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Abreviaturas

AcOH
AdCO2H
AIBN
B3LYP
Boc
n-Bu
t-Bu
Cosy
cy

DCM
DEAD
dept
DMSO-ds
EMAR
eq. or equiv.
HMQC
HMBC
IEFPCM
IMCR

IR

IRC

LDA
MCR
NBO

NOESY

Acido acético

Acido 1-adamantilcarboxilico
Azobisisobutironitrilo

Becke, three-parameter, Lee-Yang-Parr
terc-Butiloxicarbonilo

n-Butilo

terc-Butilo

Correlation Spectroscopy

Ciclohexilo

Diclorometano

Azodicarboxilato de dietilo

Distortionless Enhancement by Polarization Transfer

Dimetil sulféxido deuterado

Espectrometria de masas de alta resolucién

Equivalentes

Heteronuclear Multiple-Quantum Correlation

Heteronuclear Multiple Bond Correlation

Integral Equation Formalism Polarizable Continuum Model

Reaccion multicomponente con isonitrilo
Espectroscopia de Infrarrojo

Intrinsic Reaction Coordinate
Diisopropilamiduro de litio

Reaccion multicomponente

Natural Bond Orbital

Nuclear Overhauser Effect Spectroscopy



P-3CR
PCM
PIDA
PMB
p-TsOH
py
RMN
TEA
TEBA
Tf.0
TFA
TfOH
THF
TLC
TMSCN
U-4CR

uDC

Reaccion de Passerini, Reaccién de 3-componentes
Polarizable Continuum Model
(Diacetoxiyodo)benceno

p- Metoxibencil

Acido p-toluensulfénico

Piridina

Resonancia Magnética Nuclear

Trietilamina

Cloruro de benciltrietilamonio

Anhidrido trifluorometanosulfénico

Acido trifluoroacético

Acido trifluorometanosulfénico
Tetrahidrofurano

Thin Layer Chromatography

Cianuro de trimetilsililo

Reaccidn de Ugi, Reaccidn de 4 componentes

Ugi/desproteccién/ciclacién
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ANTECEDENTES BIBLIOGRAFICOS

A.1 REACCIONES MULTICOMPONENTE

Las reacciones multicomponente (MCR) son aquellas en las que tres o mas
componentes se combinan en una sola etapa, de forma convergente, dando lugar a
productos que contienen parte de cada uno de los reactivos de partida.?

La alta convergencia de los reactivos de partida implican una elevada economia
atédmica y una reduccidn en el nimero de etapas (lo que supone reduccién de
disolventes, tiempo...). Todo ello, combinado con su compatibilidad con disolventes
seguros o el alto rendimiento quimico con que normalmente transcurren, hace que se
trate de una metodologia sintética muy interesante en el ambito de la quimica
sostenible (quimica verde).?

Muchas de las reacciones multicomponente descritas incorporan una imina (o sal de
imonio),® obtenida por reaccidén entre un compuesto carbonilico y una amina, generada
en el medio de reaccion. Entre ellas se encuentran reacciones como la sintesis de
Strecker en la que se obtienen a-aminonitrilos, importantes intermedios en la sintesis
de a-aminoacidos,* la reaccion de Mannich en la que se sintetizan compuestos -
aminocarbonilicos,® la sintesis de hidantoinas descrita por Bucherer-Bergs,® la sintesis
de aminas sustituidas de Petasis en la que se utilizan acidos borénicos’ o la reaccion de
Ugi en la que se sintetizan a-aminoacilamidas® (Esquema A.1).

! (a) Multicomponent Reactions, Ed. Zhu, J.; Bienaymé, H., Wiley-VCH, 2005. (b) Démling, A.; Ugi, |I.
Angew. Chem. Int. Ed. 2000, 39, 3168.

2 Cioc, R. C.; Ruijter, E.; Orru, R. V. A. Green Chem., 2014, 16, 2958.

3 |Isambert, N.; Lavilla, R. Chem. Eur. J., 2008, 14, 8444.

4 (a) Strecker, A. Liebigs Ann. Chem. 1850, 75, 27. (b) Fontaine, P.; Chiaroni, A.; Masson, G.; Zhu, J. Org.
Lett., 2008, 10, 1509.

5> (a) Mannich, C.; Krosche, W., Arch. Pharm., 1912, 250, 647. (b) Arend, M.; Westermann, B.; Risch, N.
Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1998, 110, 1096. (c) Arend, M.; Westermann, B.; Risch, N. Angew. Chem. Int.
Ed. Engl. 1998, 37, 1044.

6 (a) Bucherer, H. T.; Fischbeck, H. T. J. Prakt. Chem. 1934, 140, 69. (b) Bucherer, H. T.; Steiner, W. J. Prakt.
Chem. 1934, 140, 291. (c) Bergs, H. Ger. pat. 566,094 (1929).

7 (a) Petasis, N. A.; Akritopoulou, |. Tetrahedron Lett. 1993, 34, 583. (b) Frauenlob, R.; Garcia, C.;
Bradshaw, G. A.; Burke, H. M.; Bergin, E. J. Org. Chem., 2012, 77, 4445.

8 (a) Ugi, |. Angew. Chem. 1962, 1, 8.


https://en.wikipedia.org/wiki/J._Prakt._Chem.
https://en.wikipedia.org/wiki/Hans_Theodor_Bucherer
https://en.wikipedia.org/wiki/J._Prakt._Chem.
https://en.wikipedia.org/wiki/J._Prakt._Chem.
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Esquema A.1. Reacciones multicomponente con sal de imonio como intermedio de reaccion

Se trata por tanto de reacciones en las que, a partir de reactivos normalmente
econémicos y comerciales, se puede conseguir de forma sencilla y rapida, estructuras
complejas.

A.2. REACCIONES MULTICOMPONENTE CON ISONITRILOS. LA REACCION DE UGI

Uno de los grupos funcionales que mas interés ha despertado en los ultimos afios
dentro del campo de las reacciones multicomponente es el grupo isonitrilo, un grupo
funcional formalmente divalente que explica el gran nimero de reacciones en las que

participa, reacciones de a-adicidn, a-metalacién, radicalarias...’

Es la reaccion de a-adicion, reaccion que tiene lugar con nucledfilos y electrdéfilos sobre
el mismo atomo de carbono, la que explica la eficacia de este grupo funcional en
reacciones multicomponente, como la reaccion de Passerini (P-3CR) o la reaccién de
Ugi (U-4CR), en las que se generan de forma sencilla a-aciloxiamidas o a-
aminoacilamidas respectivamente (Esquema A.2).1°

9 Campo, J.; Garcia-Valverde, M.; Marcaccini, S.; Rojo, M. J.; Torroba, T. Org. Biomol. Chem. 2006, 4, 757.
0 Ddmling, A. Chem.Rev. 2006, 106, 17.
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j(J\ + RZNC + fj\ — R xj)k R?
R" "H R “OH T . H
X: O Passerini O R
X: NR Ugi
______ H
- Q
|/\“ R3
N
R2
a-adicion

Esquema A.2. Reaccién de Passerini y Ugi

Otra de las caracteristicas que explican el gran interés de las reacciones
multicomponente con isonitrilos (IMCR) es la compatibilidad de éstos con un gran
numero de grupos funcionales. Esto permite que dichas reacciones se puedan llevar a
cabo con reactivos doblemente funcionalizados, lo que incrementa enormemente las
posibilidades sintéticas al poder llevar a cabo reacciones de post-condensacion.

Es interesante destacar el hecho de que en la reaccion de Ugi se generan, en
condiciones muy suaves y con una alta eficiencia atdémica, sistemas pseudopeptidicos,
lo que contrasta con la baja economia atémica de las sintesis tradicionales de este tipo
de sistemas (uso de grupos protectores, agentes condensantes,...).!* A pesar del interés
de los péptidos como farmacos, su uso como agentes terapéuticos se encuentra
limitada debido a su baja estabilidad metabdlica y su excesiva flexibilidad
conformacional, lo que aumenta los efectos secundarios no deseados. Por ello, los
sistemas peptidomiméticos, son muy interesantes desde el punto de Vvista
farmacoldgico,’> dado que se trata de sistemas con sustituyentes de naturaleza y
disposicion espacial andlogas a los del péptido que imitan, modificando ligeramente su
entorno para reducir su libertad de giro y aumentar su estabilidad metabdlica al no ser
reconocido por las enzimas que lo hidrolizan. Esto Ultimo se consigue en la mayoria de
los casos introduciendo un heterociclo en su estructura.

La posibilidad de llevar a cabo reacciones de post-condensacion sobre los aductos Ugi
(sistemas pseudopeptidicos) originando sistemas heterociclicos nitrogenados, hacen
gue esta metodologia sea una herramienta ideal para la construcciéon de sistemas
peptidomiméticos.

11 Constable, D. J.C.; Dunn, P. J.; Hayler, J. D.; Humphrey, G. R.; Leazer, J. L. Jr.; Linderman, R. J.; Lorenz,
K.; Manley, J.; Pearlman, B. A.; Wells, A.; Zaks, A.; Zhang, T.Y. Green Chem., 2007, 9, 411.

2sawyer, T. K. Peptidomimetics and nonpeptide drug discovery: chemical nature and biological targets.
In Peptide and Protein Drug Analysis; Reid, R. E., Ed.; Marcel Dekker: New York, 2000; pp 81-114.
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A.3. ARILGLIOXALES EN LA REACCION DE UG

Uno de los precursores mas atractivos en la construccion de compuestos heterociclicos
son los arilglioxales.'® La diferencia de reactividad de los dos grupos carbonilicos que lo
integran hace que se trate de un reactivo muy utilizado en secuencias que incluyen a la
reaccion de Ugi, generandose aductos en los que esta muy favorecida la tautomeria
cetoendlica (Esquema A.3).

A Ar OH
o  RM-N=C: O AT ’ |
2 Ugi R3 NHR' Tautomeria R§ NHR'
Ar\Hj\H R2COOH ‘N N
o) R3NH, O)\Rzo O)\Rzo

Esquema A.3. Reaccion de Ugi con arilglioxales

El mecanismo propuesto para la reacciéon de Ugi comienza por la reaccién entre el
compuesto carbonilico en presencia del acido carboxilico generando la sal de imonioy
el carboxilato correspondiente. La a-adicion de éstos sobre el isonitrilo daria lugar a un
intermedio que rapidamente evoluciona, a través de la transposicion de Mumm, el
aducto Ugi de forma irreversible (Esquema A.4).1

o 0
e o R3
Ar R2” ™0 |
H N _RT N (e] Ar
7 CANRD H
R3 ¢ 3 H
“NH, Ar ® R® z 3_. R\NI(NW

Esquema A.4. Mecanismo de la reaccion de Ugi

En algunos casos es suficiente que sdlo uno de los reactivos de partida en la reaccidn
de Ugi esté doblemente funcionalizado para poder llevar a cabo sobre él reacciones de
post-condensacion. Es el caso de la secuencia Ugi/Davidson a partir de arilglioxales, en
la sintesis de imidazoles (Esquema A.5)

13 Eftekhari-Sis, B.; Zirak, M.; Akbari, A. Chem. Rev. 2013, 113, 2958.
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o Ar2COOH Oy NHR'
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Esquema A.5. Sintesis de imidazoles a través de una secuencia Ugi/Davidson

La introduccion de un segundo componente funcionalizado incrementa las
posibilidades sintéticas de esta metodologia. Asi, al elegir un dcido a-
cetocarboxilico como componente dacido, en una secuencia analoga a la anterior
(Ugi/Davidson) se obtienen 1,6-dihidro-6-oxopirazinas (Esquema A.6) 14

Q 0
Ph %OH Ph Q 1 Ph\HJ\ R1
1 .
5 R —NH2 MeOH OHN’R NH4AC, AcOH | N H
- H - - N N
o) o) N. Z “R2
A R2-NC RZ 4
%H Ar O Ar O
0]

Esquema A.6. Sintesis de 1,6-dihidro-6-oxopirazinas mediante una secuencia Ugi/Davidson

Se han descrito otras muchas sintesis con el componente acido funcionalizado, como la
descrita por nuestro grupo en la sintesis de benzodiazepinas al utilizar el acido 2-
azidobenzoico® en una secuencia Ugi/Staudinger/aza-Witig, secuencia en la que se
genera un iminofosforano en la segunda etapa, intermedio que evoluciona de forma
espontdnea hacia el producto final (Esquema A.7).1°

14 Faggi, C.; Garcia-Valverde, M.; Marcaccini, S.; Pepino, R.; Pozo, M. C. Synthesis 2003, 1553.

15 (a) Gunawan, S.; Nichol, G. S.; Chappeta, S.; Dietrich, J.; Hulme, C. Tetrahedron Lett. 2010, 51, 4689. (b)
Safiudo, M.; Garcia-Valverde, M.; Marcaccini, S.; Delgado, J. J.; Rojo, J.; Torroba, T. J. Org. Chem. 2009, 74,
2189.

6 Marcaccini, S.; Pepino, R.; Pozo, M. C. Tetrahedron Lett. 2001, 42, 2727.
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Esquema A.7. Sintesis de benzodiazepinas mediante la secuencia Ugi/Staudinger/aza-Wittig

En lugar de generar el intermedio de fésforo en el seno de la reaccion, el grupo de
Domling incorpora un fosfonato en el acido carboxilico, compatible con las condiciones
de la reacciéon de Ugi, lo que les permite llevar a cabo posteriormente una reaccién de
Horner/Wadsworth/Emmons (Esquema A.8).'7

e 0 o ;
H RZNH, MeOH R! N LiCl R N0
. —— % NH PO(OEt), —— R-NA {
R3 co,H R'NC THF
Y 2 Al OO Al RS
PO(OEt),

Esquema A.8. Sintesis de 2-pirrolinonas mediante la secuencia Ugi/
Horner/Wadsworth/Emmons

La estrategia Ugi/desproteccion/condensacion (UDC) también es muy utilizada en la
sintesis de sistemas heterociclicos ya que, al introducirse grupos protectores, se puede
ampliar el tipo de grupos funcionales introducidos como sustituyentes en los sustratos
de partida. Esto ha permitido la sintesis de heterociclos como las pirazin-2-onas a partir
de arilglioxales y aminodcidos protegidos como N-tertbutilcarbamatos (N-Boc)
(Esquema A.9).18

17 Beck, B.; Picard, A.; Herdtweck, E.; Dédmling, A. Org. Lett, 2004, 6, 39.
18 Azuaje, J.; El Maatougui, A.; Pérez-Rubio, J. M.; Coelho, A.; Fernandez, F.; Sotelo, E.; J. Org. Chem.
2013, 78, 4402.
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Esquema A.9. Sintesis de pirazin-2-onas empleando la estrategia UDC

Aunque muchas de las reacciones de ciclacién descritas tienen lugar en procesos de
adicién, en los que el grupo carbonilico libre que proviene del arilglioxal sufre el ataque
de un nucledfilo (Esquemas A.5-9), también se han descrito reacciones en las que es el
sistema carbonilico el que actia como nucledfilo, desde el oxigeno o el carbono.
Dentro del primer grupo se encuentra la reaccién que combina arilglioxales con acido
tricloroacético en la sintesis de oxazolonas, en una secuencia Ugi/O-acilacién
espontdnea (Esquema A.10)%

o)
o)
Ar' R-NC Ar' NH
, CH,Cl, —
Arc—NH, _— o) Ner 2
_COOH YO
Cl;C S
Oy Ar’ _J
H
Ar? N._,
N R
ogtpéﬁ

Esquema A.10. Sintesis de 2-oxazolonas en una secuencia Ugi/acilacion

Dentro del segundo grupo se encuentran las sintesis de nucleos lactdmicos propuestas
por el grupo de Ding. Asi, al utilizar acido bromooacético obtienen 2-azetidinonas en

19 Garcia-Valverde, M.; Macho, S.; Marcaccini, S. Rodriguez, T.; Rojo, J.; Torroba, T. Synlett 2008, 33.
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una secuencia Ugi/sustitucion nucledfila. Esta ultima tiene lugar en cierta extension
incluso en ausencia de base por lo que para que la ciclaciéon tenga lugar de forma
cuantitativa, los autores llevan a cabo la reaccion de Ugi en medio basico. Es
interesante indicar que en este trabajo se discuten tres posibles productos de ciclacién,
la azetidinona producto de C-alquilacion, la dicetopiperazina producto de N-alquilacién
y una oxazinona producto de O-alquilacién, aunque sélo observan la formacion de la
azetidinona, independientemente de la base empleada (Esquema A.11).2°

]

O
Br\)kOH R'-NH, Base Br\)I\N,R1

o + . H Base: NEt3’ K2CO3’
A \H)k R2-NG MeOH HOWNW NaHCO3 Cs,COs
r
H

Ar O

>
\&N,Fﬂ Bro) N,R1 BQ))OLN,WH

H H

Ar O Ar O Ar O
J-HBr J-HBr J -HBr
1
O N/R 0 0]
0] R1 ,R1
N’ N
Ar N 0 [ONGFZ 0]
o7y My
R2 0O Ar Ar HN. o
C-alquilacién N-alquilacién O-alquilacion

Esquema A.11. Sintesis de N-heterociclos en una secuencia Ugi//sustitucion nucledfila-
ciclacion

La reacciéon de N-alquilacién se explica por la quimica descrita por el grupo de
Marcaccini al utilizar el acido cloroacético como reactivo en una secuencia
Ugi/ciclacién en medio basico en la que se obtienen 2,5-dicetopiperazinas (Esquema
A.12).%t

20 7eng, X.-H.; Wang, H.-M.; Yan, Y.-M.; Wu, L.; Ding, M.-W. Tetrahedron, 2014, 70, 3647.
21 Marcaccini, S.; Pepino, R.; Pozo, M. C. Tetrahedron Lett. 2001, 42, 2727.

10
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Esquema A.12. Sintesis de 2,5-dicetopiperazinas en una secuencia Ugi/N-alquilacién (SN,)

Tambien el grupo de Ding describe la sintesis de 2-pirrolidinonas al utilizar, junto a los
arilglioxales, el acido de Baylis-Hillman (acido 2-bromometilcindmico). En este caso la
ciclacion estd mas favorecida al formarse un sistema menos tensionado que en la
formacion de azetidinonas, por lo que la reaccidn tiene lugar cuantitativamente de
forma espontanea (Esquema A.13).22

Ar r
= 10
O)\’&O . Br Ph F‘Q Ar
R NH2 R1 N
H MeOH >N e o o)
B 2_ HO O
r R?-NC W Ph // HN-g2
Ph._~A\__OH | A AN

0]

Esquema A.13. Sintesis de pirrolidinonas en una secuencia Ugi/sustitucidén nucleéfila-ciclacién

La introduccién de un tercer componente doblemente funcionalizado permite
sintetizar sistemas de mayor complejidad, como es el caso de la reaccién entre
arilglioxales, el acido 3-bromopopidnico y la 2-nitrobencilamina. En este caso, tras la
obtencién en un paso (Ugi/adicion one-pot) del nucleo de pirrolidinona, la reduccion
del grupo nitro permite la obtenciéon de nuevos sistemas heterociclicos fusionados,
obteniéndose de forma quimioselectiva dos sistemas diferentes dependiendo de la
temperatura a la que se lleva a cabo la reaccién de reduccidn, pirrolobenzodiazepinas y
pirroloquinazolinas (producto cinético y termodinamico respectivamente) (Esquema
A.14).23

22) Zeng, X.-H.; Wang, H.-M.; Wu, L.; Ding, M. W. Tetrahedron 2013, 69, 3823.
3 Ppertejo, P; Pefia-Calleja, P.; Carreira-Carral-l.; Quesada, R.; Cordero, N. A.; Rodriguez, F. J.; Garcia-
Valverde, M. Org. Biomol. Chem. 2017, 15, 7549.
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Esquema A.14. Sintesis de pirrolobenzodiazepinas y pirroloquinazolinas en una secuencia
Ugi/Sustitucion nucledfila-ciclacién/reduccion/adicidon nucledfila-ciclacion

En este tipo de reacciones es muy importante la eleccion de cada uno de los
sustratos de partida. Asi, aunque en el caso de los aductos Ugi generados a partir de
arilglioxales se obtiene una posicién acida que da lugar en muchos casos a productos
de C-alquilacion tras el tratamiento con una base (Esquema A.13) o de forma
espontanea (Esquemas A.11 y A.14) como se ha visto en los ultimos casos, la
introduccion de nuevos componentes con hidrégenos acidos puede modificar la
quimioselectividad del proceso. Es el caso de la introduccion del acido cianoacético en
combinacidon con arilglioxales, ya que el nuevo aducto Ugi generado contiene dos
posiciones acidas, la del enol y la de la cianoacetamida, siendo esta ultima mas acida
que la del enol, lo que conduce de forma selectiva y esponténea a 3-ciano-2-
pirrolinonas, sistemas que a su vez por tratamiento bdsico da lugar a nucleos pirrélicos
(Esquema A.15).%

24 Bossio, R.; Marcaccini, S.; Pepino, R. Synthesis 1994, 765.
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Esquema A.15. Sintesis de pirroles en una secuencia Ugi/adicidn.

La reactividad unica de los isonitrilos, junto a las enormes posibilidades sintéticas de
los glioxales, hacen que la metodologia sintética en la que se combinan sea una
herramienta con un gran potencial para la construccidn de sistemas heterociclicos
nitrogenados.
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Parte I. Derivados de dcidos monohaloacéticos

PARTE |. DERIVADOS DE ACIDOS MONOHALOACETICOS

INTRODUCCION

Una de las familias de heterociclos mas importantes por su utilidad en la industria
farmacéutica son las lactamas,?®> concretamente las azetidinonas (B-lactamas) y
pirrolidinonas (y-lactamas). Las B-lactamas (2-azetidinonas) son uno de los heterociclos
mds conocidos por su actividad como potentes antibidticos (Figura 1.1),%6 aunque su
aplicacion como farmaco es mucho mas extensa, ya que también son utilizados como
antimicrobianos,?’ tratamiento de la tuberculosis,?® inhibidores de la absorcidn del
colesterol,?® inhibidores de la trombina,3® tratamiento de la diabetes,3!
antiinflamatorios,3? antitumorales33 o en el tratamiento del Parkinson.3*

Py

7
o/ o

WL

A\

Penicilinas Cefalosporinas Carbapenos

Figura 1.1. Antibidticos B-lactdmicos

% (a) Zeng, X.-H.; Wang, H.-M.; Yan, Y.-M.; Wu, L.; Ding, M.-W. Tetrahedron 2014, 70, 3647. (b) Zeng, X.-
H.; Wang, H.-M.; Yan, Y.-M.; Wu, L.; Ding, M.-W. Tetrahedron 2013, 69, 3823.

26 (3) Edwards, P. D.; Bernstein, P. R. Med. Res. Rev., 1994, 14, 127. (b) Galletti, P.; Giacomini, D. Curr.
Med. Chem.2011, 18, 4265. (c) Singh, G. S. Mini-Rev. Med. Chem. 2004, 4, 69.

27 (a) Lynch, J.E.; Riseman, S.M.; Laswell, W.L.; Tschaen, D.M.; Volante, R.P.; Smith, G.B.; Shinkai, I. J. Org.
Chem. 1989, 54, 3792. (b) Hegedus, L.S.; Montgomery, J.; Narukawa, Y.; Snustad, D.C. J. Am. Chem. Soc.
1991, 113, 5784.

28 Kagthara, P.; Upadhyay, T.; Doshi, R.; Parekh, H.H. Indian J. Hetrocyclic Chem. 2000, 10, 103.

29 Burnett, D.A.; Caplen Jr., M.A.; Davis, H.R.; Burrrier, R.E.; Clader, J.W. J. Med Chem. 1994, 37, 1733.

30 Han, W.T.; Trehan, A.K.; Wright, J.J.K.; Federici, M.E.; Seiler, S.M.; Meanwell, N.A. Bioorg. Med. Chem.
1995, 3, 1123.

31 Goel, R.K. J. Pharm. Pharmaceut. Sci. 2004, 7, 80.

32 Bhati, S.K.; Kumar, A. Eur. J. Med. Chem. 2008, 43, 2323.

33 Veinberg, G.; Bokaldere, R.; Dikovskaya, K.; Vorona, M.; Mucel, D.; Kazhoka, Kh.; Turovskis, I;
Shestakova, I.; Kanepe, |.; Domracheva, |.; Lukevics, E. Chem. Heterocycl. Compd. 1998, 34, 1266.

34 Srivastava, V.K.; Palit, G.; Singh, S.; Dhawan, R.; Shanker, K. J. Ind. Chem. Soc. 1990, 67, 335.
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Parte I. Introduccion

Las y-lactamas (2-pirrolidinonas) también tienen un amplio espectro de actividad
bioldgica ademdas de como antibidticos (Figura 1.2),3° se utilizan en el tratamiento de la
malaria,3® como anticonvulsivos3” o como analgésicos.3®

Cl
(-)-Salinosporamida A Salinosporamida B Salinosporamida C

Figura 1.2. Antibidticos y-lactdmicos.

Uno de los métodos de sintesis de 3-lactamas mds conocido es la cicloadicion [2+2] de
Staudinger, reaccién entre una imina y una cetena generada in situ a partir de cloruro
de acilo en presencia de una base.3° Otras cicloadiciones descritas son las que tienen
lugar entre un alqueno y un isocianato,*® entre un alquino y una nitrona (reaccién de
Kinugasa),*! o entre haluros de alilo e iminas (ciclocarbonilacién de Torii).*?

La sintesis de 2-azetidinonas también se puede llevar a cabo mediante reacciones de
ciclacién intramolecular, en formacién de enlaces C-N o C-C. Dentro de estos ultimos
se encuentran las nuevas metodologias de sintesis por activacion de enlaces
desactivados C(sp3)-H, reacciones catalizadas por metales en amidaciones oxidativas
intramoleculares de carboxamidas,*® en la carbonilacién de aminas alifaticas,** en la
carbamoilacién en cloruros de carbamoilo® o en la alquilacién en cloroacetamidas?®
(Esquema 1.1).

35 Caruano, J.; Muccioli, G. G.; R. Robiette, R. Org. Biomol. Chem. 2016, 14, 10134.

36 Osterhage, C.; Kaminsky, R.; Kénig, G. M.; Wright, A. D. J. Org. Chem. 2000, 65, 6412.

37 Snider, B. B.; Gu, Y. Org. Lett. 2001, 3, 1761.

38 Tchissambou, L.; Benechie, M.; Khuong-Huu, F. Tetrahedron, 1982, 38, 2687.

3% Marques-Lopez, E.; Martin-Zamora, E.; Diez, E.; Fernandez, R.; Lassaletta, J. M. Eur. J. Org. Chem.
2008, 17, 2960. (b) Van Brabandt, W.; Dejaegher, Y.; De Kimpe, N. Pure Appli Chem. 2005, 77, 2061.

40 |ee, S. H. Bull. Korean Chem. Soc. 2013, 34, 121.

41 (a) Chen, J-H.; Liao, S-H.; Sun, X-L.; Shen, Q.; Tang, Y. Tetrahedron 2012, 68, 5042. (b) Saito, T.; Kikuchi,
T.; Tanabe, H.; Yahiro, J.; Otani, T. Tetrahedron Lett. 2009, 50, 4969.

42 (a) Xie, P.; Qian, B.; Huang, H.; Xia, C. Tetrahedron Lett. 2012, 53, 1613. (b) Troisi, L.; Pindinelli, E_;
Strusi, V.; Trinchera, P. Tetrahedron: Asymmetry 2009, 20, 368.

43 Con catalizador de paladio (a) Zhang, Q.; Chen, K.; Rao, W.; Zhang Y.; Chen, F-J.; Shi, B-F. Angew.
Chem. Int. Ed. 2013, 125, 13833. (b) Zhang, S.-J.; Sun, W.-W.; Cao, P.; Dong, X.-P.; Liu, J.-K.; Wu, B. J. Org.
Chem. 2016, 81, 956. Con catalizador de cobre (c) Wang, Z.; Kuninobu, Y.; Kanai, M. Angew. Chem. 2014,
126, 3564. Con catalizador de cobalto (d) Wu, X.; Yang, K.; Zhao, Y.; Sun, H.; Li, G.; Ge, H. Nature Comm.
2015, 6, 6462.

44 (a) McNally, A.; Haffemayer, B.; Collins, B. S. L.; Gaunt, M. J. Nature, 2014, 510, 129. (b) Willcos, D.;
Chappell, B. G. N.; Hogg, K. F.; Calleja, J. Smalley, A. P.; Gaunt, M. J. Science 2016, 354, 851.

45 (a) Dailler, D.; Rocaboy, R.; Baudoin, O. Angew. Chem. Int. Ed. 2017, 129, 1. (b) Dailler, D.; Rocaboy, R.;
Baudoin, O. Angew. Chem. Int. Ed. 2017, 56, 7218.
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o H
R3 N'DG 1 I J:
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oxidante benzoquinona
RCO,H
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Pd"/L cat PdY/L cat
AdCO,H cat
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C|/\’¢ CSzCO3, 100°C O
*H 2
RS o i N/\Ko
R2 cat, Cs,CO4 R3

Esquema 1.1. Sintesis B-lactamas mediante catdlisis utilizando paladio

En la sintesis de las y-lactamas, la metodologia mas utilizada es la que se lleva a cabo a
través de ciclaciones intramoleculares.*’” Aunque también se han descrito otras
metodologias como reacciones de cicloadicién [3+2] como la que tiene lugar entre
cationes azaoxialilo con etilenos aromaticos (Esquema 1.2)*8 o de oxidacion de la
posicion o-CH de pirrolidinas como la oxidacidon inducida por una benzoquinona
(Esquema 1.3)%

O © 0 \

N
.OB Et;N e = Ph (0] «Ph
\)L’Tl n 43» \’)\G—)\N /OBn

Br H

Esquema 1.2. Sintesis de 2-pirrolidinonas en reacciones de cicloadicién [3+2]

tBu (0]
tBu. ;: iO 1.
O

(0] tBu

R
[} tBu tBu N/ER HFIP/H,0, 50°C (Bs
_— >
TFE, ta. o>/ NT O

2. H,O/MeCN H
tBu PIDA

Esquema 1.3. Sintesis de pirrolidinonas en reacciones de oxidacién de pirrolidinas

46 pedroni, J.; Boghi, M.; Saget, T.; Cramer, N. Angew. Chem. Int. Ed. 2014, 53, 9064.

47 (a) Caruano, J. Muccioli, G. G.; Robiette, R. Org. Biomol. Chem. 2016, 14, 10134. (b) Alcaide, B.;
Almendros, P.; Aragoncillo, C. Chem. Rev., 2007, 107, 4437.

48 Zhang, Y.; Ma, H.; Liu, X.; Cui, X.; Wang, S.; Zhan, Z.; Pu, J.; Huang, G. Org. Biomol. Chem. 2018, 16,
4439,

4 Rong, H.-J.; Cheng, Y.-F.; Liu, F.-F.; Ren, S.-J.; Qu, J. J. Org. Chem. 2017, 82, 532.
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Parte I. Introduccion

También se han descrito diferentes metodologias de sintesis de y-lactamas a partir de
B-lactamas en reacciones de expansién. La mas abundante es la que tiene lugar en
procesos de transamidacion, como la que tiene lugar por ataque intramolecular del
iminofosforano generado a partir de una azida (Esquema 1.4)>° o la provocada por una
posicion deficiente de carga, como la reaccion de expansion sobre 4-(1-bromoalquil)-2-
azetidinonas via un intermedio catién carbenio formado por disociaciéon del bromuro
en un medio polar®! (Esquema 1.5).

R3
R® R, H R H
H 2 7 Hes" TH
R . s° 3
DA PPh H MeONa =N,
—3> ') : — 0 R1
(0] ES N X © N 1,
N Nj . N MeOH / \\
R’ <PPhs Ph3g R3

N —

R’ -Br
Br

(0] (0]
NuH
—_— /N \'—bo @  —
R\ 5

Esquema 1.5. Sintesis de 2-pirrolidinonas 5-sustituidas

Un método de expansién de las 3-lactamas mucho menos explorado, es el que esta
provocado por un centro anidnico. Es el caso de la expansion de la N-bencil-4-aril-2-
azetidinona promovida por su tratamiento con LDA a -78 °C (Esquema 1.6).>? La
limitacion de este método queda reflejado en los escasos trabajos que aparecen en
bibliografia referidos a él, limitdndose a modificar la base empleada (nBuli o tBuli), la
temperatura de trabajo, o al estudio de la estereoquimica resultante. EI niamero
reducido de trabajos utilizando esta metodologia se explica fundamentalmente por la
limitacion del método a sustratos muy especificos.

%0 (a) Alcaide, B.; Almendros, P.; Alonso, J. M. J. Org. Chem. 2004, 69, 993. (b) Alcaide, B.; Almendros, P.;
Aragoncillo, C.; Callejo, R.; Ruiz, M. P. J. Org. Chem. 2013, 78, 10154. (c) Alcaide, B.; Almendros, P.; Luna,

A.; Torres, M. R. Adv. Synth. Catal. 2010, 352, 621. (d) Alcaide, B.; Almendros, P. The Chemical Record,
2011, 11, 311.
5lyan Brabandt, W.; De Kimpe, N. J. Org. Chem. 2005, 70, 3369.

52 (a) Durst, T.; Van Den Elzen, R.; LeBelle, M. J. J. Am. Chem. Soc. 1972, 94,9261. (b) Ahn, C.; Shin, D.-S;
Park, J.-H. J. Korean Chem. Soc. 1999, 43, 489. (c) Lee, M.-).; Ahn, C. Bull. Korean Chem. Soc. 2016, 37,

580. (d) Escalante, J.; Gonzalez-Tototzin, M. A. Tetrahedron: Asymmetry 2003, 14, 981. (e) Sakai, T,;
Yamada, K.; Tomioka, K. Chem. Asian J. 2008, 3, 1486.
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Ar Ar
J;( 1. LDA, THF Ig
N —_— "ph
e} \—Ph 2. H,0O O H

Esquema 1.6. Expansion de la N-bencil-4-aril-2-azetidinona en medio bdsico

La Unica modificacion en el sustrato utilizando esta metodologia es la llevada a cabo
por el grupo de Tomioka sobre 4-(3-indolil)-2-azetidinonas, aunque en este caso la
pirrolidinona se obtiene como producto minoritario (via a, Esquema 1.7), estando mas
favorecida la formacion de la azepinona (via b, Esquema 1.7).>3

H o
Ph
Ph @) B
_ Ph 0
N
@\EN N—ci
tBuLi { N
N—cl A PMB
N cl
PMB N ph PMB
PMB N
- — HN \
(@] —

Esquema 1.7. Reaccién de expansion de la 4-(3-indolil)-2-azetidinona

También se han descrito reacciones multicomponente para la sintesis de nucleos
lactamicos, como la descrita al utilizar anhidrido maleico, un tiol, una amina y un
aldehido en la sintesis de 2-pirrolidinonas funcionalizadas (Esquema 1.8).>*

o)
1
RonHe ) R 0
N
o (@) R2
N Hs R3-S =0
R ‘RS HO

Esquema 1.8. Sintesis de y-lactamas funcionalizadas via MCR.

53 (a) Sakai, T.; Yamada, K.; Tomioka, K. Chem. Asian J. 2008, 3, 1486. (b) Elriati, A.; Loose, J.; Mayrhofer,
R.; Bergmann, H-J.; Otto, H-H. Monatsh Chem. 2008, 139, 835.

54 (a) Wei, J.; Shaw, J. T. Org. Lett. 2007, 9, 4077. (b) Martin, K. S.; Di Maso, M. J.; Fettinger, J. C.; Shaw, J.
T. ACS Comb. Sci. 2013, 15, 356.
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Parte I. Introduccion

Sin embargo, la metodologia que utiliza la reaccion de Ugi es la que mas se ha utilizado
en la construccion de lactamas a través de MCRs. Existen dos estrategias diferentes
centradas en esta reaccion, por un lado estdn las reacciones que integran dos de los
cuatro componentes de partida en un mismo sustrato, es decir, una reaccién de 4
centros y 3 componentes (U-4C-3CR) como la sintesis de lactamas de diferentes
tamanios utilizando cetoacidos®® (Esquema 1.9) o la sintesis de B-lactamas a partir de f3-
aminoacidos®® (Esquema 1.10).

@)
WNHsz %N:C + @:OZH — i@vg
0] @] ” o

Esquema 1.9. Reaccidn de Ugi en la sintesis de lactamas a partir de B—aminoacidos

R'-CHO o

H2N OH N R2
W , .

o) RZNC o) H

Esquema 1.10. Esquema 1.8.- Sintesis de azetidinonas via Ugi (U-4C-3CR) con -cetodcidos.

Por otro lado se encuentran las estrategias que llevan a cabo reacciones de Ugi (U-4C-
4CR) seguidas de reacciones de post-condensacién. Dentro de esta ultima metodologia
el grupo de Van der Eycken describe la sintesis de una mezcla de isémeros de o-
metilen-B-lactamas y y-lactamas insaturadas al utilizar sales de indio (lll), logrando la
formacion selectiva de y-lactamas insaturadas al utilizar cloruro de aluminio (Esquema
1.11).

5(a) Harriman, G. C. B. Tetrahedron Lett. 1997, 38, 5591. (b) Pirrung, M. C.; Das Sarma, K. Synlett 2004,
8, 1425.

6(a) Ugi, I.; Steinbriickner, C. Chem. Ber. 1961, 94, 2802. (b) Vishwanatha, T. M.; Narendra, N
Sureshbabu, V. V. Tetrahedron Lett. 2011, 52, 5620. (c) Gedey, S.; Van der Eycken, J.; Fulop, F. Org. Lett.
2002, 4, 1967. (d) Szakonyi, Z.; Sillanpaa, R.; Filop, F. Mol. Diversity 2010, 14, 59. (e) Pirrung, M. C.; Das
Sarma, K. J. Am. Chem. Soc. 2004, 126, 444.
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Esquema 1.11. Sintesis de 2-azetidinonas y pirrolinonas via Ugi/ciclacion

En el capitulo de antecedentes bibliograficos se encuentra descrita la sintesis de -y y-
lactamas a partir del acido bromoacético?® y 3-bromopropidnico??® respectivamente

con arilglioxales (Esquema 1.12).

@)

o)
Br\H)k R1_NH Br R1

n OH 2 MeOH N
n: 1,2 HO

o ° =~
Ar% R2-NC . Ar O

H
o)

Esquema 1.12. Sintesis de lactamas a partir de haloacidos y arilglioxales en secuencias
Ugi/ciclacion

Utilizando también el acido cloroacético junto al cinamaldehido como componente
carbonilico, el grupo de Marcaccini describe la sintesis de azetidinonas al tratar el
aducto Ugi en medio basico. La presencia del sistema alilico favorece la formacién del
C-anién frente al N-anidén, lo que conduce a la azetidinona de forma mayoritaria
(Esquema 1.13).%7

57 Bossio, R.; Marcos, C. F.; Marcaccini, S.; Pepino, R. Tetrahedron Lett., 1997, 38, 2519.
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Esquema 1.13. Sintesis de B-lactamas via Ugi/ciclacién en medio basico

Hay que destacar la importancia de la naturaleza de la sustitucién de la amina de

partida en la secuencia anterior, ya que al utilizar en una secuencia analoga aminas
aromaticas sustituidas por grupos extractores de carga no se aislan azetidinonas, sino
N-alquil succinimidas, lo que se explica por una mayor electrofilia en el grupo carbonilo
de la lactama que favorece el ataque intramolecular del anién generado sobre la

amida secundaria (Esquema 1.14).°8

o)
o r
N™ KOH
N — >
Phw \CC6H11
o)
cCeH11
o-N_o
HN -
N
Ph

Ph

él \CCSH»H_

R: 4-N02C6H4’ 4-CchOCGH4‘
4-(CH3),NSO,CgHy,
3,4-Cl,CqHy 3,5-Cl,CgHy

Esquema 1.14. Sintesis de succinimidas en una secuencia Ugi/ciclacidn/expansion

%8 Bossio, R.; Marcos, C. F.; Marcaccini, S.; Pepino, R. Synthesis, 1997, 1389.
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En casi todas las sintesis de azetidinonas llevadas a cabo en secuencias Ugi/ciclacion, el
nitrogeno de la azetidinona resultante proviene de la amida terciaria. Sin embargo, el
grupo de Banfi describe la sintesis de B-lactamas que integran el nitrégeno de la amida
secundaria proveniente del isonitrilo. Para ello parten del dimero del glicolaldehido
como componente carbonilico, lo que permite la obtenciéon de un aducto Ugi con un
grupo alcohol que es desplazado a través de la reacciéon de Mitsunobu por el nitrégeno
de ese grupo amida secundario (Esquema 1.15).>°

OH \O \O
o)\
0
OH MeOH HN DEAD & N
B B /
HO\_gzoo PPh; QN%O
/ \ A o)
l
e @ Sald s Tt
\

N [ra—

Esquema 1.15. Sintesis de B-lactamas via Ugi/Mitsunobu.

Por ultimo, hay que destacar el interés de aquellas reacciones de post-condensacién
sobre los aductos Ugi que permitan generar, bajo diferentes condiciones de reaccién
en reacciones de ciclacién quimioselectiva, distintas estructuras. Este es el caso de
la ciclacién intramolecular selectiva 7-endo-dig y 6-exo-dig de aductos Ugi, que
contienen un grupo propiolamida, en los que se obtienen benzooxazepinonas y
benzoxazinonas respectivamente, simplemente cambiando el catalizador (Esquema
1.16).%0

9 Banfi, L.; Basso, A.; Guanti, G.; Lecinska, P.; Riva, R. Mol. Div. 2008, 12, 187.
80 Sings, K.; Malviya, B. K.; Roy, T. K.; Mithu, V. S.; Bhardwaj, V. K.; Verman, V. P, Chimni, S. S.; Sharma, S.
J. Org. Chem 2018, 83, 57.
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OBIJETIVOS

Como se ha comentado anteriormente, en estudios previos realizados por nuestro
grupo de investigacion se ha llevado a cabo la construccion one-pot de pirrolidinonas
(y-lactamas) en secuencias Ugi/ciclacién, y de algunos derivados de ellas, como
pirrolobenzodiazepinas y pirrolobenzopirimidinas. La secuencia parte de la 2-
nitrobencilamina y el acido 3-bromopropidnico como componentes de partida en la

reaccion de Ugi, junto a arilglioxales y el correspondiente isonitrilo (Esquema 1.17,
n=2).23

z o)
NN )S‘/H
P Ar
0
0
R—NC HOJ\H;( ni1,2
J MeOH
B A 7 N 50°C @(
\/_Z | —z
0 2" Ar NHR
X n=2 SnCl,, HCI 120 oC
N n — > Ar. N —
Ar_~ NHR espontanea Z: 2-NO, o Ar NHR
OH O %

o]
i i NHR 120 °C N o)
=
J n=1 N

Derivados de azetidina

Esquema 1.17. Sintesis de lactamas y derivados de éstas a través de una secuencia
Ugi/ciclacién

En base a estos resultados, planteamos la posibilidad de construir anillos de

azetidinonas (B-lactamas) y algunos derivados de éstas, mediante secuencias analogas
(Esquema 1.17, n=1).
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Para ello, como punto de partida en esta parte del trabajo, se eligieron tres de los
cuatro componentes de partida idénticos a los utilizados para la sintesis de las
pirrolidinonas, la 2-nitrobencilamina 1c, arilglioxales 2 e isonitrilos 3, y se sustituyé el
componente carboxilico, el acido 3-bromopropidnico (Esquema 1.17, X: Br, n=2), por el
acido cloroacético 4a (Esquema 1.17, X: Cl, n=1), para poder generar anillos de 4
eslabones en una reaccién de post-condensacidn tras la reaccion de Ugi.
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Parte I. Derivados de dcidos monohaloacéticos

DISCUSION DE RESULTADOS

1.1. ESTUDIOS PRELIMINARES

Para llevar a cabo un estudio preliminar, inicialmente se eligieron como reactivos de
partida la 2-nitrobencilamina 1c, el fenilglioxal 2a, el ciclohexilisonitrilo 3a y el acido
cloroacético 4a. La reaccion de Ugi se llevd a cabo en las condiciones habituales,
dejando agitar la mezcla de los cuatro componentes, en metanol a temperatura
ambiente durante 24 horas. Se obtuvo un precipitado que tras ser filtrado y purificado
se caracterizé utilizando diversas técnicas espectroscépicas (*H RMN, 3C RMN,
Espectrometria de Masas, IR). El producto aislado corresponde al aducto Ugi 5c¢
(Esquema 1.18, Tabla 1.1). Es interesante indicar que en la sintesis andloga
desarrollada por el grupo de Ding,?° en la que el &cido carboxilico utilizado era el acido
bromoacético, se originaba una mezcla de producto Ugi junto a la azetidinona
resultado de la C-alquilacién intramolecular, lo que no se observa en nuestro caso.
Para determinar si ese resultado dependia de la naturaleza de la amina se probaron
otras dos bencilaminas, la bencilamina 1a y la 4-clorobencilamina 1b, obteniéndose de
nuevo exclusivamente el aducto Ugi (Esquema 1.18, Tabla 1.1).

X
A NH, H | —+z
| = MeOH 7 0
0] e
1a-c 2a @\Kl\(ln/j\,_f(%
0]
gz N
<:>—NC: HOJ\/CI
OH O
3a 4a
5a-c
Esquema 1.18. Sintesis de los aductos Ugi 5a-c derivados del acido cloroacético
Tabla 1.1. Resultados de la sintesis de los aductos Ugi 5a-c
Entrada 1(2) 5 (%)
1 1a (H) 5a (70)
2 1b (4-Cl) 5b (75)
3 1c (2-NOy) 5c¢ (89)
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Parte I. Discusion de Resultados

Para los tres productos Ugi, en el espectro de RMN de protén de los aductos Ugi
(Espectro 1.1, 'HRMN de 5a) se observa una sefial fuertemente desapantallada en
torno a 15 ppm (C) que corresponde a un OH endlico, es decir, el aducto Ugi se
encuentra exclusivamente como tautdémero endlico. Se observan ademas cuatro
dobletes que corresponden a los protones de los dos grupos metileno, los protones
bencilicos (A) con desplazamientos quimicos muy diferentes (Ad = 2.0 ppm) y los del
grupo metileno contiguo al cloro (B), mucho mds préximos entre si. La no equivalencia
quimica de estos protones se explica por la atropoisomeria existente en este sistema
debido a la falta de libertad de giro en torno al enlace N-Cenol, 0 que origina un eje
quiral que hace que esos protones sean diastereotdpicos (Espectro 1.1).52

A i
| | ANy rhec

A _NH
J‘L OHOO

Cc

J ) L

T T T T T T T T
16 15 14 13 12 11 10 9

8
ppm

Espectro 1.1. RMN de protdn del aducto Ugi 5a

Al no tener lugar la ciclacién de forma espontdnea, se trataron los aductos Ugi con una
base, concretamente con una disolucion de hidroxido potdsico (1 eq) en etanol (0.05
M), a temperatura ambiente agitando en ultrasonidos, en un intento de obtener las
correspondientes azetidinonas 6, sin embargo se observa un resultado diferente en
funcién de la naturaleza de la amina de partida (Esquema 1.19, Tabla 1.2). Asi, aunque
en todos los casos se obtuvo un producto de O-alquilacién 7 sdlo se obtuvo la
azetidinona 6 esperada (producto de C-alquilacion) al partir de los aductos Ugi 5a y 5b,
sin embargo en el caso de 5c ésta no se obtuvo, siendo en este caso el producto
mayoritario un sistema que, tras estudios de RMN (ver mas adelante), pudo ser
caracterizado como un nuevo sistema heterociclico, la pirrolidinona 9c.

61 Clark, A. J.; Curran, D. P.; Fox, D. J.; Ghelfi, F.; Guy, C. S.; Hay, B.; James, N.; Phillips, J. M.; Roncaglia, F.;
Sellars, P. B.; Wilson, P.; Zhang, H. J. Org. Chem. 2016, 81, 5547.
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N
H
N
Q/OO

Esquema 1.19.

6a-c

7a-c

Productos de ciclacion en el tratamiento de los aductos Ugi 5a-c con
hidroxido potdasico

Tabla 1.2. Resultados en el tratamiento basico de los aductos Ugi 5a-c
con hidréxido potadsico
Entrada 5(2) 6 (%)° 7 (%)° 8 (%)? 9 (%)°
1 5a (H) 6a (70) 7a (20) 8a (10) 9a (0)
2 5b (4-Cl) 6b (31) 7b (52) 8b (17) 9b (0)
3 5¢ (2-NOz)  6c (0) 7c (42) 8c (0) 9¢ (58)

a. Relacion obtenida a partir de RMN de proton sobre la masa de reaccion.

A partir de esto, es importante distinguir entre el resultado obtenido a partir de
derivados Ugi procedentes de bencilaminas no activadas (5a y 5b) y los derivados de la
2-nitrobencilamina (5c). En este ultimo caso la posicidn bencilica en la amida terciaria
en el aducto Ugi es bastante mas acida que en los casos anteriores, lo que afecta al
resultado obtenido tras el tratamiento bésico. Por ello, la discusiéon en este estudio
preliminar de ciclacion se ha dividido en dos apartados, en funciéon de las
caracteristicas de esa posicidon bencilica proveniente de la amina en el reactivo de

partida.
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Parte I. Discusion de Resultados

1. Posicién bencilica no activada.

El tratamiento con hidroxido potdsico de los aductos Ugi 5a y 5b, derivados de la
bencilamina 1a y la 4-clorobencilamina 1b respectivamente, dio lugar a tres productos
diferentes que pudieron ser separados por cromatografia en columna y caracterizados.

Son cuatro los productos que se podrian obtener a partir del enolato generado en
medio basico, en la reaccidn de sustitucion nucledfila intramolecular, dependiendo de
la posicién que actiue como nucledfilo, la azetidinona producto de C-alquilacién
(Esquema 1.20, via a),?%°’ las oxazinonas, productos de O-alquilacion (Esquema 1.20,
vias b y c) y la 2,5-dicetopiperazina producto de la N-alquilacién (Esquema 1.20, via
d).2

') O O
1 1
_R’ Hk R _R
N H N H N
N\RQ (OGP~ N\Rz O%(Ar
Ar o

00 Ar R2 NH O
aT C-alquilacion T b [ O-alquilacion ] cT
O O O
x) R x2 R A
Ar N r N._, A N
© R = R X R2
O O @7L O O@
‘\ O O
X R1 1
I A
o e on Ao
@O\H’N\RZ N-alquilacién o Ar
Esquema 1.20. Posibles productos de sustitucidn nucledfila intramoleclar en los aductos
Ugi 5
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Parte I. Derivados de dcidos monohaloacéticos

a) Producto de C-alquilacion (Esquema 1.20, via a).

Al tratar los aductos Ugi 5a y 5b con hidréxido potasico se obtiene el producto de C-
alquilacion, la azetidinona 6, en diferentes proporciones (Tabla 1.2). En el RMN de
proton de estos sistemas no se observa el protédn correspondiente al OH endlico,
aunque de nuevo los protones en cada grupo metileno vuelven a ser diastereotépicos,
en este caso por la presencia de un centro estereogénico sobre el nucleo lactamico.
Para cada grupo metileno se observan dos dobletes con constantes de acomplamiento
grandes, correspondientes a los acoplamientos geminales en la posicién bencilica (J =
14 Hz) y en el anillo de cuatro eslabones (J = 17 Hz) (Espectro 1.2).

A
c N | B |
C HO A\ _0O |
HN ‘
W

_ JUVIL J“LJ ‘J LJ 1\ w‘M'Jv\U%M‘W"'v I

Espectro 1.2. 'H-RMN del aducto Ugi 5a (abajo) y azetidinona 6a (arriba)

b) Productos de O-alquilacién (Esquema 1.20, vias by c).

Se genera también en una alta proporciéon una oxazinona, producto de O-alquilacién
(Figura 1.3). De las cuatro estructuras planteadas en el Esquema 1.20, las oxazinas son
las Unicas en las que los grupos metileno estan integrados por protones quimicamente
equivalentes (enantiotdpicos), es decir, cada grupo metileno en estos sistemas dara
lugar a un singlete en 'H-RMN, por lo que lo mas probable es que teniendo en cuenta

el espectro RMN de proton (Espectro 1.3) correspondiente a un segundo producto
corresponda con una de esas estructuras.
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Figura 1.3. Posibles productos de O-alquilacion

Mds complicado es determinar cual de las dos oxazinonas se genera, ya que los
espectros de RMN en ambos productos serian muy similares. La mayor densidad de
carga sobre el oxigeno de la amida en el enolato, nos hizo pensar que lo mas probable
era que el ataque se produjera desde esta posicion (via c), generando la oxazinona Il
(4-bencil-5-benzoil-6-ciclohexilamino-2H-1,4-oxazin-3-ona). Esto se pudo confirmar
mediante un andlisis de difraccion de Rayos X sobre un monocristal obtenido en una
de las oxazinonas sintetizadas a lo largo de este trabajo.
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Espectro 1.3. 'H-RMN del aducto Ugi 5a (abajo) y de la oxazina 7a (arriba)
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Parte I. Derivados de dcidos monohaloacéticos

c) Producto de N-alquilacién (Esquema 1.20, via d)

El cuarto producto posible de ciclacién intramolecular, la piperazina, no se detectd en
ningun caso. Este sistema daria lugar a un conjunto de sefiales que no se observan en
ninguno de los compuestos aislados, como la sefial con multiplicidad de triple triplete,
caracteristico en aquellas reacciones en las que la ciclacién tiene lugar por el NH
derivado del isonitrilo, los cuatro dobletes correspondientes a los dos grupos metileno
con protones diastereotdpicos, o el singlete del protdn sobre el centro quiral en el
anillo (Figura 1.2).

Figura 1.4. Producto de N-alquilacién

Esto quiere decir que uUnicamente dos de los productos generados durante el
tratamiento de los aductos Ugi 5a y 5b con hidréxido potasico se obtienen
directamente a partir de la reaccion de sustitucién nucledéfila intramolecular, la
azetidinona 6 (C-alquilacién) y la oxazinona 7 (O-alquilacién).

Sin embargo, en la reaccién con los aductos Ugi 5a y 5b se genera un tercer producto
gue corresponde con las azetidinonas desbenzoiladas 8a y 8b, generadas en una
reaccidn retro-Claisen sobre las azetidinonas correspondientes 6a y 6b en las que el
hidréxido actia como nucleéfilo, generandose acido benzoico como grupo saliente
(Esquema 1.21).

0 R
N’R;' N’
N NH
Ar 50 o R2
6 8
Esquema 1.21. Mecanismo de la reaccion retro-Claisen en la obtencién de las

azetidinonas desbenzoiladas 8
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Comparando los espectros de RMN de protdn de las azetidinonas 6 y las obtenidas tras
la desbenzoilacion 8 (Espectro 1.4), se observa cémo se reduce el nimero de sefiales
aromaticas y cdbmo cambia la multiplicidad de las sefiales del grupo metileno sobre el
anillo. Asi, mientras que en la azetidinona 6 éstas constituyen un sistema AB con una
constante de acoplamiento grande (Jgem = 14.6 Hz), en la azetidinona desbenzoilada 8
se observa un sistema ABC, dos dobles dobletes correspondientes a cada uno de los
protones del grupo metileno con constantes de acoplamiento Jgem= 14.8 Hz, Jcis= 5.8
Hz (B) y Jgem= 14.8 Hz, Jirans = 2.7 Hz (B’) debido a su acoplamiento con el protén del
grupo metino resultante de la desbenzoilacién, que como es de esperar aparece como
un doble doblete con constantes de acoplamiento pequefias (C, Jeis = 5.8 Hz, Jirans= 2.7
Hz), correspondientes a acoplamientos vecinales en ciclos de cuatro eslabones.

Espectro 1.4. H-RMN de la azetidinona 6a (abajo) y azetidinona desbenzoilada 8a
(arriba)

De acuerdo con todo lo discutido anteriormente, la obtencién de los tres productos
aislados tendria lugar segun la secuencia de reacciones mostrado en el Esquema 1.22.
Tras la formacién del enolato, en reacciones competitivas se generan los productos de
O-alquilacion, la oxazinona 7, y de C-alquilacidn, la azetidinona 6. Sobre el grupo
benzoilo de esta ultima el hidroxido actua como nucledfilo, originando las azetidinonas
desbenzoiladas 8 a través de una reaccidn retro-Claisen.
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Esquema 1.22, Resultado del tratamiento con hidréxido de los aductos Ugi 5a-b

2. Posicidn bencilica activada.

Como se ha indicado anteriormente, la acidez de la posicién bencilica en la amina
utilizada en la reaccién de Ugi, es clave en el resultado de la ciclacién posterior llevada
a cabo en medio basico. Asi, al tratar el aducto Ugi 5c, proveniente de la 2-
nitrobencilamina, con hidréxido potasico se originaron dos productos (Esquema 1.19,
Tabla 1.2), la 5-benzoil-6-ciclohexilamino-4-(2-nitrobencil)-2H-1,4-oxazin-3-ona 7c,
producto de O-alquilacién (Esquema 1.20, via c) y un segundo producto que no
correspondia con ninguno de los otros posibles productos de ciclacion directa
(Esquema 1.20). Se trata de un nuevo producto cuya estructura pudo determinarse
mediante estudios de RMN mono- y bidimensionales, y que corresponde a la 2-
pirrolidinona 9c.

Lo primero que se observa al analizar sus espectros de RMN de protén y de
carbono es la disminucidn del nimero de sefiales aromaticas lo que, junto a la
desaparicion de la sefial correspondiente al grupo carbonilico en el espectro de
3CRMN, indica que se ha producido una desbenzoilaciéon (confirmado mediante
espectrometria de masas). Inicialmente se pensé que ésta podia haber tenido lugar
sobre la azetidinona esperada 6c¢, pero el patréon de sefiales en la region entre 2.5y 4.0
ppm no se parece al de la azetidinona desbenzoilada 8a analizado anteriormente
(Espectro 1.4), sino que se observa un sistema mas complejo. En este caso la sefial del
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protén del grupo metino que ocupa la posicién desbenzoilada se acopla con un nuevo
protén, pasando de ser un doble doblete (si el sistema fuera del tipo 8a) a ser un triple
doblete (C), es decir, parece que existe una agrupacion del tipo CH-CH-CH; (Espectro
1.5), con los dos protones del grupo metileno (B y B’) diastereotdpicos.
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Espectro 1.5. HRMN del producto 9¢ obtenido al tratar aducto Ugi 5¢ con
hidréxido

El analisis del experimento COSY (Espectro 1.6) permitié confirmar la existencia de esa
agrupacion CH-CH-CH,. Un aspecto muy importante es el hecho de que el sistema AB
caracteristico del grupo metileno bencilico ha desaparecido. Ademas, otro dato a tener
en cuenta es el que nos ofrece la espectrometria de masas, ésta técnica nos indica que
el nuevo producto 9c y el que corresponderia a la azetidinona desbenzoilada 8c son
isdmeros, lo que indica que ha tenido lugar algun tipo de transposicién origindndose
una especie isémera a la esperada.
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ppm
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Espectro 1.6. Experimento COSY del producto 9¢

El analisis del experimento HMBC (Espectro 1.7) (unido a la informacién obtenida a
través del HMQC) permite confirmar que el protén denominado A en el espectro
anterior estd junto al nlucleo aromatico, es decir, parece que se trata de una posicién
bencilica, que ademds se acopla con un Unico grupo carbonilo (sobre la estructura
propuesta el no acoplamiento con el grupo carbonilo en el anillo se explica por ser el
angulo diedro entre ellos préoximo a 90°, en estos estos casos el acoplamiento es
cercano a cero). Ademas, se observa como el protén del grupo NH de la lactama se
acopla con los carbonos sp? que estdn sobre el anillo (A, B y C). Todo ello permitid
establecer la estructura del nuevo sistema como la 4-ciclohexilcarbamoil-5-(2-
nitrofenil)-2-pirrolidinona 9c, producto de expansion isémero de la azetidinona
desbenzoilada.
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Espectro 1.7. Experimento HMBC del producto 9¢

Otro dato interesante es el hecho de que la pirrolidinona obtenida contiene dos
centros estereogénicos contiguos, observandose Unicamente un producto. El estudio
del experimento NOESY indica que se obtiene el isémero cis (Espectro 1.8).
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Espectro 1.8. Experimento NOESY del producto 9c¢
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De acuerdo con esto, la obtencién de los dos productos aislados (enmarcados en
negro) podria tener lugar segun la secuencia de reacciones propuesta en el Esquema

1.23.
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Esquema 1.23.
pirrolidinona desbenzoilada 9

Secuencia de reacciones propuesta para la formacion de la oxazina 7 y la
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Las etapas de sintesis propuestas serian las siguientes:

a) Formacién del enolato (i) seguida de ciclacion intramolecular. Como ya se ha
discutido con anterioridad, la sustitucion nucledfila intramolecular puede dar lugar a
varios productos, como la oxazinona 7 o la azetidinona 6, productos de O-alquilacién y
C-alquilacién respectivamente.

b) Formacién del anién bencilico (ii), favorecido por la presencia del grupo nitro en
posicion 2 del nicleo aromatico bencilico, con expansién del anillo de azetidinona. El
anién se podria generar tanto en la oxazinona 7 como en la azetidinona 6. La
estabilidad del ciclo de 6 eslabones en la oxazinona hace que dicho producto, una vez
obtenido, sea estable, sin embargo, en el caso de la azetidinona el resultado es muy
diferente. La tensidn del ciclo facilita su apertura, favorecida también por la formacién
de un intermedio suficientemente estable como es la imina-enolato iii. La
condensacién intramolecular entre ese enolato y la imina formada daria lugar a la
formacién del nucleo de la pirrolidinona iv, ciclo de 5 eslabones, mds estable que la
azetidinona de partida, que una vez protonada en el propio medio de reaccién
originaria la pirrolidinona 10.

c) Actuacién del hidréxido como nucledfilo (v) seguida de desbenzoilaciéon. En este
ultimo paso, como ya se explicé anteriormente (Esquema 1.21), tiene lugar una
reaccidon de desbenzoilacién de la pirrolidinona generada en la etapa anterior, a través
de una reaccién retro-Claisen, lo que conduce a la pirrolidinona 9.

A partir de este mecanismo de reaccién propuesto, planteamos continuar el trabajo
centrandonos en los siguientes puntos:

1. Demostrar que la reaccidn tiene lugar segln la secuencia anterior, intentando
aislar las especies estables propuestas, intermedios de reaccidon (enmarcadas
en rojo en el Esquema 1.23).

2. Unido al anterior punto, desarrollar métodos de sintesis de las cuatro familias
de sistemas heterociclicos (enmarcadas en el Esquema 1.23) partiendo de un
mismo aducto Ugi.

3. Determinar las posibilidades sintéticas de la reaccidén de transposicién.

4. Estudio del mecanismo de reaccion mediante calculos teodricos.
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1.2. SECUENCIA DE REACCION. INTERMEDIOS DE REACCION

La posibilidad de controlar cada una de las etapas de reaccidn propuestas
anteriormente permitiria determinar tanto el mecanismo de reaccién, como el alcance
de ésta. Para ello se llevaron a cabo distintas pruebas de tratamiento basico sobre el
aducto Ugi 5¢ (Y: 2-NO2CsH4, Z: H) con el objetivo de encontrar las condiciones dptimas
en cada etapa de reaccién.

a. Reaccidn con trietilamina (TEA)

Inicialmente se eligio la trietilamina (pKa EtsNH* = 10.75), de menor basicidad vy
nucleofilia que el hidréxido empleado anteriormente, en un intento de detener la
reaccién en la C-alquilacion, ya que la acidez de la posicidn bencilica en 5¢ es bastante
inferior a la del enol en ese mismo sistema, lo que evitaria la expansion de anillo.

La trietilamina podria reaccionar de tres formas diferentes, conduciendo en todos los
casos al producto de C-alquilacién (o de O-alquilacién) (Esquema 1.24), (a) como
nucledfilo en una reaccion de Sn2, lo que originaria una sal de amonio, haciendo mas
electréfilo al carbono del grupo metileno que en el cloruro de partida y un excelente
grupo saliente, lo que favoreceria la ciclacién intramolecular generando los productos
de ciclacién correspondientes, (b) como nucledfilo en una adiciéon conjugada sobre la
amida o,[3-insaturada en una reaccion tipo Baylis-Hillman, donde el enolato generado
actuaria como nucleéfilo y (c) como base frente al enol generando un enolato que en
una reaccion intramolecular generaria también la azetidinona 6¢ (o la correspondiente
oxazina 7c).

O:N 0 o
a
_a N)K/NEQ -
Ph NHCCGHH
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O,N o) OaN
2 O,N o) Cl 0
Cl ®
N)K/ NEt;| p N [ HNEt; o N
PhWNHCCGHﬂ Phﬁ)\KNHCCGSH1 ot
OH O Et, o O™ "NH
5c = % OH % s 6c CCGH11
O,N o]
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N
_c . Ph%%NHcCew S
L © o J
Esquema 1.24. Posibles mecanismos en la obtencion de la azetidinona 6c¢ al hacer

reaccionar el aducto Ugi 5c con trietilamina
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La reacciéon del aducto Ugi con trietilamina dio lugar a una mezcla de 4-benzoil-4-
ciclohexilcarbamoil-1-(2-nitrobencil)-2-azetidinona 6c¢ (C-alquilacién) y 5-benzoil-6-
ciclohexilamino-4-(2-nitrobencil)-2H-1,4-oxazin-3-ona 7c (O-alquilacion), sin
observarse el producto de expansién. En un intento de minimizar el producto de O-
alquilacién, se llevaron a cabo diferentes pruebas agitando con ultrasonidos a
temperatura ambiente, variando el nimero de equivalentes de base, el disolvente
empleado y la concentracién. La reaccidn se siguidé por TLC hasta ver la desaparicion
del reactivo de partida (el tiempo de reaccién estaba en torno a 90 min) (Esquema
1.25, Tabla 1.3).

o (0]
OzN J\/Cl O:N O,N N O
NEtS —
SO §: © o)
OH O \O Q/ 90
5¢c 6¢c 7c
Esquema 1.25. Reaccién del aducto Ugi 5¢ con trietilamina
Tabla 1.3. Optimizacién de las condiciones de reaccién de los aductos
Ugi 5c¢ con trietilamina para generar la azetidina 6¢

Equivalentes Concentracion . 6¢? 7c?

Entrada TEA (Ugi) Disolvente (%) (%)

1 1 0.01 M EtOH 42 58

2 2 0.01M EtOH 50 50

3 2 0.01M MeCN 56 44

4 2 0.02M MeCN 60 40

5 2 0.05M MeCN 56 44

a. Relacion calculada por RMN de protén.

La utilizacién de 2 equivalentes de TEA mejora la relacion del producto de C-alquilacién
frente al de O-alquilacién respecto a la utilizacién de 1 equivalente (Entradas 1vy 2,
Tabla 1.3), por lo que se trabajé con esta cantidad en las siguientes reacciones. El
disolvente también afecta al resultado final, mejorando la relaciéon en favor de la
azetidinona al utilizar acetonitrilo en lugar de etanol (Entradas 2 y 3, Tabla 1.3). Se
observa también una mejora al trabajar con una concentracion 0.02 M de aducto Ugi
5¢ en acetonitrilo respecto a las condiciones iniciales 0.01 M o en mayor concentracién
(Entradas 3-5, Tabla 1.3).

Para confirmar que la azetidinona 6c es una especie intermedia precursora de la
pirrolidinona desbenzoilada 9c se la tratd con 2 equivalentes de hidroxido potasico en
etanol (0.05 M), a temperatura ambiente y agitacidon en ultrasonidos, es decir, las
condiciones que inicialmente llevaron al aducto Ugi 5c¢ al producto de trasposicion con
expansidn del anillo y desbenzoilacién. Como habiamos propuesto se obtuvo de forma
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cuantitativa la 4-ciclohexilcarbamoil-5-(2-nitrofenil)-2-pirrolidinona 9¢ (Esquema 1.26),
lo que permite confirmar que la azetidinona 6 es el primer intermedio en la obtencién
de la pirrolidinona 9 tal como se propuso en el Esquema 1.23.

0 NH
KOH
HN (@) EtOH (e} N
H
O,N
6¢c 9c
Esquema 1.26. Reaccidn de la azetidinona 6c con hidréxido potdsico

En un intento de detener la reaccion antes de la desbenzoilacidon, es decir, en la
pirrolidonona 10c, se tratd la azetidinona 6¢c con un solo equivalente de hidréxido
potasico y el resultado fue idéntico al obtenido anteriormente. Sorprendentemente, el
tratamiento de la azetidinona 6¢ con una cantidad catalitica de hidréxido potdsico
condujo de nuevo de forma cuantitativa a la pirrolidinona desbenzoilada 9c. Este
ultimo resultado se puede explicar a través de un mecanismo en dos ciclos cataliticos,
(a) en el primero (ciclo 1), tras la expansion, el enolato generado toma un protén del
etanol formandose el intermedio 10c y regenerandose la base, y (b) en un segundo
ciclo (ciclo 2), el etdoxido actua como nucledfilo en la reaccidén retro-Claisen,
generandose el benzoato de etilo y un nuevo enolato que al protonarse da lugar de
nuevo a etéxido, entrando este de nuevo en el ciclo (Esquema 1.27).

EtOH
O-N o Oteat |ON 0 oN o > NoO
OSSN . N .
0 Nz ©0
EtO cat NH = NH PhO NH
\ |
Ph o) \CC6H11[ Ph 0 CCGH‘I‘I Ph 0 \CCGHH CCGH11
6¢ ciclo 1 .
EtO \/‘ EtOH
NO, NO, NO J NO,
o H H i H
N EtOH N_o N__o| Ft© N_ o
© 3 - o)
( p -ArCO,Et o
HN EtO" HN _ EtO— " \"\=0
/ ) (6} Ph Pho NH
CeHiic O CeHqqC hH SCoH
9c ciclo 2 cCeHi1 10c e
Esquema 1.27. Mecanismo catalitico propuesto para la formacidn de la pirrolidinona

desbenzoilada 9c a partir de la azetidinona 6¢
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b. Reaccidn con carbonato

El carbonato, con una basicidad algo inferior a la trietilamina (pKa HCOs™ = 10.32) y una
pobre nucleofilia, fue la siguiente base elegida. Inicialmente se traté el aducto Ugi 5¢
disuelto en acetonitrilo (0.04 M) con 2 equivalentes de carbonato sddico, a reflujo
durante 24 h. El andlisis de la masa de reaccion por RMN permitié determinar que
junto a la azetidinona 6¢ y la oxazinona 7c¢, productos mayoritarios, se obtenia un
nuevo producto que correspondia con la 4-benzoil-4-ciclohexilcarbamoil-5-(2-
nitrofenil)-2-pirrolidinona 10c (Esquema 1.28), es decir, se logré obtener, aunque de
forma minoritaria, el intermedio de C-alquilacidon/transposicion propuesto como
intermedio de reaccién en la obtencion de la 4-ciclohexilcarbamoil-5-(2-nitrofenil)-2-
pirrolidinona 9¢ (Esquema 1.23).

0O, N
NO,
OZN o N32003 H
J o —2.° N o
N CH4CN Ph ]4 o)
Ph NH
YKW \CC6H11 A, 24 h CC6H11 BH ,CCGH11
[e) N
OH O CCGH11 N
5¢ 6c (52 %) 7c (43 %) 10c (5 %)
Esquema 1.28. Productos obtenidos al tratar el aducto Ugi 5¢ con carbonato sddico

El nuevo producto se aisld por cromatografia en columna y se caracterizé6 empleando
diversas técnicas espectroscopicas. Comparando el RMN de protdn de la azetidinona
6¢c (aislada previamente) frente al nuevo producto 10c se observan notables
diferencias. Por un lado, el sistema AB correspondiente al grupo metileno bencilico A
en la azetidinona 6c¢, que aparece a 5.15 y 5.10 ppm (/ = 18.0 Hz), pasa a ser un singlete
a 6.55 ppm que integra como un solo protén. Mientras, el sistema AB del grupo
metileno B que se encuentra sobre el anillo se conserva, aunque la diferencia en el
desplazamiento quimico entre los dos dobletes y en la constante de acoplamiento es
notable, pasando de Ad = 0.89 ppm y J = 14.5 Hz en la azetidinona 6¢c a Ad = 1.52
ppmyJ=18.3 Hz en la pirrolidinona 10c (Espectro 1.9).
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Espectro 1.9. RMN de protdn de la azetidinona 6¢ (abajo) y pirrolidinona 10c
(arriba)

Es decir, con este son cuatro los productos que se pueden obtener a partir de un
mismo aducto Ugi por un simple tratamiento basico. Se llevé a cabo la optimizacion de
la sintesis de este nuevo producto eligiendo distintos carbonatos y disolventes. La
reaccion se llevd a cabo a reflujo durante 24 h al tratar una disolucién del aducto Ugi

5¢ en el disolvente indicado (0.05 M) con el correspondiente carbonato (Esquema
1.29).

O,N
o o NO,
OoN Carbonato  O,N (0] H
N g Seerate o A A, . N_o
N Disolvente H Ph | o)
Ph NH, A, 24 h Hei”
\%\[f cCeHy1 ™ cCelhs 0d Ph HN™ SO
o) I

_cCgH
PhO N 6111

OH cCgH11 H
5¢ 6¢c 7c 10c
Esquema 1.29. Productos resultantes al tratar el aducto Ugi 5¢ con diferentes carbonatos
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Tabla 1.4. Resultados en el tratamiento los aductos Ugi 5¢ con
diferentes carbonatos

Entrada Carbonato Equivalentes Disolvente (;‘;a (;:;a (1/?;
1 Li2CO3 1 Acetonitrilo - - b
2 Li,CO3 2 Acetonitrilo - - -b
3 Na,COs 1 Acetonitrilo 64 36
4 Na,COs 2 Acetonitrilo 52 43 5
5 K2COs3 1 Acetonitrilo 40 60
6 K>CO3 2 Acetonitrilo 0 78 22
7 Cs2C0O3 1 Acetonitrilo 0 100 0
8 Li,CO3 1 Acetona - - b
9 Li,CO3 2 Acetona - - -b

10 Na,COs3 1 Acetona 40 60 0
11 Na,COs3 2 Acetona 0 45 55
12 K,CO3 1 Acetona 14 86 0
13 K2CO3 2 Acetona 0 65 35
14 Cs2C03 1 Acetona 0 100 0

a. Relacion calculada por RMN de protdn. b. Se recupera el aducto Ugi sin reaccionar.

El nimero de equivalentes de carbonato empleado es importante en la reaccién de C-
alquilacién, para detener la reaccién antes (1 eq) o después de la expansion (2 eq). Al
utilizar dos equivalentes de carbonato, tanto sédico como potdsico, se obtiene
producto de expansion 10c, siendo la proporcién de éste mayor al utilizar acetona
como disolvente (Entradas 4, 6 frente a 12, 14, Tabla 1.4). Sin embargo, en ningln caso
se logro evitar la formacién de la oxazinona 7c.

El factor determinante en la quimioselectividad del proceso de ciclacidon es la
naturaleza del catidén, asi, cationes de mayor tamano favorecen la O-alquilacidn,
mientras que los de menor tamafo favorecen la C-alquilacién. De esta forma, el
tratamiento del aducto Ugi 5¢ con carbonato de cesio en acetona a reflujo, conduce a
la 5-benzoil-6-ciclohexilamino-4-(2-nitrobencil)-2H-1,4-oxazin-3-ona 7c¢ (producto de
O-alquilacion) como Unico producto. La proporcion del producto de C-alquilacidon
aumenta progresivamente al reducir el tamafio del cation empleado, asi, la relacion C-
alquilacion/0O-alquilacion para el carbonato potasico es 40/60 (Entrada 5, K;COs(1eq)
en acetonitrilo), mientras que para el carbonato sddico pasa a ser 64/36 (Entrada 3,
Na>COs(1eq) en acetonitrilo). Sin embargo, la baja solubilidad del carbonato de litio en
disolventes orgdnicos evita que la reaccidon tenga lugar, recuperandose el producto de
partida sin transformar (Entradas 1, 2, 8 y 9).

Probablemente, el resultado utilizando el litio como contraién hubiera sido favorable
para la reaccion de C-alquilacién, por ello se trabajé con una combinacién de
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carbonato de cesio (1 eq) con una cantidad variable de halogenuros de litio, para llevar
a cabo una transmetalacion en el seno de la reaccién, eligiendo el acetonitrilo como
disolvente ya que era el que mejor resultado daba en la formacion de la azetidinona 6
(Entradas 3, 5 frente a 11, 13, Tabla 1.4) (Esquema 1.30).

O5N
CSzCOs
O2N o LiX (eq
M e

Ph NH
\%\[( \CC6H11 A, 24 h CCGH»H

OH O CC6H11
5¢ 6¢c 7c
Esquema 1.30. Productos resultantes al tratar el aducto Ugi 5¢ con carbonato de cesio en
presencia de halogenuros de litio
Tabla 1.5. Resultados en el tratamiento de los aductos Ugi 5¢ con

carbonato de cesio en presencia de halogenuros de litio

Entrada LiX Eq LiX 6¢ (%)? 7c (%)?
1 - - 0 100
2 Lil 2 37 63
3 Lil 5 60 40
4 Lil 10 100 0
5 LiCl 10 75 25

a. Relacion calculada por RMN de protdn.

En la Tabla 1.5 se observa como la adiciédn de halogenuros de litio en la reaccion con
carbonato de cesio modifica la quimioselectividad del proceso, pasando de ser
completamente selectiva hacia el producto de O-alquilacidon en ausencia de sales de
litio, a obtenerse exclusivamente el producto de C-alquilacion en presencia de 10
equivalentes de yoduro de litio (Entradas 1 y 4, Tabla 1.5). Hay que seiialar que, sin
embargo, al utilizar la misma proporcién de cloruro de litio, aunque el producto
mayoritario vuelve a ser el de C-alquilacion, se obtiene un 25% del producto de O-
alquilacion (Entrada 5, Tabla 5). Esto se puede explicar porque probablemente al
utilizar el yoduro de litio, no sdlo tiene lugar la transmetalacion, sino que se produce
una transhalogenacion del cloro por yodo tipo Finkelstein haciendo la posicién
electréfila contigua al yodo mas blanda, y por tanto favoreciendo la C-alquilacién.
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De esta forma, utilizando carbonato se ha logrado obtener de forma totalmente
selectiva dos productos muy diferentes. Por un lado, la oxazinona 7c al utilizar
carbonato de cesio (1 eq)a reflujo de acetona y por otro la azetidinona 6¢ cuando se
utiliza una combinacién de carbonato de cesio (1 eq) y yoduro de litio (10 eq) a reflujo
de acetonitrilo (Esquema 1.31).

O
Cs,CO3 (1eq) O,N
Lil (10 eq) H N
} N
CH3CN CCGH11/ Ph 6c
A 12h 0d
O5N )
Ph NH
%r "cCeH11 o
Cs,CO5 (1eq)
OH O - N O
5 Acetona Ph | f
c
A, 12h
HN"0 7c
CCGH11
Esquema 1.31. Condiciones dptimas en la obtencién de la azetidinona 6¢ y la oxazinona

7c

Otro aspecto de gran interés es el resultado obtenido en el tratamiento del aducto Ugi
5¢ con dos equivalentes de carbonato de sodio o de potasio, ya que en estos casos se
obtiene el producto de expansion sin desbenzoilar en una proporcidon considerable
(Tabla 1.4). Por ello, tras haber optimizado la sintesis de la azetidinona 6c, se tratd ésta
con carbonato sddico (1.1 eq) a reflujo de acetona (0.02 M). La reaccién de expansién
tuvo lugar de forma cuantitativa tras 3 horas, generdndose la pirrolidinona 10c
(Esquema 1.32). Ademas del interés sintético de la reaccién, se demuestra que la 4-
benzoil-4-ciclohexilcarbamoil-1-(2-nitrobencil)-2-azetidinona 6¢ es un intermedio en la
sintesis de la 4-benzoil-4-ciclohexilcarbamoil-5(2-nitrofenil)-2-pirrolidinona 10c.
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Esquema 1.32. Expansion de la azetidinona 6¢ en presencia de carbonato potasico

Para demostrar que la 4-benzoil-4-ciclohexilcarbamoil-5(2-nitrofenil)-2-pirrolidinona
10c es un intermedio en la formacion de la 4-ciclohexilcarbamoil-5(2-nitrofenil)-2-
pirrolidinona 9¢c, se traté ésta con hidroxido potdsico en etanol a temperatura
ambiente. Tras 30 min agitando en ultrasonidos la desbenzoilacién del producto se
habia completado, obteniéndose de esta forma la pirrolidinona 9c¢ cuantitativamente
(Esquema 1.33).

H
N
(0] o) - = (0]
EtOH o
t.a., 30 min
H
10c 9¢c
Esquema 1.33. Reaccidn de la pirrolidinona 10c en presencia de un electréfilo

Por tanto, a lo largo de este apartado se ha demostrado que la reaccién que conduce
desde el aducto Ugi 5c¢ a la pirrolidinona desbenzoilada 9c transcurre a través de los
dos intermedios propuestos, la azetidinona 6c¢ y la pirrolidinona 10c. Ademas, se han
encontrado las condiciones 6ptimas para obtener cuatro sistemas heterociclicos
diferentes a partir de un mismo aducto Ugi (Esquema 1.34). Por ultimo, es interesante
indicar que de esos cuatro sistemas el tipo de sustitucion en dos de ellos (5-acil-6-
alquilamino-2H-1,4-oxazin-3-onas 7 y 4-acil-4-carbamoil-2-pirrolidinonas 10) no ha sido
descrita en bibliografia.
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J

(0]
CSzCO3 N e
cuantit.
CgHq1c<
6M111C ” o
NC())Z KOH, cuantit.
N—/<> _| | |
Ph~ cl NO: NO, NO,
" O i :
OH cCsH N O N
(0] 6111 N Na,COs4 KOH
5c — > 4> H —>
Cs,COg/Lil o NH cuantit. N cuantit. o
cuantit. \ Y
6c PhO CoHii  q9c PhO  CCs NH g¢
Na,CO; ! <OH CeH11c T

Esquema 1.34.
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1.3.  SINTESIS DE DIFERENTES SISTEMAS HETEROCICLICOS

1.3.1. AMINAS BENCILICAS
1.3.1.1. Laimportancia de la acidez en las reacciones de expansion

Inicialmente se llevé a cabo la reaccién de Ugi utilizando distintas aminas bencilicas
activadas en la posicidn contigua a ella, junto al fenilglioxal 2a, el ciclohexilisonitrilo 3a
y el acido cloroacético 4a para determinar la importancia de la acidez de la posicidon
bencilica en la reaccién de expansién posterior a la C-alquilacién.

a. Reaccidn de Ugi

Se eligieron diferentes aminas bencilicas activadas con distintos grupos extractores
situados en distintas posiciones, sobre el grupo aromatico, como la 2-nitrobencilamina
1c, la 3-nitrobencilamina 1d, la 4-nitrobencilamina 1e, la 4-cianobencilamina 1f o el 4-
aminometilbenzoato de metilo 1g, o unidos directamente al grupo metileno, como el
éster metilico de la fenilglicina 1h (Esquema 1.35).

Y
7 0
l\\ NH, H
Z 0
2a

1c-h

X
1c Z: 2-NOy; Y:H | -7
1d Z: 3-NO,; Y: H Z o
1e Z: 4-NO,; Y: H MeOH J\/Cl
1f Z:4-CN; Y:H ta. Y N v

19 Z: 4-CO,CH3; Y: H

N
1h Z: H, Y: CO,CHs 24h Ph%{
0 OH O
QNCZ HO)K/CI 5c-h
4a

3a

Esquema 1.35. Sintesis de aductos Ugi utilizando diferentes aminas bencilicas

Siguiendo el procedimiento habitual de trabajo, inicialmente se tratd la suspensién del
clorhidrato de la correspondiente bencilamina 1c-h (1.1 mmol) en ultrasonidos con
una disolucién de hidréxido sodico (1.0 mmol) en metanol - la base se adiciona en
defecto para evitar que haya base sobrante en el medio que perjudique la posterior
formacion de la imina. Tras 15 min, sobre la disolucién anterior se adiciona el acido 2-
cloroacético 4 (1.0 mmol), el fenilglioxal 2a (1.0 mmol) y el ciclohexilisonitrilo 3a (1.0
mmol) dejando agitar la mezcla a temperatura ambiente durante 24 horas.
Transcurrido este tiempo el precipitado obtenido se separa mediante filtracidn, se lava
y se caracteriza por espectroscopia de RMN. Los diferentes aductos Ugi 5¢c-h se
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obtuvieron con rendimientos quimicos entre moderados y excelentes (Tabla 1.6),
siendo el tautémero endlico el Unico observado.

Tabla 1.6. Resultados en la sintesis de los aductos Ugi 5¢c-h
Entrada 1(Z,Y) 5 (%)
1 1c (Z: 2-NOy, Y: H) 5c (89)
2 1d (Z: 3-NOy, Y: H) 5d (92)
3 le (Z: 4-NOy, Y: H) 5e (93)
4 1f (Z: 4-CN, Y: H) 5f (87)
5 1g (Z: 4-CO,CHs, Y: H) 5g (58)
6 1h (Z: H, Y: CO,CH3) 5h (70)2

a. Por RMN solo se observa un diastereoisomero.

En el caso del aducto Ugi 5h derivado del éster metilico de la (S)-fenilglicina, sélo se
observa un producto por RMN, lo que indica que la reaccidn es altamente
diastereoselectiva.

b. Productos de Ciclacion Intramolecular. Azetidinonas y Oxazinonas

Tras la sintesis de los aductos Ugi se llevaron a cabo reacciones en medio basico para la
obtencidn de distintos sistemas heterociclicos. En el apartado 1.3.2. se demostré que,
si bien todas las sintesis se pueden llevar a cabo en un sdélo paso a partir del aducto
Ugi, es preferible que la primera etapa de ciclacion, C- u O-alquilacidn, se lleve a cabo
en una etapa inicial, ya que es la Unica etapa en la que la quimioselectividad puede ser
facilmente controlada.

b.1. Azetidinonas

Utilizando las condiciones dptimas halladas anteriormente para la formacion de la
azetidinona 6¢ (Apartado 1.3.2.), se llevaron a cabo las reacciones sobre los aductos
5d-h. Para ello se preparé una disolucién del correspondiente aducto en acetonitrilo
(0.05 M), y sobre ella se adiciond el carbonato de cesio (1 eq) y el yoduro de litio (10
eq), agitando la reaccidn a reflujo durante 12 h. Tras el work up se obtuvieron las
correspondientes azetidinonas 6 con buenos rendimientos quimicos (Esquema 1.36,
Tabla 1.7).
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5h Z: H, Y: CO,CHj3 6h Z: H, Y: CO,CH;4
Esquema 1.36. Sintesis de azetidinonas 6¢-h derivadas de distintas aminas bencilicas
Tabla 1.7. Resultados de la sintesis de azetidinonas 6c-h
Entrada 5(Z,Y) 6 (%)
1 5¢ (Z: 2-NOy, Y: H) 6¢ (79)
2 5d (Z: 3-NOy, Y: H) 6d (81)
3 5e (Z: 4-NOy, Y: H) 6e (61)
4 5f (Z: 4-CN, Y: H) 6f (80)
5 5g (Z: 4-CO,CH3, Y: H) 6g (81)
6 5h (Z: H, Y: CO,CH3) 6h (70)?

b. Por RMN solo se observa un diastereoisomero.

Se observa por tanto que el método de sintesis de 2-azetidinonas optimizado para la 2-
nitrobencilamina es valido para cualquiera de las aminas bencilicas utilizadas, siendo
los rendimientos quimicos buenos. Ademas, en el caso de la azetidinona 6h derivada
del aducto Ugi 5h sélo se observa un diastereoisémero.

b.2. Oxazinonas

Al igual que para el caso de las azetidinonas, en la sintesis de las oxazinonas 7 se utilizé
el método de sintesis optimizado para el aducto Ugi 5c derivado de la 2-
nitrobencilamina. Para ello, se trataron los aductos 5d-h con carbonato de cesio (1 eq)
a reflujo de acetona (0.05 M) durante 12 h (Esquema 1.37).
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A
| PR HN
0 C82C03 (1eq)
1_a
Y N H Acetona ‘g
Ph%(“ A 12h
OH O )2
5c-h 7c-h\ _
5¢c Z:2-NO,; Y: H 7c Z:2-NO,; Y:H
5d Z: 3-NOy; Y: H 7d Z: 3-NO,; Y: H
5e Z:4-NOy,; Y: H 7e Z: 4-NOy; Y: H
5f Z:4-CN; Y:H 7f Z:4-CN; Y:H
59 Z: 4-CO,CHj; Y: H 79 Z: 4-CO,CH5; Y: H
5h Z: H, Y: CO,CHj; Th Z: H, Y: CO,CH3
Esquema 1.37. Sintesis de oxazinonas 7 derivadas de distintas aminas bencilicas
Tabla 1.8. Resultados de la sintesis de oxazinonas 7c-h
Entrada 5(Z,Y) 7 (%)
1 5¢ (Z: 2-NOy, Y: H) 7c (82)
2 5d (Z: 3-NOy, Y: H) 7d (67)
3 5e (Z: 4-NOy, Y: H) 7e (71)
4 5f (Z: 4-CN, Y: H) 7f (65)
5 5g (Z: 4- CO,CHs, Y: H) 7g (61)
6 5h (Z: H, Y: CO,CH3) 7h (51)

Al igual que para las azetidinonas, el resultado quimico en la obtenciéon de las
oxazinonas no se ve influenciado por la naturaleza de las aminas bencilicas utilizadas
(Tabla 1.8), por lo que puede utilizarse como una metodologia sintética general en la
sintesis de este nuevo tipo de sistemas.

c. Producto de expansion. Pirrolidinonas 4,4-disustituidas

Como ya se discutid anteriormente, el tratamiento de la azetidinona 6¢ con carbonato
sodico a reflujo de acetona generaba de forma cuantitativa un producto de
transposicidn con expansion del anillo generando la y-lactama 10c.

El interés de los nucleos y-lactamicos en el desarrollo de nuevos farmacos hizo que nos
centraramos en esta novedosa reaccion, reaccion en la que se genera, por lo menos un
carbono cuaternario en la posicién 4, con una sustitucidon (4-acil-4-carbamoil) no
descrita en bibliografia. Esto, unido al hecho de que la nueva metodologia se lleva a
cabo en condiciones muy sencillas, con reactivos muy econdmicos y en disolventes
seguros, en reacciones muy robustas y facilmente escalables.
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Para determinar las posibilidades de esta reacciéon, estudiando como influia la acidez
de los hidrégenos contiguos al nitrégeno del nucleo de la azetidinona en 6, se trataron
las azetidinonas 6a-h, descritas anteriormente, en las condiciones Optimas de
expansion de 6¢. Para ello se trataron las azetidinonas disueltas en acetona (0.02 M)
con carbonato sédico a reflujo durante 12 h (Esquema 1.38), tras lo cual se obtuvieron
los resultados reflejados en la Tabla 1.9.

4
—

0 N/

H
N Na,COj3 (1eq) oY
D E—
o N0 Acetona
Y

Esquema 1.38.

A, 12 h @)
>

6a-h — 10a-h
6aZ:H;Y:H 10aZ:H;Y:H
6b Z: 4-Cl; Y: H 10b Z: 4-Cl; Y: H
6¢c Z:2-NO,; Y: H 10c Z: 2-NO,; Y: H
6d Z: 3-NO,; Y: H 10d Z: 3-NOy; Y: H
6e Z: 4-NO,; Y: H 10e Z: 4-NO,; Y: H
6f Z:4-CN; Y:H 10f Z: 4-CN; Y:H

6g Z: 4-CO,CH3; Y: H

10g Z: 4-CO,CH3; Y: H

6h Z: H, Y: CO,CHj 10h Z: H, Y: CO,CHj

Reaccién de expansidn sobre las azetidinonas 6a-h

Tabla 1.9. Estudio de la influencia de la naturaleza de la amina bencilica
en la expansion

Entrada 6(Z,Y) 10 (%) e.d.c
1 6a (Z: H, Z: H) 10a (0)® -
2 6b (Z: 4-Cl, Z: H) 10b (0)? -
3 6¢c (Z: 2-NOy, Z: H) 10c (90) >99
4 6d (Z: 3-NO,, Z: H) 10d (0)? -
5 6e (Z: 4-NOy, Z: H) 10e (86) >99
6 6f (Z: 4-CN, Z: H) 10f (0)® -
7 6g (Z: 4- CO,CHs3, Z: H) 10g (0)? -
8 6h (Z: H, Y: CO,CH3) 10h (58)° >99

a. Se recupera la azetidinona sin reaccionar. b. El producto de expansion se obtiene como

sistema biciclico prirrolidinona-succinimida. c. Determinado por *H RMN

En el caso del derivado de la fenilglicina, el producto de expansion 10h, éste se obtiene
como sistema biciclico al producirse una ciclacidon intramolecular entre la amida
secundaria y el éster provenientes del isonitrilo y de la amina respectivamente, que se
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encuentran en una disposicidon relativa cis (Esquema 1.39), obtenida en una reaccién
en la que sélo se observa un diastereoisémero.

Ph e}

H

Nﬁk K,CO;3 (1eq) o

o N7~o Acetona

Ph A, 12h

CO,CH,
6h - - 10h

Esquema 1.39. Sistema biciclico pirrolidinona-succinimida 10h obtenida en la expansidn

de la azetidinona 6h

Como habiamos previsto, la naturaleza de la amina es clave en la reaccién de
expansion de las azetidinonas. De las diferentes aminas bencilicas utilizadas, sélo tres
de las azetidinas derivadas de ellas dan lugar al producto de expansion al utilizar
carbonato como base, las azetidinas derivadas de la 2-nitrobencilamina 6¢c, de la 4-
nitrobencilamina 6e y de la fenilglicina 6h.

Dos son los factores que determinan este resultado, (1) la naturaleza del grupo
extractor de carga y (2) la posicion de éste en el sistema bencilico.

Asi, el grupo nitro es un excelente grupo extractor de carga pero, cuando se encuentra
sobre el anillo, para que active suficientemente la posicién bencilica éste grupo debe
estar en posiciones relativas orto o para para que la carga negativa del anidn bencilico
formado se deslocalice en una conjugacion extendida con el grupo nitro (Esquema
1.40), el grupo nitro en posicién meta no activa suficientemente la posicion bencilica y
la reaccidn en las condiciones descritas no tiene lugar (Tabla 1.9, Entrada 4).

U“o

O ZT
o-_ZT

- NCANS
®_ © ®—09 o /N—O
o ©
Esquema 1.40. Desprotonacion de la azetidinona derivada de la 2-nitrobencilamina
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Otros grupos situados en posicion para como el cloro (Tabla 1.9, Entrada 2) o como el
nitrilo o el éster (Tabla 1.9, Entradas 6 y 7) no son suficientemente activantes como
para que tenga lugar la desprotonacion. Sin embargo, si el grupo extractor éster se une
directamente a la posicion bencilica (Tabla 1.9, Entrada 8) la reaccién de expansion
tiene lugar en las condiciones ensayadas. Este resultado es muy importante, ya que va
a permitir extender la reaccion a aminas activadas no bencilicas, como se verd en
posteriores apartados.

Se intentd entonces determinar si era posible conseguir la expansidon del anillo
utilizando otras bases, y para ello se trataron las azetidinonas 6a, 6d y 6f con bases
mas fuertes para intentar llevar a cabo la expansién. Inicialmente se probd con el
hidréxido potasico en etanol, agitando a temperatura ambiente durante dos horas en
ultrasonidos. Aunque se probaron tanto cantidades equimolares como cataliticas de
KOH el resultado obtenido en todos los casos era la desbenzoilacién de la azetidinona
de forma cuantitativa (Esquema 1.41, Tabla 1.10), no detectdndose en ninguno de los
casos el producto de expansion.

o :\NH
H KOH
N - 5 o)
4 N0 EtOH NNg
7\
A

A\
6a,d, f W 8a,d, f
Z
6aZ: H 8aZ:H
6d Z: 3-NO, 8d Z: 3-NO,
6f Z: 4-CN 8f Z:4-CN
Esquema 1.41. Reacciones de azetidinonas, derivadas de aminas bencilicas poco

activadas, con KOH

Tabla 1.10. Resultados del tratamiento de azetidinonas derivadas de
aminas bencilicas poco activadas con KOH

Entrada 6(2) 8 (%)
1 6a (Z: H) 8a (98)
2 6d (Z: 3-NO>) 81 (96)
3 6f (Z: 4-CN) 8n (96)
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Posteriormente se eligié el terc-butdxido potasico como base, debido a su mayor
basicidad (pKa tBuOH 17.0) respecto al hidréxido (pKa H20 15.7) y menor nucleofilia,
debido a su volumen. Se llevé a cabo la reaccion con ‘BuOK en 'BuOH sobre el sustrato
6d y el resultado fue idéntico al obtenido con el hidréxido potdsico (excepto en la
salida de benzoato de t-butilo).

Por ultimo, se ensayaron las condiciones descritas para la expansién de N-bencil-4-
fenil-2-azetidinona,>? utilizando una base mas fuerte y poco nucledfila, el LDA en THF
seco y atmésfera de nitrégeno. Para ello, se traté la azetidinona correspondiente 6a,6d
disuelta en THF con 1.2 eq de LDA a 0 °C durante 5 h, tras el work up se analizé la masa
de reaccion obteniéndose una mezcla de compuestos, los productos de expansion sin
desbenzoilar 10a,d (como mezcla de diastereocisomeros), las azetidinonas
desbenzoiladas 8a,d y producto de partida. El incremento del nimero de equivalentes
(3 eq) origind junto a los productos de expansién 10 y de desbenzoilacidn 8, un nuevo
compuesto que pudo ser identificado como la imida 11 (Esquema 1.42, Tabla 1.11).
Todos los productos se aislaron y caracterizaron utilizando diversas técnicas
espectroscoépicas (Parte experimental).

H o : "NH ;
LDA
o N0 THF NN
0
/N 7 N\
a
7 -
6a,d 8a,d 10a,d 1
6az:H 8azZ:H 10aZ: H
6d Z: 3-NO, 8d Z: 3-NO, 10d Z: 3-NO,
Esquema 1.42. Reacciones de azetidinonas, derivadas de aminas bencilicas poco

activadas, con LDA

Tabla 1.11. Resultado en el tratamiento de azetidinonas derivadas de
aminas bencilicas poco activadas con LDA

Entrada 6(2) EE'I‘J‘R" 8(%)  10(%)F 11 (%)
1 6a (Z:H) 12°  8a(21)° 10a(23) 11(0)
2 6a (Z: H) 3.0 8a(0) 10a(27) 11(14)
3 6d (Z: 3-NO») 125 8d(25)0 10d(22)  11(0)

a. Como mezcla de diastereoisomeros en una relacion aproximada 1:1. b. Se recupera parte
del producto de partida sin reaccionar.
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Se trata de una reaccion mucho mas sensible a la presencia de agua que otras que
utilizan LDA en la generacidn de carbaniones. Si bien el problema habitual en este tipo
de reacciones es que el agua hidroliza una pequeia proporciéon de la base o del
enolato generado, en nuestro caso el problema es que el hidréxido que se produce en
esa hidrdlisis es el reactivo que da lugar a la reaccién de desbenzoilacidn. Al utilizar 1.2
equivalentes de LDA, parte de la base se hidroliza y el hidréxido generado actiia como
nucledfilo, quedando parte de producto de partida sin reaccionar (Tabla 1.11, entradas
1y 3). La utilizacidon de un nimero mayor de equivalentes de LDA permitié que todo el
producto de partida reaccionara, pero en este caso se obtuvo un nuevo producto muy
diferente a los anteriores, que tras la separacién por cromatografia en columna pudo
ser identificado como la 3-benzoil-1-ciclohexilsuccinimida 11 (Esquema 1.42, Tabla
1.11).

Es interesante comentar dos aspectos en esta reaccidn que difieren en el respecto a lo
observado hasta ahora en las reacciones de transposicion, (1) el aspecto
estereoquimico y (2) la generacién de un nuevo producto 11.

1. El resultado estereoquimico en la expansién. En este caso |la
diastereoselectividad observada es muy baja, llegdndose a una mezcla casi equimolar
de los diastereoisdmeros; mientras que las reacciones de expansién con carbonato
sobre las azetidinonas derivadas de aminas bencilicas activadas transcurren con una
alta diastereoselectividad, observdndose en pocos casos un segundo
diastereoisémero.

2. El resultado quimico al trabajar con un exceso de LDA. En este caso se aisla un
nuevo compuesto que pudo ser caracterizado como un nueva imida. En el espectro de
RMN de protdn se observa un cambio significativo respecto a la azetidinona de partida
(Espectro 1. 10).

Se observa que las sefiales aromaticas se reducen, y parece que es el grupo benzoilo el
gue se mantiene, tanto por la multiplicidad e intensidad de las sefiales aromaticas,
como por la sefial en 3C RMN en la que se mantiene el grupo carbonilo (194 ppm), es
decir, parece que el grupo que se pierde es el grupo bencilo.

Una de las sefiales que nos da mas informacion es la del grupo metino en el ciclohexilo,
tanto por su desplazamiento quimico, en el que se observa un claro
desapantallamiento (de 3.2 ppm en la azetidinona (A) a 4.0 en el nuevo producto (D),
lo que indica que el nitrégeno al que esta unido es mads deficitario de carga, como por
su multiplicidad. Se observa que el multiplete caracteristico en el grupo N-
ciclohexilcarbamoil pasa a ser un triple triplete que indica que el nitrégeno ha perdido
su hidrégeno y que probablemente esté formando parte de un ciclo.

El siguiente grupo de sefiales que experimentan un gran cambio son los sistemas AB de
los grupos metileno (B y C). Uno de esos grupos parece que se mantiene pero
acoplandose a un tercer protén, son las sefiales a 3.32 y 2.80 ppm (D), que se acoplan
entre si (Jgem= 18.0 Hz), y con ese protén contiguo (a 4.78 ppm, E) con constantes de
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acoplamiento diferentes (Jirans = 4.1 Hz y Jes= 9.0 Hz con las sefiales a 3.32 y 2.80
respectivamente), lo que indica que esos tres protones estdn en una agrupacién -CH-
CH»- dentro de un ciclo. Todo esto permite establecer que el nuevo compuesto es la 3-
benzoil-1-ciclohexilsuccinimida 11.

AN 0
O E
D E D
O —
A
(@]
C N—B
0 C
oD — |
| |
. e n

T T T T T T T T T T T T T T T
8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 15
ppm

Espectro 1.10. H-RMN de la azetidinona 6a (abajo) y la succinimida 11 (arriba)

El mecanismo propuesto para la formacion de la imida comenzaria por la
desprotonacion del grupo metileno que se encuentra en el nucleo lactamico,
generando un C-anién [A] que provoca apertura del ciclo, generdandose un N-anion [B].
El equilibrio 4cido/base entre ese N-anién y el del grupo N-ciclohexilcarbamoil [C]
permitiria la ciclacion intramolecular hasta el intermedio [D]. Las malas caracteristicas
del anién amiduro como grupo saliente permite explicar el siguiente paso en el que
tendria lugar una reaccién intramolecular de reduccidn con la salida de una imina y el
enolato [E]. Tras la hidrdlisis final se obtendria la 3-benzoil-1-ciclohexilsuccinimida 11
(Esquema 1.43).
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%O
11

Esquema 1.43. Mecanismo propuesto para la formacidn de la succinimida 11 a partir de
la azetidinona 6a.

Con estos resultados se puede indicar que aunque una base suficientemente fuerte es
capaz de provocar la expansion en el anillo en azetidinonas derivadas de aminas poco
activadas, el método no tiene interés sintético, ya que en las distintas condiciones
ensayadas el rendimiento en el producto de expansién es muy pobre, lo que se explica
por la sensibilidad de estos sustratos a la presencia de hidréxido (generado al
hidrolizarse el amiduro) y por la fuerza de la base que puede desprotonar otras
posiciones diferentes a la bencilica generando nuevos productos de expansién.

d. Productos de desbenzoilacion

Las pirrolidinonas 10, productos de expansidn, se trataron con KOH en etanol durante
30 min, tras lo cual se obtuvo el correspondiente producto de desbenzoilacion 9
(Esquema 1.44), observandose el isdmero cis como Unico diastereoisémero (Espectro
1.8).
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NO,
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EtOH o
NH NH
10c,e 9c,e
10c Z: 2-NO, 9¢ Z: 2-NO,
10e Z: 4-NO, 9e Z: 4-NO,
Q PhHy Q PhH
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10h 9h

Esquema 1.44. Desbenzoilacién de pirrolidinonas 10.

Tabla1.12. Resultados en la desbenzoilacién de las pirrolidinonas 10
Entrada 5(Z,Y) 9 (%)
1 10c (Z: 2-NOy, Y: H) 9¢ (76)
2 10e (Z: 4-NOy, Y: H) 9e (67)
3 10h (Z: H, Y: CO,CH3) 9h (65)

1.3.1.2. Diversidad en la sintesis de sistemas heterociclicos

Una vez determinada la naturaleza de las aminas con las que dicha reaccién de
expansidn tiene lugar, se llevaron a cabo con ellas nuevas reacciones modificando
otros componentes, tanto el glioxal 2 como el isonitrilo 4 de partida.

a. Reaccidn de Ugi

Se eligieron diferentes glioxales e isonitrilos, no sélo para generar pequeiias librerias
de compuestos heterociclicos diferentemente sustituidos, sino también para
determinar si éstos influian en el resultado quimico de las reacciones de post-
condensacion. Para ello se llevd a cabo la reaccidn seglin la metodologia descrita
anteriormente, observdndose de nuevo en casi todos los casos exclusivamente el
tautémero endlico (Esquema 1.45, Tabla 1.13).
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Z
DR
_ o 229
1c,e,h 2aR": CGHS
2b R": 4-CH; CgH
1c Z: 2-NO, ; 364
1e Z: 4-N02 2c R": 4-Cl CGH4 I \—Z
2d R": 4-F CgH, 25
2e R’: 4-CH; OCgHy4 MeOH
2fR": 4-N02 C6H4 t N)]\/Cl
29 R": CH, 4 . H
24 h R\~ ‘R
3a-d
5i-s
3aR" HOJ\/CI
aR"™ CCGH11
3b R": C4Hs CH, 4a
3c R": (CH3)C
3d R": 6-BrCsH4N
Esquema 1.45. Reaccién de Ugi utilizando diferentes glioxales e isonitrilos, junto a las
aminas bencilicas activadas
Tabla1.13. Resultados de la reaccion de Ugi con aminas bencilicas
activadas
Entrada 1(2) 2 (R)) 3 (R”) Aducto Ugi
(%)
1 1c (Z: 2-NO3) 2a (CeHs) 3b (CsHsCH>) 5i (67)
2 1c (Z: 2-NO3) 2a (CgHs) 3¢ ((CH3)3C) 5j (56)
3 1c (Z: 2-NOy) 2a (CgHs) 3d (6-Br CsHaN) 5k (57)
4 1c (Z: 2-NO3) 2b (4-CHs CgHa4) 3a (c-CeH11) 51 (86)
5 1c (Z: 2-NO3) 2c¢ (4-Cl CgHa4) 3a (c-CeH11) 5m (85)
6 1c (Z: 2-NO3) 2d (4-F CgHa) 3a (c-CeH11) 5n (86)
7 1c (Z: 2-NO3) 2e (4-CH30 CgHa) 3a (c-CeH11) 50 (54)2
8 1c (Z: 2-NOy) 2f (4-NO; CeHa) 3a (c-CeH11) 5p (82)
9 1c (Z: 2-NO3) 2g (CH3) 3a (c-CeH11) 5q (38)
10 le (Z: 4-NO3) 2g (CH3) 3a (c-CeH11) 5r (39)

a. Seencuentra en forma de tautémero carbonilico

Los peores rendimientos quimicos se obtienen al utilizar el piruvaldehido como glioxal
de partida (Entradas 9 y 10, Tabla 1.13), lo que puede explicarse tanto por el hecho de
que el reactivo de partida se utilice como disoluciéon acuosa (al 40%) como por la
mayor reactividad de la metilcetona frente a las arilcetonas presentes en los otros
glioxales, dando lugar a reacciones competitivas.
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b. Productos de Ciclacion Intramolecular. Azetidinonas y Oxazinonas

Las reacciones de ciclacion se llevaron a cabo en las condiciones éptimas obtenidas
anteriormente (Esquema 1.31).

b.1. Azetidinonas

Cada uno de los aductos Ugi 5i-r obtenidos anteriormente se tratd en acetonitrilo a
reflujo con carbonato de cesio (1 eq) y yoduro de litio (10 eq) durante 12 h, tras lo cual
se obtuvo en todos los casos de forma exclusiva el producto de C-alquilacién, la
azetidinona 6i-r correspondiente (Esquema 1.46), con unos rendimientos quimicos
entre excelentes y moderados (Tabla 1.14)

| —z =
Cs,CO3 (1 eq) 0

e
o Lil (10 eq) N
H CHACN

~ R A 12h Og” ~NH
OH O R"

5i-r 6i-r

5,6i (Z: 2-NO, R': CgHs R": CgHsCHy)

5,6j (Z: 2-NO, R': CgHg R": (CH3);C)

5,6k (Z: 2-NO, R": CgHs, R": 6-Br CsH,N)

5,61 (Z 2-N02! R": 4-CH3 C6H4’ R": C-CGH11)
5,6m (Z: 2-NO, R': 4-Cl CgH, R": c-CgHyy)
5,6n (Z: 2-NO,, R 4-F CgHy R": ¢c-CgHy4)
5,60 (Z: 2-NO, R 4-CH30 CgH4 R™ ¢c-CgHy4)
5,6p (Z: 2-NO,, R': 4-NO, CgH, R": c-CgHyy)
5,69 (Z: 2-NO, R': CHy R": c-CgH1)

5,6r (Z 4-N02! R": CH3’ R": C-CGH11)

Rl

Esquema 1.46. Sintesis de azetidinonas 6 con diferentes puntos de diversidad

Tabla 1.14. Resultados en la sintesis de las azetidinonas 6i-s

Entrada 5(z, R, R”) 6 (%)
1 5i (Z: 2-NOy, R’: CeHs, R””: CeHsCHa) 6i (79)
2 5j (Z: 2-N02, R CsHs, R": (CH3)3C) Gj (47)
3 5k (Z: 2-NOy, R’: CsHs, R”’: 6-Br CsHaN) 6k (65)
4 51 (Z: 2-NOy, R’: 4-CH3 CgHa, R”": c-CsH11) 6l (58)
5 5m (Z: 2-NO3, R’: 4-Cl CgH4, R”’: c-CeH11) 6m (61)
6 5n (Z: 2-NOy, R’: 4-F CgHa, R”: c-CsH11) 6n (57)
7 50 (Z: 2-NO3, R’: 4-CH30 CgHa, R”: c-CsH11) 60 (76)
8 5p (Z: 2-NO3, R’": 4-NO; CgHa, R”": c-CgH11) 6p (69)
9 5q (Z: 2-NO3, R’: CH3, R"": ¢-CsH11) 6k (90)
10 5r (Z: 4-NO3, R’: CHs, R”: ¢c-CeH11) 6r (82)
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b.2. Oxazinonas

Para la obtencidn de las oxazinonas correspondientes, se trataron los aductos Ugi 5i-r
en acetona a reflujo con un equivalente de carbonato de cesio (Esquema 1.47), aunque
en este caso el resultado se ve muy influenciado tanto por la naturaleza del glioxal
como del isonitrilo utilizados en la reaccion de Ugi (Tabla 1.15).

Cs,CO3 (1 eq) )
T o i
. A

R H Acetona
\%\ﬂ/ R A2 h R\ﬂ)\(o

“pn

5i-r Ti-r

5,71 (Z: 2-NO,, R": CgH5 R": CgH5CH,)

5,7j (Z: 2-NO, R": CgHs, R": (CH3)3C)

5,7k (Z 2-N02’ R": C6H5’ R": 6-Br C5H4N)

5,7' (Z 2-N02‘ R'": 4-CH3 CGH4, R": C-C6H11)
5,7m (Z: 2-NO, R 4-Cl CgHy R": c-CgHyy)
5,7n (Z 2-N02’ R': 4-F CGH47 R": C-C6H11)
5,70 (Z 2-N02‘ R": 4-CH3O C6H4’ R": C-C6H11)
5,7p (Z: 2-NO, R': 4-NO, CgH, R": c-CgHyy)
5,79 (Z: 2-NO, R": CHz R" c-CgHy1)

5,7r (Z: 4-NO, R': CHy R" c-CgHy1)

Esquema 1.47. Sintesis de oxazinas 7 con diferentes puntos de diversidad

Tabla 1.15. Resultados de la sintesis de oxazinonas 7i-r

Entrada 5(Z,R, R"”) 7 (%)
1 5i (Z: 2-NOy, Y: H, R’: CeHs, R”’: CsHsCH2) 7i (50)
2 5j (Z: 2-NO, Y: H, R’: CgHs, R”: (CH3)3C) 7j (74)
3 5k (Z: 2-NOy, Y: H, R’: CéHs, R”: 6-Br CsHaN) 7k (0)?
4 51 (Z: 2-N02, Y: H, R 4-CHs C6H4, R”: C-C6H11) 71 (84)
5 5m (Z: 2-NOg, Y: H, R’: 4-Cl CgH4, R”: c-CsH11) 7m (85)
6 5n (Z: 2-NOy, Y: H, R": 4-F CgHa, R”: c-CgH11) 7n (81)
7 50 (Z: 2-NOy, Y: H, R": 4-CH30 CgHas, R”: c-CeH11) 70 (83)
8 5p (Z: 2-NOg, Y: H, R": 4-NO; CgH4, R”": c-CeH11) 7p (81)
9 5q (Z: 2-NOg, Y: H, R": CHs, R”": c-CsH11) 7q (0)?
10 5r (Z: 4-NO2, Y: H, R": CHs, R”: ¢c-CeH11) 7r (0)?

a. Se obtienen las azetidinonas correspondientes de forma cuantitativa
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Al utilizar como isonitrilo la 2-bromo-6-isocianopiridina (isonitrilo convertible no
comercial),®? en el aduto Ugi resultante 5k la menor densidad de carga sobre el
oxigeno de la amida derivada del isonitrilo (debido a la conjugacion del nitrégeno de la
amina con el nucleo de piridina, Figura 1.5) evita que se forme la oxazinona,
obteniéndose exclusivamente la azetidinona (Tabla 1.15, Entrada 3), resultado idéntico
al utilizar otras bases como la trietilamina).

| —z
Z 0o
N
| H
R 72 ,\L '1\ Br
ono bz
5k,s

Figura 1.5. Conjugacion que explica la menor nucleofilia del oxigeno
en el grupo N-(6-bromopirin-2-il)carboxamida

En el caso de los glioxales, el resultado depende del sustituyente de la cetona. Asi, al
utilizar arilglioxales (arilcetina) el Unico producto que se observa en la masa de
reaccion es el de Oalquilacién, independientemente de la sustitucién del nicleo
aromatico, tanto con grupo fuertemente atractores como el grupo nitro (Entrada 8,
Tabla 1.15), como con grupos dadores como el metoxi (Entrada 7, Tabla 1.15). Sin
embargo, al utilizar el piruvaldehido (metilcetona), sélo se observa el producto de C-
alquilacion (Entradas 9 y 10, Tabla 1.15), siendo probablemente el factor estérico el
determinante en el resultado quimico.

La obtencién de un monocristal de la oxazinona 7p de las caracteristicas adecuadas
para poder llevar a cabo un estudio de Rayos X, permitié confirmar de forma
inequivoca que las oxazinonas obtenidas son las 5-acil-6-alquil(o aril)Jamino-2H-1,4-
oxazin-3-onas (Figura 1.6), productos de O-alquilacion resultantes de la actuacidn del
oxigeno de la amida como nucledfilo y no el del enol (estructuras planteadas en la
Figura 1.3).

2 van der Heijden, G.; Jong, J. A. W. S_; Ruijter, E.; Orru, R. V. A. Org. Lett. 2016, 18, 984.
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Figura 1.6. Difraccién de Rayos X de la oxazinona 7p

c. Producto de expansion. Pirrolidinonas 4,4-disustituidas

Para la obtencidn de las pirrolidinonas 10i-r, productos de expansién, se trataron las
azetidinonas 6i-r con carbonato sédico a reflujo de acetona durante 12 horas (0.02 M)
(Esquema 1.48).

X
| 2z
=
0]
N N32CO3
RI >
Acetona
OO [\‘jH A, 12 h "
R"
6i-r 10i-r

6,10i (Z: 2-NO, R": CgHs R": CgHsCH,)

6,10j (Z 2-N02Y R" C6H5’ R": (CH3)3C)

6,10k (Z: 2-NO, R': CgHs R": 6-Br CsH,N)
6,10' (Z 2-N02‘ R" 4-CH3 CBH4, R": C_CBH']'])
6,10m (Z: 2-NO, R': 4-Cl CgH, R": c-CgHyy)
6,10n (Z: 2-NO, R': 4-F CgH, R™: c-CgHy1)
6,100 (Z 2-N02’ R": 4-CH3O CGH4, R": C-CBH»]»])
6,10p (Z: 2-NO,, R': 4-NO, CgH, R": c-CgHy4)
6,10q (Z 2-N02’ R": CH3’ R": C-C6H11)

6,10r (Z: 4-NO,, R': CH; R": c-CgHy+)

Esquema 1.48. Reacciones de expansion sobre las azetidinonas 6i-r
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Tabla 1.16. Resultado en las reacciones de expansién sobre las
azetidinonas 6i-r

Entrada 5(Z,R’, R"”) 10 (%) r.d.
1 6i (Z: 2-NO3, R’: CgHs, R”: CsHsCH2) 10i (79) 98:2
2 6j (Z: 2-NOy, R’: CeHs, R”: (CH3)3C) 10j (61) >99:1
3 6k (Z: 2-NOy, R’: CeHs, R”: 6-Br CsHaN) 10k (62) 85:15
4 6l (Z: 2-NOy, R’: 4-CH3 CgHs, R”: c-CeH11) 101 (79) 86:14
5 6m (Z: 2-NO3, R’: 4-Cl CgH4, R”: c-CeH11) 10m (44) >99:1
6 6n (Z: 2-NOg, R’: 4-F CgHa, R”": c-CgH11) 10n (42) >99:1
7 60 (Z: 2-NO3, R’: 4-CH30 CgHa, R”’: c-CsH11) 100 (66) 84:16
8 6p (Z: 2-NO2, R’: 4-NO2 CgH4, R”": c-CeH11) 10p (-)? -

9 6q (Z: 2-NO>, R’: CH3, R”: ¢-CsH11) 10q (76) >99:1
10 6r (Z: 4-NOy, R’: CHs, R”: c-CsH11) 10r (75) >99:1

a. Elproducto se degrada en la reaccion

También en este caso se logré obtener un monocristal de uno de los productos, el
diastereoisémero mayoritario de la pirrolidinona 10l (Figura 1.7), lo que permitid
confirmar la estructura de estos sistemas, y determinar la configuracion relativa de los
centros quirales formados en los diastereoisémeros mayoritarios, observandose una
configuracion relativa (4R*, 5R*).

Figura 1.7. Difraccién de Rayos X de la pirrolidinona 10l.

d. Productos de desacilacion

Al igual que en los estudios anteriores, se trataron algunas de las pirrolidinonas
obtenidas con hidroxido potdsico en etanol. La reaccidn tipo retro-Claisen tuvo lugar
en todos los casos de forma cuantitativa (Esquema 1.49), excepto para el derivado del
isonitrilo 2-bromo-6-isocianopiridina. En este caso no se llevé a cabo la reaccion sobre
todas las pirrolidinonas, ya que la pérdida del grupo acilo en algunos caso origina el
mismo sistema (es el caso de la desacilacién de 10c respecto a 10I-q, o de 10e respecto
a 10r).
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/ H Vi H

N\ N__o W _N_o
KOH S

0] -
EtOH O

R'" O f\\lH NH

Rlv R"
10i-j,101,10r 9i-j,91,9r
Esquema 1.49. Desacilacidn de algunas pirrolidinonas 10

Tabla1.17. Resultado de la desacilacion de algunas pirrolidinonas 10

Entrada 10(Y,Z, R, R”) 9 (%)
1 10i (Z: 2-NOy, R’: CsHs, R”: CeHsCHy) 9i (58)
2 10j (Z: 2-NOy, Y: H, R’: C¢Hs, R”: (CH3)3C) 9j (72)
3 10k (Z: 2-NOgy, Y: H, R": C¢Hs, R”: 6-Br CsHaN) 9k?®
4 101 (Z: 2-NO3y, Y: H, R’: 4-CH3 CgHa, R”": c-CsH11) 91=9c¢ (62)
5 10r (Z: 4-NOy, Y: H, R: CH3, R”: c-CgH11) 9r=9e (71)

a. Elproducto se degrada en la reaccion
e. Estereoquimica

En todas las reacciones descritas hasta ahora, excepto en la formaciéon de las
oxazinonas, se generan nuevas unidades estereogénicas (Esquema 1.50).

Una de las caracteristicas de la reaccion de Ugi (etapa A, Esquema 1.50) es que
normalmente en ella se genera un centro quiral, aunque al trabajar con glioxales esta
muy favorecida la tautomerizacién hasta el enol y por tanto dicho centro se elimina.
Sin embargo, el impedimento estérico y la falta de libertad de giro en torno al enlace
Cenoi-N da lugar a una quiralidad conformacional (atropoisomeria), es decir, aparece un
eje quiral.%?

En la reaccién de ciclacidn hasta azetidinona (etapa B, Esquema 1.50), en la reaccién
de sustitucidn nucledfila intramolecular, se genera un nuevo centro quiral en posicion
C-4.

La reaccion de expansion (etapa C, Esquema 1.50) transcurre a través de un intermedio
anionico abierto (discusion en apartado 1.5) imina/enolato, que en la ciclacion origina
dos nuevos centros estereogénicos normalmente con una alta diasteroselectividad
(Tabla 1.16).

Por ultimo, la reaccion de desacilacion (etapa D, Esquema 1.50) transcurre de nuevo a
través de un intermedio enolato (retro-Claisen) que en la protonacién vuelve a generar
el centro quiral perdido, dirigido por el centro estereogénico contiguo, con una alta
diastereoselectividad.

71



Parte I. Discusion de Resultados

EWG

R 0
- ®
?\1 Hl A X\)]\OH E A: Ugi
X L o B: Ciclacién
OAr

0
Ar
0 \HJ\H H,N" EWG

C: Expansion
D: Desacilacion

Esquema 1.50.

Construccion de unidades estereogénicas en la secuencia
Ugi/ciclacién/expansidn/desacilacidn

Todos estos compuestos en ausencia de informacién quiral se obtienen como
racematos, por lo que se intentd controlar la estereoquimica de las nuevas unidades
estereogénicas trabajando con reactivos de partida enantioméricamente puros.

e.1l. Aminas quirales

Como amina quiral se eligid la (S)-a-metil-4-nitrobencilamina 1equiral, junto con el dcido
cloroacético 4a, fenilglioxal 2a y el ciclohexilisonitrilo 3a, y cada una de las reacciones
se llevaron a cabo utilizando las condiciones que habian sido optimizadas previamente
(Esquema 1.51).

En todos los casos las reacciones tuvieron lugar con altos rendimientos quimicos,
aungue el resultado esteroquimico no fue bueno. El aducto Ugi 5s se obtuvo como una
mezcla equimolar de los dos diastereoisdmeros, lo que coincide con el resultado
habitual en este tipo de reaccidn,®® aunque en este caso podria explicarse por la
pérdida del control en la estereoquimica por la tautomeria cetoendlica.

8 Banfi, L.; Basso, A.; Guanti, G.; Riva, R. Multicomponent Reactions, ed Wiley-VCH Verlag & Co. KGaA,,
Weinheim, 2005, cap. 1, pp. 1-32
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3

1€quiral NO, a
O O
Ph
W)LH RGN
2a 1) 4a

5s (92%, r.d. 51:49) 6s (74%, r.d. 50:50) 10s (82%, r.d. 76:24)

Esquema 1.51. Secuencia Ugi/ciclacidon/expansion utilizando aminas quirales

A diferencia de lo que ocurria con el derivado de la (S)-fenilglicina en el que la reaccidn
era totalmente diastereoselectiva (Tabla 1.7, Entrada 6), la ciclacién hasta azetidinona
dio lugar a una mezcla equimolar de diasterecisémeros. El diferente resultado se
puede explicar por la ausencia en este caso de heteroatomos que favorecerian la
guelacién, interviniendo exclusivamente efectos estéricos.

Los diastereoisomeros pudieron ser separados por cromatografia en columna y
tratados por separado con carbonato sédico dando un resultado idéntico, una mezcla
78:24 de los dos diastereoisdmeros. Estos se separaron por cromatografia y su
rotacién especifica pudo ser determinada, siendo nula. Esto parece confirmar que la
reaccidon transcurre a través de un intermedio anidnico abierto y no a través de un
mecanismo concertado (Apartado 1.5), ya que en este Ultimo caso se podria esperar
una transferencia interna de la quiralidad.

e.2. Acido quiral

Al llevar a cabo las reacciones con el acido (S)-2-bromopropidnico 4b el aducto Ugi se
obtuvo con buen rendimiento quimico, sin embargo, al ser tratado con la combinacion
carbonato de cesio/yoduro de litio no se logré la ciclacién hasta azetidinona, sino que
el Unico producto generado era la oxazinona 7t (Esquema 1.52), probablemente por
ser menor el requerimiento estérico de la O-alquilacién que el de la C-alquilacién. Al
tratarse de una Sn2, la configuracidn del centro estereogénico serd R (inversion de la
configuracion), aunque no se ha llevado a cabo un estudio para determinarlo.
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Ph”” “OH
5t (89%, r.d. 70:30) 7t (73%)
Esquema 1.52. Secuencia Ugi/ciclacion utilizando un acido quiral

En el espectro de RMN se observa la sefial caracteristica del NH a campo bajo (A). Sin
embargo, a diferencia de las azetidinonas sintetizadas hasta ahora, los protones en el
grupo metileno bencilico son diastereotdpicos (B) al tener el sistema en su estructura
un centro quiral (Espectro 1.11).

AcOEt

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T !
)5 10.0 9.5 9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5 0.0 -C
ppm

Espectro 1.11. Espectro de 'HRMN de la oxazinona 7t obtenida a partir del &cido (S)-
2-bromopropidnico

e.3. Isonitrilo quiral

El (S)-a-metilbencilisonitrilo 3e fue el isonitrilo utilizado para introducir informacion
quiral en ese punto. La diastereoselectividad observada en todas las dos primeras
etapas es nula, mientras que en la reaccién de expansion, dos de los estereocisdmeros
de los cuatro posibles son muy mayoritarios (Esquema 1.53). Debido al pobre
resultado estereoquimico no se determind la estereoquimica de los nuevos centros
estereogénicos creados.
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1c 3e
o 0
Ph cl
YO
O 2a 4a
MeOH l
NO,
HN” "  Cs5COs HN™
L R ea {od
CI/}( ) Lil N Ph
0 o]
Ph OH o
5u (85%, r.d. 52:48) 6u (62%, r.d. 50:50) 10u (79%, r.d. 48:40:6:6)
Esquema 1.53. Secuencia Ugi/ciclacion/expansién utilizando un isonitrilo quiral

De acuerdo con estos resultados, se ha podido determinar que el control de la
estereoquimica del producto final a través de los sustratos de partida quirales no
guelantes es muy poco satisfactorio.

1.3.2. OTRAS AMINAS ACTIVADAS
a. Reaccidn de Ugi

La reaccidon de Ugi presenta la gran ventaja de ser compatible con una gran variedad
de grupos funcionales en cualquiera de los productos de partida, lo que nos ha
permitido estudiar el alcance de las sintesis descritas en el apartado anterior a aminas
activadas no bencilicas.

Existe un gran niumero de aminas con estas caracteristicas, entre las que destacan los
ésteres derivados de los a-aminodcidos (deben estar en forma de éster para evitar que
el grupo acido compita con el acido carboxilico de la reaccién de Ugi) siendo muy
amplia su disponibilidad comercial, pudiendo introducir una gran diversidad de
sustituyentes que permitirdn construir de forma sencilla centros cuaternarios
diferentemente sustituidos en el C-5 de las pirrolidinonas generadas tras la expansién.
Para ello se han elegido como a-aminoésteres, aparte del éster derivado de la
fenilglicina (amina bencilica 1h), la glicina 1i, la valina 1j, la alanina 1k, la fenilalanina 1l
y el 2-aminoamalonato de etilo 1m. Ademas, se han utilizado otros derivados como la
2-amino-1-feniletanona 1n con un grupo carbonilo como grupo extractor, el 2-
aminoacetonitrilo 1o con un grupo nitrilo o la 2,2,2-trifluoroetilamina 1p con el grupo
CFs. Adicionalmente se ha utilizado la alilamina 1q y la propargilamina 1r para
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comprobar si en posiciones tipo alilico la reaccién de desprotonacion/transposicion
también se produce (Esquema 1.54).

z
Y/I\NHZ Q
) H
1i-r W
1i Y: CO,CH3 Z: H o
1j Y: CO,CH3, Z: (CH3),CH 2a 2 0
1k Y: COzCH3’ Z: CH3
11Y: CO,CH, Z: CH,Ph MeOH Y)\NJVCI
_—

1mY: COzCHzCH& Z: COzCHzCH3

H
1n Y: CgHsCO, Z: H ta. Ph\%\[("‘\@
10 Y:CN, Z H 24 h
. OH O
1p Y: CF3 Z: H Q
1q Y: CH,=CH, Z: H HOJK/C' 5A-J

1r Y: HC=C,Z: H

4a
Ore

3a

Esquema 1.54. Sintesis de aductos Ugi utilizando aminas activadas no bencilicas

Al utilizar aminas activadas no bencilicas 1i-q el procedimiento llevado a cabo en la
reaccién de Ugi es similar al descrito anteriormente, sin embargo, en este caso tras
finalizar la reaccién (seguida por TLC) no se observa precipitado, por lo que se evapora
el disolvente y el residuo se trata con una mezcla de cloroformo/éter isopropilico,
obteniéndose un precipitado correspondiente al aducto Ugi 5A-J (Tabla 1.8).

Tabla 1.18. Resultados de la sintesis de los aductos Ugi 5A-J

Entrada 1(Y,2) 5 (%)
1 1i (Y: CO,CHs, Z: H) 5A (52)
2 1j (Y: CO>CHs, Z: (CH3)2CH 5B (89)
3 1k (Y: CO2CH3, Z: CHs) 5C (93)
4 11 (Y: CO,CHs, Z: CH2Ph) 5D (61)
5 1m (Y: CO,CH,CH3, Z: CO2CH,CH3s) 5E (69)
6 1n (Y: CeHsCO, Z: H) 5F (75)
7 1o (Y: CN, Z: H) 5G (40)
8 1p (Y: CF3, Z: H) 5H (59)
9 1q (Y: CH2=CH, Z:H) 51 (54)
10 1r (Y: CH=C, Z:H) 5J (83)°

a. Seencuentra como tautomero carbonilico
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Cabe destacar que en casi todos los aductos Ugi sintetizados (excepto en el derivado
de la propargilamina 5J. Entrada 10, Tabla 1.18), el Unico tautémero observado es el
tautémero endlico con un eje axial, y que en aquellos derivados de aminas quirales (los
aminoésteres 1j-l), sélo se observa un diastereoisémero.

b. Productos de Ciclacion Intramolecular. Azetidinonas y Oxazinonas

Al igual que en apartados anteriores, la siguiente etapa llevada a cabo fue la ciclacion
hasta los productos de C-alquilacién y O-alquilacion. El resultado obtenido con el éster
de la fenilglicina 1h, descrito en el apartado de las bencilaminas, hacia prever un
resultado andlogo para los derivados de los aminoacidos, asi como para otras aminas
no bencilicas activadas por diferentes grupos aceptores de carga.

b.1. Azetidinonas

El tratamiento de los aductos Ugi 5A-J con carbonato de cesio (1 eq) y yoduro de litio
(10 eq) a reflujo en acetonitrilo durante 12 horas, dio lugar a las correspondientes
azetidinonas 6A-J (Esquema 1.55) con unos rendimientos entre buenos y moderados
(Tabla 1.18), un poco por debajo a los obtenidos para el caso de las aminas bencilicas
(Tabla 1.6).

7 0 Cs,CO5 (1 eq) i o
cl Lil (10 e
Y)\NJ\H/ t0e) v
Ph N CH3CN
~ A, 12h Og” ~NH
OH O
5A-J 6A-J

5,6A Y:CO,CH, Z: H

5,6B Y: CO,CHjy Z: (CHs),CH

5,6C Y: COzCH3Y Z: CH3

5,6D Y: CO2CH3’ Z: CH2Ph

5,6E Y: CO,CH,CH3 Z: CO,CH,CH3
5,6F Y: CgHsCO, Z: H

5,6G Y:CN, Z:H

5,6HY:CF; Z: H

5,61 Y: CH,=CH, Z: H

5,6J Y: HC=C,Z: H

Esquema 1.55. Sintesis de azetidinonas 6A-J derivadas de aminas activadas no bencilicas
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Tabla 1.19. Resultado en las sintesis de las azetidinonas 6A-J derivadas
de aminas activadas no bencilica

Entrada 5(Y,2) 6 (%)
1 5A (Y: CO,CHs, Z: H) 6A (57)
2 5B (Y: CO,CH3, Z: (CH3)2CH) 6B (63)2d
3 5C (Y: CO2CH3s, Z: CH;3) 6C (74)b¢
4 5D (Y: CO2CHs, Z: CH,CsHs) 6D (58)¢
5 5E (Y: CO,CH,CHs3, Z: CO2CH,CH3) 6E (64)
6 5F (Y: CeHsCO, Z: H) 6F (68)
7 5G (Y: CN, Z: H) 6G (45)
8 5H (Y: CF3, Z: H) 6H (74)
9 51 (Y: CH,=CH, Z:H) 6l (46)
10 5J (Y: CH=C, Z:H) 6J (59)

a. Relacion diastereomérica 56:44. b. Relacion diastereomérica 63:37. c. Relacion diastereomérica
82:18. D. Se introdujeron en la siguiente etapa de expansion sin purificar.

Como en reacciones anteriores, la sintesis de azetidinonas utilizando la combinacion
carbonato de cesio/yoduro de litio tuvo lugar de forma quimioselectiva. Al igual que en
la reaccidn con la fenilglicina, las reacciones de ciclacién sobre aductos Ugi derivados
de aminoésteres quirales (Tabla 1.19, Entradas 2-4) es diastereoselectiva, aunque el
grado de diastereoselectividad depende de la naturaleza del aminoéster utilizado. Este
resultado confirma la importancia de la presencia de heteroatomos capaces de formar
guelatos en el sustituyente del nitrégeno de la azetidinona.

b.2. Oxazinonas

La quimioselectividad de la reaccion en el sentido de la O-alquilacién pudo ser
controlada al utilizar el carbonato de cesio como base (Esquema 1.56), excepto en el
caso del derivado de la trifluoroetilamina, en la que el producto mayoritario es el
producto de C-alquilacién 6H (Tabla 1.20).

Z 0 Ph
Tia . 1o
YTONT Y $,C0O3 (1 eq) o | f
Ph\/\\”/N Acetona HN™ YO
OH O A, 12 h

5A-J 57A Y:CO,CH; Z: H 7A-J
5,7B Y: CO,CH; Z: (CH3),CH
5,7C Y: CO,CH, Z: CH,
5,7D Y: CO,CHj, Z: CH,Ph
5,7E Y: CO,CH,CHj Z: CO,CH,CH;
5,7F Y: CgHsCO, Z: H
57G Y:CN, Z:H
5,7HY: CF5 Z: H
5,71 Y: CH,=CH, Z: H
5,7J Y: HC=C, Z: H

Esquema 1.56. Sintesis de oxazinas 7A-J derivadas de aminas activadas no bencilicas
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Tabla 1.20. Resultados en la sintesis de las oxazinonas 7A-J derivadas de
aminas activadas no bencilicas

Entrada 5(Y,2) 7 (%)
1 5A(Y: CO,CHs, Z: H) 7A (75)
2 5B (Y: CO2CH3, Z: (CH3)2CH) 7B (63)
3 5C (Y: CO2CH3, Z: CH3) 7C(72)
4 5D (Y: CO,CHs, Z: CH,CeHs) 7D (82)
5 5E (Y: CO,CH,CHs3, Z: CO,CH,CH3) 7E (42)
6 5F (Y: CeHsCO, Z: H) 7F (72)
7 5G (Y: CN, Z: H) 7G (76)
8 5H (Y: CF3, Z: H) 7H (10)?
9 51 (Y: CH,=CH, Z:H) 71 (64)
10 5J (Y: CH=C, Z:H) 7J (59)

a. Seobtiene junto a un 62% de producto de C-alquilacion 6H.

c. Producto de expansion. Pirrolidinonas 4,4-disustituidas

El tratamiento de las correspondientes azetidinonas 6A-O con carbonato sédico a
reflujo de acetona (Esquema 1.57) dio diferentes resultados dependiendo de la
naturaleza de la amina de partida. Asi, mientras que las aminas activadas por grupos
aceptores como los ésteres, cetonas o nitrilos si que originan de forma selectiva los
productos de expansién, no ocurre asi con otros grupos como el trifluorometilo o en
los derivados de las aminas alilicas y propargilicas (Tabla 1.21), lo que se explica
facilmente por la menor acidez del grupo metileno.

Z H
z
v o N_o
Ph N N32C03 Ph Y
—_—
Acetona

C i 0 NH

O™ ™NH A, 12 h 0
6A-O O 10A-0 ij

6,10A Y: CO,CH3 Z: H

6,10B Y: CO,CHj Z: (CH;),CH
6,10C Y: CO,CH; Z: CH,

6,10D Y: CO,CH5 Z: CH,Ph

6,10E Y: COzCH2CH3Y Z: C020H2CH3
6,10F Y: C4HsCO, Z: H

6,10G Y:CN, Z:H

6,10H Y: CF; Z: H

6,101 Y: CH,=CH, Z: H

6,10 Y: HC=C, Z: H

Esquema 1.57. Reacciones de expansion sobre las azetidinonas 6A-O
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Tabla1.21. Resultados en la expansion de las azetidinona 6A-O

Entrada 6(Y,2) 10 (%) r.d.
1 6A(Y: COCHs, Z: H) 10A (70)  >99:1
2 6B (Y: CO2CHs, Z: (CH3)2CH) 10B (63)  >99:1
3 6C (Y: CO2CH3, Z: CHs) 10C (62) >99:1
4 6D (Y: CO>CHs, Z: CH,CeHs) 10D (65)  >99:1
5 6E (Y: CO,CH,CHs3, Z: CO2CH,CH3) 10E (8) -

6 6F (Y: CeHsCO, Z: H) 10F (26) 60:40
7 6G (Y: CN, Z: H) 10G (54)  >99:1
8 6H (Y: CF3, Z: H) 10H (0)® -
9 6l (Y: CH,=CH, Z:H) 101 (0)® -
10 6J (Y: CH=C, Z:H) 10J (0)° ]

a. Se recupera la azetidinona sin reaccionar.

La posibilidad de introducir diversidad en la posicion 5 de las pirrolidinonas con
diferentes grupos funcionales como cetonas 10F, nitrilos 10G o ésteres 10h, 10A-E, y
en algunos casos dos carbonos tetrasustituidos contiguos en 4 y 5 (en derivados de los
aminoésteres diferentes a la glicina), en una reaccién tan sencilla como es el
tratamiento de las azetidinonas con carbonato sddico calentando a una temperatura
de 50 °C, azetidinonas que a su vez se sintetizan de una forma sencilla y selectiva,
hacen que esta metodologia tenga un gran interés sintético.

Es interesante destacar el aspecto estereoquimico en la expansion, ya que se logra un
alto grado de diastereoselectividad. Ademds, cuando se parte de mezcla de
diastereoisdmeros o de diastereocisdmeros puros, en el caso de los derivados de
aminoésteres diferentes a la glicina (Entradas 2-3, Tabla 1.21), el resultado
estereoquimico es el mismo, independientemente de la estereoquimica relativa en la
azetidinona de partida.

En este grupo, sin embargo, no se consiguié en ningun caso el producto de
desbenzoilacién, lo que se explica facilmente por la naturaleza de los grupos
extractores de carga en posicion 5 y su susceptibilidad a ser atacados por el hidréxido
empleado para poder llevarlo a cabo.
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1.4.  POSIBILIDADES SINTETICAS DE LAS REACCIONES DE EXPANSION

El interés sintético de esta nueva reaccidon de expansion hizo que nos plantedsemos el
ampliar el rango de sustratos. Una vez estudiada la importancia de la naturaleza de la
sustitucion del nitrégeno de la azetidinona, pensamos en determinar el alcance de la
reaccion modificando la sustitucién de la azetidinona en la posicion 4 (Figura 1.8).

EWG— 0
v

4 3

Figura 1.8. 2-Azetidinona

Como se ha visto anteriormente, una de las caracteristicas que debe tener la
azetidinona de partida para que la reaccién de expansion se produzca en unas
condiciones tan suaves como el uso de carbonato sédico a reflujo de acetona es que,
ademads de que el sustituyente del nitrégeno tenga hidrégenos acidos en posicion 4,
existan grupos capaces de estabilizar el anién formado en la apertura. Para ello se
estudiaron dos tipos de sistemas, 4-aril-2-azetidinonas y 4-alil-2-azetidinonas.

1.4.1. 4-ARIL-2-AZETIDINONAS

Como se comentd en los antecedentes bibliograficos, los pocos ejemplos descritos en
bibliografia en los que se produce la expansion de B-lactama a y-lactama provocada
por la accion de una base, se lleva a cabo sobre N-bencil-4-aril-2-azetidinonas con
bases fuertes como LDA o nBulLi,”? por ello se pensd que al hacer mas acida la posicion
bencilica del sustituyente sobre el nitrégeno de la azetidinona esa reaccién de
expansiodn se podria llevar a cabo en condiciones mas suaves.

1.4.1.1. Sintesis de 4-aril-2-azetidinonas
a. Sintesis a través de la reaccion de Ugi

La primera metodologia que se ensayd para la preparacidn de las 4-aril-2-azetidinonas
fue la reaccién de Ugi. Para ello se utilizd, ademas del acido cloroacético 4a y el
ciclohexil isonitrilo 3a, la 2-nitrobencilamina 1c como amina activada y el benzaldehido
12 como compuesto carbonilico. La reaccidon de Ugi tuvo lugar con alto rendimiento
quimico (Esquema 1.58).
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NO,
v O
2 MeoH  ON Q
. )J\/CI
1c 3a N 5
o) N
i 1@
Cl H O
HO)K/
4a 12 13 (82 %)
Esquema 1.58. Sintesis de aductos Ugi precursores de 4-aril-2-azetidinonas

El tratamiento del aducto Ugi en medio bdsico para llevar a cabo la ciclacién no dio
lugar a la azetidinona esperada, sino que el Unico producto obtenido (en las diferentes
condiciones bdasicas ensayadas) era la 2,5-dicetopiperazina 14, producto de N-
alquilacion (Esquema 1.59). La menor acidez del hidrégeno en o de la amida
secundaria en el aducto Ugi 13 derivado del benzaldehido respecto al de los derivados
de los arilglioxales 5 explica este diferente resultado quimico, siendo en este caso mas
acido el hidrégeno sobre el NH de la amida.?!

O,N
ON O,N 0 D
o N ° N/“\H/ cl Cs,CO4 NTO
-~ N — 0P N
Ol 7 OO A

13 14 (79 %)

Esquema 1.59. Tratamiento basico del aducto Ugi 13 derivado del benzaldehido con
carbonato de cesio.

A diferencia de lo que ocurria en las oxazinonas 7, productos de O-alquilaciéon
derivados de arilglioxales (Espectro 1.3), en la 2,5-dicetopiperazina 14, producto de N-
alquilacion derivado del benzaldehido, se mantiene un elemento quiral (en posiciéon C-
3), lo que hace que los hidréogenos de los grupos metileno sigan siendo
diastereotépicos.

La sefial mds caracteristica en el producto de N-alquilacién es el del grupo metino del
ciclohexilo D que pasa de ser un multiplete en el aducto Ugi a un triple triplete en la
dicetopiperazina, al desaparecer el acoplamiento vecinal con el NH (Espectro 1.12).
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NO,
A
Co

s )

.
' J“Wmﬁﬂm

5 9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 35 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5 00
ppm

Espectro 1.12. RMN de protdn del aducto Ugi 13 (abajo) y de la 2,5-dicetopiperazina
14 (arriba).

b. Sintesis a través de la cicloadicidn de Staudinger

El resultado negativo en la obtencion de la 4-aril-2-azetidinona a partir del aducto Ugi
hizo que nos plantedsemos la sintesis de estos sistemas a través de la reaccion de
cicloadicion [2+2] de Staudinger. Para ello se hizo reaccionar la imina derivada del
benzaldehido 12 y de la 2-nitrobencilamina 1c con la cetena generada in situ a partir
del cloruro de 2-fenilacetilo, obteniéndose la 3,4-difenil-N-(2-nitrobencil)-2-
azetidinona 15 con buen rendimiento quimico (Esquema 1.60).

NO,
@/NH? o OaN

Ph Ph
Ph)J\H HJ\Ph
12 L _ 15 (46%)
Esquema 1.60. Sintesis de 4-fenil-2-azetidinonas a través de una cicloadicion [2+2]
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A través del espectro de RMN de protén de la masa de reaccidén se observa que la
cicloadicion es completamente diastereoselectiva. A partir de la constante de
acoplamiento entre los protones B y C (J = 2.3 Hz), se determina que los grupos fenilo
se encuentran en disposicion relativa trans (Espectro 1.13).54

NO,
A Ph A

S

N c | cl B
O° B Ph M h

T T T T T T T T T T T
52 51 50 49 48 47 46 45 44 43 4.2
ppm

| [

T T T T T T T T
8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5
ppm

Espectro 1.13. RMN de protdn de la 3,4-difenil-N-(2-nitrobencil)- 2-azetidinona 15

1.4.1.2. Reacciones de expansion sobre 4-aril-2-azetidinonas

En bibliografia se encuentra descrita la reaccion de expansion de la N-bencil-3,4-
difenil-2-azetidinona con LDA a baja temperatura, -78 °C, es decir, en estos sistemas
una vez formado el N-anidn la reaccion de expansién estda muy favorecida (Esquema
1.61).>2

Ph Ph 1. LDA, THF Ph, Ph
E{ -78°C /j\_g
N - = “'Ph
s  “_pnh 2. H,0 .
Esquema 1.61. Expansion de N-bencil 3,4-difenil-2-azetidinona promovida por LDA

Lo esperado era que la expansion de la N-(2-nitrobencil)-3,4-difenil-2-azetidinona 15,
analoga a la anterior pero con una posicion N-bencilica mas activada, pudiera tener
lugar con bases mds suaves. Sin embargo, al tratar la azetidinona 15 con carbonato

®pretsch E., Bilmann P., Baderscher M., Structure Determination of Organic Compounds, 4" Edition,
Springer, 2009
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sddico o hidroxido potdsico a 40 °C ésta permanecia inalterada, mientras que un
incremento de la temperatura originaba su degradacién. Este resultado indica que en
la apertura de la azetidinona no es sélo importante la acidez de los hidrégenos en el
sustituyente del nitrégeno, sino de la sustitucion en la posicidon 4 de la azetidinona.
Este resultado se analizd6 mediante calculos tedricos (Apartado 1.5).

1.4.2. 4-VINIL-2-AZETIDINONAS
1.4.2.1. Sintesis de 4-vinil-2-azetidinonas

El resultado anterior, tanto en el intento de sintesis de la azetidinona a través de la
reaccién de Ugi como en el resultado negativo en la reaccidon de expansion, indica la
importancia de la estabilidad del anion en a respecto a la amida secundaria, tanto en
la etapa de la formacién de la azetidinona como en el intermedio abierto (C-4 en la
azetidinona) en la reaccion de expansion (Esquema 1.62).

EWG O EWG o) H
N
L EWG 0
N Base N Base
0 2958
2 0 Hel O z7L ’
NHR RHN 4 RHN
EWG EWG o
EWG O N K& N
cl SN A\N{ EWG (@)
N A > — { —_— —
@) Z 0] O Z
2 Z/@S& o
NHR L NHR NHR RHN i
Esquema 1.62. Intermedios anidnicos en la secuencia Ugi/ciclacién/expansidn

Las 2-azetidinonas obtenidas por Marcaccini et al.>’ en una reaccién Ugi/ciclacién en
medio bdasico utilizando el cinamaldehido como componente carbonilico, nos
parecieron una posible alternativa para ensayar la reaccion de expansién, ya que estos
sistemas en posicion C-4 cuentan con dos grupos capaces de estabilizar el carbanion
intermedio. En nuestro caso llevamos a cabo una reaccién de Ugi similar, pero
introduciendo aminas con o-CH &acidos, como la 2-nitrobencilamina 1c o el 2-
aminoacetonitrilo 1o. Se eligi9 como componente carbonilico, ademas del
cinamaldehido 16a, el (E)-4-oxobutenoato de etilo 16b, junto con el ciclohexilisonitrilo
3ay el acido 2-cloroacético 4a (Esquema 1.63).
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X _~_ _H
Z7 NH, W cl

N
o] l
1c, 10 16a-b ~
MeOH (0] N Z
1c Z: 2-NO, CgH, 16a X: CgHs /T,
10 Z: CN 16b X: CO,CH,CH;  ta. J)\fo
24 h
0 X HN
17a-c
3a 4a
Esquema 1.63. Reaccién de Ugi con aldehidos a,B—insaturados.

La reaccién de Ugi se llevé a cabo en diferentes condiciones, variando disolventes
(metanol, trifluoroetanol), concentracion y el orden de adicion de los reactivos, siendo
los rendimientos obtenidos en todos los casos muy bajos. Al final la reaccidn se llevd a
cabo sin preformar la imina, adicionando cada uno de los reactivos disueltos en
metanol. En ningln caso precipitd el aducto Ugi, por lo que tras el lavado de la masa
de reaccion se procedio a purificar los aductos Ugi por cromatografia en columna. Los
rendimientos obtenidos en todos los casos fueron muy bajos (Tabla 1.22). Este bajo
rendimiento se puede explicar por la presencia de dos posiciones electrdfilas en el
aldehido de partida que pueden competir en la a-adicidn de la reaccién de Ugi.

Tabla 1.22. Resultados en la sintesis de los aductos Ugi 5a-c

Entrada 1(2) 16 (X) 17 (%)
1 1c (Z: 2-NO2CeHa) 16a (X: CgHs) 17a (14)
2 10 (Z: CN) 16a (X: CsHs) 17b (29)
3 1c (Z: 2-NO,CgHa) 16b (X: CO,CH2CHs) 17¢ (24)

En el espectro de RMN de protdn se observa que la multiplicidad de las sefiales del
sistema alilico que provienen del aldehido para las estructuras de 17a y 17c es muy
diferente (Espectro 1. 14). Asi, para el aducto 17a en la region de los dobles enlaces se
observa, junto al doblete del NH, un doblete C (Jirans= 16.0 Hz) y un doble doblete B
(Jtrans = 16.0 Hz, J = 8.5 Hz) correspondientes a los protones sobre el doble enlace,
mientras que mds apantallado (4.8 ppm) aparece otro doblete A (J = 8.5 Hz) que
completa el sistema alilico. Sin embargo, para el aducto 17c sdlo se observa la sefial de
un protén olefinico como triplete A (J = 8.5 Hz), mientras que en el entorno de 3.0 ppm
aparecen dos senales que corresponden a los protones diastereotdpicos en la posicidon
alilica, dos dobles dobletes B (Jgem = 17.0 Hz y J = 8.5 Hz).
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A B

i J\}L
H A JE
N HB 69 68 67 6. 67 310 300 290 2.80
ppm @) ppm

6.5 6.0 5.5 5.0 7,0 6.5 6.0 5.5 5 0 4.5 4.0 35 3.0
ppm ppm

Espectro 1.14. Regiones ampliadas de los RMN de protdn en la que se observan las
sefiales del grupo alilo en los aductos Ugi 17a (izda) y 17c (dcha)

La conjugacién en los dos sistemas explica la facil isomerizacion del doble enlace en el
medio de reaccién (Esquema 1.64), reaccidon de isomerizaciéon favorecida tanto en
medio acido como basico.

O/N | H O/N N H
© H X © X
17a (X: Ph) 17¢ (X: CO,EY)
Esquema 1.64. Estructuras 17 isémeras en el sistema alilico

Al tratar los aductos Ugi 17a-c con el carbonato de cesio y yoduro de litio se obtuvo la
azetidinona directamente, excepto para el aducto 17c en el que el Unico producto
formado era el derivado yodado producto de la reaccién de Finkelstein. Este derivado
es facil de caracterizar por su espectro de RMN de carbono, ya que si bien el espectro
de protdn de los derivados clorado y yodado son muy similares, con un ligero
apantallamiento para los protones del grupo metileno contiguo al halégeno, en el
13CRMN esa posicidn sufre un gran apantallamiento, pasando de 42 ppm en el cloruro
a -5 ppm en el yoduro.

En este caso, el derivado yodado fue tratado de nuevo con carbonato de cesio en
presencia de cloruro de litio, mds econémico que el yoduro de litio, para conseguir la
transmetalacion, obteniéndose en este caso la azetidinona 18c (Esquema 1.65, Tabla 1.
23).
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Z O

z
kNKC' Cs,CO; (1eq) kN 0

H Lil (10 eq) ¥
N, T oM

X X
17a-c | 1. Cs,CO; Lil T 18a-c
2. Cs,CO;3, LiCl
(17c)
Esquema 1.65. Sintesis de azetidinonas 18 derivadas de los aductos Ugi 17

Tabla 1.23. Resultados de la sintesis de azetidinonas 18a-c

Entrada 17 (Z, X) 18 (%)
1 17a (Z: 2-NOC6H4, X: CsHs) 18a (59)
2 17b (Z: CN, X: CeHs) 18b (43)

3 17¢ (Z: 2-NO2CeHa, X: CO,Et)  18c (35)

a. Rendimiento global tras las dos etapas, Finkelstein y ciclacion

El espectro de RMN de protén de estas azetidinonas 18 es muy sencillo, a diferencia
del espectro de la posible dihidropiridona (N-alquilaciéon, Esquema A.12) que daria

grupos de sefiales mas complejas.

En el caso de las azetidinonas se observan tres sistemas AB con grandes constantes de
acoplamiento, para los protones del doble enlace (A y B) se observan dos dobletes con
Jirans = 16.1 Hz, mientras que en el caso de los protones de los grupos metileno (Cy D)
se observan en cada caso dos dobletes con Jgem = 15.6 y 14.7 Hz respectivamente

(Espectro 1.15).
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Acetona

72 71 70 69 68 6.7 6.6 6.5 6.4 6.3 6.2 6.1 6.0

LR

T T T T T T T T T T T T T T T T T T
8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 a.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5 0.0
ppm

Espectro 1.15. RMN de protdn de la azetidinona 18c

Los rendimientos en la ciclaciéon hasta azetidinona también fueron bajos a pesar de
utilizar carbonato de cesio en presencia de yoduro de litio para evitar la O-alquilacién
(Tabla 1.23). Esto se puede explicar por la posibilidad de generacién de un nuevo
producto de alquilacién, una dihidropiridinona (Esquema 1.66), debido a las
caracteristicas del anion alilo intermedio. Sin embargo, a pesar de la mayor tension en
el nucleo de cuatro eslabones, éste es el producto mayoritario.

X
CI@
; - Eﬁx P
Esquema 1.66. Posibles productos de C-alquilacién sobre los derivados Ugi alilicos 17
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1.4.2.2. Reacciones de expansion sobre 4-vinil-2-azetidinonas

Tras aislar las 4-ciclohexilcarbamoil-4-vinil-2-azetidinonas 18, se las hizo reaccionar con
carbonato sddico a reflujo de acetona durante 12 h, obteniéndose la pirrolidinona 19
como producto mayoritario (Esquema 1.67, Tabla 1.24).

zZ H
k 0] Z N (0]
H N Na,COs; (1eq) o
N
Acetona e
O 0N A, 12h NH
X X
18a-c 19a-c
Esquema 1.67. Reaccién de expansion sobre las azetidinonas 18

Tabla 1.24. Resultados de la sintesis de pirrolidinonas 19a-c

Entrada 18 (Z, X) 19 (%)
1 18a (Z: 2-NO,CeHa, X: CsHs) 19a (34)
2 18b (Z: CN, X: CeHs) 19b (40)
3 18c (Z: 2-NO,CsHa, X: CO;Et) 19c (48)

Como era previsible, no se observé en ningun caso la formacidon de la N-ciclohexil
succinimida descrita por Marcaccini (Esquema 1.14),°® al ser la acidez de los
hidrégenos en a del sustituyente del nitrégeno de la azetidinona mayor al del NH de la
amida secundaria.

Sin embargo, aunque la expansion tiene lugar, el rendimiento es inferior al obtenido
para el caso de los 4-acilderivados, lo que se puede explicar de nuevo por las
caracteristicas del anion alilo intermedio (Esquema 1.68). Planteando un mecanismo
analogo al propuesto para las 4-acil-2-azetidinonas, derivadas de arilglioxales
(Esquema 1.23), se observa que el intermedio anidnico alilico puede evolucionar hacia
la pirrolidinona deseada o hacia una azepin-2-ona (Esquema 1.68), aunque éste ultimo
no se ha llegado a aislar en ningun caso.
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Esquema 1.68. Posible mecanismo de la reaccidn de expansion de la 2-vinil-2-
azetidinonas

En el espectro de RMN de protén de los productos de expansidon se mantienen dos de
los tres sistemas AB, los del doble enlace (A y B) y el grupo metileno que forma parte
del heterociclo (D), sin embargo, desaparece el sistema AB que corresponde al grupo
metileno bencilico en la azetidinona pasando este a ser un singlete que corresponde a
un solo protén (C). Ademas, se observan dos grupos NH (E y F) (Espectro 1.16).

. . . . . . . . . . . . . . . .
8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 35 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 o.!
ppm

Espectro 1.16. RMN de protdn de la azetidinona 18c (abajo) y de la pirrolidinona 19¢
(arriba)
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Aunque el rendimiento global en esta Ultima secuencia Ugi/ciclacion/expansion
empleando aldehidos o,B-insaturados es muy bajo, debido sobre todo al bajo
rendimiento en la reaccidn de Ugi, se demuestra que la reaccion de expansidén desde
B-lactamas a 7y-lactamas en condiciones suaves puede aplicarse a sistemas con
diferente sustitucidon, obteniéndose sistemas altamente funcionalizados de una forma
sencilla.

92



Parte I. Derivados de dcidos monohaloacéticos

1.5. MECANISMO DE REACCION

Finalmente se llevd a cabo un estudio tedrico para poder determinar el mecanismo a
través del cual tiene lugar la reaccidon de expansion, si este tiene lugar en dos etapas
(mecanismo A) o transcurre a través de un mecanismo concertado (mecanismo B)
(Esquema 1.69). Este estudio permitird racionalizar qué caracteristicas debe tener la
azetidinona de partida, asi como la influencia de los sustituyentes sobre el nitrégeno y
sobre la posicion C-4 de la azetidinona en el resultado de la reaccién de expansion.

7 0
Al Q7 0 <
N
— »| Z7°N N _
o 3 ’L@ ’Z 0
XY Xy X Y

>
X S 2 z
Y o 9 N XY
B P
z N
LTy — —
X
Y x Y
Esquema 1.69. Posibles mecanismos de reaccién en la expansién de las 2-azetidinonas a

2-pirrolidinonas

Todos los calculos fueron realizados empleando el programa Gaussian09. Las
geometrias de todas las especies fueron optimizadas al nivel B3LYP/6-31+G**. Los
efectos ambientales fueron considerados empleando un Modelo Polarizable Continuo
(PCM) usando la Variante del Formalismo Integral de Ecuaciones (IEFPCM).%® Las
geometrias empleadas en las reacciones de desprotonacién fueron optimizadas en
etanol mientras que aquellas empleadas para los célculos de la reaccidon de expansién
se optimizaron en fase gas. La naturaleza de todas las estructuras optimizadas fue
determinada a partir de un andlisis de la frecuencia armodnica, sin frecuencia
imaginaria para aquellas geometrias que fueran minimos de energia y con una
frecuencia imaginaria para los estados de transicion. Todos los estados de transicién y
los mecanismos de reaccion fueron validados por medio de calculos de las
coordenadas de reaccion intrinseca (IRC) en sentidos progresivo e inverso. Todas las
diferencias de energia corresponden a las energias libres de Gibbs.

85M. J. Frisch, G. W. Trucks, et al., GAUSSIAN 09 program package, Gaussian, Inc., Wallingford CT, 20009.
®Scalmani, G.; Frisch,M. J., J. Chem. Phys. 2010, 132, 114110.
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1.5.1. 4-ACIL-4-CARBAMOIL-2-AZETIDINONAS

Inicialmente se estudiaron dos sistemas sintetizados en secuencias Ugi/ciclacion con
una sustitucién diferente en el nitréogeno de la azetidina, N-(2-nitrobencil) y N-bencil
(Figura 1.9). Estos sistemas se comportan de forma muy diferente en la reaccién de
expansion; mientras la expansién de la primera (acarbamoitAZNO2) tiene lugar con
carbonato sddico a reflujo de acetona (40 °C), la segunda (acarbamoilAZH) precisa una
base mas fuerte como LDA aunque en este caso la reaccidon transcurre a baja

temperatura (0 °C).
NO, HN_C0 HN-°0
O

0]

4carbamoiIAZN02 4carbamoiIAZH

Figura 1.9. 4-Acil-4-carbamoil-2-azetidinonas elegidas para el estudio
tedrico

La diferencia en la acidez de las posiciones bencilicas explica las diferentes condiciones
de reaccién necesarias para llevar a cabo la desprotonacion. Inicialmente se
compararon las energias de la forma neutra y desprotonada en presencia de una base
(hidréxido) y su acido conjugado (agua) respectivamente, para determinar la viabilidad
de esa primera reaccién de desprotonacion (Esquema 1.70).

Z Z
0D ot
O (0]
(0] (0]
NH CHs  on- NH CHs H,0
Z: NO, 0.0 Kcal/mol -13.6 Kcal/mol 4carbamoilAZNO,
Z:H 0.0 Kcal/mol 7.4 Kcal/mol 4carbamoitAZH
Esquema 1.70. Energias calculadas para las especies acarbamoyiAZ que participan en el

equilibrio de desprotonacién en etanol

Como era previsible, la diferencia de energias en la desprotonacion de esas dos
especies es muy grande. Mientras que la desprotonacién con hidréxido en la N-(2-
nitrobencil)-2-azetidinona (acarbamoitAZNO2) estd muy favorecida (keq = 8.7*10°), no
ocurre asi en la N-bencil-2-azetidinona (acarbamoitAzH) donde la posicion bencilica no
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estd activada (keq = 4.03*10°), resultado que estd en consonancia con el resultado
experimental observado.

Otro factor que parece importante en la reaccién de desprotonacién es la naturaleza
del sustituyente en la posicién C-4, ya que el anidn bencilico formado estd estabilizado
por un enlace de hidrogeno intramolecular con el NH del sustituyente carbamoilo
(Figura 1.10).

Figura 1.10. Geometria optimizada para la especie anidnica
intermedia derivada de la N-(2-nitrobencil)-4-carbamoil-2-
azetidinona (4carbamoi|AZN02)

Para determinar la importancia del sustituyente en C-4 se llevé a cabo un estudio
similar sobre una N-(2-nitrobencil)-2-azetidinona analoga a la anterior pero en la que
el grupo carbamoilo se sustituyd por un grupo éster, eliminando la posibilidad de
formar un enlace de hidrégeno intramolecular. El calculo de energia en el equilibrio
permitid determinar que efectivamente, aunque la desprotonaciéon estd muy
favorecida (keq = 1.2*10°), lo esta menos que cuando en C-4 hay una amida primaria (la
diferencia de energia entre las dos reacciones de 5.3 Kcal/mol, Esquema 1.70 frente a
1.71).

O,N OsN
Sy SN
O 0
° CH ° CH
3 - 3 H,0
/O OH /O 2
salcoxicarbonilAZNO2 0.0 Kcal/mol -8.3 Kcal/mol
Esquema 1.71. Energias calculadas en la desprotonacién de la 4-alcoxicarbonil-N-(2-

nitrobencil)-2-azetidinona (alcoxicarbonitAZNO2)
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Figura 1.11. Geometria optimizada para la especie anidnica
intermedia derivada de la N-(2-nitrobencil)-4-metoxicarbonil-2-
azetidinona

De esta forma se demuestra que aunque, tal como era previsible, el factor
determinante en la desprotonacién es la acidez de la posicion bencilica, la sustitucién
en la posicién C-4 puede jugar un papel importante en el resultado final.

Una vez determinada la importancia de la sustitucion de las azetidinonas de partida en
la etapa de desprotonacidn se paso a estudiar la reaccion de expansion.

Inicialmente se estudio la posibilidad de que la reaccién tuviera lugar en una sola etapa
a través de un mecanismo concertado, pasando directamente desde el C-anién en la
posicién bencilica del N-sustituyente en la azetidinona hasta el N-anién en la
pirrolidinona (Esquema 1.69, Mecanismo B), pero el estudio computacional confirmé
gue la reaccién tenia lugar en dos etapas a través de un intermedio aniénico abierto
(Esquema 1.69, Mecanismo A).

En este caso el estudio sélo se llevd a cabo sobre los dos sustratos estudiados
experimentalmente. Se optimizaron las estructuras de cada uno de los intermedios
propuestos (con cdlculos de frecuencia que no mostraran ninguna frecuencia negativa
para indicar que las geometrias correspondian a minimos) y se calculd su energia. En la
ciclacion hasta pirrolidinona se generan dos centros estereogénicos, pudiéndose
obtener por tanto dos diastereoisémeros diferentes, siendo el isémero de menor
energia el que tiene una configuracion relativa (4R*,5R*), lo que coincide con el
resultado experimental. Una vez optimizada la estructura de cada uno de los
intermedios, se buscé el estado de transicién para cada etapa (con una frecuencia
negativa), y se calculd su energia (Esquema 1.72, Figura 1.12).
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z z
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S 84 0O
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07\ HN
CHjy
B TS2 N
AGTS1NO2 10.0 Kcal/mol AGTSZNOZ 4.9 Kcal/mol
AGtg1y 3.2 Kcal/mol AGtgon -18.0 Kcal/mol
VA Z
z
O ©
0] (0] Y/ e N
N N
—_— _—
NH NH
O 5 O 5 oA\ HN
CHs CHg CHj
Int1 Int2 Int3
AGht1no2 0.0 Keal/mol AGjhiono2 1.9 Keal/mol AGhano2 3.5 Keal/mol
AGjhtqn - 0.0 Kcal/mol AGjhon  -26.3 Kcal/mol AGjh3n -24.4 Kcal/mol
Esquema 1.72. Valores de las energias de Gibbs para cada una de las especies que

intervienen en la expansién de la N-(2-nitrobencil)-2-azetidinona (gris) y la N-bencil-2-

azetidinona (blanco) en fase gaseosa

10.0
TS1_NO,
f—."'-. 4.9

.:_,: ) /! TS2_NO, \

<« I 1.9 |
0.0 Int2_NO;

Int1_NO; a5

Int3_NO;

Figura 1.12. Perfiles energéticos (Kcal/mol) para la reaccién de expansién de la
N-(2-nitrobencil)2-azetidinona (arriba) y la N-bencil-2azetidinona (abajo)
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Los calculos realizados demuestran que la reaccidon de expansion en la N-
bencilazetidinona (acarbamoilAzH) estd mucho mas favorecida que en la N-(2-
nitrobencil)azetidinona (acarbamoitAZNO2), lo que estd de acuerdo con los hechos
experimentales, ya que mientras la primera transcurre a baja temperatura, la segunda
se lleva a cabo a reflujo de acetona (40 °C). A partir de estos valores de energia se
pudieron calcular las constantes de equilibrio y de velocidad aplicando las ecuaciones
de Arrhenius y Eyring-Polany respectivamente (Tabla 1.25).

Tabla 1.25. Constantes de velocidad y de equilibrio calculadas para la
reaccién de expansion de las azetidinonas a 40 °C (en fase gaseosa)

Azetidinona K1 (s2) Kz (s2) Keq1 Keq2
4acarbamoilAZNO2 5,6‘105 5,4'1010 4,6'10'2 5,5'103
4carbamoilAZH 3,6-101° 1,1-107 2,2-1018 6,3-1072

Este resultado se explica por la diferencia de estabilidad de los aniones bencilicos
formados en la etapa de desprotonacién comentada anteriormente. Asi, aunque la
estabilidad de los dos intermedios abiertos (Int2_NO: e Int2_H) es muy parecida, al
tratase de un anidn de caracteristicas similares (estabilizado por los grupos carbonilo y
amida), la ganancia de estabilidad en la apertura es inferior cuando se parte del anién
bencilico mas estable.

Al analizar la distinta estabilidad de las especies anidnicas (Figura 1.12, Tabla 1.25) se
observa que, si bien en el caso de la N-(2-nitrobencil)-2-azetidinona (acarbamoitAZNO3) la
primera etapa del proceso estd menos favorecida, en la segunda etapa hay una
ganancia de estabilidad, lo que favorece la formacién de la pirrolidinona. Sin embargo,
en el caso de la N-bencil-2-azetidinona (scarbamoilAzH), el intermedio de reaccidn
(Int2_H) es mas estable que el C-anidén en la azetidinona de partida (Int1_H) y que el N-
anién en la pirrolidona producto de expansién (Int3_H). Este puede ser uno de los
factores que expliquen el bajo rendimiento obtenido en la reaccién de expansién sobre
este tipo de sistemas (Esquema 1.42, Tabla 1. 11).
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1.5.2. 4-ARIL-2-AZETIDINONAS

Para el estudio de las 4-aril-2-azetidinonas se eligieron la N-(2-nitrobencil)-3,4-difenil-
2-azetidinona (sariAzNO3) y la N-bencil-3,4-difenil-2-azetidinona (sarmAzH) (Figura 1.13).

Figura 1.13. 4-Aril-2-azetidinonas elegidas para el estudio
tedrico

Como se ha descrito anteriormente (Apartado 1.3.1.1), la expansion de la N-bencil-3,4-
difenil-2-azetidinona descrita en bibliografia precisa, al igual que el N-bencil derivado
(aarAzH) analizado anteriormente, de bases fuertes como LDA para que la reaccion
tenga lugar, produciéndose la expansion a -78 °C, por lo que de acuerdo con los
resultados anteriores, lo mds previsible es que si bien la reacciéon de desprotonacion
estd desfavorecida, no ocurra asi con la expansiéon. Sin embargo, la reaccidon de
expansion sobre la N-(2-bencil)-2-azetidinona (sariAzZNO2) no tuvo lugar en las
condiciones ensayadas en el laboratorio, probablemente por la menor estabilidad de la
especie anidnica intermedia en la reaccidn de expansion.

Al igual que en el apartado anterior, inicialmente se estudidé el equilibrio de
desprotonacion, con prevision de que de nuevo la reaccién estuviera mucho mas
favorecida sobre el nitrobencil derivado, pero para poder determinar cémo afecta la
sustitucion de C-4 en esta primera etapa (Esquema 1.73). También se estudiaron las
azetidinonas no sustituidas en posicidon 3, siendo las energias comparables a las
sustituidas, por lo que sélo se muestra el estudio tedrico sobre las azetidinonas de las
gue tenemos datos experimentales.

Ph Ph OH- Ph Ph
H,O
Z:NO, 0.0 Kcal/mol -4.5 Kcal/mol 4AritAZNO,
Z:H 0.0 Kcal/mol 14.5 Kcal/mol aariAZH
Esquema 1.73. Energias calculadas para las especies saryAz que participan en el equilibrio

acido/base en etanol
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Se observa que la estabilidad de las especies anidnicas en estos 4-arilderivados
(Esquema 1.73) es menor que en los 4-carbamoilderivados con la misma N-sustitucién
(Esquema 1.70).

Para determinar si esta diferencia de energias entre las 4-carbamoil-2-azetidinonas y
las 4-aril-2-azetidinonas se debia a la naturaleza de los sustituyentes en C-4 y no a su
grado de sustitucion, se hizo un estudio tedrico similar sobre una 4-carbamoil-N-(2-
nitrobencil)-2-azetidinona, es decir, con un C-4 terciario en lugar de cuaternario
(Esquema 1.74).

O,N
OH" HZO 02N
(0]
N 0] 2
H - - N
N H
N
0]
(0]
4carbamoil_terAZNO, 0.0 Kcal/mol -10.3 Kcal/mol
Esquema 1.74. Energias calculadas en la desprotonacién de la 4-ciclohexilaminocarbonil--

N-(2-nitrobencil)-2-azetidinona

El calculo de energia en el equilibrio permitié comprobar que, efectivamente, el grado
de sustituciéon también es importante (diferencia de 3.3 Kcal/mol entre el C-4
cuaternario acarbamoitAZNO2 (Esquema 1.70) y terciario acarbamoil_terAZNO2 (Esquema
1.74)), aunque menos que la naturaleza del sustituyente (diferencia de 5.8 Kcal/mol
entre el carbamoilo acarbamoil_terAZNO2 (Esquema 1.74) y el arilo 4arilAzNO2 (Esquema
1.73)).

De esta forma, se confirma que, aunque en la etapa de desprotonacidn, la naturaleza
del sustituyente sobre el nitrégeno del ndcleo de azetidinona es fundamental para
determinar las condiciones experimentales para que ésta se produzca, la naturaleza de
los sustituyentes en posicién C-4 también es muy importante, estando mas favorecida
cuando se trata de carbonos cuaternarios con sustituyentes entre los cuales se
encuentra una amida secundaria (como dador de hidrégeno).

A pesar de estar favorecida la formacién del anién derivado de la N-(2-nitrobencil)-4-
fenil-2-azetidinona 4arilAzNO2 la reaccidn de expansidn no tuvo lugar, sin embargo, la
expansion del N-bencilderivado aariAzH una vez generado el anién estd muy
favorecida, ya que tiene lugar a -78 °C.

La explicacidn se encuentra de nuevo en la primera etapa de la reaccién de expansion,
ya que aungue en ambos casos se libera la tensién del ciclo de 4 eslabones, en el N-
nitrobencil derivado se pasa de un carbanién menos estabilizado por la ausencia del
grupo nitro, lo que hace que el intermedio aniénico abierto (Int2_NO;) sea mas
inestable que el intermedio anidnico cerrado (Intl_NO;) (Esquema 1.75).

100



Parte I. Derivados de dcidos monohaloacéticos

— TS1 —
AGts1n02 12.9 Kcal/mol
Z AGrgin 5.3 Kcal/mol VA

Int1 Int2
AGjnt1no2 0.0 Kcal/mol AGiono2 9.8 Kcal/mol
AGjht1n - 0.0 Kcal/mol AGjhpon  -5.3 Kcal/mol
Esquema 1.75. Valores de las energias de Gibbs para cada las especies que intervienen en

la primera etapa de expansion de la N-(2-nitrobencil)-2-azetidinona (gris) y la N-bencil-2-
azetidinona (blanco) en fase gaseosa

El factor determinante en la etapa de expansion se encuentra en la diferencia de
estabilidad entre el C-anidn generado en la primera etapa de desprotonacién (Intl) y el
anién intermedio generado en la primera etapa de la expansion (Int2), por ello, en los
derivados de azetidinonas N-sustituidas con grupos menos acidos (C-anidn menos
estable), una vez generado el C-anién, la expansidon estd mas favorecida que en
sistemas analogos con sustituyentes mas acidos.
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1.5.3. 4-CARBAMOIL-4-VINIL-2-AZETIDINONAS

El Ultimo grupo estudiado es el de las 4-carbamoil-4-vinil-2-azetidinonas, eligiendo
para ello la 4-ciclohexilaminocarbonil-4-estiril-1-(2-nitrobencil)-2-azetidinona (avinilNO2)
sobre la que tenemos datos experimentales (Figura 1.14).

O,N
O
b N
N
O/ oy
Ph
Figura 1.14. 4-Carbamoil-4-vinil-2-azetidinonas elegida para el

estudio tedrico

Siguiendo el mismo orden expuesto en los apartados anteriores, se hizo un estudio de
la reaccién acido/base que origina el anion desencadenante de la transposicion, y se
observa como en este caso la desprotonacion estd de nuevo claramente favorecida
(keq = 4.05*107), como era previsible, por combinar al igual que en el acarbamoitAZNO2
(Figura 1.10) el 2-nitrobencilo como sustituyente en C-1,con la presencia de una amida
secundaria en C-4 (Esquema 1.76).

02N 02N
>: H,O >:
OH 2
O (0] ©
N _—_— N
o= | o= |
NH Ph NH Ph
0.0 Kcal/mol -10.4Kcal/mol ainitAZNO,
Esquema 1.76. Energias calculadas en la desprotonacion de la 4-ciclohexilaminocarbonil-

4-estiril-1-(2-nitrobencil)-2-azetidinona

La barrera energética en la etapa de apertura en el 4-estiril derivado (Esquema 1.72) es
muy similar a la observada en el caso del analogo con el grupo acilo acarbamoitAzZNO2
(Esquema 1.79), lo que se comprueba con los resultados experimentales.
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O,
0 © E >
N
t=e

AG+s1n02 8.7 Keal/mol
\J
N
0]

Int1 Int2
AGptino2 0.0 Keal/mol AGjhiono2 1.4 Kcal/mol
Esquema 1.77. Valores de las energias de Gibbs para cada las especies que intervienen en
la primera etapa de expansion de la 4-ciclohexilaminocarbonil-4-estiril-1-(2-nitrobencil)-2-
azetidinona

De esta forma se concluye que, a partir del estudio tedrico se ha podido determinar
que la reaccién de transposicién/expansién desde el anion derivado de la 2-
azetidinona hasta la 2-pirrolidinona tiene lugar en dos etapas.

Ademas, este estudio tedrico ha permitido determinar la importancia de los
sustituyentes en posicién 1 y 4 en el anillo de la azetidinona, tanto en la etapa de
desprotonacion como en la de apertura. Para la primera etapa de desprotonacién la
acidez de los hidrégenos en el sustituyente del nitrégeno de la azetidinona es clave
para determinar la base necesaria para que dicha desprotonacidon de produzca,
influyendo ademas las caracteristicas de los sustituyentes en C-4 y su habilidad para
actuar como dadores de hidrégeno.

En la etapa de expansion es muy importante que la estabilidad de la primera especie
anidnica cerrada (Int_1) no sea muy superior a la de la especie anidnica abierta (Int_2),
ya que en caso contrario la apertura del ciclo (y por tanto la expansion) no se produce,
es decir, la diferencia de energias de estas dos especies anidnicas intermedias deben
ser muy similares o favorables en el sentido de la especie anidnica intermedia abierta.
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CONCLUSIONES

1. Los resultados obtenidos al combinar el acido cloroacético y arilglioxales con aminas
con H-a acidos en la reaccién de Ugi son muy significativos, ya que a partir de un
mismo aducto Ugi se pueden obtener cuatro familias de compuestos diferentes,
4-acil-4-carbamoil-2-azetidinonas, 5-acil-6-aminoalquil-2H-1,4-oxazin-3-onas, 4-acil-4-
carbamoil-2-pirrolidinonas y 4-carbamoil-2-pirrolidinonas, a través de una sintesis
sencilla, econédmica y con bases que permiten trabajar en sistemas abiertos, a través
de una metodologia robusta.

2. Las etapas de expansion, desde 2-azetidinonas a 2-pirrolidinonas, y de desacilaciéon
(retro-Claisen) transcurren con una alta diastereoselectividad, aunque no se ha logrado
el control de la estereoquimica en las unidades estereogénicas creadas al introducir
informacidén quiral en alguno de los sustratos de partida.

3. Se ha llevado a cabo un estudio tedrico de la etapa de expansion desde 2-
azetidinonas a 2-pirrolidinonas en la que se ha determinado la importancia de Ia
sustitucion en las posiciones 1 y 4 de la azetidinona, tanto en la etapa de
desprotonacion como de apertura. Esto permite el disefio racional de sistemas -
lactdmicos que, en condiciones suaves, pueden dar lugar de forma selectiva a y-
lactamas.
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PARTE Il. DERIVADOS DE ACIDOS TRIHALOACETICOS

INTRODUCCION

El ndcleo de hidantoina (imidazolidin-2,4-diona) aparece en numerosos compuestos
con actividad  farmacoldgica, como  anticonvulsivo,®”  antimicrobiano,®®
antiinflamatorio,®® modulador del colesterol HDL,’° inhibidor de agregacion

71 72

plaguetaria,’ antiarritmico,’? antiviral,”... (Figura 2.1). Ademas, estos sistemas son

utilizados como productos de partida en la sintesis de aminoacidos no naturales.”

Fenitoina O\ Ropitoina

Figura 2.1. Hidantoinas utilizadas como farmacos
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8 Albuquerque, J. F. C.; Rocha Filho, J. A.; Branddo, S. S. F.; Lima, M. C. A.; Ximenes, E. A.; Galdino, S. L,;
Pitta, I. R.; Chantegrel, J.; Perrissin,M.; Luu-Duuc, C.; Il Fdrmaco 1999, 54, 77.

8 Know, S. K.; Park, M. S.; J. Med. Chem. 1991, 34, 1845; Santos, L. C.; Mourdo, R. H. V.; Uchoa, F. T.;
Silva, T. G.; Malta, D. J. N.; Moura, R. O.; Lima, M. C. A,; Galdino, S. L.; Pitta, I. R.; Barbe, J.; J. Heterocyclic
Comm. 2005, 11, 433.

70 Elokdah, H.; Sulkowski, T. S.; Abou-Gharbia, M.; Butera, J. A.; Chai, S. Y.; McFarlane, G. R.; McKean, M.
L.; Babiak, J. L; Adelman, S. J.; Quinet, E. M.; J. Med. Chem. 2004, 47, 681.

1 Barraclough, P.; Brockwell, M.; Cadwell, A. G.; Demaine, D. A.; Harris, C. J.; King, W. R.; Stepney, R. J.;
Wharton, C. J.; Whittle, B. J. R.; Arch. Pharm. - Weinheim. 1994, 327, 307; Barraclough, P.; Bolofo, M. L,;
Giles, H.; Gillam, J.; Harris, C. J.; Kelly, M. G.; Leff, P.; McNeill, A.; Robertson, A. D.; Stepney, R. J.; Whittle,
B. J. R.; Bioorg. Med. Chem. 1996, 4, 81; Stilz, H. U.; Jablonka, B.; Just, M.; Knolle, J.; Paulus, E. F.; Zoller,
G.; J. Med. Chem. 1996, 39, 2118.

2 Dylag, T.; Zygmunt, M.; Maciag, D.; Handzlik, J.; Bednarski, M.; Filipek, B.; Kiec-Kononowicz, K.; Eur. J.
Med. Chem. 2004, 39, 1013; Pekala, E.; Stadnika, K.; Broda, A.; Zygmunt, M.; Filipek, B.; Kiec-
Kononowicz, K.; Eur. J. Med. Chem. 2005, 40, 259.

73 (a)Opaci¢, N.; Barbarié, M.; Zorc, B.; Cetina, M.; Nagl, A.; Frkovié, D.; Kralj, M.; Paveli¢, K.; Balzarini, J.;
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Parte Il. Introduccion

Un método clasico en la sintesis de la fenitoina (antiepiléptico, Figurar 2.1) es la
reaccion que tiene lugar entre a-dicetonas y ureas,’”” a través de una reaccién de
adicion seguida de una transposicién bencilica (Esquema 2.1). Reaccidon que puede
llevarse a cabo utilizando otros compuestos a-dicarbonilicos, como arilglioxales, y
ureas N-sustituidas, lo que permite la obtencion de hidantoinas 1,5-disustituidas.”®

—>

©
o]
N)\NH

PhHO
Ph

Esquema 2.1. Sintesis de hidantoinas a partir de compuestos o-dicarbonilicos

Uno de los primeros métodos descritos para la obtencién de hidantoinas es la sintesis
de Urech, en la que se utilizan a-aminoacidos e isocianatos como reactivos de partida.
Tras la reaccidon de adicion de la amina sobre el isocianato se generan ureas que, en
una reaccion de ciclaciéon intramolecular en medio acido, originan la hidantoina
correspondiente (Esquema 2.2).”7

o)

R2
OH 0=C=N-R? jOH
R‘1 j\: >:O
NH,
HN R2

Esquema 2.2. Sintesis de Urech para la obtencién de hidantoinas 3,5-disustituidas

75 (a) Meusel, M.; Gutschow, M. Org. Prep. Proced. Int. 2004, 36, 391. (b) Butler, A. R.; Leitch, E. J. Chem.
Soc., Perkin Trans. Il, 1977, 1972.

76 paul, S.; Gupta, M.; Gupta, R.; Loupy, A. Synthesis, 2002, 75.

77 Ware, E. Chem. Rev. 1950, 46, 403.
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Parte Il. Derivados de dcidos trihaloacéticos

Utilizando también isocianatos como reactivos de partida, en este caso junto a azidasy
acidos bromoacéticos sustituidos en una reaccién secuencial de tres componentes, se
ha descrito la sintesis de hidantoinas tetrasustituidas, reaccidn que transcurre a través
de un intermedio ciclico que sufre la transposicion de Mumm (analoga a la que tiene
lugar en la reaccién de Ugi) dando lugar a la hidantoina correspondiente (Esquema
2.3).78

R? o1
1. R4-Ns 0 /a o R
R3-NCO - N A, R|— N-Ré
2 1 R4 N SNK
N
R BrCOOH Transposicion de Mumm

Esquema 2.3. Sintesis de hidantoinas a partir isocianatos

Esta transposiciéon es comun en diferentes sintesis de hidantoinas, como la que tiene
lugar a partir de dipéptidos N-Boc protegidos en una reaccién mediada por anhidrido
trifluorometanosulfénico (Esquema 2.4).”°

R2

1 2 1
tBu W o Tr20. Py O§)<R
\O/\H& - | NH
HN . s R3 \é

l T Transposicion

By de Mumm
0_0 _Ti 02 OYO
tBu” 07 -TfOH w_ Q

(\VI\T\' s - Ol D g HN N RS

e M TR

Esquema 2.4. Sintesis de hidantoinas en las que tiene lugar la transposicion de Mumm

Esta transposicidn interviene también en algunas sintesis de hidantoinas a través de
reacciones multicomponente, como es la reaccién de Bucherer-Bergs, reaccién que
tiene lugar entre compuestos carbonilicos, cianuro y carbonato aménico (Esquema
2.5). La reaccidn transcurre a través de un intermedio a-aminonitrilo A que, tras la
adicién de CO; seguida de adicidon intramolecular, origina un intermedio ciclico C sobre

el que tiene lugar la transposicion de Mumm.®

78 Olimpieri, F.; Bellucci, M. C.; Marcelli, T.; Volonterio, A. Org. Biomol. Chem., 2012, 10, 9538.
7 Liu, H.; Yang, Z.; Pan, Z. Org. Lett. 2014, 16, 5902.

111



Parte Il. Introduccion

j)l\ KCN - HN™ “NH

R OR2 - 1
(NH4)2CO3 R R2 O
NH3/KCN Transposicion
— y o de Mumm
N

NC, NH, o=clo @OH HN O\/éo
R "R? RPCR? ~ R1-—NH

A B R?2 ¢

Esquema 2.5. Sintesis de Bucherer-Bergs

La reaccién de Ugi también ha sido utilizada en la sintesis de hidantoinas, en
secuencias Ugi/ciclacién en medio basico, como la que tiene lugar al utilizar el acido
tricloroacético como reactivo de partida. En este caso, se propone la formacidn de un
N-anion, al ser tratado el aducto Ugi en medio basico, que ataca al carbono carboxilico
de la tricloroacetamida provocando la salida del grupo triclorometilo, lo que origina la
hidantoina, producto de N-acilacién (Esquema 2.6). &

KOH
R . _—

0 H N o Nj"‘@
Ho)okgg: Hk@ <:/>N 0 @ wo
QO] e

-H*
N Cl
©
NACTER

Esquema 2.6. Sintesis de hidantoinas mediante la secuencia Ugi/ciclacién intramolecular en
medio basico

Otra reaccién que utiliza isonitrilos como reactivo de partida, en una reaccién de tres
centros-dos componentes, es la que tiene lugar entre isocianoacetamidas y
cloraminas, en presencia de cloruro de benciltrietilamonio (TEBA) como catalizador de
transferencia de fase. Es interesante destacar la regioselectividad observada en esta

80 (a) Ignacio, J. M.; Macho, S.; Marcaccini, S.; Pepino, R.; Torroba, T. Synlett, 2005, 3051. (b) Safiudo, S.;
Garcia-Valverde, M.; Marcaccini, S.; Torroba, T.; Tetrahedron, 2012, 68, 2621.
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Parte Il. Derivados de dcidos trihaloacéticos

reaccion de ciclacion, ya que estd controlada por la naturaleza del sustituyente de la
amida en la isocianoacetamida. Asi, los sustituyentes arilicos originan 2-
iminohidantoinas de forma mayoritaria, mientras que los sustituyentes alquilicos dan

lugar a 4-iminohidantoinas (Esquema 2.7).8!
R3: alquil R®
= ro, N N
(0] S
3 (lJ\?EC R N>:O
R°-N 2
H riR2 TEBA R® H
ArSO,N NaCl R®
r a /
2 (o) N
. j: D>=NSO,Ar
R7>N
R3: aril R2 H

Esquema 2.7. Sintesis de iminohidantoinas a partir de isocianoacetamidas

A pesar del gran nimero de metodologias descritas para la sintesis de hidantoinas,
algunas sustituciones son dificiles de obtener. Asi, aunque hay descritas diferentes
metodologias para la sintesis de 5-acilhidantoinas, éstas incluyen en su mayor parte un
segundo sustituyente en posicion 5,82 siendo las metodologias descritas para la sintesis
de sistemas monosustituidos muy escasas. Entre ellas se encuentra una reaccién
secuencial de tres componentes, 1,2-diaza-1,3-dienos, aminas primarias e isocianatos
(Esquema 2.8),%3 en las que el dieno actia como aceptor de Michael frente a la amina
generando una aminohidrazona que reacciona in situ con el isocianato, origindandose
un intermedio B andlogo al que se produce en la reaccién de Urech (Esquema 2.2).7% La
quimioselectividad de la reaccidon de ciclacion esta controlada por la electrofilia
reducida de la hidrazona, resultante en la primera etapa, que actiua enmascarando al
grupo carbonilo.

81 Garcia-Valverde, M.; Marcaccini, S.; Gonzalez-Ortega, A.; Rodriguez, F. J.; Rojo, J.; Torroba, T. Org.
Biomol. Chem. 2013, 11,721

82 (a) Ramirez, F.; Bhatia, S. B.; Telefus, C. D.; Smith, C. P. Tetrahedron, 1969, 25, 771. (b) Kondoh, A.;
Ota, Y.; Komuro, T.; Egawa, F.; Kanomata, K.; Terada, M. Chem. Sci. 2016, 7, 1057.

8 Attanasi, O. A.; De Crescentini, L.; Favi, G.; Nicolini, S.; Perrulli, F. R.; Santeusanio, S. Org. Lett. 2011,
13, 353.
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o R?Z R . R\ R?
I 1. R*NH,
% < \ —_—
R* R
R4NH21 T
2 1 0O R? R
Q R 3 O=C=N, — NH
R3O \N’NH R5 RSO-/‘ N/
RsHN___N
HN 5 \R4
f e 5

Esquema 2.8. Sintesis de 5-acilhidantoinas
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OBIJETIVOS

Como se ha indicado en la introduccién, dentro de nuestro grupo de investigacién se
ha descrito la sintesis de 5-arilhidantoinas en una sencilla secuencia en dos etapas, una
reaccion de Ugi (U-4CR) entre anilinas, isonitrilos, aldehidos aromaticos y 4cido
tricloroacético seguida de una ciclacién en medio basico.®? Segun el mecanismo
propuesto, la reaccién de ciclacién comienza por la formacidn de un N-anidén, generado
por la accion de la base, que actia como nucledfilo sobre el carbono carboxilico de la
tricloroacetamida, generando el producto de acilaciéon, una hidantoina (Esquema
2.9.a).

AT oM A A A

H ClsCj N ){(N_Rz
0 Ar2 "R? ArZJYN‘RZ Ar?
HO—<4  Ar-NH, 0 0 °c s
CCly L _
o 2
Z_/<H R2-NC o 0
A~ A Espontanea O/[< 1
L.~ |cie ) N el _ N-Ar
Z: COAr? OWN‘RZ AP .
“H 0
Arc O HN
R2
no se aisla
Esquema 2.9. Sintesis de 5-arilimidazolonas (a) y oxazolonas (b) en secuencias

Ugi/ciclacién intramolecular

Posteriormente, se intentd llevar a cabo una secuencia similar para obtener 5-
acilhidantoinas. Para ello, se llevd a cabo una reaccién de Ugi, similar a la descrita
anteriormente, eligiendo en este caso como componente carbonilico arilglioxales, para
introducir el grupo acilo en C-5. Sin embargo, en vez de obtenerse el aducto Ugi se
producia una ciclacion espontdnea que no origind la 5-acilhidantoina, sino una 2(3H)-
oxazolona-4-carboxamida, es decir, el producto de O-acilacidn resultado del ataque
intramolecular del oxigeno del grupo acilo al carbono carboxilico de Ila
tricloroacetamida (Esquema 2.9.b).°
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Parte Il. Objetivos

La diferente aplicacion de las hidantoinas en funcién de su sustitucion,®”-’4 unido a las
escasas metodologias sintéticas descritas para la obtencién de 5-acilhidantoinas,® ha
hecho que planteasemos como nuevo objetivo de este trabajo la sintesis de este tipo
de sistemas. Para ello nos basamos en los resultados expuestos anteriormente
(Esquema 2.9), siguiendo una metodologia andloga pero intentando controlar la
reactividad en diferentes posiciones del aducto Ugi para favorecer la N-acilacién
(sintesis de hidantoinas) frente a la O-acilacién (sintesis de oxazolonas).
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Parte Il. Derivados de dcidos trihaloacéticos

DISCUSION DE RESULTADOS

2.1. ESTUDIOS PRELIMINARES

Para poder determinar como afecta al resultado quimico de la ciclacién la electrofilia
del carbono carboxilico de la amida terciaria generada en la reaccién de Ugi, se llevo a
cabo un estudio preliminar de la secuencia Ugi/ciclacion, utilizando diferentes acidos
trihaloacéticos y aminas.

Para ello, se eligieron junto al fenilglioxal 2a y al ciclohexilisonitrilo 3a, dos acidos
trihalogenados, el acido trifluoroacético 4c y el acido tricloroacético 4d, y dos aminas,
la anilina 1aar y la bencilamina 1a (Esquema 2.10).

- X X X X
R=NH; Ph O i
1a, R:Ph — R. R.
1a RiCHPh & H o N 8 o N9
0% weon Oy B
NC " H.O _ PhHN -
X  -H0
HO™ Ky \O

3a X

4c: X: F
4d: X: Cl 20a-d

Esquema 2.10. Reaccién de Ugi utilizando acidos trihaloacéticos

En las trihaloacetamidas formadas en la reaccién de Ugi se incorpora el grupo
trihalometilo que, ademas de ser un buen grupo saliente, activa la posicidn carboxilica
de la amida terciaria al aumentar su electrofilia por efecto inductivo (-I) (Figura 2.2),
siendo mayor en el caso del grupo trifluorometilo que en el del triclorometilo.

o—
Ph o X
o %x 5-
H\ N 8“1‘
N R o—

on
Figura 2.2. Influencia del grupo trihalometilo unido directamente al carbono

carboxilico en la amida
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Parte Il. Discusion de Resultados

La construccion de la amida terciaria, incorporando la amina utilizada como reactivo,
hace que la eleccidn de ésta sea muy importante en el resultado final de la reaccién. Su
naturaleza va a afectar también a la electrofilia del carbono carboxilico y, como
consecuencia, a su reactividad. La deslocalizaciéon del par electrénico del nitrégeno
sobre el anillo aromatico en las N-arilamidas (Figura 2.3) hace que se incremente el
efecto -1 y se reduzca el efecto +M ejercidos por el nitrégeno sobre el grupo carboxilico
de la trihaloacetamida, lo que las hace mas electrdfilas que las N-bencilamidas.

Figura 2.3. Deslocalizacién del par electrénico del nitrégeno en N-arilamidas

Como isonitrilo se eligié el ciclohexilisonitrilo 3a, no solo por ser el isonitrilo comercial
mas econdmico, sino porque permite determinar rdpidamente, por RMN de protdn, si
la reaccidn de ciclacién tiene lugar por el oxigeno (O-acilacién) o por el nitrégeno (N-
acilacién), ya que la participacion de este ultimo modifica tanto el desplazamiento
quimico como la multiplicidad del grupo metino del ciclohexilo (Figura 2.4).

Ph o
0 >\—Cx3
H

S

Figura 2.4. Desplazamiento quimico en RMN para el protdn del grupo metino en la N-
ciclohexilamida del aducto Ugi

Como componente carbonilico se eligio el fenilglioxal 2a, esencial para la introduccion
del grupo acilo (en este caso el grupo benzoilo) como sustituyente en la posicidon C-5
de la hidantoina final.

La reaccion de Ugi se llevd a cabo en las condiciones habituales. Para ello se traté
fenilglioxal 2a (1 mmol) con la amina correspondiente 1 (1 mmol) en metanol (10 ml)
durante 10 min para formar la imina. Transcurrido este tiempo se adiciond el
correspondiente acido trihaloacético 4c-d (1 mmol) y el ciclohexilisonitrilo 3a (1 mmol)
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y se dejo agitar la mezcla durante 24 horas a temperatura ambiente. Los resultados

obtenidos dependen tanto de la naturaleza de la amina como del acido carboxilico

(Tabla 2.1).
Tabla 2.1. Resultados de la reaccion de Ugi utilizando acidos trihaloacéticos
Entrada 4 (X) 1(R) 20 (%)®?
1 4c (F) 1aar (CeHs) 20a (66)°f
2 4c (F) 1a (CH2CeHs) 20b (70)<8
3 4d (Cl) 1aar (CeHs) 20c (-)98
4 4d (Cl) 1a (CH2CeHs) 20d (14)°#

a. Rendimiento quimico del producto aislado. b. El producto Ugi no precipita y se
aisla por cromatografia en columna, obteniéndose una pequefia cantidad de
oxazolona. c. Precipita el aducto Ugi. d. Precipita la oxazolona, producto
mayoritario (81%). e. Precipita la hidantoina, producto mayoritario (22%). De las
aguas madres se aisla el aducto Ugi por cromatografia en columna y una pequefia
cantidad de oxazolona f. La reaccidon en diclorometano lleva de forma mayoritaria a
la oxazolona. g. La reaccion en diclorometano lleva a un resultado andlogo.

Para los derivados del acido tricloroacético se obtienen como productos mayoritarios

los productos de ciclacion, la oxazolona para el derivado de la anilina (Tabla 2.1,

Entrada 3) y la hidantoina como derivado de la bencilamina (Tabla 2.1, Entrada 4). Sin

embargo, en el caso de los derivados del acido trifluoroacético no tiene lugar la

ciclacion espontanea, aislandose en los dos casos el aducto Ugi como producto

mayoritario (Tabla 2.1, Entradas 1 y 2). Esto permitid determinar que dependiendo de

la naturaleza del resto R, la forma tautomérica en que se encuentra el aducto Ugi es

diferente, siendo la forma carbonilica (mayoritaria) para el derivado de la anilina y la

forma endlica para el derivado de la bencilamina (Esquema 2.11).

Hay que tener en cuenta por tanto dos aspectos muy diferenciados:

1.

El diferente resultado obtenido cuando se trabaja con el 4cido
trifluororoacético o el acido tricloroacético. Esto se explica facilmente por las
diferentes caracteristicas de los grupos trifluorometilo y triclorometilo. A pesar
de la menor electronegatividad del cloro, y por tanto menor electrofilia del
carbono carboxilico de la trihaloacetamida, el anién triclorometilo es mas
estable debido a la participacion de los orbitales d libres, lo que hace que este
grupo sea mejor grupo saliente y, por tanto, favorece la ciclaciéon espontanea
en el seno de la reaccién (Tabla 2.1, Entradas 3y 4 vs 1y 2).

El diferente resultado en la ciclacion dependiendo del resultado de la amina. La
naturaleza de la amina parece ser el factor determinante en el resultado
guimico, lo que a su vez se puede explicar por su papel en la tautomeria
cetoendlica.
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2.1.1. ADUCTOS UGI. TAUTOMERIA CETOENOLICA

Al utilizar el acido trifluoroacético en metanol, los aductos Ugi pudieron ser aislados y
caracterizados. Esto permitid observar un hecho muy importante, como es el que
dependiendo de la naturaleza de la amina utilizada el tautémero observado era
diferente (Esquema 2.11), lo que parece definir el resultado en la ciclacién posterior.

O R' F R" F

N kT N kE

TLET — Xy
07 NH 07 NH

R': Ph (20a) R': CH,Ph (20b)

Esquema 2.11. Tautomeria cetoendlica presente en los aductos Ugi al utilizar arilglioxales
como reactivos de partida.

B F F
F
N
A = (o}
HO NH B
A

il

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
16.5 15.5 14.5 13.5 12.5 11.5 10.5 95 90 85 80 75 70 65 60 55 50 45 4.0 35
ppm

Espectro 2.1. RMN de protdn de los aductos Ugi derivados de la anilina 20a (abajo) y la
bencilamina 20b (arriba)

En el espectro de RMN de protén del aducto 20a, derivado de la anilina (Espectro 2.1,
abajo), aparece la sefal del grupo metino presente en el tautémero carbonilico, a 6.35
ppm, mientras que en el aducto 20b, derivado de la bencilamina (Espectro 2.1, arriba),
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se observa una sefal singlete muy desapantallada, a 15.7 ppm, que corresponde al OH
del enol. En este caso, ademads, aparece un sistema AB correspondiente a los protones
diastereotdpicos bencilicos, lo que confirma la restriccion de giro en torno al enlace
Ceno-N que da lugar a un eje quiral.®?

2.1.2. PRODUCTO DE CICLACION. N-ACILACION FRENTE A O-ACILACION
2.1.2.1. Ciclacion espontanea

Como se ha visto anteriormente, cuando se trabaja con el acido tricloroacético los
aductos Ugi no se aislan (o lo hacen con un rendimiento quimico muy bajo, Tabla 2.1),
sino que se produce la ciclacion espontdnea en el seno de la reaccion, dependiendo el
resultado final de la de la naturaleza de la amina de partida. De esta forma, al partir de
la anilina se obtiene la oxazolona 21a (O-acilacion), mientras que cuando la amina de
partida es la bencilamina el producto mayoritario es la hidantoina 22b (N-acilacion)
(Esquema 2.12).

R: Ph
R-NH,
(0]
1a, R: Ph
1a R:CH,Ph o H 21a (81%)
2a |
O 2
HO CClj O
3a 4d |R:CHPh R: CH2Ph

O/ 22b (22%)

Esquema 2.12. Productos Ugi/ciclacidn en la reaccion con acido tricloroacético

Para la determinacién estructural de estos productos la técnica espectroscépica que
mas informacioén nos da es la resonancia magnética nuclear. En el espectro de RMN de
protén se observa un cambio significativo en la sefial del grupo metino del ciclohexilo,
no tanto en su desplazamiento quimico como en su multiplicidad. Cuando el nitrégeno
de la N-ciclohexilamida es el que actia como nucledfilo, la sefial del grupo metino pasa
a ser un triple triplete (Espectro 2.2, arriba) a diferencia de lo que ocurre cuando ese
nitrégeno no interviene en la ciclacion (Espectro 2.2, abajo).

121



Parte Il. Discusion de Resultados
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'H RMN de la oxazolona 21a (abajo) y la hidantoina 22b (arriba)

Uniendo estos resultados a los obtenidos al trabajar con el acido trifluoroacético, se
puede deducir que lo mas probable sea que el resultado en la ciclaciéon espontanea
esté determinado por la naturaleza del tautémero predominante en el aducto Ugi, que
a su vez esta controlado por la naturaleza de la amina.

Asi, aunque como se indicd anteriormente, la naturaleza de la amina afecta a la
electrofilia de la posicién carboxilica de la trihaloacetamida, siendo mds electréfila en
la N-fenilamida que en la N-bencilamida. (Figura 2.3), el papel fundamental de la amina
se encuentra en su influencia en la tautomeria cetoenélica, lo que a su vez afecta a la
distribucién de carga en el sistema (Esquema 2.13), y por tanto a su reactividad.

DR 3
N ® N_ _CXjg
j{ HO > HO | jo(
0" "NH
©

ceto enol

S)
0
®
7
0

Esquema 2.13. Formas candnicas en los tautémeros de los aductos Ugi
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Esto parece estar de acuerdo con los hechos experimentales, ya que al trabajar con
aminas aromaticas (aducto Ugi ceto) estaria mas favorecido el ataque por parte del
oxigeno carbonilico originando la oxazolona 21a. Sin embargo, la nucleofilia de este
oxigeno se reduce enormemente en el aducto endlico, mayoritario al trabajar con la
bencilamina, incrementandose la nucleofilia del oxigeno de la amida secundaria, por lo
que en este caso seria éste el que actuaria como nucledfilo, lo que daria lugar a un
intermedio que, tras la transposicion de Mumm originaria la hidantoina 22b.

De esta forma, en aquellas reacciones en las que tras la reaccién de Ugi tiene lugar la
ciclacion espontanea, controlando la naturaleza de la amina se puede controlar la
guimioselectividad del proceso de ciclacién, obteniéndose como producto mayoritario
la oxazolona 21 o la hidantoina 22 (Tabla 2.1).

2.1.2.2. Ciclacion en medio basico

Aunque la sintesis descrita en una sola etapa tiene una serie de ventajas, como el
reducir el coste global del proceso al reducir el tiempo, disolventes, etapas de
separacion... que ademds minimiza el impacto ambiental, una de las ventajas de poder
detener la reaccién en los aductos Ugi es el poder controlar la etapa de ciclaciéon. Asi,
aungue tanto las oxazolonas 21 como las imidazolonas 22 se pueden obtener en una
sola etapa a partir del acido tricloroacético (o para la sintesis de las 3-aril-2-oxazolonas
también a partir del acido trifluoroacético y anilina en diclorometano, Tabla 2.1), el
rendimiento en la obtencién de las imidazolonas es bajo y ademas las 1-aril-5-
acilhidantoinas no se pueden obtener empleando esta metodologia. Por ello se estudid
la reaccién de ciclacidn sobre los aductos Ugi 20a-b derivados de acido
trifluoroacético.

Inicialmente se trataron los aductos Ugi 20a-b con una disolucién de KOH en etanol. Se
esperaba que al generar el enolato, al ser éste un nucleéfilo ambidentado, diera lugar
a una mezcla de oxazolona 21a-b e hidantoina 22a-b, sin embargo, este ultimo se
obtuvo como producto uUnico en el caso de la bencilamina y mayoritario en el caso de
la anilina (Esquema 2.14, Tabla 2.2). El mejor rendimiento se obtuvo al trabajar con un
exceso de KOH (2.5 eq) en etanol agitando en ultrasonidos durante 45 minutos a
temperatura ambiente.
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0 X 0

R‘N% \N//<

N KOH N \
o

20a-b 21a-b 22a-b

Esquema 2.14. Reacciones de ciclacién en medio basico de los aductos derivados del acido
trifluoroacético

Tabla 2.2. Resultados de la reaccidn de ciclacidn sobre los aductos Ugi 20 derivados del
acido trifluoroacético

Entrada 20 (R) 21 (%) 22 (%)
1 20a (CsHs) 21a (12)° 22a (35)°
2 20b (CH>CgHs) b 22b (77)°

a. Se obtiene como subproducto la N-ciclohexil-N*-feniloxalamida 23
(31%). b. No se observa oxazolona. c. Se obtiene como subproducto la
imidazolidintriona 24.

A pesar de que en la sintesis de 5-arilhidantoinas se propone la formacién del N-anién
como intermedio de reaccion (Esquema 2.6),%° es poco probable que en nuestro caso
el N-anién A sea la especie intermedia, ya que es mucho mas acido el enol, por lo que
estd mucho mas favorecida la formacién del enolato B. Por ello, lo mas probable es
gue sean las formas resonantes de éste Ultimo las que conduzcan, a través de
reacciones de O-acilacion, a la oxazolona (via 1) o la hidantoina (via Il), generandose
esta Ultima tras la transposicion de Mumm sobre el intermedio 5-iminooxazolidin-2-
ona C (Esquema 2.15).
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Transposiciéon

de Mumm \Q

22a-b

Esquema 2.15. Especies anidnicas intermedias que intervienen en la sintesis de oxazolonas 21
e hidantoinas 22

Este comportamiento es comparable con el resultado discutido en el Capitulo | en la
obtencién de oxazinonas (producto de O-alquilacién) al tratar los aductos Ugi 5 en
medio basico (Esquema 1.19). En ese caso, de los dos isémeros posibles, la 6-aril(o
alquil)-5-carbamoil-2H-1,4-oxazin-3-ona | (resultado del ataque intramolecular del
oxigeno del carbonilo) y la 5-acil-6-amino-2H-1,4-oxazin-3-ona Il (resultado del ataque
intramolecular del oxigeno de la amida) (Figura 1.3) sélo se observa la formacién de
este ultimo.

El resultado de la reaccién de ciclacién se ve muy influido por la naturaleza del N-
sustituyente en la trifluoroacetamida (Tabla 2.2), no sdélo en la quimioselectividad de la
ciclaciéon, sino también en la formacion de subproductos. Asi, al tratar el aducto Ugi
20a derivado de la anilina con hidréxido potasico se obtuvo junto a la imidazolona 22a
un nuevo producto que pudo ser identificado como la N*-ciclohexil-N?-feniloxalamida
23 (Esquema 2.16).
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Esquema 2.16. Mecanismo propuesto para la formacién de la N*-ciclohexil-N*-feniloxalamida
23 a partir del aducto Ugi 20a

La formacién de este subproducto podria explicarse a través de dos mecanismos
diferentes, el primero a través del intermedio oxazolidinona B comun con la formacién
de la hidantoina 22a (Mecanismo 1) o por la hidrélisis directa de la trifluoroacetamida
del aducto Ugi 20a hasta la 3-oxopropanamida E (Mecanismo 2), ya que este tipo de
amidas se hidrolizan facilmente.?

Segun el Mecanismo 1, tanto la formacion de la N!-ciclohexil-N?-feniloxalamida 23
como de la imidazolona 22a tendria lugar a través del intermedio iminooxazolidinona
B, resultado del ataque intramolecular del oxigeno de la amida secundaria en el
enolato A sobre el carbono carboxilico de la trifluoroacetamida. Este intermedio podria
originar la hidantoina 22a a través de la transposiciéon de Mumm o sufrir el ataque del
hidréxido en la posicidn carbonilica de la iminooxazolidinona, originando la especie
anidnica C. La apertura de este intermedio daria lugar al acido carbamico D, especie

8 Nordlander, J. E.; Catalane, D. B.; Eberlein, T. H.; Farkas, L. V.; Howe, R. S.; Stevens, R. M.; Tripoulas, N.
A.; Stansfield, R. E.; Cox, J. L.; Payne, M. J.; Viehbeck, A. Tetrahedron Lett. 1998, 39, 4987.
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inestable que rapidamente se descarboxilaria, originado la 3-oxopropanamida E,
intermedio comun con el segundo mecanismo propuesto (Mecanismo 2). La actuacién
del medio bdasico sobre E generaria el enolato F que en presencia de oxigeno sufriria la
oxidacion y ruptura del doble enlace, a través de un intermedio dioxetano G,%
generandose de esta forma la N!-ciclohexil-N?-feniloxalamida 23, junto a benzoato
(Esquema 2.16).

En el caso del derivado de la bencilamina no se observa la formacion de este
subproducto, lo que se puede explicar por la menor electrofilia tanto de la
trifluoroacetamida en el aducto Ugi 20a (en Mecanismo 2) como de la posicién
carbonilica en la oxazolidinona intermedia B (en Mecanismo 1). Esta menor reactividad
evitaria el ataque del hidréxido y por tanto la formacion del intermedio tipo E.

Sin embargo, al trabajar con el derivado de la bencilamina en la masa de reaccidén se
observa, junto a la hidantoina (producto mayoritario), un nuevo compuesto en muy
baja proporcién (en torno al 5%). Para confirmar que ese subproducto no correspondia
con el producto de hidrélisis de la trifluoroacetamida 20b (intermedio tipo E) se llevé a
cabo la hidrélisis de este compuesto en medio 4&cido, utilizando 4cido p-
toluensulfénico en metanol a reflujo, evitando el medio bdsico para que no se
produjese la ciclacion. Se aislé la amina 25 (Esquema 2.17), pero su espectro de RMN
no coincidia con el del subproducto generado en medio basico.

FsC S
)\N TsOH.4H,0 OTs
(e} e} p-1s . 2

®
HO—/ - CF4COy, H NH2

h® SRS

20b 25 (73%)

Esquema 2.17. Hidrdlisis de la trifluoroacetamida 20b en medio acido

Tras lograr aislar el subproducto se pudo determinar por diferentes técnicas
espectroscépicas que correspondia a la imidazolidintriona 24. La formacién de ésta
tendria lugar a partir del enolato generado sobre la hidantoina 22b en el medio de
reaccion. Al igual que ocurria en la formacion de la diamida 23 la alta densidad de
carga del doble enlace del enolato favorece el ataque del oxigeno atmosférico
(cicloadicién [2+2])®° generdndose un dioxetano B que rapidamente sufre un
reordenamiento originando dos fragmentos, el benzoato y la imidazolidintriona 24
(Esquema 2.18).

8 Garcia-Valverde, M.; Pedrosa, R.; Vicente, M. Synlett 2002, 2092.
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Esquema 2.18. Mecanismo propuesto para la formacion de la imidazolidintriona 24

De acuerdo con estos resultados, este estudio ha permitido determinar la influencia de
la naturaleza de los acidos trihaloacéticos y las aminas utilizados en la sintesis de
aductos Ugi, en la quimioselectividad de las reacciones de ciclacién posterior, asi como
en la formacién de diferentes subproductos.
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2.2. SINTESIS DE 5-ACILHIDANTOINAS A TRAVES DE UNA SECUENCIA UGI/CICLACION

Tras llevar a cabo el estudio preliminar se han podido establecer las condiciones
Optimas para la obtencion de 5-acilhidantoinas en una secuencia Ugi/ciclacidn, sintesis
de los aductos Ugi a partir del acido trifluoroacético 4b en metanol como medio de
reaccién y tratamiento de éstos con hidréxido potdsico en etanol a temperatura
ambiente. Esto ha permitido elaborar una pequeiia libreria de 5-acilhidantoinas, lo que
a su vez ha permitido demostrar la generalidad del método de sintesis.

2.2.1. REACCION DE UGI

Para ello se sintetizaron una serie de aductos Ugi 20 utilizando diferentes arilglioxales
2 y bencilaminas 1, junto al acido trifluoroacético 4c y el ciclohexilisonitrilo 3a en

metanol temperatura ambiente (Esquema 2.19, Tabla 2.3).

1a
1b
1s
1t

. )H(H

R. r
NH, 0
0]
R: CgHsCH, 2a Ar: CgHs N—cr,
R: 4-C|C6H4CH2 2b Ar: 4-CH3C6H4 R—N O
R: 4-CHsCgH4CH,  2¢ Ar: 4-CICqH, MeOH
R: 4-CH3OCeH4CH2 2d Ar: 4-CH3OCGH4 Ar / HN_Q
2e Ar: 4-FC6H4 OH
/C
N® )OL 20b, 20e-k
O/ FsC” “OH
3a 4c

Esquema 2.19. Sintesis de aductos Ugi 20 derivados del acido trifluoroacético

Tabla 2.3. Resultados de la reaccién de Ugi a partir del acido trifluoroacético
Entrada 1(R) 2 (Ar) 20 (%)
1 1a (CsHsCHa>) 2a (CeHs) 20b (70)2
2 1a (CeHsCH>) 2b (4-CH3CgHa4) 20e (42)
3 1a (CsHsCH2) 2c¢ (4-ClCgHa4) 20f (63)
4 1b (4-Cl CeH4CH>) 2a (CgHs) 20g (38)
5 1s (4-CHs CeHaCHy) 2a (CeHs) 20h (36)
6 1a (CeHsCH>) 2d (4-CH30CsHa4) 20i (42)
7 1a (CeHsCH2) 2e (4-FCgHa) 20j (43)
8 1r (4-CH30 CgH4CHy) 3a (CsHs) 20k (68)°

a. Precipitan en el medio de reaccidon

129



Parte Il. Discusion de Resultados

Aunque solo en algunos casos los aductos Ugi precipitan en el medio de reaccién, el
producto mayoritario de todas las reacciones es éste, observandose por RMN
exclusivamente el tautomero endlico.

2.2.2. REACCION DE CICLACION

Los aductos Ugi obtenidos se trataron con hidréxido potdsico (2.5 eq) en etanol
agitando en ultrasonidos a temperatura ambiente durante 45 min (Esquema 20).

0
N—cF, KOH, EtOH h?_N
R-N O - o
- CHF, R ro
Ar / HNO o) Ar
OH
20b, 20e-k 22b, 22e-k

Esquema 2.20. Ciclacion de los aductos Ugi derivados del acido trifluoroacético

Las 5-acilhidantoinas se obtuvieron en todos los casos como productos de ciclacion
mayoritarios (Tabla 2.4), junto a varios subproductos, imidazolidintrionas 24 (Esquema
2.18) e hidantoinas desbenzoiladas 26, generadas estas ultimas en una reaccién retro-
Claisen (Esquema 2.21). La proporciéon de estos depende del tiempo de reaccidn,
obteniéndose como producto mayoritario la imidazolidintriona 24 si las 5-
acilhidantoinas 22 se mantienen durante tiempos prolongados en medio basico.

Tabla 2.4. Resultados en la reaccion de ciclacién de los aductos Ugi derivados del acido
trifluoroacético

Entrada 20 (R, Ar) 22 (%)
1 20b (CsHsCH,, CsHs) 22b (77)
2 20e (CsHsCH2, 4-CH3CgHa) 22e (60)
3 20f (CsHsCH,, 4-ClCeHa) 22f (62)
4 20g (4-Cl CsHaCH,, CeHs) 22g (51)
5 20h (4-CHs Ce¢HaCH,, CgHs) 22h (64)
6 20i (CeHsCH,, 4-CH3OCeHa)  22i (43)
7 20j (CsHsCH>, 4-FCgHa) 22j (41)
8 20k (4-CH30 CsHaCHa, CsHs) 22k (86)
a. En todos los casos se obtiene como subproducto la

imidazolidintriona 24, junto con la hidantoina desacilada en una
pequefia proporcion.
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O[T A

OH 22b PhCOH 26

Esquema 2.21. Mecanismo de formacion de la hidantoina desbenzoilada 26
De esta forma se puede concluir que se ha puesto a punto una nueva metodologia
sintética para la obtencién de 5-acilhidantoinas, para las cuales existen muy pocos

métodos descritos en bibliografia, y ademas se ha podido determinar su reducida
estabilidad en medio basico.
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2.3. MECANISMO DE REACCION

Por ultimo, se llevd a cabo un estudio tedrico, primero del equilibrio tautomérico en el
aducto Ugi para determinar la influencia de la naturaleza del acido y de la amina
empleados como reactivos de partida, y posteriormente del mecanismo de la reaccién
de ciclacién.

2.3.1. TAUTOMERIA CETOENOLICA

El estudio tedrico se llevd a cabo al igual que el capitulo anterior utilizando el
programa Gaussian09.%° En este caso las geometrias de las especies estudiadas fueron
optimizadas al nivel B3LYP/6-31G**, en metanol y en cloroformo utilizando el modelo
de solvatacion (IEFPCM).%®

Como se ha comentado anteriormente, la menor reactividad de los aductos Ugi
derivados del acido trifluoroacético hizo que estos pudieran ser aislados y
caracterizados. Esta caracterizacion mostré que la naturaleza de la amina es critica en

la tautomeria ceto-endlica que presentan estos aductos (Esquema 2.11, Espectro 2.1).

El estudio tedrico permitié determinar la diferente estabilidad de cada uno de los
tautdomeros dependiendo de la naturaleza de la amina. Asi, independientemente de la
naturaleza del derivado carboxilico, se confirmé que en el caso de los derivados de las
arilaminas el aducto Ugi era mas estable en su forma carbonilica (20keto) (Esquema
2.22), mientras que para los derivados de las bencilaminas la mas estable era la forma
endlica (20enol) (Esquema 2.23).

2O S
O ¢

X3C N H — = X3C N H
0] N y Ph Z N
Ph O OH O
204010 2001
20a X:F 0.0 Kcal/mol 0.3 Kcal/mol
(0.0 Kcal/mol) (0.3 Kcal/mol)
20c X:ClI 0.0 Kcal/mol 1.0 Kcal/mol

(0.0 Kcal/mol)

(1.2Kcal/mol)

Esquema 2.22. Energias calculadas para los tautémeros derivados de la anilina en metanol y

cloroformo (paréntesis)
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X i
XCT ONT _ XsC)kN H
Sy St
Ph O OH O
20keto 20enol
20b X:F 1.2 Kcal/mol 0.0 Kcal/mol
(0.5 Kcal/mol) (0.0 Kcal/mol)
20d X:ClI 0.6 Kcal/mol 0.0 Kcal/mol
(0.4 Kcal/mol) (0.0 Kcal/mol)

Esquema 2.23. Energias calculadas para los tautémeros derivados de la bencilamina en
metanol y cloroformo (paréntesis)

Las geometrias de los tautémeros fueron optimizadas en metanol y en cloroformo.
Aunque el metanol es el medio en el que se llevé a cabo la reaccién de Ugi, y por tanto
el que mds informacién nos puede dar sobre la evolucién de los aductos en el medio
de reaccion, también se hizo el estudio eligiendo el cloroformo para confirmar que lo
observado por resonancia magnética nuclear (experimento llevado a cabo en CDCls)
coincidia con lo que ocurria en el seno de la reaccion. Asi, se confirma que
efectivamente, aunque el medio afecta ligeramente, el tautdmero mayoritario
coincide en los dos disolventes.

2.3.2. REACCION DE CICLACION

En cuanto al estudio tedrico llevado a cabo sobre el mecanismo de la reaccion de
ciclacién, se observa que las barreras energéticas calculadas en ausencia de metanol (o
agua) que actie como puente en la transferencia de protones (proton shuttle) son
muy altas (>50 Kcal/mol) para que la ciclacién tenga lugar de forma espontdnea a
temperatura ambiente. La introduccidon de una molécula explicita de metanol rebaja
considerablemente las barreras en ambas ciclaciones.

En el caso de la N-ariltricloroacetamida 20c, que se encuentra como tautdmero
carbonilico, la ciclacion espontanea hasta oxazolona esta favorecida en medio acido. La
reaccidn comienza por un ataque intramolecular del oxigeno carbonilico, proveniente
del arilglioxal, al carbono carboxilico de la tricloroacetamida, lo que da lugar a una
especie ciclica que es desprotonada por la accidn del metanol. El metanol transfiere el
protdn en la etapa posterior, lo que favorece la salida del cloroformo (Esquema 2.24).
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B o+ ] B ES%;CH3
OH \ ?S OH \ ?S HO S
Cl;C/ Cl;C/ +
TN TN b OH Q
/ / 3 \ __."
89WN . 540 N N N "C|3C" N H
H o = N
Ph O Ph i O
i H3C,OH 1 i H,c-QH JIfL PO i
11.5 Kcal/mol 15.9 Kcal/mol 30.3 Kcal/mol

H H \
? N 25+ 0
HyC” HaC” H3C H:C Hee,
0.0 Kcal/mol -3.2 Kcal/mol 12.8 Kcal/mol -29.5 Kcal/mol

Esquema 2.24. Mecanismo en la formacidn espontanea de la oxazolona derivada del aducto
20c

Un andlisis NBO (Natural Bond Orbital) del enolato derivado de la N-
benciltrifluoroacetamida 20b demuestra una carga mas negativa en el oxigeno del
grupo amida (-0.667 e) que en el oxigeno del grupo carbonilo (-0.641 e) lo que
favorece la participacién del primero en la reaccidn de ciclacién intramolecular.

0.0 Kcal/mol 3.2 Kcal/mol 24.9 Kcal/mol -10.2 Kcal/mol

Transposicion de Mumm <-------- Ph 0 Q

Esquema 2.25. Mecanismo propuesto en la formacion del intermedio iminooxazolidinona en
la sintesis de hidantoinas derivada del aducto 20b al ser tratado en medio bdsico
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De esta forma la ciclacién hasta hidantoina, comenzaria por el ataque del oxigeno de la
amida secundaria sobre el carbono carboxilico de la trifluorobencilamida, para formar
un ciclo que, tras una serie de reacciones acido base en las que el metanol actia como
puente y la expulsion del fluoroformo, originaria la oxazolidinona intermedia en la
formacion de la hidantoina (Esquema 2.25).

Por lo tanto, en las reacciones de ciclacidon que tienen lugar de forma espontdnea la
quimioselectividad estd controlada por la tautomeria cetoendlica. Asi, se demuestra
tanto experimental como tedricamente que las N-ariltrihaloacetamidas se encuentran
de forma mayoritaria como tautémero carbonilico, lo que favorece la formacién de
oxalononas.

En el caso de las reacciones de ciclacion llevadas a cabo en medio basico, en el enolato
la mayor nucleofilia del oxigeno en la amida frente a la del oxigeno del grupo carbonilo
explica la formacién de la iminooxazolidinona, especie intermedia en la formacién de
la hidantoina.
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CONCLUSIONES

1. La metodologia Ugi/post-condensacion permite la sintesis de 5-acilhidantoinas a
partir de reactivos comerciales y econédmicos en procesos muy sencillos. El numero
limitado de métodos para la sintesis de estos compuestos hace que esta metodologia
sea muy interesante.

2. La naturaleza del acido trihaloacético utilizado es esencial en el desarrollo de estas
reacciones por las diferentes caracteristicas de los grupos trifluorometilo vy
triclorometilo como grupo saliente. La naturaleza de las aminas, aromaticas o
bencilicas, define el resultado de estas reacciones, a través del control de la tautomeria
cetoendlica que a su vez controla el resultado quimico de la ciclacion.

3. El mejor resultado global en la sintesis de 5-acilhidantoinas se obtiene al combinar
el acido trifluoroacético con bencilaminas en la reaccion de Ugi.

4. Las 5-acilhidantoinas son inestables en medio basico, dando lugar de forma
espontanea a imidazolidintrionas en presencia de oxigeno.

137






PARTE Ill. DERIVADOS DE ACIDOS DIHALOACETICOS

INTRODUCCION

OBIJETIVOS

DISCUSION DE RESULTADOS

CONCLUSIONES






Parte Ill. Derivados de dcidos dihaloacéticos

PARTE Ill. DERIVADOS DE ACIDOS DIHALOACETICOS

INTRODUCCION

Aunque tanto los derivados de cloroacetamidas como los de dicloroacetamidas se
utilizan frecuentemente como herbicidas (Figura 3.1),%¢ los derivados dihalogenados
son mas seguros. Esto se explica por su diferente reactividad, ya que mientras los
derivados monoclorados reaccionan facilmente con nucledfilos como el glutatién, un
antioxidante esencial en los seres vivos,®” los derivados gem-dihalogenados son
considerados inertes y por tanto seguros.

Cl
(0] OY\CI cl
O

N)K/CI N %‘/km
~ @E r AN

o 0

~

Acetochlor Benoxacor (BN) Diclormid (DL)

Figura 3.1. Cloroacetamidas utilizadas como herbicidas

La menor reactividad de los derivados gem-dihalogenados, comparada con otro tipo
de compuestos halogenados, explica el reducido nimero de ejemplos en los que el
acido dicloroacético es utilizado en reacciones multicomponentes con isonitrilos
(IMCR). Se encuentran en bibliografia algunos ejemplos de reacciones de Passerini®® y

8 (a) Rosinger, C.; Kocher, H. Safeners for herbicides. In Modern Crop Protection Compounds; Kramer,
W., Schirmer, U., Eds.; Wiley-VCH: Weinheim, Germany, 2007; pp 259. (b) Smits, R.; Cadicamo, C. D.;
Burger, K.; Koksch, B. Chem. Soc. Rev. 2008, 37, 1727 (c) Qiu, X.-L.; Meng, W.-D.; Qing, F.-L. Tetrahedron
2004, 60, 6711. (d) Sutherland, A.; Willis, C. L. Nat. Prod. Rep. 2000, 17, 621. (e) Fluorine-containing
Amino Acids. Synthesis and Properties; Kukhar, P., Soloshonok, V. A., Eds.; WILEY: Chichester, UK,
1994; (e) Biomedical Aspects of Fluorine Chemistry; Filler, R., Kobayashi, Y., Yagupolskii, K. M., Eds.;
Elsevier: Amsterdam, 1993.

87 (a) Scarponi, L.; Perucci, P.; Martinetti, L. J. Agric. Food Chem. 1991, 39, 2010. (b) Feng, P. C. C. Pestic.
Biochem. Physiol. 1991, 40, 136.

8 (a) Karimi, B.; Farhangi, E. Adv. Synth. Catal. 2013, 355, 508. (b) Miiller, S.; Neidlein, R. Helvetica Chim.
Acta 2002, 85, 2222.
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Ugi (Esquema 3.1)%° que lo utilizan, pero se limitan a la sintesis de los aductos
correspondientes, sin estudiar posibles reacciones de post-condensacion sobre ellos.

0
CN
C'%OH MeOH
O/ 5

Cl
O

©/\NH2 H)kCF3
i CFS

Esquema 3.1. Reaccién de Ugi en la que participa el 4cido dicloroacétio

Sin embargo, un estudio llevado a cabo sobre distintas dicloroacetamidas, como el
herbicida diclormid (N,N-dialil-2,2-dicloroacetamida), frente a sistemas reductores
presentes en suelos, como suspensiones de hematites o goetita modificadas de Fe(ll),
demostré que en estas condiciones las dicloroacetamidas sufrian hidrogenolisis
originando el derivado monoclorado (herbicida activo no seguro), asi como diferentes
productos de ciclacién intramolecular (Esquema 3.2).%°

Cl

H"+ e /\/NM\

Cl cl Cl
Oﬁ)\m Fe(ll) OY' s-exo-rig @O
J - N

N
NIy H0 A~ N H'+e ~ X
Diclormid
6-endo-trig
- N
H*+e Cl TN
@)

Esquema 3.2. Reacciones de N-alildihaloacetamidas en presencia de hierro (Il)

8 Gulevich, A. V.; Shevchenko, N. E.; Balenkova, E. S.; Rdschenthaler, G-V.; Nenajdenko, V. G.
Tetrahedron 2008, 64, 11706.
0 Sjvey, J. D.; Robers, A. L. Environ. Sci. Technol. 2012, 46, 2187.
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Concellon et al. han estudiado extensivamente la reactividad de sistemas gem-
dihalogenados, derivados carboxilicos a-dihalogenados,®® como ésteres,®? amidas,”® o
carbonilicos como cetonas,* frente a aldehidos en reacciones mediadas por yoduro de
samario (ll) para la obtencién de sistemas a,B-insaturados (Esquema 3.3).

o) oS O.__OH
2 Sml ml;  RCHO
Br 2
Br R
2
S O.__OH
AN O%-OH 2 Sml,
0 © — ~~ HO
HO
Sm|2 Br
RMOSmIZ R R

Esquema 3.3. Reaccidn de formacidn de acidos carboxilicos a,p-insaturados a partir del dcido
bromoacético y cetonas

Aunque existen numerosos métodos de ciclacién radicalaria de interés sintético,® no
se encuentra descrita ninguna que tenga lugar a través de adicién a enoles. Uno de los
pocos ejemplos en los que se describe este tipo de adicién, es la reaccion de
acoplamiento de tioureas y compuestos 1,3-dicarbonilicos en reacciones mediadas por
irradiacion en presencia de oxigeno (Esquema 3.4).%°

91 Concelldn, J. M.; Concellén, C. J. Org. Chem. 2006, 71, 1728.

92 (a) Concelldn, J. M.; Concellén, C.; Méjica, C. J. Org. Chem. 2005, 70, 6111. (b) Concelldn, J. M.; Pérez-
Andrés, J. A.; Rodriguez-Solla, H. Angew Chem. Int. Ed. 2000, 39, 2773.

% Concelldn, J. M.; Pérez-Andrés, J. A.; Rodriguez-Solla, H. Chem. Eur. J. 2001, 3062.

% Concellén, J. M.; Rodriguez-Solla, H.; Concellén, C.; Pamela, D. Synlett 2006, 837.

% (a) Majumdar, K. C.; Karunakar, G. V.; Sinha, B. Synthesis 2014, 2475. (b) Majumdar, K.C., Basu, P.K.,
Chattopadhyay, S.K. Tetrahedron, 2007, 63, 793.

% Roslan, I. I.; Ng, K-H.; Gondal, M. A.; Basheer, C.; Dastageer, M. A.; Jaenicke, S.; Chuah, G-K. Ad\v.
Synth. Catal. 2018, 360, 1584.
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O O
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~HO,

Esquema 3.4. Reaccién de formacidn de aminotiazoles que transcurre a través de una
reaccion de adicion radicalaria sobre enoles

La posibilidad de aplicar esta metodologia sobre aductos Ugi gem-dihaloge-
nados permitiria la construccion de nuevos sistemas heterociclicos nitrogenados a
través de reacciones de ciclacién no exploradas.
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OBJETIVOS

Como ultima parte, dentro de este trabajo, planteamos la secuencia Ugi/ciclacién
utilizando como derivado halogenado del 4cido acético al 4cido dicloroacético.

El hecho de que no se hayan descrito secuencias Ugi/reaccién de post-condensacion
utilizando acidos carboxilicos gem-dihalogenados se explica por la menor reactividad
de estos derivados frente a reacciones de sustitucidn, lo que hace que la metodologia
de ciclacion utilizada hasta ahora (ciclacién promovida en medio bdsico) no sea
adecuada para este tipo de sistemas. Por ello, planted la ciclaciéon a través de
reacciones radicalarias como metodologia sintética de post-condensacién, lo que
permitiria obtener nucleos lactamicos halogenados (Esquema 3.5).

X
z o | 2z
|\\ NH, )J\WH Z 5
_ Ar /U\
o o - N~ “CHCl,
Ar NHR
Z4
R—NC: HO)]\CHCIZ
OH O
I
Z
0
o N
— Ar Cl
NH ~o
| [ I _ l
X
0 Z
L _ N__o
- N
ArHO cl
Esquema 3.5. Sintesis de lactamas halogenadas a través de secuencias Ugi/ciclacién

radicalaria
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Es interesante destacar no sdlo el interés de estos derivados, sino el hecho de que en
bibliografia no se encuentra descrita ninguna reaccién de ciclacién radicalaria sobre
enoles, por lo que el objetivo central de este apartado lo constituye el estudio de esta
reaccion de adicion.
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DiscusION DE RESULTADOS

3.1. ELADUCTO UGl

Para llevar a cabo el estudio de la secuencia Ugi/ciclacién utilizando derivados
dihalogenados del 4acido acético, se eligieron como reactivos de partida dos
bencilaminas, la bencilamina 1a y la 2-nitrobencilamina 1c, el fenilglioxal 2a, el
ciclohexilisonitrilo 3a y en este caso el dcido dicloroacético 4e. La reaccion de Ugi se
llevé a cabo en las condiciones habituales, dejando agitar la mezcla de los cuatro
componentes, en metanol a temperatura ambiente durante 24 horas, obteniéndose
un precipitado que tras ser filtrado y purificado se caracterizé utilizando diversas
técnicas analiticas. El aducto Ugi obtenido se encuentra exclusivamente en su forma
endlica (Esquema 3.6, Tabla 3.1).

W 2 P
1a, 1c 2a” _MeOH CI\HKN

0] Cl

NN
| NH
4 % HO c O
4e Cl O OH 27a.p
Esquema 3.6. Sintesis de los aductos Ugi 27 derivados del acido dicloroacético
Tabla 3.1. Resultados de la sintesis de los aductos Ugi 27a-b
Entrada 1(2) 27 (%)
1 1la (Z: H) 27a (61)
2 1b (Z: NO,) 27b (72)

En el espectro de RMN de protdn del aducto Ugi 27b se observa la sefial caracteristica
de un OH endlico C, muy desapantallada. Los protones bencilicos A aparecen como
protones quimicamente no equivalentes lo que de nuevo se explica por la restriccidon
de giro en torno al enlace Ceno-N haciendo que exista una quiralidad axial
(atropoisomeria) (Espectro 3.1), aspecto que va a ser muy importante en los resultados
guimicos obtenidos al intentar llevar a cabo la reaccidon de ciclacién sobre él.
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NO,
B
C
A
1
T T T T T T T T T T T T T T T T T
7 16 15 14 13 12 11 10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 0
ppm
Espectro 3.1. 'H RMN del aducto Ugi 27b

Antes de someter los aductos Ugi a las condiciones de ciclacién radicalaria, se hizo un
estudio de su estabilidad. Asi, en medio basico los aductos Ugi 27 son estables, ya que
al ser tratados con hidréxido potasico (1 eq) en etanol a reflujo durante 24 horas estos
se recuperaron sin reaccionar. Sin embargo, al ser tratados con dacido clorhidrico, se
produce la desacilaciéon del producto, siendo ésta reaccidn cuantitativa cuando el
aducto Ugi se trata con un exceso de HCl (12 eq) durante 24 h a reflujo de etanol
(Esquema 3.6).

H
Z | ) 7 )
0 HCI o
N _— N
Cl NH EtOH H NH
@] A
Cl
27a-b 28a-b
Esquema 3.7. Resultado del tratamiento acido de los aductos 27a-b
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3.2. REACCIONES DE CICLACION

3.2.1. Reaccidn con yoduro de samario (ll)

Al intentar llevar a cabo la reaccién de ciclacion promovida por Sml, seguin las
condiciones descritas por Concellén para la sintesis de derivados carboxilicos o,f3-
insaturados a partir de dihaloacetamidas y compuestos carbonilicos (tratamiento don
exceso de yoduro de samario en THF anhidro a temperatura ambiente),* no se obtuvo
la pirrolinona esperada (que se formaria en una reaccién intramolecular andloga,
Esquema 3.3) sino que se produjo la hidrogenolisis, origindndose la acetamida
correspondiente (Esquema 3.8).

0]

Sm|2 O
@/\N
THF
NH
20°C /go O

29a (94%)

Esquema 3.8. Reaccidén del aducto Ugi 27a con yoduro de samario (ll)

El yoduro de samario (ll) tiene una serie de limitaciones como es el hecho de que las
condiciones de reaccién requeridas para la generacion de radicales también
promueven la reduccién de los radicales formados a los correspondientes aniones. Asi,
para que la reaccidn de ciclaciéon radicalaria tuviera lugar, esta deberia ser mas rapida
que la reaccion de reduccion.’’” Por otro lado, para que la ciclacion de los radicales
derivados de la homolisis tuviera lugar, seria necesario que en el estado de transicién
hubiera un giro en el sistema hasta casi la planariedad para que pudieran solaparse
eficientemente el orbital HOMO del radical y el orbital LUMO del doble enlace del
enol.?! Estos dos hechos explican el resultado de la reaccién llevada a cabo con Sml;
sobre los aductos Ugi 27, ya que en éstos la barrera energética necesaria para
conseguir esa planariedad es muy alta, lo que favorece la reduccién frente a la
ciclacion.

% Molander, G. A.; Harris, C. R. Chem. Rev. 1996, 96, 307.
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3.2.2. Reaccidn con hidruro de tributilestano

Teniendo en cuenta estos resultados se intentd llevar a cabo Ila ciclacién hasta
lactamas halogenadas utilizando hidruro de tributilestafio. Para ello se trataron los
aductos Ugi con BusSnH (1.2 eq) en presencia de cantidades cataliticas de AIBN, a
reflujo de tolueno. Sin embargo, aunque la ciclacién tuvo lugar, el Unico producto
obtenido fue la azetidinona no halogenada 30, resultado de una ciclacién 4-exo-trig
(Esquema 3.9, Tabla 3.2).

7 OH S o
I o BusSnH z  NHg70
N _—
o ©/\N

w/g NH Tolueno
o) O A

Cl 0]
27a-b 30a-b
Esquema 3.9. Reaccidn de los aductos Ugi 27 con hidruro de tributilestafio

Tabla 3.2. Resultados de la sintesis de los aductos Ugi 27a-b

Entrada 27 (2) 30 (%)
1 27a (Z: H) 30a (89)
2 27b (Z: NO2) 30b (64)

Comparando los espectros de RMN de protén del aducto Ugi 27a y el producto de
ciclaciéon 30a (Espectro 3.2) se observa que no aparece la senal C correspondiente al
OH endlico ni la sefial singlete correspondiente al grupo metino B. Sin embargo,
aparece un nuevo sistema AB correspondiente a los dos protones diastereotépicos del
grupo metileno B del nucleo lactdmico. La pérdida de los dos atomos de bromo se
confirmé por espectrometria de masas.

Ademas, se comprueba que el espectro de los nuevos compuestos 30a y 30b son
idénticos a los de las lactamas 6a y 6¢ formadas al tratar los aductos 5a y 5¢, derivados
del acido cloroacético, con bases (Parte |. Derivados de acidos monohaloacéticos).
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Espectro 3.2. RMN de proton del aducto Ugi 27a (abajo) y del producto de ciclacion

30a (arriba)

Existen pocos ejemplos en bibliografia de adicion radicalaria sobre enoles,®® y ninguno
promovido por hidruro de tributilestafio en reacciones intramoleculares, por lo que el
resultado obtenido es muy interesante. Un posible mecanismo de reaccién es el que
comenzaria por el ataque intramolecular del C-radical A, generado inicialmente por la
abstraccion de un radical cloro por la accidn del radical tributilestafio, sobre el enol, lo
que daria lugar a un intermedio radical B. Este evolucionaria hacia la azetidinona
halogenada C con la salida de un hidrégeno radical, radical que podria reaccionar con
el cloruro de tributilestafio generado en la primera etapa, lo que daria lugar a nuevos
radicales de tributilestafio. Estos provocarian de nuevo una deshalogenacion, bien en
la primera etapa (ciclo catalitico) o sobre la azetidinona halogenada C, originando un
nuevo C-radical que consumiria el hidruro de tributilestafio empleado como reactivo
(Esquema 3.10).
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Esquema 3.10. Mecanismo propuesto para la formacion de 30a a partir del aductos
Ugi 27

El interés de esta reaccidn radica por tanto, no en el tipo de sistemas heterociclicos
obtenidos, sino en el tipo de reaccién radicalaria que tiene lugar en el proceso de
ciclacién, reaccion de adicidn intramolecular radicalaria sobre enoles, reaccidon que no
se encuentra descrita en bibliografia.
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CONCLUSIONES

1. La combinacién de arilglioxales y acido dicloroacético en la secuencia Ugi/ciclacién
tiene una aplicacidon limitada en la construccidon de sistemas heterociclicos por la
menor reactividad de los sistemas gem-dihalogenados.

2. La restriccién de giro en torno al enlace Cenoi-N en los aductos Ugi afectala
reactividad de éstos en la reaccion con yoduro de samario (Il), estando mas favorecida
la reduccion que la ciclacion.

3. Se ha descrito por primera vez la adicién intramolecular radicalaria, 4-exo-trig, sobre
enoles.

153






CONCLUSIONES GENERALES







Conclusiones Generales

CONCLUSIONES GENERALES

1. La combinacion de arilglioxales y acidos haloacéticos en la reaccion de Ugi ha
demostrado ser una herramienta con un gran potencial en la construccion de un gran
numero de sistemas heterociclicos nitrogenados con posible actividad farmacolégica
(estructuras privilegiadas), en secuencias con una alta eficiencia atomica (factor
medioambiental), en condiciones muy suaves, a través de sintesis sencillas, de bajo
coste y con buenos rendimientos quimicos globales.

2. La combinacién de arilglioxales, acido cloroacético y aminas con H-a acidos, como
reactivos de partida en la reaccién de Ugi, ha permitido la sintesis de 2-azetidinonas,
oxazin-3-onas y 2-pirrolidinonas de forma selectiva al utilizar diferentes bases en la
etapa de ciclacion. Ademas, la funcionalizacidn de alguno de estos sistemas no ha sido
descrita en bibliografia.

3. La combinaciéon de arilglioxales y acido trifluoroacético en la reaccién de Ugi
permite obtener, tras la etapa de ciclacidn en medio basico, 5-acilhidantoinas, sistemas
dificiles de obtener a través de otras metodologias sintéticas.

4, La combinacidn de arilglioxales y acido dicloroacético en la reacciéon de Ugi,
seguida de tratamiento con hidruro de tributilestaiio, origina azetidinonas en una
secuencia en la que tiene lugar una adicién intramolecular 4-exo-trig de un radical,
centrado en un carbono, sobre un enol.
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SECCION EXPERIMENTAL

PROCEDIMIENTOS GENERALES

1. Cromatografia y técnicas analiticas

Cromatografia. La cromatografia en capa fina fue llevada a cabo en placas de silica gel
Merk F2s4. Para la cromatografia en columna se utilizé gel de silice Merk 60 (230-400
mesh ASTM) y gel de silice Scharlab (230-400 mesh ASTM).

Espectroscopia _de Resonancia Magnética Nuclear (RMN). Los espectros se han
registrado en los equipos VARIAN MERCURY PLUS 300 MHz y VARIAN UNITY INOVA
400 MHz, utilizando cloroformo deuterado (CDCls3) como disolvente, utilizando como

referencia el pico residual del cloroformo. Los desplazamientos (§) estdn expresados
en partes por millén (ppm) y las constantes de acoplamiento (J) se dan en Hertzios
(Hz). La multiplicidad en 13C-RMN se han determinado mediante experimentos DEPT.

Espectrometria de masas (EM). Los espectros de masas alta Resolucion (EMAR) se han

registrado en un espectrémetro Micromass AutoSpec. En todos los casos se utilizaron
técnicas de fragmentacion por impacto electrénico (El). Se detallan el pico base, el idn
molecular y alguna de las fragmentaciones mas significativas. Otros espectros de alta
resolucién se registraron en un espectrometro 6545 Q-TOF acoplado a un
cromatdgrafo de liquidos 1260 Infinity (Agilent Technoligies) y la fuente de ionizacién
es ESI (+).

Difraccién de Rayos X. Los difractometros empleados han sido registrados en los
instrumentos BRUKER KAPPA APEXII CCD y BRUKER SMART APEX CCD.

Espectroscopia Infrarroja (IR). Los espectros de infrarrojo con transformada de Fourier

se registraron en un espectrometro JASCO FT/IR-4200 con intervalo de 4000 a 400

cm™L.

Puntos de fusidn. Los puntos de fusién se han determinado en un aparato Gallenkamp

Melting Point, se dan en grados centigrados y no estan corregidos.
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2. Sintesis de reactivos de partida

2.1. Sintesis de glioxales®®

1.Se0,
0o Dioxano 0 Z: Cl (83 %)
24©—/< —_— Z Z: CH3 (78 %)
2. Tolueno H Z: OCH3 (81 %)

0]
Esquema E.1. Sintesis de arilglioxales

Sobre una disolucién de la correspondiente acetofenona (111 mmol) en dioxano (120
ml) se afiade didxido de selenio (14.9 g, 134 mmol). La mezcla resultante se calienta a
reflujo durante 12 horas. Pasado ese tiempo se elimina el selenio sobrenadante por
filtracién sobre celita y el disolvente del filtrado se elimina a vacio.

Sobre el residuo obtenido se afaden 120 ml de tolueno y se calienta a reflujo durante
12 horas. Tras eliminar el disolvente se lleva a cabo la purificacién por recristalizacién
(iPrOH/iPr,0).

2.2. Sintesis de la 2-bromo-6-isocianopiridina®?

1. (Ac),0, HCO,H

Bra Ny NH2 THF Bre_ _N.__NC
| > B
= 2. NEt, POCI, =
DCM

Esquema E.2. Sintesis de 2-bromo-6-isocianopiridina

En un matraz con anhidrido acético (40 mmol) se adiciona a temperatura ambiente
gota a gota acido formico (41 mmol). Finalizada la adicién se calienta la mezcla a 65 °C
durante 3 horas, tras lo cual la mezcla se enfria a temperatura ambiente. Esta mezcla
se adiciona sobre una disolucién de 2-aminopiridina (20 mmol) en THF (50 mL) a0 °Cy
se agita a esa temperatura durante 1 hora, tras lo cual se deja agitar a temperatura
ambiente durante otras 3 horas. Posteriormente, se evapora el disolvente, y se
disuelve el residuo obtenido en AcOEt, lavandolo con una disoluciéon acuosa saturada
de NaHCOs. La fase organica se seca con sultafo sddico anhidro y se concentra a
sequedad, obteniéndose la formamida.

% 3) Sisido, K.; Nozaki, H. J. Am. Chem. Soc. 1948, 70, 3326-3329. b) Fodor, G.; Kovécs, O. J. Am. Chem.
Soc. 1949, 71, 1045-1048. c) Konno, S.; Sagi, M.; Kimura, C.; Kikuchi, J.; Yamanaka, H.; Fujita, F.; Yamada,
Y.; Adachi, M. Yakugaku Zasshi 1988, 108, 142-149. d) Paul, S.; Gupta, M.; Gupta, R.; Loupy, A. Synthesis
2002, 75-78.
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Posteriormente, en un matraz Schlenk sobre una disolucion de la formamida obtenida
anteriormente (10 mmol) en DCM seco (30 mL) a -78 °C y atmdésfera de nitrégeno, se
adiciona trietilamina (60 mmol), seguida de la adiciéon de POCI3 (11.5 mmol) disuelto en
DCM (5 mL) gota a gota. La masa de reaccidn mantiene a esa temperatura durante una
hora y posteriormente 12 horas a 0 °C, tras lo cual se hidroliza con una disolucién
saturada de NaHCOs. Se recoge la fase organica, se seca y se concentra a sequedad,
aislando el isonitrilo tras la purificacién pro cromatografia en columna (DCM).
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Seccion Experimental

1. SINTESIS DE HETEROCICLOS DERIVADOS DE GLIOXALES

1.a. Sintesis de Aductos Ugi

Z (0] i (@]
H Cl
1a-r o 229 —— py N
o t.a. = \O
R"—NC: Ho)k/m 24 h OH O
3a-d 4a 5a-r, A-J

Esquema E.1.1.

Procedimiento A: Aminas neutras 1a-b, 1r-s

Una disolucién de amina 1a-b (1 mmol) en metanol (5 mL) se agita a temperatura
ambiente. Seguidamente, se adiciona el acido carboxilico 4a (1 mmol), el fenilglioxal 2a
(1 mmol) y por ultimo el ciclohexilisonitrilo 3a (1 mmol). La mezcla se agita a
temperatura ambiente durante 24 horas a temperatura ambiente, tras lo cual se forma
un precipitado. Se filtra la suspension, el sélido se lava con metanol y posteriormente
se recristaliza con una mezcla de éter isopropilico/isopropanol.

Procedimiento B: Sales de hidrocloruro de amina 1c-q

Se prepara una disolucién de clorhidrato de amina 1c-q (1.1 mmol) con hidréxido
sédico (1 mmol) en metanol (5 mL) y se agita a temperatura ambiente en ultrasonidos
durante 15 minutos. Seguidamente, se adiciona el acido carboxilico 4a (1 mmol), el
correspondiente glioxal 2a-g (1 mmol) y por ultimo el isonitrilo 3a-d (1 mmol). La
mezcla se agita a temperatura ambiente durante 24 horas, tras lo cual, en la mayoria
de los casos, se forma un precipitado. Se filtra la suspensidn a vacio. El sélido se lava
con metanol y posteriormente se recristaliza (iPrOH/iPr,0).

Si no se obtiene un precipitado, el crudo de reaccidon se concentra a sequedad, el
residuo se disuelve en diclorometano y se lava, primero con una disolucién de HCI,
posteriormente con una disolucion de NaHCOs y por ultimo con bisulfito.
Posteriormente se seca la fase orgdnica con sulfato sddico anhidro, se filtra y se
elimina el disolvente. El sélido obtenido se recristaliza con CHClz/'Pr,0.
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Parte I: Derivados de dcidos monohaloacéticos

(E)-2-(N-Bencil-2-cloroacetamido)-N-ciclohexil-3-hidroxi-3-fenilacrilamida (5a)

<PN )Ol\/u

Z 0]

OH HN :

Sélido blanco. P.f.: 135-137 °C.

IH-RMN (300 MHz, CDCl3): & 15.47 (s, 1H, OHenol), 7.61-7.57 (m,
2H, Har), 7.49-7.45 (m, 3H, Har), 7.36-7.26 (m, 5H, Has), 5.47 (d, J =
13.7 Hz, 1H), 5.00 (d, J =7.7 Hz, 1H, NH), 4.17 (d, J = 14.0 Hz, 1H),
4.10 (d, J = 14.0 Hz, 1H), 3.52-3.39 (m, 1H, CHgy), 3.42 (d, J = 13.7
Hz, 1H), 1.71-1.47 (m, 5H), 1.29-0.70 (m, 4H), 0.36-0.23 (m, 1H).
13C-RMN (75 MHz, CDCls): & 169.9 (Cq), 169.7 (Cq), 169.2 (Cq),

137.1 (Cq), 133.1 (Cq), 131.4 (CHaJ), 129.8 (CHar), 129.6 (CHar), 129.2 (CHa/), 128.8
(CHar), 127.4 (CHar), 54.4 (CH,), 48.5 (CH), 42.4 (CH,), 32.8 (CH,), 31.9 (CH,), 25.4 (CH,),
24.9 (CH,), 24.8 (CH>).

MS (El): m/z (%):429 (M*, 1.2), 265 (17), 259 (31), 105 (54), 91 (100), 77 (17).

HRMS (El): masa calculada para C24H,7CIN203 426.1710, encontrada [M*] 426.1701.

(E)-2-(2-Cloro-N-(4-clorobencil)acetamido)-N-ciclohexil-3-hidroxi-3-fenilacrilamida

(5b)

Cl

o}
A

= 0}

OH HN\O

Sélido rosa. P.f.: 161-162 °C.

1H-RMN (300 MHz, CDCl3) & 15.48 (s, 1H, OHenol), 7.57-7.54 (m,
2H, Har), 7.49-7.42 (m, 3H, Har), 7.35-7.26 (m, 4H, Ha), 5.35 (d, J =
13.8 Hz, 1H), 4.92 (d, /= 8.1 Hz, 1H, NH), 4.18 (d, J = 14.1 Hz, 1H),
4.12 (d, J = 14.0 Hz, 1H), 3.57-3.47 (m, 1H, CHgy), 3.47 (d, J = 13.8
Hz, 1H), 1.74-1.69 (m, 2H), 1.42-0.99 (m, 6H), 0.80 (qd, J = 11.7,
3.4 Hz, 1H), 0.39 (qd, J = 11.7, 3.4 Hz, 1H).

13C-RMN (75 MHz, CDCl3) & 170.0 (Cq), 169.8 (Cq), 169.3 (Cq),
135.5 (Cq), 131.5 (CHar), 131.2 (CHar), 129.7 (CHar), 129.3 (CHa/),

127.4 (CHar), 53.6 (CH), 48.6 (CH2), 42.3 (CH2), 32.9 (CH2), 32.1 (CH.), 25.4 (CH,), 24.9

(CH2).

(E)-2-(2-Cloro-N-(2-nitrobencil)acetamido)-N-ciclohexil-3-hidroxi-3-fenilacrilamida

(5¢)

= (6]

OH HN\O

=y
Ve

Sdlido blanco. P.f.: 156-157 °C.

1H-RMN (300 MHz, CDCl3): 6 15.46 (s, 1H, OHenol), 7.85-7.27 (m, 9
Har), 5.85 (d, J =7.8 Hz, 1H, NH), 5.50 (d, J = 13.9 Hz, 1H), 4.34 (d, J
=13.9 Hz, 1H), 4.23 (d, J = 13.9 Hz, 1H), 3.71 (d, J = 13.9 Hz, 1H),
3.57-3.44 (m,1H, CHcy) 1.81- 0.38 (m,10H).

13C.RMN (75 MHz, CDCl3): & 170.5 (Cq), 169.7 (Cq), 169.2 (Cq),
150.4 (Cq), 134.1 (CHar), 133.7 (CHar), 133.3 (Cq), 131.5 (CHar),
130.0 (CHar), 129.8 (Cq), 129.4 (CHar), 127.4 (CHar), 124.9 (CHa/),

48.5 (CH), 46.9 (CH2), 42.0 (CH2), 33.1 (CH2), 32.4 (CH2), 25.3 (CH.), 25.1 (CH,), 25.0

(CH2).

MS (EI): m/z (%): 471 (M*, 0.3), 105 (100), 136 (15), 120 (12), 83 (15), 78 (39), 77 (90).
HRMS (El): masa calculada para C24H26CIN3Os 471.1561, encontrada [M*] 471.1567.
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(E)-2-(2-Cloro-N-(3-nitrobencil)acetamido)-N-ciclohexil-3-hidroxi-3-fenilacrilamida
(5d)
Sélido blanco. P.f.: 155-157 °C.

Hao), 7.71-7.67 (m, 1H, Ha), 7.49-7.37(m, 6H, Ha), 5.11 (d, J =
13.9 Hz, 1H), 5.07 (d, J = 7.8 Hz, 1H, NH), 4.25 (d, J = 13.9 Hz, 1H),
4.19 (d, J = 13.9 Hz, 1H), 3.94 (d, J = 13.9 Hz, 1H), 3.67-3.55 (m,
N 1H, CHey), 1.65-0.82 (m, 9H), 0.57-0.44 (m, 1H).
O 13C-RMN (75 MHz, CDCls): & 170.6 (Cq), 169.5 (Cq), 169.2 (Cq),
138.0 (CHaJ), 135.9 (CHa), 131.3 (CHa), 130.0 (CHa), 129.0
(CHar), 127.1 (CHar), 124.6 (CHar), 123.3 (CHar), 53.3 (CH2), 48.4 (CH), 41.7 (CH2), 32.8
(CH3), 32.3 (CH3y), 25.1 (CH3), 24.6 (CH,).

O.N IH-RMN (300 MHz, CDCl3): & 15.48 (s, 1H, OH), 8.14-8.04 (m, 2H,
o
ENJ\/CI

= (0]

(E)-2-(2-Cloro-N-(4-nitrobencil)acetamido)-N-ciclohexil-3-hidroxi-3-fenilacrilamida
(5e)
Solido blanco. P.f.: 153-155 °C.
NO, 1H-RMN (300 MHz, CDCl3) & 15.49 (s, 1H, OH), 8.14-8.10 (m, 2H,
Har), 7.51-7.38 (m, 7H, Har), 5.22 (d, J = 13.8 Hz, 1H), 5.00 (d, J = 8.1
0 Hz, 1H, NH), 4.22 (d, J = 13.9 Hz, 1H), 4.17 (d, J = 13.9 Hz, 1H), 3.82
o (d, J = 13.9 Hz, 1H), 3.66-3.53 (m, 1H, CHcy), 1.81-0.79 (m, 9H), 0.43
AP (qd, J = 11.8, 3.5 Hz, 1H).
OH “NU 13C-RMN (75 MHz, CDCls) & 170.4 (Cq), 169.5 (Cq), 169.2 (Cq),
143.4 (Cq), 132.7 (Cq), 131.3 (CHar), 130.6 (CHar), 129.0 (CHa),
127.2 (CHar), 124.1 (CHar), 53.5 (CHz), 48.4 (CH), 41.7 (CHa), 32.8 (CH2), 32.2 (CHa), 25.1
(CH2), 24.5 (CHy).

(E)-2-(2-cloro-N-(4-cianobencil)acetamido)-N-ciclohexil-3-hidroxi-3-fenilacrilamida
(5)
Sélido rosa. P.f.: 178-180 °C.

oN 1H-RMN (300 MHz, CDCl3): & 15.48 (s, 1H, OH), 7.61-7.58 (m, 2H,
Har), 7.52-7.42 (m, 7H, Har), 5.25 (d, J = 13.9 Hz, 1H), 4.95 (d, J = 8.0

o Hz, 1H, NH), 4.20 (d, J = 13.9 Hz, 1H), 4.14 (d, J = 13.9 Hz, 1H), 3.70
Nt (d, J = 13.9 Hz, 1H), 3.63-3.53 (m, 1H, CHc,), 1.55-0.78 (m, 9H),
7 ° 0.48-0.36 (m, 1H).
o HNO BC-RMN (75 MHz, CDCls): & 170.3 (Cq), 169.4 (Cq), 169.3 (Cq),

) 141.6 (CHar), 132.8 (CHar), 131.4 (CHar), 130.4 (CHar), 129.0 (CHar),

127.1 (CHar), 53.8 (CH), 53.6 (CH2), 48.4 (CH2), 41.7 (CH), 32.8 (CHa), 32.2 (CH2), 25.2
(CH2), 24.6 (CHy).

C
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Parte I: Derivados de dcidos monohaloacéticos

(E)-4-((2-cloro-N-(3-(ciclohexilamino)-1-hidroxi-3-oxo-1-fenilprop-1-en-2-
il)Jacetamido)metil)benzoato de metilo (5g)

CO,CH;

o)
A

= O

OH HN\O

Sélido blanco. P.f.: 143-144 °C.

IH-RMN (300 MHz, CDCls) & 15.48 (s, 1H, OH), 7.97 (d, J = 8.3 Hz,
2H, Har), 7.57-7.41 (m, 7H, Ha), 5.41 (d, J = 13.7 Hz, 1H), 4.96 (d, J
= 8.1 Hz, 1H, NH), 4.19 (d, J = 14.0 Hz, 1H), 4.13 (d, J = 14.0 Hz,
1H), 3.91 (s, 3H), 3.56 (d, J = 13.8 Hz, 1H), 3.56-3.43 (m, 1H, CHcy),
1.73-0.71 (m, 9H), 0.35-0.22 (m, 1H).

13C-RMN (75 MHz, CDCl5) 6 169.9 (Cq), 169.5 (Cq), 169.2 (Cq),
166.4 (Cq), 141.6 (Cq), 132.8 (Cq), 131.3 (CHaJ), 130.5 (CHa),

129.6 (CHar), 129.0 (CHar), 127.2 (CHar), 106.6 (Cq), 53.8 (CH2), 52.3 (CHs), 48.3 (CH),
42.0 (CHy), 32.6 (CH2), 31.8 (CH2), 25.1 (CH3), 24.6 (CHy).

(S,E)-2-(2-Cloro-N-(3-(ciclohexilamino)-1-hidroxi-3-oxo-1-fenilprop-1-en-2-
il)Jacetamido)-2-fenilacetato de metilo (5h)

% 0
H,CO,C,
S

N
= O

OH HN\O

Sélido rosa. P.f.: 153-155 °C.

IH-RMN (300 MHz, CDCls): & 15.55 (s, 1H, OH), 7.50-7.04 (m,
10H, Har), 6.54 (d, J = 8.1 Hz, 1H, NH), 5.32 (s, 1H), 4.43 (d, J =
14.7 Hz, 1H), 4.27 (d, J = 14.7 Hz, 1H), 3.90-3.80 (m, 1H, CHcy),
3.74 (s, 3H), 2.10-1.19 (m, 10H).

13C-RMN (75 MHz, CDCls) 6 173.2 (Cq), 170.6 (Cq), 170.6 (Cq),
169.7 (Cq), 133.6 (Cq), 130.9 (CHa/), 129.7 (CHa)), 129.6 (Cq),
129.4 (CHaJ), 128.6 (CHas), 128.4 (CHa/), 128.4 (CHa/), 127.6

(CHar), 103.1 (Cq), 77.5 (Cq), 65.7 (CHs), 53.2 (CH), 48.8 (CH), 42.4 (CH2), 33.0 (CHa),
32.6 (CH2), 25.4 (CH2), 25.0 (CH2).

(E)-N-Bencil-2-(2-cloro-N-(2-nitrobencil)acetamido)-3-hidroxi-3-fenilacrilamida (5i)

0,
N)k/m

= o}

OH HN

S

Sélido rosa. P.f.: 142-145 °C.

'H-RMN (300 MHz, CDCls3): 6 15.34 (s, 1H, OH), 7.58-6.9 (m,
14H, Ha/), 6.39-6.35 (m, 1H, NH), 5.41 (d, J = 13.9 Hz, 1H), 4.37
(dd, J=14.3, 6.7 Hz, 1H), 4.35 (d, J = 14.3 Hz, 1H), 4.25 (d , J =
14.0 Hz, 1H), 4.01 (dd, J = 14.3, 4.8 Hz, 1H), 3.75 (d, J = 13.9 Hz,
1H).

13C-RMN (75Hz,CDCl5): & 170.5 (Cq), 170.2 (Cq), 168.9 (Cq),
136.8 (CHar), 133.4 (CHar), 133.1 (CHar), 132.9 (CHas), 131.4
(CHar), 129.5 (Cqg), 129.1 (CHar), 129.0 (CHar), 128.9 (CHa/),

128.1 (CHar), 127.9 (CHar), 127.8 (CHar), 127.1 (CHar), 124.6 (CHar), 46.8 (CH2), 43.3

(CH2), 42.0 (CHy).
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(E)-N-(terc-Butil)-2-(2-cloro-N-(2-nitrobencil)acetamido)-3-hidroxi-3-fenilacrilamida
(55)

= )

OH HN\{/

s
Ve

sélido rosa. P.f.: 160-162 °C.

1H-RMN (300 MHz, CDCl3) & 15.57 (s, 1H, OH), 7.87 (dd, J = 8.0,
1.5 Hz, 1H, Har), 7.61-7.46 (m, 7H, Has), 7.37 (dd, J = 7.5, 1.7 Hz,
1H, Har), 5.65 (br s, 1H, NH), 5.49 (d, J = 13.9 Hz, 1H), 4.30 (d, J =
13.4 Hz, 1H), 4.25 (d, J = 13.4 Hz, 1H), 3.68 (d, J = 13.9 Hz, 1H),
1.03 (s, 9H).

13C-RMN (75 MHz, CDCls) § 170.4 (Cq), 170.2 (Cq), 169.0 (Cq),
133.9 (CHar), 133.6 (CHar), 133.2 (Cq), 131.1 (CHal), 129.9 (Cq),

129.7 (CHar), 129.1 (CHar), 127.1 (CHar), 124.6 (CHar), 51.7 (Cq), 46.8 (CH2), 41.4 (CH,),
28.2 (CHs).

N-(6-Bromopiridin-2-il)-2-(2-cloro-N-(2-nitrobencil)acetamido)-3-oxo-3-
fenilpropanamida (5k)

-

C

= 0}

aey
S e

OH HN N

J

Br

J

Aceite anaranjado.

'H-RMN (300 MHz, CDCls3) 6 14.88 (s, 1H, OH), 8.08-7.77 (m,
3H, Har), 7.64-7.25 (m, 7H, Har), 7.16-7.11 (m, 2H, Har), 5.68 (d,
J=13.9 Hz, 1H), 5.40 (s, 1H, NH), 4.40 (d, J = 14.2 Hz, 1H), 4.32
(d,J=14.2 Hz, 1H), 3.97 (d, J = 13.9 Hz, 1H).

13C-RMN (75 MHz, CDCl3) 6 172.9 (Cq), 171.5 (Cq), 171.4 (Cq),
169.3 (Cq), 149.7 (Cq), 149.6 (Cqg), 140.3 (CHar), 139.2 (Cq),

134.0 (CHas), 133.8 (CHar), 133.4 (CHa), 131.9 (CHar), 130.2 (CHar), 129.9 (CHa/), 129.2
(CHar), 128.5 (CHar), 127.3 (CHar), 125.1 (CHar), 124.3 (CHar), 113.0 (Cq), 105.8 (Cq), 47.9
(CH2), 40.9 (CHy).

(E)-2-(2-Cloro-N-(2-nitrobencil)acetamido)-N-ciclohexil-3-hidroxi-3-(p-tolil)acrilamida
(51)

Sélido blanco. P.f.: 159-160 °C

1H-RMN (300 MHz, CDCl3) & 15.44 (s, 1H, OH), 7.85-7.81 (m, 1H,
Har), 7.58-7.45 (m, 4H, Har), 7.30-7.27 (m, 3H, Har), 5.84 (d, J =
8.2 Hz, 1H), 5.52 (d, J = 13.9 Hz, 1H), 4.31 (d, J = 14.0 Hz, 1H),
4.22 (d, J =14.0 Hz, 1H), 3.74 (d, J = 13.9 Hz, 1H), 3.56-3.43 (m,
1H, CHcy), 2.40 (s, 3H), 1.81-1.52 (m, 4H), 1.31-0.85 (m, 5H),
0.43 (qd, J=12.9,12.4, 3.8 Hz, 1H).

13C-RMN (75 MHz, CDCl3) & 170.5 (Cq), 169.8 (Cq), 169.2 (Cq),

150.4 (Cq), 142.1 (Cq), 134.2 (CHar), 133.7 (CHar), 130.3 (Cq), 130.1 (CHar), 129.9 (CHas),
129.8 (Cq), 127.4 (CHar), 124.9 (CHar), 104.7 (Cq), 48.5 (CH), 46.8 (CH2), 42.1 (CH,), 33.1
(CH3), 32.4 (CH,), 25.4 (CH2), 25.0 (CH3), 24.9 (CH3), 21.7 (CHs).
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Parte I: Derivados de dcidos monohaloacéticos

(E)-2-(2-Cloro-N-(2-nitrobencil)acetamido)-3-(4-clorofenil)-N-ciclohexil-3-
hidroxiacrilamida (5m)

Sélido blanco. P.f.: 163-165 °C.
OzN/<P o 'H-RMN (300 MHz, CDCl3) § 15.55 (s, 1H, OH), 7.83 (dd, J = 7.9,
cl N cl

1.6 Hz, 1H, Har), 7.59-7.42 (m, 6H, Har), 7.34-7.30 (m, 1H, Ha),
A _o 5.77 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 5.49 (d, J = 13.9 Hz, 1H), 4.29 (d, J = 13.8
OH HN Hz, 1H), 4.19 (d, J = 13.8 Hz, 1H), 3.83 (d, J = 13.9 Hz, 1H), 3.57-
O 3.45 (m, 1H, CHc,), 1.81-1.54 (m, 4H), 1.29-0.85 (m, 5H), 0.51-
0.38 (m, 1H).
3C-RMN (75 MHz, CDCls) & 169.3 (Cq), 169.2 (Cq), 137.8 (Cq), 134.0 (CHa), 133.8
(CHar), 131.6 (Cq), 130.0 (CHar), 129.7 (CHar), 128.9 (CHar), 125.0 (CHar), 105.4 (Cq), 48.6
(CH), 46.9 (CH,), 41.8 (CHa), 33.1 (CH2), 32.4 (CHa), 25.3 (CH2), 25.0 (CH,), 24.9 (CH.).

(E)-2-(2-Cloro-N-(2-nitrobencil)acetamido)-N-ciclohexil-3-(4-fluorofenil)-3-
hidroxiacrilamida (5n)

Sélido blanco. P.f.: 156-157 °C.
OZNKP o 1H-RMN (300 MHz, CDCls) & 15.57 (s, 1H, OH), 7.83 (dd, J = 8.0,
F W€ | 1.5 Hz, 1H, Har), 7.62-7.46 (m, 4H, Hay), 7.31 (dd, J = 7.6, 1.6 Hz,
A0 1H, Har), 7.16 (dd, J = 9.0, 8.3 Hz, 2H, Har), 5.77 (d, J = 8.3 Hz, 1H,
OH HN NH), 5.50 (d, J = 13.9 Hz, 1H), 4.30 (d, J = 13.9 Hz, 1H), 4.20 (d, J
O = 13.8 Hz, 1H), 3.82 (d, J = 13.9 Hz, 1H), 3.58-3.45 (m, 1H, CHcy),

1.81-1.53 (m, 4H), 1.29-0.86 (m, 5H), 0.51-0.37 (m, 1H).
13C-RMN (75 MHz, CDCls) & 169.6 (Cq), 169.4 (Cq), 169.3 (Cq), 150.3 (Cq), 134.0 (CHar),
133.7 (CHar), 130.0 (CHar), 129.9 (CHar), 129.8 (CHar), 129.7 (Cq), 125.0 (CHar), 116.7
(CHar), 116.5 (CHar), 105.0 (Cq), 48.6 (CH), 46.9 (CH2), 41.9 (CH.), 33.1 (CH.), 32.4 (CH.),
25.3 (CH2), 25.0 (CH2), 24.9 (CHaJ).

(E)-2-(2-Cloro-N-(2-nitrobencil)acetamido)-N-ciclohexil-3-(4-metoxifenil)-3-
oxopropanamida (50)
Sélido rosa. P.f.: 170-171 °C.

1H-RMN (300 MHz, CDCls) 6 8.14 (d, J = 8.1 Hz, 1H, Har), 7.82 (d,
(0]
Ao
(0]

(6]

J=8.9 Hz, 2H, Har), 7.60-7.45 (m, 5H, Har), 6.74 (s, 1H), 6.65 (d,
J=8.5Hz, 1H, NH), 5.48 (d, J = 19.6 Hz, 1H), 5.30 (d, J = 19.6 Hz,
1H), 4.31 (d, J = 13.8 Hz, 1H), 4.15 (d, J = 13.8 Hz, 1H), 3.76 (s,
© HNO 3H), 3.44-3.27 (m, 1H, CHc,), 1.65-1.36 (m, 5H), 1.19-0.92 (m,
5H).

13C-RMN (75 MHz, CDCls) 6 169.7 (Cq), 169.6 (Cq), 169.2 (Cq),
161.9 (Cq), 134.0 (CHar), 133.4 (CHar), 129.7 (CHar), 129.5 (Cq), 129.1 (CHar), 125.1 (Cq),
124.6 (CHar), 114.5 (CHar), 103.8 (Cq), 55.42 (CHs), 50.8 (CH), 48.26 (CH), 46.5 (CH,),
41.9 (CH,), 32.9 (CHa), 32.1 (CH2), 25.1 (CHa), 24.8 (CH2), 24.7 (CH).
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(E)-2-(2-Cloro-N-(2-nitrobencil)acetamido)-N-ciclohexil-3-(4-nitrofenil)-3-

oxopropanamida (5p)

O,N” % 0
ON e

= 0]

OH HN\O

150.0 (Cq), 149.0 (Cq),

Sélido rosa. P.f.: 179-182 °C.

1H-RMN (300 MHz, CDCl3) & 15.68 (s, 1H, OH), 8.29 (d, J = 9.0
Hz, 2H, Har), 7.85-7.73 (m, 3H, Har), 7.59-7.46 (m, 2H, Ha/), 7.37
(d, J = 7.4 Hz, 1H, Har), 5.72 (d, J = 8.2 Hz, 1H, NH), 5.44 (d, J =
14.0 Hz, 1H), 4.29 (d, J = 13.6 Hz, 1H), 4.19 (d, J = 13.6 Hz, 1H),
3.88 (d, J = 14.0 Hz, 1H), 3.61-3.50 (m, 1H, CHy), 1.82-1.55 (m,
4H), 1.33-0.86 (m, 5H), 0.47 (qd, J = 11.9, 3.2 Hz, 1H).

13C-RMN (75 MHz, CDCl3) & 169.1 (Cq), 168.9 (Cq), 168.0 (Cq),
133.6 (CHar), 133.5 (CHar), 129.9 (CHar), 129.4 (Cq), 128.5 (CHar),

124.9 (CHar), 124.1 (CHar), 106.5 (Cq), 48.6 (CH), 47.0 (CH.), 41.2 (CH2), 32.8 (CH2), 32.1

(CH3), 25.1 (CHy), 24.7

(CHy), 24.6 (CH,).

(E)-2-(2-Cloro-N-(2-nitrobencil)acetamido)-N-ciclohexil-3-oxobutanamida (5q)

OZNKP o)
N)K/m

s (0]

OH HN :

105.4 (Cq), 48.1 (CH),
(CHa), 24.7 (CH,), 18.0

Sélido rosa. P.f.: 166-169 °C.

IH-RMN (300 MHz, CDCl3) & 14.78 (s, 1H, OH), 7.88 (d, J = 8.1 Hz,
1H, Har), 7.65-7.49 (m, 3H, Har), 5.59 (d, J = 8.3 Hz, 1H, NH), 5.46
(d, J =13.9 Hz, 1H), 4.46 (d, J = 13.9 Hz, 1H), 4.01 (s, 2H), 3.58-
3.46 (m, 1H, CHc,), 1.80 (s, 3H), 1.74-1.56 (m, 4H), 1.42-0.87 (m,
5H), 0.60 (qd, J = 11.9, 3.5 Hz, 1H).

13C-RMN (75 MHz, CDCls) 6 174.2 (Cq), 168.8 (Cq), 168.4 (Cq),
133.9 (CHar), 133.5 (CHar), 129.7 (CHar), 129.6 (Cq), 124.8 (CHar),
47.3 (CHy), 41.5 (CH3), 32.9 (CH2), 32.4 (CH3), 25.2 (CHy), 24.8
(CH3).

(E)-2-(2-Cloro-N-(4-nitrobencil)acetamido)-N-ciclohexil-3-oxobutanamida (5r)
Sélido blanco. P.f.: 167-169 °C.

" N0, | H-RMN (300 MHz, CDCl3) 6 14.75 (s, 1H, OH), 8.20 (d, J = 8.6 Hz,
2H), 7.60 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 5.15 (d, J = 8.2 Hz, 1H, NH), 4.82 (d, J =
o 13.6 Hz, 1H), 4.59 (d, J = 13.6 Hz, 1H), 4.02 (d, J = 13.9 Hz, 1H), 3.97
WSS | (d, J = 13.9 Hz, 1H), 3.68-3.57 (m, 1H, CH,), 1.81-1.56 (m, 4H) 1.64
\2\?0 (s, 3H), 1.31-0.65 (m, 6H).

RMN (75 MHz, CDCls) & 174.6 (Cq), 169.0 (Cq), 168.2 (Cq), 143.2

OH HN 13c_
O (Cq), 130.9 (CHar), 124.2 (CHar), 52.8 (CH,), 48.3 (CH), 41.5 (CH2),

32.9 (CH2), 32.5 (CH2), 25.2 (CH2), 24.6 (CH2), 18.2 (CH3).
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(E)-N-(2-Cloroacetil)-N-(3-(ciclohexilamino)-1-hidroxi-3-oxo-1-fenilprop-1-en-2-

il)glicinato de metilo (5A)

Sélido rosa. P.f.: 139-141 °C.

1H-RMN (300 MHz, CDCl3) & 15.60 (s, 1H, OH), 8.31 (d, J = 7.7 Hz,

1H, NH), 7.47-7.39 (m, 5H, Har), 4.45 (d, J = 16.7 Hz, 1H), 4.12 (d,
N%C' J = 14.1 Hz, 1H), 4.04 (d, J = 14.1 Hz, 1H), 3.87-3.76 (m, 1H,

A0 CHgy), 3.79 (s, 3H), 3.40 (d, J = 16.7 Hz, 1H), 2.00-1.19 (m, 10H).

OHHN 13C.RMN (75 MHz, CDCl3) & 171.1 (Cq), 170.5 (Cq), 169.4 (Cq),

\O 168.7 (Cq), 131.0 (CHar), 129.0 (CHar), 127.0 (CHar), 107.7 (Cq),
53.8 (CHy), 53.0 (CHs), 48.9 (CH), 41.2 (CH.), 32.9 (CHy), 32.4
(CH), 25.4 (CH,), 24.9 (CH>).

CO,CH,
o)

(E)-N-(2-Cloroacetil)-N-(3-(ciclohexilamino)-1-hidroxi-3-oxo-1-fenilprop-1-en-2-il)-D-
alininato de metilo (5B)
Aceite amarillento-anaranjado.

IH-RMN (300 MHz, CDCls) 6 16.30 (s, 1H, OH), 8.67 (d, J = 7.9

“L_oH Hz, 1H), 7.47-7.35 (m, 5H, Ha), 4.22 (d, J = 2.4 Hz, 1H), 4.18 (d,

a A, R J = 14.7 Hz, 1H), 4.03 (d, J = 14.7 Hz, 1H), 3.84-3.71 (m, 1H,

W/kco%mp CHey), 3.77 (s, 3H), 1.90-1.69 (m, 5H), 1.60-1.56 (m, 1H), 1.31-
1.14 (m, 5H), 0.84 (d, J = 7.1 Hz, 3H), 0.68 (d, J = 6.8 Hz, 3H).

13C-RMN (75 MHz, CDCls) 6 173.5 (Cq), 170.7 (Cq), 170.6 (Cq), 169.3 (Cq), 133.0 (Cq),
131.2 (CHar), 129.0 (CHar), 127.0 (CHar), 102.2 (Cq), 66.4 (CH3), 52.6 (CH), 48.8 (CH),
42.4 (CH,), 32.8 (CH2), 32.2 (CHa), 26.4 (CH), 25.3 (CH2), 24.9 (CH,), 24.9 (CHJ), 22.2
(CHs), 18.4 (CHs).

(E)-N-(2-Cloroacetil)-N-(3-(ciclohexilamino)-1-hidroxi-3-oxo-1-fenilprop-1-en-2-il)-D-
alaninato de metilo (5C)
Aceite anaranjado.
IH-RMN (300 MHz, CDCl3) & 16.14 (S, 1H, OH), 8.53 (d, J = 7.9
Hz, 1H), 7.41-7.35 (m, 5H, Ha), 431 (q, J = 7.6 Hz, 1H), 4.01
(d, J = 14.3 Hz, 1H), 3.91 (d, J = 14.3 Hz, 1H), 3.83-3.65 (m,
! O 1H, CHgy), 3.75 (s, 3H), 1.91-1.56 (m, 5H), 1.38-1.11 (m, 5H),
CO;CHs 1.15 (d, J = 7.6 Hz, 3H).

13C-RMN (75 MHz, CDCl3) 6 175.6 (Cq), 170.9 (Cq), 170.6 (Cq),
168.9 (Cq), 133.0 (Cq), 131.1 (CHar), 129.0 (CHar), 126.8 (CHar), 102.3 (Cq), 56.6 (CH),
53.1 (CHs), 48.8 (CH), 42.2 (CH,), 32.7 (CHa), 32.5 (CHa), 25.3 (CHa), 24.9 (CH,), 14.1
(CH3).
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(E)-N-(2-cloroacetil)-N-(3-(ciclohexilamino)-1-hidroxi-3-oxo-1-fenilprop-1-en-2-il)-D-
fenilalaninato de metilo (5D)

Aceite anaranjado oscuro.

1H-RMN (300 MHz, CDCls) 6 17.86 (s, 1H, OH), 8.68 (d, J = 8.0
cl OH Hz, 1H, NH), 7.51-7.45 (m, 5H, Ha), 7.21-7.19 (m, 3H, Ha),
OQ\N | 6.85-6.83 (M, 2H, Har), 4.41 (dd, J = 11.1, 5.7 Hz, 1H), 4.09 (d,
O J = 14.4 Hz, 1H), 4.03 (d, J = 14.4 Hz, 1H), 3.92-3.80 (m, 1H,
CHqy), 3.50 (s, 3H), 2.91 (dd, J = 13.3, 5.7 Hz, 1H), 2.62 (dd, J =
13.3, 11.1 Hz, 1H), 1.99-1.59 (m, 5H), 1.48-1.22 (m, 5H).
13C.RMN (75 MHz, CDCls) 6 175.0 (Cq), 171.0 (Cq), 170.6
(Cq), 169.2 (Cq), 134.7 (Cq), 131.3 (CHar), 129.1 (CHar), 128.8 (CHar), 128.5 (CHar), 127.3
(CHar), 126.9 (CHar), 102.8 (Cq), 62.9 (CH3), 52.5 (CH), 49.0 (CH,), 42.2 (CH), 35.2 (CH>),
32.8 (CHy), 32.6 (CH3), 25.3 (CH2), 25.0 (CHy), 24.9 (CH,).

(E)-2-(2-Cloro-N-(3-(ciclohexilamino)-1-hidroxi-3-oxo-1-fenilprop-1-en-2-
ilJacetamido)malonato de dietilo (5E)
Sélido rosa. P.f.: 166-169 °C.
1H-RMN (300 MHz, CDCls) & 16.20 (s, 1H, OH), 8.40 (d, J
S OH = 7.8 Hz, 1H, NH), 7.58-7.55 (m, 2H, Ha:), 7.43-7.35 (m,
C'QLN y 3H, Har), 5.13 (s, 1H), 4.26 (q, J = 7.2 Hz, 2H), 4.10 (q, J =
HiCH,COc—]  © O 7.2 Hz, 2H), 4.05 (d, J = 14.4 Hz, 1H), 3.86 (d, J = 14.4 Hz,
CO,CH,CHs 1H), 3.84-3.73 (m, 1H, CHg), 1.93-1.59 (m, 5H), 1.37-
1.14 (m, 5H), 1.27 (t, J = 7.2 Hz, 3H), 1.09 (t, J = 7.2 Hz,

3H).

13C-RMN (75 MHz, CDCl5) § 172.0 (Cq), 169.8 (Cq), 168.5 (Cq), 167.5 (Cq), 163.6 (Cq),
132.9 (Cq), 131.1 (CHar), 128.8 (CHar), 127.2 (CHar), 103.7 (Cq), 66.7 (CH), 63.1 (CH>),
63.1 (CH,), 48.9 (CH), 41.6 (CHa), 32.8 (CH2), 32.1 (CH2), 25.4 (CH,), 24.9 (CH,), 13.9
(CHs), 13.7 (CH3).

(E)-2-(2-Cloro-N-(2-oxo-2-feniletil)acetamido)-N-ciclohexil-3-hidroxi-3-fenilacrilamida
(5F)

Sélido rosa. P.f.: 140-143 °C.

1H-RMN (300 MHz, CDCls3) 6 15.70 (s, 1H, OH), 8.73 (d, J = 7.8
C'l | O”H Hz, 1H, NH), 7.89-7.87 (m, 2H, Har), 7.63-7.43 (m, 8H, Har), 5.36
07N NO (d, J=17.2 Hz, 1H), 4.22 (d, J = 14.1 Hz, 1H), 4.15 (d, J = 14.1 Hz,
o © 1H), 3.88-3.77 (m, 1H, CHcy), 3.86 (d, J = 16.9 Hz, 1H), 2.05-1.63
(m, 5H), 1.47-1.11 (m, 5H).

13C.RMN (75 MHz, CDCl3) 6 195.2 (Cq), 170.2 (Cq), 169.6 (Cq),
168.6 (Cq), 134.4 (Cq), 134.3 (CHar), 133.2 (Cq), 131.0 (CHar),
129.0 (CHar), 128.8 (CHar), 128.8 (CHar), 128.2 (CHar), 127.1 (CHa/), 107.9 (Cq), 58.2
(CH.), 48.8 (CH), 41.3 (CH.), 32.9 (CH,), 32.4 (CH>), 25.4 (CH2), 24.9 (CH,).
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(E)-2-(2-Cloro-N-(cianometil)acetamido)-N-ciclohexil-3-hidroxi-3-fenilacrilamida (5G)
Aceite marrén.

1H-RMN (300 MHz, CDCls) & 15.66 (s, 1H, OH), 7.90-7.37 (m,
C'l oy 5H, Ha), 6.13 (d, J = 8.2 Hz, 1H, NH), 4.71 (d, J = 17.1 Hz, 1H),
07 N NO 4.18 (d, J = 14.1 Hz, 1H), 4.14 (d, J = 14.1 Hz, 1H), 3.92-3.81
o (m, 1H, CHgy), 3.55 (d, J = 17.1 Hz, 1H), 2.14-1.13 (m, 10H).
13C-RMN (75 MHz, CDCl3) 6 172.0 (Cq), 169.0 (Cq), 168.8 (Cq),
132.5 (Cq), 131.4 (CHar), 129.2 (CHar), 126.9 (CHar), 114.7 (Cq), 105.6 (Cq), 49.4 (CH),
41.5 (CHy), 37.9 (CH3), 32.8 (CH3), 32.2 (CH3), 25.2 (CH3), 25.0 (CHy), 24.7 (CH>).

(E)-2-(2-Cloro-N-(2,2,2-trifluoroetil)acetamido)-N-ciclohexil-3-hidroxi-3-
fenilacrilamida (5H)
Aceite amarillento.

IH-RMN (300 MHz, CDCls) § 15.59 (s, 1H OH), 7.54-7.29 (m, 5H,
cl 0'74 Har), 5.83 (d, J = 8.2 Hz, 1H, NH), 4.61 (dq, J = 15.1, 9.7 Hz, 1H),
olN IR 4.40 (d, J = 14.5 Hz, 1H), 4.27 (d, J = 14.5 Hz, 1H), 3.87-3.71 (m,
SRNe

1H, CHg,), 2.77 (dq, J = 15.1, 8.6 Hz, 1H), 1.89-1.55 (m, 5H),
1.38-1.11 (m, SH).

3C-RMN (75 MHz, CDCls) & 170.3 (Cq), 170.2 (Cq), 169.1 (Cq), 132.5 (Cq), 131.4 (CHar),
129.1 (CHar), 128.3 (g, Y = 178.6 Hz, C-F) 126.9 (CHa/), 106.1 (Cq), 48.8 (CH), 41.4 (CH,),
32.9 (CHa), 32.2 (CH2), 25.3 (CHJ), 25.2 (CH2), 24.7 (CH,), 24.6 (CH.).

(E)-2-(N-Alil-2-cloroacetamido)-N-ciclohexil-3-hidroxi-3-fenilacrilamida (51)

Sélido rosa. P.f.: 150-153 °C.

IH-RMN (300 MHz, CDCl3) 6 15.37 (s, 1H, OH), 7.52-7.42 (m, 5H,

cl OH Har), 5.98 (dddd, J = 17.2, 10.1, 8.4, 5.7 Hz, 1H), 5.82 (d, / = 8.4
l I K Hz, 1H, NH), 5.32-5.09 (m, 2H), 4.59 (dd, J = 14.0, 5.7 Hz, 1H),

H o O 4.08 (d, J = 13.7 Hz, 1H), 3.95 (d, J = 13.7 Hz, 1H), 3.90-3.78 (m,

| 1H, CHc,), 3.32 (dd, J = 14.0, 8.4 Hz, 1H), 1.96-1.09 (m, 10H).

13C-RMN (75 MHz, CDCl3) 6§ 169.9 (Cq), 169.7 (Cq), 168.5 (Cq),

131.7 (CHar), 131.1 (CHar), 128.9 (CHar), 127.1 (CHar), 121.4 (CH2), 54.2 (CH2), 48.8 (CH),

41.8 (CHa), 33.1 (CH), 32.7 (CH2), 25.3 (CHy), 24.7 (CHa), 24.6 (CH,).

(E)-2-(2-cloro-N-(2-proplin-1-il)Jacetamido)-N-ciclohexil-3-hidroxi-3-fenilacrilamida (5J)
Sélido rosa. P.f.: 157-158 °C.

o o 1H-RMN (300 MHz, CDCls) 6 7.89 (d, J = 7.7 Hz, 2H, Ha), 7.57-
OJ\N ¥ 7.41 (m, 3H, Ha:), 6.55 (d, J = 8.0 Hz, 1H, NH), 6.51 (s, 1H), 4.45
. ° :

(s, 2H), 4.42 (s, 2H), 3.77-3.74 (m, 1H, CHgy), 2.31 (t, J = 2.4 Hz,
1H), 1.92-1.57 (m, 5H), 1.34-1.17 (m, 5H).

13C-RMN (75 MHz, CDCls) & 193.4 (Cq), 168.0 (Cq), 164.4 (Cq), 135.3 (Cq), 133.8 (CHar),
129.0, 128.7 (CHar), 128.2 (CHar), 126.9 (Cq), 73.8 (CH2), 63.2 (CH), 49.0 (CH), 41.5
(CH2), 36.5 (CH2), 32.7 (CHa), 32.5 (CH2), 25.4 (CH,), 24.7 (CH.).
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1.b- Sintesis de Azetidinonas

Z
Z O Cs,CO5 (1 eq) )\ o)
Cl Lil (10 eq)
v N)KH/ . YOON
7 R
A, 12 h OO l\\lH

OH O ¥

5a-r,A-J 6a-r,A-J

Esquema E.1.2.

Se prepara una disolucién del correspondiente aducto Ugi 5a-r, A-J (1 mmol) en
acetonitrilo (0.05 M), y sobre ella se adiciona el carbonato de cesio (1 eq) y el yoduro
de litio (10 eq). La reaccidn se agita a reflujo durante 12 h. Pasado el tiempo de
reaccién se concentra a sequedad y el residuo se disuelve en diclorometano, lavdndose
con HCl y bisulfito sédico, posteriormente se seca la fase organica con sulfato sédico
anhidro, se filtra y se concentra a sequedad. Posteriormente, se recristaliza en una
mezcla de éter isopropilico/isopropanol.

1-Bencil-4-benzoil-4-ciclohexilcarbamoil-2-azetidinona (6a)
Sélido blanco. P.f.: 163-164 °C.
q 'H-RMN (300 MHz, CDCl3) & 7.86 (d, J = 7.6 Hz, 2H, Ha/), 7.63-
0

7.58 (m, 4H, Har), 7.49-7.44 (m, 4H, Ha), 5.36 (d, J = 7.3 Hz, 1H),
Y 5.01 (d, J = 15.9 Hz, 1H), 4.55 (d, J = 16.0 Hz, 1H), 3.80 (d, J =
O/N 14.6 Hz, 1H), 3.44 (d, J = 14.7 Hz, 1H), 3.39-3.31 (m, 1H, CHc),
0o 1.33-0.90 (m, 8H), 0.59-0.48 (m, 2H).

13C-RMN (75 MHz, CDCl5) & 195.4 (Cq), 177.2 (Cq), 167.1 (Cq),
147.7 (Cqg), 137.1 (Cq), 134.0, 133.8 (CHar), 133.1 (CHar), 133.0 (CHar), 129.4 (CHa/),
128.9 (CHar), 128.6 (CHar), 128.1 (CHar), 127.9 (CHar), 127.5 (CHar), 124.9 (CHar), 44.0
(CH), 43.9 (CH2), 42.2 (CHy), 28.8 (CH3), 27.9 (CH,), 25.5 (CH>).

ESI-HRMS: masa calculada para C4H26N203 390.1943, encontrada [M+H]*391.2016.
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4-Benzoil-4-ciclohexilcarbamoil-1-(4-clorobencil)-2-azetidinona (6b)

_ . Sdlido blanco. P.f.: 189-191 °C.

cl 1H-RMN (300 MHz, CDCl3) & 7.83 (d, J = 7.3 Hz, 2H, Ha), 7.64-7.58
O

(m, 1H), 7.47 (t, J = 7.8 Hz, 2H, Har), 7.32-7.24 (m, 4H), 5.26 (d, J =
7.7 Hz, 1H, NH), 4.93 (d, J = 16.0 Hz, 1H), 4.59 (d, J = 16.0 Hz, 1H),
i 3.88 (d, J = 14.6 Hz, 1H), 3.45-3.32 (m, 1H, CHgy), 3.35 (d, J = 14.5
O g Hz, 1H), 1.51-1.32 (m, H), 1.25-1.09 (m, H), 1.02-0.92 (m, H), 0.62
(qd, J = 11.5, 3.2 Hz, 2H).
13C-RMN (75 MHz, CDCls) & 196.5 (Cq), 166.5 (Cq), 165.4 (Cq), 134.9 (Cq), 134.7 (CHar),
134.0 (Cq), 133.9 (Cq), 129.8 (CHar), 129.2 (CHar), 129.1 (CHa/), 68.7 (Cq), 49.4 (CH),
47.0 (CH,), 45.6 (CHa), 32.2 (CH2), 32.1 (CHa), 25.4 (CH2), 24.8 (CH,), 24.6 (CH.).

L J

4-Benzoil-4-ciclohexilcarbamoil-1-(2-nitrobencil)-2-azetidinona (6c)

- ~ Solido blanco. P.f.: 173-176°C.
Q o 1H-RMN (400 MHz, CDCls) & 8.00 (d, J = 8.8 Hz, 1H, Ha), 7.81 (d,
oN N J = 9.3 Hz, 2H, Hal), 7.64-7.57 (m, 3H, Ha:), 7.46-7.42 (m, 3H,
N Har), 5.69 (d, J = 8.2 Hz, 1H, NH), 5.15 (d, J = 15.0 Hz, 1H), 5.10
Q 00 (d, J = 15.0 Hz, 1H), 4.13 (d, J = 14.6 Hz, 1H), 3.58-3.48 (m, 1H,

C J

CHgy), 3.25 (d, J = 14.6 Hz, 1H), 1.60-1.35 (m, 4H), 1.21-1.10 (m,
3H), 1.01-0.95 (m, 1H), 0.81-0.71 (m, 2H).

13C-RMN (100 MHz, CDCl3) & 195.9 (Cq), 166.6 (Cq), 164.5 (Cq), 148.2 (Cq), 134.7 (CHar),
134.1 (CHar), 133.4 (Cq), 132.1 (Cq), 131.3 (CHar), 129.2 (CHar), 128.9 (CHar), 128.7
(CHar), 125.0 (CHar), 69.6 (Cq), 49.6 (CH), 46.4 (CH), 42.4 (CH), 32.2 (CHy), 32.2 (CH,),
25.3 (CH,), 24.8 (CH>), 24.7 (CH).

ESI-HRMS: masa calculada para C24H26N30s5 435.1794, encontrada [M+H]* 436.1856.

4-Benzoil-4-ciclohexilcarbamoil-1-(3-nitrobencil)-2-azetidinona (6d)
Sélido blanco. P.f.: 173-176 °C.

om IH-RMN (300 MHz, CDCl3) & 8.13-8.10 (m, 1H, Ha), 7.81-7.44 (m,
Q . 8H, Har), 5.50 (d, J = 7.7 Hz, 1H, NH), 4.92 (d, J = 16.2 Hz, 1H),
N 4.78 (d, J = 16.2 Hz, 1H), 3.96 (d, J = 14.6 Hz, 1H), 3.55-3.43 (m,
N 1H, CHgy), 3.31 (d, J = 14.6 Hz, 1H), 1.50-0.68 (m, 10H).
O oG 13C-RMN (75 MHz, CDCls) 6 196.1 (Cq), 166.1 (Cq), 164.7 (Cq),

148.2 (Cq), 138.3 (Cq), 134.6 (CHar), 134.3 (CHar), 133.3 (Cq),
129.8 (CHar), 129.0 (CHar), 128.7 (CHar), 122.8 (CHar), 122.7 (CHar), 68.6 (Cq), 49.3 (CH),
46.5 (CHy), 45.5 (CH3), 32.1 (CH2), 32.1 (CH2), 25.1 (CH), 24.5 (CH), 24.4 (CH,).
ESI-HRMS: masa calculada para C24H26N305 435.1794, encontrada [M+H]* 436.1872.
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4-Benzoil-4-ciclohexilcarbamoil-1-(4-nitrobencil)-2-azetidinona (6e)

Sélido blanco. P.f.: 172-175 °C.

[ oN 1 'H-RMN (300 MHz, CDCls) 6 8.15 (d, J = 8.7 Hz, 2H, Har), 7.80 (d, J

= 7.7 Hz, 1H, Ha/), 7.64-7.59 (m, 1H, Ha), 7.49-7.33 (m, 5H, Ha),

0 5.46 (d, J = 7.8 Hz, 1H, NH), 4.93 (d, J = 16.6 Hz, 1H), 4.78 (d, J =
g 16.6 Hz, 1H), 3.99 (d, J = 14.6 Hz, 1H), 3.52-3.41 (m, 1H, CHc,),
C( I 3.28 (d, J = 14.6 Hz, 1H), 1.48-0.49 (m, 10H).

L J 1C-RMN (75 MHz, CDCl3) 6§ 196.0 (Cq), 166.0 (Cq), 164.6 (Cq),

147.4 (Cq), 143.6 (Cq), 134.7 (CHar), 133.2 (Cq), 129.1 (CHar), 128.7 (CHar), 128.6 (CHar),

128.5 (CHar), 127.8 (CHar), 123.8 (CHar), 123.7 (CHar), 68.7 (Cq), 49.4 (CH), 46.3 (CH,),

45.5 (CH,), 32.0 (CH3), 25.0 (CH2), 24.5 (CHa), 24.4 (CH,).

ESI-HRMS: masa calculada para C224H25N305 435.1794, encontrada [M+H]*436.1868.

4-Benzoil-1-(2-cianobencil)-4-ciclohexilcarbamoil-2-azetidinona (6f)
Aceite amarillento.
N 1H-RMN (300 MHz, CDCl3) 6 7.83-7.79 (m, 2H, Har), 7.65-7.60 (m,
3H, Har), 7.50-7.40 (m, 4H, Has), 5.25 (d, J = 8.0 Hz, 1H, NH), 4.94
0 (d, J = 16.6 Hz, 1H), 4.74 (d, J = 16.6 Hz, 1H), 4.00 (d, J = 14.6 Hz,
U“ \ 1H), 3.51-3.38 (m, 1H, CHgy), 3.30 (d, J = 14.6 Hz, 1H), 1.52-1.44
Og (m, 3H), 1.34-1.10 (m, 3H), 1.03-0.82 (m, 2H), 0.76-0.59 (m, 2H).
- ’ 13C.RMN (75 MHz, CDCls) & 196.3 (Cq), 166.0 (Cq), 164.6 (Cq),
141.6 (Cq), 134.7 (CHar), 133.3 (Cq), 132.4 (CHar), 129.0 (CHar), 128.7 (CHas), 128.5
(CHar), 68.6 (Cq), 49.3 (CH), 46.4 (CH2), 45.7 (CH2), 32.0 (CH,), 25.1 (CHa), 24.4 (CH2),
24.3 (CH,).
ESI-HRMS: masa calculada para CsH2sN303 415.1896, encontrada [M+H]*416.1973.

-

4-Benzoil-4-ciclohexilcarbamoil-1-(4-etoxicarbonilbencil)-2-azetidinona (6g)
Aceite amarillento claro.

( co,cH, | H-RMN (300 MHz, CDCl3) 6 7.98 (d, J = 8.3 Hz, 2H, Har), 7.83-7.80
(m, 2H, Ha), 7.63-7.55 (m, 1H, Ha), 7.45 (t, J = 7.6 Hz, 2H, Ha/),

o 7.37 (d, J = 8.3 Hz, 2H, Har), 5.35 (d, J = 8.0 Hz, 1H, NH), 4.99 (d, J =

H N 16.3 Hz, 1H), 4.69 (d, J = 16.3 Hz, 1H), 3.93 (d, J = 14.6 Hz, 1H),

U . 3.90 (s, 3H), 3.44-3.33 (m, 1H, CHg), 3.33 (d, J = 14.6 Hz, 1H),
1.47-1.36 (m, 3H), 1.29-1.22 (m, 2H), 1.18-1.05 (m, 2H), 0.98-0.87

(m, 1H), 0.68-0.53 (m, 2H).
13C-RMN (75 MHz, CDCl3) & 196.2 (Cq), 166.6 (Cq), 166.2 (Cq), 164.9 (Cq), 141.3 (Cq),
134.4 (CHar), 133.6 (Cq) 130.3 (CHar), 130.1 (CHar), 129.6 (CHar), 128.9 (CHar), 128.8
(CHar), 128.8 (CHar), 127.9 (CHar), 68.5 (Cq), 52.2 (CHs), 49.2 (CH), 46.6 (CH.), 45.8
(CH3), 31.9 (CHa), 31.8 (CH2), 25.1 (CH2), 24.4 (CH2), 24.3 (CH,).
ESI-HRMS: masa calculada para C6H2sN20s5 448.1998, encontrada [M+H]*449.2069.
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(1aS)-4-Benzoil-4-ciclohexilcarbamoil-1-(a-etoxicarbonilbencil)-2-azetidinona (6h)
Aceite amarillento claro.

( 1 !H-RMN (300 MHz, CDCl3) § 7.88-7.82 (m, 2H, Ha/), 7.64-7.55 (m,

© 1H, Ha), 7.51-7.44 (m, 3H, Har), 7.42-7.31 (m, 4H, Ha:), 6.15 (d, J =

/O\[];\N P 7.8 Hz, 1H, NH), 5.59 (s, 1H), 3.78 (s, 3H), 3.67-3.53 (m, 1H, CHc),

ol 3.62 (d, J = 14.8 Hz, 1H), 3.54 (d, J = 14.8 Hz, 1H), 1.74-1.47 (m,
UNHO 5H), 1.31-1.02 (m, 3H), 0.82 (quintd, J = 11.8, 3.1 Hz, 2H).

\ J 13C-RMN (75 MHz, CDCl3) 6 196.2 (Cq), 169.0 (Cq), 166.3 (Cq),

165.2 (Cq), 134.8, 134.8, 134.4, 133.9 (CHar), 129.3 (CHar), 129.0 (CHar), 128.9 (CHar),
128.8 (CHar), 128.6 (CHar), 77.3 (Cq), 67.6 (Cq), 62.2 (CH), 53.1 (CHs), 49.0 (CH), 47.3
(CH2), 32.2 (CHy), 32.1 (CHy), 25.2 (CH,), 24.6 (CH>), 24.6 (CH>).

ESI-HRMS: masa calculada para Ca6H2sN205 448.1998, encontrada [M+H]*449.2070.

4-Bencilcarbamoil-4-benzoil-1-(2-nitrobencil)-2-azetidinona (6i)

Aceite marrén.

1H-RMN (300 MHz, CDCls) & 7.84 (d, J = 8.1 Hz, 1H, Ha/), 7.71-
7.68 (m, 2H, Ha), 7.54-7.46 (m, 3H, Har), 7.36-7.29 (m, 3H, Hal),

O,N X o
’ y N 7.07-6.98 (m, 3H, Har), 6.74-6.71 (m, 2H, Har), 6.55 (t, J = 5.6 Hz,
N 1H, NH), 5.05 (d, J = 17.5 Hz, 1H), 4.99 (d, J = 17.5 Hz, 1H), 4.23
£ 0o

(dd, J = 14.7, 6.1 Hz, 1H), 4.09 (d, J = 14.6 Hz, 1H), 3.95 (dd, J =
14.7, 5.4 Hz, 1H), 3.16 (d, J = 14.6 Hz, 1H).

13C-RMN (75 MHz, CDCls) & 195.2 (Cq), 166.4 (Cq), 165.4 (Cq),
147.8 (Cq), 136.6 (Cq), 134.5 (CHar), 133.8 (CHar), 133.2 (Cq), 131.6 (Cq), 130.7 (CHa/),
129.0 (CHar), 128.8 (CHar), 128.6 (CHar), 128.5 (CHar), 127.6 (CHar), 127.4 (CHar), 124.8
(CHar), 69.0 (Cq), 46.2 (CH3), 44.1 (CH3), 42.6 (CH,).

ESI-HRMS: masa calculada para CsH21N30s 443.1481, encontrada [M+H]*444.1557.

4-Benzoil-4-(terc-butilcarbamoil)-1-(2-nitrobencil)-2-azetidinona (6j)

Aceite amarillento claro.

1H-RMN (300 MHz, CDCl3) & 7.97 (dd, J = 8.1, 1.0 Hz, 1H, Ha),
O,N S 0

7.83-7.80 (m, 2H, Ha,), 7.69-7.57 (m, 3H, Har), 7.48-7.42 (m, 3H,
N Har), 5.57 (s, 1H, NH), 5.15 (d, J = 17.2 Hz, 1H), 5.09 (d, J = 17.2
>(N Hz, 1H), 4.10 (d, J = 14.6 Hz, 1H), 3.21 (d, J = 14.6 Hz, 1H), 1.00
0o (s, 9H).

13C-RMN (75 MHz, CDCls) & 196.0 (Cq), 166.5 (Cq), 164.2 (Cq),
134.5 (CHar), 133.9 (CHar), 133.3 (Cq), 131.9 (Cq), 131.4 (CHa), 128.9 (CHa/), 128.7
(CHar), 128.6 (CHar), 124.7 (CHar), 69.9 (Cq), 52.6 (Cq), 46.1 (CH2), 41.8 (CH2), 27.9 (CH3).
ESI-HRMS: masa calculada para C2H23N30s [M+H]* 409.1638, encontrada 410.1713.
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4-Benzoil-N-(3-bromopiridin-2-ilcarbamoil)-1-(2-nitrobencil)-2-azetidinona (6k)
Aceite negro.

1H-RMN (300 MHz, CDCl3) 6 8.38 (s, 1H, NH), 7.84-7.15 (m,

OzNJi? 12H, Har), 5.23 (s, 2H), 4.06 (d, J = 14.8 Hz, 1H), 3.46 (d, J = 14.8
o Hz, 1H).

&H \ 13C.RMN (75 MHz, CDCls) 6 194.7 (Cq), 165.5 (Cq), 165.1 (Cq),

g, Og 149.6 (Cq), 148.3 (Cq), 140.4 (CHar), 139.2 (Cq), 134.6, 133.6,

133.5 (Cq), 131.4, 130.5 (Cq), 129.0 (CHar), 128.9 (CHa/), 128.7

(CHar), 128.5 (CHa/), 128.2 (CHar), 127.9 (CHa/), 125.1 (CHas),
125.0 (CHar), 124.6 (CHar), 112.4 (CHar), 69.1 (Cq), 47.2 (CH3), 42.6 (CH»).
ESI-HRMS: masa calculada para C27H17BrN4Os 508.0382, encontrada [M+H]* 509.0458.

4-Ciclohexilcarbamoil-4-(4-metilbenzoil)- 1-(2-nitrobencil)-2-azetidinona (6l)
Sélido blanco. P.f.: 198-200 °C.

s 3

IH-RMN (300 MHz, CDCls) & 7.99 (d, J = 8.7 Hz, 1H, Hal), 7.71-

OZNQN 0 7.61 (m, 4H, Har), 7.45-7.40 (m, 1H, Har), 7.22 (d, J = 8.3 Hz, 2H,
H % : Har), 5.70 (d, J = 7.7 Hz, 1H, NH), 5.16 (d, J = 17.6 Hz, 1H), 5.10

O o6 (d, J = 17.6 Hz, 1H), 4.12 (d, J = 14.5 Hz, 1H), 3.58-3.47 (m, 1H,
CHey), 3.23 (d, J = 14.5 Hz, 1H), 2.39 (s, 3H), 1.50-0.68 (m, 10H).

C J

13C-RMN (75 MHz, CDCl3) § 195.2 (Cq), 166.6 (Cq), 164.3 (Cq),
145.8 (Cq), 133.8 (CHar), 132.0 (Cq), 130.9 (CHar), 130.6 (Cq), 129.6 (CHar), 128.8 (CHar),
128.4 (CHar), 124.8 (CHar), 69.3 (Cq), 49.4 (CH), 46.1 (CH2), 42.2 (CHa), 32.1 (CH2), 31.9
(CH,), 25.1 (CHa), 24.6 (CH2), 24.5 (CH), 21.8 (CH3).
ESI-HRMS: masa calculada para CsH27N30s5 449.1951, encontrada [M+H]*450.2029.

4-Ciclohexilcarbamoil-4-(4-clorobenzoil)-1-(2-nitrobencil)-2-azetidinona (6m)

Sélido blanco. P.f.: 190-193 °C.

IH-RMN (300 MHz, CDCls) & 8.00 (d, J = 7.8 Hz, 1H, Ha/), 7.78-
OZNQ o 7.63 (M, 4H, Har), 7.49-7.40 (m, 3H, Har), 5.74 (d, J = 7.9 Hz, 1H,

oo NH), 5.14 (d, J = 16.9 Hz, 1H), 5.08 (d, J = 16.9 Hz, 1H), 4.09 (d,

ONW(){;QC J = 145 Hz, 1H), 3.61-3.49 (m, 1H, CHqy), 3.22 (d, J = 14.5 Hz,

1H), 1.54-0.72 (m, 10H).
13C-RMN (75 MHz, CDCl3) 6 194.5 (Cq), 166.2 (Cq), 164.2 (Cq),
148.0 (Cq), 141.1 (Cq), 133.9 (CHar), 131.7 (Cq), 131.5 (Cq), 131.1 (CHar), 130.1 (CHar),
129.3 (CHar), 128.6 (CHar), 124.8 (CHar), 69.2 (Cq), 49.5 (CH), 46.2 (CH,), 42.3 (CH,), 32.1

(CH2), 31.9 (CH,), 25.1 (CH>), 24.6 (CH2), 24.5 (CHy).
ESI-HRMS: masa calculada para C24H24CIN3Os 469.1404, encontrada [M+H]* 470.1484.

s 2

C J
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4-Ciclohexilcarbamoil-4-(4-fluorobenzoil)-1-(2-nitrobencil)-2-azetidinona (6n)

Sélido blanco. P.f.: 197-200°C

1H-RMN (300 MHz, CDCl3) & 8.00 (d, J = 8.1 Hz, 1H, Ha:), 7.88-
O2NQ 0 7.84 (m, 2H, Har), 7.63 (d, J = 3.9 Hz, 2H, Ha), 7.47-7.42 (m, 1H,

! Ng; Har), 7.14-7.09 (m, 2H, Has), 5.85 (d, J = 7.9 Hz, 1H, NH), 5.15

O 1 F| (d,J=17.1Hz, 1H), 5.09 (d, J = 17.1 Hz, 1H), 4.12 (d, J = 14.5
| | Hz, 1H), 3.60-3.46 (m, 1H, CHy), 3.22 (d, J = 14.5 Hz, 1H), 1.51-

0.68 (m, 10H).
13C-RMN (75 MHz, CDCls) 6 194.1 (Cq), 166.2 (Cq), 164.2 (Cq), 148.0 (Cq), 133.9 (CHa),
131.8 (Cq), 131.7 (CHar), 131.5 (CHar), 131.2 (CHar), 129.6 (CHar), 128.6 (CHar), 124.8
(CHar), 116.4 (CHa), 116.1 (CHar), 69.3 (Cq), 49.5 (CH), 46.2 (CH,), 42.2 (CH.), 32.1
(CHz), 31.9 (CH,), 25.1(CH), 24.5 (CH,).
ESI-HRMS: masa calculada para C2aH24FN305 453.1700, encontrada [M+H]*454.1774.

s a

4-Ciclohexilcarbamoil-4-(4-metoxibenzoil)-1-(2-nitrobencil)-2-azetidinona (60)
Sélido marrén oscuro. P.f.: 198-201 °C.
Q 'H-RMN (300 MHz, CDCl3) § 7.94 (d, J = 8.2 Hz, 1H, Har), 7.73
o
O,N \

(d, J=9.0 Hz, 2H, Har), 7.57 (d, J = 6.1 Hz, 2H, Ha/), 7.40-7.35

. L1 (M, 1H, Ha), 6.84 (d, J = 9.0 Hz, 2H, Ha), 5.54 (d, J = 8.0 He,

O 0 O | 1H, NH), 5.07 (s, 2H), 4.06 (d, J = 14.5 Hz, 1H), 3.80 (s, 3H),
3.50-3.41 (m, 1H, CHg,), 3.17 (d, J = 14.4 Hz, 1H), 1.50-0.61
(m, 10H).

13C-RMN (75 MHz, CDCl3) 6 193.9 (Cq), 166.6 (Cq), 164.5 (Cq), 164.4 (Cq), 147.9 (Cq),
133.8 (CHar), 132.1 (Cq), 131.2 (CHar), 130.9 (CHar), 128.4 (CHar), 125.9 (Cq), 124.8
(CHar), 114.2 (CHar), 69.2 (Cq), 55.6 (CH3), 49.4 (CH), 46.1 (CH), 42.2 (CH), 32.1 (CH,),
31.9 (CHy), 29.7 (CH>), 25.1 (CH2), 24.6 (CHy).

ESI-HRMS: masa calculada para Cz5H27N306 465.1900, encontrada [M+H]* 466.1975.

4-Ciclohexilcarbamoil-1-(2-nitrobencil)-4-(4-nitrobenzoil)-2-azetidinona (6p)
Sélido amarillo. P.f.: 202-205 °C.
'H-RMN (300 MHz, CDCl3) & 8.29-8.25 (m, 2H, Har), 8.01-
.y
O,N N

7.98 (m, 3H, Har), 7.71-7.62 (m, 3H, Har), 7.51-7.45 (m, 1H,
b Har), 6.02 (d, J = 7.9 Hz, 1H, NH), 5.13 (d, J = 18.0 Hz, 1H),
N No,| 5.05 (d, J = 18.0 Hz, 1H), 4.04 (d, J = 14.6 Hz, 1H), 3.62-3.49
O 0 (m, 1H, CHgy), 3.27 (d, J = 14.6 Hz, 1H), 1.58-1.49 (m, 3H),
1.42-1.18 (m, 4H), 1.07-0.98 (m, 1H), 0.90-0.76 (m, 3H).
13C-RMN (75 MHz, CDCls) & 194.8 (Cq), 165.6 (Cq), 164.1 (Cq), 138.0 (Cq), 134.1 (CHa),
131.9 (CHar), 131.2 (Cq), 129.9 (CHar), 128.9 (CHar), 128.0 (CHar), 124.9 (CHar), 123.9
(CHar), 123.5 (CHar), 69.3 (Cq), 49.6 (CH), 46.7 (CH2), 42.3 (CH2), 32.1 (CH2), 32.1 (CH,),
29.7 (CHy), 25.1 (CH2), 24.6 (CHy), 24.5 (CH,).
ESI-HRMS: masa calculada para C224H24N407480.1645, encontrada [M+H]*481.1722.
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4-Acetil-4-ciclohexilcarbamoil-1-(2-nitrobencil)-2-azetidinona (6q)
Sélido amarillo-naranja. P.f.: 175-178 °C.
1H-RMN (300 MHz, CDCl) 6 7.98 (dd, J = 8.2, 1.2 Hz, 1H, Ha/), 7.74-
oy
O,N N

7.64 (m, 2H, Har), 7.50 (ddd, J = 8.1, 7.2, 1.7 Hz, 1H, Ha), 6.95 (d, J =
) 7.6 Hz, 1H, NH), 4.87 (d, J = 15.5 Hz, 1H), 4.81 (d, J = 15.6 Hz, 1H),
N 3.72-3.59 (m, 1H, CHqy), 3.37 (d, J = 14.7 Hz, 1H), 3.10 (d, J = 14.7
O/ e Hz, 1H), 2.19 (s, 3H), 1.79-1.54 (m, 5H), 1.38-0.96 (m, 5H).
13C.RMN (75 MHz, CDCl3) § 206.2 (Cq), 166.4 (Cq), 165.2 (Cq), 148.6
(Cq), 134.1 (CHar), 132.8 (CHar), 130.7 (Cq), 129.2 (CHar), 124.7 (CHa/), 67.7 (Cq), 48.8
(CH), 48.3 (CH3), 42.9 (CH3), 32.4 (CH3), 27.0 (CH3s), 25.3 (CH3), 24.6 (CH3), 24.6 (CH>).
ESI-HRMS: masa calculada para C19H23N305 373.1638, encontrada [M+H]* 374.1720.

4-Acetil-4-ciclohexilcarbamoil-1-(4-nitrobencil)-2-azetidinona (6r)

Sélido amarillo. P.f.: 170-172 °C.
NO, 1H-RMN (300 MHz, CDCl3) & 8.17 (d, J = 8.7 Hz, 2H, Ha), 7.53 (d, J =
8.7 Hz, 2H, Ha), 6.36 (d, J = 7.6 Hz, 1H, NH), 4.71 (d, J = 15.9 Hz,
1H), 4.64 (d, J = 15.9 Hz, 1H), 3.70-3.58 (m, 1H, CH¢y), 3.32 (d, J =

O
S 14.8 Hz, 1H), 3.16 (d, J = 14.8 Hz, 1H), 2.18 (s, 3H), 1.82-1.53 (m,
UN 6H), 1.35-0.90 (m, 4H).
Oo

13C-RMN (75 MHz, CDCls) 6 205.0 (Cq), 166.0 (Cq), 165.4 (Cq), 147.6
(Cq), 143.0 (Cq), 129.5 (CHar), 124.0 (CHa/), 68.0 (Cq), 49.0 (CH3),
47.2 (CHa), 46.3 (CH,), 32.5 (CH2), 32.5 (CH>), 27.3 (CHa), 25.2 (CH2), 24.6 (CH.).
ESI-HRMS: masa calculada para C19H23N305 373.1638, encontrada [M+H]* 374.1715.

2-Benzoil-4-ciclohexilcarbamoil-1-(etoxicarbonilmetil)-2-azetidinona (6A)

Aceite anaranjado.
o IH-RMN (300 MHz, CDCls) & 8.29 (d, J = 8.0 Hz, 1H, NH), 7.93-
0 j/ 7.85 (m, 1H, Ha), 7.49-7.42 (m, 4H, Ha:), 4.41 (d, J = 16.6 Hz,
N" H 1H), 3.89 (d, J = 10.8 Hz, 1H), 3.85-3.74 (m, 1H, CHc,), 3.78 (s,
o \Q 3H), 3.64 (d, J = 10.8 Hz, 1H), 3.41 (d, J = 16.6 Hz, 1H), 1.95-
° 1.61 (m, 4H), 1.40-1.13 (m, 6H).
13C-RMN (75 MHz, CDCl3) & 171.2 (Cq), 170.3 (Cq), 169.1 (Cq),
134.1 (Cq), 133.2 (Cq), 131.0 (CHar), 129.9 (CHar), 129.0 (CHa), 128.9 (CHa/), 128.7
(CHar), 127.2 (CHar), 127.1 (CHa/), 109.0 (Cq), 54.0 (CH2), 53.1 (CHs), 49.1 (CH), 48.4
(CHy), 43.8 (CH3), 33.0 (CH3), 32.7 (CH2), 25.5 (CH2), 25.0 (CHa).
ESI-HRMS: masa calculada para Ca0H24N205 372.1685, encontrada [M+H]* 373.1760.
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(2S)-2-(2-Benzoil-2-(ciclohexilcarbamoil)-4-oxoazetidin-1-il)-3-fenilpropanoato de
metilo (6D)
Aceite anaranjado.
0. & 1H-RMN (300 MHz, CDCl3) & 7.82-7.79 (m, 1H, Har), 7.59-7.50
Q j/@ (m, 1H, Har), 7.46-7.36 (m, 7H, Ha/), 7.25-7.12 (m, 1H, Ha/), 5.42
Y o (d, J = 8.4 Hz, 1H, NH), 4.30 (dd, J = 11.6, 4.6 Hz, 1H), 3.75 (s,

HN 3H), 3.75 (dd, J= 11.6, 13.6 Hz, 1H), 3.55 (d, J= 15.0 Hz, 1H),
© \O 3.50 (d, J= 15.0 Hz, 1H), 3.44-3.33 (m, 1H, CHcy), 3.21 (dd, J =
13.6, 4.5 Hz, 1H), 1.98-0.96 (m, 9H), 0.65 (m, 1H).
13C-RMN (75 MHz, CDCl3) 6 196.2 (Cq), 170.6 (Cq), 167.5 (Cq), 166.1 (Cq), 137.4 (Cq),
134.6 (Cq), 133.7 (CHar), 129.3 (CHar), 129.3 (CHar), 129.2 (CHar), 128.9 (CHar), 128.8
(CHar), 128.6 (CHar), 128.4 (CHar), 127.5 (CHar), 127.0 (CHar), 67.2 (Cq), 62.2 (CH), 52.7
(CHs), 48.7 (CH), 47.1 (CH3), 36.3 (CH3), 32.1 (CH3), 32.0 (CH), 25.1 (CH3), 25.0 (CHa2),
24.8 (CH,).

ESI-HRMS: masa calculada para C,7H30N407 462.2155, encontrada [M+H]* 363.2233.

2-(2-Benzoil-2-(ciclohexilcarbamoil)-4-oxoazetidin-1-il)malonato de dietilo (6E)
Aceite amarillento.
N IH-RMN (300 MHz, CDCl3) 6 8.41 (d, J = 7.8 Hz, 1H, NH), 7.88-
0.0 7.85 (m, 2H, Ha/), 7.60-7.53 (m, 1H, Ha/), 7.48-7.37 (m, 2H,
] N;/[WO\/

Har), 6.89 (s, 1H), 4.52-4.33 (m, 2H), 4.27-4.14 (m, 2H), 3.70-
00 3.61 (m, 1H, CHc,), 3.43 (d, J = 16.8 Hz, 1H), 2.77 (d, J = 16.8

oHN\O Hz, 1H), 1.91-1.59 (m, 3H), 1.49-1.09 (m, 6H), 1.42 (t, J = 7.1

Hz, 3H), 1.26 (t, J = 7.1 Hz, 3H)., 0.88-0.81 (m, 1H).

13C-RMN (75 MHz, CDCl3) & 193.1 (Cq), 173.1 (Cq), 171.0 (Cq), 168.0 (Cq), 164.6 (Cq),

133.7 (CHar), 128.8 (CHar), 128.6 (CHar), 75.3 (Cq), 63.4 (Cq), 63.2 (CH2), 63.1 (CH,), 48.7

(CH), 39.8 (CH2), 31.8 (CHa), 31.7 (CH2), 25.3 (CHa), 24.2 (CH2), 24.0 (CH,), 13.9 (CH3),

13.7 (CHs).

ESI-HRMS: masa calculada para C2aH30N,07 458.2053, encontrada [M+H]* 459.2130.

4-Benzoil-1-(2-cianometil)-4-ciclohexilcarbamoil-2-azetidinona (6G)

Aceite amarillento.

N IH-RMN (300 MHz, CDCls) 6 7.93-7.78 (m, 2H, Ha:), 7.75-7.59

Q J (m, 1H, Har), 7.63—=7.45 (m, 2H, Har), 5.70 (d, J = 7.9 Hz, 1H, NH),
N o 4.59 (d, J = 18.2 Hz, 1H), 4.52 (d, J = 18.2 Hz, 1H), 3.99 (d, J = 14.8
i Hz, 1H), 3.87-3.74 (m, 1H, CHqy), 3.34 (d, J = 14.8 Hz, 1H), 1.79-

© O 1.57 (m, 4H), 1.34-0.82 (m, 6H).

13C-RMN (75 MHz, CDCls) & 195.7 (Cq), 164.8 (Cq), 163.7 (Cq),

134.9 (CHar), 133.0 (Cq), 129.2 (CHar), 128.9 (CHar), 114.0 (Cq),

68.9 (Cq), 49.9 (CH), 47.1 (CHz), 32.4 (CH2), 32.3 (CH2), 29.2 (CH2), 25.2 (CH2), 24.7

(CHy), 24.6 (CH,).

ESI-HRMS: masa calculada para Ci19H21N303 339.1583, encontrada [M+H]* 340.1660.

184



Seccion Experimental

4-Benzoil-4-ciclohexilcarbamoil-1-(2,2,2-trifluoroetil)-2-azetidinona (6H)

CF;

Hk
O

(0]

O
N

Aceite anaranjado oscuro.

'H-RMN (300 MHz, CDCl3) & 7.83-7.80 (m, 1H, Har), 7.65-7.57
(m, 1H, Har), 7.50-7.38 (m, 3H, Har), 5.97 (d, J = 8.0 Hz, 1H, NH),
4.25 (qd, J=9.2, 2.6 Hz, 2H), 4.02 (d, J = 15.0 Hz, 1H), 3.81-3.68
(m, 1H, CHcy), 3.22 (d, /= 15.0 Hz, 1H), 1.92-0.85 (m, 10H).
13C-RMN (75 MHz, CDCls) § 195.7 (Cq), 166.0 (Cq), 164.9 (Cq),
164.5 (Cq), 134.6 (CHar), 133.2 (Cq), 129.0 (CHar), 128.9 (CHar),

128.8 (CHar), 127.6 (CHar), 69.3 (CH2), 49.6 (CH), 47.0 (CH3), 32.3 (CH3), 32.2 (CHz), 25.2
(CH2), 24.7 (CHy), 24.6 (CHy).
ESI-HRMS: masa calculada para Ci9H,1F3N203 383.1504, encontrada [M+H]* 383.1580.

1-Alil-4-benzoil-4-ciclohexilcarbamoil-2-azetidinona (6l)

N
Io
H N
Cr
Oo

Aceite amarillento.

'H-RMN (300 MHz, CDCl5) 6 7.84 (d, J = 7.3 Hz, 2H, Ha,), 7.61-
7.56 (m, 1H, Har), 7.45 (t, J = 7.7 Hz, 2H, Ha/), 5.97-5.84 (m, 2H),
5.27-520 (m, 1H), 5.18-5.14 (m, 1H), 4.22 (dd, J = 16.2, 5.4 Hz,
1H), 4.10 (dd, J = 16.2, 6.8 Hz, 1H), 3.86 (d, J = 14.5 Hz, 1H),
3.79-3.67 (m, 1H, CHcy), 3.21 (d, J = 14.5 Hz, 1H), 1.85-1.82 (m,
1H), 1.68-1.53 (m, 4H), 1.35-0.85 (m, 5H).

13C-.RMN (75 MHz, CDCls) & 196.5 (Cq), 166.3 (Cq), 165.8 (Cq), 134.8 (CHar), 134.1 (Cq),
133.0 (CHar), 129.4 (CHar), 118.9 (CH,), 69.1 (Cq), 49.9 (CH), 47.0 (CHa), 45.8 (CHa), 33.0
(CH2), 32.9 (CHa), 25.7 (CH2), 25.2 (CH3), 25.1 (CHa).

ESI-HRMS: masa calculada para C0H24N203 340.1787, encontrada [M+H]* 341.1863.

4-Benzoil-4-ciclohexilcarbamoil-1-(prop-2-in-1-il)-2-azetidinona (6J)

!
Oy

Aceite anaranjado.

'H-RMN (300 MHz, CDCl3) 6 7.92 (d, J = 7.5 Hz, 2H, Ha/), 7.64-
7.59 (m, 1H, Ha), 7.51-7.46 (m, 2H, Har), 6.21 (d, J = 8.1 Hz, 1H,
NH), 4.51 (dd, J = 18.3, 2.5 Hz, 1H), 4.27 (dd, J = 18.3, 2.5 Hz,
1H), 3.84-3.71 (m, 1H, CHc,), 3.74 (d, J = 14.8 Hz, 1H), 3.44 (d, J =
14.8 Hz, 1H), 2.34 (t, J = 2.5 Hz, 1H), 1.96-0.81 (m, 10H).
13C-RMN (75 MHz, CDCls) 6 195.5 (Cq), 165.5 (Cq), 134.3 (CHar),

133.8 (Cq), 129.2 (CHar), 128.8 (CHar), 77.7 (Cq), 73.4 (Cq), 68.4 (Cq), 49.6 (CH), 47.4
(CH2), 32.5 (CH3), 32.3 (CH2), 31.2 (CH2), 25.3 (CH,), 24.8 (CH2), 24.7 (CH2).
ESI-HRMS: masa calculada para Ca0H22N203 338.1630, encontrada [M+H]* 339.1706.
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1.c. Sintesis de Oxazinonas

x %
y N/“\/CI CsaCOa(1e) v NJ\
R H CH,COCH; R ¢
= “R"
A 12h S NH
OH O R"
5a-r,A-J 7a-r,A-J

Esquema E.1.3.

Se prepara una disolucién del correspondiente aducto Ugi 5a-r, A-J (1 mmol) en

acetonitrilo (0.05 M), y sobre ella se adiciona el carbonato de cesio (1 eq). La reaccidn

se agita a reflujo durante 12 h. Pasado el tiempo de reaccién se concentra a sequedad,

se disuelve con diclorometano y se lava primero con una disolucién de acido
clorhidrico y posteriormente con una disolucidn de bisulfito sédico. La fase organica se
seca con sulfato sédico anhidro, se filtra y se concentra a sequedad. Posteriormente,

se recristaliza en una mezcla de éter isopropilico/isopropanol.

5-Benzoil-4-bencil-6-(ciclohexilamino)-2H-1,4-oxazin-3(4H)-ona (7a)

O NS

HN

5

0]

1S

Sélido blanco. P.f.: 139-142 °C.

1H-RMN (300 MHz, CDCls) 6 10.06 (s, 1H, NH), 7.68-7.65 (m, 2H),
7.49-7.42 (m, 4H), 7.21-7.19 (m, 2H), 6.91-6.88 (m, 2H), 4.67 (s,
2H), 4.34 (s, 2H), 3.67-3.55 (m, 1H, CHc,), 1.89-1.54 (m, 6H), 1.37-
1.27 (m, 4H).

13C-RMN (75 MHz, CDCl3) 6 163.7 (Cq), 162.9 (Cq), 139.8 (Cq), 136.1
(Cq), 131.1 (CHar), 128.6 (CHa), 128.4 (CHar), 127.9 (CHa), 127.8

(CHar), 127.5 (CHar), 98.9 (Cq), 69.7 (CH2), 50.9 (CH), 49.3 (CH2), 33.2 (CH), 31.6 (CH.),
29.7 (CH2), 25.2 (CH2), 24.2 (CH>).
ESI-HRMS: masa calculada para C24H26N203 390.1943, encontrada [M+H]* 391.2018.
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5-Benzoil-6-(ciclohexilamino)-4-(2-nitrobencil)-2H-1,4-oxazin-3(4H)-ona (7c)

O,N" E 0

N
O 0

0

Sélido amarillo. P.f.: 159-161 °C.

'H-RMN (400 MHz, CDCl3) & 10.06 (s, 1H, NH), 7.84 (dd, J = 8.1,
1.4 Hz, 1H, Ha), 7.52-7.33 (m, 7H, Ha:), 6.86 (dd, J = 7.8, 1.3 Hz,
1H, Har), 4.72 (s, 2H), 4.69 (s, 2H), 3.70-3.61 (m, 1H, CHcy), 1.93-
1.89 (m, 2H), 1.77-1.55 (m, 3H), 1.41-1.20 (m, 5H).

13C-RMN (101 MHz, CDCl3) & 183.4 (Cq), 164.2 (Cq), 162.8 (Cq),
148.9 (Cqg), 139.4 (Cq), 133.1 (CHar), 131.5 (CHas), 130.9 (Cq),

130.3 (CHar), 128.9 (CHar), 128.6 (CHar), 128.2 (CHar), 125.1 (CHar), 99.0 (Cq), 69.9 (CH,),
51.3 (CH), 47.5 (CHa), 33.5 (CH.), 25.5 (CHa), 24.5 (CH3), 23.1 (CH>).
ESI-HRMS: masa calculada para C24H25N305 435.1794, encontrada [M+H]* 436.1871.

5-Benzoil-6-(ciclohexilamino)-4-(3-nitrobencil)-2H-1,4-oxazin-3(4H)-ona (7d)

0
HN\O

L

Aceite marrén.

'H-RMN (300 MHz, CDCl3) 6 10.12 (d, J = 7.9 Hz, 1H, NH), 8.05 (dd,
J=7.7,1.8 Hz, 1H, Har), 7.72 (t, J = 2.0 Hz, 1H, Ha), 7.64-7.61 (m,
2H, Har), 7.49-7.36 (m, 4H, Ha/), 7.21 (dt, J = 7.7, 1.4 Hz, 1H, Ha/),
4.71 (s, 2H), 4.43 (s, 2H), 3.70-3.58 (m, 1H, CHcy),1.92-1.86 (m,
2H), 1.73-1.55 (m, 4H), 1.41-1.22 (m, 4H).

13C-RMN (75 MHz, CDCls) 6 183.2 (Cq), 163.7 (Cq), 162.8 (Cq),

139.5 (Cq), 138.3 (Cq), 133.8 (CHar), 131.4 (CHa), 129.4 (CHa), 128.8 (CHa/), 127.9
(CHar), 122.6 (CHar), 122.5 (CHar), 98.7 (Cq), 69.6 (CH2), 51.1 (CH), 48.8 (CH.), 33.2
(CHy), 25.2 (CH,), 24.2 (CH>).

ESI-HRMS: masa calculada para C224H25N305 435.1794, encontrada [M+H]* 436.1865.

5-Benzoil-6-(ciclohexilamino)-4-(4-nitrobencil)-2H-1,4-oxazin-3(4H)-ona (7e)

NO,

o
N

i

C J

Aceite amarillento.

'H-RMN (300 MHz, CDCl5) 6 10.09 (d, J = 8.0 Hz, 1H, NH), 8.08 (d, J
= 8.7 Hz, 2H, Har), 7.66-7.63 (m, 2H, Har), 7.50-7.41 (m, 3H, Ha),
7.06 (d, J = 8.7 Hz, 2H, Har), 4.69 (s, 2H), 4.42 (s, 2H), 3.70-3.58 (m,
1H, CHcy), 1.91-1.85 (m, 2H), 1.75-1.71 (m, 2H), 1.61-1.55 (m, 1H),
1.40-1.23 (m, 5H).

13C-RMN (75 MHz, CDCl5) 6§ 183.1 (Cq), 163.6 (Cq), 162.7 (Cq), 143.7
(Cqg), 139.5 (Cq), 131.4 (CHar), 128.8 (CHar), 128.6 (CHar), 127.9
(CHar), 123.7 (CHar), 98.8 (Cqg), 69.6 (CH2), 51.1 (CH), 48.8 (CH,),

33.2 (CH3), 25.2 (CH3), 24.2 (CHa>).
ESI-HRMS: masa calculada para C224H25N305 435.1794, encontrada [M+H]* 436.1871.
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4-((5-Benzoil-6-(ciclohexilamino)-3-ox0-2,3-dihidro-4H-1,4-oxazin-4-
il)metil)benzonitrilo (7f)

CN

@)

Aceite amarillento.

'H-RMN (300 MHz, CDCls) 6 10.08 (d, J = 8.0 Hz, 1H, NH), 7.64-7.61
(m, 2H, Har), 7.51-7.39 (m, 5H, Har), 6.99 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 4.68 (s,
1H), 4.36 (s, 1H), 3.68-3.56 (m, 1H, CHcy), 1.90-1.84 (m, 2H), 1.74-
1.70 (m, 2H), 1.60-1.54 (m, 1H), 1.36-1.22 (m, 4H), 0.90-0.81 (m,
1H).

13C-RMN (75 MHz, CDCls) 6 183.2 (Cq), 163.6 (Cq), 162.7 (Cq), 141.6
(Cqg), 139.5 (Cq), 132.3 (CHar), 131.4 (CHar), 128.8 (CHar), 128.4
(CHar), 127.9 (CHar), 118.6 (Cq), 111.4 (Cq), 98.8 (Cq), 69.6 (CH>),

51.1 (CH), 49.1 (CH2), 33.2 (CH2), 29.7 (CH2), 25.2 (CH3), 24.2 (CH>).
ESI-HRMS: masa calculada para Cz5H25N303 415.1896, encontrada [M+H]* 416.1970.

4-((5-Benzoil-6-(ciclohexilamino)-3-oxo-2,3-dihidro-4H-1,4-oxazin-4-il)metil)benzoato

de metilo (7g)

CO,CH;

(e}

Aceite amarillento.

IH-RMN (300 MHz, CDCl3) 6 10.00 (d, J = 7.4 Hz, 1H, NH), 7.81 (d, J =
8.5 Hz, 2H, Har), 7.57 (dd, J = 8.0, 1.6 Hz, 2H, Ha), 7.42-7.34 (m, 3H,
Har), 6.88 (d, J = 8.0 Hz, 2H, Ha/), 4.61 (s, 2H), 4.31 (s, 2H), 3.80 (s,
3H), 3.61-3.49 (m, 1H, CHcy),1.83-1.77 (m, 2H), 1.67-1.63 (m, 2H),
1.51-1.47 (m, 1H), 1.27-1.14 (m, 5H).

13C-RMN (75 MHz, CDCls) 6 182.2 (Cq), 165.7 (Cq), 162.7 (Cq), 161.8
(Cq), 140.3 (Cq), 138.7 (Cq), 130.2 (CHar), 128.7 (CHar), 128.3 (Cq),

127.7 (CHar), 126.9 (CHar), 126.7 (CHar), 97.9 (Cq), 68.6 (CH2), 51.1 (CH3), 50.0 (CH), 48.0
(CH3), 32.2 (CH,), 24.2 (CH.), 23.2 (CHy).
ESI-HRMS: masa calculada para Cz6H28N205 448.1998, encontrada [M+H]* 449.2071.

6-(Bencilamino)-5-benzoil-4-(2-nitrobencil)-2H-1,4-oxazin-3(4H)-ona (7i)

2

(CH2), 43.8 (CHy).

Aceite anaranjado.

'H-RMN (300 MHz, CDCl3) 6 8.06-8.03 (m, 1H, Ha), 7.58-7.53 (m,
1H, Har), 7.43-7.26 (m, 9H, Has), 7.18-7.09 (m, 2H, Ha), 6.74-6.72
(m, 1H, Har), 5.93 (t, J = 5.7 Hz, 1H), 5.38 (s, 2H), 4.63 (s, 2H), 4.07
(d, J = 5.5 Hz, 2H).

13C-RMN (75 MHz, CDCl5) 6 163.3 (Cq), 161.9 (Cq), 143.2 (Cq), 136.2
(Cq), 133.6 (CHar), 133.1 (Cq), 131.5 (Cq), 129.7 (CHar), 128.6 (CHar),
128.5 (CHar), 128.1 (CHar), 128.0 (CHar), 127.8 (CHar), 127.7 (CHar),
127.6 (CHar), 126.9 (Cq), 125.1 (CHar), 117.5 (Cq), 67.9 (CH2), 44.2

ESI-HRMS: masa calculada para C224H25N305 443.1481, encontrada [M+H]* 444.1558.
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5-Benzoil-6-(terc-butilamino)-4-(2-nitrobencil)-2H-1,4-oxazin-3(4H)-ona (7j)

O,N” { o)

N
(@) O

HN\’<

Aceite anaranjado.

'H-RMN (300 MHz, CDCls3) 6 10.22 (s, 1H, NH), 7.86 (dd, J = 8.0, 1.4
Hz, 1H), 7.54, 7.36 (m, 7H, Har), 6.89 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 4.72 (s, 2H),
4.69 (s, 2H), 4.72 (s, 2H), 1.42 (s, OH).

13C.RMN (75 MHz, CDCls) & 183.3 (Cq), 164.0 (Cq), 163.4 (Cq),
139.1 (Cq), 132.9 (CHar), 131.4 (CHar), 130.7, 130.1 (CHas), 128.9
(CHar), 128.6 (CHar), 128.5 (CHar), 128.4 (CHar), 128.0 (CHar), 124.9
(CHar) (CHar), 99.7 (Cq), 69.2 (CH>), 53.3 (Cq), 47.2 (CH2), 29.9 (CH3).

ESI-HRMS: masa calculada para C22H23N30s5 409.1638, encontrada [M+H]* 410.1713.

6-(Ciclohexilamino)-5-(4-metilbenzoil)-4-(2-nitrobencil)-2H-1,4-oxazin-3(4H)-ona (7I)

0
HN\O

Aceite marrén.

'H-RMN (300 MHz, CDCl3) & 10.00 (s, 1H, NH), 7.84 (dd, J = 8.0,
1.6 Hz, 1H, Har), 7.47-7.32 (m, 4H, Has), 7.18 (dd, J = 8.3, 1.9 Hz,
2H, Har), 6.89 (d, J = 7.7 Hz, 1H, Has), 4.75 (s, 2H), 4.69 (s, 2H),
3.74-3.57 (m, 1H, CHcy), 2.40 (s, 3H), 1.94-1.88 (m, 2H), 1.78-1.70
(m, 2H), 1.61-1.56 (m, 2H), 1.41-1.23 (m, 4H).

13C-RMN (75 MHz, CDCl5) & 183.2 (Cq), 163.9 (Cq), 162.4 (Cq),
148.7 (Cq), 141.8 (Cq), 136.4 (Cq), 132.9 (CHar), 130.8 (Cq), 130.2

(CHar), 129.3 (CHar), 128.3 (CHar), 128.0 (CHar), 124.8 (CHar), 98.8 (Cq), 69.7 (CH), 51.0
(Cq), 47.4 (CH2), 33.3 (CH2), 29.7 (CHa), 25.2 (CH,), 24.3 (CH.), 21.6 (CH3).
ESI-HRMS: masa calculada para Cz5H27N30s5 449.1951, encontrada [M+H]* 450.2027.

5-(4-Clorobenzoil)-6-(ciclohexilamino)-4-(2-nitrobencil)-2H-1,4-oxazin-3(4H)-ona (7m)

N

NgHe
HN\O
Cl

NN

(0)

Sélido naranja. P.f.: 139-141 °C.

IH-RMN (300 MHz, CDCl3) & 10.05 (s, 1H, NH), 7.85 (dd, J = 8.0,
1.6 Hz, 1H, Ha), 7.50-7.33 (m, 6H, Ha), 6.92 (dd, J = 7.7, 1.6 Hz,
1H, Har), 4.76 (s, 2H), 4.69 (s, 2H), 3.74-3.57 (m, 1H, CHy), 1.95-
1.88 (s, 2H), 1.79-1.72 (s, 2H), 1.63-1.53 (s, 1H), 1.40-1.23 (s, 4H),
0.90-0.82 (s, 1H).

13C-RMN (75 MHz, CDCl3) & 181.5 (Cq), 164.0 (Cq), 162.7 (Cq),
137.5 (Cq), 137.3 (Cq), 132.9 (CHar), 130.5 (CHar), 129.5 (CHa),

128.8 (CHar), 128.6 (CHar), 124.9 (CHar), 69.7 (CH), 51.1 (Cq), 47.9 (CH2), 33.2 (CH,), 29.7
(CH2), 25.2 (CHy), 24.3 (CHy).
ESI-HRMS: masa calculada para Cz5H27CIN3Os 469.1951, encontrada [M+H]* 470.1480.
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6-(Ciclohexilamino)-5-(4-fluorobenzoil)-4-(2-nitrobencil)-2H-1,4-oxazin-3(4H)-one
(7n)
Sélido naranja. P.f.: 159-161 °C.

s a

IH-RMN (300 MHz, CDCl3) & 10.02 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 7.85 (dd, J =
ON o 8.0, 1.5 Hz, 1H, Har), 7.58-7.54 (m, 2H, Har), 7.41 (dtd, J = 25.2, 7.5,
N)H 1.5 Hz, 2H, Ha), 7.07 (t, J = 8.6 Hz, 2H), 6.90 (dd, J = 7.8, 1.5 Hz,

© 1H, Har), 4.76 (s, 2H), 4.70 (s, 2H), 3.74-3.58 (m, 1H, CHc,), 1.94-

0O
HN
O 1.59 (s, 5H), 1.41-1.21 (s, S5H).

I 13C-RMN (75 MHz, CDCl5) 6 181.6 (Cq), 164.0 (Cq), 162.6 (Cq),
~ 132.9 (CHar), 130.6 (Cq), 130.4 (CHar), 130.3 (CHar), 130.2 (CHa/),
128.5 (CHar), 124.9 (CHar), 115.8 (CHar), 115.6 (CHar), 98.7 (Cq), 69.7 (CH2), 51.1 (CH),
47.5 (CHy), 33.3 (CH3), 25.2 (CH3), 24.3 (CHa).
ESI-HRMS: masa calculada para CsH27FN30s 453.1700, encontrada [M+H]* 454.1776.

C

6-(Ciclohexilamino)-5-(4-nitrobenzoil)-4-(2-nitrobencil)-2H-1,4-oxazin-3(4H)-ona (7p)
Sélido naranja. P.f.: 181-182 °C.

~

1H-RMN (300 MHz, CDCls) 6 10.19 (d, J = 8.0 Hz, 1H, NH), 8.20
ON o (d, J = 8.7 Hz, 2H, Har), 7.82 (dd, J = 8.0, 1.5 Hz, 1H, Har), 7.69 (d,
N)H J=8.7 Hz, 2H, Har), 7.42 (dtd, J = 27.4, 7.6, 1.5 Hz, 2H, Har), 6.96

© (dd, J = 7.8, 1.5 Hz, 1H, Has), 4.73 (s, 2H), 4.71 (s, 2H), 3.76-3.63

NGO
HNO (m, 1H, CHgy), 1.96-1.90 (m, 2H), 1.80-1.58 (m, 4H), 1.42-1.23
lo, (m, 6H).

) 13C.RMN (75 MHz, CDCls) & 180.0 (Cq), 164.0 (Cq), 163.1 (Cq),
148.9 (Cq), 148.5 (Cq), 144.8 (Cq), 133.0 (CHar), 130.5 (CHar), 130.2 (Cq), 129.1 (CHal),
128.7 (CHar), 124.9 (CHar), 123.8 (CHar), 99.6 (Cq), 69.8 (CH2), 51.2 (CH), 48.4 (CH,), 33.1
(CHy), 25.1 (CH,), 24.2 (CH>).
ESI-HRMS: masa calculada para C24H24N407 480.1645, encontrada [M+H]* 481.1722.

C

(R)-5-Benzoil-6-(ciclohexilamino)-2-metil-4-(2-nitrobencil)-2H-1,4-oxazin-3(4H)-ona
(7s)
Aceite anaranjado.

1H-RMN (300 MHz, CDCls) & 10.08 (s, 1H, NH), 7.83 (d, J = 8.0 Hz,
OZNKP o 1H, Har), 7.51-7.30 (m, 7H, Har), 6.85 (d, J = 7.7 Hz, 1H), 5.05 (d, J
N)K( = 16.5 Hz, 1H), 4.75 (q, J = 6.7 Hz, 1H), 4.39 (d, J = 16.6 Hz, 2H),
N0 3.74-3.61 (m, 1H, CHc,), 1.93-1.89 (m, 2H), 1.72 (d, J = 6.7 Hz, 3H),

0 HN\O 1.60-1.22 (m, 8H).
13C.RMN (75 MHz, CDCls) & 182.8 (Cq), 165.8 (Cq), 161.8 (Cq),

139.3 (Cq), 132.8 (CHar), 131.2 (CHar), 131.0 (Cq), 129.9 (CHa),
128.6 (CHar), 128.2 (CHar), 127.8 (CHar), 124.8 (CHar), 99.2 (Cq), 76.4 (CH), 50.8 (CH),
47.5 (CH,), 33.4 (CH2), 33.2 (CH,), 25.2 (CH2), 24.2 (CH,), 15.0 (CH3).
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2-(5-Benzoil-6-(ciclohexilamino)-3-oxo0-2,3-dihidro-4H-1,4-oxazin-4-il)acetato de
metilo (7A)
Aceite anaranjado.
! 1H-RMN (300 MHz, CDCls) & 10.36 (s, 1H, NH), 7.65-7.62 (m, 2H,
i o Har), 7.52-7.37 (m, 3H, Har), 4.70 (s, 2H), 3.83 (s, 2H), 3.78-3.68 (m,
N)H 1H, CHgy), 3.61 (s, 3H), 1.99-1.91 (m, 2H), 1.80-1.73 (m, 2H), 1.63-

© H\N 1.56 (m, 1H), 1.44-1.19 (m, 5H).

E ; O 13C.RMN (75 MHz, CDCls) & 182.5 (Cq), 168.2 (Cq), 164.1 (Cq),
L J 163.0 (Cqg), 139.1 (Cq), 131.1 (CHar), 130.0 (CHar), 128.6 (CHar),
128.0 (CHar), 127.9 (CHar), 100.2 (Cq), 69.3 (CH2), 52.2 (CH3), 51.0 (CH), 49.0 (CH>), 33.2
(CH2), 25.2 (CH2), 24.3 (CHy).

ESI-HRMS: masa calculada para C0H24N205 372.1685, encontrada [M+H]* 373.1751.

s a

o)

o

(S)-2-(5-Benzoil-6-(ciclohexilamino)-3-oxo-2,3-dihidro-4H-1,4-oxazin-4-il)-3-
metilbutanoato de metilo (7B)

Aceite amarillento.

o b IH-RMN (300 MHz, CDCls) 6 7.74 (d, J = 7.2 Hz, 2H, Har), 7.51 (t, J
Y\ f\ = 7.4 Hz, 1H, Ha), 7.37 (t, J = 7.7 Hz, 2H, Ha:), 6.30 (d, J = 8.1 Hz,
ﬁo L 1H), 3.97 (d, J = 14.6 Hz, 1H), 3.72-3.62 (m, 1H, CHe,), 3.71 (s, 3H),
N 3.53 (d, J = 10.2 Hz, 1H), 3.02 (d, J = 14.6 Hz, 1H), 2.72 (dp, J =

O 10.2, 6.6 Hz, 1H), 1.77-1.73 (m, 1H), 1.56-1.49 (m, 1H), 1.22-1.06

(m, 1H), 0.95 (d, J = 6.6 Hz, 3H), 0.87 (d, J = 6.8 Hz, 3H).

13C-RMN (75 MHz, CDCls) 6 195.8 (Cq), 170.8 (Cq), 164.7 (Cq), 164.3 (Cq), 134.5 (CHar),
132.9 (Cq), 128.9 (CHar), 128.7 (CHar), 68.9 (Cq), 67.0 (CH3), 52.2 (CH), 49.5 (CH), 45.0
(CH2), 32.7 (CH2), 32.2 (CH2), 28.7 (CH), 25.1 (CH,), 24.8 (CH), 24.7 (CH), 20.7 (CH3),
19.6 (CH3s).

ESI-HRMS: masa calculada para Cz3H30N20s5 413.2155, encontrada [M+H]* 414.2309.

(S)-2-(5-Benzoil-6-(ciclohexilamino)-3-oxo0-2,3-dihidro-4H-1,4-oxazin-4-il)propanoato
de metilo (7C)

I Aceite anaranjado.

0% 4 1H-RMN (300 MHz, CDCl3) & 7.96-7.87 (m, 2H, Ha/), 7.61-7.56 (m,
IN 1H, Har), 7.49-7.44 (m, 2H, Har), 4.47 (q, J = 7.3 Hz, 1H), 3.84 (s, 3H),
O 0 3.78-3.67 (m, 1H, CHq,), 3.56 (d, J = 14.8 Hz, 1H), 3.46 (d, J = 14.8 Hz,
HNO 1H), 1.95-1.91 (m, 1H), 1.80-1.58 (m, 4H), 1.68 (d, J = 7.3 Hz, 3H),
1.40-1.04 (m, 5H).

13C-RMN (75 MHz, CDCl3) 6 196.2 (Cq), 172.5 (Cq), 166.9 (Cq), 164.9
(Cq), 134.5 (Cq), 133.8 (CHar), 129.7 (CHar), 128.5 (CHa:), 68.0 (Cq), 53.5 (CH), 53.3

(CHs), 49.1 (CH), 47.9 (CH3), 32.5 (CH3), 32.4 (CH>), 25.3 (CH2), 24.9 (CHz), 16.2 (CH3).
ESI-HRMS: masa calculada para C21H26N205 386.1842, encontrada [M+H]* 387.1918.
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(S)-2-(5-Benzoil-6-(ciclohexilamino)-3-oxo-2,3-dihidro-4H-1,4-oxazin-4-il)-3-
fenilpropanoato de metilo (7D)

\

0.0
QL 3
A

e

J

Aceite amarillento-anaranjado.

1H-RMN (300 MHz, CDCl3) & 7.82-7.79 (m, 2H, Ha:), 7.60-7.54 (m,
1H, Har), 7.47-7.35 (m, 7H, Har), 5.40 (d, J = 8.5 Hz, 1H, NH), 4.29
(dd, J = 11.6, 4.5 Hz, 1H), 3.78 (dd, J = 13.5, 11.6 Hz, 1H), 3.75 (s,
3H), 3.56 (d, J = 15.1 Hz, 1H), 3.49 (d, J = 15.1 Hz, 1H), 3.47-3.34
(m, 1H, CHg), 3.21 (dd, J = 13.6, 4.5 Hz, 1H), 1.66-1.45 (m, 2H),

1.23-0.95 (m, 1H), 0.76-0.54 (m, 7H).
13C.RMN (75 MHz, CDCl3) & 169.8 (Cq), 163.0 (Cq), 160.9 (Cq), 143.9 (Cq), 137.5 (Cq),
135.8 (Cq), 131.8 (Cq), 130.8 (CHar), 129.7 (CHar), 129.6 (CHar), 129.0 (CHar), 128.6

(CHar), 128.5 (CHar),

128.4 (CHar), 128.2 (CHar), 128.0 (CHar), 126.8 (CHar), 118.8 (Cq),

68.1 (CH3), 59.3 (CH), 52.8 (CHs), 48.7 (CH), 34.7 (CH3), 32.3 (CHy), 31.7 (CH,), 25.2
(CH>), 24.6 (CH3), 24.5 (CH>).
ESI-HRMS: masa calculada para C,7H30N407 462.2155, encontrada [M+H]* 463.2233.

2-(5-Benzoil-6-(ciclohexilamino)-3-oxo-2,3-dihidro-4H-1,4-oxazin-4-il)malonato de

dietilo (7E)

Aceite amarillento.

0
HN\O

1H-RMN (300 MHz, CDCls) & 10.45 (s, 1H), 8.14-7.97 (m, 1H,
Har), 7.73-7.70 (m, 1H, Har), 7.45-7.36 (m, 3H, Har), 4.68 (s, 2H),
4.67 (s, 1H), 4.09 (q, J = 5.9 Hz, 1H), 4.07 (g, J = 5.9 Hz, 1H),
3.77-3.61 (m, 1H, CHcy), 1.91-1.56 (m, 10H), 1.17 (t, J = 5.9 Hz,
1H), 1.24 (t, J = 5.9 Hz, 1H).

13C-RMN (75 MHz, CDCls) & 183.2 (Cq), 164.4 (Cq), 163.1 (Cq),

163.0 (Cq), 138.2 (Cq), 131.1 (CHar), 130.0 (Cq), 128.7 (CHar),

128.4 (CHar), 100.9 (Cq), 69.5 (CH2), 65.8 (CH), 62.0 (CH2), 51.1 (CH), 33.2 (CH,), 25.2
(CHy), 24.2 (CH3), 13.8 (CHs).
ESI-HRMS: masa calculada para C2aH30N,07 458.2053, encontrada [M+H]* 459.2130.

5-Benzoil-6-(ciclohexilamino)-4-(2-oxo-2-feniletil)-2H-1,4-oxazin-3(4H)-ona (7F)

QTOO

N
(0] NHO)

O

Aceite amarillento.

'H-RMN (300 MHz, CDCl3) 6§ 10.38 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 7.69-7.59
(m, 3H, Har), 7.53-7.33 (m, 7H, Har), 4.75 (s, 2H), 4.53 (s, 2H),
3.82-3.69 (s, 1H, CHc,), 2.00-1.90 (s, 1H), 1.80-1.58 (s, 4H), 1.44-
1.09 (s, 5H).

13C-RMN (75 MHz, CDCl3) 6 193.8 (Cq), 192.0 (Cq), 163.1 (Cq),
161.8 (Cq), 141.6 (Cq), 139.4 (Cq), 133.9 (CHar), 133.6 (CHal),
132.0 (Cq), 131.1 (CHar), 129.5 (CHar), 128.8 (CHar), 128.6 (CHar),

128.3 (CHar), 128.0 (CHar), 127.9 (CHar), 127.7 (CHar), 67.7 (CH), 54.0 (CH3), 48.2 (CHa),
33.2 (CH3), 31.7 (CH3), 25.3 (CH2), 25.2 (CH3), 24.3 (CH,).
ESI-HRMS: masa calculada para C5H26N204 418.1893, encontrada [M+H]* 419.1971.
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2-(5-Benzoil-6-(ciclohexilamino)-3-oxo-2,3-dihidro-4H-1,4-oxazin-4-il)acetonitrilo

(7G)

N

o)

¥

N
A

(0]
HN\O

Aceite amarillento.

'H-RMN (300 MHz, CDCls) 6 10.23 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.56-7.54 (m,
2H, Har), 7.43-7.34 (m, 2H, Ha/), 4.64 (s, 2H), 3.93 (s, 2H), 3.75-3.55
(m, 1H, CHcy), 1.90-1.87 (m, 1H), 1.72-1.69 (m, 2H), 1.56-1.21 (m,
7H).

13C-RMN (75 MHz, CDCl3) 6 182.8 (Cq), 163.0 (Cq), 162.5 (Cq), 138.9
(Cq), 131.4 (CHar), 129.0 (CHar), 127.7 (CHar), 114.1 (Cq), 98.4 (CHar),
69.1 (CH), 51.2 (CH), 34.8 (CH>), 33.2 (CH2), 25.2 (CH), 24.2 (CH,).

ESI-HRMS: masa calculada para Ci9H21N303 339.1583, encontrada [M+H]* 340.1657.

4-Alil-5-benzoil-6-(ciclohexilamino)-2H-1,4-oxazin-3(4H)-ona (71)

LA

0

he

Aceite incoloro.

'H-RMN (300 MHz, CDCl3) 6 10.19 (d, J = 7.9 Hz, 1H, NH), 7.63-7.60
(m, 2H, Har), 7.47-7.36 (m, 2H, Har), 5.55-5.42 (m, 1H), 5.02 (dd, J =
10.2, 1.3 Hz, 1H), 4.80 (dd, J = 17.0, 1.5 Hz, 1H), 4.63 (s, 2H), 3.83-
3.71 (m, 2H), 3.71-3.61 (m, 1H, CHcy), 1.95-1.89 (m, 2H), 1.76-1.73
(m, 2H), 1.60-1.56 (m, 1H), 1.44-1.24 (m, 5H).

13C-RMN (75 MHz, CDCls) 6 183.6 (Cq), 163.1 (Cq), 162.7 (Cq), 139.7

(Ca), 131.9 (CHar), 131.0 (CHar), 128.5 (CHar), 128.0 (CH), 118.3 (CH2), 99.0 (Cq), 69.7
(CH2), 51.0 (CH), 48.7 (CH,), 33.3 (CH2), 25.3 (CH.), 24.3 (CH>).
ESI-HRMS: masa calculada para Cy0H24N203 340.1787, encontrada [M+H]* 341.1863.

5-Benzoil-6-(ciclohexilamino)-4-(prop-2-in-1-il)-2H-1,4-oxazin-3(4H)-ona (7))

0)

G

N
0

he

Aceite anaranjado.

1H-RMN (300 MHz, CDCls) & 10.28 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 7.62-7.60 (m,
2H, Har), 7.47-7.36 (m, 3H, Har), 4.65 (s, 2H), 3.92 (s, 2H), 3.75-3.59
(s, 1H, CHqy), 2.13 (t, J = 2.8 Hz, 1H), 1.97-1.25 (m, 10H).

13C-RMN (75 MHz, CDCls) 6 183.7 (Cq), 162.8 (Cq), 162.6 (Cq), 139.6
(Cq), 131.0 (CHar), 128.6 (CHar), 127.9 (CHar), 98.6 (Cq), 73.1 (Cq),
69.4 (CH), 51.1 (CH), 36.1 (CH2), 33.3 (CH2), 25.3 (CHy), 24.3 (CHy).

ESI-HRMS: masa calculada para Cy0H22N203 338.1630, encontrada [M+H]* 339.1707.
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Parte I: Derivados de dcidos monohaloacéticos

1.d. Sintesis de Pirrolidinonas

i 2 Na,CO z H
Y ON 2C03 (1 eq) 2 Y 0
R CH4COCH, >’¥
Og” ~NH A, 12h O 0P NH

R R
6c¢, e, h-o, g-r, A-G

10c, e, i-o, q-r, A-G
o 7 H

Esquema E.1.4.

Se prepara una disolucidon de la correspondiente azetidinona 6c,e,h-o0, q-r, A-G (1
mmol) en acetona (0.05 M), y sobre ella se adiciona el carbonato de sodio (1 eq)
agitando la reaccién a reflujo durante 12 h. Pasado el tiempo de reaccion se concentra
a sequedad, el residuo se disuelve en diclorometano y se lava con una disolucién de
acido clorhidrico. Se seca la fase organica con sulfato sddico anhidro, se filtra y se
concentra a sequedad. Posteriormente, se recristalizan con metanol. En el caso de que
no se aisle uno de los diastereoisdmeros se recristaliza con hexano/acetato de etilo.

4-Benzoil-4-ciclohexilcarbamoil-5-(2-nitrofenil)-2-pirrolidinona (10c)
Sélido marrén claro. P.f.: 162-164 °C.

NO, 1H-RMN (300 MHz, CDCl3) § 7.91 (d, J = 7.2 Hz, 1H, NH), 7.82-
§ o | 7:26 (m, 9H, HAN), 631 (s, 1H), 5.77 (d, J = 9.0 Hz, 1H, NH),
4.29 (d, J = 18.2 Hz, 1H), 3.20-3.11 (m, 1H, CHg,), 2.76 (d, J =

QNS 18.2 Hz, 1H), 1.38-0.29 (m, 10H).
O 13C.RMN (75 MHz, CDCls) & 174.2 (Cq), 165.0 (Cq), 149.5 (Cq),

133.9 (CHar), 133.8 (CHar), 133.0 (CHa), 130.6 (CHaJ), 129.6
(CHar), 129.3 (CHar), 128.8 (CHar), 124.2 (CHar), 65.7 (Cq), 54.1 (CH), 49.0 (CH), 37.4
(CHz), 31.8 (CH,), 31.0 (CH>), 25.0 (CH2), 24.4 (CHy).
ESI-HRMS: masa calculada para C24H25N305435.1800 encontrada [M+Na]* 458.1683.
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Seccion Experimental

4-Benzoil-4-ciclohexilcarbamoil-5-(4-nitrofenil)-2-pirrolidinona (10e)

-

o NH

Sélido marrdn claro. P.f.: 160-163 °C.

'H-RMN (300 MHz, CDCl3) & 8.24-8.20 (m, 2H, Har), 7.86-7.43
(m, 7H, Har), 6.57 (d, J = 6.5 Hz, 1H), 5.94 (s, 1H) , 4.68 (d, J = 7.8
Hz, 1H), 3.89 (d, J = 17.5 Hz, 1H), 3.31-3.18 (m, 1H, CHc), 2.74
(d,J=17.5 Hz, 1H), 1.42-0.34 (m, 10H).

13C-RMN (75 MHz, CDCl3) 6§ 197.4 (Cq), 174.6 (Cq), 164.8 (Cq),
148.0 (Cq), 145.4 (Cq), 134.2 (CHar), 133.7 (Cq), 129.2 (CHar),
129.1 (CHar), 128.9 (CHar), 128.5 (CHar), 123.6 (CHar), 66.4 (Cq),

60.5 (CH), 49.0 (CH), 38.6 (CHz), 31.9 (CH2), 31.5 (CH2), 25.0 (CH2), 24.4 (CHy), 24.2

(CH>).

ESI-HRMS: masa calculada para C24H25N305 435.1800 encontrada [M+Na]* 458.1688.

3a-Benzoil-5-ciclohexil-6a-feniltetrahidropirrolo[3,4-b]pirrolo-2,4,6(5H)-triona (10h)

Sélido blanco cristalino. P.f.: 166-168 °C.

1H-RMN (300 MHz, CDCl3) § 7.43-7.37 (m, 1H, Har), 7.23-7.08 (m,
9H, Har), 6.42 (s, 1H), 4.24 (tt, J = 12.3, 3.8 Hz, 1H, CHy), 3.82 (d,
J = 18.5 Hz, 1H), 3.00 (d, J = 18.5 Hz, 1H), 2.34-2.21 (m, 1H),
1.96-1.72 (m, 4H), 1.49-1.23 (m, 5H).

13C-RMN (75 MHz, CDCls) & 193.5 (Cq), 175.2 (Cq), 175.0 (Cq),
172.9 (Cq), 135.9 (Cq), 133.0 (Cq), 132.8 (CHar), 129.3 (CHa),

128.5 (CHar), 128.1 (CHar), 128.0 (CHa/), 127.7 (CHar), 70.7 (Cq), 66.1 (Cq), 53.3 (CH),
37.4 (CH2), 29.7 (CH,), 28.5 (CH2), 28.4 (CH3), 25.7 (CHa), 24.9 (CH,).
ESI-HRMS: masa calculada para C5H24N204 416.1700 encontrada [M+H]* 417.1809.

4-Bencilcarbamoil-4-benzoil-5-(2-nitrofenil)-2-pirrolidinona (10i)

o)

NO,

H
N

O

S0

Aceite marrdn oscuro.

IH-RMN (300 MHz, CDCl3) & 7.97 (d, J = 7.3 Hz, 2H), 7.70-7.35,
7.17-7.06, 6.66 (d, J = 7.0 Hz, 2H), 6.63 (s, 1H), 6.36 (t, J = 5.6
Hz, 1H, NH), 4.34 (d, J = 18.1 Hz, 1H), 3.88 (dd, J = 5.9, 4.0 Hz,
2H), 2.89 (d, J = 18.3 Hz, 1H).

13C-RMN (75 MHz, CDCls) 6 193.8 (Cq), 174.1 (Cq), 166.0 (Cq),
148.9 (Cq), 136.3 (Cq), 134.0 (CHar), 133.5 (CHa), 133.2 (Cq),
132.9 (Cq), 130.1 (CHar), 129.5 (CHar), 129.5, 128.9 (CHar), 128.6

(CHar), 127.8 (CHar), 127.4 (CHar), 124.4 (CHar), 65.7 (Cq), 54.0 (CH), 44.1 (CH,), 37.4

(CH2).

ESI-HRMS: masa calculada para Cz5H21N305 443.1500 encontrada [M+H]* 444.1561.
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4-Benzoil-4-(terc-butilcarbamoil)-5-(2-nitrofenil)-2-pirrolidinona (10j)

NO,

Sélido marrén claro. P.f.: 173-175 °C.

IH-RMN (300 MHz, CDCls) § 7.94-7.42 (m, 9H, Har), 6.54 (s, 1H),
4.25 (d, J = 18.4 Hz, 1H), 2.74 (d, J = 18.3 Hz, 1H), 0.68 (s, 9H).
13C-RMN (75 MHz, CDCls) & 194.2 (Cq), 174.3 (Cq), 164.7 (Cq),
149.6 (Cqg), 134.0 (CHar), 133.8 (CHar), 133.7 (Cq), 133.1 (Cq),
130.8 (CHar), 129.6 (CHar), 129.4 (CHar), 128.7 (CHar), 124.0 (CHar),
66.2 (Cq), 54.0 (CH), 51.8 (Cq), 37.2 (CH,), 27.3 (CH3).

ESI-HRMS: masa calculada para C22H23N30s5 409.1600 encontrada [M+H]* 410.1713.

4-Benzoil-4-(6-bromopiridin-2-ilcarbamoil)-5-(2-nitrofenil)-2-pirrolidinona (10k)

Br—_~ \
N~

o)

N
L"

0]

Aceite negro.

'H-RMN (300 MHz, CDCls3) & 8.33 (s, 1H, NH), 7.96-7.93 (m, 2H,
Har), 7.76 (d, J = 7.6 Hz, 1H, Har), 7.60-7.42 (m, 7H, Ha), 7.32-7.22
(m, 1H, Har), 7.05 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 6.79 (s, 1H), 6.58 (s, 1H, NH),
4.29 (d, J=18.1Hz, 1H), 2.86 (d, /= 18.2 Hz, 1H).

13C-RMN (75 MHz, CDCl3) & 192.2 (Cq), 174.6 (Cq), 166.0 (Cq),
149.7 (Cq), 149.1 (Cq), 140.0 (CHar), 139.2 (Cq), 134.2 (CHar), 133.5
(CHar), 133.0 (Cq), 132.9 (Cq), 130.0 (CHar), 129.7 (CHar), 129.5

(CHar), 129.4 (CHar), 129.1 (CHar), 128.8 (CHar), 124.7 (CHar), 124.4 (CHar), 112.4 (CHar),
66.7 (Cq), 55.1 (CH), 37.5 (CH>).
ESI-HRMS: masa calculada para C3oH17BrN4Os 508.0382, encontrada [M+H]* 509.0458.

4-Ciclohexilcarbamoil-4-(4-metilbenzoil)-5-(2-nitrofenil)-2-pirrolidinona (10l)

NO,
L+
N

Sélido marrdn claro. Descompone >250 °C.

IH-RMN (300 MHz, CDCls) & 7.83-7.22 (m, 8, Har), 6.57 (s, 1, H),
5.75 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 4.28 (d, J = 18.2 Hz, 1H), 3.24-3.11 (m,
1H, CHey), 2.76 (d, J = 18.3 Hz, 1H), 2.40 (s, 3, H), 1.80-0.26 (m,
10H).

13C-RMN (75 MHz, CDCls) 6 165.2 (Cq), 144.9 (Cq), 133.9 (Cq),
133.6 (CHar), 130.6 (CHar), 130.4 (Cq), 129.5 (CHar), 129.5 (CHar),
124.1 (CHar), 65.6 (Cq), 54.1 (CH), 49.0 (CH), 37.6 (CH,), 31.8

(CH2), 31.4 (CH.), 25.0 (CH2), 24.39 (CH2), 21.7 (CHs).
ESI-HRMS: masa calculada para Cz5H27N305449.2000 encontrada [M+H]* 450.2027.
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4-Ciclohexilcarbamoil-4-(4-clorobenzoil)-5-(2-nitrofenil)-2-pirrolidinona (10m)
Sélido marrén claro. P.f.: 235-237 °C.

NO, IH-RMN (300 MHz, CDCls) & 7.91-7.42 (m, 8H, Has), 6.54 (s,
O H 1H), 5.83 (d, J = 9.3 Hz, 1H), 4.31 (d, J = 18.1 Hz, 1H), 3.25-3.14

§ © (m, 1H, CHe,), 2.74 (d, J = 18.2 Hz, 1H), 1.41-0.27 (m, 10H).
QN% I3C.RMN (75 MHz, DMSO-ds) & 193.2 (Cq), 173.7 (Cq), 166.2
O o | (Ca), 149.7 (Cq), 138.9 (Cq), 133.6 (CHa), 133.4 (Cq), 132.3

(CHar), 130.9 (CHar), 130.3 (CHar), 129.8 (CHar), 129.2 (CHar),
125.0 (CHar), 65.5 (Cq), 54.5 (CH), 48.6 (CH), 37.1 (CH2), 31.2 (CHJ), 25.2 (CH.), 24.8
(CH2), 24.8 (CHy).

ESI-HRMS: masa calculada para C4H24CIN3Os 469.1400 encontrada [M+H]* 470.1475.

4-Ciclohexilcarbamoil-4-(4-fluorobenzoil)-5-(2-nitrofenil)-2-pirrolidinona (10n)
Sélido marrén claro. Descompone a 235 °C.

NO, 1H-RMN (300 MHz, CDCl3) & 8.01-7.10 (m, 8H, Har), 6.55 (s, 1H),
O § 5.82 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 4.31 (d, J = 18.3 Hz, 1H), 2.75 (d, J = 18.2

2 ° | Hz, 1H), 3.24-3.10 (m, 1H, CHqy), 1.41-0.28 (m, 10H).
QN% O 13C-RMN (75 MHz, CDCls) & 173.8 (Cq), 165.0 (Cq), 164.3 (Cq),
_| 1495 (Cq), 133.8 (Ca), 133.7 (Cq), 132.3 (CHar), 132.2 (CHa),

130.5 (CHar), 129.7 (CHar), 124.2 (CHa/), 116.3 (CHa/), 116.0
(CHar), 65.6 (Cq), 53.8 (CH), 49.0 (CH), 37.2 (CHa), 31.9 (CHa), 31.4 (CH,), 24.9 (CH,),
24.4 (CH,).

ESI-HRMS: masa calculada para C2sH24FN305453.1700 encontrada [M+H]* 454.1776.

4-Ciclohexilcarbamoil-4-(4-metoxibenzoil)-5-(2-nitrofenil)-2-pirrolidinona (100)
Sélido marrdn claro. P.f.: 232-235 °C.
NO, IH-RMN (300 MHz, CDCls) & 7.93-6.89 (m, 8H, Har), 6.58 (s,
‘ H 1H), 5.76 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 4.28 (d, J = 18.2 Hz, 1H), 3.87 (s,
Q © 3H), 3.23-3.11 (m, 1H, CH,), 2.76 (d, J = 18.2 Hz, 1H), 1.39-
QN% 0.31 (m, 10H).
O o 13C-RMN (75 MHz, CDCl3) 6 192.5 (Cq), 174.3 (Cq), 165.4 (Cq),
164.0 (Cq), 149.6 (Cq), 134.0 (CHar), 133.6 (Cq), 131.9 (CHa/),
130.6 (CHar), 129.5 (CHar), 125.6 (CHar), 124.1 (CHar), 114.0 (CHar), 65.5 (Cq), 55.5 (CH),
53.9 (CHs), 49.0 (CH), 37.6 (CH2), 31.9 (CH>), 31.4 (CH2), 25.0 (CH2), 24.4 (CH,), 24.4
(CH2).
ESI-HRMS: masa calculada para Cs5H27N306 465.1900 encontrada [M+H]* 466.1975.
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4-Acetil-4-ciclohexilcarbamoil-5-(2-nitrofenil)-2-pirrolidinona (10q)

NO,

ZT

HN™ o

Sélido marrdn claro. P.f.: 199-202 °C.

1H-RMN (300 MHz, CDCls) & 8.04-7.37 (m, 4H, Ha), 6.14 (s, 1H),
6.08 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 3.97 (d, J = 18.5 Hz, 1H),, 3.35-3.24 (m, 1H,
CHgy), 2.52 (d, J = 18.5 Hz, 1H), 2.28 (s, 3H), 1.69-0.77 (m, 8H), 0.31
(qd, J = 11.7, 3.3 Hz, 2H).

13C-RMN (75 MHz, CDCl3) 6§ 201.2 (Cq), 173.9 (Cq), 163.8 (Cq), 149.3
(Cq), 134.1 (Cq), 134.0 (CHa/), 129.8 (CHar), 129.6 (CHa:), 124.2
(CHar), 68.1 (Cq), 52.9 (CH), 49.0 (CH), 35.3 (CH), 32.3 (CH,), 31.6

(CHz), 25.2 (CH2), 25.0 (CH2), 24.6 (CH2), 24.5 (CHs).
ESI-HRMS: masa calculada para Ci9H23N30s5 373.1600 encontrada [M+H]* 374.1715.

4-Acetil-4-ciclohexilcarbamoil-5-(4-nitrofenil)-2-pirrolidinona (10r)

Sélido marrén claro. P.f.: 201-203 °C.

O,N

IH-RMN (300 MHz, CDCls) & 8.16-8.13 (m, 2H, Ha/), 7.61-7.39
(m, 2H, Har), 5.53 (s, 1H), 5.27 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 3.52 (d, J =
17.4 Hz, 1H), 3.27-3.20 (m, 1H, CHgy), 2.58 (s, 3H), 2.23-1.87 (m,

ol 10H).

13C-RMN (75 MHz, CDCls) & 204.7 (Cq), 174.4 (Cq), 163.5 (Cq),
147.9 (Cq), 145.1 (Cq), 128.8 (CHar), 123.7(CHar), 68.3 (Cq), 59.8

(CH), 49.0 (CH), 36.0 (CH), 32.3 (CH2), 31.7 (CH.), 26.8 (CHs), 25.3 (CH,), 24.5 (CH>).
ESI-HRMS: masa calculada para C19H23N305373.1600 encontrada [M+Na]* 396.1528.

4-Benzoil-4-ciclohexilcarbamoil-5-metil-5-(2-nitrofenil)-2-pirrolidinona (10s)

Cristal amarillo. P.f.: 180-182 °C.

'H NMR (300 MHz, CDCls5) & (Mayoritario): 8.18-7.97 (m, 4H,
Har), 7.63-7.43 (m, 5H, Har), 6.04 (d, J = 7.9 Hz, 1H, NH), 5.27 (d,
J=9.8 Hz, 1H), 3.73-3.64 (m, 1H, CHcy), 3.72 (d, J = 9.8 Hz, 1H),
1.74 (s, 3H), 1.65-1.55 (m, 5H), 1.35-0.88 (m, 5H).

13C NMR (75 MHz, CDCls) 6§ 166.7 (Cq), 147.4 (Cq), 135.9 (Cq),
134.2 (CHar), 129.9 (CHar), 129.1 (CHar), 128.6 (CHar), 127.0

(CHar), 126.1 (CHar), 125.5 (Cq), 124.0 (Cq) 123.4 (CHar), 110.0 (CHar), 61.9 (Cq), 56.4
(CH2), 48.7 (CH), 32.8 (CH3), 32.6 (CH3), 30.3 (CH3), 25.3 (CH,), 24.6 (CH.).
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4-Benzoil-4-((S)-a-metilbencilcarbamoil)-5-(2-nitrofenil)-2-pirrolidinona (10u)

Aceite amarillento. (r.d. 48:40:6:6).

1H NMR (300 MHz, CDCl3) & 8.05-6.14 (m, 16H, Har, NH), ,5.37 (s,
0.40Hmin), 4.69 (s, 0.48Hmay), 4.53 (quint, J = 6.9 Hz, 0.40Hmin),
4.39 (quint, J = 6.9 Hz, 0.48Hmay), 4.30 (d, J = 18.2 Hz, 0.40Hmin),
4.26 (d, J = 18.2 Hz, 0.48Hmay), 2.78 (d, J = 18.2 Hz, 0.40Hmin),
2.75 (d, J = 18.2 Hz, 0.48Hmay), 0.88 (d, J = 6.9 Hz, 1.2Hmin), 0.68
(d, J=6.9 Hz, 1.4Hmay).

4-Benzoil-4-ciclohexilcarbamoil-5-metoxicarbonil-2-pirrolidinona (10A)

NH
%

— N
o N

Sélido blanco. P.f.: 175-177 °C.

'H-RMN (300 MHz, CDCl3) 6 7.89 (d, J = 7.3 Hz, 2H), 7.59-7.53 (m,
1H, Har), 7.41 (t, J = 7.8 Hz, 2H, Har),7.24 (d, J = 12.6 Hz, 1H, NH),
6.66 (s, 1H, NH), 4.49 (s, 1H), 3.86 (d, J = 17.7 Hz, 1H), 3.87 (s, 3H),
3.78-3.69 (m, 1H, CHc,), 2.84 (d, J = 17.7 Hz, 1H), 1.76-0-79 (m,
10H).

13C-RMN (75 MHz, CDCl3) 6 194.3 (Cq), 172.8 (Cq), 171.9 (Cq),

166.5 (Cq), 134.0 (CHa), 133.1 (Cq), 129.0 (CHar), 128.7 (CHar), 65.4 (Cq), 60.5 (CH),
53.3 (CHs), 49.1 (CH), 38.4 (CH2), 32.0 (CH2), 31.8 (CH2), 25.3 (CH3), 24.3 (CH,), 24.1

(CH2).

ESI-HRMS: masa calculada para Cz0H24N205 372.1700 encontrada [M+H]* 373.1760.

4-Benzoil-4-ciclohexilcarbamoil-5-isopropil-5-metoxicarbonil-2-pirrolidinona (10B)

Sélido blanco. P.f.: >250 °C.

IH-RMN (300 MHz, CDCls) & 7.90-7.87 (m, 2H, Har), 7.80 (d, J = 6.5
Hz, 1H, NH), 7.56 (br s, 1H, NH), 7.49 (t, J = 7.4 Hz, 1H, Ha,), 7.35
(t, J = 7.7 Hz, 2H, Har), 3.89 (d, J = 18.3 Hz, 1H), 3.88 (s, 3H), 3.74-
3.65 (m, 1H, CHcy), 2.69 (d, J = 18.2 Hz, 1H), 2.32 (hept, J = 6.5 Hz,
1H), 1.84-1.79 (m, 1H), 1.62-1.10 (m, 9H), 1.04 (d, J = 6.7 Hz, 3H),
0.80 (d, J = 6.7 Hz, 3H).

13C-.RMN (75 MHz, CDCls) & 194.8 (Cq), 173.1 (Cq), 165.5 (Cq), 133.5 (Cq), 133.4 (CHa),
128.9 (CHar), 128.5 (CHar), 71.9 (Cq), 69.5 (Cq), 52.8 (CHs), 48.7 (CH), 38.9 (CH2), 36.0
(CH), 31.9 (CHy), 31.5 (CHy), 25.3 (CH3), 24.3 (CH3), 24.0 (CH3), 18.4 (CH3s), 17.2 (CH3).
ESI-HRMS: masa calculada para C3H30N205414.2200 encontrada [M+H]* 415.2225.
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5-Bencil-4-benzoil-4-ciclohexilcarbamoil-5-metoxicarbonil-2-pirrolidinona (10D)

Aceite amarillento.

'H-RMN (300 MHz, CDCl3) 6 7.95 (d, J = 8.3 Hz, 2H, Ha/), 7.65-
7.54 (m, 2H, Ha), 7.42 (t, J = 7.9 Hz, 2H, Ha(), 7.31-7.26 (m, 2H,
Har), 7.06-7.03 (m, 2H, Ha(), 5.91 (s, 1H), 4.08 (d, J = 18.0 Hz,
1H), 3.93-3.76 (m, 1H, CHcy), 3.68 (s, 3H), 3.17 (d, J = 12.9 Hz,
1H), 2.97 (d, J = 12.9 Hz, 1H), 2.83 (d, / = 18.0 Hz, 1H), 1.99-1.91
(m, 1H), 1.79-1.67 (m, 2H), 1.54-1.12 (m, 7H), 0.91-0.80 (m, 1H).
13C-RMN (75 MHz, CDCl3) 6 193.8 (Cq), 174.3 (Cq), 170.9 (Cq),

165.3 (Cq), 134.0 (CHar), 133.1 (Cq), 132.8 (Cq), 130.0 (CHar), 129.1 (CHar), 128.7 (CHa),
128.7 (CHar), 127.9 (CHar), 69.5 (Cq), 68.1 (Cq), 52.8 (CHs), 49.0 (CH), 42.6 (CH>), 38.0
(CH2), 32.0 (CH2), 31.8 (CH2), 25.3 (CH2), 24.4 (CH,), 24.1 (CH»).

ESI-HRMS: masa calculada para Ca7H30N205462.2200 encontrada [M+H]* 463.2232.

4-Benzoil-5-ciano-4-ciclohexilcarbamoil-2-pirrolidinona (10G)

O

CN

NH

Aceite amarillento.

'H-RMN (300 MHz, CDCl3) 6 7.87 (d, J=7.3 Hz, 1H), 7.65 (t, J = 7.4
Hz, 4H), 7.50 (t, J = 7.7 Hz, 1H), 6.51 (s, 1H), 5.53 (d, J = 8.0 Hz,
1H, NH), 3.78-3.66 (m, 1H, CHcy), 3.50 (d, J = 17.6 Hz, 1H), 2.86 (d,
J =17.6 Hz, 1H), 1.84-1.80 (m, 1H), 1.64-1.53 (m, 3H), 1.36-0.83
(m, 6H).

13C-RMN (75 MHz, CDCl3) & 225.5 (Cq), 225.4 (Cq), 172.8 (Cq),

165.6 (Cq), 134.8 (CHar), 134.4 (Cq), 129.3 (CHar), 128.7 (CHar), 116.1 (Cq), 65.4 (Cq),
50.0 (CH), 48.6 (CH), 37.2 (CHa), 32.3 (CH2), 32.1 (CH2), 25.1 (CH2), 24.6 (CH2), 24.5

(CH2).

ESI-HRMS: masa calculada para C19H21N303 339.1583, encontrada [M+H]* 340.1659.
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1.e. Desacilacion de Pirrolidinonas

H H
V4
N Z N__O
) (e} KOH (cat
Y _Koftleay oy
CH5CH,OH
4 (6]
0”7 NH 05h NH
R’ R"
10c,eh-j, I, r 9c.e h-j
KOH (cat) W H
CH3CH20H
0.5h
9h

Esquema E.1.5.

Se prepara una disolucién de la correspondiente pirrolidinona 10c,e,h-j, I, r (1 mmol)
en etanol (0.05 M), y sobre ella se adiciona una cantidad catalitica de hidréxido
potasico agitando la reaccién en ultrasonidos a temperatura ambiente durante 30
minutos. Pasado el tiempo de reaccidn se concentra a sequedad, el residuo se disuelve
en DCM y se lava con una disolucion de acido clorhidrico. La fase organica se seca con
sulfato sédico anhidro, se filtra y se concentra a sequedad. Posteriormente, se
purifican por cromatografia en columna con una mezcla de DCM/ acetato de etilo 9:1.

4-Ciclohexilcarbamoil-5-(2-nitrofenil)-2-pirrolidinona (9c¢)
Sélido marrdén oscuro. Descompone >184 °C,

IH-RMN (300 MHz, CDCls) § 7.95-7.92 (m, 1H, Ha), 7.74-7.66 (m,

No2 2H, Har), 7.50-7.45 (m, 1H, Har), 6.90 (s, 1H), 5.47 (d, J = 8.8 Hz, 2H),

N_o | 3.70 (td, J = 9.3, 4.2 Hz, 1H), 3.33-3.21 (m, 1H, CHc,), 3.04 (dd, J =

0 17.4, 4.2 Hz, OH), 2.58 (dd, J = 17.4, 9.3 Hz, 1H), 1.70-1.33 (m, 4H),
NH 1.25-0.77 (m, 5H), 0.34-0.22 (m, 1H).

O 13C.RMN (75 MHz, CDCl3) & 177.3 (Cq), 168.6 (Cq), 149.1 (CHar),

134.4 (CHar), 129.6 (CHar), 129.3 (CHar), 124.6 (CHar), 56.3 (CH2),
48.4 (CH), 45.5 (CHy), 33.2 (CH2), 32.9 (CHa), 32.5 (CHa), 25.4 (CHy), 24.9 (CHy), 24.7
(CH2).

ESI-HRMS: masa calculada para C17H21N304 331.1500 encontrada [M+H]*332.1608.
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5-Ciclohexil-6a-feniltetrahidropirrolo[3,4-b]pirrolo-2,4,6(5H)-triona (9h)
Sélido cristalino. P.f.: 156-159 °C.

IH-RMN (300 MHz, CDCls) 6 7.45-7.37 (m, 3H, Ha/), 7.26-7.22

% (m, 3H, Har), 4.07 (tt, J = 12.3, 3.8 Hz, 1H, CH), 3.30 (dd, J =

QN N_ | 114,34 Hz 1H), 2.90 (dd, J = 18.2, 11.4 Hz, 1H), 2.71 (dd, J =

18.2, 3.4 Hz, 1H), 2.23-2.11 (m, 2H), 1.89-1.84 (m, 2H), 1.70-

o 1.67 (m, 2H), 1.42-1.20 (m, 3H), 0.91-0.82 (m, 1H).

13C-.RMN (75 MHz, CDCls) & 176.1 (Cq), 175.9 (Cq), 174.4 (Cq), 137.7 (Cq), 129.5 (CHar),

129.4 (CHar), 129.0 (Cq), 128.3 (Cq), 124.8 (CHa/), 67.4 (Cq), 52.7 (CH), 48.4 (CH), 32.1

(CH3), 29.7 (CH,), 28.9 (CH2), 28.6 (CH3), 25.7 (CH3), 24.9 (CH,).

4-Bencilcarbamoil-5-(2-nitrofenil)-2-pirrolidinona (9i)

&

Aceite marron oscuro.

NO, 1H-RMN (300 MHz, CDCls) & 8.07-8.03 (m, 1H, Har), 7.78-7.18 (m,

H 7H, Har), 6.83-6.80 (m, 1H, Har), 6.20 (s, 1H, NH), 5.89 (s, 1H, NH),

5 © | 5.48(d,J=9.2 Hz, 1H), 3.95 (d, J = 5.7 Hz, 2H), 3.78 (td, J = 9.6, 4.6
" Hz, 1H), 3.13 (dd, J = 17.5, 4.6 Hz, 1H), 2.64 (dd, J = 17.5, 9.6 Hz,

1H).
13C.RMN (75 MHz, CDCl3) & 177.7 (Cq), 169.4 (Cq), 137.2 (Cq),
134.0 (CHar), 133.7 (Cq), 133.2 (Cq), 130.0 (CHar), 129.2 (CHa),

128.6 (CHar), 128.3 (CHar), 127.8 (CHar), 127.5 (CHar), 124.4 (CHar), 55.9 (CH), 45.3 (CH),
43.5 (CHa), 33.0 (CHy).
ESI-HRMS: masa calculada para Ci1gH17N304 339.1200 encontrada [M+H]*340.1292.

4-terc-Butilcarbamoil-5-(2-nitrofenil)-2-pirrolidinona (9j)

NO,

NH
o

>‘/NH

Aceite marrdn oscuro.

IH-RMN (300 MHz, CDCls) & 8.04-7.95 (m, 1H, Ha/), 7.74-7.64 (m,
2H, Har), 7.54,-7.46 (m, 1H, Has), 6.16 (s, 1H), 5.48-5.41 (s, 2H),
3.66 (td, J = 9.6, 4.6 Hz, 1H), 3.09 (dd, J = 17.4, 4.6 Hz, 1H), 2.57
(dd, J = 17.6, 9.6 Hz, 1H), 0.86 (s, 9H).

13C-RMN (75 MHz, CDCls) 6 177.7 (Cq), 168.5 (Cq), 148.8 (Cq),
134.1 (CHar), 129.8 (CHar), 129.1 (CHar), 124.3 (CHar), 55.9 (CH),

50.9 (Cq), 45.5 (CH), 32.7 (CH2), 28.1 (CHs).
HRMS (ESI+): calcd for C15H19N304 305.1400 encontrada [M+H]*306.1447.
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1.f. Desacilacion de Azetidinonas

N -0  KOH (cat)

N
Q 0
0 CH4CH,OH

NH

, 0.5h ..NH

6a,l,n 8a,l,n

Esquema E.1.6.

Se prepara una disolucidn de la correspondiente azetidinona 6a,l,n (1 mmol) en etanol
(0.05 M), y sobre ella se adiciona una cantidad catalitica de hidréxido potdsico
agitando la reaccion en ultrasonidos a temperatura ambiente durante 30 minutos.
Pasado el tiempo de reaccién se concentra a sequedad y se llevan a cabo varios
lavados con DCM/H,0 (HCl), posteriormente se seca la fase organica con sulfato sédico
anhidro, se filtra y se concentra a sequedad. Posteriormente, se purifican por
cromatografia en columna con una mezcla de diclorometano/acetato de etilo 9:1.

1-Bencil-4-ciclohexilcarbamoil-2-azetidinona (8a)
Aceite anaranjado.
Q 1H-RMN (300 MHz, CDCl3) & 7.39-7.25 (m, 5H, Har), 5.56 (d, J = 7.8

Hz, 1H), 4.43 (d, J = 14.9 Hz, 1H), 4.35 (d, J = 14.9 Hz, 1H), 3.85
\__o| (dd, J =58, 2.7 Hz, 1H), 3.69-3.56 (m, 1H, CHc,), 3.25 (dd, J =

0 14.8, 5.8 Hz, 1H), 2.93 (dd, J = 14.8, 2.7 Hz, 1H), 1.79-1.60 (m,
NH 4H), 1.36-1.20 (m, 4H), 1.12-0.72 (m, 2H).
O 13C-RMN (75 MHz, CDCls) & 168.5 (Cq), 167.5 (Cq), 135.4 (Cq),

129.2 (CHar), 128.6 (CHar), 128.3 (CHar), 53.1 (CH), 48.1 (CH), 46.6
(CH2), 43.2 (CH2), 32.7 (CH2), 32.6 (CH2), 25.3 (CH2), 24.7 (CH2).
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4-Ciclohexilcarbamoil-1-(3-nitrobencil)-2-azetidinona (8l)
Sélido amarillo. P.f.: 142-145 °C.
QNOZ 'H-RMN (300 MHz, CDCl3) & 8.20-8.12 (m, 2H, Har), 7.68-7.54
(m, 2H, Har), 5.47 (d, J = 8.8 Hz, 1H, NH), 4.69 (d, J = 15.3 Hz, 1H),
N__-O 4.36 (d, J = 15.3 Hz, 1H), 3.84 (dd, J = 5.6, 2.6 Hz, 1H), 3.70-3.60
° (m, 1H, CHgy), 3.27 (dd, J = 14.7, 5.6 Hz, 1H), 3.02 (dd, J = 14.7,
NH 2.5 Hz, 1H), 1.85-0.87 (m, 10H).
O/ 13C-RMN (75 MHz, CDCl3) 6 167.8 (Cq), 166.8 (Cq), 137.5 (Cq),
134.7 (CHar), 134.3 (Cq), 130.1 (CHar), 129.0 (CHar), 123.2 (CHar),
123.1 (CHar), 52.6 (CH), 48.5 (CH), 45.5 (CHy), 43.1 (CHz), 32.9 (CH2), 25.3 (CHy), 24.7
(CH2).

1-(4-Cianobencil)-4-ciclohexilcarbamoil-2-azetidinona (8n)

Sélido amarillo. P.f.: 150-152 °C.
cN | !H-RMN (300 MHz, CDCls) 6 7.66 (d, J = 8.1 Hz, 2H, Har), 7.41 (d, J =
Q 8.1 Hz, 2H, Has), 5.45 (d, J = 8.2 Hz, 1H, NH), 4.62 (d, J = 15.4 Hz,

1H), 4.32 (d, J = 15.4 Hz, 1H), 3.83 (dd, J = 5.6, 2.6 Hz, 1H), 3.75-

Oﬁ 3.64 (m, 1H, CH¢,), 3.26 (dd, J = 14.7, 5.6 Hz, 1H), 3.00 (dd, J = 14.7,
T 2.6 Hz, 1H), 1.84-1.59 (m, 5H), 1.05-0.83 (m, 5H).
O 13C.RMN (75 MHz, CDCls) 6 167.9 (Cq), 166.9 (Cq), 140.7 (Cq),

132.8 (CHa), 129.2 (CHar), 128.9 (Cq), 118.3 (Cq), 112.1 (Cq), 52.7
(CH), 48.4 (CH), 45.9 (CH.), 43.1 (CH2), 32.9 (CH2), 32.8 (CH3), 25.3 (CH,), 24.7 (CH,).
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2. SINTESIS DE 3,4-DIARIL-2-AZETIDINONAS

O,N
M _en
1c MeOH NO, Cl 0
—_— B ———— N
0 [
Ph” “H M Ph" "Ph
H” >Ph
12 L _ 15

Esquema E.1.7.

Una disolucién de clorhidrato de la 2-nitrobencilamina 1c (1.1mmol) se trata con de
KOH (1 mmol) en 5mL de metanol, y se deja reaccionar 15 min en ultrasonidos.
Posteriormente se afiade el benzaldehido 12 (1 mmol), disuelto en 5 mL de metanol, y
MgSO4 (0.50 g) y la mezcla se agita en ultrasonidos durante 2h. Tras evaporar el
disolvente, se afiade el cloruro de-2-fenilacetilo (2 mmol) disuelto en 3 mL de tolueno
y trietilamina (1.3 mmol). La reaccién se mantiene a reflujo durante 12 horas tras lo
cual se realiza una filtracion en caliente para eliminar el sulfato empleado
anteriormente. La mezcla se enfria, el disolvente se elimina y el residuo disuelto en
diclorometano se lava con agua. La fase organica se seca y el disolvente se elimina al
rotavapor. El compuesto se purifica por cromatografia en columna utilizando una
mezcla hexano/acetato de etilo.

1-(2-Nitrobencil)-3,4-difenil-2-azetidinona (15)
Aceite anaranjado.
IH-RMN (300 MHz, CDCl3) § 7.25-7.97 (m, 14H), 5.10 (d, J = 15.8

NO,
N— " | Hz, 1H), 4.55 (d, J = 2.2 Hz, 1H), 4.45 (d, J = 15.8 Hz, 1H), 4.29 (d,
):( J=2.2 Hz, 1H).
O Ph

13C-RMN (75 MHz, CDCls) & 168.7 (Cq), 135.9 (Cq), 134.8 (Cq),

131.8 (Cq), 131.5 (CHar), 131.2 (Cq), 129.1 (CHar), 129.0 (CHa),
128.9 (CHar), 128.8 (CHar), 127.7 (CHar), 127.3 (CHar), 127.3 (CHar), 126.5 (CHar), 125.1
(CHar), 65.5 (CH), 64.8 (CH), 42.0 (CH,).
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3. SINTESIS DE OTROS HETEROCICLOS

3.A. 2,5-Dicetopiperazinas

3.A.1. Reaccion de Ugi

NO,

NC:
NH, C O,N 0
3a MeOH 2 )J\/C|
—_—
1c N
0 H
0 y N
e I

4a 12 13

Esquema E.1.8.

Se prepara una disolucién de clorohidrato de amina 1c (1.1 mmol) con hidréxido
sédico (1 mmol) en metanol (5 mL), la mezcla se agita a temperatura ambiente en
ultrasonidos durante 15 minutos, hasta la completa neutralizaciéon de la amina.
Seguidamente, se adiciona el benzaldehido 12 (1 mmol), el acido carboxilico 4a (1
mmol) y por ultimo el ciclohexilisonitrilo 3a (1 mmol). La mezcla se agita a temperatura
ambiente durante 24 horas a temperatura ambiente, tras lo cual, se forma un
precipitado. Se filtra la suspensién a vacio. El sélido se lava con metanol y se
recristaliza (iPrOH/iPr;0).

2-Cloro-N-(2-(ciclohexilamino)-2-oxo-1-feniletil)-N-(2-nitrobencil)acetamida (13)
Sélido rosa palido. P.f.: 162-164 °C.

1H-RMN (300 MHz, CDCl3) § 7.97 (d, J = 8.1 Hz, 1H, Has), 7.80 (d,

OZNJ@ o J=8.0Hz, 1H, Har), 7.57 (t, J = 7.7 Hz, 1H, Har), 7.37 (t, J = 7.8 Hz,
N)KH/C' 1H, Har), 7.26 (s, 5H, Har), 5.56 (s, 1H), 5.11 (d, J = 19.5 Hz, 1H),
wNO 4.92 (d, J = 19.5 Hz, 1H), 4.06 (d, J = 13.0 Hz, 1H), 3.98 (d, J =

© 12.9 Hz, 1H), 3.79-3.70 (m, 1H, CHc,), 1.88-1.80 (m, 2H), 1.63-

1.53 (m, 3H), 1.35-1.23 (m, 2H), 1.13-1.00 (m, 3H).
13C-RMN (75 MHz, CDCls) & 168.1 (Cq), 167.5 (Cq), 147.1 (Cq), 134.0 (CHar), 133.7 (Cq),
132.7 (Cq), 129.5 (CHar), 129.2 (CHar), 129.0 (CHar), 128.5 (CHar), 128.3 (CHar), 125.3
(CHar), 64.5 (CH), 48.7 (CH), 48.1 (CH2), 41.6 (CHa), 32.7 (CH2), 32.6 (CHa), 25.4 (CH,),
24.8 (CH,), 24.7 (CH2).
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3.A.2. Ciclacién del aducto Ugi

Esquema E.1.9.

Se prepara una disolucién del aducto Ugi 13 (1 mmol) en acetonitrilo (0.05 M), y sobre
ella se adiciona el carbonato de cesio (1 eq). La reaccién se agita a reflujo durante 12 h.
Pasado el tiempo de reacciéon se concentra a sequedad. El residuo se disuelve en
diclorometano, y se lava primero con una disolucién de HCl y posteriormente con ota
de bisulfito sédico. Posteriormente se seca la fase organica con sulfato sédico anhidro,
se filtra y se concentra a sequedad.

1-Ciclohexil-4-(2-nitrobencil)-3-fenilpiperazin-2,5-diona (14)

Sélido blanco. P.f.: 162-164 °C.

1H-RMN (300 MHz, CDCl3) 6 8.02 (dd, J = 8.1, 1.4 Hz, 1H, Ha/), 7.61
(td, J = 7.6, 1.4 Hz, 1H, Ha/), 7.48-7.34 (m, 5H, Ha), 7.30-7.27 (m,

O,N
@I( C 2H, Har), 5.64 (d, J = 16.8 Hz, 1H), 4.98 (s, 1H), 4.30 (tt, J = 12.3, 3.8
N O
O g

Hz, 1H, CHcy), 4.26 (d, J = 16.8 Hz, 1H), 4.07 (d, J = 17.5 Hz, 1H),
3.96 (d,J = 17.4 Hz, 1H), 1.87-1.63 (m, 3H), 1.54-1.03 (m, 7H).
3C-RMN (75 MHz, CDCls) 6 166.1 (Cq), 164.3 (Cq), 134.4 (Cq),
134.0 (CHar), 131.0 (Cq), 129.4 (CHar), 128.9 (CHar), 128.8 (CHa/),
128.7 (CHar), 126.0 (CHar), 125.4 (CHar), 64.7 (CH), 52.8 (CH), 45.2 (CH,), 44.6 (CH,),
29.4 (CH2), 29.3 (CHa), 25.6 (CHa), 25.4 (CH,), 25.3 (CH2), 25.2 (CH.).
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3.B. Imidas

O
H
H LDA o N__¢
4 N0 THF
o
/N
-
z
6a,d 11

Esquema E.1.10.

Se prepara una disolucion del correspondiente aducto Ugi 6a,d (1 mmol) en THF (0.01
M), completamente seco, en atmdsfera de nitrégeno, habiendo desplazado el O, y el
H.O previamente. Posteriormente, se adiciona LDA (3 eq) agitando la reaccién a -78 2C
durante 5 horas. Pasado el tiempo de reaccidn se concentra a sequedad, se disuelve en
diclorometano y se lava varias veces con una disolucion saturada de NaHCOs.
Posteriormente se seca la fase organica con sulfato sédico anhidro y se filtra este
ultimo. Por ultimo, se concentra a sequedad. Al tratarse de uno de los subproductos de
la reaccién en necesario separarlo por cromatografia en columna (Hexano/Acetato de
etilo).

3-Benzoil-1-ciclohexilpirrolidin-2,5-diona (11)

Sélido marrdn claro. P.f.: 165-167 °C.
'H-RMN (300 MHz, cdcls) 6 8.13-8.09 (m, 2H, Har), 7.72-7.62
(m, 1H, Har), 7.56-7.45 (m, 2H, Har), 4.78 (dd, J = 9.0, 4.1 Hz,
©\(ng‘© 1H), 3.96 (tt, J = 12.3, 3.8 Hz, 1H, CHcy), 3.32 (ddd, J = 18.1,
o O 4.1, 0.6 Hz, 1H), 2.80 (dd, J = 18.1, 9.0 Hz, 1H), 2.21-2.00 (m,
2H), 1.83-1.59 (m, 3H), 1.35-1.13 (m, 4H), 0.91-0.82 (m, 1H).
13C-RMN (75 MHz, CDCls) 6 192.7 (Cq), 175.8 (Cq), 172.9 (Cq), 135.5 (Cq), 134.2 (CHar),

129.8 (CHar), 128.7 (CHar), 128.6 (Cq), 128.4, 128., 127.48, 52.4 (CH), 48.2 (CH), 31.5
(CH2), 28.7 (CH,), 28.6 (CHa), 25.8 (CH2), 25.8 (CH2), 25.0 (CH.).
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4.  SINTESIS DE HETEROCICLOS DERIVADOS DE ALDEHIDOS oL.[3-INSATURADOS

4.A. Sintesis de Aductos Ugi

x ¢ .
1¢c, 10 16a-b MeOH o
0 t.a | N
<:>—NC HOJ\/CI 24h X \O
3a 4a 17a-c

Esquema E.1.11.

En un matraz de fondo redondo se trata el clorhidrato de la amina 1a,10 (1.1 mmol)
con una disolucién de hidréxido potasico (1 mmol) en metanol (5 ml) en el bafio de
ultrasonidos durante 15 minutos. Transcurrido ese tiempo se afade el aldehido 16a-b
correspondiente (1 mmol) y tras 15 minutos se adicionan el acido cloroacético 4a (1
mmol) y el ciclohexilisonitrilo 3a (1 mmol) disueltos cada uno de ellos en 0.5 mL de
metanol, manteniéndose la reaccion a temperatura ambiente durante 24 horas.
Posteriormente, se elimina un sélido blanco formado, que no corresponde con el
aducto Ugi. El disolvente del filtrado se elimina a presiéon reducida y el residuo se
purifica por cromatografia en columna (diclorometano/acetato de etilo).

(E)-2-(2-cloro-N-(2-nitrobencil)acetamido)-N-ciclohexil-4-fenilbut-3-enamida (17a)
Aceite amarillento.
1H-RMN (300 MHz, CDCl3) 6 8.09 (d, J = 8.3 Hz, 1H, HAr), 7.96 (d, J =
OzN/EP o 7.8 Hz, 1H, HAr), 7.76-7.05 (m, 7H, HAr), 6.60 (d, J = 15.9 Hz, 1H),
| 636 (dd, J = 15.7, 8.6 Hz, 1H), 6.00 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 5.20 (d, J =
- ° 19.4 Hz, 1H), 5.05 (d, J = 19.6 Hz, 1H), 4.07 (d, J = 14.3, 1H), 4.02 (d,
O J=14.6, 1H), 3.90-3.73 (m, 1H, CHc,), 1.99-1.01 (m, 10H).

13C.RMN (75 MHz, CDCls) 6 167.8 (Cq), 167.2 (Cq), 147.5 (Cq),
138.0 (CHar), 135.3 (Cqg), 134.2 (CHar), 132.5 (Cq), 129.1 (CHar),
128.7 (CHar), 126.8 (CHar), 125.5 (CHar), 121.1 (CHar), 64.1 (CH,), 49.0 (CH), 48.7 (CH>),

41.5 (CH), 32.8 (CH.), 32.8 (CH.), 25.4 (CH3), 24.8 (CH2), 24.7 (CH>).

L J
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(E)-2-(2-Cloro-N-(cianometil)acetamido)-N-ciclohexil-4-fenilbut-3-enamida (17b)

CN O

Aceite amarillento.

'H-RMN (300 MHz, CDCl3) 6 7.58-7.25 (m, 5H, HAr), 6.80 (d, J =
16.1 Hz, 1H), 6.39 (dd, J = 16.0, 6.8 Hz, 1H), 5.59 (s, 1H), 4.66 (d, J
= 18.0 Hz, 1H), 4.49 (d, J = 17.9 Hz, 1H), 3.90-3.74 (m, 1H, CHcy),
2.10-0.98 (m, 10H).

13C-RMN (75 MHz, CDCl3) & 167.0 (Cq), 138.1 (CHar), 137.6 (CHa),
135.1 (Cq), 129.1 (CHar), 128.9 (CHar), 126.9 (CHar), 120.4 (CHar),

115.7 (Cq), 49.0 (CH), 41.0 (CH,), 32.8 (CH2), 32.7 (CH2), 25.3 (CH.), 24.7 (CH2).

(E)-4-(2-Cloro-N-(2-nitrobencil)acetamido)-5-(ciclohexilamino)-5-oxopent-3-enoato

de etilo (17¢)

=y
*KYO

\/O

Aceite negro.

'H-RMN (300 MHz, CDCl3) 6 7.85 (d, J = 8.0 Hz, 1H, Ha/), 7.71 (d, J
= 7.7 Hz, 1H, Har), 7.66-7.42 (m, 2H, Ha(), 6.81 (t, J = 7.2 Hz, 1H),
5.92 (d,J=7.6 Hz, 1H, NH), 5.23 (d, / = 14.5 Hz, 1H), 4.77 (d, J =
14.6 Hz, 1H), 4.21-3.97 (m, 3H), 3.69-3.50 (m, 1H, CHc,), 3.05 (dd,
J=17.0, 7.4 Hz, 1H), 2.90 (dd, J = 17.5, 7.0 Hz, 1H), 1.84 — 0.80
(m, 13H).

13C-RMN (75 MHz, CDCls) 6 168.8 (Cq), 167.6 (Cq), 162.0 (Cq),

149.5 (Cq), 136.2 (Cq), 133.7 (CHar), 133.4 (CHar), 131.8 (CHar), 130.0 (Cq), 129.4 (CHas),
124.6 (CHar), 61.7 (CH2), 49.0 (CH), 46.9 (CH.), 41.3 (CH.), 33.4 (CH,), 32.7 (CH.), 32.6
(CH2), 25.3 (CH,), 25.3 (CH2), 24.8 (CH3), 14.1 (CHs).
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4.B. Sintesis de 4-vinil-2-azetidinonas

z
0
YJ\ J\/C' Cs,CO; (1eq) Y’J\N
H
L|I(1O eq) N
O/ T (17ab) O BN
X
17ac | 1. Cs,CO; Lil b 18ac
2. Cs,CO; LiCl
(17¢)

Esquema E.1.12.

En un matraz de fondo redondo se disuelve el aducto Ugi correspondiente 17a-c (1
mmol) en acetonitrilo (0.02M) y se trata con carbonato de cesio (1 mmol) y yoduro de
litio (10 mmol). Posteriormente, la mezcla se calienta con agitacion a reflujo (82 °C)
durante 12 horas. La masa de reaccién se lava con HCl (1 M), el extracto orgdnico se
concentra a sequedad. El residuo se disuelve en la minima cantidad de diclorometano
y se filtra a través de silica. El producto se recristaliza con éter isopropilico.

En el caso del derivado 17c se aisla el producto yodado 17c_l. Este se trata con
carbonato de cesio (1 eq) y cloruro de litio (10 eq) en acetonitrilo a reflujo durante 12
horas. Posteriormente, se procede de forma idéntica a la indicada anteriormente.

(E)-4-Ciclohexilcarbamoil-4-estiril-1-(2-nitrobencil)-2-azetidinona (18a)

Aceite amarillento-anaranjado.

1H-RMN (300 MHz, CDCls) & 8.02-7.18 (m, 9H), 6.62 (d, J = 16.5
ey

Hz, 1H), 6.45 (d, J = 16.5 Hz, 1H), 5.69 (d, J = 7.6 Hz, 1H, NH), 4.84

N (d, J = 15.9 Hz, 1H), 4.77 (d, J = 15.9 Hz, 2H), 3.87-3.68 (m, 1H,
X CHg,), 3.41 (d, J = 14.4 Hz, 1H), 3.18 (d, J = 14.4 Hz, 1H), 1.82-0.74
HN" S0 (m, 10H).

3C-RMN (75 MHz, CDCls) & 168.5 (Cq), 167.3 (Cq), 135.2 (Cq),
134.5 (CH), 133.8 (CH), 132.2 (CH), 131.3 (Cq), 128.9 (CH), 128.8
(CHar), 126.7 (CHar), 124.8 (CH), 124.3 (CH), 110.0 (CHar), 63.9 (Cq), 50.7 (CH,), 48.7
(CH), 41.8 (CH2), 33.0 (CH), 32.2 (CH2), 25.3 (CHa), 24.5 (CH2).
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(E)-1-(2-Cianometil)-4-ciclohexilcarbamoil-4-estiril-2-azetidinona (18b)

CN o)
N
A
HN™ ~O

Aceite amarillento.

'H-RMN (300 MHz, CDCl3) & 7.56-7.21 (m, 5H), 6.78 (d, J = 16.3
Hz, 1H), 6.48 (d, J = 16.3 Hz, 1H), 5.78 (d, J = 8.2 Hz, 1H, NH),
4.33 (d, J = 18.0 Hz, 1H), 4.26 (d, J = 18.0 Hz, 1H), 3.94-3.70 (m,
1H, CH), 3.36 (d, J = 14.7 Hz, 1H), 3.26 (d, J = 14.7 Hz, 1H), 2.12-
0.92 (m, 10H).

13C-RMN (75 MHz, CDCl3) & 168.1 (Cq), 165.5 (Cq), 136.0 (CH),
134.7 (Cq), 129.2 (CH), 128.9 (CHar), 126.9 (CHar), 123.1 (CH),

114.6 (Cq), 110.0 (CH), 63.9 (Cq), 50.1 (CH), 49.2 (CH2), 33.0 (CH,), 32.8 (CH2), 28.2
(CH2), 25.3 (CHy), 24.6 (CHy).

(E)-4-Ciclohexilcarbamoil-4-(2-etoxicarbonilvinil)-1-(2-nitrobencil)-2-azetidinona

(18c¢)

Aceite amarillento oscuro.

'H-RMN (300 MHz, CDCl5) 6 8.00 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 7.75-7.63
(m, 2H), 7.56-7.44 (m, 1H), 7.20 (d, J = 16.1 Hz, 1H), 6.02 (d, J =
16.1 Hz, 1H), 5.66 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 4.81 (d, J = 15.6 Hz, 1H),
4.67 (d, J = 15.6 Hz, 1H), 4.20 (q, J = 7.1 Hz, 2H), 3.83-3.61 (m,
1H, CH¢y), 3.39 (d, J = 14.7 Hz, 1H), 3.09 (d, J = 14.7 Hz, 1H), 1.29
(t,/=7.1Hz, 3H), 1.78-0.69 (m, 10H).

13C-RMN (75 MHz, CDCl3) & 167.1 (Cq), 166.5 (Cq), 165.0 (Cq),
142.0 (CHar), 134.1 (CHar), 132.3 (CHar), 130.7 (Cq), 129.3 (CHar),

125.0 (CHar), 124.8 (CHar), 63.0 (Cq), 61.1 (CH>), 51.4 (CH.), 48.9 (CH), 42.0 (CH.), 32.6
(CH3), 32.5 (CH,), 25.2 (CH2), 24.7 (CH2), 14.1 (CHs).
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4.C. Sintesis de 4-vinil -2-pirrolidinonas

H
Y. N (o)
Na,CO5 (1eq) Z
_—
Acetona
AN
A, 12h NH
X
19a-c

Esquema E.1.13.

La correspondiente 2-azetidinona 18a-c (1 mmol) se disuelve en acetona y se trata con

carbonato sodico (1.1 eq) a reflujo durante 12 horas. La masa de reaccién se lava con

una disolucién de HCI (1 M), el extracto orgdnico se concentra a sequedad. El residuo

se disuelve en la minima cantidad de diclorometano vy se filtra a través de silica. Se

elimina el disolvente y se recristaliza el producto con éter isopropilico.

(E)-4-Ciclohexilcarbamoil-4-estiril-5-(2-nitrofenil)-2-pirrolidinona (19a)

NO, |,
O~

Aceite amarillento.

'H-RMN (300 MHz, CDCl3) 6 8.19-6.95 (m, 9H), 6.57 (br s, 1H,
NH), 6.40 (d, J = 16.3 Hz, 1H), 5.97 (s, 1H), 5.92 (d, J = 8.5 Hz, 1H,
NH), 5.82 (d, / = 16.3 Hz, 1H), 3.88-3.74 (m, 1H, CHc,), 3.01 (d, J =
16.9 Hz, 1H), 2.83 (d, J = 16.9 Hz, 1H), 1.79 -0.81 (m, 10H).
13C-RMN (75 MHz, CDCl3) 6 175.8 (Cq), 171.6 (Cq), 148.8 (Cq),
135.6 (Cq), 134.7 (Cq), 134.0 (CH) 133.1 (CHar), 129.3 (CHar),
128.8 (CH), 128.7 (CHar), 128.3 (CH), 126.2 (CHar), 125.0 (CH),

59.6 (CH), 56.5 (Cq), 49.0 (CH), 37.8 (CH2), 32.8 (CH2), 32.6 (CH2), 25.3 (CH2), 24.7 (CH2).

(E)-5-Ciano-4-ciclohexilcarbamoil-4-estiril-2-pirrolidinona (19b)

ZT

NC

HN™ ~O

Aceite amarillento.

1H-RMN (300 MHz, CDCl3) & 7.59-7.15 (m, 5H), 6.74 (d, J = 16.2
Hz, 1H), 6.42 (d, J = 16.2 Hz, 1H), 6.18 (br s, 1H, NH), 5.60 (d, J =
8.1 Hz, 1H), 5.38 (s, 1H), 3.84- 3.67 (m, 1H, CH¢,), 2.94 (d, J = 16.8
Hz, 1H), 2.77 (d, J = 16.8 Hz, 1H), 2.00-0.78 (m, 10H).

13C-RMN (75 MHz, CDCls) & 173.1 (Cq), 168.8 (Cq), 135.4 (CH),
134.9 (Cq), 129.2 (CH), 128.9 (CHar), 127.0 (CHar), 124.5 (CH),
115.9 (Cq), 55.3 (Cq), 51.1 (CH), 49.5 (CH), 38.3 (CH3), 32.7 (CH),

32.6 (CH2), 25.3 (CH2), 24.7 (CH>).
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(E)-4-Ciclohexilcarbamoil-4-(2-etoxicarbonilvinil)-5-(2-nitrofenil)-2-pirrolidinona (19c)
Aceite marrén oscuro.

NO, 1H-RMN (300 MHz, CDCl3) & 8.16-7.18 (m, 4H), 6.55 (d, J = 16.0
N. ol Hz 1H), 6.43 (br s, 1H), 5.99 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 5.84 (s, 1H),

5.78 (d, J = 16.0 Hz, 1H), 4.06 (q, J = 7.1 Hz, 2H), 3.89-3.76 (m,

1H, CHe,), 3.07 (d, J = 16.4 Hz, 1H), 2.59 (d, J = 16.4 Hz, 1H),

2.12-0.75 (m, 10H).

13C-RMN (75 MHz, CDCls) & 169.7 (Cq), 165.0 (Cq), 148.5 (Cq),

143.8 (CH), 134.4 (CH), 129.7 (CH), 128.4 (CH), 125.5 (CH),

124.1 (CH), 60.8 (CHy), 60.0 (CH), 56.4 (Cq), 49.3 (CH), 32.7 (CH3), 32.6 (CH2), 25.4 (CH>),

24.7 (CH,), 14.0 (CH3).

O X
rOHNO

214



Seccion Experimental

Table S1. Crystal data and refinement details for 6h and 8d.

7p 10l
formula C32H31N5011 Cst27N305
MW 661.62 449.49
crystal system Monoclinic Triclinic
space group P 2i/c P-1
TIK 100(2) 100(2)
alA 12.8948(5) 10.1914(11)
b/A 21.9153(9) 10.3790(11)
c/A 11.4005(4) 11.8123(13)
o/deg 90 73.566(2)
B/deg 110.208(2) 67.677(2)
y/deg 90 83.029(2)
VIA3 3023.4(2) 1108.5(2)
F(000) 1384 476
VA 4 2
L, A (MoK.) 0.71073 0.71073
Dcaic/g cm 1.454 1.347
mm? 0.112 0.095
¢ range/deg 1.68 — 28.28 1.93-28.25
Rint 0.0532 0.0462
reflections measured 56551 13009
unique reflections 7507 5000
reflections observed 5569 3058
GOF on F? 1.032 0.914
R1? 0.0442 0.0502
wR2° 0.1071 0.1274
Largest # peak & 0.294 and - 0.287 and -
hole/eA3 0.273 0.253

aR1=Y| |Fol-[Fc| [/ =[Fol.® wR2 (all data) = {X[w(| [Fol?[Fc |22/ [w(Fe*)]} 2

X-ray diffraction studies. Single crystals were obtained by slow evaporation of
solutions of the isolated compounds in methanol.

Three dimensional X-ray data were collected on a BRUKER KAPPA APEXII
CCD (6h) and a BRUKER SMART APEX CCD (8d) diffractometers. Data were
corrected for Lorentz and polarisation effects and, in the case of 6h, for
absorption by semiempirical methods®® based on symmetry-equivalent
reflections; no absorption correction was applied to 8d. Complex scattering

% SADABS 2016/2: Krause, L.; Herbst-Irmer, R.; Sheldrick, G. M.; Stalke, D. J. Appl. Cryst. 2015, 48, 3-
10.
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factors were taken from the program SHELX-97'% running under the WinGX
program system'®’ as implemented on a Pentium computer. Both structures
were solved with SIR92'%2 and refined by full-matrix least-squares on F2. For the
two compounds all hydrogen atoms, except those corresponding to the NH
fragments of the amide groups, which were refined freely, were included in
calculated positions and refined in riding mode. The crystal structure of 8d shows
positional disorder in the nitro group, with an occupation factor of 0.56 for the
atoms labelled as A. Finally, refinement converged with anisotropic displacement
parameters for all non-hydrogen atoms for both crystals. Crystal data and details
on data collection and refinement are summarised in Table S1.

Figure 1. X-ray molecular structure of compound 6h. Hydrogen atoms, except those
involved in hydrogen-bonding interactions, are omitted for the sake of simplicity. The
ORTEP plot is at the 30% probability level.

12‘: SHELX-97: Sheldrick, G. M. Acta Cryst. 2008, A64, 112-122.

102 WinGX: Farrugia, L. J. J. Appl. Cryst. 1999, 32, 837-838.
SIR92: Altomare, A.; Cascarano, G.; Giacovazzo, C.; Guagliardi, A.; Burla, M. C.; Polidori, G.;
Camalli, M. J. Appl. Cryst. 1994, 27, 435.
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Figure 2. X-ray molecular structure of compound 8d. Hydrogen atoms, except those
involved in hydrogen-bonding interactions, are omitted for the sake of simplicity. The
ORTEP plot is at the 30% probability level. The nitro group shows positional disorder
with an occupation factor of 0.56 for the atoms labelled as A.
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SECCION EXPERIMENTAL

DERIVADOS DE ACIDOS TRIHALOACETICOS

Sintesis de aductos Ugi
Sintesis de oxazolonas
Sintesis de hidantoinas y derivados

Sintesis de 3-oxopropionamidas. Hidrdlisis en medio acido







Seccion Experimental

1. SiNTESIS DE ADUCTOS UGI

0
R-NH, Ar>/._/<o _N>\—023

lan,, 1a-b,1st O H  MeoH R

2a-e /
O o

J

3a HO™ CXj 20a-b, e-k
4c-d

Esquema E.2.1.

En un matraz de fondo redondo, provisto de agitador magnético, se disuelve la
correspondiente amina 1 (1 mmol) en metanol (10 ml). Sobre la mezcla en agitacién se
afiade arilglioxal 2 (1 mmol), y se deja reaccionar durante 30 minutos. Seguidamente,
se adicionan el ciclohexilisonitrilo 3a (1 eq) y el dcido haloacético 4 (1 mmol). Se
mantiene la agitacién durante 24 horas tras lo cual el disolvente se elimina a presidn
reducida. El residuo se disuelve en diclorometano y se lava primero con una disolucidn
acuosa de HCI, posteriormente con una disolucion de NaHCOs (ac) y por ultimo con
agua. Tras secarlo con MgSQa, el disolvente se elimina y el compuesto se purifica por
cromatografia en columna utilizando una mezcla de hexano/acetato de etilo.

N-Ciclohexil-3-fenil-3-ox0-2-(2,2,2,-trifluoro-N-fenilacetilamido) propanamida (20a)
Aceite anaranjado
@ i IR (KBr, cm™1): 2923, 1468, 1370, 720.
CFs 1H-RMN (300 MHz, CDCl3): 6 7.92-6.81 (m, 10H, Ha/), 6.48 (s, 1H),
o 3.46-3.43 (m, 1H, CH,), 1.86-0.82 (m, 10H).
o HNO 13C.RMN (75 MHz, CDCls): § 172.4 (Cq), 162.3 (Cq), 157.9 (g, ¥ =

35.9 Hz, CO), 136.1 (Cq), 135.2 (Cq), 134.3 (CHar), 130.1 (CHar),
129.1 (CHar), 128.8 (CHar), 128.4 (CHar), 127.7 (CHar), 116.4 (d, Y =
287.9 Hz, CF3), 69.1 (CH), 49.0 (CH), 32.3 (CH2), 25.5 (CHa), 24.8 (CH2), 24.5 (CHa).

MS (EI) m/z (intensidad relativa): 432 (M*, 5), 355 (85), 159 (40), 105 (100), 91 (99).
HRMS (EI) calculada para C3H23F3N203432.1661 encontrada [M]* 432.1676.
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(E)-2-(N-Bencil-2,2,2-trifluoroacetamido)-N-ciclohexil-3-hidroxi-3-fenilacrilamida

(20b)

e

N~ “CF,
A0

OH HN\O

(CHar), 127.5 (CHar),

Sélido cristalino anaranjado. P.f. 114-115 °C

IR (KBr, cm™): 3389, 3058, 2925, 1878.

IH NMR (300 MHz, CDCls) & 15.62 (s, 1H, OH), 7.54- 7.16 (m,

10H), 5.37 (d, J = 13.7 Hz, 1H), 4.66 (d, J = 7.9 Hz, 1H, NH), 3.43

(d, J = 13.7 Hz, 1H), 3.40-3.31 (m, 1H, CHciclo), 1.60-0.15 (m, 10H).

13C NMR (75 MHz, CDCls) & 170.7 (Cq), 169.7 (Cq), 159.8 (q, ¥ =

35.1 Hz, CO), 136.1 (Cq), 133.3 (Cq), 132.0 (CHar), 131.1 (CHa),

129.9 (CHar), 129.6 (CHa), 129.4 (CHa/), 129.2 (CHaJ), 129.0
116.3 (g, Y = 289.1 Hz, CF3), 105.8 (Cq), 56.3 (CH,), 48.4 (CH), 32.4

(CH3), 31.9 (CH3y), 25.4 (CH3), 24.8 (CH,).
MS (El) m/z (intensidad relativa): 446 (M*, 18), 355 (85), 159 (40), 105 (100), 91 (99).
HRMS (El) calculada para C4H25F3N203 446.1817 encontrada [M]* 446.1818.

2-(N-Bencil-2,2,2-tricloroacetamido)-N-ciclohexil-3-oxo-3-fenilpropanamida (20d)

N~ >Ccly
0

0 HN\O

©§§i

Aceite anaranjado

14 NMR (300 MHz, CDCl3) & 7.56-7.26 (m, 10H, Har), 5.53 (d, J = 8.1
Hz, 1H), 5.05 (s, 2H), 3.86-3.72 (m, 1H, CH¢y), 1.77-0.82 (m, 10H).
13C NMR (75 MHz, CDCl3) 6 157.7 (Cq), 154.2 (Cq), 138.2 (Cq),
136.4 (Cq), 129.7 (CHar), 128.8 (CHar), 128.7 (CHar), 128.4 (CHa/),
128.0 (CHar), 126.8 (CHar), 126.2 (Cq), 118.1 (Cq), 48.6 (CH), 46.1
(CH2), 32.1 (CH3y), 25.2 (CH3), 24.5 (CH,).

(E)-2-(N-Bencil-2,2,2-trifluoroacetamido)-N-ciclohexil-3-hidroxi-3-(p-tolil)acrilamida

(20e)

Aceite amarillento.

e

N~ > CF,

Z O

OH HNO

IR (KBr, cm™1): 3606, 2910, 1465, 718.

1H NMR (300 MHz, CDCls) & 15.71 (s, 1H, OH), 7.54-7.25 (m,
9H), 5.49 (d, J = 13.6 Hz, 1H), 4.74 (d, J = 7.8 Hz, 1H, NH), 3.56
(d, J = 13.6 Hz, 1H), 3.51-3.43 (m, 1H, CHc,), 2.40 (s, 3H), 1.69-
0.24 (m, 10H).

13C NMR (75 MHz, CDCls) & 170.5 (Cq), 169.8 (Cq), 159.9 (q, %/ =

35.3 Hz, CO), 141.6 (CHar), 136.1 (CHar), 130.3 (CHar), 129.8 (CHar), 129.7 (CHar), 129.6

(CHAr), 129.1 (CHAr),

127.5 (CHar), 116.4 (g, Y = 289.1 Hz, CFs), 105.3 (Cq), 56.3 (CHa),

48.3 (CH), 32.4 (CH), 31.9 (CH3), 25.3 (CH2), 24.8 (CHy), 21.5 (CH3).
MS (El) m/z (intensidad relativa): 460 (M*, 13), 461 (M*+1, 4), 369 (37), 119 (100).
HRMS (El): masa calculada para CasH27F3N203 460.1974 encontrada [M]* 460.1976.
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(E)-2-(N-Bencil-2,2,2-trifluoroacetamido)-3-(4-clorofenil)-N-ciclohexil-3-
hidroxiacrilamida (20f)

Aceite amarillento.

IR (KBr, cm): 2910, 1465, 1380, 718.

(P o 1H-RMN (300 MHz, CDCls) &: 15.87 (s, 1H, OH), 7.98-7.09 (m,
“ Ner, 9H, Har), 5.47 (d, J = 13.5 Hz, 1H), 4.80 (d, J = 7.8 Hz, 1H, NH),
O/H ol © 3.62 (d, J = 13.5 Hz, 1H), 3.50-3.45 (m, 1H, CHc), 1.70-0.28 (m,
O 10H).

13C-RMN (75 MHz, CDCls) &: 169.6 (Cq), 169.4 (Cq), 159.7 (q, %
=35.3 Hz, Cq), 137.3 (CHar), 135.8 (CHar), 131.6 (CHar), 129.8 (CHar), 129.6 (CHar), 129.2
(CHar), 128.9 (CHar), 116.3 (g, 1 = 289.1 Hz, CF3), 105.8 (Cq), 56.4 (CH.), 48.4 (CH), 32.3
(CH2), 31.8 (CHy), 25.3 (CH3), 24.7 (CH,).
MS (El) m/z (intensidad relativa): 480 (M*, 10), 481 (M*+1, 3), 91 (100), 83 (27).
HRMS (El): masa calculada para C24H24CIF3N203 480.1428 encontrada [M]* 480.1417.

(E)-2-(N-(4-Clorobencil)-2,2,2-trifluoroacetamido)-N-ciclohexil-3-hidroxi-3-
fenilacrilamida (20g)
Aceite amarillento.
IR (KBr, cm™): 2951, 1459, 1382, 717.
IH-RMN (300 MHz, CDCls) &: 15.72 (s, 1H, OH), 7.60-7.26 (m, 9H,

i Har), 5.35 (d, J = 13.7 Hz, 1H), 4.66 (d, J = 7.9 Hz, 1H, NH), 3.54 (d,
/N gFS J=13.6 Hz, 1H), 3.59-3.46 (m, 1H, CHcy), 1.73-0.36 (m, 10H).
S 13C-RMN (75 MHz, CDCls) &: 171.1 (Cq), 169.7 (Cq), 159.9 (q, % =

O 35.1 Hz, CO), 135.5 (CHar), 134.5 (CHas), 133.3 (CHa/), 131.4
(CHar), 131.3 (CHar), 129.8 (CHar), 129.1 (CHar), 127.6 (CHar), 116.3
(d, 1 = 289.2 Hz, CF3), 105.7 (Cq), 55.6 (CH2), 48.5 (CH), 32.6 (CH,), 32.2 (CH,), 25.5
(CHy), 24.9 (CH,), 24.8 (CH>).
MS (El) m/z (intensidad relativa): 480 (M*, 6), 481 (M*+1, 2), 125 (65), 105 (100).
HRMS (EI): masa calculada para C24H24CIF3N203 480.1428 encontrada [M]* 480.1437.

Cl
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(E)-N-Ciclohexil-3-hidroxi-3-fenil-2-(2,2,2-trifluoro-N-(4-metilbencil)acetamido)
acrilamida (20h)

Aceite amarillento.
IR (NaCl, cm™): 2923, 1465, 1391, 718.

o 'H-RMN (300MHz, CDCls) &: 15.73 (s, 1H, OH), 7.63-7.13 (m, 9H,
NJ\CF3 Har), 5.45 (d, J = 13.7 Hz, 1H), 4.74 (d, J = 8.0 Hz, 1H, NH), 3.50 (d,
A0 J =13.7 Hz, 1H), 3.49-3.42 (m, 1H, CHcy), 2.33 (s, 3H), 1.69-0.25

OH HN (m, 10H).

O 13C-RMN (75MHz, CDCl3) &: 170.7 (Cq), 169.9 (Cq), 159.8 (q, 2J =
35.1 Hz, CO), 139.3 (CHar), 133.4 (CHar), 133.3 (CHar), 131.2
(CHar), 130.4 (CHar), 129.8 (CHar), 129.0 (CHar), 127.6 (CHa:), 116.5 (g, I = 289.1 Hz,
CFs), 105.8 (Cq), 56.0 (CH2), 48.4 (CH), 32.4 (CH2), 32.0 (CH2), 25.6 (CH2), 24.9 (CHa),
21.3 (CHa).
MS (El) m/z (intensidad relativa): 460 (M*, 6), 461 (M*+1, 2), 355 (29), 105 (100).
HRMS (El): masa calculada para CasH27F3N203 460.1974 encontrada [M]* 460.1974.

(E)-2-(N-Bencil-2,2,2-trifluoroacetamido)-N-ciclohexil-3-hidroxi-3-(4-metoxifenil)
acrilamida (20i)

Sélido naranja amarillento. P.f. 175-176 °C.

IR (KBr, cm™): 2912, 1468, 1372, 717.
O
HyCO L, | 'HRMN (300MHz CDCl) 8: 15.82 (5, 1H, OH), 7.71-6.69 (m,
L o | 9H, Ha), 552, (d, J = 13.6 Hz, 1H), 4.73 (d, J = 8.0 Hz, 1H,

OH HN NH), 3.84 (s, 3H), 3.62 (d, J = 13.6 Hz, 1H), 3.52-3.39 (m, 1H,
O CHc,), 1.69-0.24 (m, 10H).

13C-RMN (75MHz, CDCls) &: 169.9 (Cq), 163.3 (Cq), 161.9

(Cq), 160.2 (q, %/ = 35.1 Hz, CO), 136.1 (Cq), 130.6 (CHar), 130.0 (CHar), 129.7 (CHar),

129.6 (CHar), 129.2 (CHar), 128.7 (CHar), 125.4 (CHar), 116.4 (q, Y = 289.0 Hz, CF3), 114.4

(CHar), 114.0 (CHar), 104.7 (Cq), 56.3 (CHa), 55.6 (CH3), 48.4 (CH), 32.5 (CH2), 32.0 (CH,),

25.5 (CH2), 24.9 (CH,), 24.7 (CH2).

MS (El) m/z (intensidad relativa): 476 (M*, 10), 477 (M*+1, 3), 135 (100), 91 (46).

HRMS (El): masa calculada para CasH27F3N204 476.1923 encontrada [M]* 476.1903.
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(E)-2-(N-Bencil-2,2,2-trifluoroacetamido)-N-ciclohexil-3-(4-fluorofenil)-3-

hidroxiacrilamida (20j)
Sélido naranja amarillento. P.f. 142-143 °C.

OH HN\O

L

J

IH-RMN (300MHz, CDCl3) &: 15.86 (s, 1H, OH), 7.66-7.61 (m,
2H), 7.36-7.11 (m, 7H), 5.49 (d, J = 13.6 Hz, 1H), 4.77 (d, J = 7.8
Hz, 1H, NH), 3.60 (d, J = 13.6 Hz, 1H), 3.55-3.41 (m, 1H, Hcico),
1.70-1.50 (m, 4H), 1.32-0.64 (m, 5H), 0.39-0.26 (m, 1H).

13C-RMN (75MHz, CDCl3) &: 169.8 (Cq), 169.7 (Cq), 164.3 (d, 1 =
253.1 Hz, CaF), 159.9 (q, 2/ = 35.1 Hz, CO), 136.0 (CHar), 130.1

(CHar), 129.9 (CHar), 129.8 (CHar), 129.4 (CHar), 116.3 (g, J = 288.9 Hz, CFs), 116.2 (d, %
= 21.7 Hz, CHaF), 105.7 (Cq), 56.5 (CH>), 48.5 (CH), 32.5 (CH2), 32.0 (CH2), 25.4 (CHa),

24.9 (CH,), 24.8 (CH,).

MS (El) m/z (intensidad relativa): 364 (M*, 11), 365 (M*+1, 3), 123 (67), 91 (100). HRMS
(El): masa calculada para CasH24FsN203 464.1728 encontrada [M]* 464.1723.

(E)-N-Ciclohexil-3-hidroxi-3-fenil-2-(2,2,2-trifluoro-N-(4-metoxibencil)acetamido)

acrilamida (20k)

OCH;

o}
NJ\CF3
N_0

OH HN :

L J

Aceite amarillento.

'H-RMN (300 MHz, CDCls) 8: 15.70 (s, 1H, OH), 7.62-7.26 (m, 7H),
6.85 (d, J =8.3 Hz, 2H), 5.39 (d, J = 13.7 Hz, 1H), 4.76 (d, J = 7.9 Hz,
1H, NH), 3.78 (s, 3H), 3.50 (d, J = 13.7 Hz, 1H), 3.55-3.44 (m, 1H,
Hcico), 1.70-0.34 (m, 10H).

13C-RMN (75 MHz, CDCls) &: 170.7 (Cq), 169.9 (Cq), 160.4 (Cq),
159.7 (q, % = 35.1 Hz, CO), 133.4 (Cq), 131.3 (CHar), 131.1 (CHar),
129.0 (CHar), 128.1 (CHar), 127.6 (CHar), 116.5 (q, Y = 277.4 Hz,

CF3),115.0 (CHar), 114.5 (CHar), 105.7 (Cq), 55.7 (CHa), 55.5 (CHs), 48.4 (CH), 32.5 (CH,),

32.2 (CHy), 25.5 (CHy), 24.9 (CH>), 24.8 (CH>).

MS (EI) m/z (intensidad relativa): 476 (M*, 1), 245 (6), 122 (17), 121 (100), 105 (21).
HRMS (El) calculada para CasH27F3N204 476.1923 encontrada [M]* 476.1910.
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2. SINTESIS DE OXAZOLONAS

Ph O
_ H 0.__0
P: Nz o H MeOH Ph—F
aar 2a R — H N
O % % O
HO~ “CCl, O 1a
3a 4d

Esquema E.2.2.

En un matraz de fondo redondo, provisto de agitador magnético, se disuelve la
bencilamina 1aar (1 eq) en metanol (10 ml). Sobre la mezcla se afiade el fenilglioxal 3a
(1 eq), y se deja reaccionar durante 30 minutos. Seguidamente, se adicionan a la
disolucién de la imina, el ciclohexilisonitrilo 3a (1 eq) y consecutivamente el acido
tricloroacético 4d (1 eq). Se mantiene la agitacion durante 24 horas. Tras ello, se
observa la formacion de un precipitado que se filtra con metanol y se recristaliza en
éter isopropilico.

4-Ciclohexilcarbamoil-3,5-difenil-1,3-oxazolin-2-ona (21a)
o Sdlido blanco. P.f. 230-231 °C.
Ph \fo 1y.
y }N IR (KBr, cm): 3254, 1770, 1630.

N @ 1H NMR (300 MHz, CDCl3) 6 7.79-7.76 (m, 2H, Har), 7.52-7.41 (m,
O ° 8H, Har), 5.48 (d, J = 8.4 Hz, 1H, NH), 3.83-3.72 (m, 1H, Hgy), 1.74-

1.53 (m, 5H), 1.34-0.82 (m, 5H).

13C NMR (75 MHz, CDCls) 6 157.1 (Cq), 133.9 (Cq), 129.7 (CHar), 129.5 (CHa), 128.8
(CHar), 128.7 (CHar), 126.5 (CHar), 126.2 (Cq), 125.7 (CHar), 119.1 (Cq), 48.7 (CH), 32.2
(CH2), 25.2 (CHy), 24.5 (CHy).
MS (El) m/z (intensidad relativa): 363 (M*, 24), 362 (100), 279 (90), 105 (3), 77 (26).
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3. SINTESIS DE HIDANTOINAS Y DERIVADOS

O o)
R—N>—CE)3 >N 23 ©

KOH, EtOH

rR-N o
Ar—g/_gN@ JeA r o Q
OH o~ "Ar
20a-b, 20e-k 22a-b, 22e-k R/Nm/&o

Esquema E.2.3.

Se prepara una disolucién del correspondiente aducto Ugi 20 (1 eq, 1 mmol) en etanol
(0.05 M), y sobre ella se adiciona hidréxido potasico (2.5 eq), agitando la reaccion a
temperatura ambiente durante 30 minutos. Pasado el tiempo de reaccién se concentra
a sequedad. El residuo se disuelve en diclorometano y se lava, primero con acido
clorhidrico y posteriormente con una disolucién de bisulfito sédico. La fase organica se
seca con sulfato sédico anhidro vy, tras filtrarla, se concentra a sequedad. El sélido
ontenido se recristaliza en una mezcla éter isopropilico/metanol.

5-Benzoil-1-fenil-3-ciclohexilimidazolidin-2,4-diona (22a)
Sélido amarillento. P.f. 129-130 °C.

Q IR (KBr): 2883, 1478, 1362, 707 cm™™.,
o 1H-RMN (300 MHz, CDCls): & 7.67-6.62 (m, 10H, Ha), 6.14
o, N~ (s, 1H), 4.00 (tt, J = 12.2, 3.8 Hz, 1H, CHc,), 2.23-0.81 (m,

N
O 10H).
0 13C-RMN (75 MHz, CDCls): & 188.6 (Cq), 165.3 (Cq), 154.6
(Ca), 136.8 (Cq), 134.9 (CHar), 134.5 (Cq), 130.0 (CHar),

129.8 (CHar), 129.5 (CHar), 129.2 (CHar), 128.6 (CHar), 65.5 (CH), 52.9 (CH), 29.4 (CH>),
29.2 (CHy), 26.0 (CH2), 25.2 (CH>).
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5-Benzoil-1-bencil-3-ciclohexilimidazolidin-2,4-diona (22b)

Sélido amarillo claro. P.f. 127-129 °C

IR (KBr, cm™): 2897, 1710, 1453, 1367.

1H-RMN (300 MHz, CDCl3): & 7.95-7.93(m, 2H), 7.65-7.59 (m, 1
n—A4 H), 7.50-7.45 (m, 2H), 7.28-7.27 (m, 3H), 7.14-7.12 (m, 2H), 5.26

o NO (s, 1H), 5.24 (d, J = 14.9 Hz, 1H), 4.02 (d, J = 14.9 Hz, 1H), 3.97-

0o 3.88 (tt, J = 12.1, 3.8 Hz, 1H, CHcy), 2.14-2.02 (m, 2H), 1.74-1.61

(m, 5H), 1.36-1.13 (m, 3H).

13C-RMN (75 MHz, CDCls): & 189.4 (Cq), 166.2 (Cq), 156.6 (Cq),

135.3 (Cq), 134.7 (CHar), 129.2 (CHar), 128.8 (CHar), 128.4 (CHar), 63.9 (CH), 52.7 (CH),

45.5 (CH3), 29.4 (CH3), 26.2 (CH3), 26.0 (CH3), 25.2 (CH3).

MS (EI) m/z (intensidad relativa): 376 (M*, 10), 105 (100), 91 (28). HRMS (El): calculada

para C23H2aN,03 376.1787 encontrada [M]* 376.1798.

1-Bencil-3-ciclohexil-5-(4-metilbenzoil)imidazolidin-2,4-diona (22e)

Aceite amarillento.
IR (KBr, cm™): 2896, 1465, 1380, 718.

NJ<O IH-RMN (300 MHz, CDCls): & 8.00-7.83 (m, 2H), 7.39-7.00 (m,
o N\Q 7H), 5.24 (s, 1H), 5.21 (d, J = 14.8 Hz, 1H), 4.01 (d, J = 14.8 Hz,
v 1H), 3.91 (tt, J = 12.3, 3.9 Hz, 1H, CHy), 2.97 (s, 3H, CHs), 2.17-

0.85 (m, 10H).

13C-RMN (75MHz, CDCls) : & 188.8 (Cq), 166.4 (Cq), 156.2 (Cq),
135.4 (CHar), 132.2 (CHar), 130.1 (CHar), 129.7 (CHar), 129.4 (CHar),
129.2 (CHar), 128.9 (CHa:), 128.4 (CHa:), 63.8 (CH), 52.7 (CH), 45.5 (CH3), 29.9 (CH,),
29.5 (CH2), 29.4 (CH,), 26.0 (CH2), 25.2 (CH3), 22.1 (CH3).

MS (El) m/z (intensidad relativa): 390 (M*, 4), 391 (M*+1, 1), 119 (100), 91 (46). HRMS
(E1): masa calculada para C2aH26N203 390.1943 encontrada [M]* 390.1949.

1-Bencil-5-(4-clorobenzoil)-3-ciclohexilimidazolidin-2,4-diona (22f)
Aceite anaranjado-amarillento.
IR (KBr, cm™): 2897, 1465, 1391, 718.

O 'H-RMN (300MHz, CDCl3): & 7.90-7.87 (m, 1H, Ha/), 7.45-6.95
N//<N© (m, 8H, Ha), 5.23 (d, J = 14.8 Hz, 1H), 5.18 (s, 1H), 4.03 (d, J =

14.8 Hz, 1H), 3.91 (tt, J = 12.3, 3.9 Hz, 1H, CH), 2.13-0.85 (m,

10H).
13C-RMN (75MHz, CDCls) : & 188.3 (Cq), 166.1 (Cq), 156.4 (Cq),
Cl 141.5 (CHar), 135.1 (CHar), 131.3 (CHar), 129.4 (CHa:), 129.3
(CHar), 129.2 (CHar), 129.1 (CHar), 128.9 (CHar), 128.5 (CHar), 64.0 (CH), 55.8 (CH), 45.5
(CH,), 29.5 (CHa), 29.4 (CH2), 26.0 (CH2), 25.9 (CH2), 25.2 (CH,).
MS (EI) m/z (intensidad relativa): 410 (M*, 10), 411 (M*+1, 4), 91 (100). HRMS (El):
masa calculada para Ca3H23N203Cl 410.1397 encontrada [M]* 410.1397.
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5-Benzoil-1-(4-clorobencil)-3-ciclohexilimidazolidin-2,4-diona (22g)

cl Aceite anaranjado-amarillento.

IR (KBr, cm™): 2922, 1469, 1372, 717.

1H-RMN (300MHz, CDCls): 6 7.97-7.95 (m, 1H, Ha/), 7.66-7.07 (m,
8H, Har), 5.26 (s, 1H), 5.16 (d, J = 15.0 Hz, 1H), 4.02 (d, J = 15.0 Hz,

0]

NJ<N
0? O 1H), 3.91 (tt, J = 12.3, 3.9 Hz, 1H, CHqy), 2.17-1.97 (m, 2H), 1.79-

(6]

1.61 (m, 8H).

13C-RMN (75MHz, CDCls) : 6 189.2 (Cq), 166.0 (Cq), 156.6 (Cq),
134.8 (CHar), 134.5 (CHar), 133.8 (CHar), 130.2 (CHar), 129.9 (CHar), 129.4 (CHar), 129.0
(CHar), 64.0 (CH), 52.8 (CH), 44.9 (CH>), 29.5 (CH2), 29.4 (CHaz), 26.0 (CH>), 25.9 (CHa),
25.2 (CHy).

MS (El) m/z (intensidad relativa): 410 (M*, 11), 411 (M*+1, 3), 412 (M*+2, 4), 105 (100),
77 (20), 125 (44).

HRMS (El): masa calculada para C23H23CIN203 410.1397 encontrada [M]* 410.1399.

5-Benzoil-3-ciclohexil-1-(4-metilbencil)imidazolidin-2,4-diona (22h)

Aceite anaranjado-amarillento.

IR (KBr, cm1): 2889, 1466, 1380, 718.

'H-RMN (300MHz, CDCl3): § 7.94-7.91 (m, 1H, Ha/), 7.64-7.58 (m,
1H, Har), 7.49-7.43 (m, 2H, Har), 7.19-6.99 (m, 5H, Har), 5.27 (d, J =

O
N//<N
OE/\,( O 14.8 Hz, 1H), 3.95 (d, J = 14.8 Hz, 1H), 3.87 (tt, J = 12.3, 3.9 Hz, 1H,
(e}

CHqy), 2.28 (s, 3H, CH3), 1.82-1.60 (m, 4H), 1.33-1.04 (m, 6H).
13C-RMN (75MHz, CDCls): &6 184.4 (Cq), 156.8 (Cq), 156.2 (Cq),
143.8 (Cq), 133.6 (Cq), 130.3 (CHar), 129.8 (CHar), 129.6 (CHar),
129.2 (CHar), 128.6 (CHar), 127.6 (CHar), 52.8 (CH), 49.6 (CH), 42.8 (CH3), 29.9 (CH,),
29.8 (CH2), 29.4 (CH,), 26.0 (CH2), 25.9 (CH,), 25.0 (CHa), 21.3 (CHa).

MS (El) m/z (intensidad relativa): 390 (M*, 0.6), 105 (100), 225 (40).

1-Bencil-3-ciclohexil-5-(4-metoxibenzoil)imidazolidin-2,4-diona (22i)
Aceite anaranjado-amarillento.
IR (KBr, cm™): 2912, 1459, 1372, 717.

Wi 1H-RMN (CDCls, 300MHz): & 7.95-7.91 (m, 2H, Har), 7.30-7.24 (m,
0 NO 3H, Har), 7.15-7.12 (m, 2H, Har), 6.94-6.91 (m, 2H, Har), 5.28 (s,
0 1H), 5.26 (d, J = 14.5 Hz, 1H), 4.00 (d, J = 14.5 Hz, 1H), 3.95-3.86

(m, 1H, CHcy), 3.86 (s, 3H), 2.13-2.02 (m, 1H), 1.82-1.65 (m, 4H),
1.39-1.10 (m, 5H).

13C.RMN (75MHz, CDCls): & 187.4 (Cq), 166.6 (Cq), 164.9 (CHa/), 156.6 (Cq), 135.4
(CHar), 132.5 (CHar), 129.2 (CHar), 128.9 (CHar), 128.4 (CHar), 127.7 (CHar), 114.2 (CHar),
63.6 (CH), 55.8 (CH), 52.6 (CHs), 45.4 (CH2), 29.5 (CH2), 29.3 (CH,), 26.1 (CHa), 25.9
(CHy), 25.2 (CH,).

MS (El) m/z (intensidad relativa): 406 (M*, 1), 407 (M*+1, 0.4), 135 (67), 91 (100).
HRMS (El): masa calculada para C2aH26N204 406.1893 encontrada [M]* 406.1894.
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1-Bencil-3-ciclohexil-5-(4-fluorobenzoil)imidazolidin-2,4-diona (22j)

Aceite amarillento.

'H-RMN (300MHz, CDCl5) : & 8.01-7.96 (m, 1H, Har), 7.36-7.25 (m,
4H, Har), 7.16-7.10 (m, 4H, Har), 5.22 (d, J = 14.8 Hz, 1H), 5.20 (s, 1H),
4.02 (d, J = 14.8 Hz, 1H), 3.91 (tt, J = 12.3, 3.9 Hz, 1H, CH), 2.17-
1.97 (m, 2H), 1.83-1.62 (m, 4H), 1.36-1.13 (m, 4H).

13C-RMN (75MHz, CDCls) : 6§ 187.7 (Cq), 166.7 (d, 1 = 258.5 Hz, Ca/),
166.2 (Cq), 156.5 (Cq), 135.1 (CHar), 132.9 (CHar), 132.7 (CHar), 129.3
(CHar), 128.9 (CHar), 128.5 (CHar), 116.2 (d, %J = 22.1 Hz, CHa(), 63.9

(CH), 52.8 (CHciclo), 45.5 (CH2), 29.5 (CHa), 29.4 (CH.), 26.0 (CH2), 25.9 (CH2), 25.2 (CH.).
MS (El) m/z (intensidad relativa): 394 (M*, 2), 395 (M*+1,1), 123 (67), 91 (100). HRMS
(El): masa calculada para C23H23FN203 394.1693 encontrada [M]* 394.1698.

5-Benzoil-3-ciclohexil-1-(4-metoxibencil)imidazolidin-2,4-diona (22k)

vy
Ev{g“@

Aceite anaranajado-amarillento.

'H-RMN (300MHz, CDCl3): 6 7.93-7.90 (m, 2H), 7.60-7.55 (m, 1H),
7.46-7.40 (m, 2H), 7.04-7.01 (m, 2H), 6.76-6.73 (m, 2H), 5.25 (s,
1H), 5.10 (d, J = 14.8 Hz, 1H), 3.98 (d, J = 14.8 Hz, 1H), 3.91 (tt, J =
12.3, 3.9 Hz, 1H, CH), 3.70 (s, 3H), 2.12-1.11 (m, 10H).

13C-RMN (75MHz, CDCls): 6 189.5 (Cq), 166.3 (Cq), 159.7 (Cq),
134.6 (CHar), 130.3 (CHar), 129.9 (CHar), 128.9 (CHar), 127.1 (CHar),
114.5 (CHar), 63.9 (CH), 52.4 (CHcico), 52.6 (CHs), 45.0 (CH2), 29.5

(CH2), 29.4 (CHy), 26.0 (CHy), 25.9 (CH), 25.2 (CH,).
MS (El) m/z (intensidad relativa): 406 (M*, 3), 407 (M*+1,1), 121 (100), 105 (38). HRMS
(E1): masa calculada para CaaH26N204 406.1893 encontrada [M]* 406.1875.

N:-Ciclohexil-N?-feniloxalamida (23)

Sélido blanco. P.f. 208-209 °C.

e

o)

0}

he

IR (KBr, cm): 3280, 2918, 1657, 1511.
IH-RMN (300MHz, CDCls): & 9.33 (s, 1H, NH), 7.65-7.62 (m, 2H,
Har), 7.48 (d, J = 5.9 Hz, 1H, NH), 7.39-7.14 (m, 3H, Ha:), 3.85-
3.70 (m, 1H, CHcy), 1.98-1.20 (m, 10H).
13C-RMN (75MHz, CDCls): 6 159.1 (Cq), 157.9 (Cq), 136.7 (Cq),

129.4 (CHar), 125.5 (CHar), 120.0 (CHar), 49.3 (CH), 32.8 (CH2),

25.5 (CH,), 24.9 (CH>).
MS (El) m/z (intensidad relativa): 246 (M*, 100), 164 (13), 121 (33), 93 (72), 55 (39).
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1-Bencil-3-ciclohexilimidazolidin-2,4,5-triona (24)
Sélido blanco. P.f. 207-208 °C
1H-RMN (300MHz, CDCls) & 7.45-7.30 (m, 4H, Ha), 6.99-6.97 (m,
1H, Har), 4.76 (s, 2H), 4.02 (tt, J = 12.3, 3.8 Hz, 1H, CH¢,), 2.11-1.98

J<O (m, 2H), 1.87-1.65 (m, 8H).
j\(NO BC-RMN (75MHz, CDCls) & 173.8 (Cg), 153.7 (Cq), 134.8 (Cq),
o 131.7 (CHar), 129.2 (CHar), 129.1 (CHar), 128.8 (CHar), 128.5 (CHa),

52.8 (CH), 43.1 (CH), 29.9 (CH>), 29.8 (CH2), 25.9 (CHy), 25.0 (CH,).
MS (El) m/z (intensidad relativa): 286 (M*, 75), 91 (100), 205 (54), 133 (30).

1-bencil-3-ciclohexilimidazolidin-2,4-diona (26)

Aceite amarillo.

1H-RMN (300MHz, CDCl3) § 7.39-7.31 (m, 2H, Hp/), 7.26-7.22 (m,

(P 5 3H, Hy,), 4.53 (s, 2H), 3.92 (tt, ] = 12.3, 3.8 Hz, 1H, CHy,), 3.65 (s,
nA 2H), 1.85-1.58 (m, 1H), 0.92-0.80 (m, 9H).

\(NO 13C-RMN (75MHz, CDCl3) 6 173.2 (Cq), 159.4 (Cq), 136.3 (CHa),

° 129.2 (CHp,), 128.4 (CH,,), 52.1 (CH), 49.0 (CH,), 46.9 (CH,), 29.9
(CH,), 29.6 (CH,), 26.1 (CH,).

MS (EI) m/z (intensidad relativa): 272 (M*, 2), 191 (100), 91
(63).
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4. SINTESIS DE 3-OXOPROPIONAMIDAS. HIDROLISIS EN MEDIO ACIDO

HO—/

FsC o
)\ OTs
&N p-TSOH.4H,0

0]

h®

NHy
- CF3COy” H 2

SRe

25

Esquema E.2.4.

Se prepara una disolucion del correspondiente aducto Ugi 20b (1 mmol) en metanol
(0.05 M), y sobre ella se adiciona acido p-toluensulfénico (2 mmol). La reaccién se
agita a reflujo durante 2 horas. Pasado el tiempo de reaccidn se concentra a sequedad,
se disuelve el residuo en diclorometano y se lava primero con una disolucién de HCl y
posteriormente con una disolucidon de bisulfito sédico. La fase orgdnica se seca y se
concentra a sequedad aislando el producto 25.

2-(Bencilamino)-N-ciclohexil-3-oxo-3-fenilpropanamida (25)

¢
Sk i

Aceite amarillento.

'H NMR (300 MHz, CDCl3) & 8.09-8.06 (m, 2H, Ha), 7.60-7.42
(m, 4H, Har), 7.33-7.27 (m, 4H, Har), 4.83 (s, 1H), 3.82 (d, J =
13.3 Hz, 1H), 3.76 (d, J = 13.2 Hz, 1H), 3.68-3.57 (m, 1H, CH,),
2.29 (brs, 1H, NH), 1.90-1.54 (m, 5H), 1.40-1.09 (m, 5H).

13C NMR (75 MHz, CDCl3) & 197.5 (Cq), 167.1 (Cq), 139.2 (Cq),
135.9 (Cq), 133.9 (CHar), 130.1 (CHar), 128.9 (CHas), 128.5

(CHar), 128.4 (CHa), 127.7 (CHar), 67.4 (CH), 52.7 (CH,), 48.3 (CH), 33.1 (CHa), 33.0
(CH2), 25.7 (CHy), 24.9 (CHy).
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SECCION EXPERIMENTAL

DERIVADOS DE ACIDOS DIHALOACETICOS

Sintesis de aductos Ugi
Hidrélisis en medio acido
Tratamiento de los aductos Ugi con yoduro de samario (ll)

Tratamiento de los aductos Ugi con hidruro de tributilestaino







Seccion Experimental

1. SiNTESIS DE ADUCTOS UGI

NH o
SPS I
Z
Z
1a,1c 2aO Clj)J\N

MeOH
— >
0 Cl “
. Cl NH
Ooe o (3
3a de CI O OH 27ap

Esquema E.3.1

Procedimiento A: Amina neutra 1a

Una disolucién de amina 1a (1 mmol) en metanol (5 mL) se agita a temperatura
ambiente. Seguidamente, se adiciona el dcido carboxilico 4e (1 mmol), el fenilglioxal 2a
(1 mmol) y por ultimo el ciclohexilisonitrilo 3a (1 mmol). La mezcla se agita a
temperatura ambiente durante 24 horas a temperatura ambiente, tras lo cual se forma
un precipitado. Se filtra la suspensién a vacio. El sélido se lava con metanol vy
posteriormente se recristaliza en el disolvente apropiado.

Procedimiento B: Sal de hidrocloruro de amina 1c

Se prepara una disolucién de clorohidrato de amina 1c¢ (1.1 mmol) con hidréxido
sédico (1 mmol) en metanol (5 mL) se agita a temperatura ambiente en ultrasonidos
durante 15 minutos, hasta la completa neutralizacion de la amina. Seguidamente, se
adiciona el acido carboxilico 4e (1 mmol), el fenilglioxal 2a (1 mmol) y por ultimo el
isonitrilo 3a (1 mmol). La mezcla se agita a temperatura ambiente durante 24 horas a
temperatura ambiente, tras lo cual, en la mayoria de los casos, se forma un
precipitado. Se filtra la suspensién a vacio. El sélido se lava con metanol vy
posteriormente se recristaliza en el disolvente apropiado.
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(E)-2-(N-Bencil-2,2-dicloroacetamido)-N-ciclohexil-3-hidroxi-3-fenilacrilamida (27a)

e
J

(0]

7

OH

Sélido rosa. P.f.: 125-127 °C.

1H NMR (300 MHz, CDCl3) 6 15.66 (s, 1H, OH), 7.66-7.63 (m, 2H,
Har), 7.48-7.45 (m, 3H, Har), 7.34 (s, 5H, Har), 6.39 (s, 1H), 5.45
(d, J = 13.7 Hz, 1H), 4.94 (d, J = 7.7 Hz, 1H, NH), 3.51 (d, J = 13.7
Hz, 1H), 3.51-3.39 (m, 1H, CHcy), 1.73--0.88 (m, 8H), 0.74 (qd, J =
12.1, 3.6 Hz, 1H), 0.28 (qd, J = 12.2, 3.5 Hz, 1H).

13C NMR (75 MHz, CDCls) 6 170.5 (Cq), 169.1 (Cq), 167.0 (Cq), 136.4 (Cq), 131.3 (CHa/),
129.5 (CHar), 129.4 (CHar), 128.9 (CHar), 128.8 (CHar), 127.5 (CHa/), 106.0 (Cq), 63.4
(CH), 54.5 (CH>), 48.7 (CH), 32.3 (CH2), 31.8 (CH3), 25.2 (CH3), 24.7 (CH,), 24.6 (CH,).

(E)-N-Ciclohexil-2-(2,2-dicloro-N-(2-nitrobencil)acetamido)-3-hidroxi-3-

fenilacrilamida (27b)

J

L

CI>)K
cl

0 ; *NO,
Y
N

0]

OH

J

Sélido rosa. P.f.: 179-181 °C.

IH NMR (300 MHz, CDCl3) & 15.71 (s, 1H, OH), 7.87-7.84 (m, 1H,
Har), 7.66-7.47 (m, 7H, Har), 7.25-7.23 (m, 1H, Ha), 6.50 (s, 1H),
5.90 (d, J=8.2 Hz, 1H), 5.45 (d, J = 13.9 Hz, 1H), 3.73 (d, J=13.9
Hz, 1H), 3.56-3.43 (m, 1H, CHcy), 1.85-1.53 (m, 4H), 1.25-0.87
(m, 5H), 0.42 (qd, J = 13.0, 12.5, 3.9 Hz, 1H).

13C NMR (75 MHz, CDCl3) & 171.6 (Cq), 169.0 (Cq), 167.0 (Cq), 150.2 (Cq), 133.8 (CHa),
133.6 (CHar), 132.8 (Cq), 131.4 (CHar), 129.9 (CHar), 129.1 (CHa), 129.0 (Cq), 127.4
(CHar), 124.8 (CHar), 103.9 (Cq), 63.3 (CH), 48.7 (CH), 47.0 (CH2), 32.6 (CH2), 32.2 (CH2),
25.1 (CH,), 24.8 (CH2), 24.8 (CH).
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2. HIDROLISIS EN MEDIO ACIDO

NH

27a-b 28a-b

Esquema E.3.2

En un matraz de fondo redondo se disuelve el aducto Ugi 27 en etanol (0.05 M) y se
trata con HCI (12 eq). La mezcla se calienta a ebullicién durante 24 h. Posteriormente,
se concentra el crudo a sequedad y se redisuelve en DCM. Seguidamente, se llevan a
cabo varios lavados con una disolucion acuosa de Na;COs y tras recoger la fase
orgdnica, ésta, se seca con sulfato sédico anhidro. Se filtra el sulfato y se concentra la
fase organica a sequedad aislando el producto 28.

2-(Bencilamino)-N-ciclohexil-3-oxo-3-fenilpropanamida (28a)

Aceite amarillento.

14 NMR (300 MHz, CDCl3) 6 8.09- 8.06 (m, 2H, Har), 7.58-7.41 (m,
3H, Har), 7.32-7.25 (m, 6H, Ha;, NH), 4.85 (s, 1H), 3.82 (d, J = 13.2

s a

s, 1H, NH), 1.87-1.55 (m, 5H), 1.34-1.10 (m, 5H).

13C NMR (75 MHz, CDCl3) & 197.1 (Cq), 166.8 (Cq), 138.8 (Cq),
135.6 (Cq), 133.7 (CHar), 129.9 (CHar), 128.8 (CHar), 128.6 (CHar),
128.3 (CHar), 127.5 (CHar), 67.1 (CH), 52.4 (CHa), 48.1 (CH), 32.8 (CH2), 32.7 (CH2), 25.5
(CHy), 24.7 (CH,), 24.6 (CH>).

o NH H Hz, 1H), 3.76 (d, J = 13.2 Hz, 1H), 3.68-3.58 (m, 1H, CHcy), 3.38 (br
A &

N-Ciclohexil-2-((2-nitrobencil)amino)-3-oxo-3-fenilpropanamida (28b)
Aceite amarillento.
( EEL ] 1H NMR (300 MHz, CDCl3) & 8.03-8.00 (m, 2H, Ha), 7.89-7.86 (m,
NO2

1H, Har), 7.55-7.34 (m, 6H, Har), 7.21 (d, J = 8.1 Hz, 1H, NH), 4.81
oy (s, 1H), 4.10 (d, J = 13.8 Hz, 1H), 3.97 (d, J = 13.7 Hz, 1H), 3.65-3.54
T O (m, 1H, CHgy), 3.15 (br s, 1H, NH), 1.86-1.52 (m, 5H), 1.31-1.07 (m,
5H).

© 13C NMR (75 MHz, CDCls) § 196.9 (Cq), 166.6 (Cq), 149.3 (Cq),
135.5 (Cq), 133.9 (Cq), 133.7 (CHar), 133.1 (CHar), 131.3 (CHar), 129.8 (CHar), 128.73,
128.3 (CHar), 128.3 (CHar), 124.9 (CHar), 67.4 (CH), 50.0 (CH,), 48.3 (CH), 32.7 (CH2),
32.6 (CH2), 25.4 (CHa), 24.8 (CHa), 24.7 (CH,).

C
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3. TRATAMIENTO DE LOS ADUCTOS UGI CON YODURO DE SAMARIO (II)

O
Sm|2 (@)
N
CI THF NH
O

27a 29a

Esquema E.3.3

El aducto Ugi 27a (1 mmol) se disuelve en THF anhidro (0.015 M) en atmdsfera de
nitrégeno a temperatura ambiente. Posteriormente, se afade un exceso de Sml; (6
mmol) y se deja reaccionar durante 20 horas. Tras hidrolizar la reaccidn, se lleva a cabo
el work-up con NaHCOs (aq), se separa la fase orgdnica, se seca con sulfato sddico
anhidro y por ultimo, tras filtrarlo, se concentra a sequedad obteniendo el producto
29a.

(E)-2-(N-Bencilacetamido)-N-ciclohexil-3-hidroxi-3-fenilacrilamida (29a)
Aceite amarillento.
@ H NMR (300 MHz, CDCl3) & 15.25 (s, 1H, OH), 7.63-7.60 (m,

2H, Har), 7.47-7.44 (m, 3H, Ha), 7.34-7.28 (m, 5H, Hal), 5.43
y (d, J = 13.6 Hz, 1H), 5.03 (d, J = 8.2 Hz, 1H, NH), 3.53-3.40 (m,
= NO 1H, CHcy), 3.27 (d, J = 13.6 Hz, 1H), 2.13 (s, 3H), 1.70-1.46 (m,
OH © 4H), 1.29-0.74 (m, 5H), 0.29 (qd, J = 11.8, 3.6 Hz, 1H).

13C NMR (75 MHz, CDCls) 6 170.1 (Cq), 168.1 (Cq), 137.7 (Cq),
133.4 (Cq), 130.7 (CHar), 129.5 (CHar), 129.2 (CHar), 128.8 (CHar), 128.2 (CHa/), 127.2
(CHar), 108.6 (Cq), 52.6 (CH2), 48.0 (CH), 32.7 (CHa), 31.7 (CH2), 25.2 (CH2), 24.7 (CH.),
24.6 (CH2), 22.2 (CHa).
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4. TRATAMIENTO DE LOS ADUCTOS UGI CON HIDRURO DE TRIBUTILESTANO

Z OH o
I o SnBuH z NAg70
N _—
cl NH Tolueno N
O A
Cl )
27a-b 30a-b

EsquemaE.3.4

Se disuelven los Aductos Ugi 27a-b en tolueno seco (0.02 M) bajo atmdsfera de
nitrégeno. Se adiciona hidruro de tributilestaiio (1.2 eq) y AIBN (cat) y se calienta a
temperatura de reflujo durante 16 horas. Pasado el tiempo de reaccién se hidroliza la
reaccidon con una disolucién acuosa de NaHCOs3 y seguidamente se extrae el producto
con AcOEt. Se recoge la fase orgdnica y se seca con sulfato sédico anhidro. Por ultimo,
se filtra y se concentra a sequedad. Posteriormente, se purifica por cromatografia en
columna en una mezcla de hexano/acetato de etilo.

1-Bencil-4-benzoil-4-ciclohexilcarbamoil-2-azetidinona (30a=6a)

4-Benzoil-4-ciclohexilcarbamoil-1-(2-nitrobencil)-2-azetidinona (30b=6c)
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