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Abreviaturas

[M+H]*: masa molecular mas un proton.

AcOEt: Acetato de etilo

CC: cromatografia en columna

CCF: cromatografia en capa fina

DART*= analisis directo en tiempo real en modo positivo
DMF: dimetilformamida

EM: espectroscopia de masas

eq: equivalentes

Hep: heptano

IGF: intercambio de grupo funcional

IR: espectroscopia de infrarrojo

m/z= relacion masa-carga

MeOH: metanol

MHz: megahertz

mmol: milimol

p. de f.: punto de fusion

RMN 13C: resonancia magnética nuclear de carbono 13
RMN !H: resonancia magnética nuclear de hidrégeno

t. a: temperatura ambiente

O: desplazamiento quimico, ppm



INTRODUCCION

La diabetes es una enfermedad cronica que se desencadena cuando el pancreas
no produce suficiente insulina o bien, cuando el organismo no puede utilizar
eficientemente la insulina que produce. El aumento de glucosa en sangre es un
efecto comun de la diabetes, lo cual, con el tiempo, puede causar dafio al corazon,
los rifiones, vasos sanguineos, 0jos y nervios.!

Clasificacion de la diabetes
La diabetes puede ser clasificada en:

1. Diabetes tipo 1. Esta es caracterizada por la produccién insuficiente de
insulina en el cuerpo. Las personas que sufren este tipo de diabetes
requieren administracion diaria de insulina para regular sus niveles de
glucosa en sangre.

2. Diabetes tipo 2. Esta es resultado de la ineficacia del cuerpo para usar la
insulina. Este tipo de diabetes es la presente en la mayoria de personas
gue padecen esta enfermedad en el mundo.

3. Intolerancia a la glucosa. Es un caso intermedio entre niveles normales de
glucosa en sangre y diabetes.

4. Diabetes gestacional. Es una condicion temporal que ocurre durante el
embarazo, que puede causar diabetes tipo 2.2

Impacto econémico.

La diabetes representa una gran carga econdémica para el sistema de salud y la
economia a nivel mundial. Esta carga puede ser medida por medio de los costos
médicos directos, costos indirectos asociados con la pérdida de productividad,
mortalidad prematura y el impacto negativo que tiene la diabetes sobre el producto
interno bruto.

En lo que se refiere a gastos médicos directos asociados con la diabetes, se
incluyen los gastos para prevenir y tratar esta enfermedad y sus complicaciones.
Estos incluyen atencion ambulatoria y cuidado de emergencia; atencién
hospitalaria; medicamentos y suplementos médicos, como inyecciones Yy
consumibles para el automonitoreo, y cuidados a largo plazo.

Se ha estimado que el costo global directo de la diabetes a nivel mundial es de
mas de 827 billones de doélares.® La Federacién Internacional de Diabetes estima
que el gasto mundial de la diabetes se ha triplicado en el periodo de 2003-2013,
esto como resultado del aumento de numero de personas con diabetes y el
incremento en el gasto per capita del tratamiento de la diabetes.*

Aungque la atencion hospitalaria y ambulatoria son importantes factores en el
aumento de costos, otro factor que contribuye a este aumento es el gasto en
medicamentos patentados y de marca utlizados para tratar a personas con



diabetes, incluidos tanto tratamientos orales modernos, como insulina para la
diabetes tipo 2. A pesar de esto, ninguna de estas preparaciones han sido
incluidas aun en la Lista Modelo de Medicamentos Esenciales de la OMS, porque
hay evidencia de que estos proveen poca a nula ventaja respecto a otros
medicamentos genéricos mas baratos.®

AdipoRon, un compuesto oralmente activo para el tratamiento potencial de
la diabetes tipo 2.

En 2013, Okada-lwabu y colaboradores® encontraron un compuesto que actia
sobre receptores de Adiponectina 1 y 2 (AdipoR1 y AdipoR2), al que llamaron
AdipoRon (Figura 1). Esta sustancia representa un acercamiento distinto al
tratamiento farmacologico de la diabetes debido a que, al igual que la
adiponectina, disminuye la resistencia a la insulina y la intolerancia a la glucosa en
ratones. El efecto sensibilizador de la insulina parece deberse a la activacion de
los receptores AdipoR1 y AdipoR2, causando el aumento en la oxidacion de los
acidos grasos a través de la activacién de la proteina cinasa activada por AMP
(AMPK) y también via el receptor de peroxisoma activado por proliferador (PPAR)-
a. Ademas, cuando se administré6 oralmente a ratones obesos, se produjo un
descenso de los niveles de glucosa en plasma tal y como lo haria la inyeccion de
adiponectina intraperitoneal.® Se espera que en los Ultimos afios, se desarrollen
farmacos que actien sobre los receptores AdipoR para que puedan ser
empleados para el tratamiento de pacientes con diabetes.’
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Figura 1 Estructura de AdipoRon.

Posterior al descubrimiento de AdipoRon, se investigaron sus posibles
aplicaciones como agente terapéutico debido a la importancia biolégica que tienen
los receptores AdipoR. Como resultado de la investigacion del AdipoRon, hoy en
dia, se ha propuesto que el AdipoRon podria ser usado para la prevenciéon de la
aterosclerosis o del cancer colorrectal.?

Reemplazo de 4-aminopiperidina por piperazina.

El ndcleo de 4-aminopiperidina formaparte de la estructura de diversos farmacos
gue presentan diferentes actividades farmacologicas (Tabla 1), entre ellos, se
encuentran: Aztemizol (antihistaminico), Fentanilo (analgésico), Cleboprida
(Antihemético), e Indoramida (antihipertensivo).® Sin embargo, con el objetivo de
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Tabla 1. Farmacos que contienen el nlcleo de 4-aminopiperidina

obtener compuestos analogos, se han sintetizado compuestos que reemplazan el
nucleo de 4-aminopiperidina por un nacleo de piperazina. Los resultados no sélo
indican que estos analogos poseen el efecto deseado, sino que, en ocasiones,
poseen mayor actividad o bien, menor toxicidad (Tabla 2).1%:12
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Tabla 1. Compuestos propuestos en los que se reemplaza el anillo de 4-aminopiperidina por piperazina

La piperazina tiene gran importancia en la quimica medicinal. Los derivados de
piperazina muestran diversas actividades biolégicas como antidepresivas,
anticancerigenas, antihelminticas, antipaltdicas, anticonvulsivas, etc.(Tabla 2).13
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Tabla 2.Farmacos que incluyen el anillo de piperazina en su estructura

Por otro lado, el sistema (1S,4S)-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptano ha demostrado
que al reemplazar al anillo de piperazina, puede dar compuestos que, ademas de
presentar la misma actividad, pueden tener mejor interaccion con los receptores.
Los ejemplos mas citados de compuestos biolégicamente activos que incluyen el
sistema (1S,4S)-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptano son el andlogo diazabiciclico de la
dietilcarbamazina y el danofloxacino (Figura 2).1415
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Figura 2 Compuestos con el sistema (1S,4S)-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptano que muestran actividad bioldgica

El grupo de investigacion del Dr. Regla ha reportado en los dltimos afos, casos
exitosos en los que los compuestos que incluyen el sistema (1S,4S)-2,5-
diazabiciclo[2.2.1]heptano poseen una mayor actividad biolégica que sus analogos

de piperazina (Figura 3). 16-18
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Figura 3. Compuestos con mayor actividad bioldgica que sus analogos de piperazina.

Con base en lo anterior, en este trabajo se plantea la sintesis de analogos de
AdipoRon que incluyan los anillos de piperazina y (1S,4S)-2,5-
diazabiciclo[2.2.1]heptano en lugar de 4-aminopiperidina, esto con el objetivo de
obtener analogos de AdipoRon que posean la misma actividad biolégica y evaluar
la importancia que tiene el reemplazo del anillo de 4-aminopiperidina en la
actividad biologica del AdipoRon (Figura 4).
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Figura 4. a. AdipoRon, b. Anélogo piperazinico de AdipoRon, c. Analogo diazabiciclico de AdipoRon
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Objetivo

e Sintetizar compuestos anélogos de AdipoRon que incluyan piperazina 'y
(1S,4S)-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptano.

Objetivos especificos:

e Sintetizar al menos 1.5 gramos de cada compuesto final para su evaluacion
biolégica.

12



Analisis retrosintético

En el analisis retrosintético, el grupo funcional clave puede ser la amida. Para
sintetizar estas amidas, es posible partir del acido carboxilico y la correspondiente
amina, empleando agentes acoplantes diversos como diciclohexilcarbodiimida
(DCC), cloruro de tionilo cloruro de pivaloilo, entre otros. El acido carboxilico, b,
mediante un intercambio de grupo funcional (IGF), se puede obtener del éster
metilico correspondiente, d. En seguida, tras la ruptura de d en el enlace carbono-
oxigeno alfa al carbonilo, se tiene que d puede obtenerse a partir de la
correspondiente 4-hidroxibenzofenona, e, y la reaccion de sustitucion nucleofilica
sobre bromo acetato de metilo. La 4-hidroxibenzofenona podria obtenerse
facilmente mediante un IGF a partir de la 4-metoxibenzofenona, f. Por ultimo, el
compuesto f, podria obtenerse a partir del cloruro de benzoilo correspondiente y
anisol (Figura 5).

Figura 5. Analisis retrosintético para la obtencién de los compuestos
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Resultados y discusion
La obtencion de las 4-metoxibenzofenonas se logré con buen rendimiento (84.5-99

%) mediante acilacion de Friedel-Crafts de anisol con los correspondientes
cloruros de benzoilo (Figura 4) siguiendo las metodologias reportadas.*®
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R=H= 1a, R=Cl=1b, R=F=1C

Figura 6. Sintesis de las 4-metoxibenzofenonas.

Las 4-metoxibenzofenonas fueron desmetiladas empleando cloruro de aluminio
bajo calentamiento a reflujo de tolueno en atmadsfera de nitrdgeno con muy buenos
rendimientos (93.9-99 %) empleando la metodologia reportada (Figura 7).1°
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R © R OH
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R=H=2a, R=Cl=2b, R=F=2c

Figura 7. Sintesis de las 4-hidroxibenzofenonas.

La alquilacibn con bromoacetato de metilo fue realizada reproduciendo las
metodologias reportadas, con ligeros cambios en el aislamiento y la purificacion.®
Para la obtencion del compuesto 3a, se empled acetona como disolvente, dos
equivalentes de bromoacetato de metilo y dos equivalentes de carbonato de
potasio. La reaccién procedié a temperatura ambiente (t.a), obteniendo el producto
alquilado con buen rendimiento (90.2 %). Por otro lado, los compuestos 3b y 3c
fueron obtenidos siguiendo la metodologia reportada por Izerman'®, para lo cual,
se calenté 2b y 2c por 30 minutos en presencia de DMF a 60 °C, empleando dos
equivalentes de carbonato de potasio y dos equivalentes de bromoacetato de
metilo, obteniendo asi rendimientos buenos (92.2-95 %). A diferencia de lo
reportado en la metodologia original, el tiempo de reaccion fue mas corto (Figura
8).
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Figura 8. Alquilacion de las 4-hidroxibenzofenonas

Para la hidrolisis del éster metilico 3a se emplearon dos equivalentes de hidréxido
de sodio en una mezcla de THF/H20 (1:1), a temperatura ambiente. Debido a la
baja solubilidad en THF de 3b y 3c, no pudieron ser hidrolizados por el método
anterior, por lo que, con el proposito de favorecer la reaccion se empleé como
disolvente una mezcla de acetona-agua 1:1, en lugar de THF, manteniendo los
dos equivalentes de hidréxido de sodio. Bajo estas condiciones, la reaccion de
hidrélisis de los ésteres 3b y 3c se logré con buenos rendimientos (92.2-95 %)
(Figura 9).
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R=Cl=3b, R=F=3c 2) HCl conc. R= Cl=4b, R=F= 4c

Figura 9. Hidrdlisis de los ésteres metilicos 3a-3b.

El paso final fue la sintesis de las amidas, la cual se llevdé a cabo mediante el
acoplamiento de los acidos carboxilicos y las aminas correspondientes (1-bencil-4-
aminopiperidina, 1-bencilpiperazina o] (1S,4S)-2-bencil-2,5-
diazabiciclo[2.2.1]heptano) a través del anhidrido mixto, empleando cloruro de
pivaloilo y trietilamina en diclorometano seco. Los mejores resultados de esta
reaccion se obtuvieron al afiadir la amina directamente a la mezcla de reaccion.
Los rendimientos que se obtuvieron fueron aceptables (43.4-86.9 %). Cabe
destacar que el rendimiento de la reaccién para obtener AdipoRon fue superior al
reportado en la literatura.?®
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Figura 10. Sintesis de las amidas mediante el acoplamiento de los acidos carboxilicos con las aminas
correspondientes via anhidrido mixto.
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Tabla 2. Compuestos finales, 5a-5i.

Todos los compuestos fueron caracterizados por RMN de carbono e hidrégeno,
espectroscopia de IR y analisis de masas de baja resolucion por DART* de todos
los compuestos finales.

Conclusion

Se logré la obtencién de AdipoRon y ocho analogos mediante una ruta sintética
gue ofrece rendimientos globales aceptables (29.2-76.8 %). Ademas, fue posible
obtener la cantidad necesaria de cada compuesto para su evaluacion biolégica
que se realizard en el laboratorio de la Dra. Vanessa Lopez Guerrero en la

Facultad de Nutricion de la Universidad Autébnoma del Estado de Morelos.
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Seccién experimental

Todos los reactivos fueron adquiridos de Sigma-Aldrich®. Los puntos de fusion
fueron determinados mediante un aparato de puntos de fusidn Kriss. Los
espectros de resonancia magnética nuclear (RMN) de *H y 13C fueron obtenidos
mediante los equipos Bruker Avance (300 MHz) y Varian VNMRS (400 MHz). Las
muestras se disolvieron CDCls o DMSO-ds, usando como referencia interna
tetrametilsilano. Los espectros de IR fueron realizados en un espectrometro FT-IR
Perkin Elmer Spectrum Two. La espectrometria de masas se obtuvo mediante un
espectrometro de masas JEOL-JMS-T100LC AccuTOF LC. El seguimiento de las
reacciones se realizO por cromatografia en capa fina usando cromatoplacas
recubiertas con gel de silice 60 (ALUGRAM® SIL G/UV254) y se visualizaron con
luz UV, vapores de yodo o disolucion de KMnOa. La purificacién por cromatografia
en columna de los compuestos se realizé empleando gel de silice (0.040-0.060
mm, malla 230-400 ASTM) marca Macherey-Nagel GMBH & Co. y se usé AcOEt
como fase movil. El (1S,4S)-2-bencil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptano se prepard de
acuerdo con la metodologia reportada por Melgar y colaboradores.? La 1-
bencilpiperazina se prepar6 siguiendo el método descrito por Ning®? vy
colaboradores; el producto se comparé mediante cromatografia en capa fina (fase
movil: CH2Cl2:MeOH;9:1, revelando con vapores de yodo) con una muestra de
referencia.

Procedimiento general para la obtencion dela-1c

En un matraz de fondo redondo de 250 se colocaron 50 mmol del cloruro de
benzoilo adecuado, 62.5 mmol de anisol y 200 ml de diclorometano seco. La
mezcla de reaccion se enfrio entre 0 y 5 °C y poco a poco se adicionaron 62.5
mmol de AIClz. Una vez finalizada la adicién, se agité por 15 minutos, verificando
el término de la reaccion por CCF (Hep:AcOEt; 5:1, se visualizd con luz UV). Se
vertié la mezcla de reaccién sobre 200 ml de hielo y 50 ml de HCI 10 %. La fase
organica se separo, se seco sobre Na2SO4 anhidro y se evaporé hasta sequedad.
Los correspondientes productos crudos se recristalizaron de metanol.

la. 4-(metoxifenil)fenilmetanona. A partir de 12 g de producto crudo se
obtuvieron 8.8 g (83 %), p. de f.: 60.7 °C (reportado?3: 61-62.5 °C). RMN H (400
MHz, CDClz): 6 7.90 — 7.72 (m, 4H), 7.61 — 7.52 (m, 1H), 7.52 — 7.42 (m, 2H), 7.02
— 6.91 (m, 2H), 3.88 (s, 3H). RMN 13C (101 MHz, CDCl3): & 195.52, 163.22,
163.20, 138.28, 132.53, 131.85, 130.15, 129.70, 128.15, 113.53, 77.32, 77.00,
76.69, 55.47. IR: umax cm™ 3061.5, 1647.41, 1595.32, 144.82, 1259.38, 1169.02,
1022.09, 842.54, 738.86, 589.87.

1b.(4-clorofenil)(4-metoxifenil)metanona. A partir de 15 g de producto crudo se
obtuvieron 12.2 g(98.9 %), p. de f.: 126.3 °C (reportado?*: 125-126°C). RMN *H
(400 MHz, CDCls): & 7.84 — 7.75 (m, 2H), 7.74 — 7.67 (m, 2H), 7.48 — 7.41 (m, 2H),
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7.01 — 6.91 (m, 2H), 3.89 (s, 3H). RMN 13C (101 MHz, CDCls): & 194.23, 163.37,
138.24, 136.55, 132.42, 131.12, 129.78, 129.77, 128.49, 113.66, 77.31, 77.00,
76.68, 55.50. IR: umax cm! 3015.9, 1637.7, 1596.84, 1250.51, 1170.56, 1028.33,
853.35758.45, 678.65, 469.20.

1c.(4-fluorofenil)(4-metoxifenil)metanona. A partir de 12 g de producto crudo se
obtuvieron 8.5 ¢g(73.9 %), p. de f.: 95.5 °C (reportado?®: 89-91 °C). RMN !H (400
MHz, CDCl3): & 7.79 (dt, J = 9.0, 2.7 Hz, 4H).): 6 7.20 — 7.08 (m, 2H), 7.00 — 6.92
(m, 2H), 3.88 (s, 3H). RMN 13C (101 MHz, CDCl3194.23, 166.29, 165.03 (}Jc-F=
255 Hz), 163.24, 134.43 (3Jcr= 3.2 Hz), 132.37, 132.29, 132.25 (3Jc-Fr= 3.2 Hz),
115.51 (2Jcr= 22.22 Hz), 113.61, 55.48. IR: umax cm't 3020.2, 1638.37, 1594.89,
1257.46, 1148.17, 1027.54, 855.90, 841.60, 681.39, 500.96.

Procedimiento general para la obtencion de2a-2c.

En un matraz de fondo redondo 100 ml, se colocaron los compuestos la-1c, se
adicionaron 2.5 equivalentes de cloruro de aluminio y 5 voliumenes de tolueno
seco. La mezcla de reaccion se calentd a reflujo bajo atmosfera de N2 por 2 h,
verificando el término de la reaccion por CCF (Hep:AcOEt; 5:1, se visualizé con luz
UV). Se enfrid y se vertio sobre 10 volumenes de hielo y 5 volimenes de HCI 10
%. Se filtro, se lavd con agua hasta la eliminacion de acido, se sec6 al vacio a 40
°C. El producto crudo, se calent6 a reflujo con 10 volimenes de heptano, se filtré y
sec6 cada uno de los compuestos, obteniéndolos asi en su forma pura.

2a. (4-hidroxifenil)(fenil)metanona. A partir de 9 g de producto crudo se
obtuvieron 7.7 g de producto (93.9 %), p. de f.: 131.7 °C (reportado?®: 132-135 °C).
RMN H (400 MHz, CDCls): & 7.82 — 7.73 (m, 4H), 7.57 (dd, J = 10.6, 4.2 Hz, 1H),
7.48 (t, J = 7.5 Hz, 2H), 6.96 — 6.91 (m, 2H), 6.72 (s, 1H). RMN 3C (101 MHz,
CDCls): 6 196.42, 160.37, 138.06, 133.02, 132.11, 129.80, 128.23, 115.28. IR: Umax
cm? 3125.28, 1631.49, 1285.06, 694.60, 507.11.

2b. (4-clorofenil)(4-hidroxifenil)metanona. A partir de 11.5 g de producto crudo,
se obtuvieron 11.3 g (99 %), p. de f.: 177.1 °C. RMN 'H (400 MHz, CDCl3): 5 7.78
—7.73 (m, 2H), 7.73 - 7.68 (m, 2H), 7.48 — 7.42 (m, 2H), 6.94 — 6.88 (m|, 2H), 5.88
(s, 1H). RMN 13C (101 MHz, CDCIls): d 194.54, 159.96, 138.40, 136.35, 132.79,
131.16, 129.82, 128.54, 115.26, 77.30, 77.18, 76.98, 76.66. IR: Umaxcm™ 3321.97,
1643.01, 1311.80, 1013.27, 765.60.

2c.(4-fluorofenil)(4-hidroxifenil)metanona. A partir de 8 g de producto crudo se
obtuvieron 7.6 g (98 %), p. de f.: 68.6 °C. RMN 'H (400 MHz, CDClz): 5 7.86 — 7.67
(m, 4H), 7.22 — 7.09 (m,2), 6.97 — 6.81 (m, 2H), 5.92 (s, 1H). RMN 13C (101 MHz,
CDCI3): & 194.37, 165.1 (*Jcr= 255 Hz), 159.84,134.23 (3Jc.r= 3.03 Hz) 132.74,
130.03, 115.36 (3Jc-F= 22.22Hz), 115.21. IR: Umaxcm™ 3158.72, 1635.48, 1145.92,
837.89, 580.84.
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3a.2-(4-benzoilfenoxi)acetato de metilo.Se disolvio 7.6 g del compuesto 2a con
150 ml de acetona, se adicionaron 2 equivalentes de K2COs y 2 equivalentes de
bromoacetato de metilo. La reaccion se agitdo a temperatura ambiente por 2 h,
verificando el término de la reaccion por CCF (Hep:AcOEt; 3:1, se visualiz6 con
solucién de KMnQa4). La mezcla de reaccion se filtré sobre Celita y se lavd con 2
volumenes de acetona. El disolvente se evapor6 hasta sequedad y el residuo se
recristalizd de metanol, obteniendo asi 9.3 g de compuesto puro (90.2 %), p. de f.:
101.8 °C). RMN *H (400 MHz, CDCls): & 7.85 — 7.79 (m, 2H), 7.75 (dt, J = 8.4, 1.6
Hz, 2H), 7.59 — 7.52 (m, 1H), 7.50 — 7.43 (m, 2H), 7.00 — 6.93 (m, 2H), 4.72 (s,
2H), 3.82 (s, 3H). RMN *3C (101 MHz, CDCIz): d 195.41, 168.72, 161.12, 137.96,
132.51, 132.04, 131.14, 129.74, 128.20, 114.09, 65.06, 52.42. IR: Umax cm™ 3050,
1750.91, 1638.57, 1593.33, 1205.68, 1080.49, 694.37.

3b y 3c. Se disolvieron los compuestos 2b-2c con 5 volimenes de DMF, se
agregaron 2 equivalentes de carbonato de potasio y 2 equivalentes de
bromoacetato de metilo. La mezcla de reaccién se calenté a 60 °C por 30 minutos,
verificando el término de la reaccion por CCF (Hep:AcOEt; 3:1, se visualiz6 con
solucion de KMnOa4). Se adicionaron 10 volimenes de agua y se agitd por 5
minutos. Se filtr6 y se lavdo con 10 volumenes de agua. Una vez secos, el
compuesto 3b fue recristalizado de metanol y el compuesto 3c se obtuvo en forma
pura.

3b.2-[4-(4-clorobenzoil)fenoxi]lacetato de metilo. A partir de 11.2 g de 2b se
obtuvieron 13 g de producto (95 %), p. de f.: 184.2 °C. RMN 'H (300MHz, DMSO-
de): & 7.77 — 7.66 (m, 4H), 7.63 — 7.57 (m, 2H), 7.12 — 7.05 (m, 2H), 4.93 (s, 2H),
3.71 (s, 3H). RMN 3C (75 MHz, DMSO-de): & 193.28, 168.77, 161.36, 137.08,
136.27, 132.09, 131.19, 129.73, 128.61, 114.53, 64.66, 51.95. IR: Umax cm
2958.1, 1969.10, 1638.20, 1213.82, 1080.84, 857.06, 758.74, 476.35.

3c. 2-[4-(4-fluorobenzoil)fenoxi]lacetato de metilo. A partir de 7.5g de 2c se
obtuvieron 9.9 g de producto (92.2 %), p. de f.: 180.2 °C. RMN !H (300 MHz,
DMSO-ds): & 7.83 — 7.67 (m, 4H), 7.42 — 7.30 (m, 2H), 7.12 — 7.05 (m, 2H), 4.93
(s, 2H), 3.71 (s, 3H). RMN *3C (75 MHz, DMSO-ds): & 193.07, 168.77, 164.39 (1Jc-
F= 249 Hz), 134.15, 132.18 (3Jc.r= 9.05 Hz), 132.00, 130.00, 115.52 (2Jc-F= 21.75
Hz), 114.49, 64.68, 51.92. IR: umax cm™ 2966.9, 1752.12, 1647.89, 1149.33,
1080.51, 766.98, 505.05.

4a.Acido2-(4-benzoilfenoxi)acético. En un matraz de fondo redondode 250 ml se
colocaron 9.1 g (33.6 mmol) del compuesto 3a, se agrego 5 volimenes de THF, 5
volimenes de agua y 2 equivalentes de NaOH. La mezcla de reaccion se agito a
temperatura ambiente por 15 minutos, verificando el término de la reaccién por
CCF (Hept:AcOEt; 3:1, se visualizo con luz UV). Se acidificé hasta pH 1-2 con HCI
10 %. Se filtré la mezcla de reaccion, se lavo con agua y se sec6 a 50 °C por 24h,
obteniendo asi 8.5 g (99 %), p. de f.:157.4 °C (reportado: 151-153 °C). RMN H
(300 MHz, DMSO-ds): 6 13.18 (s, 1H), 7.73 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 7.70 — 7.61 (m,
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3H), 7.54 (t, J = 7.4 Hz, 2H), 7.07 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 4.81 (s, 2H). RMN 13C (75
MHz, DMSO-de): & 194.87, 170.20, 161.90, 138.12, 132.53, 130.28, 129.73,
128.91, 114.86, 65.02. IR: umax cm™ 3050, 2993, 1737.02, 1712.18, 1651.86,
1594.23, 1244.05, 690.57, 614.25.

4b y 4c. En un matraz bola de 250 ml se colocaron los compuestos 3b-3c, se
agregaron 10 partes de acetona, 10 partes de agua y 2 equivalentes de NaOH. La
mezcla de reaccion se calentd a reflujo, verificando el término de la reaccion por
CCF (Hep:AcOEt; 3:1, se visualizd con luz UV). Se acidificé hasta pH 1-2 con HCI
concentrado. Se filtré y se lavo con agua. Los productos fueron secados al vacio a
50 °C por 24 h, obteniendo asi los productos puros.

4b. Acido2-[4-(4-clorobenzoil)fenoxilacético. A partir de 12.8 gde 3b se
obtuvieron 11.4 g de producto (95 %), p. de f.: 184.2 °C. RMN 'H (300MHz,
DMSO-de): & 7.78 — 7.65 (m, 4H), 7.63 — 7.56 (m, 4H), 7.12 — 7.02 (m, 4H), 4.81
(s, 2H), 3.64 (Intercambio con H20). RMN 3C (75 MHz, DMSO-ds): & 193.29,
169.67, 161.59, 137.04, 136.34, 132.07, 131.16, 129.54, 128.59, 114.49, 64.63.
IR: Umaxcm™2912.37, 1735.94, 1647.42, 1595.86, 1242.46, 764.68, 476.47.

4c. Acido2-[4-(4-fluorobenzoil)fenoxilacético. A partir de 9.8 g de 3b se
obtuvieron 8.6 g de producto (92.25 %), p. de f.: 180.2 °C. RMN 'H (300MHz,
DMSO-ds): & 7.84 — 7.67 (m, 4H), 7.42 — 7.29 (m, 2H), 7.13 — 7.01 (m, 2H), 4.81
(s, 2H), 3.71 (Intercambio con H20). RMN 3C (75 MHz, DMSO-ds): & 193.08,
169.69, 164.36 (YJcr= 249 Hz), 161.45, 134.19, 132.16 (3Jcr= 9.00 Hz), 129.78,
115.50 (Jc-r= 21.75 Hz), 114.43, 64.62. IR: umax cm™ 3063.2, 2914.3, 1734.8,
1654.61, 1244.85, 765.89, 590.70, 496.40.

Procedimiento general para la obtencion de 5-a-i

Se pesaron 10 mmol del acido carboxilico (4a-4c), se adicionaron 100 ml de
diclorometano y 2.2 equivalentes de EtsN. La mezcla de reaccion se enfrié con un
bafio de hielo y se adicion6 1.1 equivalentes de cloruro de pivaloilo. Se agité
magnéticamente por 10-15 minutos, verificando por CCF (Hep:AcOEt; 3:1) la
formacion del anhidrido mixto matando la reaccion en metanol. Posteriormente, se
agregd 1 equivalente de 1-bencil-4-aminopiperidina (5a-5c), 1-bencilpiperazina
(5d-5f) o (1S,4S)-2-bencil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptano (5g-5i) y se agitd
magnéticamente la mezcla de reaccion por 30 minutos, verificando el término de la
reaccion por CCF (Hep:AcOEt; 3:1, se visualizé con luz UV). La mezcla de
reaccion se lavo con 10 volimenes de agua. La fase organica, se secO sobre
Na2S04 anhidro y se evaporo hasta sequedad. Los productos crudos 5d-5f fueron
recristalizados de acetato de etilo y el resto de los productos fueron purificados por
cromatografia en columna.

5a. AdipoRon. 4.5 g de producto crudo, se purificaron por cromatografia en
columna (fase movil: AcOEt, 10 partes de gel de silice Flash), obteniendo asi 3.5 g
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(81.6 %), p. de f.: 100.3 °C. RMN 'H (400 MHz, CDCls): & 7.89 — 7.78 (m, 2H), 7.74
(d, J = 8.5 Hz, 2H), 7.60 — 7.52 (m, 1H), 7.46 (d, J = 15.1 Hz, 2H), 7.40 — 7.22 (m,
5H), 7.03 — 6.94 (m, 2H), 6.54 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 4.53 (s, 2H), 4.01 — 3.89 (m,
1H), 3.62 (s, 2H), 2.94 (d, J = 11.3 Hz, 2H), 2.27 (t, J = 11.0 Hz, 2H), 1.95 (d,J =
10.0 Hz, 2H), 1.71 (dd, J = 21.1, 10.6 Hz, 2H). RMN 13C (101 MHz, CDCls): &
195.30, 166.59, 160.36, 137.97, 137.82, 132.64, 132.17, 131.51, 129.74, 129.09,
128.26, 128.24, 127.14, 114.22, 67.24, 62.89, 52.06, 46.23, 31.97.IR: Umax cm'!
3312.99, 2931.66, 2800.5, 1649.90, 1601.32, 1258.81, 1147.69, 733.00, 696.16,
507.28. EM (DART*, [M+H]*) = m/z 429.

5b. 4.8 de producto crudo, se purificaronpor cromatografia en columna (Fase
movil: AcOEt, 10 partes de gel de silice Flash), obteniendo asi 4 g de producto
(86.9%), p. de f.: 104.5 °C. RMN *H (400 MHz, CDCl3): 6 7.83 — 7.77 (m, 2H), 7.72
—7.67 (m, 2H), 7.47 — 7.42 (m, 2H), 7.42 — 7.28 (m, 5H), 7.02 — 6.97 (m, 2H), 6.62
(d, J=7.8 Hz, 1H), 4.54 (s, 2H), 4.03 — 3.93 (m, 1H), 3.72 (s, 2H), 3.05 (d, J =11.3
Hz, 2H), 2.37 (t, J = 11.3 Hz, 2H), 1.98 (dd, J = 12.8, 2.8 Hz, 2H), 1.83 (dd, J =
21.5, 10.6 Hz, 2H). RMN 13C (101 MHz, CDCls):  194.06, 166.77, 160.49, 138.58,
136.08, 132.51, 131.16, 129.89, 128.84, 128.60, 128.20, 114.36, 67.03, 62.16,
51.73, 45.52, 30.80. IR: umax cm™* 3317, 2936.2, 1640.58, 1601.54, 1256.31,
1089.49926.35, 459.77, 697.24. 473.28. EM (DART", [M+H]*) = m/z 463, 465.

5c. 4.5 g de producto crudose purificaronpor cromatografia en columna (Fase
movil: AcOEt, 10 partes de gel de silice Flash), obteniendo asi 3.5 g de producto
(78.4 %), p. de f.: 130.4 °C. RMN *H (400 MHz, CDCl3): 6 7.87 — 7.72 (m, 4H), 7.35
—7.23 (m, 5H), 7.20 — 7.11 (m, 2H), 7.04 — 6.95 (m, 2H), 6.42 (d, J = 8.4 Hz, 1H),
4.58 — 4.50 (m, 2H), 3.53 (d, J = 12.9 Hz, 2H), 2.95 — 2.81 (m, 2H), 2.26 — 2.14 (m,
2H), 1.98 — 1.88 (m, 2H), 1.64 — 1.51 (m, 2H). RMN *3C (101 MHz, CDCls): &
193.82, , 166.63, 165.19 (YJcr= 255.53 Hz), 160.42, 137.29, 134.04, 134.01,
132.47, 132.32 (3JcF= 9.09 Hz), 131.45, 129.50, 129.30, 128.33, 128.28, 127.49,
127.32, 115.43 2JcF= 22.22Hz), 114.34, 67.29, 62.67, 51.87, 46.15, 31.72. IR: Umax
cm? 3298.97, 2942.25, 2800.5, 1649.05, 1600.77, 1258.84, 766.73, 698.85,
589.00.EM (DART*, [M+H]*) = m/z 447.

5d. 4.5 g de producto crudo se recristalizaron de AcOEt, obteniendo asi 3 g de
producto (72.4 %), p. de f.: 121.8 °C. RMN H (400 MHz, CDCl3): d 7.83 — 7.78 (m,
2H), 7.74 (dt, J = 8.4, 1.6 Hz, 2H), 7.59 — 7.52 (m, 1H), 7.50 — 7.42 (m, 2H), 7.31
(dd, J = 27.0, 8.6 Hz, 5H), 6.99 (dd, J = 8.3, 3.5 Hz, 2H), 4.77 (s, 2H), 3.82 — 3.50
(m, 6H), 2.55 (s, 4H). RMN 3C (101 MHz, CDClz): d 195.43, 165.60, 161.31,
137.98, 132.55, 132.03, 130.99, 129.75, 129.11, 128.37, 128.20, 127.41, 114.18,
67.37, 62.71, 52.97, 52.54, 45.19, 42.05. IR: umax cm™ 3028.2, 2914.3, 1652.72,
1594.89, 1244.90. 694.73, 602.10, 493.72. EM (DART*, [M+H]*) = m/z 415.

5e. 4.3 g de producto crudo se recristalizaron de AcOEt, obteniendo asi 3 g de
producto (66.8 %), p. de f.: 135.3 °C. RMN H (400 MHz, CDCIls3):5 7.80 — 7.74 (m,
2H), 7.71 — 7.67 (m, 2H), 7.46 — 7.42 (m, 2H), 7.39 — 7.27 (m, 5H), 7.00 (s, 2H),

22



4.77 (s, 2H), 3.81 — 3.58 (m, 6H), 2.59 (s, 4H). RMN 13C (101 MHz, CDCla): &
194.14, 165.60, 161.34, 138.48, 136.19, 132.45, 131.18, 130.74, 129.59, 128.61,
128.56, 128.08, 114.28, 67.33, 62.35, 52.63, 52.19, 44.79, 41.35. IR: Umax cm.
3392.43, 2936.2, 2800.5, 1644.86, 1596.40, 1242.75, 928.97, 762.85, 695.85,
476.06. EM (DART", [M+H]*) = m/z 449, 451.

5f. 4.9 g de producto crudo se recristalizaron de AcOEt, obteniendo asi 2.9 g de
producto (67.4 %), p. de f.: 103.5 °C. RMN H (400 MHz, CDCIl3):5 7.84 — 7.72 (m,
4H), 7.37 — 7.21 (m, 5H), 7.18 — 7.11 (m, 2H), 7.04 — 6.97 (m, 2H), 4.77 (s, 2H),
3.66 (s, 2H), 3.61 — 3.55 (m, 2H), 3.53 (s, 2H), 2.46 (d, J = 4.4 Hz, 4H). RMN 13C
(101 MHz, CDCI3): & 193.96, 165.59, 165.12 (fJcr= 255.53 Hz), 161.38, 134.18
(3Jcr= 3.03 Hz), 132.38, 132.27, 130.91, 129.12, 128.38, 127.43, 115.35 (?Jcr=
22.22Hz), 114.29, 67.40, 62.72, 52.98, 52.55, 45.20, 42.07. IR: umax cm™* 2940.6,
2774.2, 1664.12, 1596.28, 1216.36, 1149.03, 766.61, 701.70, 587.36, 498.97. EM
(DART*, [M+H]*) = m/z 433.

5g9. 4.5 g de producto crudo, se purificaron por cromatografia en columna (fase
movil: AcOEt, 10 partes de gel de silice Flash), obteniendo asi 2g (46.8 %). Se
disolvi6 en 10 ml de diclorometano, agregd un equivalente de &cido
metanosulfénico y se evaporé hasta sequedad para formar la sal. RMN 'H (400
MHz, CDCls): 8 11.14 (s, 1H), 7.78 (dd, J = 16.2, 8.6 Hz, 2H), 7.71 (dd, J = 11.1,
4.1 Hz, 2H), 7.59 — 7.51 (m, 2H), 7.49 — 7.33 (m, 6H), 7.00 (dd, J = 8.9, 2.4 Hz,
2H), 4.94 (s, 1H), 4.83 (dd, J = 21.3, 11.9 Hz, 3H), 4.40 (d, J =12.3 Hz, 1H), 4.34 —
4.15 (m, 2H), 3.96 (d, J = 13.4 Hz, 1H), 3.63 — 3.53 (m, 1H), 3.19 (s, 1H), 2.76 (s,
3H), 2.20 (s, 1H), 2.03 (t, J = 14.6 Hz, 1H). RMN *3C (101 MHz, CDCIs): 5195.50,
195.32, 167.13, 165.55, 161.15, 160.67, 137.86, 137.68, 132.73, 132.54, 132.27,
132.10, 131.47, 131.00, 130.50, 130.18, 129.96, 129.73, 129.57, 129.52, 129.48,
128.30, 128.22, 114.20, 114.10, 67.89, 67.34, 63.57, 61.46, 60.59, 60.35, 56.77,
55.03, 39.40, 33.10. IR: umax cm? 3460.6, 3009.7, 2970, 1648.30, 1596.39,
1445.10, 1146.94, 1036.98, 699.38, 522.72. EM (DART*, [M+H]*) = m/z 427.

5h.4.9 g de producto crudo se purificaron por cromatografia en columna (fase
movil: AcOEt, 10 partes de gel de silice Flash), obteniendo asi 2 g de producto
(43.4 %). Se disolvié en 10 ml de diclorometano, agregd un equivalente de acido
metanosulfénico y se evaporé hasta sequedad para formar la sal. RMN 'H (400
MHz, CDCls): & 10.98 (s, 1H), 7.84 — 7.76 (m, 1H), 7.67 (dt, J = 19.0, 6.8 Hz, 3H),
7.61 — 7.50 (m, 2H), 7.49 — 7.32 (m, 5H), 7.09 — 6.89 (m, 2H), 5.08 (s, 2H), 4.98 —
4.75 (m, 3H), 4.45 — 4.23 (m, 3H), 3.60 (d, J = 11.9 Hz, 1H), 3.15 (d, J = 10.2 Hz,
1H), 2.77 (s, 3H), 2.10 (ddd, J = 39.6, 25.5, 11.0 Hz, 2H). RMN 13C (101 MHz,
CDCls): 6194.23, 167.28, 161.40, 138.44, 136.17, 132.68, 132.60, 132.37, 131.25,
131.17, 130.73, 130.66, 130.53, 130.32, 130.16, 130.10, 130.01, 129.63, 129.55,
129.04, 128.97, 128.66, 128.62, 128.57, 128.53, 114.42, 114.37, 114.27, 114.20,
67.08, 63.87, 61.45, 60.57, 59.33, 59.22, 56.69, 55.04, 49.57, 45.28, 39.40, 37.15,
32.82. IR: umax cm? 2966.9, 1648.46, 1596.20, 1457.59, 1230.39, 1149.38,
1036.41, 926.39, 851.95, 762.62, 551.28. EM (DART", [M+H]*) = m/z 461, 463.
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5i. 4.9 g de producto crudo se purificaron por cromatografia en columna (fase
movil: AcOEt, 10 partes de gel de silice Flash), obteniendo asi 1.96 g de producto
(44.4 %). Se disolvié en 10 ml de diclorometano, agregd un equivalente de 4cido
metanosulfénico y se evapor6 hasta sequedad para formar la sal. RMN 'H (400
MHz, CDCls): & 10.89 (s, 1H), 7.84 — 7.67 (m, 4H), 7.59 — 7.51 (m, 2H), 7.41 (d, J =
15.5 Hz, 3H), 7.19 — 7.06 (m, 2H), 7.04 — 6.95 (m, 2H), 5.00 — 4.72 (m, 3H), 4.54 —
4.15 (m, 4H), 3.95 (d, J = 7.0 Hz, 1H), 3.61 (d, J = 13.2 Hz, 1H), 3.13 (d, J = 12.6
Hz, 1H), 2.80 (s, 3H), 2.21 — 1.96 (m, 2H). RMN 3C (101 MHz, CDCls):194.086,
167.35, 166.37, 164.76 (*JcF=255.53 Hz), 161.24, 160.49, 134.05 (3Jc.r= 3.03 Hz),
133.79, 132.65, 132.58, 132.37, 132.32, 132.29, 131.54, 131.00, 130.79, 130.71,
130.64, 130.36, 130.23, 130.19, 130.06, 130.00, 129.93, 129.72, 129.57, 129.25,
128.98, 128.87, 115.62, 115.40, 115.43 (?Jc-Fr= 22.22Hz), 114.30, 114.19, 114.12,
77.33, 77.21, 77.01, 76.69, 67.96, 67.36, 67.12, 63.98, 63.63, 62.45, 61.47, 61.14,
60.53, 59.62, 59.38, 59.26, 56.72, 56.40, 55.01, 54.65, 49.63, 45.30, 39.38, 38.35,
37.15, 35.25, 34.77, 32.80. IR: umax cm™ 3010.35, 1649.54, 1598.04, 1457.32,
1223.69, 1147.55, 1036.74, 928.00, 766.95, 511.11. EM (DART*, [M+H]*) = m/z
445,
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