N de NaOH (15
mL). La fase acuosa es extraida con CH2Cl> (3 x 15 mL), la fase organica es separada, secada
con Na;SO4y concentrada para su purificacion. El crudo de reaccion se purifica por columna
cromatografica de SiO> con un sistema and AcOEt/ Acetona/ Hexano (1:1:3) obteniendo 0.68
g (60%) de 18 como un aceite amarillo. '"H RMN (500 MHz, CDCls) 6: 2.25 (m, 2H), 2.38
(s, 3H), 2.51 (t,J=5.8 Hz, 2H), 2.99 (br, 2H), 3.75 (s, 6H), 4.36 (s, 2H), 5.85 (br, 1H), 6.07
(s,1H), 6.86 (br, 2H). '*C RMN (125 MHz, CDCls) 6: 26.1, 46.0, 51.8, 55.3, 55.4, 70.9, 93.1,
93.6, 123.8, 132.5, 160.8, 161.5. HRMS (ESI-TOF) m/z: [M+H]" calculado para CisH22NOs3
264.15997; encontrado 264.1600.

OMe
OMe

04M

@AO/@OM(? Tubo sellado MeO OH
_— m
200°C

i M
18 cont If 19

3,5-Dimetoxi-2-(1-metil-3-metilenpiperidin-4-il)fenol (19): En un tubo sellado se coloca
una solucién 0.4 M del alilariléter 18 (0.20g, 0.76 mmol) en MeOH (grado reactivo). La
solucion es agitada y calentada a 200 °C empleando un bafio de aceite durante 3 h. Terminado
ese tiempo la mezcla de reaccion es enfriada a temperatura ambiente y concentrada mediante
presion reducida. El crudo de reaccion se purifica por cromatografia en columna con un
sistema AcOEt/MeOH (10:0.5) obteniendo 0.07 g (35%) de 19 como un aceite amarillo. 'H
RMN (500 MHz, CDCl3) 0: 1.72 (m, 1H), 2.27 (m, 2H), 2.39 (s, 3H), 2.83 (d, J = 13.0 Hz,
1H), 3.01 (d, J=10.0 Hz, 1H), 3.47 (d, J=13.0 Hz, 1H), 3.73 (s, 3H), 3.75 (s, 3H), 4.0 (br,
1H), 4.64 (s, 1H), 4.91 (s, 1H), 6.06 (s, 1H), 6.10 (s, 1H). 3C RMN (125 MHz, CDCl;) §:
28.8,35.0,45.4,55.3,55.5,55.9, 62.1,91.2, 95.0, 108.6, 110.8, 143.1, 156.6, 158.8, 159.8.
HRMS-EI m/z: [M]" calculado para CisH21NO3 263.1521; encontrado 263.1516.
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2-Acetil-3,5-dimetoxi-6-(1-metil-3-metilenpiperidin-4-il)fenil 2-clorobenzoato (26): A
una solucion de BF30Et; (0.66 mL, 5.32 mmol) en CH>Cl; anhidro (5 mL) enfriada a 0 °C,
bajo una atmosfera de argon se le afiade gota a gota AcOH (0.52 mL, 5.32 mmol). La mezcla
de reaccion es agitada durante 5 min y seguido de esto se afiade una solucion de 19 (0.10 g,
.38 mmol) en CH>Cl; seco (6 mL). La mezcla formada se lleva a temperatura ambiente y se
mantiene en agitacion durante toda la noche. Posteriormente, la reaccion se trata con una
solucion saturada de Na>xCOs (5 mL) y extraida con CH>Clz (3 x 10 mL). La fase organica se
trata con NaxSO4 y se concentra a presion reducida para la siguiente etapa. El crudo de
reaccion sin purificar se disuelve en 4 mL de un sistema 1:1:1 (CH2Cl./MeOH/H20), seguido
de esto la solucion es enfriada con un bafo de hielo y se le adiciona KOH (53.3 mg, 0.95
mmol). Luego de la adicion, la mezcla de reaccion se lleva a temperatura ambiente y es
agitada durante 2h. Terminado el tiempo de reaccion, el disolvente es evaporado y se adiciona
3 mL de H>O. La fase acuosa es extraida con CH>Cl, (3 x 10 mL), la fase organica se seca
con NaSO4 y concentrada mediante presion reducida obteniendo a 25 como un aceite
amarillo. Seguido de esto el crudo de reaccion sin purificar de 25 (0.08 g, 0.28 mmol) se
disuelve en piridina (2.8 mL) y se lleva a una temperatura de 0 °C bajo una atmosfera de
argon. Luego, se anade gota a gota el cloruro de 2-clorobenzoilo (0.11 mL, 0. 84 mmol) a la
mezcla de reaccion manteniendo la agitacion durante toda la noche. Finalmente, la reaccion
se trata con una solucion acuosa saturada de Na>xCOs, la fase acuosa se extrae utilizando
CH2Cl (3 x 5 mL), se lava con H>O (x1) y Brine (x1). La fase organica se seca con Na;SOq4
y se concentra a presion reducida para su purificacion. El crudo de reaccion se purifica por
columna cromatografica con un sistema AcOEt/MeOH (10:0.5) obteniendo 0.07 g (60%) de
26 como un aceite amarillo. '"H RMN (500 MHz, CDCl3) 6: 1.72 (d, J = 12.0 Hz, 1H), 2.42
(s, 3H), 2.51 (s, 3H), 2.60 (m, 2H), 2.98 (br, 1H), 3.12 (d, J=11.5 Hz, 1H), 3.50 (d, /= 13.0
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Hz, 1H), 3.65 (d, J = 10.0 Hz, 1H), 3.87 (s, 3H), 3.92 (s, 3H), 4.47 (s, 1H), 4.87 (s, 1H), 6.45
(s, 1H), 7.37 (m, 1H), 7.46 (br, 2H), 8.01 (d, J = 8.0 Hz, 1H). 3C RMN (125 MHz, CDCls)
5:27.4,32.1,38.5,43.9,55.4,55.8, 56.0, 61.5,93.8, 112.0, 115.3, 117.1, 127.1, 129.7, 131.0,
132.0, 133.1, 133.6, 138.4, 147.5, 158.2, 161.1, 164.0, 200.2.

OMe O
(0]
MeO o 1) KOH
Piridina, 55° C
Cl 2) H,SO,4, AcOH,
a 100 °C
N
I
26 27

2-(2-Clorofenil)-5,7-dimetoxi-8-(1-metil-3-metilenpiperidin-4-il)-4 H-cromen-4-ona

(27): A una solucién del benzoato 26 (0.17 g, 0.38 mol) en piridina (0.7 mL) se le adiciona
KOH pulverizado (0.05 g, 0.95 mmol) y se calienta a 55 °C durante 1.5 h. La mezcla de
reaccion que se torna de color negro es enfriada con un baiio de hielo y tratada con una mezcla
acida de H,O (3 mL) y HCI concentrado (0.50 mL). La mezcla formada se agita durante 30
min y posteriormente basificada a un pH de 9 con una solucidon acuosa saturada de Na>CO:s.
Posteriormente, la fase acuosa se extrae empleando CH2Clz (3 x 7 mL), la fase organica fue
lavada con H,O (x1) y Brine (x1), secada con NaxSO4 y concentrada mediante presion
reducida. Obteniéndose un aceite amarillo el cual es sometido a la siguiente etapa de reaccion
sin purificar. El crudo de reaccion se disuelve en una mezcla acida de compuesta por HoSO4
(0.05 mL) y AcOH glacial (5.20 mL) y se somete a calentamiento a una temperatura de 100
°C durante 1.5 h. Terminado este tiempo la mezcla de reaccion se enfria a temperatura
ambiente y se neutraliza mediante la adicion de Na>xCOs hasta un pH de 9. La fase acuosa se
extrae con CH2Cl» (3 x 7 mL), la fase orgénica se colecta, secada con Na;SO4 y concentrada
a presion reducida. El crudo de reaccion se purifica mediante columna cromatografica en un
sistema AcOEt/MeOH (10:0.5) obteniendo 0.09 g (56%) of 27 como un aceite amarillo. 'H
RMN (500 MHz, CDCI3) 6: 1.66 (aparente d, J = 12.0 Hz, 1H), 2.38 (s, 3H), 2.46 (br, 1H),
2.66 (aparente q, J = 12.8 Hz, 1H), 2.95 (br, 1H), 3.08 (d,/=11.5 Hz, 1H), 3.48 (d, J=12.5
Hz, 1H), 3.92 (s, 3H), 4.02 (s, 3H), 4.11 (d, J=12.5 Hz, 1H), 4.32 (s, 1H), 4.83 (s, 1H), 6.47
(s, IH), 6.50 (s, 1H), 7.38 (m, 1H), 7.43 (aparente t, J= 8.0 Hz, 1H), 7.51 (d, /= 8.5 Hz, 1H),
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7.60 (d, J = 7.5 Hz, 1H). *C RMN (125 MHz, CDCls) J: 28.2, 37.7, 44.3, 55.8, 56.5, 62.1,
924, 109.1, 109.5, 113.8, 127.3, 131.0, 131.7, 131.8, 132.9, 157.0, 160.2, 160.2, 162.5,
178.0.

OMe OMe
MeO OH MeO (0)
0504, NMO
> OH
N Acetona:H,O o
| 9:1 |
19 24

4a-Hidroxi-8,10-dimetoxi-3-metil-1,2,3,4a,5,10b-hexahidro-4H-chromeno|3,4-c]
piridin-4-on (24): A una solucion de la 4-arilpiperidina 19 (20.0 mg, 0.08 mmol) y NMO
(56.0 mg, 0.48 mmol) en un sistema acetona: H,O (9:1, 2.5 mL) a 0 °C se le afiade una
solucion 0.1M de OsOs en -BuOH (0.08 mL, 0.008 mmol) en cantidades cataliticas. Seguido
de esto la mezcla de reaccion se calienta a temperatura ambiente y se deja en agitacion
durante toda la noche. Una vez consumida la materia prima el disolvente se evapora mediante
presion reducida y el crudo obtenido se trata con una solucion saturada de Na,CO3 (2 mL).
La mezcla resultante se extrae empleando CH2Cl: (3 x 5 mL), la fase organica se trata con
NaxSOs4 y se concentra para su purificacion. El crudo de reaccidon se purifica por columna
cromatografica con un sistema AcOEt /Hexano (1:4) obteniendo 14 mg (63%) de 24 como
un aceite amarillo. '"H RMN (500 MHz, CDCls) §: 1.75 (aparente qd, J = 13.2, 5.1 Hz, 1H),
245 (d,J=14.5 Hz, 1H), 2.99 (s, 3H), 3.21 (aparente t, /= 11.8 Hz, 2H), 3.53 (m, 1H), 3.57
(br, 1H), 3.74 (s, 3H), 3.77 (s, 3H), 4.08 (br, 2H), 6.09 (br, 2H). '*C RMN (125 MHz, CDCls)
0:28.5,34.7,35.4,48.8,55.5,55.5, 68.2,69.5,92.4,93.3,103.9, 154.3, 159.1, 160.2, 171.3.
HRMS-FAB m/z: [M+H]" calculado para C1sH20NOs 294.1341; encontrado 294.1336.
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