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1. Acronimos

Binap

Bopinz

Cbz

DABCO
DMA

DMAP
dtbpy
HBBry*SMe>
LiAlH4
LITMP
m-CPBA
n-BuLi-LiDMAE
Pd(dba),
RuPhos
SAMP

TBD
TBDMS
T3P

XPhos

2,2’-bis(difenilfosfino)-1,1’-binaftilo
bis(pinacolato)diboro
Benciloxi carbamato
1,4-diazabiciclo[2.2.2]octano
N, N-dimetilformamida dimetilacetal
4-dimetilaminopiridina
4,4’-di-tert-butil-2,2’-dipiridilo
Sulfuro de dimetildibromoborano
Hidruro de litio aluminio
Tetrametilpiperidina de litio
Acido meta-cloroperoxibenzoico
Butilitio-litiodimetilaminoetanol
Paladio(0) bis(dibencilidenacetona)
2-diciclohexilfofino-2’,6’-diisopropoxibifenil
(S)-(-)-1-amino-2-(metoxymetil)pirrolidina
Triazabiciclodeceno
t-butildimetilsilil
Anhidrido propil fosfénico

2-diciclohexilfosfino-2,4,6-triisopopilbifenilo



2. Introduccion

La (S)-nicotina es un alcaloide presente en las plantas de la familia
Solanaceae. Dentro de esta familia botanica podemos encontrar al tabaco, los
tomates, papas y berenjenas; sin embargo, la cantidad de (S)-nicotina1 es
mayor en las hojas secas de la planta de tabaco de las especies Nicotiana
rustica y Nicotiana tabacum llegando a ser del 2-8% de su peso. Pese a su
descubrimiento en 1828,2 no fue sino hasta el siglo pasado que el interés en la
nicotina crecid considerablemente debido al aumento de la exposicién de la
poblacion a la nicotina para uso recreacional, produciendo tabaquismo sin
precedentes. Debido a que la forma mas frecuente de administracion es por
inhalacion, la (S)-nicotina se absorbe a nivel bronquial, alcanzando niveles
plasmaticos  suficientemente elevados para atravesar la barrera
hematoencefalica, llegando a la via dopaminérgica en el sistema nervioso
central (SNC), proporcionando una sensacion placentera alrededor de los siete
segundos. Al estimular la via dopaminérgica, se estimulan regiones cerebrales
relacionadas con la sensacion de placer y la conducta de consumo se ve
reforzada mediante la accidén de neurotransmisores tales como la dopamina,

que brinda la sensacién de gratificacion y cierra un ciclo adictivo.

Tal es la magnitud del problema de la adiccion a la nicotina causada por
el tabaquismo, que la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) manifestd su
preocupacion en el Convenio Marco de la OMS para el Control del Tabaquismo
(CMCT de la OMS) debido al incremento en la pandemia, fomentando
iniciativas en 2008 denominadas “MPOWER” para contrarrestar el tabaquismo®
de forma conjunta en todos los paises miembros. Las medidas denominadas
MPOWER estan orientadas principalmente a la vigilancia del consumo de
tabaco y prevencién, ofrecer ayuda para dejar el tabaquismo, proteger a la
poblacion del humo del tabaco, advertir de los peligros del consumo de tabaco,

hacer cumplir las prohibiciones sobre la publicidad, patrocinio o promocion del

! Merk Index, 12th ed.; Merck Rahway, NJ, 1996.

2 Rondahl, L. Ph.D. dissertation, Royal Institute of Technology, Stockholm, 1980.

* Informe de la OMS sobre la epidemia mundial de tabaquismo, 2013. “Hacer cumplir las prohibiciones
sobre publicidad, promocion y patrocinio del tabaco”.



tabaco y aumentar los impuestos al consumo de tabaco. El tabaquismo
también es un problema de salud publica en nuestro pais, tal como lo indica la
Encuesta Nacional de Adicciones 2011, la cual muestra que mas del 21% de la
poblacién mexicana entre 12-65 afios son fumadores activos, y que en los
ultimos 10 afos se ha observado un aumento en las cifras para ambos sexos

en el mismo rango de edad.’

Por otro lado, en afos recientes la nicotina ha atraido la atencion
alrededor del mundo debido a sus potentes efectos farmacologicos sobre el
sistema nervioso central (SNC). En particular, la (S)-nicotina podria tener usos
terapéuticos para el tratamiento de enfermedades neurodegenerativas como la
enfermedad de Parkinson (PD), la enfermedad de Alzheimer (AD), el sindrome
de Tourette, algunos tipos de esquizofrenia, desorden de hiperactividad y déficit
de atencion (ADHD), epilepsia y depresion.” Debido a que los receptores
neuronales nicotinicos de acetilcolina (nAChRs) juegan un papel importante en
la regulacion del SNC, representan atractivos receptores farmacoldgicos para
el tratamiento de diversas enfermedades neurodegenerativas.
Desafortunadamente, la nicotina, el agonista prototipo de los nAChRs, también
activa todos los diferentes tipos de nAChRs. Es por ello, que el investigar rutas
sintéticas para desarrollar diferentes derivados de la (S)-nicotina que estimulen
de forma selectiva a los nAChRs permitiria generar aplicaciones terapéuticas y
evadir sus efectos adversos,® por lo que existe un interes creciente sobre

meétodos sintéticos para obtener derivados nicotinicos.

Se presentan una serie de procedimientos sintéticos para la
funcionalizacion de la molécula de (S)-nicotina en las posiciones C-6, C-5y C-
2’, de tal forma que las funcionalidades introducidas permitan el acoplamiento
directo, o mediante un brazo espaciador, de la molécula de nicotina a una
proteina acarreadora, contribuyendo de esta manera a la busqueda de
alternativas para enfrentar el problema de la adiccion a la nicotina mediante la

generacion de vacunas.

* Encuesta Nacional de Adicciones 2011 realizada por la Comisidn Nacional contra las Adicciones.

> Neurotrasmitters, Drugs and Brain Function; Webster, R. A., Ed., 2001; pp 1-534; (b) Lloyd, G. K,;
Williams, M. J. Pharmacol. Exp. Ther. 2000, 292, 461-467; (c) Romanelli, M. N.; Gualtieri, F. Med. Res.
Rev. 2003, 60, 1119-1122.

6 Holladay, M. W.; Dart, M. J.; Lynch, J. K. J. Med. Chem. 1997, 40, 4169-4194.



3. Antecedentes

3.1 Los compuestos orgdnicos

Para facilitar el estudio los compuestos organicos, estos se suelen
clasificar de una forma jerarquizada en compuestos aciclicos y ciclicos; a su
vez, los compuestos ciclicos se subclasifican en heterociclicos y carbociclicos.
Finalmente, los compuestos heterociclicos pueden ser divididos en aromaticos

y no aromaticos (Figura 1).

Compuestos

Organicos

| ||
l Ciclicos \ l Aciclicos
|
||

No
Heterociclicos

| || | ||
l Aromaticos \ lNoarométicos\ l Aromaticos \ lNoarométicos\

Figura 1. Clasificacion jerarquizada de los compuestos orgdnicos para su estudio.

Heterociclicos

Ademas de poseer atomos de carbono en su estructura, los compuestos
heterociclicos también poseen como minimo un atomo de otro elemento
diferente a C, el cual es denominado heteroatomo,” siendo los mas comunes

nitrégeno, oxigeno y azufre.

Para seguir refiriéndonos a las clasificaciones posteriores de los
compuestos heterociclicos, se tiene que mencionar invariablemente la llamada

regla 4n+2 de Hiickel. En 1931, el fisico aleman Erich Hlckel ideo una teoria

7 Teophil E., Hauptmann S., The chemistry of Heterocycles, 22 Ed. 2003.



en la cual explicaba que una molécula es aromatica sdlo si tiene un sistema de
conjugacion monociclico plano y si contiene un total de 4n+2 electrones i,
donde n es un numero entero (n = 0,1,2,3, ...). En otras palabras, esta regla
establece que solo pueden ser aromaticas las moléculas con 2, 8, 12, 16,...
electrones n. Una posible explicacion a la estabilidad “inusual” que presentan
los compuestos aromaticos que cumplen dicha regla, se fundamenta en la
teoria del orbital molecular, ya que al calcular los niveles de energia de los
orbitales moleculares de moléculas ciclicas conjugadas, resulta que siempre
hay un unico orbital molecular (OM) que yace como el de menor energia, sobre
el cual los electrones entran en pares degenerados. Por tanto, cuando los
electrones llenan los diversos orbitales moleculares, dos electrones, o un par,
llenan el orbital que yace como el mas bajo y cuatro electrones, o dos pares,
llenan cada uno de los n niveles de energia subsiguientes; es decir, un total de
4n+2 (Figura 2). Cualquier otro numero dejaria un nivel de energia

parcialmente lleno en los OM de antienlace.

2\
‘Pé*
v, W
5 Antienlace
o
of | bbb T
- Seis orbitales atémicos p % % Enlace
Y, % ¥,
| v

Figura 2. Representacion de los niveles de energia de los seis OM T del benceno; hay sélo un orbital de
energia mas baja (W1) sobre el cual los OM entran en pares degenerados (¥ 2y ¥ 3). Los OM de
antienlace se pueden distinguir por el asterisco localizado junto al nimero del OM.

Mencionado lo anterior, es razonable proponer una clasificacion de los

compuestos heterociclicos con base a si estos son aromaticos o no aromaticos,



de tal forma que los heterociclos no aromaticos seran aquellos que no cumplen

con la regla 4n+2 de Huckel.

Los heterociclos no aromaticos poseen propiedades fisicas y quimicas
relacionadas al heteroatomo que incorporan. Algunos ejemplos de este tipo de
compuestos son los sistemas de Oxido de etileno (4), 1,4-dioxano (5),

dihidropirano (6), tetrahidrofurano (1), pirrolidina (2) y piperidina (3).

1 2 3 4 5 6

Figura 3. Estructuras de tetrahidrofurano (1), pirrolidina (2), piperidina (3), éxido de etileno (4), 1,4-
dioxano (5) y dihidropirano (6).

Los heterociclos aromaticos son muy abundantes, por lo que se suelen
subclasificar de acuerdo al numero de atomos que forman el anillo y a su
tamano. Entre ellos podemos encontrar a los heterociclos de cinco y seis
miembros, que son los que tienen relevancia para el presente trabajo. Sin
embargo, existen sistemas heterociclicos de tres hasta mas de siete miembros.
Entre los heterociclos aromaticos de cinco miembros, podemos mencionar a:
pirroles, furanos vy tiofenos como los sistemas monociclicos mas
representativos, aunque estos compuestos pueden estar fusionados a un anillo

de benceno para generar isoindoles e indoles (Figura 4).

4 3 4,
5
Iy LN Y @f\>25©jz
H 7 H 7 1
7 8 9 10 11

Figura 4. Estructuras correspondientes a: tiofeno (7), furano (8), pirrol (9), indol (10) e isoindol (11).



A continuacién, se resumen algunos aspectos sobre la estructura y
reactividad general de los furanos, tiofenos y pirrol.
La descripcion electronica del furano se basa en que todos los atomos

del anillo que presentan una hibridacion del tipo sp? se encuentran en un plano

formando un pentagono ligeramente distorsionado, debido a que la longitud de
enlace entre C-3 y C-4 es mayor que la de C-3 a C-2 y C-4 a C-5. El furano
presenta un momento dipolar como resultado de un par electronico no
enlazado del oxigeno que esta incluido en el sistema aromatico y contribuye a
la deslocalizacion de los electrones en el anillo. Las posiciones del furano
pueden indicarse utilizando las letras del alfabeto griego o,a’ y B,p’ 0 bien

numeros (Figura 5). El residuo univalente se denomina furilo.

Figura 5. Numeracion para el anillo de furano.

En el caso de los tiofenos, el radical univalente del tiofeno se denomina
tiofenilo, y al igual que el furano, los atomos del anillo son coplanares, como el
furano. Debido al amplio radio atémico del atomo de azufre, los enlaces entre el

heteroatomo y los carbonos a son ligeramente mas largos que los del furano.

Debido a la menor electronegatividad del azufre, en comparaciéon al
oxigeno, el momento dipolar es incluso menor que en el furano, y los pares
electronicos del azufre se incorporan mas eficientemente al sistema conjugado,
por lo que esta deslocalizacion produce una mayor energia. El tiofeno, al igual
que el furano y el pirrol, es un compuesto aromatico heterociclico que se
considera con un exceso de electrones =, ya que existen 6 electrones n
distribuidos en 5 atomos, Debido a que el azufre es un elemento que por su

tamafno puede expandir su octeto, los orbitales 3d pueden formar parte del



sistema conjugado lo cual puede ser demostrado por las estructuras

resonantes que aparecen en el Esquema 1.

12 13

Esquema 1. Estructuras resonantes para el tiofeno.

Para el caso de los pirroles, el radical univalente formado a partir del
pirrol se conoce como pirrolilo. El pirrol es un sistema aromatico en el cual
todos los atomos de la molécula se encuentran en un plano formando un anillo
casi regular (Figura 6). En contraste con el furano y tiofeno, el pirrol presenta
momento dipolar en el cual el heteroatomo se encuentra al final del dipolo. Esto
se puede deber a que el pirrol posee solamente un par de electrones no
enlazante, mientras que el tiofeno y furano tienen dos. Al igual que el tiofeno y
el furano, el pirrol pertenece a los heterociclos con exceso de electrones ~,

porque la densidad electrénica en cada atomo del anillo es mayor a la unidad.

3B 3p 3p
14 14 1 4
B @a B | N\ 20L B | N\ 2(1
5 oo
vl O v N1
o 4 o 1 o H
12 14 15

Figura 6. Estructura del tiofeno (7), furano (8) y pirrol (9) y sus posiciones numeradas.

Debido a que el trabajo de esta tesis se trata sobre la funcionalizacién de
la (S)-nicotina en diferentes posiciones, se mencionaran aspectos de este

compuesto heterociclico formado por un anillo de piridina y uno de pirrolidina.



3.2 La pirrolidina

Los sistemas de pirrolidina y de pirrolina son sistemas pirrélicos no
aromaticos, de tal forma que una molécula de pirrolidina es una molécula de

pirrol en la que todos los enlaces dobles han sido saturados.

La molécula de pirrolidina no es plana, con baja tension en su anillo y
presenta movilidad conformacional. Se trata de un liquido transparente soluble

en agua. Su punto de ebullicion normal es de 89°C.

4 3
L O O
5N N NH
H
16 26 27

Figura 7. Molécula de pirrolidina (16), 2.3-pirrolina (26) y 3,4-pirrolina (27)

Las pirrolidinas y pirrolidinas N-sustituidas se pueden obtener mediante
la transformacion del anillo de tetrahidrofurano (THF) con amoniaco a 300°C y
usando Oxido de aluminio como catalizador. Otra alternativa es utilizar la
fotodeshalogenacion de N-alquil-N-cloroaminas para producir pirrolidinas N-

sustituidas (Esquema 2).

~ v
N. N
Cl

\

R’ -HCl R

17 18

Esquema 2. Fotodeshalogenacién de N-alquil-N-cloroaminas o reaccién de Hofmann-Loffler.

Las pirrolidinas y pirrolidinas N-sustituidas pueden sufrir reacciones
tipicas de alquilaminas secundarias y terciarias: se pueden alquilar, cuaternizar,
acilar y nitrar. Debido a que su basicidad (pKa= 11.27) y nucleofilicidad son
mayores que las de la dietilamina (pKa= 10.49), las pirrolidinas son utilizadas

para producir enaminas a partir de compuestos carbonilicos (Esquema 3).



(H) (catalitico) O

Q N
1
R\)J\Rz + CNH R?
-H>0O 74
R1
19 16 20

Esquema 3. Conversidn de compuestos carbonilicos a enaminas utlizando pirrolidina.

El sistema de pirrolidina se encentra en aminoacidos esenciales tales
como la prolina (21) y en aminoacidos proteinogénicos tales como 4-
hidroxiprolina (22), ambos componentes del colageno. También se puede
observar este sistema en principios activos como Piracetam (23) y Captopril
(24). En sintesis organica los sistemas que contienen anillos del tipo pirrolidina
tales como la (R)-prolina y (S)-prolina se han utilizado como fuentes para
producir auxiliares quirales como SAMP (25) desarrollado por Enders, utiles

para la sintesis asimétrica.

COOH H o QCOOH H

T Q ~ N & O“<CH200H3
H H COOH G -,HCH3 NH,
Prolina 4-hidroxiprolina Piracetam Captopril SAMP
21 22 23 24 25

Figura 8. Ejemplos de compuestos con el anillo de pirrolidina en su estructura.

3.3 La pirrolina

El sistema denominado pirrolina hace alusién a un anillo similar al de
pirrolidina, en el que se ha formado un enlace doble entre las posiciones C2-C3
o C4-C5 (Figura 9).

IS
N N
H H
26 27

Figura 9. 3,4-pirrolina (26) y 2,3-pirrolina (27)



Existen varios métodos reportados para sintetizar pirrolinas, entre los
cuales podemos mencionar la formacion de 2-oxipirroles a partir de pirroles. En
este tipo de reacciones, el hidroxipirrol presenta un equilibrio tautomérico para

generar mezclas de 3-pirrolin-2-ona (28) y 4-pirrolin-2-ona (30) respectivamente

(Esquema 4).
H,0, aq.
@ BaCO;3, 100°c R @o R @OH (>:o
N 25% N H N
3-pirrolin-2-ona 2-hidroxipirrol 4-pirrolin-2-ona
15 28 29 30

Esquema 4. Sintesis de pirrolinas a partir de pirroles.

De igual modo, la oxidacion controlada de N-acil-piperidinas y N-
pirrolidinas puede utilizarse para preparar derivados 2-alcoxi (32) o la enamida
equivalente. Posteriormente, es posible realizar la sustitucidn nucleofilica
catalizada por acidos de Lewis, via intermediarios tipo Mannich (Esquema 5)

generando la pirrolina 33.

oxidacion .
imi H
D electroquimica OOMe @
N N

) MeOH \ -CH,OH N
COMe  g30, COyMe 91% MeO,C
31 32 33

Esquema 5. Sintesis de pirrolinas a partir de N-acilpirrolina.

3.4 La piridina
En el caso de los compuestos heterociclicos aromaticos de seis
miembros, podemos resaltar la importancia de la piridina. La piridina deriva de
la estructura del benceno, en la cual un grupo CH ha sido sustituido por un
atomo de N, por lo que a la piridina se le ha llamado azobenceno. En la Figura

8 se enumeran las posiciones del anillo de piridina a partir del atomo de

10



nitrogeno en sentido inverso a las manecillas del reloj. Las posiciones orto

correspondenaaya’,lasmetaaByp’'y paraay.

Figura 10. Molécula de piridina.

El anillo de piridina posee una deslocalizacién electrénica del tipo 6mn-
heteroareno con propiedades diamagnéticas. Debido a la presencia del atomo
de nitrégeno en el anillo, cada atomo de carbono tiene diferente densidad
electronica. Los desplazamientos quimicos de los protones de la piridina

muestran que las posiciones a son las mas desprotegidas, seguidas de las

B mientras que la posicion y es la mas protegida.

El nitrogeno de la piridina posee un par de electrones no enlazantes, lo
cual le confiere caracteristicas basicas y posee propiedades similares a las
aminas terciarias. Sin embargo, pese a comportarse analogamente a una
amina terciaria, la basicidad de la piridina es menor que éstas (Esquema 5). El
pKa del acido conjugado de la piridina es 5.16, mientras que para la mayoria de

las aminas terciarias el pKa se encuentra entre 9y 11.

X X
| J HO0 = | o H
N +l}l pKa=5.16
H
34 35
~N~ SN o Phe 08
36 37

Esquema 5. Basicidad de la piridina (34) comparada con la trietilamina (36).

El radical univalente de la piridina es conocido como piridilo y las
posiciones del anillo de piridina se indican por las letras griegas a, B, vy; asi
como por una numeracion de los atomos que forman parte del anillo. Algunos

11



derivados notables de la piridina incluyen al ion piridinio, a la 2-piridona y 4-

piridona (Figura 11).

O
OCL O
+N/ N O |N|
H H N

38 39 40

Figura 11. Representaciones de 16n piridinio (22), 2-piridona (23) y 4-piridona (24) .

La piridina puede ser descrita mesoméricamente mediante estructuras
canonicas, en la cuales la densidad de los electrones © es menor en las

posiciones C-2, C-4 y C-6 (Esquema 6).

O~ -0

34 41 42 43

Esquema 6. Estructuras candnicas de la pirdina.

Para el caso de la piridina, las siguientes reacciones se pueden predecir
con base en su estructura electrénica: los reactivos electrofilicos atacaran
preferentemente al atomo de nitrégeno y los carbonos [, mientras que los

reactivos nucleofilicos lo haran sobre los carbonos oy y.

12
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Esquema 7. Reactividad tipica de la piridina.

Los acidos de Lewis como AICIl3;, SbCl5, SOj, etc., forman aductos
estables con el atomo de N de la piridina del tipo 44, mientras que los acidos de
Bronsted forman sales 45 con la piridina. Haluros de alquilo, tosilatos de alquilo
o sulfatos de dialquilo producen la N-cuartenizacién de la piridina para dar
sales de N-alquil piridinio 47. Las N-alquilaciones también involucran la adicién
de Michel catalizada por acido de piridina a derivados del acido acrilico donde
A puede ser CN, CO2R. En presencia de cloruros de acido y anhidridos de
acido, las piridinas generan sales de N-acilpiridinio 49, las cuales son muy
reactivas y sensibles a la hidrdlisis. De forma menos general, las sales
cuaternarias 45-48; estan involucradas en la acilacion de alcoholes y aminas
usando piridinas como disolvente. Los peroxidos acidos reaccionan con
piridinas para producir N-6xidos de piridina 50 por la transferencia de oxigeno.

Algunos grupos funcionales pueden ser electrofilicamente transferidos al

13



nitrégeno de la piridina, por ejemplo, amina por sulfonato-O-hidroxilamina de
potasio/Kl a 51.

Las piridinas pueden experimentar reacciones de sustitucion electrofilica
aromatica (SgAr) con dificultad, pero las sustituciones nucleofilicas aromaticas
(SNAr) ocurren mas facilmente que en el benceno. Se ha observado que las
SeAr ocurren sobre la posicion C-3, lo cual se puede explicar con base en que
al construir las estructuras candnicas correspondientes, se puede observar que
sb6lo en esta posicion se logra evitar el elevado efecto energético de los
complejos sigma en comparacion a las posiciones C-2 y C-4. Con base en esta
observacion, se puede predecir que el ataque sobre la posiciéon C-3 tendra la

estabilidad electréonica mas favorable.

ataque en C-2 N N
— | H — |

s
+N -H N
52 53
4 H
X 3 + ataqueen C-3 [~ | ~
| _ + ~° Iy T _—
N N -H N
34 54 55
H
ataque en C-4 AN
] — |
HY ~
+N N
56 57

Esquema 8. Sustitucion electrofilica aromatica en piridina.

La halogenacién de la piridina ocurre con cloro y bromo elemental a altas
temperaturas, de tal modo que se pueden obtener sustituciones en la posicion
C-3 y se pueden obtener productos dihalogenados para la posicion C-3 y C-5
los cuales se forman a 300 °C como resultado de un proceso idnico via SgAr.
De igual modo, a temperaturas superiores a los 300 °C se pueden obtener
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sustituciones en la posicién C-2 y piridinas dihalogenadas para la posicion C-2

y C-6, probablemente mediante un mecanismo que involucra la formacion de

radicales.
=
]+ %
N\
N
%)
00‘6‘
2.,
o
X X
_ . Xz = | ) = |
N N N~ X X~ NT X
58 59 60 61

Esquema 9. Halogenacién de piridina.

Las reacciones de alquilacion no son usualmente posibles por el método

de Friedel-Crafts sobre piridinas libres.

Las reacciones de nitracion sobre el anillo de piridina se pueden llevar a
cabo con HNO3/H,SO4 bajo condiciones drasticas (alrededor de 300°C) pero
con bajos rendimientos (no superiores al 15%) para la 3-nitropiridina usando
N2Os pero este rendimiento puede ser mejorado empleando CH3NO; o SO.. El
mecanismo involucra el ataque sobre el N via el intermediario 63 y una
secuencia de adicién/eliminacion de SO, o HSO3; tal y como se puede

observar en el Esquema 10.

@ N2Os @ m NO.
- —_—
62 N N NT

N 65
, _
NO2NO3 34 H A
! NO !
L HHSO; N"T>soH N0z Sy 18054
'NO3 N02
63 64

Esquema 10. Nitracion de piridina.
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Como era de esperarse, nucledfilos de N-, O-, S- y C- atacan el anillo de
piridina. Las reacciones de adicion de nucledfilos y la posterior eliminacion de
un sustituyente del anillo de piridina como grupo saliente ocurren en dos pasos.
Las reacciones de SyAr ocurren preferentemente en la posicion C-2 y C-4 y
con menor facilidad en la posicion C-3. Los nucledfilos fuertes, tales como
amidas, compuestos de organolitio e hidréxidos, reaccionan a altas
temperaturas de acuerdo al siguiente esquema de SyAr, incluso con piridinas

no sustituidas, a pesar de que el ion hidruro es un mal grupo saliente.

= + Nu AN =
== -
.o ~
N~ X  -Nu -NTLX N~ “Nu
60 66 67

X =haléogenosyH  _
Nu = NH,, OH, RO, RS, RLi,
NH3, aminas

Esquema 11. Sustitucidn nucleofilica aromatica en piridina.

Con 3-halopiridinas, la sustitucién nucleofilica ocurre por un mecanismo
via piridino (analogo al bencino). Para ejemplificar, la reaccion de 3-
cloropiridina con KNH, en amoniaco liquido produce mezclas de C-3 y C-4
aminopiridinas, lo que indica que se produce el intermediario piridino 69

(Esquema 12).

KNH, NH,
Cl NHs NH
B -33°C N [ M (Y § B
2 T |l — L4 L
N ) Z N N
N
68 69 70 71

Esquema 12. Sustitucidn nucleofilica en 3-cloropiridinas.

Las reacciones del tipo SnyAr, en las que intervienen iones N-
alquilpiridinio, proceden con mayor rapidez cuando los carbonos del anillo
poseen grupos salientes. Esto aplica en especial para la posicién C-2, de la

siguiente manera:
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+ l}l X l?l X + l?l Nu
R R R
72 73 74

Nul = yoduro de Nucledfilo

Esquema 13. Sustitucidn nucleofilica aromatica mediada por iones.

En un contexto historico, la primera reaccion del tipo SyAr conocida
para la piridina es la reacciéon de Chichibabin, la cual involucra la interaccion

entre amiduro de sodio en tolueno o dimetilanilina con piridina para producir 2-
aminopiridna 75 regioselectivamente.

X NaNH, X
o NaHy ¢ -
: Pz -NaH — !
] |
! 1
¥ 75 5
| S -NaH | N NaH | o
o i _ T -+
N7 NH2 N NH, T2 N7 ONHNa
N 78
76 - A
»
N~ H
Na—N+'Na—NH,
=~ Hp
Na\NH2
79

Esquema 14. Reaccion de Chichibabin.

El mecanismo simplificado de esta reaccion comienza con la pérdida del

hidrégeno en posicion C-2 como un i6n hidruro, y el control de Ila
regioselectividad se debe a la adicion coordinada del sodio para generar el

compuesto 76 con la consiguiente formacién de un intermediario 77. Sin

17



embargo, parece ser que la reaccion es mucho mas compleja8 y que inicia con
la formacién de 79, permitiendo la transferencia de un solo electron al

heterociclo, por lo cual la posibilidad de su formacién no debe ser descartada.

Los compuestos de organolitio también son capaces de reaccionar con
piridinas via metalacion, mediante el intercambio de hidrégeno por un metal.
Para lograr este tipo de reacciones, se deben buscar sustituyentes que asistan
la litiacidn directa, los cuales favorezcan la desprotonacion por efectos
inductivos, como haldégenos y por otro lado que estabilicen el compuesto piridil

litio por efecto quelante, tales como amidas 80 o alcoxi 83.

Ly QO
(@) J\ LiTMP ! | J\ (@) J\
X N -78 °C | X N ArCONMe2 | AN N
N P _LiNMe, PN

N
80 81 82
g l g
0

b LT I LY
| N © >~ | N ©
N L N _ N
83 84 85

Esquema 15. Reacciones de litiacién (metalacién) sobre sistemas de piridina.

Las piridinas muestran un comportamiento complejo frente a los
reactivos de Grignard, ya que se obtienen tanto los productos sustituidos en C-
2 88 y C-4 89; sin embargo, el producto C-2 es el mayoritario en una proporcion
100:1 respectivamente. En presencia de un exceso de Mg, la proporcion de 89

se incrementa a una relacion 3:1.

EAF. Pozharski, A. M. Simonow, V. N. Doron’kin, Russ, Chem. Rev. (Engl. Trans.) 1978, 47, 1042; C.K.
McGill, A. Rappa, Adv. Heterocycl. Chem. 1988, 44, 1.
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N” R N
| 34 88 89
M i H H R ?
R
N+ -M -, M = metal
M MgHX
86 87

Esquema 16. Reaccion de Grignard en piridinas.

Las sales de N-alquilpiridinio pueden incorporar iones hidréxido
reversible y exclusivamente en la posicién C-2, formando 2-hidroxi-1,2-dihidro-
N-alquilpiridinas 91, las cuales pueden ser oxidadas por agentes oxidantes

suaves a N-alquil-2-piridonas 92 (Esquema 17).

N “OH | Ny KalFe(CN)g] N
L2 — |

e "~ ~oH N0
| CHs CHs CHs
90 - 91 92

Esquema 17. Oxidacion de piridinas a 2-piridonas.

Las sales de piridinio 93 con sustituyentes aceptores de electrones en el
N, pueden también adicionar O- y N-nucledfilos via C-2 para generar el
intermediario 94, seguido de la apertura del anillo, probablemente debido a un

proceso electrociclico, resultando en la formacion de 1-azatrienos 95.

— /N
EREE s AN
Z r-1TH Ho~
+N N
| I Nu
A A Nu
93 94 95

A = aceptor (CN, SOs3, 2,4-dinitrofenil)

Esquema 18. Reacciones de adicidn nucleofilica a sales de piridinio.
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De igual manera, Las piridinas pueden oxidarse para generar los
respectivos N-6xidos. Estas reacciones fueron descritas por Ochiai en 1943 y
Den Hetgog® en 1950, y son Utiles debido a que permiten introducir ciertos
grupos funcionales sobre el anillo de piridina que de otro modo no se podrian

introducir.

La N-oxidacion de piridinas se puede llevar a cabo con peroxidos acidos
y la desoxigenacion para regenerar la piridina puede ser realizada por una

reaccion tipo redox con compuestos de fésforo (1) tales como PClz 6 P(CgHs)s:

[un) (V)

A RCOzH A PX
£ =y B gy
— = —
N

N N
-
96 97 98 99

Esquema 19. N-oxidacién de piridina y N-reduccidn de N-6xidos de piridina.

Los N-6xidos de piridina pueden experimentar tanto reacciones de
sustitucion electrofilica como nucleofilica en las posiciones C-2 y C-4 como era

de esperarse debido a las estructuras resonantes mostradas en el Esquema

20.
0. —0)
< < N N
~
*N \ 101 102
QL )
- -0

+N +w
I
@) 0
103 104

Esquema 20. Estructuras resonantes de N-6xidos de piridina.

A.R. Katritzky, J. M. Logowki, Heterocyclic N-Oxides, Methuen, London 1971; A. R. Katritzky, J. N. Lam,
Heterocycles 1992, 33, 1011.
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Debido a la gran reactividad de los N-0xidos de piridina, la nitracion
puede realizarse en condiciones suaves. Por otro lado, las sustituciones
nucleofilicas pueden ser llevadas a cabo sobre 106, por ejemplo para dar 4-
alcoxipiridin-1-oxidos 107. La desoxigenaciéon de 106 con PClsz suministra 4-
nitropiridina 108, y la reduccién catalitica con Ho/Pd-C produce 4-aminopiridina-
1-0xido y finalmente 4-aminopiridina 109. Las piridinas 108 y 110 no son

accesibles por reacciones de sustitucion directa sobre la piridina.

H NO, NO2
Xy, HNOs X
| H2SO4 l/ \l |
~ —_— v 4_'_» ~
N N -H N+
o) e o)
B O - 106
100 105
H,, Pd PCI3
FtOH -POCI3
NH2 H2, Pd NH2 OR N02
@ H,O/HCI | SN | N | N
i~ — —
N Nid N7 N
110 0 o 108
109 107

Esquema 21. Nitracion de N-éxidos de piridina y reactividad de los productos de la nitracion frente a
sustituciones nucleofilicas, desoxigenaciones y reducciones.

Ademas, los N-6xidos de piridina pueden formar complejos estables con
acidos de Lewis en proporciones 1:1. Los complejos de SbCls 111, pueden
experimentar termdlisis seguida por la hidrdlisis, obteniendo 2-piridonas via una

transferencia regioselectiva de oxigeno a la posicion a para formar 113.

A
X
R@ CH3NO, | R XX Ho RS
N7 “
>

, -HCI N0 N0
_ /O
ClsSb ClsSb (R=H:81%)
111 112 113

Esquema 22. Obtencién de piridonas a partir de N-6xidos de piridina.
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El anillo de piridina es muy estable frente a las oxidaciones; asi, las
piridinas sirven como disolvente para reacciones de oxidaciéon, como por
ejemplo en la reaccién de Collins con CrOs. El KMnO4 acuoso, preferentemente
en medio basico, oxida piridinas a CO;, mientras que los perdxidos acidos

producen la N-oxidacion.

Las alquilpiridinas pueden ser oxidadas para generar los acidos
carboxilicos por una amplia gama de métodos. Por ejemplo, el acido nicotinico
115 es producido comercialmente por la oxidacion de 5-etil-2-metilpiridina (117)
con HNOj;, seguido de la descarboxilacion termoselectiva del &acido

dicarboxilico 116 (Esquema 23).

0,, DMF

CH COOH
B °  tBUOK,20°C m
7 - —
N

Esquema 23. Oxidacion de alquilpiridinas.

Las piridinas son mas facilmente reducidos que los derivados de
benceno. La hidrogenacion catalitica, la cual requiere presion y temperaturas
elevadas para el benceno, ocurre en la piridina a presiones atmosféricas y
temperatura ambiente para producir cuantitativamente piperidinas (Esquema
24).
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= H,, Pt O
) —

N AcOH, 20°C H
34 120

Esquema 24. Reduccidn de piridinas a piperidinas

Las reacciones con complejos de hidruros metalicos no proceden
uniformemente. Ejemplo de ello es el bajo rendimiento que se obtiene de la

reaccion entre la piridina y LiAlH4 (Esquema 25).

_ H _
A
Al )+ LAW, — Li*
N
H H /
34 H
_ H H
121

Esquema 25. Reduccidn de piridina con LiAlH,

Por otro lado, la piridina no reacciona con NaBH,4, a menos que el anillo

de piridina contenga sustituyentes electro-atractores.

Las piridinas se pueden sintetizar de muchas maneras diferentes; sin
embargo, entre las formas mas importantes podemos encontrar la sintesis via
ciclocondensacion, en la cual a partir de 5-aminopentadienonas 124, formadas
por la adicion de ésteres y nitrilos de acido 3-aminobut-2-enoico a acetilen-
aldehido o acetilen-cetonas, se ciclan térmicamente debido a su deshidratacion

formando derivados del acido nicotinico 125 (Esquema 26).
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Esquema 26. Sintesis de piridinas via ciclocondensacion.

También podemos encontrar a la sintesis de piridinas mediante la
reaccion de Hantzsch, en la cual se da la condensacion de cuatro
componentes. Dos moléculas de un compuesto [B-carbonilico las que
reaccionan con un aldehido y amoniaco para producir 1,4-dihidropiridinas 129,
las cuales pueden deshidrogenarse para formar piridinas 130. O de manera
muy similar, el aldehido y el compuesto dicarbonilico puede interactuar para
producir una cetona a,B-insaturada 131 como resultado de una condensacion
tipo Knoevenagel; la cual puede sufrir una adicién tipo Michael para generar la

correspondiente enona 133, seguida de la ciclocondensacion (Esquema 27).

Rs3 R3
0 R
R ! *+NH; Ri Ri Rin AR
o * R,  -3H,0 » |
- - —
Re” 70 H 2 2 Ry™ N7 R, 2H Ry "N R,
127 128 H

126
i ! 129 130
1 1
. |jmm————-- 4
! !
| Knoevenagel |
/ !
i
Rs
R3z NH,
Ry = 0o Michael R, _
* R3‘< """"" - Ro
R1
Rz 0) H R2 (@]
131 132 133

Esquema 27. Ejemplos de métodos de sintesis de piridinas.
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3.5 Reacciones de acoplamiento cruzado

Las reacciones de acoplamiento cruzado de organohaluros (o triflatos)
con reactivos organometaalicos siguen un mecanismo general (Esquema 28).
En este tipo de reacciones, una especie quimica en la cual se encuentra

usualmente el paladio como Pd

se une a ligantes especificos que lo
reducen a Pd® comenzando asi un ciclo catalitico. Inmediatamente después, el
halogenuro o electréfilo se une al complejo de paladio, paso que se conoce
como adicion oxidativa, en donde el Pd © se déxida a Pd ©*). Después, el
compuesto organometalico se incorpora al ciclo catalitico via una
transmetalacion, paso en el cual el metal del compuesto organometalico
intercambia al grupo R por el halogenuro proveniente del electréfilo y se genera
una sal tipo MX como subproducto. Finalmente, el complejo resultante permite
la formacion de un enlace nuevo C-C mediante una eliminacion reductiva,
mientras que el paladio acoplado a los ligantes se reincorpora para iniciar el
ciclo nuevamente.

Pd(ll)

PdL,
L
R P:d'l' X P'T .
R' |d
R’
M-X R-M

Figura 28. Ciclo catalitico general de las reacciones de acoplamiento cruzado

Existen diversos tipos de reacciones de este acoplamiento cruzado,

como las reacciones de Heck y de Suzuki-Miyaura.
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La reaccion de acoplamiento cruzado de Suzuki-Miyaura ocurre entre

101 Este tipo de

reactivos organoboranos y organohaluros (o triflatos).
acoplamientos permite utilizar haluros de heteroarilo y organoboranos. Debido
a que el enlace C-B es 70% covalente, la transferencia del grupo organico
durante la transmetalacion de un grupo reactivo de organoboro no puede
ocurrir sin la coordinacion de una base cargada negativamente. Como
consecuencia, la reaccion de Suzuki normalmente necesita ser llevada a cabo

en condiciones basicas.

otBu  1n-BuLi, THF, -75°C OLB
5 B(OBu);, -75°a0°C tBu
)N|\ BT _ - BOH),
_ 2) aq. NaOH I
£BuO” "N 3) HCI, 80% t-BuO)\N
134 135

Esquema 11. Ejemplo de reaccidn de Suzuki-Miyaura

La reaccion de Heck descrita por los grupos de Mori y Heck'? al inicio de
los afnos setenta, es una reaccion que implica el acoplamiento de
organohaluros (o triflatos) con olefinas catalizados por paladio. Mientras que la
transmetalacion es usualmente el paso determinante de las reacciones
catalizadas por paladio, en la reaccion de Heck usualmente es la adicion
oxidativa. Una particularidad de este tipo de reacciones es que la adicién
oxidativa de un cloruro de arilo a Pd” procede lentamente, pero este proceso
puede acelerarse en presencia de ligantes (fosfinas) ricos en densidad

electréonica como triciclohexilfosfina.

' Miyura, N.; Suzuki, A. Chem. Rev. 1995, 95, 2457-2483.
u Suzuki, A. in Metal-catalyzed Cross-coupling Reactions; Diederich, F.; Stang, P. J. Eds. Wiley-VCH:
weinhein, Germany, 1998, chapter 2, 49-97.
2 A. Orru, E. Ruijter, Agew. Chem. Int. Ed. 2011, 50, 6234-6246.
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Esquema 29. Reaccion tipo Heck empleando una fosfina como ligando

Un campo ampliamente investigado para este tipo de reacciones de
acoplamiento cruzado es la utilizacion de diferentes compuestos heterociclicos
incluyendo tiofenos, furanos, tiazoles, oxazoles, imidazoles, pirroles e indoles.
Para distinguir esta caracteristica unica de esta reaccion, se puede definir a la
reaccion de Heck para heteroarilos como una reaccion intermolecular o una

intramolecular que ocurre sobre heteroarilos™ (Esquema 30).

| Pd(PhyP),, PhyP, Cul N
BARY ey
N CsCOs, DMF, 140°C, 11 h, 68%

139 140 141

Esquema 30. Reaccion de Heck para heteroarilos.

3.6 Reacciones de multicomponentes

Una reaccién de multicomponentes (MCR por sus iniciales en inglés) se
define como una reaccién en la cual tres 0 mas componentes reaccionan en
una sola operacion para formar un unico producto que esencialmente contenga
todos los atomos de las materias primas (con excepcion de los productos de
condensacion tales como H,O, HCI y MeOH). Aunque la colision efectiva de
tres moléculas diferentes es muy poco probable, las MCR involucran una serie
de semireacciones que permiten la formacion del producto deseado. En
muchos casos, los intermediarios se generan mediante una secuencia de
reacciones de equilibrio y solo el ultimo paso es un proceso irreversible, tal

como la formacién de un enlace C-C o un reordenamiento. La MCR mas vieja

B Kuroda, T., Suzuki, F. Tetrahedron Lett. 1991, 32, 6915-6918.
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es la reaccion de Strecker entre aminas, aldehidos y cianuro para generar alfa-
aminonitrilos, aunque otro tipo de reacciones fueron descritas posteriormente
por Ugi y Biginelli que tomaron gran importancia en la quimica combinatoria. Se
cree que el mecanismo mediante el cual proceden las reacciones de Ugi
involucra la protonacidén de la imina por un acido deébil, seguida de la adicion

nucleofilica del isocianuro al ion iminio (Esquema 31).

o)
R H.+_R
i NH, —— N Q _ . N )J\.._
R)J\H L P R)J\OH ' R™O:
R R™ H R™ "H "
142 143 144 145 146 147
H. _R
H. R H R 0 N
_ H —
sy = Kk, = oKor
R™H “Neg R™ ¢ 9 R |
CN. N.p O
R
148 149 150 151 152
o R
L N.
e
R O
153

Esquema 31. Mecanismo general para la reaccion de Ugi.

El grupo isonitrilo es subsecuentemente atacado por la base conjugada
del acido débil, la cual solo debe de ser un poco nucleofilica. Asi, el acido
carboxilico tipicamente utilizado en las reacciones de Ugi puede ser sustituido

por una amplia gama de acidos inorganicos. Por ejemplo HOCN y HSCN.

Una estrategia muy efectiva para aumentar la cantidad de compuestos
que se pueden sintetizar mediante reacciones de MCR es la combinacion de
eéstas con reacciones generadoras de complejidad, tales como son las
ciclaciones,' aunque hay que resaltar que no es la Ginica manera de aumentar
la diversidad molecular generada por las MCRs, tales como las reacciones de
secuencia modular, la divergencia en base a condiciones de reaccion y la

combinacién de MCRs.

4. D. Sunderhause, S. F. Martin, Chem. Eur. J., 2009, 15, 1300.
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Esquema 32. Ejemplo de la utilizacién de MCRs para aumentar la diversidad molecular.

3.7 Los alcaloides

Como ya se menciond anteriormente, la importancia de los compuestos
heterociclicos se hace evidente debido a que se encuentran presentes en la
naturaleza, no unicamente en los pigmentos de plantas y animales, sino
también en el campo de la bioquimica como son en las bases puricas y

pirimidicas, las cuales componen el DNA en los seres vivos.

Los alcaloides son metabolitos secundarios de plantas que proceden
generalmente de aminoacidos y la mayoria de los alcaloides poseen actividad
bioldgica. Entre los mas comunes podemos encontrar a la cafeina, cocaina,

morfina, atropina, colchicina y (S)-nicotina (161).
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Figura 12. Alcaloides mas comunes y sus estructuras.

Muchos de estos alcaloides poseen efectos psicoactivos, incluso a dosis
bajas. De forma general, actuan en el sistema nervioso central (SNC). Por
ejemplo, el efecto de la cocaina es impedir la recaptura de la dopamina de las
terminales sinapticas, lo que sobre-estimula a los receptores dopaminérgicos,
produciendo un efecto euforizante. Sin embargo, la actividad de los alcaloides
es variada, tal como es el caso de la morfina, la cual presenta un efecto
depresor del SNC.

La (S)-nicotina es un alcaloide presente en las plantas de la familia
Solanaceae. Dentro de esta familia botanica podemos encontrar al tabaco, los
tomates, papas y berenjenas. Sin embargo, la cantidad de (S)-nicotina es
mayor en las hojas secas de la planta de tabaco de las especies Nicotiana

rustica y Nicotiana tabacum llegando a ser del 2-8% de su peso.

Pese a que su aislamiento fue en 1828, no fue sino hasta el siglo pasado
que el interés en la nicotina crecid6 dramaticamente debido al aumento de la
exposicion de la poblacion a la nicotina para uso recreacional, produciendo

tabaquismo sin precedentes. El problema entre el tabaquismo y la (S)-nicotina
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radica en que la elaboracion de estos productos comerciales de tabaco, tales
como cigarros, cigarrillos, y los productos de tabaco para pipas implican
durante su elaboracion el uso de hojas secas de tabaco y aditivos para dar
sabor y hacer que el fumar sea mas placentero, y el humo producto de la
combustiéon del tabaco y de todos los aditivos contiene mas de 4,000
sustancias quimicas, de las cuales 51" han sido clasificadas como
cancerigenas. Ademas, algunas sustancias de esta misma mezcla compleja
también causan enfermedades cardiacas y pulmonares. Sin embargo, el
tabaquismo sigue considerandose una actividad legal, aunque hay una
marcada tendencia a la regulacion mas estricta, debido a que su incidencia ha
escalado a niveles preocupantes en todo el mundo. Tal es la magnitud del
problema, que la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) manifestdé su
preocupacion en el Convenio Marco de la OMS para el Control del Tabaquismo
(CMCT de la OMS) debido al incremento en la pandemia del tabaquismo,
fomentando iniciativas en 2008 denominadas “MPOWER” para contrarrestar el
tabaquismo de forma conjunta en todos los paises miembros. Las medidas
denominadas MPOWER estan orientadas principalmente a la vigilancia del
consumo de tabaco y prevencion, ofrecer ayuda para dejar el tabaquismo,
proteger a la poblacion del humo del tabaco, advertir de los peligros del
consumo de tabaco, hacer cumplir las prohibiciones sobre la publicidad,
patrocinio o promocion del tabaco y aumentar los impuestos al consumo de
tabaco. Dichas medidas de control no estdan sobrevaloradas, al ser el
tabaquismo la causa de muerte prevenible numero uno a nivel mundial. Los
beneficios obtenidos con la implementacion de estas medidas a doce anos de
su planteamiento han permitido que un tercio de la poblacion mundial este
protegida al menos con una de las seis medidas MPOWER, las cuales pueden
ser aplicables en paises desarrollados y en vias de desarrollo. Sin embargo, los
retos siguen siendo muchos debido a que a el tabaco mata a casi 6 millones de

personas cada ano, la mayoria en paises en vias de desarrollo. Para

' Jacobs M. From the first to the last ash: The history, economics & hazards of Tobacco 1997.
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ejemplificar lo anterior, esto significa que cada 6 segundos una persona muere

debido al consumo de tabaco.'®

En 2012 la American Journal of Preventive Medicine (AJPM) publico
una seccion especial financiada por la Food and Drug Administration (FDA, por
sus siglas en inglés) que se concentra en los descubrimientos de un cambio
preocupante en el panorama del consumo de tabaco entre los estudiantes de
escuelas secundarias y preparatorias en Estados Unidos, que marcan un
crecimiento en relacion al consumo de tabaco en productos que no se limitan
unicamente a cigarrillos, asi como también el rol de adiccion del consumo de
tabaco entre los adolescentes de esa nacidén. Otras maneras en que la
poblacién adolescente es expuesta a los efectos de la nicotina son el Narguile
y cigarrillos electrénicos, bajo la errébnea creencia de que estas formas de
consumo son menos nocivas que los cigarrillos y cigarros convencionales.
Esto fue demostrado para el caso del Narguile, mediante un analisis
toxicoldgico realizado por el Observatorio Venezolano de Drogas’” en donde se
demostré que las muestras de Narguile analizadas poseian hasta cinco veces
mas concentraciéon de (S)-nicotina que en la de los cigarros. Es decir, que
mientras un cigarro contiene 10-20 mg de (S)-nicotina, las muestras de
Narguile analizadas reportaron concentraciones de 7510 mg del mismo

alcaloide.

Los Estados Unidos Mexicanos no estan exentos de este problema, tal y
como fue demostrado cuando la Comisidn Nacional contra las Adicciones
clasifico a la nicotina como la droga mas adictiva superando a la metanfetamina
fumada y al crack,’® con un aumento del 10% en su consumo a principios del
2014."°

La relacion entre el tabaquismo y la adiccion se puede entender explicando el

mecanismo de accion de la (S)-nicotina. El efecto farmacolégico de este

'® World Health Organization, Report on the Global Tobacco Epidemic, 2013, Country Profile Mexico.
v Pipas de Agua-“Narguiles” Andlisis toxicoldgico y documenta, Observatorio Venezolano de Drogas,
Caracas 12/06/2012.
'® Encuesta Nacional de Adicciones 2011 realizada por la Comisién Nacional contra las Adicciones.
% Fundacién Interamericana del Corazén México, Monitor ciudadano sobre el control del tabaco en
Meéxico.2013, 12 edicion.
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alcaloide es tanto sedante como estimulante. La forma mas frecuente de
administracién es la inhalacién, pues a nivel bronquial se absorbe la (S)-
nicotina alcanzando niveles plasmaticos suficientemente elevados para
atravesar la barrera hematoencefalica, llegando a la via dopaminérgica en el
sistema nervioso central (SNC) en pocos segundos, l0 que proporciona una
sensacion placentera alrededor de los siete segundos. Al estimular la via
dopaminérgica, se estimulan regiones cerebrales relacionados con la
sensacion de placer y la conducta de consumo se ve reforzada mediante la
accion de neurotransmisores tales como la dopamina, que brinda la sensacién
de gratificacion y cierra un ciclo adictivo. El tabaquismo, también es un
problema de salud publica en nuestro pais, tal como se demostré por la
Encuesta Nacional de Adicciones 2011, la cual muestra que mas del 21% de la
poblacién mexicana entre 12-65 afios son fumadores activos y que en los
ultimos 10 afos se ha observado un aumento en las cifras para ambos sexos
en el mismo rango de edad. Sin embargo, a pesar de los efectos nocivos que la
(S)-nicotina tiene sobre la salud, esta sustancia tiene multiples posibilidades de
uso. Una de las aplicaciones para la nicotina a gran escala ha sido como
insecticida. Aproximadamente 2800 toneladas de (S)-nicotina son usadas para
la proteccion de campos de cultivo cada afio®® en Estados Unidos de América y
soluciones acuosas de nicotina y sulfato de nicotina se siguen usando a nivel
mundial para dicho propésito. Por otro lado, debido a sus efectos
farmacoldgicos sobre el SNC, actualmente se esta investigando el uso de la
nicotina en el tratamiento de enfermedades neurodegenerativas como la
enfermedad de Parkinson (PD), la enfermedad de Alzheimer (AD), el sindrome
de Tourette, algunos tipos de esquizofrenia, desorden de hiperactividad y déficit
de atencién (ADHD), epilepsia y depresién. Estas aplicaciones representan un
nuevo enfoque para el tratamiento de padecimientos que hasta el momento
son incurables y van en aumento y se fundamentan en que los receptores
neuronales nicotinicos de acetilcolina (hAAChRs) juegan un papel importante en
la regulacion del SNC. Es por ello que estos receptores se han vuelto

relevantes para el tratamiento de diversas enfermedades neurodegenerativas.

20 Gorrod, J. W.; Jacob, P., lll. Analytical Determination of Nicotine and Related Compound and their
Metabolites; Elsevier: New York, NY, 1999; Chapter 1, pp1-9.
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Desafortunadamente, la nicotina, el agonista prototipo de los nAChRs, también
activa todos los diferentes tipos de nAChRs. Es por ello que el investigar rutas
sintéticas para desarrollar diferentes derivados de la (S)-nicotina que estimulen
de forma selectiva a los nAChRs permitiria generar aplicaciones terapéuticas y

evitar sus efectos adversos.?'

Debido al creciente interés en nuevos usos de la (S)-nicotina en quimica
medicinal, se han reportado en la literatura quimica métodos sintéticos para
obtener nicotina y analogos de este alcaloide, como por ejemplo la sintesis
estereoselectiva de (S)-nornicotina reportada por Loh y colaboradores,? la cual
consta de cuatro pasos partiendo de 3-bromopiridina (167) que es tratada con
n-BuLi y la lactona 168 (Esquema 33) para producir la correspondiente
hidroxicetona 169. Una oxidacion tipo Swern produce el aldehido 170 y la
ciclacion reductiva diasteroselectiva de amino con 2,3,4,6-tetra-O- pivaloil-p-D-
galactosilamina (171) produce el compuesto 172. Finalmente, el auxiliar quiral
es liberado mediante hidrolisis acida obteniéndose (S)-nornicotina (174) con

una pureza mayor al 98%.

o o)
. n-BuLi OH I(Z)CI\;)SCCl))Z -0

Y = @

N7 L—\/Qo N - v

(@)

167 168 169 170

PivO gPiv PvO_ —OPiv
PivO NH, PivO&ﬁN 1M HCI/MeOH

PivO 171 PivO °

4 AMS, = /\' | P H
NaCNBH3 N , N
AcOH PivO OPiv (S)- nornicotina
172 174
PiVO&?OH

PivO
173

Esquema 33. Sintesis de Loh para (S)-nornicotina usando 2,3,4,6-tetra-O-pivaloil-B-D-galactosilamina
como auxiliar quiral.

2 Holladay, M. W.; Dart, M. J.; Lynch, J. K. J. Med. Chem. 1997, 40, 4169-4194.
2 Loh. T.-P.; Zhou, J.-R.; Li, X-R.: Sim, K.-Y. Tetrahedron Lett. 1999, 40, 7847-7850.
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En 2005, Helmchen logro sintetizar de forma enantioselectiva (R)- y (S)-
nicotina.?> Dicho método consistié en la aminacion alilica catalizada por iridio,
seguida por una metatésis de cierre del anillo (Esquema 34). En el ultimo paso,
la reduccion con LAH produjo (S)-nicotina de forma selectiva. Este
procedimiento también demostro ser util para producir (R)-nicotina cambiando

el auxiliar quiral (L*) por uno adecuado.

HN/\/
NN H2N\/\ 175 CbZ, K2003
| X OCO,R ~ X 7 CH,Cly ta,
~ | —
N 2% [Ir(COD)CI], N 82%
4% L*
174 17
8% TBD 6
THF, t.a. 69%
_ 1) TsNHNH,,
CozN” 1) HCI, Et,0 CbzN ) NAOAc, 96°C
=
| N 2) Grubbs Il cat. | N 2) LAH, THF, | NN
= (5% mol), CH,Cl, “ 4h,ta. =
N 92% N 80% N
177 178 (S)-nicotina

161

Esquema 34. Sintesis enantioselectiva de (S)-nicotina de Helmchen.

Cabe resaltar la importancia del trabajo realizado por Comins y
colaboradores. Tal es el caso del método de sintesis reportado para la
metalacién del anillo de piridina de (S)-nicotina en las posiciones C-6 y C-2 por
métodos de litiacion dirigida.?* Este grupo de investigacion noté la importancia
de la base empleada para formar el intermediario de litiopiridina deseado de

forma regioselectiva. La reaccion entre la piridina y n-BuLi-LIDMAE? resulta en

2 Welter, C.; Moreno, R. M,: Streiff, S.; Helmchen, G. Org. Biomol. Chem. 2005, 3, 3266-3268.
** Wagner, F. F.; Commins, D. L. Eur. J. Org. Chem. 2006, 3562-3565.
> Seeman, J. |.; Chavdarian, C. G.; Kornfeld, R. A.; Naworal, J. D. Tetrahedron 1985, 41, 595-602.
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la desprotonacion selectiva de la posicién C-6 del anillo de piridina (Esquema
35) sobre la posicion C-2 debido al impedimento estérico. La sintesis de 6-
cloronicotina (180) se logr6 a una escala de 20 mmol. El protocolo desarrollado
por Comins permitio la investigacion de otras formas de metalacion dirigida de

nicotina y sus derivados.

1) n-BuLi-LiDMAE
hexanos/tolueno

7 ‘20°C ’y,
B - 7N
o o o
N 2) C,Cly, -78°C N
161 180 181

mayoritario

Esquema 35. Sintesis de (S)-6-cloronicotina por litiacion directa

Se reportan una serie de procedimientos para la funcionalizacién de la
(S)-nicotina en las posiciones C-6, C-5 y C-2’ de tal forma que los productos
correspondientes obtenidos puedan ser acoplados a proteinas mediante un

brazo espaciador y utilizados en el estudio de vacunas anti-nicotina.

4. Planteamiento del problema

La nicotina (161) es un alcaloide aislado principalmente de las plantas
pertenecientes a la familia Solanaceae, como el tabaco (Figura 92). En el siglo
XX, el consumo de tabaco fue el responsable de la muerte de 100 millones de
personas y segun la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) se estima que
esta es la causa directa o indirecta de la muerte de 4 millones de personas por
ano, de las cuales una tercera parte estan en paises desarrollados. Aunque se
han realizado diferentes esfuerzos por erradicar dicha adiccion, los métodos
existentes como el uso de drogas agonistas/antagonistas no son lo
suficientemente eficaces. Recientemente, un nuevo concepto denominado
farmacoinmunoterapia ha ganado gran interés en la comunidad cientifica, ya

que explora la posibilidad de desarrollar una vacuna con base en la generacién
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o administracion de anticuerpos anti-nicotina capaces de unirse a la droga

antes de que esta ejerza un efecto negativo sobre el SNC.

(S)-nicotina
161

Figura 13. Estructura y numeracion de la (S)-nicotina (161).

De manera especifica, para el caso de la nicotina, la obtenciéon de un
prototipo de vacuna, consiste en unir dicha molécula a una proteina
acarreadora mediante un brazo espaciador, el cual debe ser una cadena de
entre 4 y 6 atomos de longitud y tener un centro reactivo (e.g. acido carboxilico)

capaz de ligarse con la proteina (Figura 13).

Funcionalizacion en
161 c-2

Funcionalizacion en
C-6yC-5

éH3 brazo espaciador  proteina

proteina brazo espaciador

Figura 14. Funcionalizacion de (S)-nicotina para obtener compuestos Utiles para la produccién de
vacunas anti-nicotina.

5. Objetivos

5.1 General

Llevar a cabo la funcionalizacién de la molécula de (S)-nicotina en las
posiciones C-6, C-5 y C-2’ para obtener compuestos que podran ser utilizados

en la preparacion de vacunas anti-nicotina.
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5.2 Particulares

e Utilizar reacciones de acoplamiento cruzado tipo Suzuki-Miyaura y Heck
para la funcionalizacién de (S)-nicotina en la posicién C-6.

e Utilizar reacciones de acoplamiento cruzado tipo Suzuki-Miyaura y Heck
para la funcionalizacién de (S)-nicotina en la posicion C-5.

e Utilizar reacciones de multicomponentes tipo Ugi para la funcionalizacion
de la (S)-nicotina en la posicién C-2'.

e Estandarizar la metodologia para producir derivados nicotinicos en
posiciones C-6, C-5y C-2’.

e Caracterizar los compuestos generados mediante técnicas

espectrométricas y espectroscoépicas.

6. Resultados y discusion

Con la finalidad de obtener el producto funcionalizado en la posicion C-6
a partir de (S)-nicotina (161), inicialmente se planted la siguiente estrategia de

sintesis:

0o
0,
\\"l‘\CHs NaHSO0; 40% \\‘N\CH3 POCI,

HOACc, H,0, 30% H-0, 0°C (iPr),NH
X . -
50°C, 16 h | , 30 min CH.CI
86% Z lj\o— 69% N 20l
161 182 183 180

0
NJ\OH 184

Eth, Pd(OAC)z,
P(Ph)s

HsCN
120°C, 3 h

185

Esquema 36. Ruta sintética original para la obtencion del producto funcionalizado en posicion C-6
partiendo de (S)-nicotina.
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Lo anterior se plante con base en lo reportado en 1958 por el grupo de
Taylor y Boyer, que lograron generar 1,1’-dioxido de nicotina (182) usando una
mezcla de acido acético glacial y peroxido de hidrégeno al 30% p/p®® vy
posteriormente reducirlo selectivamente al 1-6xido de nicotina (183) a partir de

nicotina (161) (Esquema 37).

0
NZ
N CH
®  HOAc, H,0, 30% r SO, (9)
22 5070 i
X
50°C, 16 h | H,0, 65°C, 2.5 h
0, —
86% N 6%
161 182 183

Esquema 37. Ruta sintética para la obtencion selectiva de 1-6xido de nicotina (183).

Posteriormente, dicha metodologia fue adaptada por Schmidt,
Neitemeier?” y colaboradores reemplazando el SO, gaseoso por una solucién
de NaHSOg3 al 40% y a 0°C durante 30 minutos (Esquema 38).

/O_
\“N\CHg \\"_\;.I\CHQ,
HOAc, H,0, 30% NaHSO340%
_— .
. A

50°C, 16 h | N H,0, 0°C, 30 min

0, —

N 86% %0 69%
161 182 183

Esquema 38. Procedimiento mejorado para la obtencién del mondxido 183.

La reaccion de oxidacion para producir el N-dioxido 182 ocurrié segun lo
esperado, y se obtuvo un aceite rojizo en 79% de rendimiento. Debido a su
inestabilidad, y a que se encontraba en mayor proporciéon, se us6 de inmediato
para producir el mondxido 183.

*® Taylor E., Boyer N., J. Org. Chem., 1959, 24, 275-277.
7 Schmidt, Neitemeier, et. al., Synthesis, 1998, 1, 42-44.
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Con base en estas reacciones, se propuso la siguiente ruta sintética
(Esquema 39) para producir el producto de sustitucion en C-6, 6-cloronicotina
(68) y posteriormente realizar un acoplamiento tipo Heck con acido 4-(5-(1-

metilpirrolidin-2-il)piridin-2-il)but-3-enoico (184) para obtener el alqueno 185.

o)
NJ\OH 184
«N~cH, Poc, «N~CH, EtzN, Pd(OAC),,
(iPr)NH P(Ph)s
N. - CH,Cl, N CH;3N
+0 120°C, 3 h
Cl
183 180

Esquema 39. Ruta sintética inicial para producir acido 4-(5-(1-metilpirrolidin-2-il)piridin-2-il)but-3-enoico
(185).

Al realizar el experimento para obtener el monoxido 183, el espectro de
RMN del crudo de reaccion mostré que el producto mayoritario se trataba de
nicotina (161) a excepcion de dos grupos de sefiales a 8.26 ppm y 8.11 ppm
que podrian corresponder a trazas del producto deseado. Con base a la
evidencia experimental, se concluyé que la reduccion ocurria mas rapidamente
de lo esperado bajo las condiciones empleadas, por lo que la reaccién

proseguia hasta reducir ambos 6xidos nicotinicos.

Debido a los resultados anteriores, se buscaron alternativas a la ruta
propuesta. Se conocia que Takeshita y colaboradores® lograron generar el
monoxido 183 a partir de nicotina (161) empleado 1.0 eq de acido meta-
cloroperbenzoico (m-CPBA). Sin embargo, cuando se llevo a cabo este
experimento, solo se logré aislar el didéxido 182, lo cual se puede deber a que
los tiempos de reaccion no se controlaron rigurosamente, y ademas de que se
usé una menor escala en este experimento con respecto al reportado (1.5

mmol y 30.8 mmol respectivamente).

%8 ARKIVOC 2003 (viij) 211-219
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Como no se lograron obtener resultados satisfactorios, se decidid
cambiar la ruta de sintesis para obtener el derivado 180 utilizando la
metodologia reportada por Fort?® y colaboradores, en la cual se usa la base
BuLi-LIDMAE producida in situ. Esta base es capaz de dirigir la litiacion a las
posiciones C-a de los derivados de piridina, incluso cuando un grupo orientador

orto esta presente en el anillo heterociclico (Esquema 40).

X
X /H\\
| BuLi-LiDMAE BU. / P
pZ Ui N Y
N Y ‘O’L'\ _
I\/N\
186 187

188 189

Esquema 40. Desprotonacion del anillo de piridina en C-6 con BuLi-LiDMAE.

Usando las condiciones reportadas, se logré obtener la 6-cloronicotina®
(68) en un 62%, aunque cabe mencionar que en un experimento se logré aislar
el producto de sustitucion en C-2 en muy bajo rendimiento.>’ De esta manera,
se pudieron realizar acoplamientos tipo Heck con el acido 184 aislando en 63%
de rendimiento el alqueno 185.% En el caso de la nicotina, es posible que la
base formada in situ pueda abstraer tanto el protdn de la posicién C-2 como C-
6 del anillo de piridina, pero que la posicién C-2 se encuentre desfavorecida
debido al impedimento estérico entre la base BuLi-LIDMAE y el anillo de
pirrolidina ubicado en C-3. Por otro lado, se decidié tratar de halogenar la
posicién C-2 de la nicotina utilizando la metodologia de Hartwig.>® Asi, se

realizé un experimento (Esquema 41) para tratar de aislar 2-fluoronicotina (190)

> Fort Y., Mathieu J., J. Org. Chem. 2002, 67, 234-237
%0 Espectro 2, ver anexo
31

Espectro 3, ver anexo
32

Espectro 4, ver anexo
* Fier. P., Hartwig J., Science, 2013, 342, 956-960
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a partir de nicotina (161), pero no se logré aislar el producto 190, observando
en el espectro de RMN subproductos provenientes de la nicotina que no se

pudieron identificar.

AgF3

o — 2y

N X
| | MeCN,50°C,1.5h || '\{
— —
N N™ F
161 190

Esquema 41. Fluoracion de la nicotina.

De forma paralela, se plante6 la siguiente reaccion para introducir un
grupo carboxilo proveniente del aminoacido glicina (191) y lograr funcionalizar
la posicion C-6 mediante una reaccién Sy2 obteniendo el compuesto 192, con
base en lo reportado por Smith® y colaboradores. Desafortunadamente, sélo
se recuperd materia prima, pese a colocar la mezcla de reaccion a reflujo y

monitorearla durante 24 horas.

(@]
Lo N NHs 101

14, .

‘0. N N X ‘N

| D '\{ 1) K,COs, EtOH/H,0 HO\H/\N lN/ R \
~ ’ +N
CI” °N 2)HCI 5% hasta pH=2 o5 H TH c Ty
180 192 193

Esquema 42. Funcionalizacion de la nicotina en C-6 mediante la sustitucién de 6-cloronicotina y glicina.

Se pensé que las diferencias de solubilidad de la glicina y la 6-
cloronicotina (180) en cada uno de los disolventes utilizados en la mezcla de
reaccion pudo haber influido para que la reaccidn no ocurriera como era
esperado, por lo que se decidi6 cambiar las condiciones de reaccién y
nucleodfilo, optando por el éster t-butilico de glicina (194) y acetonitriio como

unico disolvente, pero tampoco se aisl6 el producto de sustitucion 195.

** Smith D., Moody D., et. al. J. Chem. Soc. Perkin Trans. | 1988, 681-689
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0
HCI'H2N\\//u\O/l<: 194 5

XN
N //,N | _ \
| \ , HN” N
o N K,CO3, CH3CN, reflujo o 195
180

Esquema 43. Funcionalizacidn en C-6 mediante la sustitucidn con glicina protegida con tert-butilo.

Debido a los resultados descritos anteriormente, se opté por realizar
acoplamientos tipo Suzuki-Miyaura, ya que esta reportado en la literatura que
los trifluoroboratos pueden sustituir a los acidos boroénicos, en este tipo de
acoplamientos.®*® De esta manera, se propuso la siguiente estrategia de
sintesis (Esquema 44) para producir un trifluoroborato 198 a partir del alcohol
196, el cual es comercial. El uso del compuesto 198 permitiria incorporar una

cadena alifatica de cuatro carbonos al anillo de piridina, alcanzando el objetivo

planteado.
o 1)HBBr, ¢ SMe,»/CH,Cl, o) .,
BzCl, Py 2)KHF,/H,0, MeOH, t.a. BF3K
o~ 0N 2)RAF2MR0, Meor O/\/\/
CH,Cly, ta., 15h 81%
97%
196 197 198

Esquema 44. Ruta sintética para la produccién del trifluoroborato 80 a partir del alcohol comercial 196.

Se logré aislar el trifluoroborato 198 en un 81% de rendimiento;*® sin
embargo, este compuesto no permitiria transformar el grupo benzoato a un
grupo acido carboxilico de forma directa. Es decir, al realizar la reaccién de
acoplamiento se obtendria el compuesto 199 y su posterior hidrélisis produciria
el alcohol 200 (Esquema 45) el cual se podra oxidar al acido carboxilico

correspondiente.

*> Alonso M., Diversidad molecular mediante reacciones de acoplamiento cruzado, 2012, Universidade
da Coruiia.
3 Espectro 6, ver anexo
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hidrélisis

_

200

Esquema 45. Alcohol obtenido después de la hidrdlisis del grupo benzoilo.

Adicionalmente, se decidi6 tratar de formar un trifluoroborato 202
proveniente del acido vinilacético (184), para lo cual el grupo acido seria
protegido como éster de tert-butildimetilsililo (TBDMS) produciendo el alqueno
201 para transformarlo posteriormente al trifluoroborato 202, de tal manera que
la reaccion de acoplamiento y la posterior remociéon del grupo TBDMS

permitiria obtener el acido carboxilico terminal 204 (Esquema 46).

0 1)HBBr, # SMe,/CH,Cl,
oAy, TBDMSCL Imd j\/\ 2)KHF,/H,0, MeOH, ta. Py
TBDMS.. — 0 3
DMF, ta., 48 h 0 X TBDMS \ﬂ/\/v
o
184 201 202

Susukli-Miyaura hidrolisis

203 204

Esquema 46. Metodologia a seguir para obtener la funcionalizacién deseada en C-6.

1%" se obtuvo en un 83% de

El acido carboxilico protegido con TBDMS 20
rendimiento. Desafortunadamente, después de varios intentos, no se pudo
obtener el trifluoroborato 202. A pesar de que se ha reportado®® que la
proteccion de grupos hidroxilo como éteres o ésteres t-butildimetilsililo se
puede realizar en buenos rendimientos (>96%) y que dicho grupo protector
puede sobrevivir a condiciones tales como la formacion de reactivos de

Grignard, la reaccion de Wittig y la oxidacion de Jones (CrOs3), es probable que

37 Espectro 7, ver Anexo
% J. Am. Chem. Soc. 1972, 6190
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interfiriera en el proceso de la formaciéon del trifluoroborato 202, debido a que
se observaron multiples bandas en la cromatoplaca y el espectro de RMN del
crudo de reaccion mostro sefales variadas que no permitieron identificar a los

diferentes productos presentes en la mezcla de reaccion.

No obstante, se sabia que el trifluoroborato 198 permitia realizar
acoplamientos tipo Suzuki-Miyaura con piridinas similares a 180 para obtener el

éster 199 acercandonos al derivado nicotinico funcionalizado deseado

(Esquema 47).
o) . 0
o A~~~ BF3K  Pd(0AC),, K,CO4 o
Tol/H,0 (10:1)
78°C, 24 h
180 198 37% 199

Esquema 47. Reaccion de acoplamiento tipo Suzuki-Miyaura para obtener el derivado nicotinico 199.

Al caracterizar el derivado nicotinico 199%° se observd que durante el
proceso de purificacion el grupo éster era hidrolizado y se obtenia el alcohol
desprotegido, lo cual no perjudicaba a la estrategia planteada, pues dicho

grupo éster se iba a hidrolizar de todas formas.

Para la funcionalizacién en C-5, se tratd6 de seguir una metodologia
similar a la adoptada para la funcionalizacién en C-6. Esta se enfoca en bromar
la posicion C-5 del anillo de piridina de la nicotina obteniendo 5-bromonicotina
(205) y posteriormente realizar un acoplamiento de Suzuki-Miyaura con el
trifluroborato 80 para obtener el correspondiente derivado nicotinico 227

(Esquema 48).

¥ Espectro 16 ver ,Anexo
45



i BF;K
Br XN O/\/\/ 3 Suzuki-Miyaura
| -
N

205 198 227

Esquema 48. Reaccion de acoplamiento tipo Suzuki-Miyaura para la funcionalizacion en C-5.

Para sintetizar 5-bromonicotina (205) se empleé la metodologia
reportada por el grupo de investigacion de Hartwig® a partir de (S)-nicotina
(161), (Esquema 49), lo cual permitid generar 5-bromonicotina (205) en un 60%
de rendimiento.*! Esta metodologia consisti® en colocar 3.0 mol% del
catalizador de iridio, 6.0 mol% dtbpy, 0.8 eq. Bypinz, en un tubo sellado el cual
se adapt6 con atmdsfera inerte de nitrogeno. Después se adiciond THF anhidro
(0.2 M) y finalmente (S)-nicotina (1.2 mmol). La mezcla se agitd y calenté a
80°C por 14 horas. Transcurrido dicho periodo de tiempo, la mezcla se filtré con
celita y concentré a sequedad obteniendo un aceite oscuro el cual se vuelve a
hace reaccionar con CuBr; (3.5 eq.) en una mezcla MeOH/H,O (1:1) a 85°C
por 4 horas. Transcurrido dicho periodo de tiempo, se evaporo el disolvente, se
basific6 con NH4OH (aq) al 25% hasta pH = 12, se extrajo con AcOEt (3 x 30
mL). Se combinaron los extractos organicos, se lavaron con una soluciéon
saturada de NaCl (1 x 10 mL), se secaron sobre Na,SO,4 y se concentraron a
sequedad. El residuo se purific6 empleando una columna cromatografica flash
(CH2Cl,/MeOH 95:5) obteniendo un aceite rojizo 205 (60%).

1) 3.0 mol% [Ir(COD)(OMe)],»
6.0 mol% dtbpy, 0.8 eq.B,pin,

THF, 80°C, 14 h
11, Br. 11,

XN XN
| \ 2) 3.5 eq. CuBr,, MeOH/H,0 | \
N (1:1), 85°C, 4 h N

161 205

Esquema 49. Preparacion de 5-bromonicotina (205).

“% J. Murphy, J. Hartwig, J. Am. Soc., 2007, 129, 15434-15435
“ Espectro 8, Anexo
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Al utilizar la 5-bromonicotina (205) en la metodologia sintética
establecida en el Esquema 48, no se aislo el producto del acoplamiento 206. El
correspondiente espectro de RMN mostraba sefales tanto de 5-bromonicotina
(205) como del trifluoroborato mezcladas y algunas sefiales pequenas que se
podrian atribuir a los productos de degradacién de la 5-bromonicotina (205) al
calentar la mezcla a temperatura de 80-85°C por periodos prolongados (18
horas), pues esta reportado que este derivado nicotinico debe almacenarse a

bajas temperaturas, ya que, puede descomponerse a temperatura ambiente.

Debido a que no fue posible utilizar el acoplamiento de Suzuki-Miyaura
planteado inicialmente, se decidio realizar un acoplamiento tipo Heck a partir
del alqueno 197 y 5-bromonicotina (205) sintetizando el derivado nicotinico 206

(Esquema 50).

Pd(OAC)2 K2CO3
©)‘\ Tol, refIUJo 18 h

Esquema 50. Reaccion de acoplamiento tipo Heck para funcionalizar la posicion C-5.

206

Mediante la reaccidon de Heck se obtuvo el derivado nicotinico
funcionalizado en la posicion C-5 en un 32% el cual correspondia a un aceite

amairrillo claro.

Para la funcionalizaciéon de la posicion C-2’, se planted llevar a cabo
reacciones de multicomponente de Ugi, ya que en nuestro grupo de
investigacion se tenia antecedentes de su uso mediante calentamiento con
microondas* para la formacién de analogos nicotinicos. La ruta sintética
planteada parte del 3-nicotinaldehido (210), acido benzoico (209),
propargilamina (208) y 2-isociano-2-metilpropano (207) en presencia de InCl3 y

MeOH como disolvente para obtener el aducto de Ugi 211 (Esquema 51).

2. Polindara, A. Vazquez, Org. Biomol. Chem. 2014, 12, 7068-7082
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\‘/ /
e H.N_Z \‘/
HN
X
~
N~ O

207 208 InCls ©
o € MeOH, MW., 50°C, 2 h | NN
©)(OH NH
=
N
209 210 21

Esquema 51. Reaccién de multicomponentes para obtener el aducto de Ugi 211 protegido con tert-
butilo.

Al llevar a cabo la reaccion anterior, se logré aislar el aducto 211 en 73%
de rendimiento y el paso siguiente seria su ciclacion con t-BuOK en THF. La
hidrogenacion de la mezcla de pirrolinas intermediarias con Pd(OH), en MeOH
permitié obtener el analogo nicotinico 212 en 78% de rendimiento.

\‘/ N
\ ~
HN. O 1) t-BuOK/ THF, t.a. 90 min % N
2) Pd(OH), 20% p/p /MeOH, H, HN

B8N A8
N (@)
21 212
N s

Esquema 52. Ciclacién e hidrogenacién del aducto de Ugi 211 para producir el analogo nicotinico 212.

Para desproteger el acido en C-2’, se intenté remover el grupo t-butilo
utilizando BF3-2CH3COOH:*® sin embargo, no se logré removerlo lo cual
impidio la utilizacién de esta ruta sintética para continuar con la funcionalizacion
en C-2’. Como alternativa, se optd por sintetizar el isonitrilo convertible 218
siguiendo un procedimiento reportado®® a partir de ciclohexanona (213), debido

a su facil remocion y a su olor menos desagradable, lo cual es una

* J. Am. Chem. Soc., 118, 1996, 2581
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caracteristica sui géneris para este tipo de compuestos los cuales se han

catalogado por esta razon como un arma quimica no letal (Esquema 53).

\n/O\/
NH4CI NaCN o 215 CN tert-BuOk
NH, Y =% _
NH ——— NH
H (@)

d|et|| éter/H,0O
? CN MW., 80°C, 100W, /g THF, reflujo, 6 h
1h H (e}

213 214 216 217

trifosgeno, DABCO

—_—

CH2C|2, 0°C N\\ -

218
Esquema 53. Metodologia sintética inicial para producir el isonitrilo 218.

Para este experimento, se mezclo ciclohexanona y éter dietiletilico.
Después se adicion6 agua destilada y cianuro de sodio en presencia de un
bafo de hielo y se dejo reaccionar por 10 horas. Transcurrido dicho periodo de
tiempo se acidifico el crudo de reaccion, filtro y se extrajo con éter dietilco (3 x
10 mL) recuperando un aceite claro. Este aceite se hizo reaccionar con
formiato de etilo (215). La reaccion fue asistida por radiacion de microondas a
80°C, 100 W, por 1 hora.

Sin embargo, no se pudo aislar la formamida 216, debido probablemente
a las diversas incongruencias encontradas en la metodologia reportada. Esto
nos obligd a que se reevaluara la ruta sintética, encontrando una forma de
sintetizar la formamida 217 en un paso desde la ciclohexanona 213 (Esquema
54), permitiendo obtener el isonitrilo de la manera inicialmente planteada*

un 52% de rendimiento.

o 219
i L
H” “NH, ©\ O trifosgeno, DABCO ©\
- >
tolueno./H,S0y, reflujo ”J\H CH,Cl, N -
<c
0, 520
213 83% 217 % 218

Esquema 54. Metodologia seguida para producir el isonitrilo 218.

4 Espectro 14, ver Anexo
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Debido al rendimiento modesto, se tratdé de optimizar la formacién del
isonitrilo 218 utilizando anhidrido 1-propanofosfonico (T3P) como agente
deshidratante y en otro experimento sustituyendo DABCO por la base 2,6-

lutidina pero no se logré aislar el isonitrilo en ninguno de estos experimentos

L,
Nsg
T3P 218
%h
0 /@
. IO,

N
H

(Esquema 55).

—
HsC” "N~ “CHs

217
tolueno,
reflujo, 6 h .
Ny

Esquema 55. Otras metodologias implementadas para la formacidn del isonitrilo 218 que no tuvieron
éxito.

Debido a que no se logré obtener el isonitrilo 218 por una metodologia
diferente a la inicial, se continué sin cambiar las condiciones utilizadas para
producirlo y utilizarlo como materia prima para preparar el aducto de Ugi 214.
Dicho aducto se obtuvo con dificultad debido a la inestabilidad del isonitrilo 218
el cual se degrada a temperatura ambiente en cuestion de minutos (10 minutos
aproximadamente) abatiendo el rendimiento (32%) que en general suele ser
superior al 70%. Finalmente, se intentd ciclar e hidrogenar el aducto de Ugi 214
para obtener el analogo nicotinico 222 (Esquema 56) obteniéndolo en bajo

rendimiento 21%.
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c
HN. _O
218 208 InCly
0 Q" MeOH, MW., 50°C, 2 h | N N/\
©)\OH Xy H 32% NT O
P
N
209 210 228
P
1) £BuOK / THF, t.a., 90 min
2)Pd(OH), 20% p/p / MeOH 0 N
21% \ N/ ¢
222

Esquema 56. Estrategia de sintesis para formar y ciclar el aducto de Ugi 214.

En el trabajo a futuro, se debera contemplar la oxidacién del grupo
hidroxilo al acido carboxilico para obtener el derivado nicotinico que se puede

unir a una proteina acarreadora.

oxidacion

200 223
Esquema 57. Obtencién de la molécula potencialmente bioactiva 223.

De igual forma, se debe de hidrolizar el grupo éster de la molécula 206
para generar el correspondiente alcohol 224 y finalmente oxidar dicho grupo al

acido carboxilico 225 capaz de unirse a la proteina acarreadora.

hidrélisis
—_—

oxidacion

HOOC

206 224 225

Esquema 58. Obtencidn de la molécula potencialmente bioactiva 225.
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Finalmente, se debe lograr transformar el grupo amida en el grupo acido

carboxilico en la posiciéon C-2’ para obtener el ultimo compuesto deseado.

Q\NH OH

o) hidrolisis 0
= N = N
\ 7 W
N ©) N 0)
222 226

Esquema 59. Obtencién de la molécula potencialmente bioactiva 226.

7. Conclusiones

Se logré sintetizar y aislar los derivados nicotinicos 199 y 185
funcionalizado la posicién C-6 del anillo de piridina de la (S)-nicotina, mediante
reacciones de Suzuki-Miyaura y Heck respectivamente, a partir del
trifluoroborato 198 y del alqueno 197; sin embargo, el compuesto 199 aun debe

de ser transformado del grupo éster al acido carboxilico correspondiente.

Aunque el derivado nicotinico obtenido en la posicion C-5, 206 pudo ser
sintetizado mediante la utilizacion de reacciones de acoplamiento cruzado tipo
Heck, no fue posible prepararlo a pesar de multiples intentos por obtenerlo
mediante reacciones de acoplamiento tipo Suzuki-Miyaura con el trifluoroborato
198 variando tanto las condiciones de reaccién (tiempo y la temperatura) como

el ligante empleado.

El derivado de la nicotina funcionalizado en la posicion C-2’ 222, pudo
ser sintetizado empleando reacciones de multicomponentes de Ugi. El derivado
del acido carboxilico aun debe de ser hidrolizado correspondiente para obtener

el compuesto deseado.

Todos los intermediarios y productos finales fueron caracterizados

satisfactoriamente utilizando una combinacion de métodos espectroscopicos.
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Hasta donde se tiene conocimiento estos han sido los primeros
procedimientos reportados para sintetizar los derivados nicotinicos 199, 185 y
222.

8. Procedimientos experimentales

8.1 Procedimientos generales

Todos los reactivos y disolventes fueron obtenidos de Sigma-Aldrich y se
usaron sin mas purificaciéon a menos que se indique lo contrario. El metanol fue
secado sobre magnesio/yodo y almacenado sobre mallas moleculares de 4 A;
el THF se seco sobre benzofenona cetil sédica bajo atmosfera de N, previo al
uso y el CH,ClI, se seco sobre CaH; bajo atmosfera de N, y se destilo previo a
su uso. El progreso de las reacciones fue monitoreado con TLC placas
recubiertas con silica gel B25UV254 marca Macherey-Nagel, las bandas se
visualizaron con luz UV (254 nm), o con acido fosfomolibdico, o vainillina y
permanganato de potasio al 1% p/v. Las reacciones asistidas por microondas
fueron realizadas usando un equipo CEM Discover Synthesis™ (CEM corp.,
Matthews, NC.) con un sistema abierto monomodal. Los espectros se
obtuvieron usando espectrémetros Agilent MR (400 MHz) y Agilent Unity Inova
(300 MHz), empleando tetrametilsilano (TMS) como estandar interno. Los
espectros de IR se obtuvieron con un equipo Perkin-Elmer Spectrum 400 FT-

IR/FIR espectrometro con ATR.

1-6xido de 1-metil-2-(1-oxidopiridin-3-il)pirrolidina (182). En
un matraz bola de 10 mL se colocé nicotina (250 mg, 1.54 mmol) en CH,Cl, (5
mL, 0.3 M) seguido de la adicion en porciones de m-CPBA (559 mg, 3.23

mmol). La mezcla resultante se agito a 25°C por 16 h; transcurrido este tiempo,
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se basificd con K,COj3 (4 g), se diluyo con agua destilada (3 mL) y se filtr6. El
filtrado se concentré a sequedad in vacuo y de inmediato se prosiguié con la

reaccion para obtener el monodxido 183.

O- 1-6xido de 3-(1-metilpirrolidin-2-il)piridina (183). El dioxido 182,
en agua destilada (0.4 mL), se adicioné a un matraz bola de 5 mL, el cual que
colocd en un bafo de hielo-agua hasta alcanzar los 0°C. Entonces se adicion6
NaHSO; al 40% (0.6 mL), seguidos de la adicion lenta de acido acético glacial
(0.7 mL, 0.01mmol). La mezcla resultante fue agitada por 90 min a 0°C y
transcurrido dicho periodo de tiempo se concentr6 a sequedad, se basifico
hasta pH=9 con Na,COs, se diluyé con agua y se extrajo con CHCl, (3 x
10mL). Los extractos organicos fueron combinados, secados sobre Na;SO4
anhidro y concentrados a sequedad. El material crudo fue fraccionado por
cromatografia flash (SiO,, CH,Cl,/MeOH 8:2) obteniendo trazas del mondxido

183 deseado identificado en RMN y en mayor proporcion el compuesto 182.

"HNMR (300 MHz, CDCls, TMS, 25°C) &: 8.15-8.20 (m, H-2), 8.12 (d, J = 5.0
Hz, 1H), 7.20-7.30 (m, 2H), 3.16-3.27 (m, 1H), 3.09 (t, 1H, J = 8 Hz), 2.15-2.40
(m, 5H), 1.6-2.0 (m, 3H).

36-c|oronicotina (180). En un matraz bola de 25 mL provisto
de un septum y adaptado con atmosfera inerte de N, se adiciond N,N-
dimetilaminoetanol (0.3 mL, 3 mmol) y hexano anhidro (0.02 mmol). La mezcla
de reaccion se enfrio a 0°C con un bafio de hielo-agua; alcanzada la
temperatura deseada se adicion6 n-BuLi 1.3 M (4.5 mL) gota a gota y la mezcla
de reaccion se agitdé por 30 min. Transcurrido dicho periodo de tiempo, se
enfrié la mezcla de reaccién a -20 °C con un bafo de hielo-agua-sal, alcanzada

la temperatura se adicion6é 161 gota a gota (0.16 mL, 1 mmol). La mezcla se
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agitdé por 1 h 20 min bajo dichas condiciones, para finalmente enfriarla a -78 °C
con un bafo de hielo seco-acetona y adicionarle una solucion de
hexacloroetano (900 mg, 4 mmol) en hexano anhidro (4 mL). La reaccion se
dejo proseguir por 90 min, se adicionaron 4 mL de una solucion saturada de
NaHCO3;, se extrajo con CH,Cl, (10 mL x 3). Los extractos organicos fueron
combinados, secados sobre Na,SO4 anhidro y concentrados a sequedad. El
material crudo fue fraccionado por cromatografia flash (SiO,, Hexanos/AcOEt

1:1) para producir un aceite rojizo 180 (62%).

"H NMR (400 MHZ, CDCls) &: 8.30 (d, J = 2 Hz, 1H), 7.68 (dd, J = 8, 2 Hz, 1 H),
7.29 (d, J =8 Hz, 1 H), 3.24 (ddd, 10, 10 Hz, 1H), 3.09 (tap, 8 Hz) 1.90-1.78
(m, 1 H), 1.72-1.64 (m, 1 H).

HO X7 N CH3Acido 4-(5-(1-metilpirrolidin-2-il)piridin-2-il)but-3-
enoico (185). Se mezclaron 180 (50 mg, 0.25 mmol), acido but-3-enoico (22
mg, 0.3mmol), EtsN (47 mg, 0.47 mmol), trifenilfosfina (131 mg, 0.5 mmol) y
Pd(OAc), (5 mg, 0.025 mmol) en CH3CN desgasificado con N, durante 10 min,
agregados a contraflujo de una corriente de N2 en un tubo sellado. El sistema,
se purgo con N, y la mezcla de reaccion se calentd en bafio de aceite a 120°C
por 3 h. Transcurrido dicho periodo de tiempo, se retird el calentamiento y se
espero a que la mezcla alcanzoé la temperatura ambiente; entonces se adicion6
HCI 10 % v/v (10 mL), seguido de extracciones con CH,Cl, (3 x 30 mL). Los
extractos organicos se combinaron, se secaron con Na;SO4 y se concentraron
a sequedad. Se purificdé por medio de una columna cromatografica flash a
gradiente (SiO,, Hexanos /AcOEt 9:1, 8:2, 7:3 y 1:1) obteniéndose un aceite

incoloro (63%).

"H NMR (300 MHz, CDCl3) &: 8.62 (s, 1H), 7.72 (d, J = 6 Hz, 1H), 7.39 (d, J =
6Hz, 1H), 6.73 (m, 1H), 6.66 (d, J = 15 Hz, 1H), 3.24-2.42 (m, 2H), 3.08 (t, J = 3
Hz 1H), 2.57 (t, J = 6 Hz, 2H), 2.46 (m, 2H), 2.17 (s, 3H), 2.08-1.82 (m, 2H). 1°C
NMR (400 MHz, CDCls) &: 177.5, 154.5, 148.6, 139.8, 132.1, 131.0, 130.6,
121.0, 71.5, 56.6, 41.5, 32.9.
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Benzoato but-3-en-1-il (197). Una mezcla de 3-buten-1-ol

(250 mg, 3.46 mmol), piridina (1.4 g, 17.3 mmol), cloruro de benzoilo (536 mg,
3.81 mmol) y una cantidad catalitica de 4-dimetilaminopiridina (DMAP) en
CH,Cl, (17 mL, 0.2 M) provista con un septum, adaptado con globo, se agit6é a
temperatura ambiente bajo atmosfera de N por 15 h. Transcurrido dicho
periodo de tiempo la reaccidn se concentr6 a sequedad, y el residuo fue
fraccionado por cromatografia flash (SiO,, Hexanos/AcOEt 9:1) para producir
597 mg de un aceite incoloro de 197 (98%).

"H NMR (400 MHZ, CDCl3): §: 8.09-8.01 (m, 1H), 7.57-7.51 (m, 1H), 7.45-7.41
(m, 1H), 5.87 (m, 1H), 5,20 (m, 1H), 5.22-5.07 (m, 2H), 4.37 (t, 7 Hz, 2H), 2.60-
2.45 (m, 2H).

O

©)‘\O/\/\/§’F3K
Trifluoroborato(4-(benzoiloxi)butil) de potasio

(198). Se colocé el éster 197 (1 g, 4.56 mmol) en un matraz bola de 25 mL y se
adapté con atmosfera inerte de N», seguido de la adicion de CH,Cl, anhidro
(2.3 mL, 2 M) y HBBr,-SMe; (4.56 mL, 1 M) gota a gota. Entonces la mezcla de
reaccion se calentd a reflujo por 4 h. Transcurrido dicho periodo de tiempo se
enfrié la mezcla a 0°C con un bafo de hielo-agua y se virti6 en una mezcla a
0°C de agua destilada (12 mL) y acetato de etilo (40 mL). La mezcla bifasica se
agito por 30 min a t.a., se separaron las fases y la acuosa se extrajo con AcOEt
(3 x 30 mL). Los extractos organicos se combinaron, se secaron sobre Na;SO4
y se concentraron a sequedad. El liquido obtenido fue disuelto en MeOH
anhidro (1 mL), enfriado a 0 °C y posteriormente se adicioné6 KHyF (6.2 mL, 3
M) gota a gota. Finalizada la adicion, se retiré el bano de hielo y se agité la
mezcla de reaccion por 45 min. Transcurrido dicho periodo de tiempo, se

concentra la mezcla de reaccion, los solidos residuales fueron triturados con
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acetona caliente y dicha disolucion se filtré y concentro in vacuo. El residuo se
sec6 al vacio sobre pentéxido de fosforo toda la noche, obteniéndose 198 un

sélido cristalino blanco (82%) el cual fue caracterizado sin mas purificacion.

"H NMR (300 MHz, acetona) &: 7.82-7.25 (m, 5H), 4.06 (t, J = 7 Hz, 2H), 1.84
(m, 2H), 1.90-1.1 (m, 6H). *C NMR (400 MHz, CDCl,) §: 166.0, 133.0, 129.9,
129,8, 129.6, 64.5, 31.1, 24.7. Pf. 184- 185°C.

8.2 Procedimiento general para la obtencion de aductos de Ugi 205 y
214.

La respectiva solucion de acido benzoico (1.0 eq.), 3-nicotinaldehido (1.0
eq.), propargilamina (1.0 eq.), 1-isocianociclohex-1-eno (1.0 eq.) y tricloruro de
indio (2 mol%) en MeOH anhidro (0.33 M) se calent6é a 50°C usando irradiacion
de microondas (100 W) por 2 horas. La mezcla de reaccion se concentro a

presién reducida y el residuo se purificd por columna cromatografica flash.

H
_N
tBu

DB

N/ O&“\@
N-(2-(tert-butilamino)-2-oxo-1-(piridin-3-il)etil)-N-(prop-2-

in-1-il)benzamida (205). Usando el procedimiento general e isocianuro de terc-

)

butilo (101 mg, 1.2 mmol), este compuesto fue obtenido como una espuma
amarilla 205 (73%) a una escala de 1.2 mmol, purificdndose en una columna
flash (SiO,, Hexanos / AcOEt, 1:1).

"H NMR (300 MHz, CDCl3) 5 = 9.53 (s, 1H), 8.74 (s, J = 3Hz, 1H), 7.92-7.87 (m,
J = 6Hz, 2H), 7.68 (s, J = 9Hz, 1H), 7.47 (t, J = 6Hz, 4H), 7.26 (s,1H), 5.82 (s,
1H), 4.10 (d, J = 12 Hz, 1H), 2.12 (s, 1H), 1.34 (s, 9H).
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N-(2-(ciclohex-1-en-1-ilamino)-2-oxo-1-(piridin-3-il)etil)-
N-(prop-2-in-1-il)benzamida (214). Usando el procedimiento general y el
isonitrilo 218 (40 mg, 0.5 mmol), este compuesto fue obtenido como un aceite

rojo 214 (32%) a una escala de 1.2 mmol, purificAndose en una columna flash
a gradiente (SiO,, Hexanos/ AcOEt, 8:2, 7:3, 1:1).

"H NMR (300 MHz, CDCl3) &: 10.2 (s, 1H), 8.60 (d, J = 3Hz ,1H), 8.37 (dap, J =
2 Hz, 1H), 7.87-7.81 (m, 3H), 7.51-35 (m, 3H), 5.82 (s, 1H), 5.02 (s, 1H), 3.95
(sa, 2H), 3.09-3.07 (d, J = 3Hz, 1H), 2.12 (dd, J = 3Hz, 3H), 1.78 (sa, 1H), 1.62
(sa, 4H). °C NMR (400 MHz, CDCl3) &: 171.3, 167.9, 148.9, 1.45.7, 144.2,
136.5, 136.1, 130.3, 128.4, 128.2, 128.1, 127.0, 110.5, 80.4, 77.4, 77.0, 76.7,
74.9,62.6, 31,4, 29.1, 25.5, 25.5, 24.0.

8.3 Procedimientos generales de ciclacion de aductos de Ugi e
hidrogenacion 206 y 215.

Una mezcla del aducto de Ugi y t-BuOK (2.5 eq.) colocada en un matraz
bola de 25 mL, se adaptd una atmosfera inerte de N, y posteriormente se
adiciond THF anhidro (0.1 M). La mezcla se agité por 1 hora a t.a. Transcurrido
dicho periodo de tiempo, se concentré la mezcla de reaccidbn a presion
reducida, se redisolvio en MeOH anhidro y se agregé Pd(OH), (20% p/p), y la
mezcla se agito bajo atmosfera de H, (globo) por 5 horas a t.a. Transcurrido
dicho periodo de tiempo, se filtr6 el catalizador sobre celita, se evaporé el
MeOH bajo presién reducida y el residuo se redisolvié en hexanos/AcOEt 1:1,

se lavd con agua destilada y se secd sobre Na;SO4 y se concentré a sequedad.
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1-benzoil-N-(tert-butil)-2-(piridin-3-il)pirrolidina-2-

carboxamida (212). Usando el procedimiento general y el aducto de Ugi 211
(2.9 mmol) se obtuvo un aceite amarillo claro (78%), purificandose en una

columna cromatografica flash (SiO,, Hexanos / AcOEt, 1:1).

"H NMR (400 MHz, CDCls) &: 8.57 (d, 1H), 8.52-8.51 (dd, J = 6 Hz, 1H), 8.16
(s, 1H), 7.68 (ddd, J = 9 Hz, 1H), 7.51-7.45 (m, 5H), 7.29 (tap, J = 6 Hz, 1H),
3.68 (ddd, J = 9 Hz, 9 Hz, 2H), 3.27-3.22 (m, 1H), 1.99-1.93 (m, 1H), 1.88-1.77
(m, 2H), 1.37 (s, 9H).

N

elas
6]
1-benzoil-N-(ciclohex-1-en-1-il)-2-(piridin-3-il)pirrolidina-

2-carboxamida (222). Usando el procedimiento general y el aducto de Ugi 214
(0.11 mmol) se obtuvo un aceite rojizo (21%), purificandose en una placa

cromatografica preparativa de silica gel (Hex / AcOEt, 8:2).

"H NMR (400 MHz, CDCl3) 5: 8.7 (s, 1H), 7.64 (d, J= 6 Hz, 2 H), 7.43 (d, J = 3
Hz, 5H), 3.54 (ddd, J = 9 Hz, 9 Hz, 2H), 2.72 (tap, J = 3 Hz, 1H), 2.15 (ddd, J =
9 Hz, 3H), 2.03-1.97 (m, J = 6 Hz, 9 Hz, 2H) , 1.82 (dap, J = 9 Hz, 5H), 1.63 (s,
1H), 1.51 (sa, 1H).

H
N 33-bromo-5-(1-metilpirrolidin-2-i|)piridina (198). Una mezcla
de nicotina (161) (200 mg, 1.23 mmol), dtbpy (6 mol%), Bopinz (250 mg, 0.9
mmol), [Ir(COD)(OMe)]. (3 mol%) y THF (12 mL, 0.2 M) en un tubo sellado

bajo atmosfera de N, se calentdé en un bafo de aceite a reflujo por 14 horas.
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Transcurrido dicho periodo de tiempo, se evaporé el disolvente, se basificd con
NH4sOH(aq) al 25% hasta pH = 12, se extrajo con AcOEt (3 x 30 mL). Se
combinaron los extractos organicos, se lavaron con salmuera (1 x 10 mL), se
secaron sobre Na,SO,4 anhidro y se concentraron a presion reducida. El residuo
se purific6 empleando una columna cromatografica flash (CH,Cl,/MeOH 95:5)

obteniendo un aceite rojizo 198 (60%).

"H NMR (300 MHz, CDCl3) &: 8.52 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 8.41 (d, J = 2.0 Hz, 2 H),
7.84 (t, J=2.0 Hz, 1 H), 3.19 (m, 1H), 3.06 (m, 1H), 2.29 (m, 1H), 2.18 (m, 1H),
2.15 (s, 1H), 1.82 (m, 1H), 1.72 (m, 1H), 1.60 (m, 1H).

Fenil 4-(5-(1-metilpirrolidin-2-il)piridin-2-
il)butanoato (197). Una mezcla del trifluoroborato 68 (213 mg, 1.5 mmol),
RuPhos (35 mg, 0.15 mmol), K,CO3 (207 mg, 3 mmol), Pd(OAc), (10 mg, 0.1
mmol) una solucion de tolueno/agua (10: 1) desgasificada (burbujeo de N por
10 min) en un tubo sellado, se adiciond el aceite correspondiente a la nicotina
halogenada 64 gota a gota. La mezcla de reaccion se calenté a 78°C por 24 h.
Transcurrido dicho periodo de tiempo, se dejé que la mezcla alcanz6 la
temperatura ambiente entonces se extrajo con AcOEt (3 x 10 mL), combinando
los extractos organicos, secandolos sobre Na,SO4 y concentrando a presion
reducida. El residuo se purific6 empleando una columna cromatografica flash

(SiO2, Hexanos/AcOEt 8:2) produciendo un aceite amarillo claro 197 (37%).

"H NMR (400 MHz, CDCls) &: 8.43 (s, 1H), 7.91 (dd, J = 2.0 Hz, 1H), 7.42 (dd, J
= 6 Hz, 1H), 7.41-7.39 (m, 2H), 7.20 (t, J = 3 Hz, 1H), 7.16 (dd, J = 6.0 Hz,
2H), 2.81-2.77 (t, J = 6.0 Hz, 2H), 1.87 (t, J = 3 Hz, 2H), 2.45-2.50 (m, 5H),
1.70 (m, 2H), 1.42-1.36 (m, 2H). *C NMR (400 MHz, CDCl3) & = 161.4, 156.8,
148.8, 135.2, 122.6, 107.4, 71.33, 68.7, 58.2, 40.3, 37.7, 34.9, 32.1, 22.5, 22.3,
13.5.
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O~ 'HN-(ciclohex-1-en-il)formamida (218). Una mezcla de
ciclohexanona (25 g, 258 mmol), formamida (12.62 g, 280 mmol), tolueno (128
mL, 2 M) y H,SO,4 concentrado (62 mL), en un matraz bola de 500 mL se
calenté a reflujo utilizando una trampa de Dean-Stark por 18 horas.
Transcurrido este tiempo, la mezcla se enfrio a temperatura ambiente, se lavo
con solucion saturada de NaCl (1x 20 mL), se concentr6 a sequedad y el

residuo se cristalizé en hexanos produciendo un aceite amarillo 218 (87%).

"H NMR (400 MHz, CDCl3) &: 8.36 (d, J = 11.5, 2H), 8.15 (s, 1H), 7.26 (s, 2H),
6.12 (s, 1H), 5.30 (t, J = 3 Hz, 1H), 2.14-2.07 (m, 4H), 1.72--1.58 (m, 4H).

L.

e 1-isocianociclohex-1-eno (212). Se disolvié trifosgeno (10 mg,
0.03 mmol) en CH,Cl; anhidro (1.2 mL) en un matraz bola de 5 mL adaptado
con atmosfera inerte de N,. Dicha mezcla se adiciondé gota a gota a una
disolucion a 0 °C de formamida 211 (40 mg, 0.32 mmol) y DABCO (108 mg,
0.96 mmol) en CH,Cl, anhidro (2 mL) en un matraz bola de 5 mL adapatado
con atmosfera inerte de N,. La mezcla de reaccién se agito por 45 min a 0°C.
Transcurrido dicho periodo de tiempo, se vertid la mezcla de reaccion en una
solucién de acido citrico 0.5 M (2.5 mL), se extrajo con CH,Cl, (3 x 10 mL). Los
extractos organicos se combinaron, se secaron sobre Na,SO, anhidro y
fraccionaron usando una columna cromatografica flash (SiO,, Hexanos/AcOEt

9:1) inactivada con EtsN obteniendo un aceite amarillo oloroso 212 (54%).

"H NMR (400 MHz, CDCl3) & = 5.29 (s, 1H), 2.14-2.07 (m, 4H), 1.72-170 (m,
1H), 1.59-1.58 (m, 1H).
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Acido 4-(5-(1-metilpirrolidin-2-il)piridin-2-
il)but-3-enoico (206). Se mezclaron el derivado nicotinico (40 mg, 0.16 mmol),
K2COs3 (70 mg, 0.5 mmol), alqueno 67 (32 mg, 0.18 mmol), Pd(OAc), (7.5 mg,
0.03 mmol), trifenilfosfina (22 mg, 0.08 mmol) en un tubo sellado el cual se
adapté con atmosfera inerte de N,. Se adicioné a dicha mezcla tolueno anhidro
(1 mL, 0.2 M) desgasificado con Nz (10 min) via canula y se calento a reflujo
por 18 horas. Transcurrido dicho lapso de tiempo, la mezcla de reaccién se
enfrié a temperatura ambiente y se filtré sobre celita. El filtrado se concentro al
vacio y el residuo se fraccioné en una columna cromatografica flash usando un
gradiente (SiO,, Hexanos /AcOEt 9:1, 8:2, 7:3 y 1:1) obteniéndose un aceite
amarillo 206 (32%).

"H NMR (400 MHz, CDCl3) &: 8.80 (d, J = 2 Hz, 1H), 8.41 (d, J = 2 Hz, 1H),
7.97-7.94 (m, 3H), 7.76 (s, 1H), 7.47-7.37 (m, 3H), 6.40 (d, J = 15 Hz, 1H), 5.68
(ddd, J = 2 Hz, 1H), 3.69 (t, J = 6 Hz, 2H), 3.62 (t, J = 6 Hz, 1H), 2.42-2.25 (m,
4H), 2.02-1.98 (m, 4H), 1.79-1.63 (m, 3H) "*C NMR (400 MHz, CDCl3) & : 167.0,
146.0, 142.5, 133.7, 133.0, 132.7, 132.6, 132.1, 130.2, 129.6, 128.6, 124.9,
71.3,64.5,56.2, 42.3, 34.0, 29.6 ,23.2.
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