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Los sistemas heterociclicos, fundamentalmente heterociclos nitrogenados, son una de
las unidades mas importantes en el desarrollo de nuevos farmacos;! esto explica la
creciente demanda de nuevas y eficientes metodologias para su obtencién.? En muchos
casos, las metodologias existentes presentan un gran nimero de inconvenientes como
la necesidad de sustratos especificos, muchas veces de alto coste o dificiles de obtener,
de condiciones de reaccién rigurosas o de un elevado nimero de etapas, lo que les hace
dificilmente escalables. Una de las estrategias mas ensayadas en los ultimos afios para
solventar estos problemas se centra en las reacciones multicomponente (MCR),3 siendo
las que utilizan isonitrilos (IMCR), como las reacciones de tres componentes de Passerini
(P-3CR)* y de cuatro componentes de Ugi (U-4CR)> (Esquema 1), las que muestran una
mayor versatilidad.®

X 0 O
+ + 3. - . RZ X R3
R1JJ\H R2JJ\OH e ﬁ)kN’
jl/ r1 M
X: O Passerini
X: NR Ugi

Esquema l. Reacciones de Passeriniy Ugi

La compatibilidad del grupo isonitrilo con otros grupos funcionales permite trabajar con
reactivos doblemente funcionalizados, lo que incrementa notablemente su alcance

1 (a) D. Taylor, M. MacCoss, A. D. G. Lawson, J. Med. Chem. 2014, 57, 5845. (b) J. Jampilek. Molecules,
2019, 24, 3839. (c) N. Kerru, L. Gummidi, S. Maddila, K. K. Gangu, S. B. Jonnalagadda, Molecules, 2020, 25,
1909.

2 (a) E. Vitaku, D. T. Smith and J. T. Njardarson, J. Med. Chem., 2014, 57, 10257; (b) Heterocycles in

Life and Society, 2nd ed., A. F. Pozharskii, A. T. Soldatenkov, A. R. Katrizky, John Wiley & Sons, Ltd.,
2011, pp. 209-244.

3 (a) A. Démling, W. Wang, K. Wang, Chem. Rev. 2012, 112, 3083. (b) P. Slobbe, E. Ruijter, R. V. A. Orru,
Med. Chem. Commun. 2012, 3, 1189. (c) H. A. Younus, M. Al-Rashida, A. Hameed, M. Uroos, U. Salar, S.
Rana, K. M. Khan, Expert Opin. Ther. Pat., 2021, 31, 267.

4 L. Banfi, R. Riva, The Passerini Reaction en Organic Reactions, Vol. 65, ed. L. E. Overman, John Wiley &
Sons, Inc. 2005, pp. 1-140.

> M. A. Fouad, H. Abdel-Hamid, M. S. Ayoup, RSC Adv., 2020, 10, 42644.

6 (a) A. Démling, I. Ugi, Angew. Chem. Int. Ed. 2000, 39, 3168. (b) |. Akritopoulou-Zanze, Curr. Opinion
Chem. Biol. 2008, 12, 324. (c) S. Sadjadi, M. M. Heravi, N. Nazarib, RSC Adv., 2016, 6, 53203. (d) A. Varadi,
T. C. Palmer, R. N. Dardashti, S. Majumdar, Molecules, 2016, 21, 19. (e) A. V. Lygin, A, de Meijere, Angew.
Chem. Int. Ed. 2010, 49, 9094. (f) J. Zhu, Eur. J. Org. Chem., 2003, 1133.
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sintético al poder llevar a cabo reacciones de post-condensacion.’ La incompatibilidad
de algunos grupos en estas reacciones se debe fundamentalmente a la competencia
entre los grupos que van a participar en dichas reacciones y los grupos introducidos. Es
el caso de las reacciones Passerini y Ugi interrumpidas,® en las que el catién nitrilio
intermedio es interceptado intramolecularmente por un nucleéfilo incorporado sobre
alguno de los reactivos, evitando de esta forma la incorporacion del carboxilato. Un
ejemplo de reaccidon de Ugi interrumpida de gran interés sintético es la reaccién de
Groebke-Blackburn-Bienaymé (GBB), reaccién en la que el catidn nitrilio es interceptado
por el nitrégeno del heterociclo del 2-aminoazaheterociclo utilizado como reactivo de
partida (Esquema I1).°

O
= >X AcOH X N
Y’ -
Ll R )=
NTNH O o MeOH, ta. X
X,Y:C6N C=N-R? H
R2
R'CHO _ _
C=NR? | X H
N2 NH
o) Lw
NZ
R2 '~
Esquema Il. Reaccién de Groebke-Blackburn-Bienaymé

Para evitar esas reacciones competitivas se utilizan diferentes estrategias. Una de ellas
utiliza la quimica de grupos protectores para evitar la participacidon de esos grupos en la
reaccion multicomponente, como es la estrategia Ugi/desproteccién/ciclacion (UDC)
desarrollada por el grupo de Hulme,'® como en la sintesis de benzimidazoles
incorporando un segundo grupo amina protegido bien en la amina (Esquema Il1)!! 0 en
el isonitrilo.1?

7 (a) S. Marcaccini, T. Torroba, Post-condensation Modifications of the Passerini and Ugi Reactions en
Multicomponent Reactions, ed. ). Zhu and H. Bienaymé, Wiley-VCH, 2005, pp. 33-75. (b) J. Bariwal, R.
Kaur, L. G. Voskressensky, E. V. Van der Eycken, Front. Chem., 2018, 6, 557.

8 M. Giustiniano, L. Moni, L. Sangaletti, S. Pelliccia, A. Basso, E. Novellino, G. C. Tron, Synthesis, 2018, 50,
3549.

% (a) K. Groebke, L. Weber, F. Mehlin, Synlett, 1998, 661. (b) C. Blackburn, B. Guan, P. Fleming, K. Shiosaki,
S. Tsai, Tetrahedron Lett. 1998, 39, 3635. (c) H. Bienaymé, K. Bouzid, Angew. Chem. Int. Ed. 1998, 37, 2234.
10 (a) M. Ayaz, F. De Moliner, J. Dietrich, C. Hulme, Applications of Isocyanides in IMCRs for the Rapid
Generation of Molecular Diversity en Isocyanide Chemistry. Applications in Synthesis and Material Science,
ed. V. G. Nenajdenko, Wiley-VCH, 2012, pp. 335-384. (b) Z. Zhang, X. Zheng, C. Guo, Chin. J. Org. Chem.
2016, 36, 1241.

117. Xu, A. Y. Shaw, J. Dietrich, A. P. Cappelli, G. Nichol, C: Hulme, Mol. Divers. 2012, 16, 73.

127, Xu, G. Martinez-Ariza, A. P. Cappelli, S. A. Roberts, C. Hulme, J. Org. Chem. 2015, 80, 9007.
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oc RS-NC éOC
Esquemallll. Estrategia UDC en la sintesis de benzimidazoles

Otra estrategia para evitar que grupos adicionales incorporados en los reactivos de partida
puedan participar en las reacciones multicomponente, es la de modular su reactividad a través
de su sustitucién. Esta es la caracteristica en la que se apoyan las secuencias que utilizan
arilglioxales como reactivos de partida, sistemas dicarbonilicos con una reactividad muy
diferenciada en sus dos posiciones.'® Asi, su empleo en la reaccién de Passerini seguida de
reacciones de post-condensacién permite la sintesis de sistemas heterociclicos oxigenados
como butenolidas, ** isocumarinas®® o benzoxepinonas®® (Esquema IV).

(e
e} OH
H
o O N/
B Ar ®

S)
OH g\NH R—-N=C
R1
A P Q 0
PPh3 o EtO—b
Etd H
Esquema IV. Sintesis de heterociclos oxigenados en secuencias Passerini/post-

condensacion utilizando arilglioxales como reactivo de partida

Este derivado carbonilico ha sido mas utilizado en secuencias que implican a la reaccién
de Ugi, al permitir en este caso la sintesis de una gran diversidad de sistemas
heterociclicos nitrogenados. Para la construccidén de estos sistemas en las reacciones de
post-condensacion se han descrito reacciones que aprovechan las tres posiciones
introducidas por el arilglioxal en el aducto Ugi, la posicién (1) derivada del carbono

13 B. Eftekhari-Sis, M. Zirak, A. Akbari, Chem. Rev. 2013, 113, 2958.

14 (a) R. Bossio, S. Marcaccini, R. Pepino, T. Torroba, Synthesis, 1993, 783. (b) B. Beck, M. Magnin-Lachaux,
E. Herdtweck, A. Démling, Org. Lett. 2001, 3, 2875.

15 G.-H. Ma, B. Jiang, X.-J. Tu, Y. Ning, S.-J. Tu, G. Li, Org. Lett. 2014, 16, 4504.

16|, Wang, Z.-L. Ren, M.-W. Ding, J. Org. Chem. 2015, 80, 641.
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carbonilico implicado en la reaccion de Ugi, posicidn activada por su sustitucion lo que
permite su actuacidon como nucledfilo en reacciones de sustitucién nucledfila,’” de
adicion conjugada,’®..., la posicion (2) procedente del segundo carbono carbonilico del
arilglioxal, la arilcetona, posicion electréfila que puede participar en reacciones como la
reaccion de Wittig®® o de Horner-Wadsworth-Emmons,?° en reacciones tipo Robinson-
Gabriel, 2! en la formacién de iminas,..., 22 0 el oxigeno carbonilico (3) que puede actuar
como nucledfilo en reacciones de O-acilacion,?? en reacciones tipo Davidson en las que
el carbonilo es transformado inicialmente en una imina,?*... (Esquema V).

® 0
0 R1-N=C
Ar o RENH,
3
R3.CO,H o w2
R! N
R% CHR)PO(OEt), H [ =©
—— Ar

(previa
2 | eliminacion R?

R
0 COzR O072™Ar
R3: CH=CHCO,R 3
R2- S — R3: CH(R)NHBoc
o \R1 3 e — e
r S 3:

via imina R° CCl3

0) R1 @) R1

R2 NH R2 NH

Esquema V. Sintesis de heterociclos nitrogenados en secuencias Ugi/post-
condensacion utilizando arilglioxales como reactivos de partida

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

18 X. Gao, C. Shan, Z. Chen, Y. Liu, X. Zhao, A. Zhang, P. Yu, H. Galons, Y. Lan, K. Lu, Org. Biomol. Chem.
2018, 16, 6096.

9 X.-H- Zeng, H.-M. Wang, M.-W. Ding, Org. Lett. 2015, 17, 2234.

20 B, Beck, A. Picard, E. Herdtweck, A. Démling, Org. Lett. 2004, 6, 39.

2L AL Y. Shaw, Z. Xu, C. Hulme, Tetrahedron Lett. 2012, 53, 1998.

22 J, Azuaje, C. Carbajales, M. Gonzéalez-Gémez, A. Coelho, O. Caamafio, H. Gutiérrez-de-Teran, E. Sotelo,
Future Med. Chem. 2015, 7, 1373.

23 M. Garcia-Valverde, S. Macho, S. Marcaccini, T. Rodriguez, J. Rojo, T. Torroba, Synlett, 2008, 33.

24 C. Zhang, E. J. Moran, T. F. Woiwode, K. M. Short, A. M. M. Mjalli, Tetrahedron Lett. 1996, 37, 751.
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El amplio uso de la estrategia Ugi/post-condensacion para la construccion de sistemas
heterociclicos nitrogenados se explica no sélo por tratarse de metodologias
normalmente sencillas, que tienen lugar en un reducido nimero de etapas y con una
alta economia atdmica, sino por el hecho de que en la reaccion de Ugi se originan
estructuras pseudopeptidicas,?® lo que permite su aplicacion en el disefio de sistemas
peptidomiméticos.?® Se trata de imitar a péptidos naturales modificando ligeramente su
entorno, mejorando asi su estabilidad metabdlica, al no ser reconocidos por las
proteasas, y aumentando su selectividad frente al receptor al que va dirigido. La
incorporacion de sistemas heterociclicos en su estructura es una de las formas de lograr
esa mayor selectividad al reducir la libertad conformacional respecto al péptido natural
al que imitan, favoreciendo la interaccidén con la diana, lo que ademas reduce efectos
secundarios no deseados.?’

25 G. Koopmanschap, E. Ruijter, R. V. A. Orru, Beilstein J. Org. Chem. 2014, 10, 544.

26 (3) E. Lenci, A. Trabocchi, Chem. Soc. Rev. 2020, 49, 3262. (b) A. Giannis, T. Kolter, Angew. Chem. Int. Ed.
Engl. 1993, 32. 1244,

27|, Cerminara, L. Chiummiento, M. Funicello, A. Guarnaccio, P. Lupattelli, Pharmaceuticals, 2012, 5, 297.
(b) J. Vagner, H. Qu, V. J. Hruby, Curr. Opin. Chem. Biol., 2008, 12, 292.
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CAPITULO 1. TAUTOMERIA CETOENOLICA EN ADUCTOS
PASSERINI Y UGI

1.1. INTRODUCCION

La tautomeria cetoendlica en sistemas 1,3-dicarbonilicos tiene una implicacién
fundamental en la reactividad de este tipo de sistemas, por ello son numerosos los
estudios centrados en determinar cémo afectan los factores estructurales
(aromaticidad, conjugacion, efectos estérico, enlaces de hidrégeno,..) o externos
(temperatura, disolvente, concentracion,...)?® al equilibrio tautomérico, siendo la
resonancia magnética nuclear la herramienta mas utilizada para su estudio.?® Sin
embargo, a pesar de la importancia de las B-cetoamidas, |la tautomeria en ellas apenas
ha sido explorada.3° Esta subestructura se encuentra presente en numerosos sistemas
de origen natural con actividad bioldgica, como los derivados del dcido tetramico3! o las
quetoglobosinas3? (Figura 1.1).

O

—

OH
H

Acido L-tenuazénico

Quetoglobosina C

FIGURA 1.1. Productos naturales que contienen en su estructura el sistema B-
cetoamida

28 (a) J. Emsley, N. J. Freeman, J. Mol. Struct. 1987, 161, 193. (b) S. L. Wallen, C. R. Yonker, C. L. Phelps, C.
M. Wai, J. Chem. Soc., Faraday Trans. 1997, 93, 2391. (c) E. V. Borisov, E. V. Skorodumov, V. M.
Pachevskaya, P. E. Hansen, Magn. Reson. Chem. 2005, 43, 992. (d) E. Iglesias, Curr. Org. Chem. 2004, 8, 1.
29 R, M. Claramunt, C. Lopez, M. D. Santa Maria, D. Sanz, J. Elguero, Prog. Nucl. Magn. Reson. Spectrosc.
2006, 49, 169.

30 (a) M. T. Barros, C. F. G. C. Geraldes, C. D. Maycock, M. 1. Silva, J. Mol. Chem. 1986, 142, 435. (b) J. W.
Bunting, J. P. Kanter, J. Am. Chem. Soc. 1993, 115, 11705. (c) K. Sung, R.-R. Wu, S.-Y. Sun, J. Phys. Org.
Chem. 2002, 15, 775. (d) S. L. Laurella, C. Latorre, R. Dietrich, J. J. P. Furlong, P. E. Allegretti, J. Phys. Org.
Chem. 2012, 25, 1365.

31 (a) B. J. L. Royles, Chem. Rev. 1995, 95, 1981. (b) X. Mo, Q. Li, J. Ju, RSC Adv. 2014, 4, 50566.

32 ). Chen, W. Zhang, Q. Guo, W. Yu, Y. Zhang, B. He, Evid. Based Complement. Alternat. Med. 2020,
8574084.
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Ademas, las B-cetoamidas son muy Utiles como intermedios en la sintesis de numerosos
sistemas heterociclicos nitrogenados, como los que se forman en reacciones
intramoleculares sobre dobles enlaces incorporados en distintas posiciones del sistema
de B-cetoamida. Es el caso de la sintesis de lactamas en reacciones de adicion sobre
dobles enlaces desactivados catalizadas por metales de transicion, 33 de pirrolidindionas
en reacciones de ciclacién oxidativa promovidas por cobre (11)3* o de dihidropiridinonas
a través de reacciones azaelectrociclicas (Esquema 1.1).3°

o
o O
Au[PtBU),(o-bifenil)]CI (5 mol% . R2
R 2(o-bifenil)]CI (5 mol%)
‘NJ\/U\ R? AgOTF (5 mol%) f
H Tolueno, 50 °C, 5 h NS
| o R
O O
R W _ PIFA/TFA/CUB, 0
\N _ N O
i I DCM NR
O o O/H ) H\O
2 .
R\H R R2 N7 , Xileno R2 N A g
1 l ‘ | 130 °C P
R"™% R R?
ESQUEMA 1.1. Sintesis de N-heterociclos a partir de B-cetoamidas

Aunque menos frecuente, también se han utilizado B-cetoamidas como intermedios en
la sintesis de heterociclos oxigenados, como dihidrofuran-3(2H)-onas en ciclaciones
oxidativas promovidas por diacetato de fenilyodo (Il1) (PIDA)3® o y-butirolactonas a partir
de ciclopropilamidas®’ (Esquema 1.2).

O O R , O
RINWN/ PIDA/BF;.0Et, R
H | DCM,0°C  — 0 -R'
\
1
0o o R
SnCl,.5H,0 O
HoN R' -
R? Tolueno 0o R2
ESQUEMA 1.2. Sintesis de O-heterociclos a partir de -cetoamidas

33 (a) C.-Y. Zhou, C.-M. Che, J. Am. Chem. Soc. 2007, 129, 5828. (b) D. Xing, D. Yang, Org. Lett. 2013, 15,
4370.

34].Yuan, C. B. Rao, Y. Liang, R. Zhang, Q. Zhang, L. Hou, D. Dong, Adv. Synth. Catal. 2019, 361, 160.

35 X. Liu, N. Zhang, J. Yang, Y. Liang, R. Zhang, D. Dong, J. Org. Chem. 2013, 78, 3323.

36 ], Yuan, Q. Zhang, M. Yu, P. Huang, R. Zhang, D. Dong, Org. Lett. 2015, 17, 5012.

37 D. Zhang, R. Zhang, Y. Liang, D. Dong, Synthesis 2012, 44, 1679.
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Aunque menos abundantes que sus analogos nitrogenados, las y-lactonas se encuentran
en muchos productos naturales con numerosas propiedades bioldgicas,*® como en la
familia de los acidos paracénicos®® o los derivados de la tulipalina A (a-metilen-y-
butirolactona).*°

o)

Acidos paracénicos Tulipalina A
FIGURA 1.2. Lactonas presentes en productos naturales

El disefio de estrategias eficientes para la sintesis de este tipo de sistemas, con
diferentes grados de sustitucién, es una demanda creciente de la industria para el
desarrollo de nuevos farmacos.*

38 ), Hur, J. Jang, J. Sim, Int. J. Mol. Sci. 2021, 22, 2769.

3% (a) A. M. Sarkale, V. Maurya, S. Giri, C. Appayee, Org. Lett. 2019, 21, 4266. (b) R. A. Fernandes, D. A.
Chaudhari, A. K. Jha, Asian J. Org. Chem. 2020, 9, 1478.

40 H, M. R. Hoffmann, J. Rabe, Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1985, 24, 94.

41 (a) E. Vitaku, D. T. Smith and J. T. Njardarson, J. Med. Chem., 2014, 57, 10257; (b) C. Lamberth, Pest.
Manag. Sci., 2013, 69, 1106; (c) Heterocycles in Life and Society, 2nd ed., A. F. Pozharskii, A. T. Soldatenkov
and A. R. Katrizky, John Wiley & Sons, Ltd., 2011, pp. 209-244.
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Capitulo 1. Tautomeria cetoendlica en aductos Passerini y Ugi

1.2. OBIJETIVOS

Debido al reducido numero de estudios referidos a la tautomeria cetoendlica en -
cetoamidas, unido a la dificultad de encontrar ejemplos en bibliografia que ilustren la
diferente reactividad de tautdémeros en compuestos estructuralmente similares,
planteamos como objetivo de este primer capitulo el estudio de la tautomeria
cetoendlica en B-cetoamidas obtenidas a través de las reacciones de Passerini y Ugi al
utilizar arilglioxales como reactivos de partida (Esquema 1.3), un estudio que abarcase
desde la sintesis, identificacion y analisis de las B-cetoamidas, al estudio de su
reactividad y empleo en la construccién de diferentes sistemas.

o O oo
R? 2
R’ N~ R! AN N/R
H H
X__R3 X R3 X: O Passerini
\g X:NH Ugi
ESQUEMA 1.3. Equilibrio tautomérico en aductos Passerini y Ugi obtenidos a partir

de arilglioxales

A partir de este estudio planteamos la sintesis de una gran variedad de sistemas
heterociclicos, centrandonos en las posibilidades sintéticas de las B-cetoamidas
obtenidas a partir de las reacciones de Passerini y Ugi, al utilizar arilglioxales como
reactivos de partida.
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1.3. DISCUSION DE RESULTADOS

1.3.1. TAUTOMERIA CETOENOLICA EN ADUCTOS PASSERINI Y UGI

Inicialmente planteamos la sintesis de B-cetoamidas, sustituidas en C2 por grupos aciloxi
y acilamino, al utilizar el fenilglioxal como reactivo de partida en las reacciones
multicomponente Passerini y Ugi.

Para llevar a cabo la reaccion de Passerini se utilizo el fenilglioxal 1a, el acido propidnico
2a y el ciclohexilisonitrilo 3a, incorporando un cuarto componente, en este caso la
bencilamina 4a, en la reaccidon de Ugi, de esta forma se obtuvieron la 2-aciloxi-3-
oxopropionamida 5 y la 2-acilamino-3-oxopropionamida 6 (Esquema 1.4).

0] o)
i H |
o Passerini \)J\Oj/kg/ N e \)J\OI'//O
5

. o) o)
<:>—NC Ugi H |
= N
3a \)J\NH -— \)J\N ©
(j/ “NH, ©) ©) HN
4a Gceto 6enol \O

ESQUEMA 1.4. Tautomeria cetoendlica en aductos Passerini y Ugi obtenidos a partir
del fenilglioxal

Tras la purificacion de los aductos, la caracterizacion por Resonancia Magnética Nuclear
de protdn permitié determinar que el tautdmero mayoritario en cada caso era diferente
(Espectro 1.1). Asi, en el espectro del aducto Passerini 5 se observa un singlete a 6.3 ppm
correspondiente al protdn unido al C2 en el tautémero ceto, mientras que la sefial
atribuible al OH de la forma endlica no aparece, lo que indica que este aducto se
encuentra en su forma carbonilica. Sin embargo, el espectro del aducto Ugi 6 muestra
una sefial fuertemente desapantallada (15.3 ppm) debida al proton del OH del enol,
mientras que el singlete de protdn en la posicién C2 no aparece, lo que confirma que en
este caso el aducto Ugi se encuentra en su forma endlica.
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O A'

65 64 63 62 61
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M

A

Ph_ OH
A (@] 2.8 2.6 pp?r;“ 2.2
\ //,,leo
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: Au M
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ESPECTRO 1.1. Resonancia Magnética Nuclear de protdn de los aductos Passerini 5 (arriba) y
Ugi 6 (abajo)

El analisis estructural por difraccion de rayos X de los compuestos 5 y 6 confirmaron que
el tautdémero en cada caso era diferente (Figura 1.3), tanto en disolucién como en estado
solido. Aunque se ha descrito que en B-cetoamidas tanto en el tautdmero endlico como
el carbonilico se establecen enlaces de hidrégeno intramoleculates,*? en el caso del
tautémero carbonilico del aducto de Passerini 5 no se observa el enlace de hidrégeno
intramolecular entre el NH de la amida y el oxigeno del carbonilo, ni en fase sélida ni en
disolucién, ya que el desplazamiento quimico de la sefial correspondiente al NH en el
RMN de protén es demasiado bajo (6.2 ppm) para participar en este enlace (Espectro
1.1).

& D S
N AN NN
S oA é‘

INANESE N A
T 4 4 S
v o
'if v

5 6
FIGURA 1.3. Estructuras de los aductos Passerini 5 y Ugi 6 determinadas por

difraccion de Rayos X. Para simplificar se han eliminado todos los atomos de
hidrogeno excepto los NH y el OH endlico

425, L. Laurella, C. Latorre, R. Dietrich, J. J. Furlong, P. E. Allegretti, J. Phys. Org. Chem. 2012, 25, 1365.
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En los estudios que se encuentran en bibliografia sobre la tautomeria en cetoamidas, se
sefala que la presencia de grupos dadores en la posicion C2 debilita el enlace de
hidrégeno intramolecular en el tautdmero endlico, favoreciendo la forma carbonilica,
mientras que los grupos atractores de electrones favorecen ese enlace intramoleculary
por tanto la formacidon del tautémero endlico,*? por ello en nuestro caso cabria esperar
que el tautémero mayoritario en los aductos Passerini y Ugi fuese el mismo. El diferente
resultado obtenido hizo que nos plantedsemos la sintesis de un tercer derivado, el
aducto Ugi no sustituido 6nn, derivado del amoniaco, para poder determinar cdmo
influia la naturaleza del sustituyente en C2, tanto desde el punto de vista electrénico
como estérico. Aunque no se logrd obtener este derivado, decidimos incluirlo en un
estudio tedrico, para poder establecer el papel del heteroatomo unido a la posicién C2
y posteriormente el efecto estérico debido a la presencia del grupo bencilo. Asi,
llevamos a cabo cdlculos DFT sobre los aductos 5, 6nn and 6 (Figura 1.4), utilizando el
Gaussian 09,* optimizando las geometrias de los sistemas a nivel B3LYP/6-31G**.

o ol o
@N@ @Nb @MQ

6NMe NtBu 6Nph

FIGURA 1.4. Estructura de los aductos estudiados tedricamente

Los resultados tedricos coinciden con los experimentales para los aductos 5 y 6, siendo
el tautdmero carbonilico el mas estable para el aducto Passerini 5, mientras que para el
aducto Ugi 6 es mas estable la forma endlica, siendo las constantes de equilibrio
calculadas (en cloroformo) para la conversidn del tautémero ceto en el endlico 1.4x10°3
y 4.0x10* respectivamente (Tabla 1.1, Esquema 1.5). Sin embargo, esta diferencia
parece que se debe mas a efectos estéricos que electrdnicos, ya que la constante de
equilibrio calculada para el aducto Ugi no sustituido 6nn, aunque mayor que la constante
de equilibrio calculada para el aducto Passerini 5, sigue siendo inferior a la unidad,
mientras que la introducciéon de un sustituyente bencilo sobre el N unido al C2 desplaza
el equilibrio hacia el enol. Teniendo en cuenta este resultado decidimos ampliar el
estudio tedrico a otros aductos Ugi sustituidos por otros grupos en el nitrégeno,

43S, L. Laurella, M. Gonzalez-Sierra, J. J. P. Furlong, P. E. Allegretti, P. E. Open J. Phys. Chem. 2013, 3, 138.
44 M. J. Frisch, G. W. Trucks et al., GAUSSIAN 09 program package, Gaussian, Inc., Wallingford CT, 2009.
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eligiendo para ello derivados de aminas alquilicas como la metilamina (6nme, X: NMe) y
la t-butilamina (6nme, X: NtBu), y de aminas aromaticas como la anilina (6npn, X: NPh)
observando que en todos los casos el tautémero endlico estaba mas favorecido. Como
era previsible, el incremento del impedimento estérico en los sustituyentes alquilicos,
hace que el equilibrio esté mas desplazado hacia la forma endlica como se observa
claramente por la tendencia de las constantes de equilibrio (Entradas 3 a 5, Tabla 1.1),,
demostrando la importancia del factor estérico en el equilibrio tautomérico. Sin
embargo, al introducir el grupo fenilo no se observa esa misma tendencia ya que, a pesar
del mayor tamafio del fenilo respecto al metilo y el bencilo,* la constante de equilibrio
es menor a la calculada para estos derivados (Entradas 3-4 vs 6, Tabla 1.1). Esto podria
deberse a efectos electrdnicos, al modificarse el caracter dador del nitréogeno del
sustituyente aminoacil, aunque el resultado es el contrario a lo esperado.*?

NS SN0
= (Y N
e e
ESQUEMA 1.5. Equilibrio tautomérico en aductos Passerini y Ugi

TABLA 1.1. Energias de Gibbs calculadas para los diferentes tautdmeros y
constantes de equilibrio

Aerto AGenol

Entrada Aducto (X) Medio (keal mol)® (keal mol)? Keq®

G 0.0 4.2 8.0x 10°
1 >(0) Coroformo?® 0.0 3.9 14x10°
2 6w (NH) Clorci‘?)srmoa gg 5(5) i: : 182
3 Gnme (NCH3) Cloro(?czc-])srmoa g; 88 ii i 181
4 6 (NCH,CH) Clorci‘?)srmoa Zg 88 leg z 185‘
5 6nteu (NC(CH3)s) Clorcizsrmo a 1211; 88 17%)))((11(())191
6 Gnen (NP) Clorci‘?)srmoa 151(2) 88 Z)?)))(( 11(())5

2 Los efectos del disolvente han sido considerados mediante el Modelo Continuo Polarizable (PCM)
utilizando el Formalismo de la Ecuacién Integral (IEFPCM).? Energia de Gibbs referida al tautémero mas
estable. ‘Constantes de equilibrio calculadas mediante la ecuacion de Arrhenius.

45 C. H. Bushweller, Stereodynamics of Cyclohexane and Substituted Cyclohexanes. Substituent A Values.
en Conformational Behavior of Six-Membered Rings Analysis, Dynamics and Stereoelectronic Effects; E.
Juaristi, Ed.; VCH-Wiley, New York, 1995; Cap. 2.
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Como se ha comentado anteriormente, la naturaleza electrdnica de los sustituyentes en
C2 afecta al equilibrio tautomérico. Los sustituyentes aciloxi y aminoacil de los aductos
Ugi y Passerini tienen un cardcter aceptor, aunque en los tautémeros endlicos actuan
también como grupos dadores. Esto debilita el enlace de hidrégeno intramolecular en
la forma endlica, favoreciendo la forma carbonilica, lo que estd de acuerdo con lo
observado para 5 y calculado para 5 y 6nu. Para determinar la importancia de la
naturaleza del heterodtomo en esos dos aductos, se calculé la distribucién de carga en
ellos mediante analisis de NBO (Natural Bond Orbitals), observandose carbonos mas
negativos para el C2 adyacente al grupo aminoacil en 6nx (-0.22e y -0.10e para las formas
ceto y enol respectivamente) que para el C2 unido al grupo aciloxi en 5 (-0.07e en la
forma ceto y 0.08e en la forma endlica), por lo que el tautdmero endlico deberia estar
mas favorecido en este ultimo, al contrario de lo que se observa en los resultados
tedricos (Entradas 1y 2 en Tabla 1.1).

Estos datos parecen demostrar que la diferencia observada para los aductos Passerini 5
y Ugi 6 se deben mas a efectos estéricos que electrénicos. Asi, al introducir un grupo
voluminoso (el grupo bencilo) sobre el NH del grupo aminoacil en el aducto Ugi,
probablemente se reduzca la tension estérica en el tautdmero endlico al situarse los
sustituyentes del nitrégeno perpendicularmente al doble enlace del enol. Esta
distribucién espacial se observa en estado sélido (estructura de Rayos X en la Figura 1.3)
y en disolucion (Espectro 1.1), ya que en el espectro de RMN de protdn se observan
sefiales de grupos diastereotdpicos, un sistema AB correspondiente a los protones
bencilicos (sefiales C en el Espectro 1.1 del aducto Ugi 6) y un sistema ABX;
correspondiente al grupo etilo (sefiales diastereotdpicas B correspondientes al grupo
metilen). Esto demuestra la existencia de un eje quiral en el enol, debido a la restriccion
de giro alrededor del enlace Cenol-N en la que los sustituyentes de nitrégeno se sitlan
perpendicularmente al doble enlace, es decir, este sistema presenta atropoisomeria.*®

1.3.2. ESTUDIO DE LA REACTIVIDAD DE LOS TAUTOMEROS. SINTESIS DE
SISTEMAS HETEROCICLICOS Y DERIVADOS

Una de las caracteristicas mas importantes de la tautomeria cetoendlica se encuentra
en la diferente reactividad de los tautémeros. Asi, mientras la forma ceto se caracteriza
por su electrofilia en el carbono carbonilico y acidez en las posiciones a, el tautémero
endlico se distingue por la nucleofilia en el carbono C2 del doble enlace y la acidez del
grupo OH. Teniendo en cuenta esta reactividad, y los diferentes tautémeros observados
en los aductos Passerini 5 y Ugi 6, se planted su estudio introduciendo una posicidon
electréfila en el componente carboxilico con la idea de lograr la ciclacion intramolecular
hasta sistemas heterociclicos de cinco eslabones. De esta forma, se llevaron a cabo

46 A. J. Clark, D. P. Curran, D. J. Fox, F. Ghelfi, C. S. Guy, B. Hay, N. James, J. M. Phillips, F. Roncaglia, P. B.
Sellars, P. Wilson, H. Zhang, J. Org. Chem. 2016, 81, 5547.
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reacciones andlogas a las planteadas anteriormente en el esquema 1.4 pero
sustituyendo el acido propidnico 2a por el acido 3-bromopropidnico 2b. Como era
previsible, el resultado final fue muy diferente para cada reaccién, ya que mientras el
aducto Passerini 7a se aislé en su forma ceto como Unico producto, el aducto Ugi 8 no
pudo ser aislado, sino que se obtuvo la y-lactama 9. Este resultado se puede explicar en
base a los resultados discutidos en el apartado anterior, ya que el aducto Ugi 8, similar
al aducto Ugi 6, se encontrard en su forma endlica, favoreciendo la ciclacién
intramolecular espontdnea en una reaccién de sustitucion nucledfila, debido al caracter
nucledfilo del C2 en el enol (Esquema 1.6).

Passerini
(6] /\)J\ /v[f
oY
<:>—NC 7a (93%)\0

1a
Br\/\gOH * Ph p OH | o
o
2b Ugi /\ % ©
- > HN
S @H ”NO ()
4a
9 (73%)
ESQUEMA 1.6. Resultados de las reacciones de Passerini y Ugi al combinar el

fenilglioxal y el 4cido 3-bromopropidnico

Los compuestos fueron caracterizados utilizando distintas técnicas, como Resonancia
Magnética Nuclear de protdny carbono, asi como espectrometria de masas, observando
claramente la pérdida del bromo en el producto obtenido tras la reacciéon de Ugi.
Ademas, la estructura de la y-lactama 9 pudo ser confirmada por difraccion de Rayos X
(Figura 1.5).

FIGURA 1.5. Estructura de la y-lactama 9 determinada por difraccion de Rayos X. Para
simplificar se han eliminado todos los dtomos de hidrégeno excepto el NH
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Para la ciclacion del aducto Passerini 7a hasta la y—butirolactona, nos apoyamos en la
acidez de la posicion C2 en la forma ceto de la B-cetoamida. El tratamiento basico del
aducto 7a dio lugar a diferentes productos, dependiendo de la base y el medio de
reaccion utilizados. Es interesante el hecho de que esos nuevos productos, ademas de
ser interesantes sistemas altamente funcionalizados.

El uso de hidréxido potasico en metanol dio lugar a una mezcla compleja de productos
gue no pudieron ser identificados, probablemente formados como resultado de la
fragmentacion por la saponificacién del grupo éster. El tratamiento con una disolucidn
de trietilamina en acetonitrilo condujo a un nuevo compuesto 10 de forma cuantitativa
que pudo ser identificado como un acrilato, resultado de la eliminacidn del bromuro de
hidrégeno a través de un mecanismo de eliminacion monomolecular a través de la base
conjugada (Elbc) (Esquema 1.7). El espectro de RMN de proton muestra claramente las
sefiales caracteristicas de una olefina monosustituida en torno a 6.0-6.5 ppm (Espectro
1.2). La tercera base ensayada fue el carbonato de cesio, llevando a cabo la reacciéon a
reflujo en THF, observando que el contenido de agua en el medio influia enormemente
en el resultado quimico de la reaccidn. Asi, cuando se utilizaba THF humedo se obtenia
una mezcla limpia de dos productos, la y-lactona 11a junto al derivado del acido 2-
hidroxiglutdrico 12a (Esquema 1.7), resultado de la apertura de la lactona, en un
mecanismo similar a una transposicién de Favorskii por accién del hidréxido presente

en el medio.
Ph (@]
Et:N ©
3 O
10 (95%)
Ao lo
HN
(0] Ph (0]
Ph
7a \O Cs,C04 H H
L 5 N HO N
w HT0 TR O
11a 12a
ESQUEMA 1.7. Resultado del tratamiento del aducto Passerini 7a en medio basico
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ESPECTRO 1.2. Resonancia Magnética Nuclear de protdn del acrilato 10

Teniendo en cuenta estos resultados se traté de optimizar la formacién de la lactona y
el producto de hidrdlisis. Para la sintesis de la lactona, inicialmente se probd llevar a
cabo la reaccion en THF anhidro en atmdsfera de nitrégeno, sin embargo, el aducto Ugi
se recuperaba sin transformar. Este resultado demuestra que una pequena cantidad de
agua debe estar presente en el medio para que la reaccion pueda comenzar. Asi,
posteriormente se trabajo con un THF parcialmente seco, mantenido durante 10
minutos antes de su uso sobre tamiz molecular 3 A, lo que originé como Unico producto
la y-lactona 11a. La sintesis cuantitativa del derivado del acido glutarico 12a se logré
afladiendo unas gotas de agua al medio de reaccion. Con estas condiciones sintetizamos
una serie de derivados de y-lactona 11 y de derivados del acido 2-hidroxiglutarico 12, a
partir de nuevos aductos Passerini 7 obtenidos al utilizar diferentes arilglioxales 1 e
isonitrilos 3. Todos los productos se obtuvieron selectivamente con un alto rendimiento
quimico (Esquema 1.8, Tabla 1.2).

0
o Cs,CO; o :
0 ] R
Ar)kf A O THFBA-MS)
o) 0 11a-d

Br OH — »
\Zb/\g/ 7ad TN Ar__O

Cs,CO HO H
R—NC 23 . 0 N g
3a-c THF,H,O H
12a-d
ESQUEMA 1.8. Secuencia de sintesis de y-lactonas y derivados del acido 2-

hidroxiglutarico
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TABLA 1.2. Resultados de la sintesis de los aductos Passerini 7 y su transformacién
en y-lactonas 11 y derivados del acido 2-hidroxiglutarico 12

Entrada 1 (Ar) 3(R) 7 (%) 11 (%) 12 (%)
1 1a (CeHs) 3a (cCeH11) 7a (93) 11a (71) 12a (80)
2 1b (4-FCeHa)  3a (cCoHui) 7b (84) 11b (68) 12b (99)
3 1a (CeHs) 3b (nCaHs) 7c (87) 11c (70) 12¢ (99)
4 1a (CeHs) 3¢ (tC4Ho) 7d (86) 11d (73) 12d (98)

La estructura de los productos finales se determind utilizando diferentes técnicas
espectroscopicas, y de nuevo se confirmé mediante estudios de difraccién de Rayos-X
sobre monocristales de los derivados 11ay 12a (Figura 1.6).

N .
NAN A /\/\ l \ s
| & S A 1 |
LN & ) \”j
Il SR - /\/ \ 7
A /\' X\f}% S = / A, ,
=y © ',._q'\, f\ &)
/ N \\\’7‘ o] L
11a 12a

FIGURA 1.6. Estructuras de la y-lactona 11a vy el derivado del 4cido 2-hidroxiglutdrico 12a
determinada por difraccidn de Rayos X. Para simplificar se han eliminado todos los &tomos
de hidrégeno excepto los NH y OH

Al hacer el seguimiento de la reaccion de ciclacién por RMN se observo que en el curso
de la reaccién se formaba el acrilato 10, producto de eliminacién, y que evolucionaba
hacia la y-lactona. Esto nos hizo pensar que la reaccién de ciclacién podia no tener lugar
en una reaccion de sustitucion nucledfila sobre el halogenuro, sino en una reaccion de
adicion conjugada sobre el acrilato generado in situ. Esto se confirmo al tratar el acrilato
10, obtenido a partir del aducto Passerini bromado 7a por tratamiento con trietilamina,
con carbonato de cesio en THF, lo que condujo de nuevo a la lactona. De esta forma, el
la formacion de los derivados 10, 11 y 12 a partir de los aductos Passerini 7 tendria lugar
segun lo propuesto en el Esquema 1.9, (a) reaccidn de eliminacién de HBr a través de un
mecanismo Elbc formdandose el acrilato 10, (b) formacion del enolato favorecido por la
acidez de la posicién C2 en la B-cetoamida, (c) reaccion de adicién conjugada
intramolecular, (d) protonacion del enolato formado obteniéndose la y-lactona 11 con
regeneracion de la base, (e) apertura de la lactona en una reaccién de saponificacién y
(f) protonacion del carboxilato hasta el 4cido 12 en el work up final.
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ESQUEMA 1.9. Mecanismo propuesto en la obtencién de los distintos derivados de

los aductos Passerini 7

El hecho de que la y-lactona se pueda sintetizar a partir del acrilato abre la posibilidad
de sintetizar estos sistemas a través de una nueva ruta sintética, utilizando el acido
acrilico 2c¢ en sustitucion del acido 3-bromopropanoico 2b en la reacciéon de Passerini.
Para ver la viabilidad de esta propuesta se llevd a cabo la reaccion utilizando ademas del
acido acrilico 2c, el fenilglioxal 1a y el ciclohexilisonitrilo 3a, obteniéndose el aducto 10
con un alto rendimiento quimico. De esta forma mediante una secuencia de dos pasos,
con una economia atdmica completa y un alto rendimiento quimico global se llega a la
y-lactona 11a (Esquema 1.10).

o)
Ph)J\g/H "
a0 _~_OH \)J\ j;g Cs,CO;4
L O
NC
3a 0 (95%) Ma (93%)

ESQUEMA 1.10. Sintesis de y-lactonas a partir del acido acrilico

Por ultimo, para incrementar el potencial de las monoamidas derivadas de acido 2-
hidroxiglutdrico 12 como intermedio sintético, llevamos a cabo la apertura de las y-
lactonas en metanol y medio acido para llegar al éster metilico en un proceso de
transesterificacion. Para ello, se tratd a la correspondiente lactona 12 disuelta en
metanol en condiciones acidas (0.5 M, 4 equiv.) a reflujo durante 2-3 horas,
obteniéndose el correspondiente éster 13 con altos rendimientos quimicos (Esquema
1.11, Tabla 1.3).
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o Ar__O
HCI, MeOH HO H
O H o) N\R
N.r Reflujo
Ar \
11a-d 13a-d
ESQUEMA 1.11. Reaccion de transesterificacién sobre las y-lactonas 11

TABLA 1.3. Resultados en la sintesis de derivados del 2-hidroxiglutarato de metilo
13 a partir de y-lactonas

Entrada 12 (Ar, R) 13 (%)
1 12a (CeHs, cCsH11) 13a (91)
2 12b (4-FCgHa, cCeH11) 13b (93)
3 12c¢ (CsHs, nCsHo) 13c (90)
4 12d (CgHs, tC4Ho) 13d (62)
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1.4. CONCLUSIONES

1. La introduccién de arilglioxales como reactivos de partida en las reacciones
multicomponente de Passerini y Ugi permite un facil acceso a B-cetoamidas.

2. Se ha llevado a cabo un estudio, experimental y tedrico, sobre la tautomeria
cetoendlica en B-cetoamidas sustituidas en C2 por grupos aciloxi y aminoacil, lo que ha
permitido determinar la importancia de los factores electrdnicos y estéricos en el
equilibrio tautomérico. Asi, la presencia de grupos dadores en C2 favorece la forma ceto,
sin embargo, la introduccién de grupos alquilo sobre el nitrégeno del sustituyente
aminoacilo.

3. Al encontrarse el aducto Passerini de forma mayoritaria como tautdmero cetoy
el aducto Ugi como tautémero endlico, se ha podido demostrar a través de una sintesis
sencilla la diferente reactividad de cada uno de los tautémeros.

4. Las reacciones Passerini y Ugi constituyen una poderosa herramienta en la
construccion de sistemas heterociclicos con un alto grado de funcionalizacion.

5. Se ha demostrado la gran versatilidad de los aductos Passerini derivados de

arilglioxales, pudiendo sintetizar en reacciones one-pot diferentes sistemas altamente
sustituidos como lactonas y derivados del acido hidroxiglutarico.
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CAPITULO 2.  SiNTESIS DE 1,4-BENZODIAZEPINAS

2.1. INTRODUCCION

Los N-heterociclos fusionados con nucleos aromaticos constituyen estructuras
privilegiadas en la blsqueda de nuevos compuestos bioactivos.*’ Entre ellos se
encuentran las 1,4-benzodiazepinas, siendo las 3H-1,4-benzodiazepin-2-onas las que
mas atencién han recibido en el desarrollo de nuevos farmacos, por las diferentes
propiedades bioldgicas que exhiben, asi como por sus propiedades farmacocinéticas.*®
Aungue menos frecuente, el sistema de 1,4-benzodiazepin-5-ona también se encuentra
como principio activo en algunos medicamentos como la pirenzepina, utilizada en el

49

tratamiento de ulceras pépticas,” o el flumazenil, utilizado como antidoto en el

tratamiento de la sobredosis por benzodiazepinas®® (Figura 2.1).

E] W

Flumazenil

Pirenzepina

FIGURA 2.1. Compuestos bioactivos que contienen la estructura 1,4-benzodiazepin-
5-ona.

47D. A. Horton, G. T. Bourne, M. L. Smythe, Chem. Rev.,2003, 103, 893.

48 R. K. Gill, S. O. Kaushik, J. Chugh, S. Bansal, A. Shah, J. Bariwal, Mini-Rev. Med. Chem., 2014, 14, 229.

49 (a) K. D. Hargrave, J. R. Proudfoot, K. G. Grozinger, E. Cullen, S. R. Kapadia, U. R. Patel, V. U. Fuchs, S. C.
Mauldin, J. Vitous, M. L. Behnke, J. M. Klunder, K. Pal, J. W. Skiles, D. W. McNeil, J. M. Rose, G. C. Chow,
M. T. Skoog, J. C. Wu, G. Schmidt, W. W. Engel, W. G. Eberlein, T. D. Saboe, S J. Campbell, A. S. Rosenthal,
J. Adams, J. Med. Chem. 1991, 34, 2231. (b) T. Watanabe; A. Kakefuda, A. Tanaka, K. Takizawa, S. Hirano,
H. Shibata, Y. Yamagiwa, |. Yanagisawa, Chem. Pharm. Bull. 1998, 46, 53. (c) T. Watanabe, | Kinoyama, A
Kakefuda, T Okazaki, K. Takizawa, S. Hirano, H. Shibata, I. Yanagisawa, Chem. Pharm. Bull. 1997, 45, 996.
(d) T. Watanabe, A. Kakefuda; I. Kinoyama, K. Takizawa, S. Hirano, H. Shibata, |. Yanagisawa, Chem. Pharm.
Bull. 1997, 45,1458.

%0 (a) R. N. Brogden, K. L. Goa, Drugs 1988, 35, 448. (b) U. Klotz, J. Kanto, Clin. Pharmacokinet. 1988, 14, 1.
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En el desarrollo de nuevas metodologias para la obtencién de este tipo de sistemas, la
reaccion de Ugi seguida de reacciones de post-condensacion ha demostrado ser una
poderosa herramienta. Esta estrategia permite la sintesis de diferentes familias de 1,4-
benzodiazepinonas, introduciendo el grupo oxo en distintas posiciones, en funcién de la
estrategia sintética elegida. Asi, se ha descrito la sintesis de 3H-benzo[e][1,4]diazepin-
5(4H)-onas A°! y 1H-benzole][1,4]diazepin-2(3H)-onas B>? a través de secuencias
Ugi/Staudinger/aza-Wittig o de 4,5-dihidro-1H-benzo[e][1,4]diazepin-3(2H)-onas C en
secuencias Ugi/reduccion/aza-Michael.>> También se ha descrito la sintesis de
benzodiazepinas con grupos oxo fuera del anillo como las 4-metoxicarbonil-4,5-dihidro-
3H-benzole][1,4]diazepinas D, obtenidas en secuencias Ugi/de-BOC/ciclacién (UDC)
como intermedios en la sintesis de hidantoinbenzodiazepinas>* (Figura 1.2).

R2
=N N’
ﬂ - O
HN-R' N
N
AP O H R
A NH B c

FIGURA 2.2. Benzodiazepinas sintetizadas en secuencias Ugi/post-condensacion

La metodologia UDC ha sido ampliamente utilizada en la sintesis de moléculas
complejas, sin embargo, a pesar de los buenos resultados quimicos, la eficiencia de esta
metodologia se ve reducida por requerir etapas de proteccién y desproteccidon
adicionales, lo que se traduce en una baja economia atémica.>> Sin embargo, la eleccién
adecuada de los reactivos de partida doblemente funcionalizados permite la sintesis de
sistemas complejos incluso en un solo paso. Es el caso de la sintesis de
imidazobenzodiazepinas partiendo del dcido antranilico y del imidazol 2-carbaldehido

51 M. Safiudo, M. Garcia-Valverde, S. Marcaccini, J. J. Delgado, J. Rojo, T. Torroba, J. Org. Chem., 2009, 74,
2189.

52p, Lecinska, N. Corres, D. Moreno, M. Garcia-Valverde, S. Marcaccini, T. Torroba, Tetrahedron, 2010, 66,
6783.

33 R. A. De Silva, S. Santra, P. R. Andreana, Org. Lett. 2008, 10, 4541.

%S, Gunawan, G. S. Nichol, S. Chappeta, J. Dietrich, C. Hulme, Tetrahedron Lett. 2010, 51, 4689.

55 (a) B. M. Trost. Science 1991, 254, 1471. (b) B. M. Trost, Angew. Chem. Int. Ed. 1995, 34, 259.
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como reactivos doblemente funcionalizados®® (Esquema 2.1). En esta reaccion es clave
el nucleo de imidazol en la construccién del anillo de diazepina, al participar uno de sus
nitrégenos en la etapa final de la reaccion de Ugi, la transposicion de Mumm, en un
mecanismo analogo al que tiene lugar en la reaccién Ugi-split.>”

0]
3 EtOH
\ (0] T
NH NH,
® O
R,~N=C

ESQUEMA 2.1. Sintesis one-pot de imidazobenzodiazepinas

La mayoria de las benzodiazepinas presentan en su estructura uno o mas centros
estereogénicos,”® y a pesar de que, tanto por motivos econémicos como
medioambientales es deseable el desarrollo de sintesis enantioselectivas,® la sintesis
estereoselectiva de benzodiazepinas ha recibido poca atencion.®® Por lo general, los
métodos desarrollados para la produccion de benzodiazepinas quirales implican la
sintesis y resolucién de mezclas racémicas,®® o la introduccién de unidades
estereogénicas mediante el uso de a-aminoacidos enantioméricamente puros
(Esquema 2.2).%2

%6 D. Bhattacharya; S. Mitra; P. Chattopadhyay. Synthesis 2015, 2294.

7 G. B. Giovenzana, G. C. Tron, S. DiPaola, |. G. Menegotto, T. Pirali, Angew. Chem. Int. Ed. 2006, 45, 1099.
58 (a) K. A Parker, C. A. Coburn. J. Org. Chem. 1992, 57, 97. (b) N. Cooper, D. R. Hagan, A. Tiberghien, T.
Ademefun, C. S. Matthews, P. W. Howard, D. E. Thurston, Chem. Commun. 2002, 1764. (c) P. Ettmayer, S.
Chloupek, K. Weigand, J. Comb.Chem. 2003, 5, 253. (d) A. C. Araujo, A. P. Rauter, F. Nicotra, C.Airoldi,
B.Costa, L.J. Cipolla, J. Med. Chem. 2011, 54, 1266.

595, K. Ma, J. Gruber, C. Davis, L. Newmann, D. Gray, A. Wang, J. Grate, G. W. Huisman, R. A. Sheldon,
Green Chem. 2010, 12, 81.

%M. Penhoat, P. Bohn, G. Dupa, C. Papamicaél, F. Marsais, V. Levacher, Tetrahedron: Asymmetry 2006,
17,281.

61 (a) P. J. Reider, P. Davis, D.L. Hughes, E. J. J. Grabowski, J.Org. Chem. 1987, 52, 955. (b) M. G. Bock, R.
M. DiPardo, B.E. Evans, K. E. Rittle, D. F. Veber, R. M. Freidinger, J. Hirshfield, J. P. Springer. J. Org. Chem.
1987, 52, 3232. (c) K. Leonard, J. J. Marugan, P. Raboisson, R. Calvo, J. M. Gushue, H. K Koblish, J. Lattanze,
S. Zhao, M.D. Cummings, M.R. Player, A.C. Maroney, T. Lu, Bioorg. Med. Chem. Lett. 2006, 16, 3463. (d) E.
Akgiin, M. Kérner, F. Gao, K. G. Harikumar, B. Waser, J.C. Reubi, P.S Portoghese, L.J. Miller, J. Med. Chem.
2009, 52, 2138. (e) S. Andronati, E. Semenishyna, V. Pavlovsky, Y. Simonov, S. Makan, |. Boyko, N.
Burenkova, M. Gdaniec, P. Cardinael, J.-P. Bouillon, A. Mazepa, Eur. J. Med. Chem. 2010, 45, 1346.

62p, M. Carabateas, L. S. Harris, J. Med. Chem. 1966, 9, 6. (b) A. G. Schultz, P. J. McCloskey, J. J. Court, J.
Am. Chem. Soc. 1987, 109, 6493. (c) D. Antonow, D. E. Thurston, Chem. Rev. 2011, 111, 2815. (d) G. Smits,
R. Zemribo, Org. Lett. 2013, 15, 4406.
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R’ R’
H HO,C P
2 2L 2 N
R N\fo 2 DMSO R H
R3 o H"(:' 120°C, 4 h R N
@) 0]
ESQUEMA 2.2. Sintesis de benzodiazepinas enantioméricamente puras

Ademas, la configuracion de los centros quirales en las benzodiazepinonas puede
controlar la conformacién que adoptan dichos nucleos, siendo para ello fundamental la
posicion que ocupa el grupo oxo dentro del anillo. Asi, mientras que las 1,4-
benzodiazepin-2-onas con un centro quiral en C3 adoptan la conformacién que situa al
sustituyente de mayor tamafio en posicion pseudoecuatorial,®® en el caso de las 1,4-
benzodiazepin-5-onas con un centro estereogénico, también en posicién C3, el
conformero mayoritario es aquel con el grupo mas voluminoso en disposicidon
pseudoaxial (Figura 2.3).>!

FIGURA 2.3. Conformacidn de la 3H-benzo[e][1,4]diazepin-5(4H)-ona A determinada
por difracciéon de Rayos X

El poder aunar las cualidades de las reacciones multicomponente, basadas en el
isonitrilo, con el control de la estereoquimica en las unidades estereogénicas generadas
tiene un gran interés y ha sido muy explorado,® sin embargo, aunque se han descrito
algunas reacciones en las que se consigue una alta estereoselectividad, ésta es
normalmente reducida, por lo que sigue siendo un aspecto de continuo estudio.

83 (a) M. Simonyi, G. Maksay, |. Kovécs, Z. Tegyey, L. Parkanyi, A. Kalman, L. Otvés, Bioorg. Chem. 1990,
18, 1. (b) B. Paizs, M. Simonyi, Chirality 1999, 11, 651.

64 (a) D. J. Ramdn, M. Yus, Angew. Chem. Int. Ed. 2005, 44, 1602. (b) S. S. van Berkel, B. G. M. Bdgels, M.
A. Wijdeven, B. Westermann, F. P. ). T. Rutjes, Eur. J. Org. Chem. 2012, 19, 3543. (c) C. de Graaff, E. Ruijter,
R. V. A. Orru, Chem. Soc. Rev., 2012, 41, 3969. (d) Q. Wang, D.-X. Wang, M.-X. Wang, J. Zhu Acc. Chem.
Res. 2018, 51, 1290.
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2.2. OBIJETIVOS

Dentro de nuestro grupo de trabajo se ha descrito la sintesis de 3H-benzo[e][1,4]
diazepin-5-onas en secuencias Ugi/Staudinger/aza-Wittig.>! Sin embargo, a pesar del
gran potencial de estos sistemas pseudopeptidicos en el desarrollo de nuevos farmacos,
los inconvenientes de la metodologia (baja economia atdmica, trabajo en atmodsfera
inerte, reactivos peligrosos,...) hacen que sea necesario el desarrollo de metodologias
mas sencillas, mas seguras y mas faciles de escalar. Por ello se planted la sustitucién del
acido 2-azidobenzoico, utilizado como reactivo de partida en la secuencia
Ugi/Staudinger/Wittig, por otros acidos benzoicos con un grupo nitrogenado en posicién
2, una amina o un precursor de ésta (Esquema 2.3). También se planted la sintesis de
una nueva familia de 1,4-benzodiazepinas sin el grupo oxo sobre el sistema de diazepina,
concretamente 4,5-dihidro-3H-benzo[e][1,4]diazepinas, utilizando una metodologia
similar.

(0] - o /R3
R
1 OH 1 /Nz_<o
R2 N_A R2 N/ HN_R5
R4

ESQUEMA 2.3. Sintesis de 3H-benzo[e][1,4]diazepin-(4H)-5-onas

Ademas, al formarse un nuevo centro quiral en C-3 se planted, como continuacion de
este estudio, llevar a cabo la sintesis con la introduccién de informacién quiral en alguno
de los reactivos de partida, para poder controlar la formacidn de ese nuevo centro quiral
en una reaccion diastereoselectiva (Esquema 2.4).

O
0] R3*
R4 CO,H H R, N o
R4 S *
R2 N—A O R2 N/ HN_R5*
® O Ra
C

Rs*—N= Rs*—NH,

ESQUEMA 2.4. Sintesis diastereoselectiva de 3H-benzo[e][1,4]diazepin-(4H)-
5-onas
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2.3. DISCUSION DE RESULTADOS

2.3.1. SINTESIS DE 1,4-BENZODIAZEPINAS EN SECUENCIAS
UGI/REDUCCION/CICLACION

2.3.1.1. SINTESIS DE 3H-BENZO[e][1,4]DIAZEPIN(4H)-5-ONAS A PARTIR DE
ACIDO 2-NITROBENZOICO Y ARILGLIOXALES

Como se ha descrito anteriormente, nuestro grupo de trabajo ha desarrollado una
metodologia para la sintesis de benzodiazepin-5-onas (Figura 2.2.A)>! en una secuencia
Ugi/Staudinger/aza-Wittig, utilizando dos reactivos de partida doblemente
funcionalizados, arilglioxales y el acido 2-azidobenzoico. Sin embargo, aunque el
rendimiento quimico global de esta secuencia era bueno, este método tiene una serie
de inconvenientes, como (1) el tener que llevar a cabo la sintesis del acido 2-
azidobenzoico a partir del acido antranilico y la azida sddica, lo que no sélo incrementa
el nUmero de etapas de la secuencia, sino que el cardcter explosivo de la azida reduce
su interés sintético, (2) el tener que trabajar en condiciones anhidras en la secuencia
Staudinger/aza-Wittig, ya que el intermedio iminofosforano que se genera se hidroliza
facilmente dando lugar a la amina correspondiente (reduccién de Staudinger), (3) el
tener que eliminar mediante cromatografia el éxido de trifenilfosfina, subproducto en
la secuencia Staudinger/aza-Wittig, generado en cantidades equimolares respecto a los
reactivos de partida y (4) muy ligado al punto anterior, la baja economia atémica de esa
segunda etapa y, por tanto, del proceso global de sintesis.

Teniendo en cuenta el interés de esos sistemas, se pensé en desarrollar una metodologia
que eliminase esos inconvenientes, que fuera mas sencilla y facilmente escalable v,
ademads, mas atractiva desde el punto de vista medioambiental. Para ello elegimos como
reactivo de partida, en sustitucién al acido 2-azidobenzoico, el dcido 2-nitrobenzoico y
algunos derivados, productos comerciales y econdmicos. En este caso, el grupo nitro
seria el precursor del grupo amino, necesario para la ciclacidon hasta benzodiazepina.

Asi, se eligieron de nuevo dos reactivos de partida doblemente funcionalizados, los
arilglioxales 1a-c y el acido nitrobenzoico y derivados 2c-e, junto a aminas de muy
diferente naturaleza (bencilicas 4a-f, alquilica 4g, aromatica 4h, propargilica 4i, alilica 4k
y alquilica funcionalizada 4k) e isonitrilos 3a,3d. La reaccién de Ugi se llevé a cabo a
través de la metodologia habitual.®® Para ello se preformaba la imina dejando reaccionar
el correspondiente arilglioxal 1y laamina 4 en metanol a temperatura ambiente durante
15 min (si la amina comercial estd protonada, ésta se trata previamente con hidréxido

65'S. Marcaccini; T. Torroba. Nat. Protoc. 2007, 2, 632.
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sddico en metanol), tras lo cual se adicionaba el 4cido carboxilico 2 y el isonitrilo 3. Tras

24 horas agitando a temperatura ambiente se obtenia un sélido, el aducto Ugi 14

correspondiente (Esquema 2.5, Tabla 2.1).

O OH O ,
H X R
Ar o 1a-c R3-ﬁfg A(r) N~ 4H
COH 3a,3d _MeOH _ R
NO, t.a. O2N
R4NH, 24-48 h
R’ 4a-k R’
R? 2c-e R 14a-r
ESQUEMA 2.5. Sintesis de aductos Ugi derivados de acidos 2-nitrobenzoicos
TABLA 2.1. Resultados en la sintesis de los aductos Ugi 14
Ent. 1(Ar) 2(RLR) 3 (R} 4 (RY) 14 (%) r;f;i::‘;s
1 1a (CeHs) 2c (H,H) 3a(cCsH11) 4a (CgHsCH>) 14a (65) 77/23
2 1a (CeHs) 2c(H,H) 3a(cCeHi1)  4b (4-CH3CeH.CH,)  14b (64) 63/37
3 1a (CeHs) 2c(H,H) 3a(cCeHi1) 4c (4-CH30CeH4CH,) 14c (66) 57/43
4 1a (CeHs) 2c(H,H)  3a(cCeHi1) 4d (4-FC¢HsCH,)  14d (65) 56/44
5 1a (CeHs) 2c (H,H) 3a(cCeH11) 4e (4-ClCsHsCH>) 14e (65) 55/45
6 1a (CeHs) 2c(H,H) 3a(cCeHi1)  4f (2-NO,CeHsCH,)  14f (67) 58/42
7 1a (CeHs) 2c (H,H) 3a(cCeH11) 4g (nCeH13) 14g (76)  78/4/18
8  1a(CeHs)  2c(H,H) 3a(cCoHn) ah (CoHs) 14h(71) 4461({ ifo)
9 1a (CeHs) 2c (H,H) 3a(cCeH11) 4i (CH=CCH,) 14i (65) 45/55
10 1a (CHs) 2c(H,H) 3a(cCeHu) 4j (CH,=CHCH,) 14 (68) 78/22
11 1a (CeHs) 2¢ (H, H) 3d (CsHsCH.) 4a (CsHsCH,) 14k (66) 58/42
12 1a (CHs) 2c(H,H) 3d(CeHsCH2)  4b (4-CH3CeHaCH,) 141 (63) 64/36
13 1a (CeHs) 2c (H, H) 3d(CeHsCH2) 4c (4-CH30CsH4CH,;) 14m (69) 57/43
14 1a (CeHs) 2c (H,H) 3d(CeHsCH,)  4de (4-CICeHsCH,)  14n (61) 58/42
15  1b(4-FCeHs) 2c(H,H) 3a(cCeHu1) 4a (CeHsCH,) 140 (57) 63/37
16 1c (4-CHsCeHs) 2c(H,H) 3a(cCeHi) 4k (BrCH,CH,CH,)  14p (89) 86/14
17 1a (CeHs) 2d (H,Cl)  3a(cCeH11) 4i (CH=CCH,) 14q (45) 52/48
18 1a (CeHs) 2e (Cl,H)  3a(cCesH11) 4k (BrCH,CH,CH,)  14r (84) 87/13
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Tal como se describié en el capitulo anterior al trabajar con arilglioxales como
componente carbonilico se generan [-cetoamidas, estando el equilibrio tautomérico
muy condicionado por la sustitucién del nitrégeno en el sustituyente aminoacil en C2
(Cap. 1. Tautomeria cetoendlica en aductos Ugi y Passerini). Como era previsible, en esta
nueva serie, todos los aductos Ugi 14 se encuentran exclusivamente en su forma endlica,
excepto el aducto 14h derivado de la anilina. Esto esta de acuerdo con el resultado
obtenido en el estudio tedrico llevado a cabo sobre los aductos Ugi 6 N-sustituidos
(Tabla 1.1, Capitulo 1). En todos estos derivados el equilibrio tautomérico estd muy
desplazado hacia la forma endlica, siendo en el caso del N-fenil derivado 6nen €n el que,
a pesar del tamano del fenilo, estd menos favorecido el tautémero endlico, debido
probablemente a efectos electrdnicos.

En este caso, los espectros de RMN de protdon de los tautdmeros endlicos son mas
complejos de lo esperado, ya que a la restriccion en el giro en torno a los enlaces N-Cenol
observado en los derivados del dcido propanoico (Capitulo 1) se une la restriccidn en
torno al enlace N-CO en la amida terciaria. Asi, en este caso se observa:

1. El volumen de los sustituyentes en el tautdmero endlico hace que el doble enlace
del enol y los sustituyentes de la amida terciaria no se encuentren en el mismo
plano, estando el giro en torno al enlace N-Cenol restringido, siendo la barrera
energética necesaria para la rotacion muy alta; por ello, éstos compuestos exhiben
quiralidad conformacional (atropoisomeria), es decir, estos sistemas contienen un
eje quiral®® (Esquema 2.6). La presencia de este elemento de quiralidad hace que
los protones de los grupos metileno en los aductos Ugi sean diastereotdpicos, es
decir, quimicamente no equivalentes. Asi, en el espectro de protén del compuesto
14j se observa un sistema AB para la posicion bencilica proveniente de la amina
(sefiales A, Espectro 2.1) y un sistema ABX para el grupo NHCH; de la amida
secundaria (sefiales By C, Espectro 2.1).

0 R, R, Q
Ar—4 P kN)LAH
N
H 2
Arzﬁ){,' N, =——= A NH-R;
~iC Rs |
o, .0 o, .0
H H
aS aR

ESQUEMA 2.6. Atropoisomeria en los aductos Ugi derivados de arilglioxales

86 A J. Clark, D P. Curran, D J. Fox, F Ghelfi, CS. Guy, B Hay, N James, J M. Phillips, F Roncaglia, P B. Sellars,
P Wilson, H Zhang. J. Org. Chem. 2016, 81, 5547.
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2. La restriccion de giro en torno al enlace N-CO en la amida terciaria da lugar a
rotdmeros (Esquema 2.7), lo que hace que todas las sefiales en el espectro de RMN
se dupliquen (tanto en protdén como en carbono). Asi, para el compuesto 14n, en el
gue la proporcion de los dos rotameros es muy similar, todas las sefiales aparecen
duplicadas (marcadas en rojo y azul en el espectro 2.1), al igual que ocurre en el
espectro de RMN de carbono.

A
Ar% ) B

rotamero E rotamero Z

ESQUEMA 2.7. Rotameria en los aductos Ugi derivados de arilglioxales

NO,
Cl ©
@ v O G o
N
Ph OH Ph OH
D D
A A
| L
B B
e
55 5.0 as 40 3s C
D
D C
ESPECTRO 2.1. Resonancia Magnética Nuclear de protdn del aducto Ugi 14n
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Una vez sintetizados los aductos Ugi 14, éstos fueron tratados con un agente reductor
para conseguir la conversion del grupo nitro a aminay su posterior reaccion con el grupo
carbonilo. Aunque los enoles que se obtienen en estas reacciones son muy poco
reactivos frente a aminas en procesos intermoleculares, los factores entrépicos y la
estabilidad de las iminas que se forman en este caso favorecen las reacciones
intramoleculares.

En este punto es muy importante la eleccion de una metodologia de reducciéon adecuada
que sea compatible con los diferentes grupos funcionales presentes en los aductos Ugi
14 como cetonas, iminas, amidas, halogenuros o dobles y triples enlaces. Para ello se
ensayaron distintas asociaciones metal/acido como Zn/AcOH,®” Fe/AcOH,% Fe/HCI®® y
SnCly/HCL.7°

En un principio, el sistema que mejor resultado dio fue el hierro (10 eq) con acido
clorhidrico (3 eq) a reflujo de etanol durante 10 min, método muy sencillo tanto en su
ejecucién como en el work up posterior. Sin embargo, tras diferentes pruebas nos
decantamos por el cloruro de estafio (Il) ya que los resultados en la reduccién con Fe/HCI
no eran reproducibles y dependia de muchos factores como la temperatura, la
concentracion o la velocidad en la agitacién.”*

La reduccién con cloruro de estafio, reactivo compatible con los grupos funcionales
presentes en nuestros aductos Ugi 14, dio lugar a las benzodiazepinonas 15 con buenos
rendimientos quimicos en tiempos muy cortos. La reduccidn se llevd a cabo tratando la
suspension del aducto Ugi 14 correspondiente en etanol con el cloruro de estafio (Il)
(5eq) y una disolucién acuosa de acido clorhidrico 0.6 M (10 eq) a reflujo durante 45
min, siendo en este tiempo la conversién completa (Esquema 2.8, Tabla 2.2).

OH O
3
Ar N N/R O 4
H ; R
Oy N-R# SnCly/HCI R N O
02N EtOH R2 N/ HN_R3

Ar

R1
R2 14a-r 15a-r

ESQUEMA 2.8. Sintesis de benzodiazepin-5-onas 15 a partir de los aductos
Ugi 14

67 G. Sheng, X. Wu, X. Cai, W. Zhang, Synthesis, 2015, 47, 949,

68 S. Marcaccini, M. Miliciani, R. Pepino, Tetrahedron, Lett., 2005, 46, 711.

9 A. L. Korich, T. S. Hughes, Synlett, 2007, 2602

7O M. G. Uchuskin, N. V. Molodtsova, V. T. Abaevb, I. V. Trushkov, A. V. Butin, Tetrahedron, 2012, 68, 4252.
71 B. Morgan, O. Lahav, Chemosphere, 2007, 68, 2080.
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TABLA 2.2. Resultados en la obtencién de las benzodiazepinas 15

Ent 14 (Ar,R%, R2,R3, RY) 15 (%)°
1 14a (CeHs, H, H, cCsHa1, CsHsCHs) 15a (85)
2 14b (CoHs, H, H, cCsHis, 4-CH3CeH4CH,) 15b (84)
3 14c (CeHs, H, H, cCsHis, 4-CH30CeH4CH,) 15c (91)
4 14d (CeHs, H, H, cCsHis, 4-FCeHsCH,) 15d (84)
5 14e (CeHs, H, H, cCsHy1, 4-CICsHsCHS) 15e (87)
6 14f (CgHs, H, H, cCgHi1, 2-NO,CsHsCH,) 15f°
7 14g (CgHs, H, H, cCeH11, nCeHa3) 15g (77)
8 14h (CgHs, H, H, cCgHi1, CoHs) 15h (70)
9 14i (CsHs, H, H, cCeH11, CH=CCH,) 15i (82)
10 14j (CeHs, H, H, cCeH11, CH,=CHCH,) 15j (75)
11 14k (CeHs, H, H, CsHsCHa, CeHsCH,) 15k (83)
12 141 (CgHs, H, H, CsHsCH,, 4-CH3CeH4CH,) 151 (81)
13 14m (CeHs, H, H, CsHsCH,, 4-CH30CeH4CH,) 15m (83)
14 14n (CeHs, H, H, CeHsCHa, 4-CICsHaCH>) 15n (87)
15 140 (4-FCHa, H, H, cCeH11, CeHsCH,) 150 (82)
16 14p (4-CH3CeHa, H, H, cCeHi1, BrCH2CH,CH,) 15p (95)
17 14q (CeHs, H, Cl, cCgH11, CH=CCH,) 15q (84)
18 14r (CgHs, Cl, H, cCsHy1, BrCH,CH,CH,) 15r (71)

a. Rendimiento tras la purificacion. b. Se obtiene el producto 16. Esquema 2.9, Tabla 2.3.

Es muy interesante destacar el resultado obtenido en la reduccion del aducto Ugi 14f
derivado de la 2-nitrobencilamina 4f. En este caso la presencia de un segundo grupo
nitro en el aducto origind, en la reduccion con el cloruro de estaino a reflujo de etanol,
una mezcla de dos productos. En un principio se pensé en la posibilidad de que se
hubieran generado dos benzodiazepinas isomeras resultado del ataque de cada grupo
amino sobre la posicion carbonilica del aducto Ugi, la 3H-benzo[e][1,4]diazepin(4H)-5-
ona 15f..q (via a, esquema 2.9) o la 4-benzoil-4,5-dihidro-3H-benzo[e][1,4]diazepina A
(via b, esquema 2.9), aunque tras analizar los espectros de RMN, se pudo determinar
gue esta ultima no se formaba. Al llevar a cabo la reaccion de reduccidn/ciclacion a
diferentes temperaturas se pudieron obtener esos dos productos de forma selectiva, y
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pudieron ser identificados como la benzodiazepina 15f.q, oObtenida como unico
producto a 50 °C, y el sistema tetraciclico 16f formado selectivamente a 120 °C. Este
sistema, en el que se observan dos nucleos de diazepina fusionados a través de un grupo
aminal, podria generarse tanto a partir de la benzodiazepina A como de la 15f,eq €n un
ataque intramolecular de la segunda amina sobre la imina del nucleo de diazepina
(Esquema 2.9, Tabla 2.3).

O5N
o SnCl, /HCI /O
—_—
NfN Disolvente
H T (°C)
NO, OPh OH NH2
14f via a via b
2O
o (0]
YY) = [I @ ;
N
PR
16f } 15f1eq

ESQUEMA 2.9. Reduccién del producto 5f

TABLA 2.3. Resultado de la reduccion del producto 14f

Entrada Disolvente T(°C) 15f:16f 15f.q (%) 16f (%)

1 Etanol 50 100:0 7IE -
2 Etanol 78 62:38 b b
3 1-Butanol 120 0:100 - 732

a. Rendimiento tras la purificacion. b. No se aislaron de la mezcla de
reaccion.

Estos resultados demuestran que la secuencia Ugi/reduccion/ciclacién, en la sintesis de
3H-benzo[e][1,4]diazepin(4H)-5-onas, es una alternativa a la secuencia Ugi/Staudinger/
aza-Wittig, ya que elimina muchos de sus inconvenientes. Se trata de una metodologia
en dos etapas, sencilla y escalable, que tiene lugar a partir de reactivos comerciales,
econdmicos y seguros, con una alta economia atémica.
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2.3.1.2. SINTESIS DE 4-BENZOIL-4,5-DIHIDRO-3H-BENZO[e][1,4]DIAZEPINAS A
PARTIR DE 2-NITROBENCILAMINA'Y ARILGLIOXALES

En la sintesis descrita anteriormente (Esquema 2.9) se observa como la combinacién de
dos nitroderivados, el acido 2-nitrobenzoico 2c y la 2-nitrobencilamina 4f, conduce, tras
la etapa de reduccién/ciclacion, a la 3H-benzo[e][1,4]diazepin(4H)-5-ona 15f.eq. Sin
embargo, si no existe competencia en la ciclacion si que se obtienen las 4,5-dihidro-3H-
benzole][1,4]diazepinas 18, tal como se demuestra al utilizar la 2-nitrobencilamina 4f,
como unico reactivo con un grupo nitro, en una secuencia analoga a la descrita en el
apartado anterior. Asi, su reaccion con el fenilglioxal 1a, acidos carboxilicos 2f-h e
isonitrilos 3a,3b dio lugar a los aductos Ugi correspondientes (Esquema 2.10).

: NH OH

O M
ON ¢ Ph
o ® O N.__O
1 R3-N=C R
a 3a, 3d MeOH @iﬂ: (o) NO,
O+__OH — N .Rs
R 24-48 h o)
NO, Ph”” “OH o N///\1:i:]
af Phﬁfk(o

17a-c (derivados de 2f y 2g)

R2 OH HN
2f-h \O

17d (derivado de 2h)

ESQUEMA 2.10. Sintesis de aductos Ugi derivados de la 2-nitrobencilamina

TABLA 2.4. Resultados en la sintesis de los aductos Ugi 17

Ent. 2 (R, R?) 3 (R?) 17 (%)*
1 2f (H, H) 3b (CeHsCH>) 17a (46)
2 2g (Br, H) 3a (cCeH11) 17b (38)
3 2g (Br, H) 3b (CsHsCH,) 17c (41)
4 2h (H, CO;H) 3a (cCeH11) 17d (68)

a. Rendimiento tras la purificacion.

La reduccién de los aductos Ugi 17a-d en las condiciones optimizadas para la sintesis de
las benzodiazepin-5-onas 15 dio lugar a la nueva familia de benzodiazepinas 18a-d con
buenos rendimientos quimicos (Tabla 2.5), pudiendo obtenerse la bis-benzodiazepina
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18d con un espaciador fenilo, al utilizarse el acido tereftdlico 2h como reactivo de
partida (Esquema 2.11).

O,N
Ry
o SnCl,/HCI Ri o
N R —_—
N N O
N EtOH p
Opnom A N HN—Rs
H
17a-c 18a-c
NO,
SnCIy/HCI
HN P — " Q
)N OPh EIOH  pn\_y 00
N
PhO - 00 N\ ph
> O i
17 ON 18d

ESQUEMA 2.11. Sintesis de benzodiazepinas a partir de los aductos Ugi 9

TABLA 2.5. Resultados en la reduccién de los aductos Ugi 17

Ent. 17 (R, R%, R%) 18 (%)
1 17a (H, H, CeHsCH>) 18a (59)
2 17b (Br, H, cCeHi1) 18b (61)
3 17c (Br, H, CeHsCH,) 18c (62)
4 17d 18d (87)

Es interesante el comparar la estructura de las benzodiazepin-2-onas 15 con la de la
nueva familia, las 4-acilbenzodiazepinas 18, ya que mientras las primeras se encuentran
como tautémero imina, las segundas se encuentran como tautémeros enamina, lo que
parece que esta marcado por la posicion del grupo carbonilo de la amida en la que
interviene el N4 de la benzodiazepina (Esquema 2.12).
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Ar’ Ar'
A =y A=Y
L — CL ¥
Nég—gN—R N//Q—SN—R
Ar2 H A
15X:0,Y:H,H 18 X:H,H,Y: O
Imina Enamina

ESQUEMA 2.12. Tautomeria en las benzodiazepinas sintetizadas

Esta tautomeria no sélo influye en la diferente estructura de las benzodiazepinas
sintetizadas, sino en su estabilidad. Asi, las benzodiazepinas 18 son muy inestables y
degradan rapidamente en presencia del oxigeno del aire (Esquema 2.13). Esa
fragmentacion oxidativa se puede explicar por la alta densidad de carga del doble enlace
de la enamina en 18, lo que favorece la adicidn [2+2] de oxigeno singlete, formandose
1,2-dioxetanos inestables que rdpidamente evolucionan a los productos de

fragmentacién.”?

R
O>\\ )Af HN
Ar' 0
N HN-R o N‘(&
1 (0]

// © 0
N (0] >
H Ar? Ar2

18 r o) T

N
H
1 Af
0, l\?”b 1

-R
N
d {0

H
L Ar2 _

ESQUEMA 2.13. Fragmentacion oxidativa en las 4,5-dihidro-3H-benzol[e]
[1,4]diazepinas

Por ultimo, sefialar la efectividad de la secuencia Ugi/post-condensacién en la sintesis
de wuna nueva familia de benzodiazepinas, las 4-benzoil-4,5-dihidro-3H-
benzo[e][1,4]diazepinas 18, regioisdmeras de las descritas en la seccién anterior. Sin
embargo, se observa que la posicion del grupo carbonilo en estos sistemas condiciona
la posicién del equilibrio tautomérico imina-enamina, lo que afecta no sdlo a su
conformacion, sino también a su estabilidad, y por tanto a su potencial uso como
farmacos. La importancia de este hecho hizo que estudidsemos este equilibrio en mayor

profundidad.

72 M. Garcia-Valverde, R. Pedrosa, M. Vicente, Synlett, 2002, 2092.
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2.3.1.3. ESTUDIO TEORICO DEL EQUILIBRIO TAUTOMERICO IMINA/ENAMINA EN
BENZODIAZEPINAS

De acuerdo con los resultados experimentales expuestos en los apartados anteriores, se
observa que la presencia o no del grupo carbonilo en la posicién 5 de la 1,4-
benzodiazepina es clave en la evolucion del equilibrio tautomérico imina/enamina
(Esquema 2.12). Esto puede definir no sélo la estabilidad del sistema, sino también su
actividad bioldgica. Asi, por ejemplo, se ha descrito que la actividad antitumoral de
algunas 1,4-benzodiazepinas se debe a la presencia del grupo imina, posicion electrdfila
a través de la cual se une al ADN, explicando su accién antitumoral.”3

Para entender como afecta la posicién del grupo carbonilo al equilibrio de tautomérico
en las benzodiazepinas sintetizadas, decidimos llevar a cabo un estudio tedrico DFT
utilizando Gaussian 09,”* eligiendo como modelos la 3H-benzo[e][1,4]diazepin(4H)-5-
ona 15k y la 4-benzoil-4,5-dihidro-3H-benzo[e][1,4]diazepina 18a (Figura 2.4), dos
estructuras isomeras de las que disponemos datos experimentales. Las geometrias de
todas las especies fueron optimizadas a nivel B3LYP/6-31G**.7>

FIGURA 2.4. Estructuras de benzodiazepinas estudiadas

Primero se llevd a cabo un estudio del equilibrio de tautomerizacién para cada una de
las benzodiazepinas en condiciones neutras. Los calculos confirmaron la diferente
estabilidad de los tautdmeros en funcién de la posicion relativa del carbonilo adyacente
al nitrégeno en posicién 4 de la benzodiazepina. Asi, el tautémero imina en la
benzo[e][1,4]diazepina-5-ona 15k es 7.0 Kcal mol? mas estable que el tautémero
enamina en etanol, mientras que en el 4,5-dihidrobenzo[e][1,4]diazepina 18a la
enamina es 2.3 Kcal mol'! mas estable que la forma tautomérica imina. Ademas, se

3 K. M. Rahman, C. H. James, D. E. Thurston, Org. Biomol. Chem., 2011, 9, 1632.

74 M. J. Frisch, G. W. Trucks et al., GAUSSIAN 09 program package, Gaussian, Inc., Wallingford CT, 2009.
7> Todas las geometrias se han optimizado en etanol, empleando la Variante del Formalismo Integral de
Ecuaciones (IEFPCM) del Modelo Polarizable Continuo (PCM). La naturaleza de todas las estructuras
optimizadas fue determinada a partir de un analisis de la frecuencia armdnica sin frecuencia imaginaria
para aquellas geometrias que fueran minimos de energia y con una frecuencia imaginaria para los estados
de transicién. Todos los estados de transicidn y los mecanismos de reaccidn fueron validados por medio
de célculos de las coordenadas de reaccion intrinseca (IRC) en sentidos progresivo e inverso.
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comprueba que la interconversion entre los dos tautémeros en ese medio neutro, a
temperaturas moderadas, no es posible ya que la energia libre calculada es muy alta en
ambos casos (58.7 y 49.0 kcal mol™? para 15k y 18a respectivamente, en procesos de
tautomerizacién asistidos por una molécula de agua).

De esta forma, los resultados experimentales obtenidos en la sintesis de las dos familias
de benzodiazepinas pueden explicarse como consecuencia del medio acido empleado
en la reduccion, ya que en caso contrario ambas benzodiazepinas deberian obtenerse
en la misma forma tautomérica como resultado de la ciclacién intramolecular sin que
pudieran interconvertirse una vez formadas. Por ello se estudié cdmo afectaba el medio
acido al equilibrio. Por un lado, se demostrd que si bien la estabilidad relativa de cada
tautdmero se mantenia para los dos sistemas en ese medio (15k mas estable como imina
que como enamina - 11.7 kcal mol*-y 18a mas estable como enamina que como imina
- 9.6 kcal mol?). Por otro lado, se observa que la tautomerizacion transcurre en dos
etapas (desde la imina seria la protonacidon y la conversion en enamina con
desprotonacién simultanea en un proceso asistido por una molécula de agua) (Esquema
2.14), estando mucho mas favorecida en este medio acido.

_ R B E:
5+
o
@ 45
X: 0 N X: 0 o
Y: H, + N Y: H, "
15k
- TS145 o TS24
X X X
Y Y Y
N (o] N H O N O
Kq ky
_ a— ° P— /)
N HN N= HN HN
ke N k; N
+H;0+ +H,0 +HO+
X: 0, Y: Hy 15im X:0,Y: Hy 16imH X: 0, Y: Hy, 15en
X:Hp Y: O 18im X:Hp Y: O 18imH X:Hy Y: O 18en
— % B 1%
X: Hy 5e
Y:0 X: Hy o
18a Y: 0 =Ny
N (0]
1
i
TS14g TS24

ESQUEMA 2.14. Etapas en el equilibrio de tautomerizacién en medio acido
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Asi, para la benzole][1,4]diazepina-5-ona 15k la energia de activacién de las etapas del
equilibrio en medio acido (en el sentido de la transformacién imina a enamina) es de
26.5 kcal mol™! (TS11s, protonacién) y 29.0 kcal mol™? (TS21s, isomerizacion), muy inferior
que la barrera calculada para la interconversion en medio neutro (58.7 kcal mol?). Estos
valores permiten calcular la constante de velocidad para cada etapa aplicando la
ecuacion de Eyring-Polanyi, valores que indican que la tautomerizacidn no es posible a
temperatura ambiente (k1= 2.45x 107 s, k=3.35x 10° s!) y es un proceso muy lento
a la temperatura de ebullicidon del etanol (k1 =3.26 x 1035, k,=1.09 x 10° s°%). Ademas,
la conversion de la imina en enamina en este compuesto esta también desfavorecida
termodindmicamente, especialmente en la segunda etapa (K> = 1.57 x 10%)7® (Figura
2.5). Los resultados obtenidos para la 4-benzoil-4,5-dihidrobenzo[e][1,4]diazepina 18a
demuestran de nuevo la importancia del medio de reaccidn. En este caso la conversiéon
de la imina en enamina esta favorecida tanto termodinamica (K1 = 1.87 x 103sy Ky =
6.23 x 103 para las etapas de protonacién y isomerizacién respectivamente), como
cinéticamente (energia de activacién en cada etapa en torno a 14 kcal mol?) con
constantes de velocidad para cada etapa a temperatura ambiente de k;=6,51 x 10%sty
k2=5,50 x 10 s (Figura 2.5).

FIGURA 2.5. Diagramas de energia para la interconversién imina/enamina en medio

acido para las benzodiazepinas 15k (izquierda) y 18a (derecha). Los valores de
energia (en kcal mol?) se refieren a la energia libre de Gibbs

76 Constante de equilibrio calculada mediante la ecuacion de Arrhenius
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De esta forma se comprueba que, aunque el mecanismo de tautomerizacion para las
dos familias de benzodiazepinas es muy similar, cinética y termodinamicamente el
comportamiento es muy diferente, lo que se observa claramente al comparar los
diagramas de energia de ambos procesos.

Este estudio tedrico apoya los resultados experimentales observados, y demuestran que
la presencia del grupo carbonilo en la posicion 5 de la benzodiazepina es clave para
favorecer el tautdmero imina, muy importante no solo por su participacién en procesos
bioldgicos, sino para su estabilidad, caracteristica necesaria en el desarrollo de nuevos
farmacos.

2.3.1.4. SINTESIS ESTEREOSELECTIVA DE 1,4-BENZODIAZEPINAS EN SECUENCIAS
UGI/REDUCCION/CICLACION

Aunque las 3H-benzo[e][1,4]diazepin-(4H)-5-onas 15 descritas anteriormente se
obtuvieron en forma de racemato, la estructura determinada por difraccién de Rayos X
sobre un monocristal en la benzodiazepina A descrita previamente en nuestro grupo
(Figura 2.3)°! permitié observar un aspecto esteroquimico muy interesante en estos
sistemas, y es que a diferencia de lo que ocurre en las 1,4-benzodiazepin-2-onas con
centros quirales en C3 en las que el grupo mas voluminoso se sitla en una disposicién
pseudoecuatorial,®® en las 1,4-benzodiazepin-5-onas ese grupo adopta una orientacion
pseudoaxial, probablemente para reducir el impedimento estérico con los sustituyentes
de C2 y N4. Esto hace que el equilibrio conformacional esté restringido, por lo que
controlar la configuraciéon de ese centro quiral en C3 permitiria controlar la
conformacion del nucleo benzodiazepina. Asi, los estereisémeros 3S adoptarian una
conformacion M mientras que aquellos con configuracién 3R adoptarian la
conformacion P (Figura 2.6), lo que tiene una gran importancia en el desarrollo de
nuevos farmacos con estructuras pseudopeptidicas.

3S-(M)-conférmero 3R-(P)-conférmero

FIGURA 2.6. Conformaciones de las 3H-benzo[e][1,4]diazepin-(4H)-5-onas segun la
estereoquimica en C3

Teniendo en cuenta el resultado quimico de esta reaccion decidimos introducir
informacién quiral en uno de los reactivos de partida y determinar como afectaba al
resultado estereoquimico, tanto en la reaccién de Ugi en el que se genera un eje quiral,
como en la etapa de reduccidn/ciclacion en la que se obtiene un centro estereogénico.
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Inicialmente se eligi6 como reactivo quiral una amina comercial, la (S)-(-)-a-
metilbencilamina 4l, y se combind con los otros tres componentes, los glioxales 1a-d, el
acido 2-nitrobenzoico y derivados 2c-e y los isonitrilos 3a,3d (Esquema 2.15). La reaccidn
de Ugi se llevd a cabo de forma similar a la descrita anteriormente, se preformd la imina
al hacer reaccionar laaminay el glioxal en metanol (excepto cuando se utilizé el aldehido
pirdvico, ya que en este caso no se preformé la imina, sino que se adicioné el aldehido
en ultimo lugar), posteriormente se adiciond el acido y el isonitrilo, y se dejé agitar la
mezcla a temperatura ambiente durante 24 horas, apareciendo un precipitado que
correspondia al aducto Ugi, siendo en la mayoria de los casos el tautdmero endlico el
unico tautémero observado.

@)

R3
XH ©0 OH HN’
R~ R¥N=C - )\(&O
1a-d 3a,3d
’ MeOH o) N\Q
COH

t.a. O-N =
NO CH 2 CH
2 2 24 h 3
R’ gNHz R’
R2

R2
2c-e 4] 19a-g
ESQUEMA 2.15. Sintesis de aductos Ugi derivados de la (S)-a-metilbencilamina
TABLA 2.6. Resultados de la sintesis de aductos Ugi derivados de la (S)-a-

metilbencilamina

Ent 1(R) 2 (R, R?Y) 3 (R3) 19 (%) Relacién
isomeros®
1 1a (CeHs) 2c (H, H) 3a (cCeH11) 19a (80) 94/6
2 1a (CeHs) 2c (H,H)  3d(CeHsCH,) 19b (70) 89/11
3 1b (4-FCgH4) 2c (H, H) 3a (cCeH11) 19c (75) 93/7
4 1c (4-CH3CeHa)  2c (H, H) 3a (cCeH11) 19d (75) 78/22
5 1d (CHs) 2c(H,H)  3d(CeHsCH,)  19e (68) >97/3°
6 1a (CgHs) 2d (Cl, H) 3a (cCeH11) 19f (76) 87/13
7 1a (CeHs) 2e(H,Cl)  3a(cCeHu)  19g(73) 50:50°(89/11)
a. Diastereoisdmeros y/o rotameros. b. Sélo se observa el tautémero ceto, como Unico

diastereoisdmero. c. Relacién de tautémeros. d. Relacién de isdmeros en el enol.
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Un estudio detallado de los espectros de Resonancia Magnética Nuclear de protdn de
los aductos Ugi 19 muestra que, en la mayoria de los casos, una de las sefiales es muy
mayoritaria respecto a las otras, apareciendo sélo un segundo grupo de seiales, de las
cuatro que pueden aparecer (Esquema 2.16). Es dificil determinar si ese segundo grupo
corresponde a un rotamero o a un diastereoisémero del primero. Aunque se trate de un
segundo diastereoisémero llama la atencion este resultado, ya que la
estereoselectividad en las reacciones de Ugi en las que se generan nuevos centros
quirales, y no ejes, suele ser normalmente muy pobre.”’

NO,

O,N
(0] i (0]
rotdmeros
(0] _—— (0]
N Ph

A B B
Ph . N Ph7A/N',, N~ Ph
| Hc | Hc
E Ph OH E Ph OH
D D

diastereoisémeros diastereoisémeros

O2N NO,
4
OT;© rotameros ©;fo
0 0
L] B' BI
Ph.A'N —~ A"
7/ N ' Ph Ph N N/\Ph
| Hc | e
OH, E'Ph” "OH
D D'

ESQUEMA 2.16. Rotameria y atropoisomeria en el aducto Ugi 19b

AA
|
—Ch "
D,D’
cC
JuM T
ESPECTRO 2.2. Resonancia Magnética Nuclear de protdn del aducto Ugi 19b

TAsymmetric Isocyanide-based MCRs, L. Banfi, A. Basso, G. Guanti, R. Riva in Multicomponent Reactions,
Ed. J. Zhu, H. Bienaymé, Wiley-VCH 2005, pp 1-32.
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Los aductos Ugi 19 se trataron con cloruro de estaio (Il) (10 equiv) en presencia de acido
clorhidrico (10 equiv) en etanol durante 45 min, condiciones éptimas encontradas en la
sintesis de las benzodiazepinas racémicas 15. Al igual que en el caso anterior, el
rendimiento quimico en la secuencia reduccidén/ciclacién fue bueno,
independientemente de la naturaleza de los sustituyentes de los reactivos de partida
(Esquema 2.17, Tabla 2.7). Se probd la reduccién con hierro y acido clorhidrico para los
aductos Ugi 19a y 19b y se comprobd que, aunque el rendimiento quimico era bueno,
la estereoselectividad de la reaccidn era peor (Entradas 1y 2, Tabla 2.7).

ST
RTY o ’
© N\Q SnCl/HCI RKE(\L /\CH:’
ON CHs EtOH R2 HN-R?
o 78°C
R2 19a-g 20a-g

ESQUEMA 2.17. Sintesis diastereoselectiva de benzodiazepinas

TABLA 2.7. Resultados de la reduccién/ciclacién de los aductos Ugi 19

Ent. 19 (R, RY, R%, R?) 20 (%)? r.d.c(l:u)®
1 19a (CeHs, H, H, cCeH11) 20a (87) 6:94 (21:79)¢
2 19b (CgHs, H, H, CsHsCH,) 20b (83) 7:93 (22:78)¢
3 19c¢ (4-FCeHa, H, H, cCeH11) 20c (85) 4:96
4 19d (4-CH3CgHa, H, H, cCsH11) 20d (84) >3:97
5 19e (CHs, H, H, CsHsCH,) 20e (91) 25:75
6 19f (CsHs, Cl, H, cCeHi1) 20f (86) 3:97
7 19g (C¢Hs, H, Cl, cCsH11) 20g (88) 3:97

a. Rendimiento quimico en la obtencidn del diastereoisémero mayoritario. b. Configuracion
I(aS,3S):u(0S,3R) asignada en base a la difraccion de Rayos X del diastereocisémero
mayoritario de 20b. c. Determinado por el analisis del RMN de protén del crudo de
reaccion. d. Relacién de diastereoisémeros obtenida en la reduccion con Fe/HCl.

Como era de esperar, la imina fue el Unico tautdmero observado, por lo que en la
ciclacion se genera un nuevo centro quiral. La ciclacion tuvo lugar de forma
estereoselectiva (Tabla 2.7), consiguiéndose una diastereoselectividad desde moderada
(e.d. 50 %, Entrada 5) a excelente (e.d >94 %, Entrada 4) al utilizar SnCl,/HCI, siendo peor
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al utilizar como sistema reductor Fe/HCl (e.d. 88 % frente a 58 % en la reduccién de 20a
-entrada 1 - y 86 % frente a 56 % en la reduccion de 20b - entrada 2). La relacién de
diastereoisémeros pudo ser determinada por RMN de protdn en el crudo de las masas
de reaccién (Espectro 2.3). Los diastereoisémeros se separaron por cromatografia en
columna o por recristalizacion, lo que permiti6 obtener las benzodiazepinas
enantioméricamente puras.

La obtencion de un monocristal del diastereoisémero mayoritario de la benzodiazepina
20b permitio llevar a cabo un analisis por difraccion de Rayos X, obteniendo su
configuracion absoluta (aS,3R), con la esperada P-conformacién (Figura 2.7). De esta
forma se pudo determinar la configuracién absoluta de todas las benzodiazepinas
sintetizadas, siendo el diastereoisémero mayoritario en todas ella el isémero a,3-unlike.

FIGURA 2.7. Estructura del diastereoisomero mayoritario de la benzodiazepina 20b
obtenido por difraccion de Rayos X. Para simplificar se han eliminado todos los
atomos de hidrégeno excepto NH y CH de centros quirales

Esa disposicion pseudoaxial del sustituyente amida en C3 también se observa en
disolucién por la posicion que ocupa la sefial del protéon en C3 en el espectro de RMN de
proton, bastante mas desapantallada al encontrarse con una orientacién ecuatorial, es
decir, hacia fuera del nucleo de benceno, ya que en caso contrario se encontraria dentro
del cono de apantallamiento de este nucleo y por tanto mucho més apantallado.”® Por
otro lado, la sefial de ese protdn en el diasterecisomero mayoritario (aS, 3R) aparece a
menor desplazamiento quimico (en torno a 0,2 ppm) que en el diastereoisémero
minoritario (asS, 3S) (By B’ en el Espectro 2.3).

78 P, Salvadori; C. Bertucci; G. Ascoli; G. Uccelo-Barretta; E. Rossi, Chirality 1997, 9, 495.
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i,

>~}
0.94

o}
0.06

P

T T T T T T T T 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 2.0 1.5 1.0 0.5

ESPECTRO 2.3. Resonancia Magnética Nuclear de protén de las masas de reaccion
de la reduccion de 20a con SnCl,/HCl (abajo) y con Fe/HCI (arriba)

Para completar el estudio sobre la diastereoselectividad en la ciclacidn, se eligié otro
reactivo quiral, el (S)-(-)-a-metilbencilisonitrilo, y se operd de forma idéntica a la descrita
anteriormente, reaccion de Ugi seguida de reduccién con SnCl,/HCI a reflujo de etanol
(Esquema 2.18). El resultado quimico fue bueno pero la estereoselectividad en la
ciclacion fue muy baja, obteniéndose los dos diastereoisémeros en una relacién
practicamente equimolar. Debido a este peor resultado utilizando el (S)-(-)-a-
metilbencilisonitrilo (unido a su precio)’® sélo se sintetizd a partir de él la
benzodiazepina 20h.

7 (S)-(-)-a-Metilbencilamina 25g, 38.5 €; (S)-(-)-a-metilbencilisonitrilo 1g, 76.5 € en Sigma-Aldrich (24 de
mayo de 2021).
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: O H;C,

OH HN” “CH,4
A
d MeOH Ph)\/go SnCl,/HCI d\ p
(0] N._-Ph EtOH /
@/ O,N 78 °C CH
19h (55%) 20h (76%)
relacion isobmeros 64:36 rd. 52:48

ESQUEMA 2.18. Sintesis de la benzodiazepina 20h utilizando el (S)-(-)-a-
metilbencilisonitrilo como reactivo quiral

Un aspecto muy interesante del resultado estereoquimico obtenido al utilizar la (S)-(-)-
a-metilbencilamina 4l como reactivo de partida en la sintesis de las benzodiazepinas 20
se encuentra, no solo en la alta diastereoselectividad obtenida en la mayoria de los casos
(Tabla 2.7), sino en el sentido de la diastereoselectividad (configuracién relativa unlike
en el diastereoisémero mayoritario), ya que cuando se utiliza esa misma amina en la
secuencia Ugi/Staudinger/aza-Wittig, junto al acido 2-azidobenzoico, la configuracidn
del nuevo centro quiral en C3 es la contraria (configuracién relativa like en el
diastereoisémero mayoritario)(Esquema 2.19, Espectro 2.4).

o)
Ar
1 H
o Os_OH o 2
/_CH3 1. Ugi X 1. Ugi R2 N/_%H3
/Z N 2. PhsP , @ o 2.SnCl, /H
-~ R¥N=C — 3
R2 1 — N—R
X: N3 3 1 X: NO, R N\, H
CH; = 2
/-20 H u-20
©/\NH2
41

ESQUEMA 2.19. Sintesis de benzodiazepinas mediante secuencias
complementarias desde el punto de vista estereoquimico
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ESPECTRO 2.4. Resonancia Magnética Nuclear de protén de las masas de reaccion
en la obtencidon de 20a en la etapa de las secuencias reduccidon/ciclacidn a partir del nitro
derivado (abajo) y Staudinger/aza-Wittig (arriba)

Para determinar la influencia de la metodologia empleada en el resultado
estereoquimico en estas ciclaciones, se decidié reducir el grupo azida en el aducto Ugi
19h, obtenido a partir del 4cido 2-azidobenzoico 2f, utilizando una metodologia similar
a la empleada en la reduccion del grupo nitro, es decir, con cloruro de estafio (Il) en
etanol atemperatura ambiente, esta vez en ausencia de dcido (Esquema 2.20).8° Aunque
con menor diastereoselectividad, el sentido de la induccién fue similar al obtenido con
la reduccion del nitroderivado.

o)
e O
5 N=C OH HN o +ICHy
MeOH x SnCl, N O
1a CO-H 3a _— Ph (6] 3
2 CHs ta. Oy N<_Ph EtOH N HNO
©/\ NH; Ns &H, ta.
20a (74%)

2f 4 19h
r.d. 15:85 (l:u)

ESQUEMA 2.20. Sintesis estereoselectiva de benzodiazepinas mediante
secuencias Ugi/reduccién/ciclacidn a partir del 4cido 2-azidobenzoico

805, N. Maiti; M.P. Singh; R.G. Micetich. Tetrahedron Lett.1986, 27, 1423.
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2.3.2. SINTESIS ONE-POT DE 1,4-BENZODIAZEPINAS

2.3.2.1. SINTESIS DE 3H-BENZO[e][1,4]DIAZEPIN(4H)-5-ONAS A PARTIR DEL
ACIDO ANTRANILICO

La sustitucion del acido 2-azidobenzoico por el acido 2-nitrobenzoico ha permitido
desarrollar una metodologia para la sintesis de benzodiazepinas con muchas ventajas
respecto a la anterior, como la economia atdmica del proceso, la sencillez del método o
la disponibilidad de los reactivos de partida. Siguiendo con este planteamiento,
decidimos evaluar la posibilidad de sintetizar las benzodiazepinas en un solo paso,
sustituyendo el acido 2-nitrobenzoico por el acido antranilico, es decir, utilizando
directamente el grupo amina y no un precursor de él. El grupo amino en el acido
antranilico tiene una nucleofilia reducida al tratarse de una amina aromatica con un
grupo atractor de electrones en orto, lo que permitiria formar el aducto Ugi sin su
participacion.

Se eligieron como reactivos de partida el acido antranilico y algunos derivados 2g-j,
diferentes aminas no aromaticas (aminas bencilicas 4a y 4f, propargilica 4j y alilica 4k),
el fenilglioxal 1ay el isonitrilo (ciclohexilisonitrilo 3a y el bencilisonitrilo 3d). La reaccién
se llevd a cabo preformando la imina, haciendo reaccionar el fenilglioxal con la amina
correspondiente en metanol durante 15 min, adiciondndose posteriormente el dcido y
el isonitrilo. Tras 24 horas de agitacién se elimind el disolvente. En el analisis de la masa
de reaccion por Resonancia Magnética Nuclear de protdén se observé que el producto
final era la benzodiazepina 15 (Esquema 2.21), es decir, tras la reaccién de Ugi, la amina
proveniente del acido antranilico atacaria al grupo carbonilo de la B-cetoamida del
aducto Ugi de forma espontanea. Asi, en una reaccion de Ugi de 6 centros y 4
componentes (U-6C-4CR) se llega a las benzodiazepinas correspondientes.

o)
H
1 9 ’R4
O 1a R3ﬁ—% MeOH R N O
CO,H 3a,3d ta. R2 = HN-R®
NH, N
R*-NH,
1 -
R 4a,f,j-k 15a,f,i-k,t-w
R? 2g-k

ESQUEMA 2.21. Sintesis de 1,4 benzodiazepinas-5-onas 15 a partir del acido
antranilico
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TABLA 2.8. Resultados en la sintesis de benzodiazepinas a partir del dcido antranilico

Ent. 2 (R R?) 3 (R?) 4 (R%) 15 (%)
1 2g (H, H) 3a (cCsH11) 4a (CeHsCH3) 15a (66)
2 2g (H, H) 3a (cCeH11) 4f (2-NO,CsHsCH>) 15f (30)
3 2g (H, H) 3a (cCeH11) 4j (CH=CCH,) 15i (55)
4 2g (H, H) 3a (cCeH11) 4k (CH,=CHCH,) 15j (57)
5 2g (H, H) 3d (CeHsCH>) 4a (CeHsCH>) 15k (63)
6 2h (H, NO3) 3a (cCeH11) 4a (CgHsCH>) 15t (58)
7 2i (NO,, H) 3a (cCeH11) 4a (CeHsCH>) 15u (63)
8 2j (1, H) 3a (cCeH11) 4a (CgHsCH5) 15v (57)
9 2j (I, H) 3a (cCeHa1) 4f (2-NO,CeHsCH,) 15w (61)

Se trata de reacciones que transcurren con un rendimiento quimico mayor que el
rendimiento global de las secuencias descritas anteriormente. Asi, la sintesis directa de
15a transcurre con un rendimiento quimico del 66 % (Tabla 2.8), mientras que el
rendimiento global de la secuencia Ugi/reducciéon/ciclacion es del 55 % (65 % en la
reaccion de Ugi -Entrada 1, Tabla 2.1- y 85 % en la reduccidn - Entrada 1, Tabla 2.2) y el
de la secuencia Ugi/Staudinger/aza-Wittig del 42 %.>!

La reduccién a 50 °C del derivado de la 2-nitrobencilamina 15f, con cloruro de estano (I1)
y acido clorhidrico en etanol, permitié confirmar la formacién de la 3H-
benzo[e][1,4]diazepin(4H)-5-ona 15f..¢ en lugar de la 4-benzoil-4,5-dihidro-3H-
benzo[e][1,4]diazepina A en la secuencia Ugi/reduccién/ ciclacién descrita en la primera
seccién de este capitulo (Esquema 2.6), ya que el producto de reduccion era idéntico al
obtenido en este caso (Esquema 2.22).

Al igual que en ese caso, cuando la reaccién de reduccidn se llevo a cabo a reflujo de n-
butanol se obtuvo el aminal resultado del ataque intramolecular del grupo amino sobre
el carbono electrofilo de la imina en la benzodiazepina, reaccion que se puede extender
a otros sustratos como el derivado yodado 15w (Esquema 2.22) y que tiene lugar con
buenos rendimientos quimicos.
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N02 NH;
@] @]
EtOH, 50 °C
15f, R": H
15w, R": | 15,04, 70%
SnCly/HCI
nBuOH, 120 °C
O
0]
0]

16f, R": H (70 %)
16w, R": | (74 %)

ESQUEMA 2.22. Reduccién de las benzodiazepinas 16c¢,16i

2.3.2.2. SINTESIS ESTEREOSELECTIVA DE 3H-BENZO[e][1,4]DIAZEPIN(4H)-5-
ONAS A PARTIR DEL ACIDO ANTRANILICO

Teniendo en cuenta el buen resultado quimico obtenido en la sintesis de las 3H-
benzo[e][1,4]diazepin(4H)-5-onas 15 en un paso, a partir del acido antranilico,
pensamos explorar el aspecto estereoquimico introduciendo, al igual que en la
secuencia Ugi/reduccidn/ciclacion, un reactivo enenatioméricamente puro. Para ello se
utilizé la metodologia a la descrita anteriormente, pero con la (S)-(-)-a-metilbencilamina
4| (Esquema 2.23).

1a-b R3-N=C g
R! N O
3a,3d *
CO,H - \/@\)\\
- R2 = HN-R®

NH» N
©/ NH, ta. Ar
< W
1 CH
4

3
. 20a-c,h-j
2g-j

ESQUEMA 2.23. Sintesis estereoselectiva de 1,4-benzodiazepinas a partir del
acido antranilico
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TABLA 2.9. Resultados en la sintesis estereoselectiva de 1,4-benzodiazepinas a partir del
acido antranilico

Ent 1 (Ar) 2 (R! R?) 3 (R?) 18 (%) r.d.c(lu)®
1 1a (CeHs) 2g(H,H)  3a(cCeHu)  20a(61) 79:21
2 1a (CeHs) 2g (H,H)  3d(CeHsCH,)  20b (58) 76:24
3  1b(4-FCeHs) 2g(H,H)  3a(cCeHi)  20c(59) 74:26
4 1a(CeHs)  2h(H,NO2)  3a(cCeHi)  20h (63) 72:28
5 1a(CeHs)  2i(NOz, H)  3a(cCeHi)  20i(55) 68:32
6 1a (CeHs) 2j (I, H) 3a (cCeH11)  20j (63) 76:24

a. Rendimiento quimico referido al diastereoisomero mayoritario tras la purificacion. b.
Configuracion /(aS,3S):u(aS,3R) asignada en base a la difraccién de Rayos X del diastereoisomero
mayoritario de 20b (Figura 2.7). c. Determinado por el analisis del RMN de protén del crudo de
reaccién.

T T T T T T T T T
B 43 42 41 40 39 38 37 36 35
ppm

. . . . . . . . .
43 42 41 40 39 38 37 36 35
ppm

Al

B

. . . . . . . . . . . . . . . . . )
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 25 2.0 15 1.0 0.5 0
ppm

ESPECTRO 2.5. Espectros de Resonancia Magnética Nuclear de protdn de las masas de reaccion
en la sintesis de la benzodiazepina 20b, en la segunda etapa de la secuencia
Ugi/reduccidn/ciclacion (arriba) y en un paso (abajo)
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Este nuevo método para la sintesis de 1,4-benzodiazepin-5-onas es un proceso que se

acerca a una sintesis ideal, ya que transcurre con una alta quimio- y estereoselectividad

y con una gran eficiencia atémica, ademas transcurre de forma muy sencilla, y al tratarse

de un proceso one-pot sdlo se requiere una etapa de purificacién.

Por ultimo, teniendo en cuenta el resultado estereoquimico de las secuencias descritas

en este capitulo para la formacién de las benzodiazepinas, es dificil establecer los

mecanismos a través de los cuales tiene lugar la formacién de las iminas, pudiendo

establecerse algunas consideraciones:
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1. Sila reaccién de ciclacion en la secuencia reduccién/ciclacién tuviera lugar una

vez formada la amina, el resultado estereoquimico de esta secuencia deberia ser
similar al obtenido en la secuencia one-pot, al contrario de lo que tiene lugar.

La estereoselectividad de la ciclacion podria estar condicionada por la
estereoquimica del eje quiral en el aducto Ugi; sin embargo, el hecho de que a
partir de un mismo aducto Ugi, derivado del dcido 2-azidobenzoico, se llegue a
una relacién de diastereoisdmeros contraria dependiendo de la metodologia
empleada en la ciclacion, hace pensar que la estereoquimica en la segunda etapa
esta dirigida por la naturaleza de especie intermedia para la obtencion de la
imina.

El hecho de que en las secuencias que implican la reduccién con metales (sobre
el grupo nitro o la azida) se obtenga de forma mayoritaria el diastereoisémero
con configuracion relativa u contraria a la obtenida en las secuencias
Staudinger/aza-Wittig y one-pot, hace pensar que la ciclacidon en las primeras
pueda tener lugar a través de un mecanismo de adicién radicalario.
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2.4,

CONCLUSIONES

Se han desarrollado dos nuevas metodologias para la sintesis de 3H-
benzo[e][1,4]diazepin(4H)-5-onas a partir de la reaccidon de Ugi, una secuencia
en dos pasos Ugi/reduccion/ciclacion a partir del 4cido 2-nitrobenzoico y otra en
un paso Ugi/ciclacién (U-6C-4CR) a partir del acido antranilico.

Estas secuencias reducen los inconvenientes de la secuencia Ugi/Staudinger/aza-
Wittig, al tratarse de metodologias mas sencillas, llevadas a cabo en atmdsfera
abierta, a partir de reactivos comerciales y econdmicos, lo que hace que se trate
de procesos facilmente escalables.

La secuencia Ugi/ciclacion (U-6C-4CR) tiene lugar con una alta economia
atémica, ya que practicamente todos los atomos de los reactivos se incorporan
al producto final (excepto dos moléculas de agua, la primera generada en la
reaccion de Ugi y la segunda en la formacién de la imina).

Se ha desarrollado una metodologia para la sintesis de 4-benzoil-4,5-dihidro-3H-
benzo[e][1,4]diazepinas, regioisdmeras de las anteriores, lo que ha permitido
determinar la importancia de la posicidon del grupo carbonilo en la tautomeria
imina-enamina, y por tanto en su conformacion y estabilidad, tanto a nivel
experimental como tedrico.

Se han desarrollado sintesis estereoselectivas de las 3H-benzole]
[1,4]diazepin(4H)-5-onas utilizando aminas quirales como reactivos de partida,
obteniéndose distinta relacion de diastereoisdmeros dependiendo de Ia
metodologia empleada. Asi, las secuencias Ugi/reduccidn con metales/ciclacion
conduce de forma mayoritaria a benzodiazepinas con una configuracion relativa
unlike, mientras que la secuencia Ugi/Staudinger/aza-Witig o la secuencia one-
pot Ugi-6C-4CR lleva de forma mayoritaria a aquellas con configuracion like.
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CAPITULO 3.  SiNTESIS DE PIRROLOBENZODIAZEPINAS

3.1. INTRODUCCION

Dentro de los derivados de las benzodiazepinas, las pirrolo[2,1-c][1,4]benzodiazepinas
(PBDs) forman un grupo de compuestos ampliamente estudiado debido
fundamentalmente a su actividad como antibidticos antitumorales.®! Entre ellos se
encuentran la antramicina,®? la chicamicina® o la sibanomicina,®* compuestos aislados
de fuentes naturales (Figura 3.1), que se caracterizan por tener un carbono iminico (o
equivalente) en C11. Esta funcionalizacion explica la citotoxicidad de estos compuestos,
ya que a través de ella se unen covalentemente al grupo NH; de la guanina en el surco
menor de la doble hélice del ADN. La importancia de este grupo imina se demuestra en
aquellos analogos en los que dicho grupo ha sido sustituido por una amida (PBD
dilactama) o por una amina secundaria, ya que pasan a ser compuestos con una
citotoxicidad insignificante.®

Antramicina Chicamicina Sibanomicina

FIGURA 3.1. Pirrolobenzodiazepinas aisladas de fuentes naturales

81 (a) B. Gerratana, Med. Chem. Rev. 2012, 32, 254. (b) L. Cipolla, A. C. Araujo, C. Airoldi, D. Bini, Anti-
Cancer Agents Med. Chem. 2009, 9, 1.

82 (a) W. Leimgruber, V. Stefanovic, F. Schenker, A. Karr, J. Berger, J. Am. Chem. Soc. 1965, 87, 5791. (b) L.
H. Hurley, C. Gairola, M. Zmijewski, Biochim. Biophys. Acta 1977, 475, 521.

8 M. Konishi, M. Hatori, K. Tomita, M. Sugawara, C. lkeda, Y. Nishiyama, H. Imanishi, T. Miyaki, H.
Kawaguchi, J. Antibiot. 1984, 37, 191.

84 J. Itoh, H.-O. Watabe, S. Ishii, S. Gomi, M. Nagasawa, H. Yamamoto, T. Shomura, M. Sezaki, S. Kondo, J.
Antibiot. 1988, 41, 1281.

85 ). Mantaj, P. J. M. Jackson, K. M. Rahman, D. E. Thurston, Angew. Chem. Int. Ed. 2017, 56, 462.
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El interés de estos compuestos se refleja en el gran nimero de metodologias descritas
para su sintesis,® siendo la mas habitual la que utiliza la L-prolina (o derivados de ésta)
como reactivo de partida para la introduccion del nucleo de cinco eslabones. Es el caso
de la sintesis del DC-81, o bien en secuencias en las que la formacidn del sistema PBD es
anterior a la reduccion del grupo carboxilico de la prolina, con la formacién de la PBD
dilactama como intermedio en la reaccién (Esquema 3.1),%” o bien en secuencias en las
que el sistema PBD se forma en la ultima etapa, ya sobre una forma reducida del grupo
carboxilico de la prolina (Esquema 3.2).%8

\[40 O\CO H BnO HO N= H
1. UBH4THF
—_  MeO MeO N
o)

DMSO, 120°C 2. Desbencilacion

ESQUEMA 3.1. Sintesis de DC-81 a partir un derivado del anhidrido isatoico

Ny CHO
BnO N3 1. SOCIZ neto 1 PPh3 Tolueno
MeO OH ZO\ 2 Desbencilacion MeO
CO,CH3
TEA, DMAP
3. DIBAL, DCM

ESQUEMA 3.2. Sintesis de DC-81 a partir un derivado del acido 2-
azidobenzoico

Hay sin embargo muy pocas metodologias en las que se parta de un sistema aciclico
como precursor del nucleo pirrélico, utilizando normalmente derivados del acido L-
glutdmico para su construccion, siendo lo mas frecuente que éste se construya tras la
obtencidn del sistema benzodiazepina (Esquema 3.3).%°

8 (3) D. E. Thurston, D. S. Bose, Chem. Rev. 1994, 94, 433. (b) D. Antonow, D E. Thurston, Chem. Rev. 2011,
111, 2815

87 W.-P Hu, J.-J. Wang, F.-L. Lin, Y.-C. Lin, S.-R. Lin, M.-H. Hsu, J. Org. Chem. 2001, 66, 2881.

8 S, Eguchi, K. Yamashita, Y. Matsushita, A. Kakehi, J. Org, Chem. 1995, 60, 4006.

8M. Miyamoto, S. Kondo, H. Naganawa, K. Maeda, M. Ohno, H. Umezawa, J. Antibiot. 1977, 30, 340.
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pNOZBanij[NOZ 1. SOCl HO NO,
H
N CO,Me
MeO COH 2 g o MeO Y
,TEA O CHO
MeowOH
NH; l H,, Pd/C
3. LiAlH,, CDI
HO N= y _ HO N=
1. NaOH/H,O/dioxano w
MeO N 2. LiAIH, CDI MeO NH \—COQMe
(0] HO (0]
ESQUEMA 3.3. Sintesis de PDB en la que el nucleo pirrdlico se construye en

la Ultima etapa

Una modificacion de esta sintesis es la que utiliza el ditioéster derivado del acido L-
glutdmico (derivado inestable), lo que permite la construccidn simultanea de los anillos
de 5y 7 eslabones, incrementando enormemente el rendimiento global de la sintesis,
pasando del 10 % de la secuencia anterior al 70 % (Esquema 3.4).°

DMTSOJQENOZ 1.S0Cl, DMTSO NO;
H
N COSEt
MeO COH 2 4 o MeO g
, TEA O COSEt
EtSWSEt
NH, lZn/AcOH
DMTSO N=
H Et,SiH, Pd/C DMTSO NH,
- H
MeO N MeO N COSEt
° O COSEt

ESQUEMA 3.4. Sintesis de PDB en la que los nucleos diazepina y pirrdlico se
construyen simultdneamente

También se han descrito algunas secuencias en las que, tras conectar todos los
fragmentos que van a formar la PBD, primero se construye el nucleo pirrdlico y
posteriormente el nucleo de diazepina. Sin embargo, las metodologias descritas hasta
ahora implican un gran nimero de etapas, de sustratos especificos y/o el empleo de
grupos protectores, como lo ilustra la sintesis de la (+)-porotramicina B a partir de nuevo
de un derivado del 4cido glutdmico (Esquema 5).°!

% T, Fukuyama, S.-C. Lin, L. Li, J. Am. Chem. Soc. 1990, 112, 7050.
91T, Fukuyama, G. Liu, S. D. Linton, S. -C.; Lin, H. Nishino, Tetrahedron Lett. 1993, 34, 2577.
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NH;
HOZC—-/_\COZH
7 et
etapas l s\NHz
OMe (MeO)zHC—/_\002Me OMe OMe
N02 N02 1 LiBH,. THF N02 gHzoAC
H CO,Me : . :
cocl NaHCO, ST 2.A00,Py N@
o 3. CSA, quinolina o) CHO
CH(OM
(OMe), l PhsP=CHCONMe,
OMe 1. Zn, AcOH oM
H OMe e
N— 2. Na,CO3; MeOH H.OA
H 3. CH,=CHCH,0COCI, Py NO, C¢H0AC
N A~ 4.0xidacion de Swern N@\A
4 CONMez 5. pd(PPhs), pirrolidina 3 Z N CONMe,
6. MeOH
ESQUEMA 3.5. Sintesis de la (+)-porotramicina

Es interesante, ademas, destacar el hecho de que el grado de insaturaciéon del nucleo

pirrélico afecta a la afinidad de estos sistemas a unirse al ADN, asi como a su

citotoxicidad, tanto en sistemas con insaturacion exo®? (sibanomicina) como endo®?

(antramicina) (Figura 3.1).

925, J. Gregson, P. W. Howard, K. E. Corocoran, S. Barcella, M. M. Yasin, A. A. Hurst, T. C. Jenkins, L. R.
Kelland, D. E. Thurston Bioorg. Med. Chem. Lett. 2000, 10, 1845.
%3S, J. Gregson, P. W. Howard, S. Barcella, A. Nakamya, T. C. Jenkins, L. R. Kelland, D. E. Thurston Bioorg.

Med. Chem. Lett. 2000, 10, 1849.
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3.2. OBIJETIVOS

En el primer apartado del capitulo anterior se han descrito metodologias sintéticas
basadas en la reaccidn de Ugi para la obtencion de diferentes 1,4-benzodiazepinas, 3H-
benzo[e][1,4]diazepin-5-onas Ay 4,5-dihidro-3H-benzo[e][1,4]diazepinas B (Figura 3.2).

O R” O Rlv
N R N R
N-R' @\ N-R'
Ar Ar
A B

FIGURA 3.2. Benzodiazepinas descritas previamente

Elinterés de las pirrolo[2,1-c][1,4]benzodiazepinas como antibidticos antitumorales nos
hizo pensar en la posibilidad de obtener estos sistemas aplicando metodologias
sintéticas analogas a las descritas anteriormente, sintetizando de nuevo estructuras
regioisomeras 2,3-dihidro-1H-benzo[e]pirrolo[1,2-a][1,4]diazepin-5(11aH)-onas C vy
5,11a-dihidro-1H-benzo[e]pirrolo[1,2-a][1,4]diazepin-3(2H)-onas D (Figura 3.3) al
haberse demostrado en el capitulo anterior la importancia de la posicién del grupo
carbonilo en la estabilidad y conformacién de estos sistemas.

0 0O
N= N=
(o D
FIGURA 3.3. Pirrolobenzodiazepinas objetivo de este capitulo

Asi, tras la reaccién de Ugi se construiria el nucleo pirrdlico y posteriormente el nicleo
de diazepina. Para ello, siguiendo las metodologias descritas, para la sintesis de las
benzo[e]pirrolo[1,2-a][1,4]diazepin-3(2H)-onas D se partiria de derivados de la 2-
nitrobencilamina y de un acido carboxilico adecuadamente funcionalizado para lograr la
ciclacion al nucleo de pirrolidinona; mientras que para la sintesis de las
benzo[e]pirrolo[1,2-a][1,4]diazepin-5(11aH)-onas C habria que utilizar derivados del
acido 2-nitrobenzoico como uno de los reactivos de partida para introducir la
funcionalizacién 5-oxo, junto a aminas adecuadamente funcionalizadas para poder
obtener el nucleo de 5 eslabones, siendo el tipo de funcionalizacién muy importante,
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para poder obtener nucleos tanto saturados | como insaturados, con insaturaciones
tanto en endo Il como en exo lll (Figura 3.4).

0 0 o)
N N ] N
o] o 5
= ' N/ ' =
N N-R Ar N’R N Ar “N-R'
| H Il i H

Ar

FIGURA 3.4. Pirrolobenzodiazepin-5-onas con distinto grado de insaturacion
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3.3. DISCUSION DE RESULTADOS

3.3.1.SINTESIS DE PIRROLOBENZODIAZEPIN-3-ONAS Y
PIRROLOQUINAZOLINAS

La familia de pirrolobenzodiazepinas mas estudiada es la de 2,3-dihidro-1H-
benzo[e]pirrolo[1,2-a][1,4]diazepin-5(11aH)-onas (Figura 3.5.a). El disefio de nuevas
familias de PBDs normalmente implica la modificacién del anillo aromatico A o del
pirrolo C; sin embargo, el nimero de PBDs descritas con un grupo carbonilo adicional en
C3, situado en el anillo de pirrolo C (Figura 3.5.b), es limitado. Ademas, ninguno de ellos
presenta el resto imina en N10-C11, pero si amina®*, amida®, iminoéter o amidina.®®

o 3 Q,
5 2
(\N C
5 1
_/11a @ B /11a
N —
10 " a N

FIGURA 3.5.(a) Pirrolo[2,1-c][1,4]benzodiazepin-5-onas y (b) pirrolo[2,1-c][1,4]
benzodiazepin-3-onas

La limitacién en el estudio de este tipo de sistemas puede deberse a su baja estabilidad,
de acuerdo con lo visto en el capitulo anterior, ya que esta sustitucidn favorece el
tautdmero enamina y por tanto su oxidacion. Esto se observa en las benzodiazepinas

97

fusionadas con hidantoinas,”” comparables a las pirrolo[2,1-c][1,4]benzodiazepin-3-

onas, que sufren de forma espontanea una reaccién con el oxigeno del aire originando
la apertura del ciclo B (Esquema 3.6).

0
o
_R
- A NM
Secilog s Noge
—> O
NH O

ESQUEMA 3.6. Benzodiazepina fusionada con una hidantoina y su oxidacion

% L. M. Pardo; I. Tellitu; E. Dominguez. Tetrahedron, 2010, 66, 5811.

% ). K. Mishra; P. Garg; P. Dohare; A. Kumar; M. I. Siddigi; M. Ray; G. Panda. Bioorg. Med. Chem. Lett.
2007, 17, 1326.

% T, Okawa; T. Sugimori; S. Eguchi; A. Kakehi. Heterocycles, 1998, 47, 375.

97'S. Gunawan; G. S. Nichol; S. Chappeta; J. Dietrich; C. Hulme. Tetrahedron Lett. 2010, 51, 4689.
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Para obtener pirrolo [2,1-c] [1,4] benzodiazepin-3-onas con un grupo imina N10-C11 es
necesario evitar la posibilidad de tautomerizacion, lo que se puede conseguir
eliminando el hidrégeno en C11a, es decir, introduciendo en su lugar un sustituyente.
Esto daria lugar a una nueva familia de PBDs con potenciales propiedades
farmacoldgicas.

Siguiendo las sintesis descritas en el capitulo 1 para la sintesis de y-lactamas (Esquema
1.6) y en el capitulo 2 para la sintesis de 4,5-dihidro-3H-benzo[e][1,4]diazepinas
(Esquemas 2.10 y 2.11), se planted llevar a cabo la reaccidn de Ugi combinando los
reactivos doblemente funcionalizados utilizados en esas secuencias, el acido 3-
bromopropidnico 2b y glioxales 1, necesarios para la ciclacién hasta pirrolidina, y la 2-
nitrobencilamina 4f, para formar la diazepina en una etapa posterior. Tras llevar a cabo
la reaccion de Ugi en las condiciones habituales, se pudo comprobar que, tal como
esperabamos, el Unico producto que se obtenia era la pirrolidinona 21, resultado de la
reaccion de sustitucion nucledfila intramolecular en el tautdmero endlico (Esquema
3.7).

} H ®_9 _QBr H 3_ 0O R3
R3-N=C O NR g

o)

1 3a-d MeOH AN SR > 97N R

ac-e ta. o

o ©\ANH2 OH

HOMBr NO, NO, NO,
2b 4f L _ 21a-g

ESQUEMA 3.7. Secuencia Ugi/ciclacién para la sintesis de y-lactamas 21

En el espectro de Resonancia Magnética Nuclear de protén de la y-lactama 21a se
observa que no aparecen las sefiales caracteristicas del aducto Ugi, ni como tautémero
endlico (OH en torno a 15 ppm) ni como forma ceto (singlete del grupo metino en torno
a 6 ppm), sin embargo, aparece el grupo de sefiales correspondiente a la agrupacién
etileno en la pirrolidinona, sefales entre 2.5 y 3.5 ppm, que pudieron ser asignadas
mediante técnicas de RMN bidimensional (Espectro 3.1).
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Espectro de Resonancia Magnética Nuclear de protén de Ia

pirrolidinona 21a

Se sintetizaron una serie de pirrolidinonas 21 modificando la naturaleza del glioxal 1y

del isonitrilo 3 (Tabla 3.1). El rendimiento mdas bajo se obtuvo con el metilglioxal, lo que

se puede explicar bien por la competencia entre las dos posiciones carbonilicas en la

formacion de laimina en la reaccion de Ugi o porque esté mas favorecido en el equilibrio

tautomérico la forma carbonilica, como se observaba en la formaciéon del aducto Ugi 19e

derivado de ese glioxal (Capitulo 2, Entrada 5 en Tabla 2.6), aunque en este caso no se

aisld el aducto Ugi sin reaccionar.

TABLA 3.1. Resultados en la sintesis de pirrolidinonas 21
Ent 1(R) 3 (RY) 21 (%)?
1 1a (CeHs) 3a (cCeH11) 21a (78)
2 1a (CeHs) 3b (nCsHo) 21b (75)
3 1a (CeHs) 3c (tC4Ho) 21c (85)
4 1a (CeHs) 3d (CsHsCH2) 21d (83)
5 1c (4-CH3CeHs) 3a (cCsH11) 21e (81)
6 1d (CH3) 3a (cCeH11) 21f (53)
7 1le (4-CICgHs) 3a (cCeH11) 21g (75)

a. Rendimiento quimico tras la purificacion
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La segunda etapa, reduccidn/ciclacidn, se llevo a cabo en las condiciones descritas en el
capitulo anterior para la sintesis de benzodiazepinas a partir de nitro derivados. En el
estudio preliminar se tratd la N-(2-nitrobencil)pirrolidin-2-ona 21a con cloruro de estafio
(1) en condiciones acidas a reflujo de etanol (70 °C). Sin embargo, en estas condiciones
se obtuvo una mezcla equimolar de dos productos que pudieron ser identificados como
la pirrolobenzodiazepina 22a esperada, resultado de la reaccion entre el grupo amino
generado en la reduccién y la cetona (via a, Esquema 3.8), y la pirroloquinazolina 23a
resultado de la reaccion con el grupo carboxilico de la lactama (via b, Esquema 3.8).

(0]
EtOH
50 °C @(\N
¢ NH
via a —
N R
R, (0] 5

QO Rs Q Rs 22a-g
NH NH
o HCI
N R
I R4 SnCl/HCI 4 nBuOH, 120 °C
a
NO, B 2 _ Rs NHRs
21a-g A nBuOH N
120 °C @(\N o
~
via b N

23a-g
ESQUEMA 3.8. Reduccién/ciclacion de N-(2-nitrobencil)pirrolidinonas 21

La diferente reactividad de esos dos grupos nos hizo pensar en la posibilidad de controlar
la quimioselectividad de esta etapa de ciclacion controlando la temperatura. De esta
forma, cuando la reaccion se llevd a cabo en etanol a 50 °C se obtuvo Ia
pirrolobenzodiazepina 22a como uUnico producto, mientras que la reduccién a 120 °C dio
lugar exclusivamente a la pirroloquinazolina 23a, es decir, controlando la temperatura
de reaccion se puede obtener facilmente dos productos diferentes a partir de un mismo
aducto Ugi (Tabla 3.2). Estos resultados indican que la formacién de las
pirrolobenzodiazepinas esta favorecida cinéticamente, mientras que la formacién de las
pirroloquinazolinas esta controlada termodinamicamente. De hecho, cuando las
pirrolobenzodiazepinas 22 se llevaron a reflujo de n-butanol en presencia de acido
clorhidrico se produjo la isomerizacidon a la correspondiente pirroloquinazolina 23
(Esquema 3.8); sin embargo, cuando el calentamiento se llevé a cabo en condiciones
neutras se recupero la pirrolobenzodiazepina cuantitativamente, lo que demuestra su
estabilidad.
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TABLA 3.2. Resultado quimico en la reduccion de las N-(2-nitrobencil)pirrolidinonas 21

Ent 21 (Rs, Rs) T(°C) 22(%) T(°C) 23(%)
1 21a (CeHs, cCeH11) 50 22a(75) 120 23a(68)
2 21b (CeHs, nCaHo) 50  22b(63) 120  23b(55)
3 21c (CeHs, tCaHo) 50  22¢(65) 120  23c(54)
4 21d (CeHs, CeHsCH>) 50 22d(72) 120 23d(58)
5 21e (4-CH3CgHa, cCsHi1) 50  22e(65) 120  23e(70)
6 21f (CHs, cCeH11) 50 22f(75) 120  23f(61)
7 21g (4-CICgHa, cCeH11) 50  22g(77) 120 23g(71)

Por espectrometria de masas se pudo determinar que los compuestos obtenidos eran
isdmeros, siendo clave el dato proporcionado por el espectro de Resonancia Magnética
Nuclear de carbono en el que se observaba que en los compuestos 22 la sefal del grupo
carbonilo habia desaparecido mientras que en los compuestos 23 esta sefial se

mantenia.

ESPECTRO 3.2. Espectros de RMN de protdn de los diferentes productos generados
en la secuencia reduccién/ciclacion de 21a
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M3s dificil fue la determinacién de la estructura de unos nuevos compuestos obtenidos
cuando la reaccidn se llevaba a cabo a 90 °C. Se trataba de compuestos con espectros
andlogos a los de los compuestos anteriores, el sistema AB del grupo metileno
proveniente de la 2-nitrobencilamina y la agrupacion del grupo etileno del nicleo de la
pirrolidina y una nueva sefial muy desapantallada en torno a 13.5 ppm (Espectro 3.2
superior). Inicialmente se pensd en la posibilidad de que se formase una nueva
pirrolobenzodiazepina, isdmera de la anterior, resultado del ataque intramolecular
sobre la tercera posicion electrofila en la molécula, la amida secundaria proveniente del
isonitrilo, ya que el grupo carbonilo se seguia manteniendo (determinado por RMN de
carbono) (Figura 3.6). Sin embargo, la obtencion de un monocristal de cada una de los
tres sistemas permitié confirmar la estructura de los dos primeros, la 5,11a-dihidro-1H-
benzo[e]pirrolo[1,2a][1,4]diazepin-3(2H)-ona 22 y la 1,2,3.9-tetrahidropirrolo[2,1-
b]quinazolina 23, y descartar la formacién de la ultima, ya que en este caso se trataba
de la forma protonada de la pirroloquinazolina 23 en el nitrégeno N-1 de la amidina
(Figura 3.7).

FIGURA 3.6. Estructura propuesta como tercer producto en la ciclacion

FIGURA 3.7. Difraccion de Rayos X de la pirrolobenzodiazepina 22c (A), la
pirroloquinazolina 23f (B) y la forma protonada de la pirroloquinazolina 23e (C). Para
simplificar se han eliminado todos los 4&tomos de hidrégeno excepto los NH.
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Las pirroloquinazolinas 23 son analogas al acido linarinico (Figura 3.8), un producto
natural aislado de Linaria vulgaris,®® cuyos derivados han sido evaluados por sus
propiedades farmacoldgicas.>

FIGURA 3.8. Acido linarinico

La posibilidad de sintetizar estos derivados a través de una sintesis total mas eficiente
que la descrita en bibliografia (5 etapas)® hizo que estudidramos la posibilidad de llevar
a cabo la desbenzoilacién sobre las pirroloquinazolinas sintetizadas a través de una
reaccion retro-Claisen. Para ello se tratd el derivado 23a con una disolucién de hidréxido
potasico en etanol a temperatura ambiente, obteniéndose tras 15 minutos de agitacién
en ultrasonidos la amida derivada del acido linarinico 24a con un alto rendimiento, sin
observarse la hidrélisis de la amida (Esquema 3.9).

3

@C i @C
MeOH t.a.

23a R: CgHs R®: cCgH1 24a R3cCgH14 (91%)
ESQUEMA 3.9. Sintesis de derivados del acido linarinico

Con el fin de racionalizar los resultados experimentales observados en la etapa de
ciclacién se llevaron a cabo calculos DFT (B3LYP/6-31G**) utilizando Gaussian 09,'®
tomando la forma reducida del compuesto 21a (A en esquema 3.10) como modelo para
la reaccidn de ciclacidn hasta la pirrolobenzodiazepina 22ay la pirroloquinazolina 23a.

Inicialmente se llevé a cabo el estudio en condiciones neutras, observando que en este
medio las energias de activacidon eran muy altas, tanto para la sintesis como para la

%8 H. Hua, M. Cheng, X. Li and Y. Pei, Chem. Pharm. Bull., 2002, 50, 1393.

% (a) L. Zhang; Y. Zhao; J. Wang; D. Yang; C. Zhao; C. Wang; C. Ma; M. Cheng, Eur. J. Med. Chem. 2018,
151, 27. (b) Y. Wang; C. Shao; Q. Wang; H. Wen; Y. Gu; L. Fan; C. Ma; M. Cheng; Y. Zhang, Asian J. Pharm.
Sci. 2017, 165. (c) Y. Tian; C. Ma; L. Feng; L. Zhang; F. Hao; L. Pan; M. Cheng, Arch. Pharm. Chem. Life Sci.
2012, 345, 423.

100 M, J. Frisch, G. W. Trucks et al., GAUSSIAN 09 program package, Gaussian, Inc., Wallingford CT, 2009.
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hidrélisis del sistema formado, lo que explica su gran estabilidad en medios acuosos
neutros, incluso a altas temperaturas. Asi, las energias de activacién de las etapas de
hidrdlisis de la imina en la pirrolobenzodiazepina 22a, adicién de agua y apertura del
anillo, eran de 56.6 y 35.5 kcal/mol, mientras que la hidrdlisis de la amidina en la
pirroloquinazolina 23a eran de 47.3 y 36.3 kcal/mol.

Sin embargo, cuando las pirrolobenzodiazepinas 22 son tratadas con acido clorhidrico a
reflujo de n-butanol éstas se transforman en las correspondientes pirroloquinazolinas
isomeras 23, lo que estd de acuerdo con la disminucién de las barreras energéticas
determinadas por cdlculos DFT. Se observa como disminuye la energia de activacion en
etanol para la hidrélisis de la imina en la pirrolobenzodiazepina protonada 22a a 18.8,
4.6 y 2.3 kcal mol? para la hidratacion, migracién del protén y apertura del ciclo
respectivamente, siendo un proceso lento a temperatura ambiente, como se observa
por los valores de las constantes de velocidad (en la primera etapa) calculadas por la
ecuacion de Eyring-Polanyi para cada una de las etapas (k32" = 1.01 x 10t s?, k2, = 2.94
x 10° s3, kia” = 1.41 x 10! s1), mientras que a la temeperatura de ebullicién del n-
butanol es un proceso rapido (ksa” = 2.85 x 10253, kaa” = 2.46 x 1010 s, k1" = 4.64 x 10%!
s1). Estos valores, junto a las energias calculadas para la sintesis de las
pirroloquinazolinas 23a (ver mds adelante) explica esa reaccion de isomerizacién.

En la formacién de los dos productos, las pirrolobenzodiazepinas 22 vy las
pirroloquinazolinas 23, la reaccidn tiene lugar sobre la especie A protonada en una
secuencia en tres pasos, que implica la formacién intramolecular de un hemiaminal,
migracion de un protdn y deshidratacién (Esquemas 3.10y 3.11).

0 t 0 +
U\N @/\N
HoN- 8+HN
5+  1'Ph "\‘H /A Phl
H06+ O cCgHyy H’_':'P____o ¢CgH11
TS1,, TS2,,
S ,€CeH11 % % Q
0 N
\ Ph  Kia @/\ N k2a U\ N K3a N
OH = M \© — — ®_ /N0
NH 7 e 2 by [T NH o NH e N by NH
Ph
2 HO (@] CCGH11 HO\H'/(g CCGH11 + H,0 CC6H11
A_22H* 22int,H* 22int,H* 22aH*

ESQUEMA 3.10. Proceso de ciclacion y apertura de la pirrolobenzodiazepina
22a
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ESQUEMA 3.11. Proceso de ciclacion y apertura de la pirroloquinazolina 23a

La distribucion de la carga calculada para el intermedio neutro A por anadlisis NBO
(Natural Bond Orbital) confirmé una mayor densidad de carga sobre el oxigeno de la
lactama (-0.609e) que sobre el oxigeno del grupo benzoilo (-0.595e), lo que favoreceria
la protonacion del primer grupo. Sin embargo, al comparar las barreras de la primera
etapa de ciclacidn a partir de los intermedios protonados (A-22H*y A-23H*) la formacién
de la pirrolobenzodiazepina esta mads favorecida (energia de activacién de la primera
etapa 5.8 kcal/mol, Figura 3.9) que la pirroloquinazolina (energia de activacion de 10.7
kcal/mol, Figura 3.10).

De este modo, las energias de activacién calculadas para la sintesis de la
pirrolobenzodiazepina 22a en medio acido en etanol son 5.8, 7.6 y 7.3 kcal mol™ para la
ciclacién, migracién del protén y deshidratacién, respectivamente (kia = 8.58 x 10 s},
k2a = 5.05 x 107 sty k3a = 7.21 x 107 s a 50 °C), es decir, lo suficientemente bajas para
que tenga lugar la reaccién a temperaturas moderadas (cinéticamente favorable)
(Esquema 3.10). Sin embargo, las energias calculadas para la sintesis de
pirroloquinazolina 23a son 10.7, 20.3 y 0.6 kcal mol™? para esas etapas, es decir, muy
altas en la primera y segunda etapa, por lo que la ciclacion hasta pirroloquinazolina debe
llevarse a cabo a altas temperaturas (kip = 9.81 x 108 s, kop = 4.43 x 10* sty ksp = 3.82 x
109513120 °C) (Esquema 3.11).
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Ademas, las sintesis de ambos sistemas son termodindmicamente favorables (Figuras
3.9y 3.10) con constantes de equilibrio de 3.96 x 10° y 5.78 x 10 para la sintesis de la
pirrolobenzodiazepinona 22a y la pirroloquinazolina 23a, respectivamente (calculado a
partir de la ecuacidon de Arrhenius). La mayor estabilidad de la pirroloquinazolina 23a
explica los resultados quimicos cuando la ciclizacidon se realiza en medio acido en
ebullicion n-butanol (control termodinamico).

De esta forma, las energias calculadas para la sintesis de estos sistemas heterociclicos
explican como la quimioselectividad de la reaccién puede ser controlada por la
temperatura en la etapa de reduccién.

3.3.2.SINTESIS DE PIRROLOBENZODIAZEPIN-5-ONAS

Como se ha sefialado en la introduccién de este capitulo, son pocas las metodologias
descritas en bibliografia para la sintesis de pirrolobenzodiazepin-5-onas en las que el
nucleo pirrdlico no se incorpore directamente, en forma de derivado de prolina, como
reactivo de partida. Las rutas descritas incorporan normalmente derivados del acido
glutdmico como precursores del nucleo pirrdlico, y a menudo precisan largas secuencias
de reaccidn, reactivos no comerciales y/o etapas adicionales de proteccidon/
desproteccién (Esquemas 3.3-3.5). El poder desarrollar metodologias que utilicen la
reaccion de Ugi como eje central en la construccién de estos sistemas permitiria eliminar
muchos de estos problemas, al poder utilizar reactivos de partida comerciales sin
necesidad de derivatizacion, llevar a cabo la sintesis en condiciones suaves o reducir el
uso de grupos protectores, debido en parte a la compatibilidad del grupo isonitrilo con
un gran numero de grupos funcionales.

Para la construccién del sistema de 1,4-benzodiazepin-5-ona se eligieron los reactivos
utilizados previamente en la construccion de este sistema (apartado 2.3.1.1, capitulo 2),
el acido nitrobenzoico y derivados 2c-e, y arilglioxales 1a-d, mientras que para la
construccion del nucleo pirrdlico, dependiendo del grado de insaturacién deseado, se
eligieron diferentes aminas, para la sintesis del nucleo saturado la 3-bromopropilamina
4k, para la sintesis de la pirrolina (insaturacién endo) la propargilamina 4i y para la
sintesis de la pirrolidina con una insaturacién exo, la 1-amino-3-butino 4m (Esquema
3.12).
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ESQUEMA 3.12. Reaccién de Ugi en la sintesis de pirrolobenzodiazepinas

3.3.2.1. SINTESIS DE PIRROLOBENZODIAZEPINAS CON EL NUCLEO PIRROLICO
SATURADO

En la sintesis de las pirrolobenzodiazepin-5-onas con el nucleo pirrdlico saturado, se
planted una secuencia analoga a la llevada a cabo en la sintesis de las pirrolo[2,1-
c][1,4]benzodiazepin-3-onas (Apartado 3.3.1), introduciendo en este caso el bromo en
la cadena lateral de la amina, utilizando para ello el hidrobromuro de la 3-
bromopropionamina 4k, forma comercial en la que se encuentra la amina.

Al igual que en casos anteriores en los que se trabajaba con una sal de la amina, se traté
inicialmente el hidrobromuro de la 3-bromopropionamina 4k disuelto en metanol con
una cantidad subestequiométrica de hidroxido sédico para liberar la amina pero no
llegar a tener un medio bdasico, perjudicial para la reaccién de Ugi. Sobre ella se adicioné
el arilglioxal 1 para preformar la imina, seguido de la adicion del acido 2-nitrobenzoico
2y delisonitrilo 3. Tras la agitacion a temperatura ambiente durante 24 horas se observd
que el aducto Ugi 25 se habia formado, sin tener lugar la ciclacidon espontdnea hasta la
pirrolidina correspondiente. Sin embargo, no fue necesario aislar dicho aducto, sino que
la adicién de carbonato de cesio al medio de reaccion, y una agitaciéon durante 1 hora a
temperatura ambiente condujo, tras el work-up correspondiente, a las pirrolidinas 26
con buenos rendimientos quimicos (Esquema 3.13, Tabla 3.3).
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Sintesis de las pirrolidinas 26 en secuencias Ugi/ciclacion al

TABLA 3.3. Resultados en la sintesis de las pirrolidinas 26 en secuencias Ugi/ciclacidn

Entrada 1 (Ar) 2 (R, R?) 3 (RY) 26 (%)
1 1a (CeHs) 2¢(H,H)  3a(cCeH11) 26a (86)
2 1a (CgHs) 2¢(H,H)  3b (nCsHo) 26b (87)
3 1a (CeHs) 2¢ (H, H) 3¢ (tCsHo) 26¢ (80)
4 1a (CeHs) 2d (Cl, H) 3a (cCesH11) 26d (84)
5 1a (CeHs) 2e(H,Cl)  3c (tCaHo) 26e (76)
6 1c (4-CH3CgHa) 2c (H, H) 3a (cCeH11) 26f (89)
7 1c (4-CHsCeHa)  2e(H,Cl)  3a(cCeHu1) 26g (87)
8 le (4-CICeHs)  2c(H,H)  3a(cCeHu) 26h (81)
9 1f (4-CHs0CeHs) 2e (H,Cl)  3a (cCeH11) 26i (86)

La reaccién de ciclacidn tiene lugar a través de un mecanismo de sustitucién nucledfila

intramolecular, en la que el enolato generado en medio basico actia como C-nucledfilo

desplazando al bromuro (Esquema 3.14).
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Formacién del nucleo de pirrolidina a partir de aductos Ugi

En la siguiente etapa, comun para la sintesis de las tres familias de PBD descritas en este

apartado, se llevé a cabo la formacién del nucleo de diazepina en una secuencia
reduccién/ciclacion en la que el grupo nitro fue reducido segun las condiciones ya
descritas en apartados anteriores, con cloruro de estafio en medio acido a reflujo de

etanol, lograndose de nuevo tras la reduccidn la ciclacidon espontdnea en una reaccién

de adicién nucledfila de la amina sobre el compuesto carbonilico, reaccién que tuvo
lugar con buenos rendimientos quimicos (Esquema 3.15, Tabla 3.4).

SnClp 2H,0 I:KL
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ESQUEMA 3.15.
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pirrolidinas sustituidas 26

27a-i

Sintesis de pirrolobenzodiazepin-5-onas 27 a partir de las

TABLA 3.4. Resultados en la obtencién de pirrolobenzodiazepin-5-onas 27 a partir de las

pirrolidinas 26

Entrada 26 (Ar, R, R?, R3) 27 (%)
1 26a (CeHs, H, H, cCeH11) 27a (80)
2 26b (CgHs, H, H, nCsHo) 27b (95)
3 26¢ (CHs, H, H, tCaHs) 27c (94)
4 26d (CeHs, Cl, H, cCeH11) 27d (70)
5 26e (CgHs, H, Cl, tCaHo) 27e (76)
6 26f (4-CH3CeHa, H, H, cCeH11) 27f (82)
7 26g (4-CH3CgHa, H, Cl, cCeH11) 27g (80)
8 26h (4-CIC6Ha, H, H, cCoH11) 27h (80)
9 26i (4-CH30CgH4, H, Cl, cCeH11) 27i (82)
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De esta forma, eligiendo como reactivos de partida en la reaccién de Ugi el
hidrobromuro de la 3-bromopropionamina, junto a otros compuestos doblemente
funcionalizados como derivados del acido nitrobenzoico y arilglioxales, seguido primero
de wuna sustitucién nucledfila intramolecular promovida en medio basico y
posteriormente de una reduccion/adicion nucledfila, se llega en sélo tres etapas (las dos
primeras en un paso), a las pirrolobenzodiazepin-5-onas 27 (Figura 3.1) con el nucleo
pirrélico saturado.

FIGURA 3.11. Estructura determinada por difraccion de Rayos X de 27i, Para
simplificar se han eliminado todos los &tomos de hidrégeno excepto el NH

Por ultimo, indicar que se intentd una segunda estrategia para la sintesis de estos
sistemas. Algunos aductos 25 ya habian sido aislados en la sintesis de las benzodiazepin-
5-onas descritas en el capitulo anterior (productos 14p y 14r en Tabla 2.1, corresponden
a 26d y 26f en Tabla 3.3) y sometidos a reacciones de reduccidn para generar la N-(3-
bromopropil)benzodiazepina (productos 15p y 15r en Tabla 2.2). En este caso, es
interesante comentar que aunque podria haber tenido lugar, tras la reduccion, una
reaccion competitiva con el ataque de la amina formada a la posicion electréfila contigua
al bromo (en lugar de la reaccién de adicién nucledfila con el carbonilo) no se observé
en ningun caso la formacién de la diazozina, que resultaria en dicho ataque. Asi, al
mantener esa posicion electréfila en estas benzodiazepinas 15 pensamos en llevar a
cabo una segunda ciclacién, promovida en medio basico. Sin embargo, aunque se
probaron diferentes condiciones de reaccion no se logré en ningun caso ni la C-
alquilacién que conduciria a las pirrolobenzodiazepinonas 27 por ataque de un C-anién
generado en posicién C-3 de la benzodiazepina 15, ni la N-alquilacién que conduciria a
un segundo nucleo de diazepina, por ataque del N-anién generado sobre la amida
secundaria (Esquema 3.16).

89



Capitulo 3. Sintesis de pirrolobenzodiazepinas

§\Br
0 N
Cl HN~<::>
Ph
15r

ESQUEMA 3.16. Ensayos de ciclacion sobre las N-(3-bromopropil)l,4-
bezodiazepin-5-onas

3.3.2.2. SINTESIS DE PIRROLOBENZODIAZEPINAS CON INSATURACION ENDO EN EL
NUCLEO PIRROLICO

La etapa decisiva en el disefio de sintesis de las nuevas familias de
pirrolobenzodiazepinas es la eleccidon de los reactivos de partida. La unica diferencia
entre la familia de PBD descrita en el apartado anterior y la que es objeto de este nuevo
apartado se encuentra en el nucleo pirrélico, fragmento aportado por la amina de
partida. En este caso se quiso introducir una insaturacion en dicho nucleo, por lo que se
eligid la propargilamina 4i, para poder construir la pirrolina deseada, manteniendo el
resto de los reactivos de partida (Esquema 3.17, Tabla 3.5).

— 2 1
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HN OH

OH ® O
R2 NO R3-N=C
2 3a,c Rz O
2c-e 28a-f

ESQUEMA 3.17. Sintesis de aductos Ugi 28 derivados de la propargilamina

La reaccion de Ugi se llevé a cabo de forma idéntica a la descrita anteriormente, excepto
por el hecho de que al encontrarse la propargilamina comercial en su forma libre, se
pudo utilizar directamente. Ademas, en este caso, transcurrido el tiempo de reaccién,
los aductos Ugi 28 precipitaron en el medio, por lo que pudieron ser facilmente aislados
y caracterizados.
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TABLA 3.5. Resultados en la obtencion de los aductos Ugi 28 derivados de la
propargilamina

Entrada 1 (Ar) 2 (R, R?) 3 (R?) 35 (%)
1 1a (CeHs) 2¢(H,H)  3a(cCeHu) 28a (65)
2 1a (CeHs) 2¢(H,H)  3c(tCaHs) 28b (53)
3 1a (CeHs) 2d (Cl,H)  3a(cCeH11) 28c (70)
4 1d (CeHs) 2e (H,Cl)  3a(cCsH11) 28d (72)
5 1c (4-CHsCeHa)  2c(H,H)  3a (cCeHu) 28e (79)
6 1f (4-CH30CsHa)  2c (H, H) 3a (cCsH11) 28f (37)

Se observa de nuevo, por el espectro de RMN de protén que, en todos los casos, el
aducto Ugi se encuentra como tautdmero endlico (Espectro 2.5) observandose de nuevo
la restriccién de giro en torno al enlace N-Cenol (atropoisomeria) al aparecer los protones
de los grupos metileno del grupo N-propargilamida como protones no equivalentes, (B
y B’ como dobles dobletes, en Espectro 3.3) y en torno al enlace C-N de la amida
(rotameria) al aparecer todas las senales duplicadas (A-C y A’-C’, en Espectro 3.3)
(Esquema 3.18).

MMMM

156152 52 50 48 46 44 42 4o 38 36 34 32 2.6 2.2 -0
ppm ppm PPm

CC'

)

5 14 13 12 11 10 9 8 7 6 5 4 3 2 1
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ESPECTRO 3.3. Resonancia Magnética Nuclear de protdn del aducto Ugi 28a
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ESQUEMA 3.18. Rotameria y atropoisomeria en los aductos Ugi 28

Para determinar cuales eran las condiciones dptimas para la ciclacién de los aductos Ugi
28 hacia los dihidropirroles 29 o 30 se llevd a cabo un estudio preliminar sobre el
sustrato 28a (Esquema 3.19, Tabla 3.6). Se probaron dos estrategias, por un lado, la
utilizacion de sales metalicas para hacer electréfilo al alquino al coordinarse al metal y
mas nucledfilo al enol al formarse un complejo entre el metal y el sistema
dicarbonilico'®! y, por otro lado, la utilizacion de bases para favorecer la formacién del
aleno a partir del anién propargilico, haciendo al carbono terminal electréfilo debido a

102

un efecto hiperconjugativo, **“ y la formacion del enolato sobre el sistema dicarbonilico.

N % %

O,N N
Jd =
HN OH /ﬂ% f
Cy @)
28a

ESQUEMA 3.19. Ciclacién de los aductos Ugi 28 derivados de la propargilamina

101 F Dénés, A. Pérez-Luna, F. Chemla, Chem. Rev. 2010, 110, 2366.
102 R, Zimmer, H.-U. Reissig en Modern Allene Chemistry, N. Krause, A. S. Hashmi, Eds. Wiley-VCH, 2004,
cap. 8, pp. 425-492.
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TABLA 3.6. Optimizacion de la sintesis de la 3-pirrolina 29a a partir del aducto Ugi 28a
derivado de la propargilamina

Productos?

Ent Reactivo Equiv Disolvente t(h) T(°C)
29a 30 31 32

1 InCl3 0.05 Cloroformo 24 60 74 - 26 -
2 AgClO;  0.05 Cloroformo 24 60 87 - - 13
3 AgClOs  0.05 Tolueno 24 110 100 - - -
4 tBuOK 25 THF 1 20 34 - - 66
5 tBuOK 1 THF 1 20 66 - - 34
6 Na2COs3 2 Acetonitrilo 6 80 100 - = =

a. Relacion obtenida por RMN de protén sobre la masa de reaccidon

Como sal metidlica, inicialmente se eligié el cloruro de indio (lll) aprovechando sus
caracteristicas como acido de Lewis.%® Se probaron distintas condiciones de reaccidn,
aungue no se obtuvo la 3-pirrolina deseada 29a como Unico producto, obteniéndose
siempre como producto secundario la 3-metilenazetidinona 31 (Tabla 3.6, Entrada 1).
Llama la atencién la formacién de este ultimo, ya que si bien el mecanismo para la
formacion de ambos heterociclos seria similar, doble activacion por parte del indio, o
coordinacion con el sistema 1,3-dicarbonilico formando un enolato de indio, y ©
coordinacion con el triple enlace, con el posterior ataque intramolecular del enolato
sobre el triple enlace, la formacion de la 3-pirrolina 29a estaria favorecida al tratarse de
un ataque 5-endo-dig mientras que la formacion de la 3-metilenazetidinona 31 supone
un ataque 4-exo-dig, ataque desfavorecido segln las reglas de Baldwin (Esquema
3.20).104

N a
=
OoN N Ph nCl; |O2N N(-’ Ph O,N N O,N N

A R = T R
HN OH HN—Q\ ge) 0O Ly (6] N,
/ / \/ N Cy

Cy O Cy O-In-ClI o H PhO
28a &l 29a Ph 31

ESQUEMA 3.20. Mecanismo de ciclacién de los aductos Ugi derivados de la
propargilamina promovida por cloruro de indio (ll)

103 (3) J. Pérez-Sestelo, L. A. Sarandeses, M. M. Martinez, L. Alonso-Marafidn, Org. Biomol. Chem. 2018,
16, 5733. (b) S. R. Pathipati, A. van der Werf, N. Selander, Synthesis, 2017, 49, 4931.
1041, V. Alabugin, K. Gilmore, M. Manoharan, J. Am. Chem. Soc. 2011, 133, 12608.
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El tratamiento del aducto Ugi 28a con perclorato de plata (I) dio mejores resultados, ya
que al llevar a cabo la reaccién en unas condiciones similares (5% de sal en cloroformo
a reflujo) sélo se producia la ciclacidon 5-endo dig, aunque junto a la 3-pirrolina 29a de
interés, se obtenia la 3-pirrolina desbenzoilada 32 (Tabla 3.6, Entrada 2). Para evitar esta
reaccion secundaria se decidié llevar a cabo la reaccién en un disolvente con menor
contenido en agua, pero sin ser anhidro, por lo que se eligié el tolueno, obteniéndose
en este caso la 3-pirrolina 29a de forma exclusiva (Tabla 3.6, Entrada 3).

Para el estudio de la ciclacién en medio basico, la primera base elegida fue el tert-
butdxido potdsico, ya que éste se utiliza frecuentemente en la obtencién de alenos a
partir de sistemas propargilicos. Para ello se trato el aducto 28a con 2.5 equivalentes de
tert-butdxido a temperatura ambiente, esperando obtener el 2,3-dihidropirrol 30;%°° sin
embargo, en este caso se obtenia de nuevo una mezcla de productos, la 3-pirrolina 29a
y la 3-pirrolina desbenzoilada 32, siendo este ultimo el producto mayoritario (Tabla 3.6,
Entrada 4). Se redujo la cantidad de tert-butdxido hasta un equivalente, y aunque el
producto mayoritario pasé a ser la 3-pirrolina 29a, se seguia produciendo algo de
producto desbenzoilado (Tabla 3.6, Entrada 5).

Para explicar la formacién de la 3-pirrolina en lugar de la 2-pirrolina esperada, el grupo
de Polindara propone, para un sistema analogo, el ataque del enolato formado sobre el

carbono terminal del alquino en el sistema propargilico,%®

sin embargo es poco
probable que en este caso la reaccidén tenga lugar seglin este mecanismo, a temperatura
ambiente y en tiempo reducido, ya que se trata de una reaccién termodindmicamente
poco favorecida.’®” Al tratarse de una N-propargilamida los hidrégenos del grupo
metileno son bastante acidos, por lo que lo mas probable es que se genere un anién
propargilico A, lo que permitiria la formacién de un aleno B. A partir de aqui se
produciria el ataque intramolecular desde el enolato al carbono terminal electrdfilo del
aleno en una ciclacion 5-endo-trig, generandose inicialmente el carbanién vinilico de la
2-pirrolina C. La migracién del protdn alilico (translocacién), originaria un anién alilico D
que explicaria la isomerizacion del doble enlace, originandose en la protonacion la 3-
pirrolina 29a como Unico producto, debido a la mayor estabilidad de éstas frente a las
2-pirrolinas.'®® La nucleofilia de la base empleada (a pesar de su tamafio) provocaria su
desbenzoilacién en una reaccion de retro-Claisen dando lugar al 1-(2-nitrobenzoil)-2-
ciclohexilcarbamoil-2,3-dihidropirrol 32 (Esquema 3.21).

1051, A. Polindara-Garcia, L. D. Miranda, Org. Lett., 2012, 14, 5408.

106 | | A. Polindara-Garcia, A. Vazquez, Org. Biomol. Chem., 2014, 12, 7068

107 Kitagawa, O.; Suzuki, T.; Fujiwara, H.; Fujita, M.; Taguchi, T. Tetrahedron Lett. 1999, 40, 4585.
108 Boggs, J.E.; Kim, M. G. J. Mol. Struct. 1985, 119, 271.
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ESQUEMA 3.21. Mecanismo de formacién de la 3-pirrolina 29a y su derivado
desbenzoilado 32

Para evitar la desbenzoilacion, se decidio llevar a cabo la reaccion de ciclacion utilizando
una base menos nucledfila. Se eligié el carbonato sddico, menos bdasico, por lo que la
reaccidon tuvo que llevarse a cabo a mayor temperatura. A pesar de que en el uso de
bases de esta naturaleza normalmente implican trabajar a reflujo de DMF!% o en THF

110 en nuestro caso obtuvimos una conversién

con calentamiento en microondas,
completa hasta la 3-pirrolina 29a al trabajar a reflujo de acetonitrilo (Tabla 3.6, Entrada

6).

Teniendo en cuenta estos resultados se eligié el carbonato sédico para la obtencién de
una serie de 3-pirrolinas a partir de los aductos Ugi anteriormente sintetizados
(Esquema 3.17). Para ello se trataron los aductos Ugi 28a-f con carbonato sddico en
acetonitrilo a reflujo durante 6h. Tras el work up se obtuvieron las correspondientes 3-
pirrolinas con buenos rendimientos quimicos (Esquema 3.22, Tabla 3.7).

109 (3) J. K. Vandavasi, W. -P. Hu, G. C. Senadi, S. S. K. Boominathan, H. -Y. Chen, J.-J. Wang, Eur. J. Org.
Chem. 2014, 6219. (b) S. Pandey, S. Vinod, Kumar, R. Kant, P. M. S. Chauhan, Org. Biomol. Chem., 2014,12,
5346.

110 Flores-Constante, G.; Sanchez-Chavez, A.; Polindara-Garcia, L. A. Eur. J. Org. Chem. 2018, 4586.
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ESQUEMA 3.22. Sintesis de las 3-pirrolinas 29 a partir de los aductos Ugi
derivados de la amina propargilica

TABLA 3.7. Resultado en la obtencion de las 3-pirrolinas 29

Entrada 28 (Ar, R, R?%, R3) 29 (%)
1 28a (CeHs, H, H, cCeH11) 29a (81)
2 28b (CeHs, H, H, tCsHs) 29b (72)
3 28c¢ (CgHs, H, Cl, cCsH11) 29¢c (77)
4 28d (CeHs, Cl, H, cCeH11) 29d (87)
5 28e (4-CH3CeHa, H, H, cCeH11) 29e (73)
6 28f (4-CH30CgH4, H, H, cCsH11) 29f (82)

Una vez obtenidas las 3-pirrolinas se llevé a cabo la construccion del nucleo de diazepina
en la secuencia reduccion/ciclacién descrita anteriormente, obteniéndose el sistema de
benzodiazepina de nuevo con buenos rendimientos quimicos (Esquema 3.23, Tabla 3.8).

R? R
o}
;

snCl, 2H,0 R N )
O,N N | ) H
Q EtOHHcI R N= ‘R3

N\H 70 °C ArO

Ar° R3
29a-f 30a-f

ESQUEMA 3.23. Sintesis de pirrolobenzodiazepin-5-onas 30 con insaturacién
endo en el nucleo pirrdlico
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TABLA 3.8. Resultados en la obtencion de las benzodiazepin-5-onas 30 a partir de las

pirrolinas 29
Entrada 29 (Ar, R, R?, R3) 30 (%)
1 29a (CeHs, H, H, cCsH11) 30a (95)
2 29b (CeHs, H, H, tCsHo) 30b (75)
3 29c (CeHs, H, Cl, cCeH11) 30c (70)
4 29d (CeHs, Cl, H, cCeH11) 30d (65)
5 29e (4-CH3CgHa, H, H, cCeH11) 30e (84)
6 29f (4-CH30C6Ha, H, H, cCeH11) 30f (68)

De esta forma, cambiando Unicamente la naturaleza de la amina respecto a la secuencia
anterior, eligiendo en este caso la amina propargilica, y utilizando reactivos similares
(carbonato de sodio frente a carbonato de cesio en la formacion del ciclo de cinco
eslabones) se llega en sélo tres etapas, a las pirrolobenzodiazepin-5-onas 30 con una
insaturacién endo en el nucleo pirrdlico.

3.3.2.3. SINTESIS DE PIRROLOBENZODIAZEPINAS CON INSATURACION EXO EN EL
NUCLEO PIRROLICO

Para la obtencion de este ultimo grupo de pirrolobenzodiazepin-5-onas, aquellas con
una insaturacién exo sobre el nucleo pirrélico, nos basamos en los resultados obtenidos
anteriormente. Para ello, sustituimos la propargilamina 14i por el 1-amino-3-butino 4m,
asi una ciclaciéon 5-exo-dig sobre los nuevos aductos Ugi, mediada por sales metdlicas,
conduciria a las 3-metilenpirrolidinas correspondientes.

Siguiendo la metodologia de las sintesis anteriores, inicialmente se llevd a cabo la
reaccion de Ugi, obteniéndose de nuevo los aductos Ugi 13, en su forma endlica, con
buenos rendimientos quimicos (Esquema 17, Tabla 7).

7/

H-oN
1a MeOH
R! t.a.
OH ® 0o 24 h
R2 No, R¥N=C R3
2a,c 3a,c 31a-c

ESQUEMA 3.24. Sintesis de aductos Ugi 31 derivados del 1-amino-3-butino
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TABLA 3.9. Resultados en la obtencién de los aductos Ugi 31 derivados del 1-amino-3-

butino
Entrada 2 (RY, R?) 3 (RY) 31 (%)
1 2a(H,H) 3a(cCeH11) 31a (87)
2 2a(H,H)  3c(tCsHo) 31b (82)
3 2¢(H, Cl)  3a (cCeH11) 31c (82)

Para la siguiente etapa de ciclacidn, se probaron diferentes metodologias. Inicialmente
se hizo un tratamiento de los aductos Ugi en medio basico, utilizando tanto carbonato
de cesio como hidréxido sédico. Como era previsible, el producto de partida se recuperd
sin transformar, al no estar favorecida la formacion del aleno en esas condiciones, ya
que en este caso el grupo metileno contiguo al triple enlace es mucho menos acida que
la de la posicién propargilica descrita anteriormente. De esta forma, ademds, se pudo
confirmar que la reaccién de ciclacion por ataque del enolato al triple enlace no se
encuentra favorecida. Posteriormente se hizo un estudio con las sales metalicas
utilizadas en el apartado anterior, cloruro de indio (lll) y perclorato de plata (I) (5%), a
reflujo de tolueno. En ambos casos, tuvo lugar la reaccion de ciclacién 5-exo-dig de
forma regioselectiva generandose de forma exclusiva la 3-metilenpirrolidina. Con estos
resultados, se eligié el cloruro de indio (Ill) y se sintetizé una pequefia familia de las 3-
metilenpirrolidinas 32, con un buen rendimiento quimico (Esquema 3.25, Tabla 3.10).

RZ R!
RZ R! //
InCl (5%)
Tolueno O2N
02N N_ 1200C
0 2h
HN OH
RS O
31a-c

ESQUEMA 3.25. Sintesis de las 3-metilenpirrolidonas 32 a partir de los aductos
Ug derivados del 1-amino-3-butino

TABLA 3.10. Resultados en la obtencidn de las 3-metilenpirrolidinas 32

Entrada 31 (R, R%, R?) 32 (%)
1 31a (H, H, cCsH11) 32a (88)
2 31b (H, H, tCsHs)) 32b (78)
3 31c (H, Cl, cCeH11) 32c (70)

98



Capitulo 3. Sintesis de pirrolobenzodiazepinas

Por ultimo, al igual que en los apartados anteriores, se llevd la ultima etapa de
reduccién/ciclacién utilizando cloruro de estafio (II). De esta forma se obtuvieron las
pirrolobenzodiazepinas 33a-c con una insaturacion exo en el nucleo pirrélico, aunque en
este caso el rendimiento quimico de esta ultima etapa es algo inferior al observado en
los apartados anteriores (Esquema 3.26, Tabla 3.11).

RZ R!
0
R! N
SnCI2 2H20
OaN 2 NT\ J—NH
g EtOH/HCI 0 Ro
NH 70 °C
R3
32a-c 33a-c

ESQUEMA 3.26. Sintesis de las pirrolobenzodiazepin-5-onas 33 con

insaturacidn exo en el nucleo pirrdlico

TABLA 3.11. Resultados en la obtencién de las pirrolobenzodiazepin-5-onas 33 a partir de
las 3-metilenpirrolidinas 32

Entrada 32 (R}, R%, R?) 33 (%)
1 32a (H, H, cCeH11) 33a (60)
2 32b (H, H, tC4Hs) 33b (58)
3 32c (Cl, H, cCeH11) 33c (62)

De esta forma se han sintetizado tres familias diferentes de pirrolobenzodiazepinas con
distinto grado de insaturaciéon en el nucleo pirrélico. Para ello, se han seguido secuencias
Ugi/post-condensacion en las que el Unico reactivo que se ha modificado es la amina de

partida.
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CONCLUSIONES

1. La metodologia Ugi /post-condensacion ha permitido la obtencién de nuevas
familias de heterociclos fusionados con nucleos pirrélicos, en secuencias
Ugi/ciclacion/reduccién, utilizando reactivos de partida comerciales y econdmicos sin
necesidad de derivatizacién o de grupos protectores, lo que supone una gran mejora
respecto a las metodologias descritas hasta ahora.

2. A partir de los mismos aductos Ugi, obtenidos a partir de glioxales, acido 3-
bromopropidnico, 2-nitrobencilamina e isonitrilos, se han sintetizado de forma selectiva
dos sistemas diferentes, pirrolobenzodiazepin-3-onas y pirroloquinazolinas,
controlando la temperatura en la etapa de reduccién. Estudios computacionales han
permitido racionalizar estos resultados e identificar a las pirrolobenzodiazepinas como
producto cinético y a las pirroloquinazolinas como producto termodinamico.

3. Se ha descrito una nueva ruta sintética para la sintesis de derivados del alcaloide
acido linarinico.

4, Se ha desarrollado una nueva metodologia para la sintesis de tres familias de

pirrolobenzodiazepin-5-onas con distinto grado de saturacién en el anillo pirrdlico,
modificando Unicamente la naturaleza de la amina de partida.
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CAPITULO 4. SINTESIS DE PIRROLOPIPERAZINAS

4.1. INTRODUCCION

El ndcleo de piperazina es quiza uno de los sistemas heterociclicos mas importantes
dentro de la industria farmacéutica, encontrandose en muchos farmacos con diferente
actividad farmacoldgica'®® (Figura 4.1), esta caracteristica lo convierte en uno de los
ejemplos mas representativos de estructura privilegiada.

H
® M
N
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Cl \/\o/\g

-\\\\OH =
Cetirizina @ . Ng l
(Antihistaminico) Indinavir
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F F
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Unifiram
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(Tratamiento de la diabetes)

F

FIGURA4.1. Farmacos que contienen el nldcleo de piperazina en su estructura

El interés de estos sistemas explica el gran nimero de metodologias descritas para su
sintesis, % muchos de ellos partiendo de diaminas no protegidas, como la aminacion

reductora de compuestos dicarbonilicos,'® la ciclocondensacion con dioles por

103 (3) P. S. Girase, S. Dhawan, V. Kumar, S. R. Shinde, M. B. Palkar, R. Karpoormath, Eur. J. Med. Chem.
2021, 210, 112967. (b) A. Sharma, S. Wakode, F. Fayaz, S. Khasimbi, F. H. Pottoo, A. Kaur, Curr. Pharm.
Design 2020, 26, 4373. (c) K. Walayat, N.-U.-A. Mohsin, S. Aslam, M. Ahmad, Turk. J. Chem. 2019, 431.
(d) A. K. Rathi, R. Syed, H.-S. Shin, R. V. Patel, Exp. Opin. Ther. Pat., 2016, 26, 777. (e) M.
Shaquiquzzaman, G. Verma, A. Marella, M. Akhter, W. Akhtar, M. F. Khan, S. Tasneem, M. M. Alam. Eur.
J. Med. Chem. 2015, 102, 487.

104 K. E. Gettys, Z. Ye, M. Dai, Synthesis 2017, 49, 2589.

105 N. Borlinghaus, S. Gergel, B. M. Nestl, ACS Catal. 2018, 8, 3727.
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autotransferencia de hidrogeno®® (Esquema 4.1), el acoplamiento reductivo de
diiminas, % o la diaminacion de alenos.®

H

NH, [0.5 mol% Cp*IrCl2]2 N
(X momon ———— (T

'//NH2 5 mOI A) Et3N //H

ESQUEMA 4.1. Sintesis de piperazinas en reacciones de autotransferencia de

hidrégeno

Las reacciones multicomponente basadas en la quimica del isonitrilo han demostrado
una gran versatilidad en la sintesis de piperazinas.!® Los ejemplos mds numerosos son
los que utilizan 1,2-diaminas protegidas en uno de sus grupos. Asi, el uso de o-
fenilendiaminas N-Boc monoprotegidas junto a arilglioxales en la sintesis de imidazoles
de van Leusen (vL-3CR) permite la obtencién en un paso de fenilimidazoquinoxalinas al
producirse la desproteccién/ciclacién de forma espontdnea (Esquema 4.2).11°

_ _ 1
NH, R
= X VA
€ §
N = =
o NHBoc K,COj4 0 NHBoc N
Ar)lv/o o) -, N - - | N
/©/6 R2 R? R2
ESQUEMA 4.2. Sintesis de fenilimidazoquinaxolinas en secuencias van

Leusen/desproteccién/ciclacién

Las diaminas mono-N-Boc protegidas también se han utilizado como reactivos de

partida en secuencias Ugi/de-Boc/ciclacién (UDC) para la obtencién de nicleos de

111

piperazina,*** como la sintesis de pirazin-2-onas a partir de las diaminas protegidas

junto al isonitrilo convertible de Armstrong (Esquema 4.3).

106 (3) K. O. Marichev, J. M. Takacs, ACS Catal. 2016, 6, 2205. (b) L. U. Nordstrgm, R. Madsen, Chem.
Commun. 2007, 5034. (c) G. Jenner, G. Bitsi, J. Mol. Cat. 1988, 45, 165.

107 p, Vairaprakash, M. Periasamy, J. Org. Chem. 2006, 71, 3636.

1087 Ye, S. Adhikari, Y. Xia, M. Dai, Nat. Commun. 2018, 9,721.

109 A, Démling, Y. Huang, Synthesis 2010, 2859.

10 E De Moliner, C. Hulme, Org. Lett. 2012, 14, 1354.

111 (3) J. Azuaje, A. El Maatougui, X. Garcia-Mera, E. Sotelo, ACS Comb. Sci. 2014, 16, 403. (b) C. Hulme,
M. P. Cherrier, Tetrahedron Lett. 1999, 40, 5295. (c) C. Hulme, J. Peng, B. Louridas, P. Menard, P.
Krolikowski, N. V. Kumar, Tetrahedron Lett. 1998, 39, 8047.
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R'-CHO
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N
H2N/\/ “Boc MeOH H )E \@ 1. AcCl/MeOH RSJJ\N)YO

R3-CO,H 2 Base K/N\Rz

@NC

ESQUEMA 4.3. Sintesis de piperazinas en secuencias Ugi/de-Boc/ciclacién

\Boc

El uso de diaminas no protegidas en reacciones multicomponente con isonitrilos es
bastante mas limitado. En el caso de la reaccion de Ugi, las diaminas no protegidas se

112 v macrociclos, 3

han utilizado fundamentalmente en la construccién de polimeros
al combinarse con otros reactivos, uno de ellos también doblemente funcionalizado

tipo AA.

Cuando ninguno de los otros reactivos de la reaccion de Ugi es bifuncional, las 1,2-
diaminas primarias no protegidas normalmente originan 2-aminopirazinas, sistemas en
los que el componente carboxilico no se incorpora, al tener lugar una reaccion de Ugi
interrumpida.t'* En ella, el ién nitrilio, intermedio en la reaccién de Ugi, reacciona
intramolecularmente de forma rapida con el segundo grupo amina, lo que impide la
entrada del carboxilato (Esquema 4.4).

H H
NH N N R N =
CoReer (T — [
—_— P—
NH &
2 RONC N“=N N™ A
R2 R2
R'CHO T
H* \\ 1
HY R ® 0
N="  R2-N=C N R

. ”HZT@

R2

ESQUEMA 4.4. Sintesis de 2-aminopirazinas en la reaccion de Ugi interrumpida

112 p_Stiernet, P. Lecomte, J. De Winter, A. Debuigne, ACS Macro Lett. 2019, 8, 427. (b) A. Llevot, A. C.
Boukis, S. Oelmann, K. Wetzel, M. A. R: Meier, Top. Curr. Chem. 2017, 375, 66. (c) M. Hartweg, C. R.
Becer, Green Chem. 2016, 18, 3272. (d) A. Sehlinger, P. Dannecker, O. Kreye, M. A. R. Meier,
Macromolecules 2014, 47, 2774. (e) A. Sehlinger, R. Schneider, M. A. R. Meier, Macromol. Rapid
Commun. 2014, 35, 1866.

113 (3) P.-K. Dannecker, A. Sehlinger, M. A. R. Meier, Macromol. Rapid Commun. 2019, 40, 1800748. (b)
A. Wessjohann, B. Voigt, D. G. Rivera, Angew. Chem. Int. Ed. 2005, 44, 4785.

14y, Kysil, A. Khvat, S. Tsirulnikov, S. Tkachenko, C. Willians, M. Churakova, A. lvachtchenko, Eur. J. Org.
Chem. 2010, 1525. (b) A. Shaabani, A. Maleki, J. Moghimi-Rad, J. Org. Chem. 2007, 72, 6309.
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El empleo de diaminas secundarias no protegidas permite la incorporacién de los
cuatro componentes, pero con una conectividad diferente a la que tiene lugar en la
reaccion de Ugi, tiene lugar la denominada reacciéon Ugi-split.}'> En este caso, al
reaccionar los cuatro componentes se genera una amina terciaria que no es capaz de
desencadenar la transposicion de Mumm habitual en la reaccién de Ugi, por lo que la
migracion del grupo acilo se produce sobre la amina secundaria que no ha intervenido
en la primera reaccion (Esquema 4.5).

NH 2 4
o) i R (NIRO JOL R
[ ﬁ\_i N Il RSN R!' 0O
ok [ Oy R LN R
0] @® O NH R2 H
RL/% R4-N=C B
H

ESQUEMA 4.5. Reaccion de Ugi-Split al utilizar diaminas secundarias

Hay muy pocas reacciones de Ugi clasica que utilicen diaminas no protegidas como
reactivo de partida en la sintesis de moléculas de tamano pequefio. Todas ellas
comparten una caracteristica comun, el uso de aldehidos funcionalizados para
bloquear el segundo grupo amina en la etapa de formacion de la imina. Asi, al utilizar
como compuesto carbonilico el cloroacetaldehido se genera como intermedio una
1,2,3,6-tetrahidropirazina (Esquema 4.6a),''® mientras que al utilizar un glioxalato el
intermedio es una 5,6-dihidropirazin-2(1H)-ona (Esquema 4.6b).117

| R2NC ~FO
L 1 (N\ R3CO,H CONHR?
rR1_L
— R T
N
NH, H H
R
“NH, Rs\fo
N_ _CONHR2
© NS0 ReNe NS0

ESQUEMA 4.6. Reaccion de Ugi utilizando diaminas primarias no protegidas y
aldehidos funcionalizados

115 G. B. Giovenzana, G. C. Tron, S. Di Paola, I. G. Menegotto, T. Pirali, Angew. Chem. Int. Ed. 2006, 45,
1099.

116 K. Rossen, J. Sager, L. M. DiMichele, Tetrahedron Lett. 1997, 38, 3183.

117 (a) C. Hulme, M.-P. Cherrier, Tetrahedron Lett. 1999, 40, 5295. (b) A. V. Zychlinski, 1. Ugi, Heterocycles
1998, 49, 29.
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4.2. OBIJETIVOS

El objetivo inicial de este apartado era estudiar las posibilidades sintéticas de la
combinacion de diaminas primarias no protegidas con arilglioxales, como aldehidos
doblemente funcionalizados, en la reaccidon de Ugi. Esa combinacion generaria en la
primera etapa diiminas de diferente reactividad, pudiendo llevar a cabo la reaccién de
Ugi sobre la aldimina de forma selectiva, y generar asi nuevos sistemas de piperazina
(Esquema 4.7).

C=NR?
NH; O N R3CO,H
e, —elal
SNH, 07 Ar SN A
ESQUEMA 4.7. Diaminas no protegidas y arilglioxales en la reaccidén de Ugi

El resultado obtenido en los estudios preliminares, en los que se generaba una
enamina ciclica, permitié plantear un objetivo mas ambicioso, la sintesis de
pirrolopiperazinas (Figura 4.2) enantioméricamente puras en un solo paso, al
incorporar en la sintesis un tercer reactivo doblemente funcionalizado, el acido 3-
bromopropidnico.

O

N *
R“f CONHR?
KN Ar
H

FIGURA 4.2.  Estructura de pirrolopirazinas objetivo de este trabajo
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4.3 DISCUSION DE RESULTADOS

Como se ha indicado en los objetivos, planteamos la sintesis de piperazinas utilizando,
junto a 1,2-diaminas primarias no protegidas, arilglioxales para generar diiminas
ciclicas (2,3-dihidropirazinas) y de esta forma, al tratarse de dos iminas de diferente
reactividad, una aldimina y una cetimina aromatica, llevar a cabo de forma selectiva la
reaccion de Ugi sobre la posicidn mas reactiva, concretamente la aldimina.

Inicialmente se eligieron la etilendiamina 4n, el fenilglioxal 1a, el acido acético 2l y el
ciclohexilisonitrilo 3a, llevando a cabo la reaccién de Ugi en las condiciones habituales.
Asi, se hizo reaccionar la diamina con el fenilglioxal en metanol durante diez minutos,
adicionandose posteriormente el acido y el isonitrilo. Tras agitar la mezcla durante 24
horas a temperatura ambiente se analizd la masa de reaccion por RMN, observando
que se habia formado la piperazina 34 como mezcla de tautdmeros imina/enamina
(1,2,3,6-tetrahidropirazina y 1,2,3,4-tetrahidropirazina) (Espectro 4.1). El resultado de
la reaccidn fue idéntico al obtenido al partir de la diimina A sintetizada previamente,*®
lo que demuestra que la reaccién transcurre a partir de dicho intermedio (Esquema
4.8).

N

L
N >Ph
A

0®
-0
a
NH, o
o) o)
e T T
P MeOH N

w

NH, CONHcCgHy4 N_ _CONHcCgH;

o e L
o o0 N”">Ph Ph
HO)K C:NO 3"‘imina 34enamina
2] 3a

Irz

ESQUEMA 4.8. Sintesis de piperazinas utilizando etilendiamina y fenilglioxal en
la reaccién de Ugi

18Y_ Li, Y. He, F. Chen, Q. Fan, Chin. J. Chem. 2014, 32, 991.
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CH

enamine

CH

NH

enamine 3imine

0.43 0.46 0.57

T T
6.8 6.6 6.4 6.2 6.0 5.8 5.6 5.4 5.2 5.0

T T T T T T T T 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 2.0 1.5 1.0 0.5
ppm

ESPECTRO 4.1. Resonancia Magnética Nuclear de protdn de la masa de reaccion en
la sintesis de la piperazina 34

Este resultado nos llevé a explorar la reactividad caracteristica de la enamina como

nucledfilo®

con el fin de construir sistemas mas complejos. Para ello, llevamos a cabo
una reaccién de Ugi, analoga a la anterior, utilizando como componente carboxilico el
acido 3-bromopropidnico 2b para que, una vez formada la piperazina, la enamina
actuara como nucledfilo atacando a la posicion electréfila contigua al bromo,

generando de esta forma una lactama.

Asi, al sustituir el acido acético 2l por el acido 3-bromopropiénico 2b, pudimos
sintetizar en un solo paso pirrolopiperazinas 35. Se utilizaron dos diaminas diferentes,
la etilendiamina 4n y la 2,3-dimetil-2,3-butanodiamina 4o, siendo el rendimiento
guimico inferior con esta ultima debido al mayor impedimento estérico (Esquema 4.9,
Tabla 4.1).

R NH2 0
U
R TNH
A MeoH R CONHR2
n-o a,e
o R 4 N/ Ar
M, CN-r?
HO Br =N— 35a-f
2b 3a-c
ESQUEMA 4.9. Sintesis de pirrolopiperazinas 35 a partir de diaminas en un solo

paso

119 G. Stork, R. Terrell, J. Szmuszkovicz, J. Am. Chem. Soc. 1954, 76, 2029.
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TABLA 4.1. Resultados en la sintesis de pirrolopiperazinas
Entrada 1 (Ar) 3 (R?) 4 (R?) 35 (%)?
1 2a (CeHs) 3a (cCsH11) 4n (H) 35a (92)
2 2a (CgHs) 3c (tCsHo) 4n (H) 35b (88)
3 2e (4-ClCgHa4) 3a (cCeH11) 4n (H) 35c (89)
4 2a (CeHs) 3a (cCsH11) 40 (CHs) 35d (72)
5 2a (CsHs) 3b (nC4Ho) 40 (CHs) 35e (68)
6 2a (CeHs) 3c (tCsHo) 40 (CHs) 35f (58)
a. Rendimiento global tras la purificacion

Teniendo en cuenta estos resultados se propuso un mecanismo de reaccién que
comenzaria por la formacién de la diimina ciclica A. La quimioselectividad observada se
explica por la diferente reactividad de las dos iminas del intermedio A, actuando como
electrofilo en la reaccidn de Ugi la aldimina, origindndose en la reaccién de a-adicién el
intermedio B. Tras la transposicion de Mumm se generaria la tetrahidropirazina C,
como mezcla de tautdomeros imina/enamina (observado previamente en la sintesis de
las piperazinas 34). Esta tautomeria explicaria la formacién espontdnea de la
pirrolopiperazina 35, al producirse el ataque intramolecular desde la posicidn
nucledfila de la enamina a la posicidon electréfila contigua al bromo. Se trata por tanto
de una reaccién de Ugi de seis centros y cuatro componentes (U-6C-4CR). (Esquema
4.10).

B
l Transposicion

de Mumm
) OY\gBr
N/ CONHR?2 CONHR2
[ CONHR2 - | [
-HBr N~ NAr N7 NAr
H
35 Cenamina Cimina

ESQUEMA 4.10. Mecanismo propuesto para la sintesis de pirrolopiperazinas 35
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El hecho de que, segun el mecanismo propuesto, el nuevo centro estereogénico se
genere en la Ultima etapa. y no en la reaccion de Ugi, es un resultado muy interesante,
ya que, como se ha comentado previamente, la estereoselectividad conseguida
normalmente en la reaccién de Ugi es muy reducida.’?® De esta forma planteamos
controlar la estereoquimica de la reaccién mediante el uso de derivados de diamina
con informacién quiral.

Para ello elegimos dos diaminas Opticamente activas, la (1S,1S)-1,2-
ciclohexanodiamina 4p y la (1S,1S)-1,2-difeniletilendiamina 4q, y dos meso-diaminas, la
cis-ciclohexanodiamina 4r y la meso-1,2-difeniletilendiamina 4s (Esquema 4.11),
llevando a cabo la sintesis de las pirrolopiperazinas en condiciones andlogas a las
descritas anteriormente. Las nuevas pirrolopiperazinas se obtuvieron con un alto
rendimiento quimico y completa diastereoselectividad (Figura 4.3), tal como pudo
determinarse mediante experimentos de Resonancia Magnética Nuclear llevados a
cabo sobre la masa de reaccion, es decir, en una secuencia Ugi/sustitucién nucledfila
en un paso se pudo obtener una serie de pirrolopiperazinas enantioméricamente puras
(36a-f en Figura 4.3).

H
NH, o 0
R"C
kNH A ° MeOH N
o 2 1ae . R"-L “CONHR?
o ’ ta “NA
o ® '
- 2
oo g CENR 362
2b 3a-c

O;\NHz Ph, NH, OA\NHZ PhINHz
NH, |DhJiN|-|2 “/NH, Ph*” ~NH,

4p 4q 4r 4s

ESQUEMA 4.11. Sintesis diastereoselectiva one-pot de pirrolopiperazinas vy
diaminas utilizadas

La configuraciéon de los nuevos centros estereogénicos se determindé mediante
experimentos NOESY. Ademds, se pudo confirmar la estereoquimica de los derivados
de las ciclohexanodiaminas por el analisis por difraccion de rayos X de los compuestos
36ay 36g (Figura 4.4).

120 |, Banfi, A. Basso, R. Guanti, R. Riva, Asymmetric Isocyanide-Based MCRs. En Multicomponent
Reactions; Zhu, J. P.; Bienaymé, H., Eds.; Wiley: Weinheim, 2005; pp 1-32.
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0 0
H H
N N H N
O’: CONH—<:> (j: CONH—<:> (j: CONH—%
o / A — .
z N Z N z
A A AN
36a  89% 36b  91% 36c  86%
>95:5 r.d. >95:5 r.d. >95:5 r.d.

36d 92% 87% 87%

>95:5r.d. >95:5 r.d. >95:5 r.d.

(+)369 93% (+)36h 86% (+)36i 93%
>95:5r.d. >95:5 r.d. >95:5 r.d.

CONH—%

(+)36j 96%
>95:5 r.d.

FIGURA 4.3. Pirrolobenzodiazepinas sintetizadas en secuencias one-pot a partir de
diaminas con centros quirales.

36a 36g

FIGURA 4.4. Estructuras de las pirrolopiperazinas 36a y 36g obtenidas por difraccion
de Rayos X. Para simplificar se han eliminado todos los d4tomos de hidréogeno
excepto NH y CH de centros quirales

115



Capitulo 4. Sintesis de pirrolopiperazinas

Para explicar la diastereoselectividad observada en cada caso se llevé a cabo un
estudio computacional, calculos DFT utilizando Gaussian 09 y eligiendo de nuevo el
funcional B3LYP/6-31G** 121

En este caso se optimizaron las geometrias de dos conférmeros para las enaminas
intermedias en la sintesis de 36a, 36d, 36g y 36i, derivados de las cuatro diaminas con
informacién quiral, variando la disposicion del sustituyente 3-bromopropanoilo
respecto al doble enlace de la enamina. Asi, en la sintesis del derivado de la (1S,1S)-
1,2-ciclohexanodiamina, el confémero mas estable de la enamina favorece el ataque
desde la cara Si de la enamina a la posicién contigua al bromo, mientras que, en la
sintesis de los derivados de las otras tres diaminas, el conformero mas estable en esa
enamina intermedia favorece el ataque desde la cara Re (Tabla 4.2).

TABLA 4.2. Energias de los conféormeros de las enaminas intermedias en la
sintesis de las pirrolopiperazinas y las constantes de equilibrio

Ent Diamina 36 et e K
1  (1S,1S)-1,2-ciclohexanodiamina 36a 3.99 0.0 8.5 x 10?
2 (1S5,15)-1,2-difeniletilendiamina  36d 0.0 1.26 1.2 x 101
3 Cis-ciclohexanodiamina 36g 0.0 9.24 1.7 x 10”7
4 meso-difeniletilendiamina 36i 0.0 11.41 4.3 x107°

2 Energia de Gibbs referida al conférmero mas estable. ® Constante del equililibrio conformacional
calculada a partir de la ecuacidn de Arrhenius.

Este estudio tedrico indica que, probablemente, la estereoquimica en la formacion de
la pirroloquinazolina esta controlada por la conformaciéon mayoritaria de la enamina
intermedia. La diferencia de estabilidad entre los conférmeros que conducen a un
diastereoisdmero u otro es suficientemente grande, para explicar el alto grado de
diastereoselectividad observado (Figura 4.4).

121 M. J. Frisch, G. W. Trucks et al., GAUSSIAN 09 program package, Gaussian, Inc., Wallingford CT, 2009.
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36a_ataque Re 36a_ataque Si
0.0 kcal mol™”’ -3.99 Kcal mol™

36g_ataque Re 36g_ataque Si
-9.24 Kcal mol™ 0.0 kcal mol™
FIGURA 4.5. Energia calculada en fase gas de las conformaciones mds estables de

36ay 36g

Se trata de una nueva metodologia sintética para la construccién de pirrolopiperazinas
gue transcurre con un alto rendimiento quimico y alta economia atémica, que ademas
transcurre con una completa diastereoselectividad cuando se trabaja con diaminas con
centros quirales.
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4.4 CONCLUSIONES

1. De nuevo la metodologia Ugi/post-condensacion ha demostrado ser una
herramienta eficaz en la construccidn de sistemas heterociclicos nitrogenados de
forma sencilla, con una alta economia atémica.

2. La combinaciéon de diaminas primarias simétricas con arilglioxales en la reaccién
de Ugi da lugar a 1,2,3,6-tetrahidropirazinas (imina) que se encuentran en equilibrio
con su forma tautomérica 1,2,3,4-tetrahidropirazina (enamina). La reactividad de esta
ultima ha permitido desarrollar una sintesis one-pot de pirrolopiperazinas al introducir
un tercer reactivo doblemente funcionalizado, el acido 3-bromopropidnico.

3. La incorporaciéon de informacion quiral sobre las diaminas permite obtener la
pirrolopiperazinas con una completa diastereoselectividad. Estudios tedricos indican
que es la conformacion mds estable de la enamina intermedia la que controla el
resultado estereoquimico.
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CONCLUSIONES GENERALES

Se ha demostrado la gran versatilidad de las PB-cetoamidas obtenidas en las
reacciones multicomponente Passerini y Ugi al utilizar arilglioxales como uno de los
reactivos de partida.

La metodologia IMCR/post-condensacion ha demostrado ser una herramienta
eficaz en la construccion de sistemas heterociclicos complejos de forma sencilla, con
una alta economia atdmica, a partir de reactivos de partida comerciales vy
econdmicos.

Se ha llevado a cabo la sintesis diastereoselectiva de diferentes heterociclos
nitrogenados, como benzodiazepinas y pirrolopiperazinas, algunas de ellas en
reacciones one-pot. La alta diastereoselectividad se consigue al generarse los
nuevos centros estereogénicos en etapas de post-condensacidn, y no en la reaccion
multicomponente, concretamente en la reaccion de Ugi.

Los resultados experimentales obtenidos en las diferentes secuencias sintéticas se
han estudiado desde el punto de vista tedrico.
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SECCION EXPERIMENTAL

Procedimientos generales

Cromatografia y técnicas analiticas

Cromatografia. La cromatografia en capa fina fue llevada a cabo en placas de silica gel

Merk Fisa. 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, BRUKER AVANCE Il HD
300 MHz y VARIAN UNITY INOVA 400 MHz, utilizando cloroformo deuterado (CDCls),
acetonitrilo deuterado (CD3CN) y dimetilsulféxido deuterado (DMSO-ds) como

disolventes, tomando como referencia el pico residual de los disolventes no
deuterados. Los desplazamientos (8) estdn expresados en partes por milléon (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 (MS). Los espectros de masas se han registrado en el

espectrometro Micromass AutoSpec, utilizando técnicas de fragmentacidon de impacto
electrénico (El), o el espectrometro 6545 Q-TOF acoplado a un cromatdgrafo de
liquidos 1260 Infinity (Agilent Technoligies), con una fuente de ionizacion electrospray
y modo de ionizacién positivo (ESI (+)).

Difraccién de Rayos X. Los difractdmetros empleados han sido registrados en los
instrumentos BRUKER KAPPA APEXII CCD, BRUKER SMART APEX CCD y BRUKER
D8 Venture.

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

se han registrado en un espectrofotémetro JASCO FT/IR-4200 con intervalo de 4000 a
400 cm™.

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

Melting Point, se dan en grados centigrados y no estdn corregidos.

Rotacion especifica. La rotacidén especifica se ha determinado en un polarimetro

manual Zeiss (Kreipo 0.05°)-

129






SECCION EXPERIMENTAL

TAUTOMERIA CETOENOLICA EN ADUCTOS PASSERINI Y UGI






Seccion Experimental
Capitulo 1. Tautomeria cetoendlica en aductos Passerini y Ugi

SECCION EXPERIMENTAL

Capitulo 1. Tautomeria cetoendlica en aductos Ugi y Passerini

1. Sintesis de aductos Passerini

Ar T DCM I I(H
o) O R? O R
1a_b Za-c t.a., 24 h O
R—-NC 5, 7a-d, 10
3a-c

Método A: El arilglioxal 1a-b (1 mmol) se disuelve en 10 ml de diclorometano, sobre
ello se afiade el acido 2a-c (1 mmol) y el isonitrilo 3a-c (1 mmol). La mezcla se agita
durante 24 horas a temperatura ambiente, tras lo cual se lava primero con una
disolucién acuosa de HCl y luego con una disolucion de carbonato sédico. La fase
orgdnica se seca sobre sulfato sddico anhidrido, se filtra y el disolvente se elimina a
presion reducida. Los productos se purifican por cromatografia en columna utilizando
mezclas de hexano:acetato de etilo como eluyente. En el caso del producto 5 se
purifica por recristalizacion en una mezcla cloroformo: hexano (1:1).

Método B: El aducto Passerini 10 también se obtuvo por tratamiento de una disolucién
del aducto Passerini 7a (1 mmol) en acetonitrilo (10 ml) con trietilamina (1.1 mmol)
durante 24 horas a temperatura ambiente. Transcurrido ese tiempo se elimina el
disolvente a presion reducida. El crudo se disuelve en 20 ml de diclorometano y la
disolucién se lava con una disolucién acuosa acida. La fase orgdnica se seca y se
concentra a vacio. El residuo se purifica por cromatografia en columna con una mezcla
hexano:acetato de etilo como eluyente (4:1).

1-(Ciclohexilamino)-1,3-dioxo-3-fenilpropan-2-il propionato. 5

Sélido blanco. P.f. 110-111 °C. *H RMN (300 MHz, CDCls) 6:

0 8.17-8.11 (m, 2H), 7.63-7.57 (m, 1H), 7.51-7.45 (m, 2H),

\)?\ H 6.29 (s, 1H), 6.21 (d, J = 7.7 Hz, 1H, NH), 3.79-3.67 (m, 1H),

O \O 2.55 (qd, /= 15.2, 7.6 Hz, 1H), 2.54 (qd, J = 15.2, 7.6 Hz, 1H),

o 1.97-1.54 (m, 4H), 1.42-1.09 (m, 6H), 1.20 (t, J/ = 7.5 Hz,

3H). 3C RMN (75 MHz, CDCls): 191.9 (Cq), 172.2 (Cq), 162.7 (Cq), 134.4 (Cq), 133.8

(CH), 129.5 (CH), 128.4 (CH), 76.1 (CH), 48.5 (CH), 32.5 (CH3), 32.4 (CH,), 27.0 (CH>),

25.2 (CH3), 24.6 (CHy), 24.6 (CH3), 8.7 (CHs). HRMS (ESI): Calculado para CisH24NOg4
[MH*] 318.1700, encontrado 318.1703.
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1-(Ciclohexilamino)-1,3-dioxo-3-fenilpropan-2-il 3-bromopropanoato. 7a

Sélido amarillo pélido. P.f. 114-115 °C. '*H RMN (300 MHz,

o 0 CDCls) 6: 8.16-8.09 (m,2H), 7.63—7.57 (m, 1H), 7.52—-7.45 (m,
Br/\)J\o o 2H), 6.36 (s, 1H), 6.30 (d, J/ = 7.7 Hz, 1H, NH), 3.78-3.66 (m,
i 1H), 3.61 (t, J = 6.8 Hz, 2H), 3.14 (t, J = 6.6 Hz, 2H), 1.98-1.06

\O (m, 10H). 13C RMN (75 MHz, CDCls) &: 191.5 (Cq), 168.6 (Cq),

162.4 (Cq), 134.4 (Cq), 134.3 (CH), 129.8 (CH), 128.7 (CH),

76.6 (CH), 48.9 (CH), 37.4 (CHy), 32.8 (CH,), 32.7 (CH3), 25.4 (CH;), 25.2 (CH3), 24.8
(CHy), 24.8 (CH3). HRMS (ESI): calculado para CigH23BrNO4 [MH*] 396.0805, encontrado

396.0805.

1-(Butilamino)-1,3-dioxo-3-fenilpropan-2-il 3-bromopropanoato. 7b

Aceite amarillo. *H RMN (300 MHz, CDCls) 6: 8.10-8.04 (m,

o 2H), 7.57-7.52 (m, 1H), 7.46-7.38 (m, 2H), 6.66 (t, J = 5.5

0 Hz, 1H, NH), 6.33 (s, 1H), 3.56=3.50 (m, 2H), 3.27-3.09 (m,
Br/\)l\o © 2H), 3.08-3.02 (m, 2H), 1.45-1.36 (m, 2H), 1.29-1.17 (m,
HN 2H), 0.82 (t, J = 7.3 Hz, 3H). *C RMN (75 MHz, CDCl3) &:

L/ 191.3 (Cq), 168.6 (Cq), 163.2 (Cq), 134.2 (Cq), 134.1(CH),

129.5 (CH), 128.5 (CH), 76.3 (CH), 39.2 (CH,), 37.1 (CH,),

31.1 (CHy), 25.2(CH3), 19.8 (CH3), 13.5 (CH3). HRMS (ESI): calculado para CieH21BrNO4
[MH*] 370.0648, encontrado 370.0651.

1-(tert-Butilamino)-1,3-dioxo-3-fenilpropan-2-il 3-bromopropanoato. 7c

Aceite amarillo. *H RMN (300 MHz, CDCl3) &: 8.10-8.04 (m,

o © 2H), 7.57-7.52 (m, 1H),7.46-7.40 (m, 2H), 6.25 (bs, 1H, NH),

L o  6.23 (s, 1H), 3.55 (t, J = 6.5 Hz, 1H), 3.54 (t, J = 6.5Hz, 1H),
Br (0]

3.06 (t, J = 6.5 Hz, 2H), 1.29 (s, 9H). 3C RMN (75 MHz, CDCls)

HNj( 5: 191.7 (Cq), 168.5 (Cq), 162.4 (Cq), 134.4 (Cq), 134.1 (CH),

129.6 (CH), 128.6 (CH), 76.4 (CH), 52.0 (Cq), 37.2 (CH2), 28.4

(CHs), 25.2 (CH3). HRMS (ESI): calculado para Ci6H21BrNO4 [MH*] 370.0648, encontrado
370.0650.

1-(Ciclohexilamino)-3-(4-fluorofenil)-1,3-dioxopropan-2-il-3-bromopropanoato. 7d

F Aceite amarillo. *H RMN (300 MHz, CDCls) &: 8.22-8.15 (m,

2H), 7.20-7.12 (m, 2H), 6.35-6.28 (m, 1H, NH), 6.31 (s, 1H),

3.78-3.66 (m, 1H), 3.62 (t, J = 6.7 Hz, 1H), 3.61 (t, J = 6.7

0o Hz, 1H), 3.14 (t, J = 6.7 Hz, 2H), 1.97-1.08 (m, 10H). 13C
HN RMN (75 MHz, CDCls) &: 189.6 (Cq), 168.5 (Cq), 166.2 (Cq,
\O d, U = 257 Hz), 162.2 (Cq), 132.5 (CH, d, 3/ = 9.6 Hz), 130.6
(Cq, d, *J = 2.8 Hz), 115.7 (CH, d, &J = 22 Hz), 76.2 (CH), 48.7

0
0
Br/\)ko
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(CH), 37.1 (CH,), 32.5 (CH2), 32.4 (CH,), 25.2 (CH>), 24.6 (CH), 24.6 (CH3). **F RMN (300
MHz, CDCls) &: 102.8 (tt, J = 8.3, 5.4 Hz). HRMS (ESI): calculado para CigH22BrFNO4
[MH*] 414.0711, encontrado 414.0714.

1-(Ciclohexilamino)-1,3-dioxo-3-fenilpropan-2-il acrilato. 10

Aceite rosa. *H RMN (300 MHz, CDCl3) &: 8.18-8.13 (m, 2H),

o 7.64-7.57(m, 1H), 7.52-7.46 (m, 2H), 6.53 (dd, J = 17.3, 1.3 Hz,
\)OJ\ S 1H), 6.37 (s, 1H), 6.30 (dd, J = 17.3, 10.4 Hz, 1H), 6.23 (bs, 1H,
0 NH), 5.99 (dd, J = 10.4, 1.3 Hz, 1H), 3.80-3.68 (m, 1H), 1.98—

HN 1.07 (m, 10H). 3C RMN (75 MHz, CDCls) &: 191.8 (Cq), 164.0

\O (Cq), 162.7 (Cq), 134.5 (Cq), 134.2 (CH), 133.4 (CH,), 129.8

(CH), 128.7 (CH), 126.8 (CH), 76.4 (CH), 48.8 (CH), 32.8 (CH,),

32.7 (CH2), 25.4 (CH,), 24.8 (CHa), 24.8 (CH2). HRMS (ESI): Calculado para CigH22NOs
[MH*] 316.1543, encontrado 316.1549.
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2. Sintesis de aductos Ugi y lactamas
OH Ph OH
1]

O 2a \)J\N 0

o}
H
MeOH, t.a., 24 h N
0 6
1a ©/\ NH,
4a MeOH, t.a., 24h

3a Br\/\”/OH O 0

O 2b

I
=z

9

Sobre una disolucidon de fenilglioxal 1a (1 mmol) en metanol (10 ml) se afiade la
bencilamina 4a (1 mmol), el dcido carboxilico 2a-b y el isonitrilo 3a (1 mmol). La
reaccion se agita a temperatura ambiente durante 24 horas. El disolvente se elimina y
el residuo se disuelve en diclorometano. La fase organica se lava con una disolucién de
acido clorhidrico y posteriormente con una disoluciéon de carbonato sddico, y se seca
con sulfato sédico, se filtra y el disolvente se elimina a presién reducida. El producto 6,
se purifica por cromatografia en columna (hexano: acetato de etilo, 4:1). El producto 9,
precipita en acetato de etilo, que se aisla por filtracidén y se recristaliza en acetona.

(E)-2-(N-Bencilpropionamido)-N-ciclohexil-3-hidroxi-3-fenilacrilamida. 6

OH Sélido marrdn. P.f. 90-92 °C. 'H RMN (300 MHz, CDCls) &: 15.26

(s, 1H,0H), 7.63-7.57 (m, 2H), 7.47-7.42 (m, 3H), 7.36-7.28 (m,

N ¥ 5H), 5.45 (d, J = 13.7 Hz, 1H), 5.02 (d, J = 8.1 Hz, 1H, NH), 3.52-
©) \O 3.40 (m, 1H), 3.31 (d, J = 13.7 Hz, 1H), 2.49 (dq, J = 16.7, 7.5 Hz,
1H), 2.27 (dq, J = 16.7, 7.5 Hz, 1H), 1.72-1.07 (m, 7H), 1.14 (t, J =

7.4 Hz, 3H), 1.07-0.71 (m, 2H), 0.36-0.23 (m, 1H). 3C RMN (75 MHz, CDCls) &: 176.6
(Cq), 170.3 (Cq), 167.9 (Cq), 137.9 (Cq), 133.6 (Cq), 130.8 (CH), 129.7 (CH), 129.2 (CH),
128.9 (CH), 128.2 (CH), 127.3 (CH), 108.1 (Cq), 52.9 (CH,), 48.1 (CH), 32.8 (CH,), 31.8

(CH3), 26.9 (CHy), 25.3 (CH,), 24.7 (CH3), 24.6 (CH3), 9.5 (CHs). HRMS (ESI): calculado
para CsH31N,03 [MH*] 407.2329, encontrado 407.2333.

2-Benzoil-1-bencil-N-ciclohexil-5-oxopirrolidina-2-carboxamida. 9

Sélido blanco. P.f. 184-186 °C. 'H RMN (300 MHz, CDCls) &: 7.83-

7.78 (m, 2H), 7.60-7.53 (m, 1H), 7.46-7.38 (m, 2H), 7.24-7.11 (m,

" 5H), 5.83 (d, J = 7.8 Hz, 1H, NH), 5.04 (d, J = 16.2 Hz, 1H), 4.24 (d, J =

g = 16.2 Hz, 1H), 3.42-3.28 (m, 1H), 2.92-2.81 (m, 1H), 2.79-2.67 (m, 1H),

o HN 2.56-2.40 (m, 2H), 1.57-0.62 (m, 10H). 13C RMN(75 MHz, CDCls) &:
C; O 196.9 (Cq), 176.5 (Cq), 167.2 (Cq), 136.9 (Cq), 133.9 (Cq), 133.8 (CH),
129.3 (CH), 128.7 (CH), 128.5 (CH), 127.8 (CH), 127.3 (CH), 76.7 (Cq),

49.2 (CH), 46.7 (CH,), 32.1 (CH,), 31.8 (CH2), 28.9 (CHa), 25.4 (CH,), 24.6 (CH,), 24.6
(CHz). HRMS (ESI): calculado para CasH29N,03 [MH*] 405.2173, encontrado 405.2176.

136



Seccion Experimental
Capitulo 1. Tautomeria cetoendlica en aductos Passerini y Ugi

3. Sintesis de lactonas a partir de aductos Passerini

0
OAr O
Cs,CO4 0 CSzCOe.
A I H
B " i
y THF (3A-MS) A “R THF (3A-MS)
R 00
7a-d 11a-d 10

Método A. El aducto Passerini 7 (1 mmol) se disuelve en tetrahidrofurano (10 ml),
disolvente que previamente se habia mantenido durante 10 min sobre tamices
moleculares (3 A-MS). Sobre esa disolucidn se afiade carbonato de cesio (1.2 mmol), la
suspensién se lleva a reflujo hasta que reacciona todo el producto Passerini (1-1.5
horas). Posteriormente se filtra la sal que no ha reaccionado vy el disolvente se elimina
a vacio. El crudo se disuelve en diclorometano y se extrae dos veces con agua. La fase
organica se seca con sulfato sédico anhidro, se filtra y concentra a presion reducida. Se
purifica en columna de silica gel utilizando como eluyente una mezcla hexano: acetato
de etilo (4:1). Sobre el producto obtenido, la adicién de hexano da lugar en algunos
casos a un precipitado. El sdélido se filtra y se seca a vacio. El producto 11b se
recristaliza en una mezcla cloroformo:hexano 1:1.

Método B: El producto 11a se prepara a partir del aducto Passerini 10, siguiendo una
metodologia andloga a la descrita anteriormente.

2-Benzoil-N-ciclohexil-5-oxotetrahidrofuran-2-carboxamida. 11a

7.99 (m, 2H), 7.59-7.55 (m, 1H), 7.46-7.40 (m, 2H), 6.49 (d, J =

8.2 Hz, 1H, NH),3.80-3.71 (m, 1H), 3.34-3.27 (m, 1H), 2.64 (dd, J

= 7.0, 1.1 Hz, 1H), 2.62 (d, J = 7.0 Hz, 1H), 2.49-2.41 (m, 1H),

1.90-1.08 (m, 10H). 3C RMN (100 MHz, CDCls) &: 191.2 (Cq),
O  174.9 (Cq), 167.1 (Cq), 134.1 (CH), 133.5 (Cq), 129.7 (CH), 128.7
(CH), 89.1 (Cq), 48.7 (CH), 32.8 (CH2), 32.7 (CH2), 29.1 (CH3), 27.9 (CHy), 25.4 (CH,), 24.9
(CHy), 24.8 (CH32). HRMS (ESI): calculado para CisH22NO4 [MH*] 316.1543, encontrado
316.1547.

Sélido blanco. P.f. 105-106 °C. *H RMN (400 MHz, CDCl3) &: 8.03—
00 ;
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2-Benzoil-N-butil-5-oxotetrahidrofuran-2-carboxamida. 11b

Sélido blanco. P.f. 89-90 °C. *H RMN (300 MHz, CDCls) &: 8.09-
7.99 (m, 2H), 7.61-7.55 (m, 1H), 7.48-7.40 (m, 2H), 6.65—6.50
(m, 1H, NH), 3.42-3.18 (m, 3H), 2.67-2.61 (m, 2H), 2.56-2.46 (m,
1H), 1.53-1.43 (m, 2H), 1.36-1.23 (m, 2H), 0.89 (t, J = 7.3 Hz, 3H).
13C RMN (75 MHz, CDCls) &: 191.3 (Cq), 175.0 (Cq), 167.9 (Cq),
134.0 (CH), 133.5 (Cq), 129.7 (CH), 128.6 (CH), 89.3 (Cq), 39.4

(CH2), 31.2 (CHa), 29.1 (CHa), 27.8 (CH2), 20.0 (CH3),13.7 (CHs). HRMS (ESI): calculado
para CiH20NO4 [MH*] 290.1387, encontrado 290.1391.

2-Benzoil-N-(tert-butil)-5-oxotetrahidrofuran-2-carboxamida. 11c

0q -

NH
O

o

Aceite amarillo palido. *H RMN (300 MHz, CDCl3) &: 8.03-7.99
(m, 2H), 7.60-7.54 (m, 1H), 7.47-7.41 (m, 2H), 6.33 (s, 1H, NH),
3.32-3.23 (m, 1H), 2.65-2.60 (m, 2H), 2.50-2.39 (m, 1H), 1.32 (s,
9H). 13C RMN (75 MHz, CDCls) &: 191.4 (Cq), 174.9 (Cq), 167.1
(Cqg), 134.0 (CH), 133.5 (Cq), 129.7 (CH), 128.6 (CH), 89.1 (Cq),

52.2 (Cq), 29.0 (CH3), 28.5 (CHs), 27.9 (CH2). HRMS (ESI): calculado para CisH20NOg4
[MH*] 290.1387, encontrado 290.1393.

N-Ciclohexil-2-(4-fluorobenzoil)-5-oxotetrahidrofuran-2-carboxamida. 11d

(m, 2H), 7.15-7.07 (m, 2H), 6.45 (d, J = 8.2 Hz, 1H, NH), 3.82—

Aceite amarillo pélido. *H RMN (300 MHz, CDCl;) &: 8.10-8.03
o0 ;

F o)

3.69 (m, 1H), 3.36-3.27 (m, 1H), 2.66-2.61 (m, 2H), 2.48-2.38
(m, 1H), 1.93-1.07 (m, 10H). 13C RMN (75 MHz, CDCls) &:
189.6 (Cq), 174.7 (Cq), 167.0 (Cq), 166.3 (Cq, d, I = 257 Hz),
132.6 (CH, d, 3/ = 9.5 Hz),129.9 (Cq, d, %/ = 3.0 Hz), 116.0 (CH,

d, 4 = 22 Hz), 89.0 (Cq), 48.8 (CH), 32.8 (CH,), 32.8 (CH,), 29.1 (CH,), 27.8 (CH>), 25.4
(CH2), 24.9 (CH,), 24.8 (CH3). °F RMN (300 MHz, CDCl3) 6:102.9 (tt, J = 8.2, 5.3 Hz).
HRMS (ESI): calculado para CigH21FNO4 [MH*] 334.1449, encontrado 334.1458.
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4. Sintesis de derivados del acido 2-hidroxiglutarico a partir de aductos Passerini
oAr O Ar (@)
HO H
. THF, H,0

El producto Passerini 7a-d (0.5 mmol) se disuelve en una mezcla de
tetrahidrofurano/agua (5ml THF-1ml H,0) y se adicionan 1.2 mmoles de carbonato de
cesio. La disolucién se agita a reflujo hasta el consumo del producto Passerini
(aproximadamente 4 horas). La sal que no ha reaccionado se elimina por filtracion y el
disolvente se elimina a vacio. Se afladen 10 ml de agua al crudo y se extrae dos veces
con 20 ml de diclorometano. La fase orgdnica se descarta y sobre la fase acuosa se
afiaden 10 ml de acido clorhidrico. La fase acuosa se extrae dos veces con 20 ml de
diclorometano, la fase organica se seca con sulfato sédico anhidro, se filtra y se
concentra a vacio. El producto se purifica en silica gel, incrementando la polaridad del
eluyente desde 4:1 hexano-acetato de etilo hasta el 100% acetato de etilo. En el caso
del compuesto 12c, por lenta evaporacidon en acetonitrilo, se obtienen cristales
incoloros.

Acido 4-benzoil-5-(ciclohexilamino)-4-hidroxi-5-oxopentanoico. 12a

s6lido blanco. P.f. 137-138 °C. 'H RMN (300 MHz, CDCl3)

o 5: 8.26-8.21 (m, 2H), 7.60-7.53 (m, 1H), 7.47-7.40 (m,

"o § 2H), 6.71 (d, J = 8.1 Hz, 1H, NH), 5.30 (bs, 1H, OH), 3.77—

oo \O 3.65 (m, 1H), 2.63-2.36 (m, 4H), 1.93-1.06 (m, 10H). 13C

© © RMN (75 MHz, CDCls) 8: 199.6 (Cq), 178.8 (Cq), 168.7 (Cq),

134.0 (Cq), 133.9 (CH), 130.7 (CH), 128.5 (CH), 83.3(Cq), 49.2 (CH), 33.4 (CH,), 32.8

(CH,), 32.8 (CHa), 28.7 (CHa), 25.5 (CH:), 24.8 (CHz). HRMS (ESI): calculado para
CisH24NOs [MH*] 334.1649, encontrado 334.1654.

Acido 4-benzoil-5-(butilamino)-4-hidroxi-5-oxopentanoico 12b.

Sélido blanco. P.f. 135-136 °C. 'H RMN (300 MHz, DMSO-

o de) &: 12.15 (bs, 1H, OH), 8.36 (t, J = 5.8 Hz, 1H, NH), 8.05—
HO H 8.00 (m, 2H), 7.61-7.54 (m, 1H), 7.48-7.40 (m, 2H), 6.75
HO (bs, 1H,0H), 3.18-2.99 (m, 2H), 2.40-2.02 (m, 4H), 1.45-

0 0

1.33 (m, 2H), 1.29-1.17 (m, 2H), 0.83 (t, J = 7.3 Hz, 3H). 13C
RMN (75 MHz, DMSO-dg) 6: 196.0 (Cq), 174.4 (Cq), 170.4 (Cq), 134.8 (Cq), 132.9 (CH),
129.3 (CH), 128.2 (CH), 81.3 (Cq), 38.2 (CH2), 31.3 (CHy), 31.0 (CH>), 28.2 (CHy), 19.6
(CH2), 13.7 (CHs). HRMS (ESI): calculado para Ci6H22NOs [MH*] 308.1492, encontrado
308.1480.
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Acido 4-benzoil-5-(tert-butilamino)-4-hidroxi-5-oxopentanoico. 12c

Sélido blanco. P.f. 125-127 °C. *H RMN (300 MHz, CDCls) 6:

o 8.21-8.15 (m, 2H), 7.60-7.53(m, 1H), 7.46-7.41 (m, 2H), 6.60

o H (s, 1H, NH), 5.24 (bs, 1H, OH), 2.55-2.35 (m, 4H), 1.32 (s, 9H).
o0 13C RMN (75 MHz, CDCl3) &: 200.3 (Cq), 168.7 (Cq), 134.4 (Cq),

o O 133.8 (CH), 130.5 (CH), 128.5 (CH), 83.4 (Cq), 52.0 (Cq), 33.4

(CH2), 28.5 (CHs). HRMS (ESI): calculado para Ci6H22NOs [MH*] 308.1492, encontrado
308.1494.

Acido 5-(ciclohexilamino)-4-(4-fluorobenzoil)-4-hidroxi-5-oxopentanoico. 12d

= Sélido blanco. P.f. 136-137 °C. *H RMN (300 MHz, CDsCN)
8: 8.16-8.11 (m, 2H), 7.20-7.14 (m, 3H), 3.62 (bs, 1H),
2.40-2.25 (m, 4H), 1.85-1.07 (m, 10H). 13C RMN (75 MHz,

H
HO 7 N\O CDsCN) &: 196.5 (Cq), 175.5 (Cq), 170.3 (Cq), 166.5 (Cq, d,
1) = 253 Hz),133.5 (CH, d, ¥ = 9.4 Hz), 132.4 (Cq, d, %/ = 3.0

o)

0] 0]
Hz), 116.2 (CH, d, %) = 21 Hz), 83.2 (Cq), 49.6 (CH), 33.2 (CH.), 33.0 (CHy), 32.3 (CHy),
28.8 (CH3), 26.2 (CH3), 25.7 (CH,), 25.7(CH3). *°F RMN (300 MHz, CD3CN) &: 107.1 (tt, J =
8.9, 5.4 Hz). HRMS (ESI): calculado parar CigH23FNOs [MH*] 352.1555, encontrado
352.1559.
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5. Sintesis de ésteres metilicos derivados del acido 2-hidroxiglutarico a partir de
lactonas

O Ar (0]
HCI. MeOH H H
N\ .
N R Reflujo o, 0
00 41a-d 13a-d

Sobre la lactona 11 (1 mmol) disuelta en metanol (10 ml) se afiaden 4 mmoles de HCI
0.5 M. La mezcla se calienta a reflujo hasta que se consume el reactivo de partida (2-3
horas). Posteriormente el disolvente se elimina a vacio y el crudo resultante se
disuelve en 20 ml de diclorometano. Esta disolucién de lava dos veces con una
disolucién de carbonato de sodio, la fase orgdnica se seca con sulfato de sodio anhidro,
se filtra y la disolucion se concentra a vacio. El residuo se purifica con silica gel
utilizando como eluyente mezcla de hexano-acetato de etilo. En el caso de 13c la
adicion de hexano da lugar a un precipitado que se filtra y seca a vacio.

4-Benzoil-5-(ciclohexilamino)-4-hidroxi-5-oxopentanoato de metilo. 13a

Aceite amarillo. *H RMN (300 MHz, CDCl5) &6: 8.24-8.19 (m, 2H), 7.57-7.51 (m, 1H),
7.45-7.38 (m, 2H), 6.75 (d, J = 8.0 Hz, 1H, NH), 5.34 (s, 1H,

0 OH), 3.78-3.62 (m, 1H), 3.63 (s, 3H),2.60-2.30 (m, 4H),

o HoJ H 1.96-1.04 (m, 10H). 3C RMN (75 MHz, CDCI3) 6: 199.5 (Cq),

g \O 173.9 (Cq), 168.8 (Cq), 134.1 (Cq), 133.7 (CH), 130.6 (CH),
0 0

128.4 (CH), 83.3(Cq), 51.9 (CH3), 49.1 (CH), 33.6 (CH>), 32.8
(CHy), 32.7 (CHy), 28.7 (CHz), 25.4 (CHj;), 24.8(CH;). HRMS (ESI): calculado para
Ci19H26NOs [MH*] 348.1805, encontrado 348.1816.

4-Benzoil-5-(butilamino)-4-hidroxi-5-oxopentanoato de metilo 13b.

Aceite amarillo palido. *H RMN (300 MHz, CDCls) 6: 8.26—
8.20 (m, 2H), 7.58-7.52 (m, 1H), 7.46-7.38(m, 2H), 6.88 (t,
J=5.5Hz, 1H, NH), 5.34 (s, 1H, OH), 3.63 (s, 3H), 3.28-3.20
(m, 2H),2.65-2.29 (m, 4H), 1.50-1.40 (m, 2H), 1.33-1.21

0 0 (m, 2H), 0.86 (t, J = 7.3 Hz, 3H). 13C RMN (75 MHz, CDCl3) &:
199.5 (Cq), 173.8 (Cq), 169.7 (Cq), 134.1 (Cq), 133.8 (CH), 130.7 (CH), 128.4 (CH), 83.5
(Cq), 51.9 (CHs), 39.9 (CH,), 33.7 (CHy), 31.4 (CH3), 28.7 (CH3), 20.0 (CH,), 13.7 (CH3).
HRMS (ESI): calculado para C17H24NOs [MH*] 322.1649, encontrado 322.1652.

HO

ZT

_0
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4-Benzoil-5-(tert-butilamino)-4-hidroxi-5-oxopentanoato de metilo. 13c

Sélido blanco. P.f. 135-136 °C. H RMN (300 MHz, CDCls) &:

o 8.18-8.11 (m, 2H), 7.57-7.48(m, 1H), 7.45-7.35 (m, 2H), 6.63

o _HO H (s, 1H, NH), 5.29 (s, 1H, OH), 3.61 (s, 3H), 2.52—2.30 (m, 4H),

- \’< 1.29 (s, 9H). 13C RMN (75 MHz, CDCls) 6: 200.1 (Cq), 173.8
(0] (@]

(Cq), 168.7 (Cq), 134.4 (Cq), 133.6 (CH), 130.4 (CH), 128.3
(CH), 83.3 (Cq), 51.8 (CHs), 33.5 (CH2), 28.6 (CH,), 28.5 (CHs). HRMS (ESI): calculado
para Ci7H24NOs [MH*] 322.1649, encontrado 322.1654.

5-(Ciclohexilamino)-4-(4-fluorobenzoil)-4-hidroxi-5-oxopentanoato de metilo. 13d

E Aceite amarillo. *H RMN (300 MHz, CDCls) &: 8.33-8.25
(m, 2H), 7.10-7.01 (m, 2H),6.80 (d, J/ = 8.1 Hz, 1H, NH),
5.38 (s, 1H, OH), 3.73-3.59 (m, 1H), 3.60 (s, 3H), 2.54—

2.28 (m, 4H), 1.91-1.03 (m, 10H). 3C RMN (75 MHz,
o HO 0 \O CDCls) 6: 197.5 (Cq),173.8 (Cq), 168.7 (Cq), 166.0 (Cq, d, Y
=257 Hz), 133.7 (CH, d, 3/ = 9.4 Hz), 130.3 (Cq, d, %/ = 3.0 Hz), 115.5 (CH, d, %J = 22 Hz),
83.2 (Cq), 51.9 (CHs), 49.0 (CH), 33.5 (CH), 32.7 (CH2), 32.7 (CHy), 28.6 (CH.), 25.4
(CH3), 24.7 (CH,). °F RMN (300 MHz, CDCls) 6: 103.5 (tt, J = 8.3, 5.6 Hz). HRMS (ESI):
calculado para CigH25FNOs [MH*] 366.1711, encontrado 366.1714.

O
H
N

—0

142



Seccion Experimental

Capitulo 1. Tautomeria cetoendlica en aductos Passerini y Ugi

DIFRACCION DE RAYOS X

Estructura de Rayos X de las moléculas 5, 6, 9, 11b y 12c ordenadas de arriba abajo y

de izquierda a derecha.

Datos cristalograficos de los sistemas 5, 6,9, 11by 12c.

5 6 9 11b 12c
f;:::;ilga' CigH2sNOs  CasHzoNaOs  CosHosNyOs  CigH1sNOs  CigHaaNOs
MW 317.37 406.51 404.49 289.32 307.34
E\r/\s/zfear:l] Ortorhombic  Triclinic Triclinic Monoclinic  Triclinic
space group  Pbca P-1 P-1 P2./c P-1
T/K 180(2) 180(2) 300(2) 180(2) 300(2)
a/A 18.006(7) 8.2365(3) 10.213(3) 15.244(3) 8.7365(4)
b/A 9.256(4) 10.4096(3) 11.006(3) 9.440(2) 9.1829(4)
c/A 21.003(8) 14.2434(4) 11.207(3) 10.755(3) 10.7628(4)
a/deg 90 83.253(2)  105.448(9) 90 93.773(2)
B/deg 90 74.934(2) 114.550(8) 93.678(16) 96.241(2)
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y/deg 90 80.851(2)  91.981(9) 90 98.258(2)
V/A3 3500(2) 1160.51(6) 1089.2(5)  1544.5(6)  846.53(6)
F(000) 1360 436 432 616 328

z 8 2 2 4 2

% A 1.54178 154178  0.71073 154178  0.71073
Deac/g cm® 1204 1.163 1.233 1.244 1.206
y/mm 0.691 0.608 0.081 0.735 0.090
Orange/deg  4.87-65.18  5.18-68.23 2.22-36.50 2.90-66.56 2.86-30.58
Rint 0.0623 0.0742 0.0620 0.0832 0.0747
:sg:;z'r‘;zs 44626 28031 33628 10975 24160
;‘;jlzgteions 2946 4229 10478 2705 5170
;ekfg\tjggs 2606 2277 5728 1390 2689
GOFonF  1.062 1.046 1.025 1.021 1.020

R1° 0.0511 0.0601 0.0643 0.0711 0.0536
WR2" 0.1359 0.2378 0.1916 0.2489 0.1653
;ae;gke; * 0.145and-  0.235and- 0274and- 0376and- 0.146 and-
P ole/oh 0.191 0.173 0.194 0.270 0.158

aR1=X| [Fol-[Fc| |/ Z]Fol. 2 wR2 (all data) = {Z[w( | | Fo| %] Fc | 2)21/Z [w(Fo%)]} 2

Los cristales 5 y 11b se obtuvieron por lenta evaporacion en una disolucién
cloroformo:hexano 1:1, 6 por evaporacion en una disolucién de éter isopropilico, 9 por
evaporacion de una disolucion de acetona y 12c¢ por evaporacion en una disolucion de
acetonitrilo.
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SINTESIS DE 3H-BENZO[e][1,4]DIAZEPIN(4H)-5-ONAS A PARTIR DE ACIDO 2-
NITROBENZOICO Y ARILGLIOXALES

1. Sintesis de aductos Ugi derivados del acido 2-nitrobenzoico

COH OH O .

Q NO; AN R

H MeOH Os_Nepd'

Ar R = . R

O 1a-c , 2a-c t.a. O-N

R 24-48 h 2

® 0 1
R3-N=C R*NH, R

3a-b 4a-k R?  14a-r

Sobre el glioxal 1 (1 mmol) disuelto en metanol (10 ml) se adiciona la amina
correspondiente 4 (1 mmol) (en el caso de que la amina comercial fuera una sal, ésta se
trata previamente con una disolucion de hidréoxido sédico 1M en metanol) y la mezcla
se agita durante 15 min. Transcurrido este tiempo se adiciona el acido 2-nitrobenzoico
o derivado 2 (1 mmol) y el isonitrilo 3 (1 mmol). La mezcla de reaccion se agita a
temperatura ambiente durante 24-48 horas. Pasado este tiempo aparece un precipitado
qgue se separa por filtracion. El solido se recristaliza en una mezcla éter
isopropilico/isopropanol.

(E)-N-Ciclohexil-2-[N-bencil-N-(2-nitrobenzoil)amino]-3-hidroxi-3-fenilacrilamida. 14a

O,N Sélido blanco. P.f. 192-193 °C. (rotameros: 77/23). IR (KBr,

o cm™): 3418(0H), 2937, 2855, 1651 (CO), 1538, 1350. *H RMN

@\/ 0 /O (300 MHz,CDCl3) 6: 15.97 (s, 0.23H), 15.36 (s, 0.77H), 8.35—

N N 6.80 (m, 13H), 6.36 (d, J = 8.1 Hz, 0.77H), 5.87 (d, J = 8.1 Hz,

| OHH 0.23H), 5.86 (d, J = 13.6 Hz, 0.23H), 4.12 (d, J = 13.8 Hz, 0.77H),

3.77 (d, J = 13.8 Hz, 0.77H), 3.62 (d, J = 13.6 Hz, 023H), 3.70—

3.55 (m, 0.77H), 3.25-3.10(m, 0.23H), 2.05-0.30 (m, 10H).13C

RMN (75 MHz, CDCls) 6: 171.4 (Cq), 169.0 (Cq), 168.5 (Cq), 168.4 (Cq), 145.5 (Cq), 135.0

(CH), 133.7 (Cq), 133.5 (CH), 132.0 (Cq), 131.6 (CH), 130.6 (CH), 130.5 (CH), 130.4 (CH),

130.2 (CH), 130.1 (CH), 129.4 (CH), 129.3 (CH), 128.8 (CH), 128.7 (CH), 128.1 (CH), 127.9

(CH), 127.7 (CH), 127.6 (CH), 125.6 (CH), 125.1 (CH), 105.1 (Cq), 56.2 (CH2), 54.0 (CH,),

49.0 (CH), 48.7 (CH), 32.8 (CH),32.7 (CH2), 32.0 (CH,), 31.8 (CH3), 25.6 (CHz), 25.4 (CH3),

25.2(CH3), 25.2 (CH3). MS (EI) m/z (intensidad relativa): 499 (M*, 5); 349 (20); 224 (10);

150 (53); 105 (49); 91 (100); 77 (19). HRMS (El): calculado para CasH2sN3Os [M*] 499.2107
encontrado 499.2094.
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(E)-N-Ciclohexil-2-[N-(4-metilbencil)-N-(2-nitrobenzoil)amino]-3-hidroxi-3-
fenilacrilamida. 14b

O,N Sélido blanco. P.f. 185-186 °C (rotameros: 63/37). IR (KBr,

cm™1): 3425 (OH), 2928, 2856, 1651 (CO), 1538, 1349. H

Ojjioj RMN (300 MHz, CDCls) &: 15.96 (s, 0.37H), 15.37 (s,

\©vN /O 0.63H), 8.33-6.66 (m, 13H), 6.33 (d, J = 8.3Hz, 0.63H), 5.89

TN (d, J = 13.9 Hz, 0.37H), 5.82 (d, J = 8.3 Hz, 0.37H), 4.08 (d,

OH J=13.9Hz, 0.63H), 3.73 (d, J = 13.9 Hz, 0.63H), 3.58 (d, J =

13.9 Hz, 0.37H), 3.70-3.60 (m, 0.63H), 3.30-3.06 (m,

0.37H), 2.33 (s, 1.11H), 2.28 (s, 1.89H), 2.02—0.21 (m, 10H). 3C RMN (75 MHz, CDCls) &:

171.3 (Cq), 169.0 (Cq), 168.3 (Cq), 145.4 (Cq), 138.5 (Cq), 135.1 (CH), 134.5 (Cq), 133.5

(CH), 133.4 (Cq), 131.6 (CH), 130.6 (CH),130.5 (CH), 130.4 (CH), 130.1 (CH), 130.0 (CH),

129.4 (CH), 128.6 (CH), 128.1 (CH), 127.9 (CH), 127.7 (CH), 127.6 (CH), 125.6 (CH), 125.1

(CH), 105.0 (Cq), 55.9 (CHz), 53.7(CH,), 48.9 (CH), 48.7 (CH), 32.8 (CH3), 32.7 (CH,), 31.9

(CH2),31.8 (CH2), 25.6 (CH3), 25.5 (CH,), 25.4 (CH3), 25.3 (CH2), 25.2(CH3), 21.4 (CH3). MS

(El) m/z (intensidad relativa): 513 (M*, 4); 363 (16); 269 (9); 150 (71); 105 (100); 77 (13).
HRMS (El): calculado para C3oH31N30s5 [M*] 513.2264 encontrado 513.2258.

(E)-N-Ciclohexil-2-[N-(4-metoxilbencil)-N-(2-nitrobenzoil)amino]-3-hidroxi-3-
fenilacrilamida. 14c

O,N Sélido blanco. P.f. 192-193 °C (rotameros: 57/43). IR

OTJQ (KBr, cm™): 3425 (NH), 2937, 2855, 1651 (CO), 1538,

—0 5 1351. 'H RMN (300 MHz, CDCls) 6: 15.95 (s, 0.43H),

@\/N N/O 15.37 (5,0.57H), 8.33-6.63 (m, 13H), 6.36 (d, J = 7.9Hz,

| H 0.57H), 5.86 (d, J = 7.9 Hz, 0.43H), 5.80 (d, J = 13.7Hz,

OH 0.43H), 4.07 (d, J = 13.9 Hz, 0.57H), 3.79 (s, 1.3 H), 3.76

(s, 1.7 H),3.73 (d, J = 13.9 Hz, 0.57H), 3.69-3.62 (m,

0.43H), 3.58 (d, J = 13.7 Hz, 0.43H), 3.31-3.16(m, 0.57H), 2.10-0.27 (m, 10H). 3C RMN

(75 MHz, CDCls) &: 171.3 (Cq), 169.5 (Cq), 169.0 (Cq), 168.4 (Cq), 168.3 (Cq), 168.1 (Cq),

160.0 (Cq), 159.8 (Cq), 146.7 (Cq), 145.4 (Cq), 135.1 (CH), 135.0 (CH), 133.8 (CH), 133.6

(CH), 133.5 (CH), 132.0 (CH), 131.6 (CH), 131.4 (CH), 131.3 (CH), 130.6 (CH), 130.5 (CH),

130.4 (CH), 129.4 (CH), 128.8 (CH), 128.7 (CH), 128.5 (CH), 128.1 (CH), 127.9 (CH), 127.7

(CH), 127.6 (CH), 125.7 (CH),125.6 (CH), 125.1 (CH), 114.7 (CH), 114.1 (CH), 107.9 (Cq),

104.9 (Cq), 55.5 (CH2), 55.5 (CH3),53.3 (CH2), 49.3 (CHs), 48.9 (CH), 48.7 (CH), 32.8 (CH,),

32.0 (CH»), 32.0 (CHa), 25.7 (CHa), 25.6 (CH), 25.4 (CH2), 25.2 (CH2). MS (EI) m/z

(intensidad relativa): 529 (M*, 4.4), 408 (9), 285 (14), 150 (45), 121(100), 105 (22). HRMS
(EI): calculado para C3oH31N306 [M*] 529.2213 encontrado 529.2208.

(E)-N-Ciclohexil-2-[N-(4-fluorobencil)-N-(2-nitrobenzoil)amino]-3-hidroxi-3-
fenilacrilamida. 14d

148



Seccion Experimental
Capitulo 2. Sintesis de 1,4-benzodiazepinas

Sélido blanco. P.f. 182-183 °C (rotameros: 56/44). IR (KBr,

cm~1): 3419 (OH), 2927, 2855, 1651 (CO), 1530,1347. H

RMN (400 MHz, CDCl3) 6: 15.98 (s, 0.44H), 15.37 (s,

\©\/ 0.56H), 8.30-6.71 (m, 13H), 6.36 (d, J = 7.9 Hz, 0.56H),

5.89 (d,J=7.9 Hz, 0.44H), 5.76 (d, J = 13.9 Hz, 0.44H), 4.08

(d, J = 13.9 Hz, 0.56H), 3.77 (d, J = 13.9 Hz, 0.56H), 3.74—

3.63 (m, 0.44H), 3.58 (d, J = 13.9 Hz, 0.44H), 3.30-3.19 (m,

0.56H), 2.05-0.26 (m, 10H).13C RMN (100 MHz, CDCls) 6: 171.7 (Cq), 171.6 (Cq), 169.4

(Cq), 169.0 (Cq), 168.6 (Cq), 168.3 (Cq), 163.1 (d, 1J = 247.8 Hz), 162.9 (d, 1) =247.8 Hz),

146.9 (Cq), 145.5 (Cq), 135.2 (Cq), 135.1 (CH), 134.9 (Cq), 134.8 (Cq), 133.7 (Cq), 133.5

(CH), 133.4 (CH), 133.4 (CH), 132.6 (Cq), 132.0 (CH), 131.8 (CH), 131.7 (CH), 131.3 (CH),

130.6 (CH), 130.5 (CH), 129.6 (CH), 128.9 (CH), 128.6 (CH), 128.2 (CH), 127.9 (CH), 127.7

(CH), 127.6 (CH), 125.6 (CH), 125.1 (CH), 116.0 (d, 2J = 21.5 Hz), 115.8 (d, 2J = 21.5 Hz,

CH), 107.8 (Cq), 104.7 (Cq), 55.2 (CHy), 53.2 (CHy), 49.0 (CH), 48.7 (CH), 32.8 (CH;), 32.1

(CH2), 32.0 (CH3), 25.7 (CHy), 25.6 (CH3), 25.4 (CHy), 25.3 (CH2), 25.2 (CH), 24.9 (CH>),

24.9 (CHy). MS (El) m/z (intensidad relativa): 517 (M*, 4.6), 367(13), 150 (87), 109 (100),
105 (54). HRMS (El): calculado para Cy9H28FN3Os [M*] 517.2013 encontrado 517.2002.

(E)-N-Ciclohexil-2-[N-(4-clorobencil)-N-(2-nitrobenzoil)amino]-3-hidroxi-3-
fenilacrilamida. 14e

Sélido blanco. P.f. 197-198 °C (rotdmeros: 55/45). IR
(KBr, cm-1): 3424 (OH), 2930, 2857, 1651 (CO), 1538,
1350.*H RMN (300 MHz, CDCls) 6: 16.00 (s, 0.45H), 15.40
(s, 0.55H), 8.30-6.71 (m, 13H), 6.38 (d, J = 8.3Hz, 0.55H),
5.92 (d, J = 8.3 Hz, 0.45H), 5.81 (d, J = 13.9 Hz, 0.45H),
4.09 (d, J = 13.9 Hz, 0.55H), 3.79 (d, J = 13.9 Hz, 0.55H),
3.75-3.72 (m, 0.45H), 3.57 (d, J = 13.9 Hz, 0.45H), 3.34-
3.14 (m, 0.55H), 2.10-0.90 (m, 10 H).13C RMN (75 MHz, CDCl3) &: 171.2 (Cq), 169.4 (Cq),
168.9 (Cq), 168.6 (Cq), 168.4 (Cq),168.1 (Cq), 146.8 (Cq), 145.5 (Cq), 135.2 (CH), 134.8
(CH), 133.6 (CH), 133.3 (CH),132.1 (CH), 131.7 (CH), 131.6 (CH), 131,3 (CH), 130.7 (CH),
130.6 (CH), 130.5 (CH), 129.5 (CH), 129.4 (CH), 128.9 (CH), 128.6 (CH), 128.1 (CH), 127.9
(CH), 127.7 (CH), 127.5 (CH), 125.7 (CH), 125.2 (CH), 107.7 (Cq), 104.5 (Cq), 55,3 (CH,),
53.3 (CH2), 49.0 (CH2), 48.7 (CH), 32,9 (CH2), 32.1 (CH2), 32.0 (CHa), 25.6 (CHa), 25.4 (CH,),
25.3 (CHy), 25.3 (CH3), 25.2 (CH32).MS (El) m/z (intensidad relativa): 533 (M*, (27),408
(16), 410 (13), 383 (100), 288 (39), 245 (44), 150 (83), 125 (74), 105 (51). HRMS (EI):
calculado para Cy9H25CIN3Os [M*] 533.1717 encontrado 533.1717.
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(E)-N-Ciclohexil-2-[N-2-nitrobencil-N-(2-nitrobenzoil)amino]-3-hidroxi-3-
fenilacrilamida. 14f

O,N Sélido blanco. P.f. 120-121 °C (rotdmeros: 58/42) 'H RMN
OTJ@ (300 MHz, CDCls) &: 15.87 (s, 0.58H), 15.37 (s, 0.42H), 8.53
5 —-6.97 (m, 13H), 6.40 (d, J = 8.0 Hz, 0.58H), 5.98 (d, / = 8.3
@N /O Hz, 0.42H), 5.79 (d, J = 14.1 Hz, 0.42H), 4.85 (d, J = 14.0 Hz,
o N 0.58H), 4.28 (d, J = 14.1 Hz, 0.42H), 4.16 (d, J = 14.0 Hz,
OH 0.58H), 3.75 —3.57 (m, 0.58H), 3.29 (m, 0.42H), 2.16 — 0.19
(m, 10H).13C RMN (75 MHz, CDCl3) 6: 171.6 ( Cq), 169.1
(Cq), 168.9 (Cq), 168.7 (Cq), 168.6 (Cq), 168.2 (Cq), 149.7 (Cq), 149.2 (Cq), 146.9 (Cq),
145.4 (Cq), 134.7 (CH), 134.2 (Cq), 133.6 (CH), 133.4 (Cq), 133.3 (CH), 133.0 (CH), 132.1
(Cq), 131.4 (CH), 131.1 (Cq), 130.7 (CH), 130.7 (CH), 130.5 (CH), 129.7 (CH), 129.4 (CH),
129.2 (CH), 128.5 (CH), 128.0 (Cq), 127.9 (CH), 127.3 (CH), 127.3 (CH), 125.6 (CH), 125.1
(CH), 124.9 (CH), 124.6 (CH), 107.3 (Cq) ,104.1 (Cq) 50.3 (CH,), 48.8 (CH), 48.3 (CH), 47.7
(CH2), 32.5 (CH3), 32.5 (CHy), 31.9 (CH3), 25.3 (CHy), 25.1 (CH3), 25.0 (CHy), 24.9 (CH,).
HRMS (El): calculado para CagH2sN407 [M*] 544.1958 encontrado 544.1966.

N

(E)-N-Ciclohexil-2-[N-hexil-N-(2-nitrobenzoil)amino]-3-hidroxi-3-fenilacrilamida. 14g

Sélido pegajoso. (Isémeros conformacionales 78:18:4). H

/O RMN (300 MHz, CDCls) 6: 15.74 (s, 0.18H), 15.48 (s, 0.04H),

OH HN 15.26 (s, 0.78H), 8.19-6.98 (m, 9H), 6.90 (d, J = 7.4 Hz,

X o 0.18H), 6.64 (d, J = 8.1 Hz, 0.82H), 3.90-3.67 (m, 0.82H),

N__O 3.63-3.47 (m, 0.18H), 3.31-, 2.52 (m 2H), 2.14-0.50 (m,

\/\)/ NO, 21H).13C RMN (75 MHz, CDCl3) &: 193.4 (Cq), 171.0 (Cq),

169.7 (Cq), 169.2 (Cq), 168.7 (Cq), 168.6 (Cq), 167.5 (Cq),

146.5 (Cq), 144.8 (Cq), 144.8 (Cq), 134.8 (CH), 134.7 (Cq),

134.5 (CH), 133.3 (CH), 133.1 (Cq), 131.2 (Cq), 130.5 (CH), 130.3 (CH), 130.2 (CH), 129.4

(Cq), 129.3 (CH), 129.2 (CH), 129.0 (CH), 128.5 (CH), 128.3 (CH), 127.8 (CH), 127.7 (CH),

127.7 (CH), 127.4 (CH), 127.2 (Cq), 125.3 (Cq), 125.1 (CH), 124.8 (CH), 124.7 (CH), 52.6

(CH3), 51.7 CH>), 48.8 (CH), 48.8 (CH), 48.7 (CH), 32.8 (CH3), 32.6 (CH3), 32.3 (CH>), 32.2
(CH2), 31.4 (CH), 31.2 (CH2), 31.1 (CH), 30.9 (CH2), 30.8 (CH), 30.7 (CH2), 29.6 (CH,),

27.4 (CHy), 26.8 (CH3), 26.2 (CHy), 26.1 (CH2), 25.3 (CHy), 25.1 (CH>), 25.1 (CH,), 24.9
(CH2), 24.7 (CHy), 22.4 (CH3), 22.3 (CH3), 22.2 (CH3), 22.1 (CH,), 13.9 (CHs), 13.9 (CH3),
13.8 (CH3). HRMS (El): calculado para CasH3sN3Os [M*] 493.2577 encontrado 493.2583.
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(E)-N-Ciclohexil-2-[N-fenil-N-(2-nitrobenzoil)amino]-3-hidroxi-3-fenil acrilamida. 14h

Sélido blanco. P.f. 126-127 °C (isémeros conformacionales
/O 46:41:13).*H RMN (300 MHz, CDCl3) 6: 15.62 (s, 0.13H), 15.20
OH HN

(s, 0.41H), 8.29-6.68 (m, 14H), 6.40 (s, 0.46H), 5.84 (d, J = 7.3
WO Hz, 0.41H), 5.66 (d, J = 7.7 Hz, 0.13H), 4.00-3.86 (m, 0.46H),
O N 3.78 (m, 0.41H), 3.50 (m, 0.13H), 2.25-0.51 (m, 10H).13C RMN
OZN\& \© (75 MHz, CDCls) &: 194.3 (Cq), 171.8 (Cq), 169.1 (Cq), 168.4
(Cq), 168.3 (Cq), 167.8 (Cq), 164.8 (Cq), 145.5 (Cq), 145.3 (Cq),

141.6 (Cq), 139.9 (Cq), 136.1 (Cq), 134.8 (Cq), 134.2 (CH),

133.6 (CH), 133.5 (CH), 132.8 (Cq), 132.1 (Cq), 130.5 (CH), 130.1 (CH), 129.8 (CH), 129.7
(Cq), 129.6 (CH), 129.0 (CH), 128.7 (CH), 128.6 (CH), 128.5 (CH), 128.3 (CH), 128.2 (CH),
128.0 (CH), 127.6 (CH), 127.4 (CH), 126.7 (CH), 124.4 (CH), 124.2 (CH), 122.8 (CH), 108.3
(Cq), 67.9 (CH), 53.5 (CH), 49.0 (CH), 32.9 (CH,), 32.7 (CH2), 32.5 (CH.), 32.4 (CH.), 25.4

(CHy), 25.1 (CH3), 25.0 (CH3), 24.7 (CHz). HRMS (El): masa calculada para CasH2N30s [M*]
485.1951 encontrado 544.1966.

(E)-N-(3-(Ciclohexilamino)-1-hidroxi-3-oxo-1-fenilprop-1-en-2-il)-2-nitro-N-(prop-2-
inil)benzamida. 14i

8: 15.77 (s, 0.45 H), 15.36 (s, 0.55 H), 8.23 (dd, J = 8.1, 1.4 Hz,

1H), 8.06 (dd, J = 8.3, 1.3 Hz, 1H), 8.02-8.00 (m, 1H), 7.72-7.44

WO (m, 4H), 7.33 (td, J = 7.6, 1.3 Hz, 1H), 7.04 (dd, J = 7.4, 1.6 Hz,
N ° 1H), 6.75 (d, J = 8.4 Hz, 0,45H), 6.72 (d, J = 8.4 Hz,0.45H) 6.47

M NO, (dd, J = 7.7, 1.5 Hz, 0.55H), 5.06 (dd, J = 17.0, 2.5 Hz, 0.55H),
3.95-3.85 (m, 0.45H), 3.89 (d, J = 2.6 Hz, 0.55H), 3.83 (d, /= 2.6

Hz, 0.5H), 3.77 (d, J = 2.5 Hz, 0.5H), 3.75-3.65 (m, 0.5H), 3.71 (d,

J=2.6 Hz, 0.5H), 3.58 (d, J = 2.5 Hz, 0.5H), 3.52 (d, J = 2.6 Hz, 0.5H), 2.53 (t, J = 2.5 Hz,
0.5H), 2.09 (t, J = 2.5 Hz, 0.5H), 2.00-1.97 (m, 1H), 1.76-1.62 (m, 4H), 1.42-1.05 (m,
5H).13C RMN (75 MHz, CDCls) &: 171.7 (Cq), 170.2 (Cq), 144.9 (Cq), 134.8 (CH), 134.5
(CH), 131.3 (CH), 130.5 (CH), 129.0 (CH), 128.4 (CH), 128.3 (CH), 128.3 (CH), 127.7 (CH),
127.5 (CH), 127.3 (CH), 125.3 (CH), 124.6 (CH), 106.2 (Cq), 77.6 (Cq), 74.9 (Cq), 74.6 (Cq),

49.3 (CH), 49.0 (CH), 42.6 (CH3), 41.1 (CH,), 32.7 (CH), 32.6 (CH,), 32.2 (CH3), 25.4 (CH>),
25.3 (CH3), 25.2 (CHa).

/O Sélido pegajoso. (rotdmeros: 55/45). *H RMN (300 MHz, CDCls)
OH HN
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(E)-N-Alil-N-(3-(ciclohexilamino)-1-hidroxi-3-oxo-1-fenilprop-1-en-2-il)-2-
nitrobenzamida. 14;j

Sélido blanco. P.f. 169-170 °C (rotdmeros: 78/22). *H RMN (300
MHz, CHCls) 6: 15.74 (s, 0.22H), 15.27 (s, 0.78H), 8.33 — 6.97 (m,
9H), 6.64 (dd, /=12.8,5.1 Hz, 1H), 6.46 (d, /= 8.1 Hz, 0.28H), 6.29

NO, O ° NH (tdd, J = 14.1, 9.0, 5.0 Hz, 0.22H), 5.65 (dd, J = 17.0, 10.1 Hz,

©)\N x~OH 0.22H), 5.52 — 5.21 (m, 0.78H), 5.10 — 4.65 (m, 1.56H), 3.90 (s,

1H),3.69-3.41(m, 1.22H), 3.31(dd, J=14.7,7.3 Hz, 0.78H), 2.23

ﬁ — 0.83 (m, 10H).13C RMN (75 MHz, CHCIl3) 6: 193.4 (Cq), 186.2

(Cq), 171.27 (Cq), 169.5 (Cq), 169.2 (Cq), 168.6 (Cq), 144.9 (Cq),

144.8 (Cq), 134.9 (CH), 134.7 (Cq), 134.5 (CH), 133.5 (CH), 133.0 (Cq), 131.7 (CH), 131.2

(CH), 130.9 (CH), 130.5 (CH), 130.4 (CH), 130.2 (CH), 130.1 (CH), 129.0 (CH), 128.5 (CH),

128.4 (CH), 128.1 (CH), 127.8 (CH), 127.5 (CH), 127.3 (CH), 125.1 (CH), 124.7 (CH), 124.6

(CH), 121.0 (CH), 120.2 (CH), 107.9 (CHy), 105.4 (Cq), 55.8 (Cq), 55.0 (CH>), 49.1 (CH),

48.9 (CH), 32.9 (CH,), 32.6 (CH3), 32.4 (CH3), 32.2 (CH3), 25.4 (CH3), 25.2 (CH3), 25.2 (CH3),

25.1 (CH3), 25.1 (CH3), 25.0 (CH3), 24.7 (CH3).HRMS (El): calculado para CasH27N30s [M*]
449.1951 encontrado 449.1963.

(E)-N-Bencil-2-[N-bencil-N-(2-nitrobenzoil)amino]-3-hidroxi-3-fenilacrilamida. 14k

O2N Sélido blanco. P.f. 148-149 °C (rotameros: 58/42). IR

o (KBr, cm™): 3427(0H), 3064 (Car), 3032, 2923, 1651 (CO),

@ o 1529, 1402, 1346. 'H RMN (300 MHz, CDCl3) &: 15.76 (s,
N

N 0.42H), 15.13 (s, 0.58H), 8.31-6.70 (m, 19H), 7.02-6.94

| H/\© (m, 0.58H), 6.51-6.39 (m, 0.42H), 5.80 (d, J = 13.6Hz,

OH 0.42H), 4.49 (dd, J = 15.0, 6.0 Hz, 0.58H), 4.39 (dd, J =

15.0, 6.0 Hz, 0.58H), 4.11(d, / = 13.8 Hz, 0.58H), 4.07 (dd,

J=14.5,5.5 Hz, 0.42H), 3.81(d, J = 13.8 Hz, 0.58H),3.62 (d, J = 13.6 Hz, 0.42H), 3.55 (dd,

J=14.5, 5.5Hz, 0.42H). 13C RMN (75 MHz, CDCls) 6: 171.6 (Cq), 170.2 (Cq), 170.0 (Cq),

168.5 (Cq), 146.8 (Cq), 145.5 (Cq), 137.9 (Cq), 137.2 (Cq), 136.1 (Cq), 135.1 (CH), 134.8

(CH), 133.4 (CH), 133.3 (CH), 131.8 (CH), 130.7 (CH), 130.6 (CH), 130.2 (CH), 130.1 (CH),

129.9 (CH), 129.5 (CH), 128.8 (CH), 128.7 (CH), 128.2 (CH), 128.1 (CH), 128.0 (CH), 127.6

(CH), 127.4 (CH), 125.6 (CH), 125.4 (CH), 107.6 (Cq), 105.0 (Cq), 56.1 (CH>), 53.6 (CH>),

43.4 (CHy), 43.1 (CH3).MS (EI) m/z (intensidad relativa): 507 (M*,6.6), 357 (17), 150 (43),
91 (100). HRMS (El): calculado para C3oH25N30s [M*] 507.1794 encontrado 507.1796.
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(E)-N-Bencil-2-[N-(4-metilbencil)-N-(2-nitrobenzoil)amino]-3-hidroxi-3-
fenilacrilamida. 14l

Sdélido blanco. P.f. 144-145 °C (rotameros: 64/36). IR
(KBr,cm-1): 3441 (OH), 3065 (Car), 3031, 2934, 2859,
O 1651 (CO),1393, 1348.'H RMN (300 MHz, CDCl3) &:
\<JV o 15.71 (s, 0.36H), 15.09 (s, 0.64H), 8.29-6.52 (m,
N N/\© 18H),7.03-6.95 (m, 0.64H), 6.51-6.39 (m, 0.36H), 5.77
H (d, J=13.5Hz, 0.36H), 4.49 (dd, J = 15.0, 6.2Hz, 0.64H),
4.37 (dd, J = 15.0, 6.2 Hz, 0.64H), 4.07 (d, J = 13.8 Hz,
0.64H), 4.04 (dd, J = 14.0, 6.0 Hz, 0.36H), 3.76 (d, J =
13.8 Hz,0.64H ), 3.61 (dd, J = 14.0, 6.0 Hz, 0.36H), 3.60 (d, J = 13.5 Hz, 0.36H), 2.30
(s,1.08H), 2.28 (s, 1.92H).23C RMN (75 MHz,CDCls) 8: 171.5 (Cq), 170.0 (Cq), 169.9 (Cq),
168.5 (Cq), 145.5 (Cq), 138.4 (Cq), 138.4 (Cq), 137.9 (Cq), 137.2 (Cq), 135.1 (CH), 134.8
(CH), 133.6 (CH), 133.4 (CH), 131.1 (Cq), 131.7 (CH), 130.7 (CH), 130.5 (CH), 130.4 (Cq),
130.2 (CH), 130.0 (CH), 129.8 (Cq), 129.8 (Cq), 129.5 (CH), 129.4 (CH), 128.7(CH), 128.7
(CH), 128.6 (CH), 128.2 (CH), 128.0 (CH), 128.0 (CH), 127.6 (CH), 127.5 (CH), 127.4 (CH),
125.6 (CH), 125.3 (CH), 107.7 (Cq), 105.0 (Cq), 55.8 (CH2), 53.4 (CH,), 43.5 (CH2), 43.2
(CH2), 21.5 (CHs), 21.4 (CHs). MS (El) m/z (intensidad relativa): 521 (M*, 6.4), 371 (14),
269 (10), 150 (73), 105 (100), 91 (26). HRMS (El): calculado para CsiHz7N30s [M*]
521.1951 encontrado 521.1937.

(E)-N-Bencil-2-[N-(4-metoxibencil)-N-(2-nitrobenzoil)amino]-3-hidroxi-3-
fenilacrilamida. 14m

Sélido blanco. P.f. 142-143 °C (rotdmeros:

57/43). IR (KBr, cm™): 3440 (OH), 1658 (CO),

o) o : 1526, 1398, 1348.1H RMN (400 MHz, CDCls) &:
@N 15.71 (s, 0.43H), 15.09 (s, 0.57H), 8.29-6.52 (m,

| ”@ 18H), 7.07-6.94 (m, 0.57H), 6.51-6.43 (m,

OH 0.43H), 5.72 (d, J = 13.6 Hz,0.43H), 4.50 (dd, J =

14.9, 6.3 Hz, 0.57H), 4.39 (dd, J = 14.9, 6.3 Hz,

0.57H), 4.06 (dd, J = 14.2, 6.0 Hz, 0.43H), 4.04 (d, /= 13.9 Hz,0.57H), 3.76 (d, J = 13.9 Hz,
0.57H), 3.75 (s, 1.32H), 3.72 (dd, J = 14.2, 6.0 Hz, 0.43H), 3.72 (s, 1.68H), 3.67 (dd, J =
14.2, 6.0 Hz, 0.43H), 3.60 (d, J = 13.6 Hz, 0.43H).13C RMN (100 MHz, CDCls) 6: 171.5 (Cq),
170.3 (Cq), 170.0 (Cq), 168.5 (Cq), 168.5 (Cq), 167.8 (Cq), 159.8 (Cq), 159.7 (Cq), 146.8
(Cq), 145.5 (Cq), 137.9 (Cq), 137.1 (Cq), 135.2 (Cq), 134.9 (Cq), 133.6 (CH), 133.5 (Cq),
133.2 (Cq) 131.7 (CH), 131.4 (CH), 131.1 (CH), 130.6 (CH), 130.2 (CH), 129.4 (CH), 128.8
(CH), 128.7 (CH), 128.7 (CH), 128.6 (CH), 128.1(CH), 128.0 (CH), 127.9 (CH), 127.6 (CH),
127.6 (CH), 127.5 (CH), 127.4 (CH), 125.6 (CH), 125.5 (CH), 125.3 (CH), 114.3 (CH), 114.0
(CH), 107.7 (Cq), 104.9 (Cq), 55.5 (CH3), 55.4 (CH2), 55.3 (CH3), 53.1 (CH,), 44.2 (CH,),

43.5 (CHa), 43.3 (CH2). MS (EI) m/z (intensidad relativa): 537 (M*, 0.6), 121 (32), 105
(100), 91 (48).
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(E)-N-Bencil-2-[N-(4-clorobencil)-N-(2-nitrobenzoil)amino]-3-hidroxi-3-
fenilacrilamida. 14n

Sdélido blanco. P.f. 152-153 °C (rotdameros: 58/42). IR

(KBr, cm1): 3427 (OH), 1651 (CO), 1538, 1393, 1353.

cl O IH RMN (300 MHz, CDCls) 6: 15.76 (s, 0.42H), 15.13

\@ 0 (s, 0.58H), 8.31-6.60 (m, 18H), 7.01 (t, J = 5.9

N | ”/\O Hz,0.58H), 6.45 (t, J = 5.9 Hz, 0.42H), 5.72 (d, J =13.6

Hz, 0.42H), 4.56 (dd, J = 14.8, 6.5 Hz, 0.58H), 4.37

(dd, J = 14.8, 6.5 Hz, 0.58H), 4.07 (d, J = 13.8 Hz,

0.58H), 4.04 (dd, J = 14.3, 6.5Hz, 0.42H), 3.79 (d, J =

13.8 Hz, 0.58H), 3.72 (dd, J = 14.3, 6.5 Hz, 0.42H) 3.60 (d, J =13.6 Hz, 0.42H). 13C RMN (75

MHz, CDCl3) 6: 171.8 (Cq), 170.1 (Cq), 169.9 (Cq), 168.7 (Cq), 168.6 (Cq), 167.9 (Cq),

145.5 (Cq), 137.8 (Cq), 137.0 (Cq), 135.2 (CH), 134.7 (Cq), 133.4 (CH), 133.2 (Cq), 131.9

(CH), 131.8 (Cq), 131.5 (CH), 131.2 (CH), 130.8 (CH), 130.7 (CH), 130.4 (CH), 129.5 (CH),

129.3 (CH), 128.9 (CH), 128.7 (CH), 128.2 (CH), 128.1 (CH), 127.8 (CH), 127.6 (CH), 127.6

(CH), 125.7 (CH), 125.4 (CH), 107.7 (Cq), 104.6 (Cq), 55.2 (CH2), 53.2 (CH,), 43.5 (CH.),

43.4 (CH2). MS (El) m/z (intensidad relativa): 541 (M*, 24), 543 (M*2, 10), 391 (65), 393

(23), 253 (26), 150 (100), 125(98),105 (63), 91 (57), 77 (30). HRMS (El): calculado para
C30H24CIN3Os[M*] 541.1404 encontrado 541.1412.

O,N

OH

(E)-N-Ciclohexil-2-[N-bencil-N-(2-nitrobenzoil)amino]-3-hidroxi-3-(4-
fluoro)fenilacrilamida. 140

O,N Sélido blanco. P.f. 154-155 °C (rotameros: 63/37). IR (KBr,
cml): 3422 (OH), 2928, 2855, 1651 (CO), 1538, 1403,

@i 5 1349. 'H RMN (300 MHz, CDCls) &: 16.08 (s, 0.37H), 15.42
N /O (s,0.63H), 8.42—6.75 (m, 13H), 6.46 (d, J = 7.9Hz, 0.63H),
TN 5.88 (d, J = 7.9 Hz, 0.37H), 5.85 (d, J = 13.9Hz, 0.37H), 4.13
OH (d, J = 13.9 Hz, 0.63H), 3.87 (d, J = 13.9 Hz, 0.63H), 3.76-

. 3.65 (m, 0.63H), 3.62 (d, J = 13.9 Hz, 0.37H), 3.27-3.09 (m,

0.37H), 2.05-0.26 (m, 10H).13C RMN (75 MHz, CDCls) &:
170.7 (Cq), 169.4 (Cq), 168.8 (Cq), 168.6 (Cq), 167.4 (Cq), 164.0 (d, J = 250.4 Hz, Cq),
145.4 (Cq), 135.2 (CH), 133.6 (CH), 133.5 (CH), 133.5 (CH), 133.4 (CH), 130.7 (CH), 130.5
(CH), 130.2 (CH), 130.0 (CH), 129.8 (CH), 129.7 (CH), 129.4 (CH), 128.8 (CH), 128.7 (CH),
127.7 (CH), 127.6 (CH), 116.3 (d, = 21.5 Hz), 116.0 (d, = 21.5 Hz, CH), 107.6 (Cq),
104.7 (Cq), 56.0 (CH2), 53.9 (CH,), 49.1 (CH), 48.7 (CH), 32.8 (CH,), 32.8 (CH2), 32.0 (CHa),
31.8 (CH3), 25.6 (CH2), 25.4 (CH3), 25.4 (CH3), 25.3 (CH3), 25.2 (CH3), 25.2 (CH3).MS (El)
m/z (intensidad relativa): 517 (M*, 4); 367 (20); 278 (22);277 (31); 150 (53); 123 (50); 98
(25); 91 (100). HRMS (El): calculado para C9H2sN3OsF [M*] 517.2013 encontrado
517.20009.
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(E)-N-(3-Bromopropil)-N-(3-(ciclohexilamino)-1-hidroxi-3-oxo-1-p-tolilprop-1-en-2-il)-
2-nitrobenzamida. 14p

Solido blanco. P.f. 96-97 °C (rotameros: 86/14) 'H RMN (300

MHz, CDCls) 6: 15.77 (s, 0.14H), 15.32 (s, 0.86H), 8.35 - 6.86 (m,

o. Ny 8H)6.65(m, 1H),4.40-4.25 (m,0.14H), 3.98-3.70 (m, 1H), 3.67 -

NO, O 3.33 (m, 1H), 3.28 — 3.12 (m, 1.86H), 3.08-2.85 (m, 3H), 2.43 (s,

NTXyOM 2.58H), 2.39 (s, 0.42H), 2.19 — 0.67 (m, 10H).13C RMN (75 MHz,

CDCl5) § 171.5 (Cq), 169.7 (Cq), 169.2 (Cq), 169.0 (Cq), 144.8 (Cq),

141.0 (Cq), 135.0 (CH), 134.7 (Cq), 132.9 (Cq), 131.7 (Cq), 130.4

Br (Cqg), 130.3 (Cq), 130.2 (CH), 129.9 (CH), 129.4 (CH), 129.2 (CH),

128.2 (CH), 127.8 (CH), 127.7 (CH), 127.5 (CH), 127.4 (CH), 125.3 (CH), 125.0 (Cq), 50.8

(CH2),50.7 (CH2), 49.03(CH), 49.0 (CH), 32.9 (CH,), 32.6 (CH2), 32.4 (CH,), 30.1 (CH,), 30.1

(CH2), 25.4 (CH3), 25.2 (CH3), 25.1 (CH3), 24.7 (CH3), 24.7 (CH,), 21.7 (CHs), 21.6 (CH3).
HRMS (El): calculado para C6H30BrN3Os [M+] 543.1369 encontrado 543.1370.

(E)-4-Cloro-N-(3-(ciclohexilamino)-1-hidroxi-3-oxo-1-fenilprop-1-en-2-il)-2-nitro-N-
(prop-2-inil)benzamida. 14q

Sélido blanco. P.f. 168-170 °C. (rotdmeros: 52/48) 'H RMN (300
on HN/O MHz, CDCls) &: 15.80 (s, 0.52H), 15.32 (s, 0.48H), 8.29 — 7.12 (m,
6H), 6.94 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 6.64 (d, J = 5.5 Hz, 2H), 6.26 (d, J =
8.2 Hz, 1H), 5.04 (dd, J = 17.0, 2.4 Hz, 0.52H), 3.97-3.82 (m,

0.48H), 3.97-3.82 (m, 0.52H), 3.89 (dd, J = 17.0, 2.4 Hz, 0.52H),
|ﬂ NO> 3.72 (dd, J = 18.0, 2.5 Hz, 0.48H), 3.56 (dd, J = 18.0, 2.5 Hz,
0.48H), 2.56 (t, J = 2.5 Hz, 1H), 2.10 (t, J = 2.5 Hz, 1H), 2.00 - 0.83
(m, 30H).13C RMN (75 MHz, CDCl3) &: 171.80 (Cq), 170.5 (Cq),
169.2 (Cq), 168.7 (Cq), 167.3 (Cq), 166.9 (Cq), 136.6 (Cq), 136.1
(Cq), 134.9 (CH), 133.4 (CH), 131.4 (CH), 130.5 (CH), 129.4 (CH), 129.0 (CH), 128.6 (CH),
128.4 (CH), 127.6 (CH), 127.4 (CH), 125.4 (CH), 124.7 (CH), 107.4 (Cq), 106.3 (Cq), 77.5
(Cq), 76.4 (Cq), 75.1 (Cq), 74.8 (Cq), 49.4 (CH,), 49.0 (CH2), 42.7 (CH,), 41.4 (CHa), 32.7
(CHy), 32.6 (CHy), 32.3 (CH3), 25.4 (CH3), 25.3 (CHy), 25.1 (CH3), 25.0 (CH,), 25.0 (CH>).

Cl
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(E)-N-Ciclohexil-2-[N-3-bromopropano-N-(5-cloro-2-nitrobenzoil)amino]-3-hidroxi-3-
fenil acrilamida. 14r

Sélido blanco. P.f. 145-146 °C (rotdmeros: 87/13). 'H RMN (300
MHz, CDCl3) 6: *H NMR (300 MHz, CDCl5) § 15.69 (s, 0,13H), 15.28
(s, 0,87H), 8.31 — 6.14 (m, 8H), 4.41 — 4.21 (m, 0.13H), 3.86 (m,
0.87H), 3.75—3.25 (m, 0.65H), 3.21—2.69 (m, 4.15H), 2.20-0.86
(m, 11H).33C RMN (75 MHz, CDCl3) § 171.6 (Cq), 169.0 (Cq), 167.6
(Cq), 142.9 (Cq), 142.0 (Cq), 134.4 (Cq), 131.4 (CH), 130.9 (CH),
130.3 (CH), 129.3 (CH), 128.6 (CH), 127.6 (CH), 127.5 (CH), 127.4
(CH), 126.7 (CH), 126.0 (Cq), 104.8 (Cq), 52.5 (CH3), 50.5 (CH,), 49

9 (CH), 32.9 (CH2), 32.6 (CH2), 32.2 (CH2), 30.1 (CHy), 25.3 (CH), 25.2 (CH), 25.1 (CH>).
HRMS (El): calculado para CsH23BrCIN3Os [M*] 563.0823 encontrado 563.0820.
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2. Reduccién/ciclacion sobre los aductos Ugi derivados del acido 2-nitrobenzoico

OH O
3
AR QR
H : R
OxN-g4 SnCl,/HC| R N O
Os5N EtOH R2 N/ HN—-R3
Ar
R1
R2 14a-r 15a-r

Sobre una disoluciéon del enol 14 (0.5 mmol) en etanol (10 ml) se adiciona SnCl; 2H,0 (5
mmol) y 2.5 ml de una disolucién de acido clorhidrico 0.6 M (1.5 mmol). La mezcla se
mantiene a reflujo durante 45 minutos. La mezcla de reaccion se deja enfriar y el etanol
se elimina a presién reducida. El crudo se disuelve en 20 ml de diclorometano vy la
disolucidn se extrae con una solucion acuosa bdsica. La fase organica se seca con sulfato
sodico anhidro, se filtra y se concentra a vacio. Se obtiene un sélido que se recristaliza
en metanol.

4-Bencil-N-ciclohexil-5-oxo0-2-fenil-4,5-dihidro-3H-benzo[e][1,4]diazepin-3-
carboxamida. 15a

Sélido blanco. P.f. 168-169 °C. IR (KBr, cm™): 3297 (NH);

3057 (C); 2948; 2856; 1652 (C=0); 1532; 1451. *H RMN (400

®) MHz, CDCls) &: 8.07-7.13 (m, 14H), 5.29 (s, 1H), 5,27 (d, J =

14.2 Hz, 1H), 5,08 (d, J = 8.2 Hz, NH), 4,46 (d, J = 14.2 Hz,

O 1H), 3.28-3.07 (m, 1H), 1.53-0.87 (m, 8H), 0.61-0.34 (m,

2H).13C RMN (100 MHz, CDCls) 6: 167.3 (Cq), 164.5 (Cq),

164.4 (Cq), 146.2 (Cqg), 137.8 (Cq), 136.4 (Cq), 132.0 (CH),

131.0 (CH), 130.6 (CH), 129.2 (CH), 128.9, 128.7 (CH), 128.5

(CH), 127.5 (CH) , 127.1 (CH), 126.1(CH), 125.8 (CH), 59.2 (CH), 52.7 (CH3), 47.9 (CH),

32.2(CHy),32.0(CH3), 25.1 (CH3), 24.5 (CH3), 24.3 (CH3). MS (El) m/z (intensidad relativa):

451 (M*, 8); 327 (24); 326 (100); 325 (16); 235 (40); 91(59); HRMS (El): calculado para
C29H29N30, 451.2260 encontrado 451.2258.
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N-Ciclohexil-4-(4-metilbencil)-5-oxo-2-fenil-4,5-dihidro-3H-benzo[e][1,4]diazepin-3-
carboxamida. 15b

Sélido blanco. P.f. 155-156 °C. IR (KBr, cm™): 3325 (NH);

o /©/ 3057 (C); 2927; 2850; 1679 (C=0); 1630 (C=0); 1527,

NoO 1456.1H RMN (300 MHz, CDCls) &: 8.16-6.92 (m,13 H), 5,28

NO (s, 1H), 5.20 (d, J = 14.0 Hz, 1H), 5.08 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 4.46

= ’ (d, J = 14.0 Hz,1Hz), 3.32-3.05 (m, 1 H), 2.27 (s, 3H), 1.55-

0.86 (m, 8H), 0.68-0.34 (m, 2H).}3C RMN (75 MHz, CDCls) &:

167.2 (Cq), 164.7 (Cq), 164.5 (Cq), 146.1 (Cq), 138.4 (Cq),

137.8 (Cq), 133.4 (Cq), 132.0 (CH), 130.9 (CH), 130.5 (CH), 129.9 (CH), 128.9 (CH), 128.6

(CH), 127.5 (CH), 127.0 (CH), 126.1 (CH), 125.8 (Cq), 59.0 (CH), 52.3 (CH>), 47.9 (CH), 32.2

(CH2), 32.0 (CH,), 25.1 (CH2), 24.5 (CHa) , 24.3 (CH2), 21.0 (CHs). MS (El) m/z (intensidad

relativa): 465 (M*, 13); 340 (82); 277 (48); 235 (86); 179 (38); 105 (100); 77 (44); HRMS
(EI): calculado para C3oH31N30, 465.2416 encontrado 465.2418.

N-Ciclohexil-(4-metoxibencil)-5-oxo-2-fenil-4,5-dihidro-3H-benzo[e][1,4]diazepin-3-
carboxamida. 15c

o— Sélido blanco. P.f. 160-161 °C. IR (KBr, cm™): 3327 (NH);
3057 (Car); 2931; 2853; 1673 (C=0); 1633 (C=0); 1515;
Q o 1462;1253.2H RMN (300 MHz, CDCls) &: 8.13-6.58 (m,13 H),

@(\LN 5.28 (s, 1H), 5.12-5.04 (m, 1H), 5.08 (d, J = 14.3 Hz,1H ), 4.51
_ H!“O (d, J = 14.3 Hz,1H), 3.75 (s, 3H), 3.32-3.07 (m,1H), 1,70-0,87

(m, 8H), 0.67-0.38 (m, 2H).13C RMN (75 MHz, CDCls) 6: 167.6

(Cq), 165.0 (Cq), 164.8 (Cq), 159.9 (Cq), 146.5 (Cq), 138.1
(Cq), 132.7 (Cq), 131.2 (CH), 130.8 (CH), 130.6 (CH), 128.9 (CH), 128.7 (CH), 127.8 (CH),
127.4 (CH), 126.5 (CH), 126.1 (CH), 59.2 (CH), 55.5 (CHs), 52.3 (CH>), 48.2 (CH), 32.5 (CH,),
32.4 (CH,), 25.4 (CH,), 24.8 (CH,), 24.7 (CH3). MS (EI) m/z (intensidad relativa): 481 (M*,
29); 357 (23); 356 (91); 235 (79); 179 (23); 121(100) HRMS (El): calculado para
C30H31N303 481.2365 encontrado 481.2354.

N-Ciclohexil-4-(4-fluorobencil)-5-oxo0-2-fenil-4,5-dihidro-3H-benzo[e][1,4]diazepin-3-
carboxamida. 15d

F Sélido blanco. P.f. 160-161 °C. IR (KBr, cm™): 3315 (NH),
/©/ 3068 (CH), 2929, 2853, 1674 (C=0), 1636 (C=0), 1507. H

Q o RMN (400 MHz, CDCls) 6: 7.92 (td, J = 1.4, 8.0 Hz, 1H), 7.61
@6\“ (d,J=7.7 Hz, 2H), 7.45-7.18 (m, 8H), 6.77 (dt, J = 1.5, 8.5 Hz,
= NO 2H), 5.17 (s, 1H), 5.09 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 4.77 (s, 2H), 3.22-

3.15 (m, 1H), 1.40-0.84 (m, 8H), 0.56-0.41 (m, 2H).3C RMN

(100 MHz, CDCl3) 8: 167.6 (Cq), 164.8 (Cq), 164.6 (Cq), 162.8

(d, U = 247.7 Hz, Cq),146.3 (Cq), 137.9 (Cq), 132.5 (d, % = 3.2 Hz, Cq), 132.4 (CH), 131.3
(CH), 130.9 (CH),130.9 (CH), 128.9 (CH), 127.7 (CH), 127.4 (CH), 126.6 (CH), 126.1 (CH),
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116.1 (CH), 162.8 (d, 2J = 247.7 Hz, CH), 59.7 (CH), 52.4 (CH,), 48.4 (CH), 32.5 (CH,), 32.5
(CH2), 25.4 (CH2), 24.8 (CHa2), 24.7 (CH2). MS (EI) m/z (intensidad relativa) 469 (M*, 12);
344 (100); 277 (32); 235 (50); 109 (71); HRMS (EI): calculado para CasH2sN302F 469.2166
encontrado 469.2159.

4-(4-Clorobencil)-N-ciclohexil-5-oxo-2-fenil-4,5-dihidro-3H-benzo[e][1,4]diazepin-3-
carboxamida. 15e

. Solido blanco. P.f. 186-187°C. IR (KBr, cm): 3315 (NH); 3062
(C); 2925; 2848; 1676 (C=0); 1622 (C=N); 1520; 1462;1092.1H
0 o RMN (300 MHz, CDCl3) &: 7.93-7.89 (m, 1H), 7.58-7.56 (m,

E:(LN 2H), 7.45-7.12 (m, 8H), 7.04-7.02 (m, 2H), 5.13 (s, 1H), 5.05
_ !“O (d, J = 8.4 Hz, 1H), 4.84 (d, J = 14.4 Hz,1H), 4.69 (d, J = 14.4

Hz, 1H), 3.24-3.14 (m, 1H), 1.38-0.87 (m, 8H), 0.56-0.41 (m,

2H).13C RMN (75MHz, CDCls) &: 167.4 (Cq), 164.5 (Cq), 164.2

(Cq), 146.0 (Cq), 137.5 (Cq), 134.8 (CH), 134.3 (Cq), 132.1
(CH), 131.0 (CH), 130.6 (CH), 130.2 (CH), 129.1 (CH), 128.6 (CH), 127.4 (CH), 127.1 (CH),
126.4 (CH), 126.1 (CH), 125.8 (Cq), 59.5 (CH), 52.2 (CH2), 48.2 (CH), 32.3 (CH2), 32.2 (CH2),
25.1 (CH3), 24.5 (CH3), 24.4 (CH3). MS (El) m/z (intensidad relativa): 485 (M*, 9); 362 (34);
361 (28); 360 (100); 235 (56); 179(27); 125 (49). HRMS (EI): calculado para CasH2sN30-Cl
485.1870 encontrado 485.1868.

N-Ciclohexil-6-fenil-5,7,12,14-tetrahidro-6H-6,13-metanodibenzol[d,i][1,3,7]triazecin-
15-carboxamida. 16f

Sélido pegajo.H RMN (300 MHz, CDCl3) &: 7.90-6.71 (m,

13H), 4.92 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 4.60 (d, J = 11.0 Hz, 1H), 3.91 (d,

Q\N NH J=11.0 Hz, 1H), 3.35 (s, 1H), 3.36 —3.23 (m, 1H), 1.78-0.11
W\N/O (m, 10H). 3C NMR (75 MHz, CDCl3) 6: 168.6 (Cq), 162.1 (Cq),

N o H 146.0 (Cq), 143.2 (Cq), 139.0 (Cq), 134.1 (CH ), 132.7 (Cq),
130.3 (CH), 129.6 (CH), 129.4 (CH), 128.5 (CH), 128.3 (CH),

127.9 (CH), 127.8 (CH), 126.5 (CH), 119.0 (CH), 116.2 (Cq),

114.8 (CH), 77.2 (Cq), 64.9 (CH), 48.0 (CH), 47.4 (CH.), 33.0 (CH), 31.9 (CH.), 25.1 (CHa),

24.4 (CHy), 24.3 (CH32). HRMS calculado para CygH3oN4O2 [M*] 466.2369 encontrado
466.2374.

N-Ciclohexil-4-hexil-5-ox0-2-fenil-4,5-dihidro-3H-benzo[e][1,4]diazepin-3-
carboxamida. 15g

Sélido pegajoso.'H RMN (300 MHz, CDCls) 6: 8.04-7.07 (m,
9H), 5.49 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 5.26 (s, 1H), 3.86-3.71 (m, 1H),

o
203

3.52 (dt, J = 13.7, 6.9 Hz, 1H), 3.44-3.27 (m, 1H), 1.70-0.39

N= HNO (m, 21H).13C RMN (75 MHz, CHCls) &: 167.2 (Cq), 164.8 (Cq),

164.7 (Cq), 146.0 (Cq), 138.0 (Cq), 131.9 (CH), 131.2 (CH),

130.4 (CH), 128.9 (CH), 127.6 (CH), 127.1 (CH), 126.3 (CH),
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126.3 (Cq), 60.9 (CH), 50.3 (CH,), 48.9 (CH), 32.5 (CH,), 32.3 (CH,), 31.3 (CH,), 28.6 (CH,),
26.2 (CH,), 25.2 (CH,), 24.7 (CH,), 24.6 (CH>), 22.4 (CH>), 14.0 (CHs). HRMS (EI): calculado
para CasH3sN302[M*] 445.2729 encontrado 445.2733.

N-Ciclohexil-5-ox0-2,4-difenil-4,5-dihidro-3H-benzo[e][1,4]diazepin-3-carboxamida.
15h

Sélido pegajoso.tH RMN (300 MHz, CDCls) &: 8.17-7.16 (m,

o) 14H), 5.63 (s, 1H), 5.57 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 3.54-3.30 (m, 1H),

N HN{> 1.78-0.47 (m, 10H). 13C RMN (75 MHz, CDCl3) &: 167.1 (Cq),

_ 5 164.5 (Cq), 164.4 (Cq), 145.9 (Cq), 143.3 (Cq), 137.4 (Cq),

N 132.23 (CH), 131.5(CH), 131.0 (CH), 129.7 (CH), 129.0 (CH

),127.9 (CH), 127.6 (CH), 127.1 (CH), 126.7 (CH), 126.6 (CH

), 63.5 (CH), 48.6 (CH), 32.6 (CH,), 32.4 (CH,), 25.2 (CHa),

24.7 (CH3), 24.7 (CH3). HRMS (El): calculado para CasH27N30, [M*] 437.2103 encontrado
437.2103.

N-Ciclohexil-5-o0x0-2-fenil-4-(prop-2-inil)-4,5-dihidro-3H-benzo[e][1,4]diazepin-3-
carboxamida. 15i

9H), 5.78 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 5.59 (s, 1H), 5.06 (dd, J = 17.7,
\ HNO 2.5Hz, 1H), 4.05 (dd, J = 17.7, 2.5 Hz, 1H), 3.48-3.30 (m, 1H),

: 2.32(t,J = 2.5 Hz, 1H), 2.04-0.53 (m, 10H).13C RMN (75 MHz,

N= O CDCl3) &: 166.9 (Cq), 164.4 (Cq), 164.3 (Cq), 146.4 (Cq),
137.8 (Cq), 132.4 (CH), 131.4 (CH), 130.5 (CH), 128.9 (CH),
127.8 (CH), 127.2 (CH), 126.2 (CH), 78.1 (Cq), 74.4 (Cq),

59.0 (CH), 48.3 (CH), 38.1 (CH2), 32.4 (CH), 32.4 (CH2), 32.3 (CH,), 25.2 (CHa), 24.6 (CH2),
24.5 (CH3). HRMS (El): calculada para CsH2sN3O, [M*] 339,1947 encontrada 399.1943.

\\ Sélido pegajoso. *H RMN (300 MHz, CDCls) 6: 8.39-6.97 (m,

4-Alil-N-ciclohexil-5-oxo-2-fenil-4,5-dihidro-3H-benzo[e][1,4]diazepin-3-carboxamida.
15j

8.08-7.12 (m, 9H), 5.76 (ddt, J = 16.7, 9.8, 6.6 Hz, 1H), 5.47

: .)\\N HNO (d, J = 8.4 Hz, 1H), 5.32-5.24 (m, 2H), 5.16 (d, J = 10.0 Hz,

g/ Sélido blanco. P.f. 141-142 °C.*H RMN (300 MHz, CDCls) é:

1H), 4.46 (dd, J = 14.8, 6.3 Hz, 1H), 4.17 (dd, J = 14.8, 7.0 Hz,
1H), 3.44-3.24 (m, 1H), 1.66-0.43 (m, 10H).13C RMN (75
MHz, CDCl3).33C NMR (75 MHz, CHCl3) &: 167.2 (Cq), 164.6
(Cq), 164.6 (Cq), 146.0 (Cq), 137.7 (Cq), 132.3 (CH), 132.1
(CH), 131.3 (CH), 130.5 (CH), 128.8 (CH), 127.8 (CH), 127.1 (CH), 126.4 (CH), 126.1 (Cq),
120.7 (CH3), 59.2 (CH), 52.2 (CH3), 48.3 (CH), 32.5 (CH2), 32.4 (CH,), 25.2 (CH2), 24.7 (CH,),
24.6 (CH3). HRMS (El): calculado para CasH27N302 [M*] 401.2103 encontrado 401.2103.

N,4-Dibencil-5-oxo-2-fenil-4,5-dihidro-3H-benzo[e][1,4]diazepin-3-carboxamida. 15k
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Sélido blanco. P.f. 180-181 °C. IR (KBr, cm™): 3327 (NH);
/ij 3027; 1682 (C=0); 1633.*H RMN (300MHz, CDCls) &: 8.03-

{ o 6.67 (m, 19H), 5.67-5.48 (m, 1H), 5.34 (s, 1H), 5.08 (d, J =
dL N/© 14.6Hz, 1H), 4,70 (d, J = 14.6Hz, 1 H), 3.95-3.79 (m, 2H).13C
H RMN (75MHz, CDCls) &: 167.7 (Cq), 165.8 (Cq), 164.4 (Cq),
146.2 (Cq), 137.9 (Cq), 136.9 (Cq), 136.4 (Cq), 132.4 (CH),
131,4 (CH), 130.9 (CH), 129.4 (CH), 129.1 (CH), 129.0 (CH),
128,8 (CH), 128,7 (CH) 128.0 (CH), 127.8 (CH), 127.6 (CH), 126,7 (Cq), 125.0 (Cq), 59.7
(CH), 53.3 (CH3), 44.4 (CH;). MS (EI) m/z (intensidad relativa): 459 (M*) (22); 326 (47);
325 (31); 235 (22); 179 (13); 91 (100); 69 (15). HRMS (El): calculado para CsgH2sN30;
459.1947 encontrado 459.1943.

N-Bencil-4-(4-metilbencil)-5-oxo-2-fenil-4,5-dihidro-3H-benzo[e][1,4]diazepin-3-
carboxamida. 15l

Sélido blanco. P.f. 139-140 °C. IR (KBr, cm™): 3327 (NH);

0 /©/ 3027; 1682 (C=0); 1633.'H RMN (300MHz, CDCl5) &: 8.02-
NoO /@ 6.65 (m,18H), 5.65-5.54 (m, 1H), 5,33 (s, 1H), 5,01 (d, J =

: 14,6 Hz, 1H), 4,67 (d, J = 14,6 Hz, 1H), 3.94-3.84 (m,2H),
2.22 (s,3H).13C RMN (75MHz, CDCls) &: 167.6 (Cq), 165.9

(Cq), 164.5 (Cq), 146.2 (Cq), 138.5 (Cq), 137.9 (Cq), 136.9
(Cq), 133.4 (Cq), 132.4 (CH), 131.1 (Cq), 130.8 (CH), 130.1
(CH), 129.1 (CH), 128.8 (CH), 128,8 (CH), 128,0 (CH) , 127.8 (CH), 127.7 (CH), 126,0 (Cq),
59.1 (CH), 52.6 (CH,), 44.0 (CHy), 21.4 (CHs). MS (El) m/z (intensidad relativa): 473 (M*)

(27); 340 (33); 339 (21); 235 (31); 179 (21); 105 (100); 91 (37). HRMS (El): calculado para
Cs1H27N30, 473.2103 encontrado 473.2108.

N-Bencil-4-(4-metoxibencil)-5-oxo-2-fenil-4,5-dihidro-3H-benzo[e][1,4]diazepin-3-
carboxamida. 15m

Sélido blanco. P.f. 144-145 °C. IR (KBr, cm™): 3333 (NH);

O~ 3027; 1673 (C=0); 1514; 1455; 1248.*H RMN (300 MHz,

o] CDCls) 6: 8.08-6.48 (m, 18H), 5.66-5.53 (m, 1H), 5,35 (s,

N 9 /@ 1H), 4.94 (d, J = 14.7 Hz, 1H), 4,70 (d, J = 14.7 Hz, 1H), 3.96-

N 3.83 (m, 2H), 3.72 (s, 3H).13C RMN (75 MHz, CDCls) &:

N 167.6 (Cq), 165.9 (Cqg), 164.5 (Cq), 159.8 (Cqg), 146.2
(Cq),138.0 (Cq), 136.9 (Cq), 132.4 (CH), 131.2 (CH),130.8

(CH), 130.5 (CH), 128.9 (CH), 128,8 (CH), 128,6 (Cq) ,128.4

(Cq), 128.2 (CH), 127.9 (CH), 127.8 (CH), 127.5 (CH), 126.7 (CH),126.0 (Cq), 114.7 (CH),
59.0 (CH), 55.4 (CH,), 52.3 (CHs), 44.0 (CH,). MS (El) m/z (intensidad relativa): 489 (M*)

(13); 356 (12); 235 (19); 121 (100); 91 (22); 83 (18). HRMS: calculado para C31H27N303
489.2052 encontrado 489.2042.
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N-Bencil-4-(4-clorobencil)-5-oxo-2-fenil-4,5-dihidro-3H-benzo[e][1,4]diazepin-3-
carboxamida. 15n

cl Sélido blanco. P.f. 177-178 °C. IR (KBr, cm™): 3272 (NH);
/©/ 1682 (C=0); 1633; 1538; 1455.'H RMN (300 MHz, CDCls)

{0 &:8.14-6.59 (m, 18 H), 5.78-5.61 (m, 1H), 5.27 (s, 1H), 5.06
dL /O (d, J = 14.5 Hz, 1 H), 4.65 (d, J = 14.5 Hz, 1H), 3.99 (dd, J =
H 14.5, 5.6 Hz, 1 H), 3.90 (dd, J = 14.5, 5.6 Hz, 1H).13C RMN
(75 MHz, CDCls) &: 167.7 (Cq), 165.7 (Cq), 164.3 (Cq),
146.0 (Cq), 137.6 (Cq), 136.9 (CH), 134.9 (CH) ,134.5 (CH)
, 132.5 (CH) , 131.4 (CH), 130.9 (CH), 130.4 (CH),129.3 (CH ), 128.9 (CH ), 128.9 (CH),
128.0(CH),127.8 (CH), 127.7 (CH), 127.6,126.9 (CH ), 125.9 (CH), 59.6 (CH), 52.5 (CH2>),
44,1 (CHy). MS (El) m/z (intensidad relativa): 493 (M*) (30); 360 (72); 235 (57); 179 (31);
150 (31); 127 (32); 125 (100); 121(90) 91 (68). HRMS (EI): calculado para CsiH27N30sCl
493.1548 encontrado 493.1557.

4-Bencil-N-ciclohexil-2-(4-fluorofenil)-5-oxo-4,5-dihidro-3H-benzo[e][1,4]diazepin-3-
carboxamida. 150

Sélido blanco. P.f. 176-177 °C. IR (KBr, cm™): 3323 (NH);

o /© 3065 (C); 2931; 2855; 1681 (C=0); 1622 (C=0); 1515;

NoO 1454.'H RMN (300 MHz, CDCl3) &: 8.08-7.02 (m, 13H), 5.23

: N{> (s, 1H), 5.12 (d, J = 14.3 Hz, 1 H), 5.11 (m, 1H NH), 4.60 (d, J

= H = 14.3 Hz, 1H) ,3.29-3.11 (m, 1H), 1.95-0.34 (m, 10H).13C

RMN (75 MHz, CDCls) &: 167.6 (Cq), 164.4 (Cq), 163.7 (Cq),

146.3 (Cq), 136.6 (Cq), 134.3 (Cq), 132.5 (CH), 130.8 (CH),

F 130.1 (CH), 130.0 (CH), 129.5 (CH), 129.2 (CH), 128.8 (CH),

127.4 (CH), 126.6 (CH), 126.0 (Cq), 116.0 (d, 2/ = 21.7 Hz, CH), 59.4 (CH), 53.1 (CH,), 48.3

(CH), 32.5 (CH2), 32.4 (CH3), 25.4 (CH3), 24.8 (CH3), 24.7 (CH3). MS (EI) m/z (intensidad

relativa) 469 (M*) (7); 345 (23); 344 (100); 343 (15); 253 (48); 227 (15); 197 (16); 91 (45).
HRMS (El): calculada para Ca9H2s8N30,F 469.2166 encontrado 469.2168.

4-(3-Bromopropil)-N-ciclohexil-5-oxo0-2-p-tolil-4,5-dihidro-3H-benzo[e][1,4]diazepin-
3-carboxamida. 15p

Br Sélido pegajoso.'H RMN (300 MHz, CDCls) 6: 8.03-7.10 (m,
8H), 5.31 (s, 1H), 5.27 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 3.85 (m, 1H), 3.70
0 (m, 1H), 3.58-3.44 (m, 1H), 3.41-3.23 (m, 2H), 2.42 (s, 3H),

d\N HNO 2.28-1.85 (m, 1H), 1.70-0.46 (m, 10H).13C RMN (75 MHz,

CDCls) 8: 167.5 (Cq), 164.4 (Cq), 163.9 (Cq), 145.8 (Cq), 142.4
(Cq), 134.6 (Cq), 131.9 (CH), 130.6 (CH), 129.9 (CH), 127.7
(CH), 127.1 (CH), 126.5 (CH ), 126.4 (Cq), 61.0 (CH), 49.4
(CH.), 48.6 (CH), 32.4 (CH2), 32.4 (CHa), 31.4 (CH2), 31.1 (CH,),
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25.2 (CH2), 24.6 (CHz), 21.5 (CHz). HRMS (El): calculado para CisH30BrCIN3O2[M*]
495.1521 encontrado 495.1523.

8-Cloro-N-ciclohexil-5-oxo-2-fenil-4-(prop-2-inil)-4,5-dihidro-3H-
benzo[e][1,4]diazepin-3-carboxamida. 15q

\\ Sélido blanco. P.f. 140-141 °C.*H RMN (300 MHz, CDCls)

0 8:8.48-7.06 (m, 8H), 5.81 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 5.59 (s, 1H),

/d\N HNO 494 (dd, J =17.7, 2.0 Hz, 1H), 4.04 (dd, J = 17.7, 2.0 Hz,

1H), 3.50-3.27 (m, 1H), 2.32 (t, J = 2.0 Hz, 1H), 1.85-0.45

Cl N N (m, 1H). 3C RMN (75 MHz, CDCl3) &: 166.0 (Cq), 165.3

(Cq), 164.1 (Cq), 147.3 (Cq), 138.2 (Cq), 137.2 (Cq), 132.0

(CH), 131.8 (CH), 128.9 (CH), 127.9 (CH), 126.9 (CH),

126.4 (CH), 123.8 (Cq), 77.9 (CH), 74.7 (Cq), 58.9 (CH), 48.4 (CH), 38.3 (CH,), 32.4 (CH,),

32.3 (CHy), 25.2 (CH3), 24.6 (CH3), 24.5 (CH3). HRMS (El): calculado para CasH24CIN3O2[M*]
433.1557 encontrado 433.1566.

4-(3-Bromopropil)-7-cloro-N-ciclohexil-5-oxo-2-fenil-4,5-dihidro-3H-
benzo[e][1,4]diazepin-3-carboxamida. 15r

Br, Sélido pegajoso.H RMN (300 MHz, CDCls) &: 8.23-7.15
(m, 8H), 5.49-5.26 (m, 2H), 3.96-3.61 (m, 2H), 3.41 (m,
o 3H), 2.33 -1.93 (m, 2H), 1.72-0.57 (m, 10H).*3C RMN (75
cl N HNO MHz, CDCls) & 166.2 (Cq), 164.4 (Cq), 164.0 (Cq), 144.2
_ 5 (Cqg), 137.0 (Cqg), 132.2 (Cq), 132.0 (CH ), 130.2 (CH),
N 129.2 (CH ), 128.8 (CH ), 127.7 (CH), 127.7 (CH), 61.0
(CH), 49.6 (CH,), 48.7 (CH), 32.4 (CH2) 32.4 (CH,), 31.3
(CH), 30.9 (CH,), 25.1 (CH,), 24.7 (CH,). HRMS (El):
calculado para CasH27BrCIN3O2[M*] 515.0975 encontrado 515.0972.
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SINTESIS DE 4-BENZOIL-4,5-DIHIDRO-3H-BENZO[e][1,4]DIAZEPINAS A PARTIR DE 2-
NITROBENCILAMINA'Y ARILGLIOXALES

1. Sintesis de aductos Ugi derivados de la 2-nitrobencilamina

L

0w H NH OH
=
N OMPh
o ® O N. -0
1 R3-N=C R
a 3a, 3d MeOH @i{; 0 NO,
O~_OH N -Rs
R 24-48 h
NO, Ph OH (@) N

. A
=2 17a-c (derivados de 2f y 2g) OH HN
1@
17d (derivado de 2h)

Sobre el hidrocloruro de nitrobencilamina (1.1 mmol) disuelto en metanol se adiciona 1
ml de una disolucion de KOH 1 M en metanol, la mezcla se agita durante 10 minutos. A
continuacion, se afiade el arilglioxal 1a (1 mmol) y se agita durante 15 minutos para que
se preforme la imina. Una vez transcurrido ese tiempo se afiade el correspondiente
acido carboxilico 2 (1 mmol) y el isonitrilo 3 (1mmol), agitando la mezcla a temperatura
ambiente durante 1-2 dias hasta la aparicién de un precipitado. El precipitado se filtra y
se recristaliza con éter isopropilico/isopropanol.

(E)-N-Bencil-2-[N-(2-nitrobencil)-N-benzoilamino]-3-hidroxi-3-fenilacrilamida. 17a

Sélido blanco P.f. 177-178 °C (isdmeros

o} conformacionales: 50/37/13). IR (KBr, cm™): 3483 (OH),

0 1670 (CO), 1543, 1393. *H RMN (300 MHz, DMSO-dg) &:

N NA© 15.38 (s, 0.50H), 15.34 (s, 0.13H), 9.46 (t, J = 5.3 Hz,

NO | OHH 0.50H),9.24 (t,J = 5.0 Hz, 0.37H), 9.06 (t, J = 5.1 Hz, 0.13H),

8.00-6.63 (m, 19H), 6.08 (s, 0.37H), 5.39-4.78 (m,

2H),4.58-3.65 (m, 2H). 3C RMN (75 MHz, DMSO-d¢) 6:
194.7,193.2, 173.1, 172.9, 171.6, 170.6, 165.4, 148.5, 147.9, 138.6,138.4, 135.8,135.5,
135.1, 134.5, 134.3, 134.0, 133.9, 133.7,130.7, 129.6, 129.4, 129.3, 129.1, 129.0, 128.9,
128.6, 128.5,128.4, 128.1, 128.0, 127.7, 127.1, 126.6, 125.5, 125.0, 109.2,68.0, 64.8,
49.6, 46.0, 43.1. MS (El) m/z (intensidad relativa): 400 (18), 104 (100), 90 (36).
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(E)-N-Ciclohexil-2-[N-(2-nitrobencil)-N-(2-bromobenzoil)-amino]-3-hidroxi-3-
fenilacrilamida. 17b

Sélido blanco. P.f. descompone (>180 °C). (rotameros:

o 61/39). IR (KBr, cm-1): 3393 (OH), 1651(C0O), 1632 (CO),

© 5 1537, 1524, 1381, 1344. *H RMN (300 MHz,CDCls) 6: 15.68
@N /O (s, 0.39H), 15.13 (s, 0.61H), 7.91-6.99 (m, 13H), 6.11 (d, J
| ” = 8.1 Hz, 0.61H), 5.91 (d, J = 8.1 Hz, 0.39H), 5.85 (d, J =

© OH 14.1Hz, 0.61H), 4.73 (d, J = 14.1 Hz, 0.39H), 4.19 (d, J =
14.1 Hz, 0.39H), 4.05 (d, J = 14.1 Hz, 0.61H), 3.71-3.62 (m,

0.61H), 3.33-3.22 (m, 0.39H), 2.01-0.56 (m, 10H). 3C RMN (75 MHz, CDCl3)6: 171.3 (Cq),
170.4 (Cq), 170.0 (Cq), 169.4 (Cq), 168.4 (Cq), 168.9 (Cq), 168.5 (Cq), 133.6 (CH), 133.5
(CH), 133.1 (CH), 131.0 (CH), 130.8 (CH), 127.7 (CH), 129.6 (CH), 129.5 (CH), 128.8 (CH),
128.6 (CH), 128.1 (CH), 128.0 (CH), 127.8 (CH), 127.7 (CH), 127.6 (CH), 126.8 (CH), 125.1
(CH), 124.9 (CH), 109.9 (Cq), 50.7 (CH), 48.9 (CH), 46.9 (CHy), 33.3 (CH2), 32.7 (CHy), 32.2
(CH3), 31.9 (CH3), 25.6 (CH3), 25.4 (CH,), 25.3 (CH3), 25.2 (CHz), 24.7 (CH2). MS (EI) m/z
(intensidad relativa): 577 (M+, 0.07), 579(M + 2, 0.09), 269 (28), 183 (92), 185 (88), 105
(100), 77 (28). HRMS (El): calculado para Cy9H28BrN3Os 577.1212, encontrado 577.1202.

N

(E)-N-Bencil-2-[N-(2-nitrobencil)-N-(2-bromobenzoil)amino]-3-hidroxi-3-
fenilacrilamida. 17c

Sélido blanco. P.f. 157-158 °C (rotameros: 60/40). IR

(KBr, cm™2): 3273 (OH), 1699 (CO), 1677 (CO), 1449, 1343,

0 1288, 1258. 'H RMN (300 MHz,CDCl3) &: 15.41 (s, 0.4H),

9 14.91 (s, 0.6H), 7.94-6.85 (m, 18.4H), 6.51 (t, J = 5.2 Hz,

N | ”© 0.6H),5.79 (d, J = 13.9 Hz, 0.4H), 4.66 (d, J =14.1Hz, 0.6H),

4.45-4.24 (m, 2H), 4.26 (d, J = 14.1 Hz, 0.6H), 4.08 (d, J =

13.9 Hz, 0.4H). 13C RMN (75 MHz, CDCls) &: 171.7 (Cq),

170.7 (Cq), 170.1 (Cq), 170.0 (Cq), 169.4 (Cq), 168.3 (Cq),

149.6 (Cq), 149.4 (Cq), 137.2 (Cq), 137.0 (Cq), 136.5 (Cq), 134.1 (Cq), 133.8 (CH), 133.7

(CH), 133.5 (Cq) 133.4 (CH), 133.3 (CH), 133.1 (CH), 132.9 (CH), 131.7 (CH), 131.3 (CH),

131.0 (CH), 130.9 (CH), 130.0 (Cq), 129.7 (CH), 129.6 (CH), 129.5 (CH), 129.0 (CH), 128.9

(CH), 128.8 (CH), 128.6 (CH), 128.5 (Cq), 128.4 (CH), 128.2 (CH), 128.1 (CH), 128.0 (CH),

127.9 (CH), 127.7 (CH), 127.6 (CH), 126.9 (CH), 125.1 (CH), 125.0 (CH) 120.5 (Cq), 120.0

(Cq), 106.9 (Cq), 104.0 (Cq), 50.6 (CH2), 46.6 (CH2), 44.1 (CH,), 43.0 (CH2).MS (EI) m/z

(intensidad relativa):585 (M*, 0.3), 587 (M+2,28), 185 (100), 105 (86), 91 (53), 77(29).
HRMS (El): calculado para C3oH24BrN3Os 585.0899, encontrado 585.0903.
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N1,N*-Bis((E)-1-ciclohexilaminocarbonil-2-hidroxi-2-feniletenil)-N!, N*-bis(2-
nitrobencil)tereftalamida. 17d

Sélido blanco. P.f. 214-216 °C. IR (KBr, cm™):

Q 3333 (OH), 1650 (CO), 1609, 1377, 1530,

NO; 1314. 'H RMN (400 MHz, CDCls) (rotdmero

O O NH ayoritario) 6: 15.32 (s, 2 H), 8.42-6.70 (m,

O\ 0 N X OH 22 H), 5.88-5.78 (m, 3H), 4.16 (d, J = 15 Hz, 2

N N H), 3.62-3.40 (m, 2H), 1.62-0.72 (m, 20 H).

Holl o 13C RMN (100 MHz, CDCls) (rotamero

HO NO> mayoritario) §:171.2 (Cq), 169.7 (Cq), 169.5

(Cq), 137.3 (Cq), 133.8 (CH), 132.2 (CH),

131.2 (CH), 131.0 (CH), 129.5 (CH), 129.1 (CH), 129.0 (CH), 127.7 (CH), 127.7 (CH), 126.9

(CH), 125.1 (CH), 108.5 (Cq), 49.0 (CH3), 48.4 (CH;), 48.3 (CH), 33.0 (CH3), 32.5 (CH3), 32.3

(CH3), 25.3 (CH2), 25.0 (CHy), 24.8 (CH2). MS (FAB*) m/z (intensidad relativa): 921 (M*%,
32), 922 (M*2, 23), 822 (100), 823 (49), 526 (54).
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2. Reduccién/ciclacion sobre los aductos Ugi derivados de la 2-nitrobencilamina

O,N
R R
9 SnCly/HCI ! o)
N 0
N Ry ——»
N EtOH /
Ph”” “OH N
17a-c 18a-c
NO,
SnCl/HCI
o) ntk HN Q
HN >
PhO N “ 00 N—_ph
174 ON 18d

Sobre una disolucion del enol 17 (0.5 mmoles) en etanol (10 ml) se adiciona SnCl, 2H,0
(5 mmol) y 5 ml de una disolucién de acido clorhidrico 0.6M (3 mmol). La mezcla se
mantiene a reflujo durante 45 minutos. Tras enfriar, el etanol se elimina a presién
reducida. El crudo se disuelve en 20 ml de diclorometano y la disolucion se lava con una
disolucién acuosa basica. La fase organica se seca sobre sulfato sédico anhidro, se filtra
y se concentra a presion reducida. El residuo se purifica por cromatografia en columna
(Hexano: Acetato de etilo).

4-(Benzoil)-N-bencil-2-fenil-4,5-dihidro-1H-benzo[e][1,4]-diazepino-3-carboxamida.
18a

Aceite amarillo (enamina/imina: 69/31). IR (KBr, cm™): 3423

(NH), 3280 (NH), 1653, 1628. *H RMN (300 MHz, CDCl3) &:

8.37-8.34 (m, 1H), 7.99 (s, 0.69Henam) 7.86 (t, J/ = 5.3 Hz,

" Oop 0.69H, NHenam, 7.55-6.77 (m, 18H), 6.00 (s, 0.31 Himin),

@(/ 5.71 (d, J = 14.2 Hz, 0.31 Himin),5.62 (t, J = 5.4 Hz, 0.31 H,

N HN NHimin), 4.71 (d, J = 14.6 Hz, 0.69 Henam), 4.51-3.96 (m,

H 3H). 3C RMN (75 MHz, CDCl3) 6: 190.6 (Cq), 172.9 (Cq), 171.5

(Cq), 169.1 (Cq), 164.2 (Cq), 146.2 (Cq), 145.4 (Cq), 139.0,

(Cqg) 138.2 (Cq), 137.7 (Cq),137.1 (Cq), 136.6 (Cq), 136.0(Cq), 134.2 (Cq), 132.9 (CH),

131.3 (CH), 130.6 (CH), 130.2 (CH), 130.1 (CH), 129.4 (CH), 129.2 (CH), 129.1 (CH), 129.0

(CH), 128.9 (CH), 128.8 (CH), 128.7 (CH), 128.4 (CH), 128.1 (CH), 128.0 (CH), 127.5 (CH),

127.4 (CH), 127.3 (CH), 127.1 (CH), 127.0 (CH), 125.5 (CH), 122.8 (CH), 122.3 (CH), 119.6

(CH), 115.3 (Cq), 114.4 (Cq), 85.0 (Cq), 53.6 (CH2), 48.8 (CH2), 43.8 (CH2), 43.8 (CH2). MS

(EI) m/z (intensidad relativa): 459 (M*, 7), 460 (M+1, 4), 370 (22), 264 (24), 105 (100), 91
(24), 77 (40). HRMS (El): calculado para CsoH2sN30; 459.1947, encontrado 459.1943.

167



Seccion Experimental
Capitulo 2. Sintesis de 1,4-benzodiazepinas

N-Bencil-4-(bromobenzoil)-2-fenil-4,5-dihidro-1H-benzo-[e][1,4]diazepin-3-
carboxamida. 18b

Sélido amarillo, P.f. 96—97 °C (enamina/imina: 20/80). IR

Br (KBr, cm™1): 3404 (NH), 3198, 1703 (CO), 1677 (CO), 771, 753,

694 cm-1. 'H RMN (300 MHz, CDCls) &: 7.70-6.65 (m, 13.8H,

N OO HAr + NHimin), 6.23(d, /= 7.3 Hz, 0.2H, NHenam), 6.00 (s, 0.8
(:(\/ HNO Himin), 5.88 (s, 0.2 Henam), 5.67 (d, J = 14.0 Hz, 0.8 Himin),

471 (d, J = 15.1 Hz,0.2 Henam), 4.56 (d, / = 15.1 Hz, 0.2
Henam), 4.23 (d, J = 14.0Hz, 0.8 Himin), 3.67-3.56 (m, 0.2
Henam), 3.26-3.161 (m, 0.8 Himin), 1.93-0.29 (m, 10H). 3C
RMN (75 MHz, CDCls) 6:168.8, 164.1, 140.5, 138.8, 137.8, 137.6, 133.5, 132.4,
131.5,131.0, 130.4, 130.2, 129.9, 129.6, 129.4, 129.1, 128.9, 128.6,128.5, 128.4, 127.7,
127.6, 127.3, 127.2, 122.1, 119.9, 119.2,113.6, 53.8, 53.4, 47.9, 33.0, 32.2, 25.8, 25.5,
25.0, 24.8.MS (El)m/z (intensidad relativa): 529 (M*, 4), 531 (M+2, 4), 456 (5), 458 (5),
378 (34), 183 (39), 185 (39), 105 (100), 77 (27). HRMS (El): calculado para Cy9H28BrNsO;
529.1365, encontrado 529.1362.

N
H

4-(Bromobenzoil)-N-ciclohexil-2-fenil-4,5-dihidro-1H-benzo[e][1,4]diazepin-3-
carboxamida. 18c

Solido amarillo. P.f. 124-125 °C (enamina/imina: 20/80). IR
(KBr, cm~-1): 3434(NH), 3296 (NH), 1650, 1644, 1633, 1606,
1591, 753, 699. 'H RMN (400 MHz, CDCls) &: 7.60—6.66 (m,

\ OO 18.8H, Har + NHimin), 6.22 (d, J = 7.3 Hz, 0.2H, NHenam),
@( 6.04 (s, 0.8Himin), 5.93 (s, 0.2 Henam), 5.66 (d, J = 14.1 Hz,
N ] HN 0.8 Himin), 4.71 (d, J = 15.6 Hz, 0.2 Henam), 4.50 (d, /= 15.6

H Hz, 0.2Henam), 4.42-3.86 (m, 2.8H). 3C RMN (100 MHz,

CDCls3) 6: 182.8, 182.1, 169.3, 137.8, 137.4, 132.7, 130.7,

130.4,129.99,129.2,128.9,128.6,128.5,128.1,127.5,127.0,122.4,119.8,119.2,112.9,

57.0, 53.4, 43.9. MS (El) m/z (intensidad relativa):537 (M*, 19), 539 (M + 2, 19), 407 (18),

405 (18), 246 (30), 219(42), 183 (61), 185 (60), 105 (100), 91 (75). HRMS (El): calculado
para C3oH24BrN30; 537.1052, encontrado 537.1047.

Br
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4,4'-Tereftaloil bis(N-ciclohexil-2-fenil-4,5-dihidro-1H-benzo[e][1,4]diazepin-3-

carboxamida). 18d

o "

NH
O O

7N 00
HN

O

Sélido  blanco. P.f 176-177 °C.
(enamina/imina: 85/15) IR (KBr, cm™):
3324 (NH), 1693, 1681, 1651. 'H RMN
(300 MHz, CDCls) (tautémero
mayoritario) 6: 8.33-6.89 (m, 23 H, Har +
NH), 4.56 (d, J = 14.8 Hz, 2 H), (d, J = 14.8
Hz, 2 H), 3.71-3.61 (m, 2 H), 1.79-0.85 (m,
20 H). 3C RMN (75 MHz, CDCl)
(tautdmero mayoritario) 6: 190.2 (Cq),

171.8 (Cq), 136.8 (Cq), 135.9 (Cq), 133.1 (CH), 129.2 (CH), 129.0 (CH), 128.5 (CH), 127.4
(CH), 125.5 (CH), 123.3 (Cq), 84.8 (Cq), 48.8 (CH), 32.5 (CH3), 32.1 (CHy), 25.6 (CH,), 24.5
(CH3), 24.4 (CH3). MS (EI) m/z (intensidad relativa): 388 (25), 361 (26), 256 (78), 235 (87),

149 (100), 105 (93).
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SINTESIS DE ESTEREOSELECTIVA DE 1,4-BENZODIAZEPINAS EN SECUENCIAS
UGI/REDUCCION/CICLACION

1. Sintesis de aductos Ugi derivados del acido 2-nitrobenzoico y (S)-a-
metilbencilamina

o) RS
H ® 0O OH HN~
R R3-N=C X
1a-d O 3a,3d R 0
’ MeOH o) N
CO,H O -
a. O,N =
NO 2 CH
2 CHs 24 h 3
R2 R2
2c-e 4] 19a-g

Una mezcla de la amina 4l (1 mmol) y el correspondiente arilglioxal 3 (1 mmol) en
metanol (10 ml) se agita durante 15 minutos para preformar la imina. Posteriormente
se anade el acido benzoico 2 (1 mmol) y el isonitrilo 4 (1 mmol). La mezcla se agita a
temperatura ambiente durante 24 horas hasta que se produce la precipitacion de los
derivados endlicos. La filtracidn de los sélidos da lugar a los aductos Ugi 19.

Para la sintesis del derivado del aldehido pirtdvico 1d se procede de forma diferente. En
este caso, sobre la disolucion del acido benzoico 2c (1 mmol) en metanol (5 ml) se afiade
la amina 41 (1 mmol) y el isonitrilo 3d (1 mmol). A continuacidn, se afade gota a gota el
aldehido piruvico 1d (1.5 mmol). La agitacidon se mantiene a temperatura ambiente
durante 24 horas. La filtracién del sélido origina el aducto Ugi 19e.

(E)-N-Ciclohexil-2-[N-1-(S)-metilbencil-N-(2-nitrobenzoil)amino]-3-hidroxi-3-
fenilacrilamida. 19a

Sélido blanco. P.f. 199-200 °C (Isémeros: 94/6).IR (KBr,

HO cm): 3442 (OH); 2935; 2854; 1681 (C=0); 1633; 1504;

! ‘ O NO, 1452.H-RMN (300 MHz, CDCl3) 8: 16.37 (s, 0.06H), 15.94

N N (s, 0.94H), 6.86-8.39 (m, 14H), 6.11 (d, J = 7.3 Hz, 0.06H),

O/ 5 J\© 5.98 (d, J = 7.3 Hz, 0.94 H), 5.82 (q, J = 6.9 Hz, 0.06H), 4.61

(9, J=6.9 Hz, 0.94H), 3.43-3.17 (m, 1H), 1.92-0.92 (m, 8H),

@J\ 0.78 (d, J = 6.9 Hz, 3H), 0.75-0.54 (m, 2H).23C RMN (75

MHz, CDCls) &: 172.5 (Cq), 169.5 (Cq), 169.0 (Cq), 138.0

(CH), 136.4 (CH), 135.1 (CH), 134.1(CH), 130.8 (CH), 130.5 (CH), 128.9 (CH), 128.6 (CH),

128.2 (CH), 127.0 (CH), 125.8 (CH), 102.6 (Cq), 62.2 (CH), 49.0 (CH), 32.8 (CH,), 32.1 (CHa),

25.6 (CH3) , 25.4 (CH3), 20.2 (CH3). MS (El) m/z (intensidad relativa) 513 (M*); 465 (23);

340 (58); 236 (58); 235 (100); 208 (317); 179 (17). HRMS: calculado para C3gH31N30s
513.2264 encontrado 513.2244.
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(E)-N-Bencil-2-[N-1-(S)-metilbencil-N-(2-nitrobenzoil)amino]-3-hidroxi-3-
fenilacrilamida. 19b

Sélido blanco. P.f. 184-185 °C. (Isémeros: 88/12). IR
HO (KBr, cm™): 3444 (OH); 2988; 2856; 1651 (C=0); 1606;
@H ‘ O NO, 1538;1453;1353.1H RMN (300 MHz, CDCls) &: 16.15 (s,
N N)K© 0.12H), 15.60 (s, 0.88H), 8.40-6.72 (m, 19H) 6.69-6.54

@)

(m, 0.12H), 6.54-6.36 (m, 0.88H), 5.92 (q, J = 7.3 Hz,

0.12H), 4.63 (q, /= 7.3 Hz, 0.88H) , 4.21 (dd, J = 15 Hz, J

=6.8 Hz, 1H), 3.73 (dd, /= 15.0, 5.0 Hz, 0.88H), 3.46 (dd,
J=15.0,5.0 Hz, 0.12H), (d, J = 7.3 Hz, 0.36H), 0.81(d, J = 7.3 Hz, 2.64H).13C RMN (75MHz,
CDCls) 6:172.6 (Cq), 170.5(Cq), 169.1 (Cq), 145.5 (Cq), 137.6 (Cq), 137.6 (Cq), 136.0 (Cq),
135.1 (CH), 133.8 (Cq), 131.0 (CH), 130.6 (CH), 129.0 (CH), 128.7 (CH), 128.2 (CH), 128.0
(CH), 127.3 (CH), 127.0 (CH), 125.8 (CH), 102.6 (Cq), 62.2 (CH), 43.3 (CH2) ,19.7 (CH3). MS
(EI) m/z (intensidad relativa) 521 (M*, 3); 417 (8); 416 (13); 150 (78); 106 (16); 105 (100);
91 (30); 77 (18).

(E)-N-Ciclohexil-2-[N-1-(S)-metilbencil-N-(2-nitrobenzoil)amino]-3-hidroxi-3-(4-fluoro)
fenilacrilamida. 19c

F Sdélido blanco. P.f. 182-183 °C: (Isémeros: 93/7) IR (KBr,

cm): 3428 (OH); 2938; 2856; 1651 (C=0); 1606; 1526;

1352. 'H RMN (300 MHz, CDCls) &: 16.45 (s, 0.07H), 15.99

H (s, 0.93H), 8.40-6.96 (m, 13H), 6.12 (d, J = 7.9 Hz, 0.07H),

O/ N 5.97 (d, J = 7.9 Hz, 0.93 H), 5.79 (q, J = 7.0 Hz, 0.07H E2),

0 4.64 (q,/=7.0Hz,0.93H), 3.73-3.58 (m, 0.07H), 3.39-3.22

(m, 0.93H), 1.95-0.94 (m, 8H), 0.80 (d, J = 7.0 Hz, 3H),

0.75-0.76 (m, 2H).33C-RMN (75 MHz, CDCls) &: 171.5 (Cq),

169.4 (Cq), 169.0 (Cq), 164.2 (d, / = 251.2 Hz), 145.5 (Cq), 137.8 (Cq), 135.1 (CH), 133.9

(CH), 132.6 (CH), 132.6 (Cqg), 130.7 (CH), 130.5 (CH), 130.3 (CH), 129.0 (Cq), 128.8 (CH),

126.8 (CH), 125.9 (CH), 116.3 (d, & = 21.6 Hz), 102,4 (Cq), 62.2 (CH), 49.1 (CH), 32.6 (CH,),

32.1(CH3), 25.6 (CH3), 25.3 (CH3), 25.3 (CH3), 20.2 (CH3). MS (El) m/z (intensidad relativa)

531 (M*); 426 (19); 302 (9); 151 (16); 150 (100);123 (41); 105 (56). HRMS (El) calculado
para C3oH31N306 531.2169 encontrado 531.2174.

HO
‘ O NO,
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(E)-N-Ciclohexil-2-[N-1-(S)-metilbencil-N-(2-nitrobenzoil)amino]-3-hidroxi-3-(4-metil)-
fenilacrilamida 19d

Sélido blanco. P.f. 190-192 °C : (Isdémeros: 78/22).*H RMN

HO (300 MHz, CDCls) &: 8.37-6.94 (m, 13H), 6.09 (d, J = 7.3 Hz

H \ O NO2 (.22H), 5.95 (d, J = 7.7 Hz, 0.78H), 5.82 (q, J = 7.3 Hz,

O/N N)K© 0.22H), 4.61 (q, J = 7.0 Hz, 0.78H), 3.41-3.23 (m, 1H), 2.46

(s, 2.34H), 2.44 (s, 0.56H), 1.26 (d, J = 7.3 Hz, 0.22H), 2.01-

0.49 (m, 10H), 0.80 (d, J = 7.0 Hz, 1H).23C RMN (75 MHz,

CDCl3) 6: 172.5 (Cq), 169.6 (Cqg), 168.9 (Cq), 145.5 (Cq),

141.0 (Cq), 138.1 (Cq), 135.0 (CH), 134.1(CH), 133.6 (CH), 130.5 (CH), 129.9 (CH), 128.8

(CH), 128.8 (CH), 128.7 (CH), 128.7 (CH), 128.2 (CH), 127.1 (CH), 125.8 (CH), 102.2 (Cq),

62.2 (CH), 49.0 (CH), 32.7 (CH3), 32.1 (CH2), 25.6 (CHa), 25.4 (CH,), 25.3 (CH2), 21.9 (CH3),

20.2(CHs). MS (El) m/z (intensidad relativa): 527 (M*, 2); 442 (13); 151 (14); 150 (100);

119 (85); 105 (63); 91 (13). HRMS (El): calculado para C31H33N30s5 527.2420 encontrado
527.2419.

N-(1-(Ciclohexilamino)-1,3-dioxobutan-2-il)-2-nitro-N-((S)-1-feniletil)benzamida. 19e
@) Sélido blanco. P.f. 189-190 °C. *H RMN (300 MHz, CDCl5) &:
’ O NO, 8.46-7.18(m,9H), 6.98 (d,J=7.7 Hz, 1H), 4.71 (g, ) = 6.8 Hz,
N NJ\© 1H), 4.09 (s, 1H), 3.63-3.46 (m, 1H), 2.40 (s, 3H), 1.54 (d, J =
O/ @) 6.8 Hz, 3H), 2.01 -1.00 (m, 10H).*3C RMN (75 MHz, CDCls) &:
200.6 (Cq), 168.7 (Cq), 166.2 (Cq), 145,0 (Cq), 137.3 (Cq),
135.2 (CH), 132.0 (Cq), 130.8 (CH), 129.1 (CH), 129.0 (CH),
128.5 (CH), 128.2 (CH), 125.4 (CH), 68.7 (CH), 58.6 (CH), 48.8 (CH), 32.6 (CH2), 32.2 (CHa),

28.3 (CHs), 25.6 (CH2), 25.0 (CH.), 16.7 (CHs).MS (El. HRMS (El): calculado para
CasH29N30s [M*] 451.2107 encontrado 451.2106.

(E)-N-Bencil-2-[1-(S)-metil-bencil-N-(4-cloro-2-nitrobenzoil)amino]-3-hidroxi-3-
fenilacrilamida. 19f

Sélido blanco. P.f. 183-184 °C.'H RMN (300 MHz, CDCls) &:

HO 16.38 (s, 0.12H), 15.90 (s, 0.88H), 8.40-6.81 (m, 13H), 5.97

H ‘ O NO, (d,J=8.2Hz 0.12H), 5.85 (d, J = 7.8 Hz, 0.88H), 5.80 (q,

N N 0.12H), 4.56 (q, J = 7.0 Hz, 0.88H), 3.32 (m, 1H),1.29 (d, J =

O/ ) 7.2 Hz, 0.12H), 1.93-0.36 (m, 10H), 0.76 (d, J = 9.7 Hz,

Cl 0.88H).13C RMN (75 MHz, CDCls) 6: 172.3 (Cq), 169.1 (Cq),

167.34(Cq), 143.3 (Cq), 141.7 (Cq), 137.6 (Cq), 136.0 (Cq),

135.3 (Cq), 130.8 (CH), 130.2 (CH), 128.7 (CH), 128.7 (CH), 128.6 (CH), 128.4 (CH), 127.9

(CH), 127.1 (CH), 126.9 (CH), 102.1 (Cq), 62.1 (CH), 48.8 (CH), 32.4 (CH3), 31.9 (CH,), 25.3

(CH3), 25.1 (CH3), 25.0 (CH3), 19.9 (CHs).EM (El) m/z (intensidad relativa) :547 (M*, 1) ;

442 (9); 318 (6); 185 (20); 184 (71); 105 (100); 105 (65); 77 (16).EMAR: calculado para
C30H30CIN3Os 547.1874 encontrado 547.1873.
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(E)-N-Bencil-2-[1-(S)-metilbencil-N-(5-cloro-2-nitrobenzoil)amino]-3-hidroxi-3-
fenilacrilamida, 5-cloro-N-(1-(ciclohexilamino)-1,3-dioxo-3-fenilpropan-2-il)-2-nitro-
N-((S)-1-feniletil)benzamida. 19g

Solido blanco. P.f. 164-165

‘C.  (Ceto:Enol  50:50)
HO o . _
(isdmeros en enol: 89/11).
‘ 0 NO, H O NO, .
§ § H RMN (300 MHz, CDCl3): &
[ j (0] I O/ o) N 16.27 (s, 0.05H), 15.89 (s,

Cl €l 0,45H), 8.46-6.87 (m, 13H),
enol ceto 6.45 (d, J = 2.1 Hz, 0,05H),
6.38 (d, J = 2.1 Hz, 0.45H),
5.88 (d, J/ = 7.8 Hz, 0.5H cetona), 5.82 (q, , J = 7.1 Hz 0.05H), 5.00 (s, 0.5H cetona), 4.78
(g,J=7.1Hz, 0.5H cetona), 4.54 (q, /= 6.9 Hz, 1H), 3.90 (d, / = 8.1 Hz, 1H), 3.44-3.25 (m,
1H), 1.74 (d, J= 7.1 Hz, 0.5H cetona), 2.13-0.46 (m, 10H), 0.78 (d, J = 6.9 Hz, 1H).3C RMN
(75 MHz, CDCls) &: 193.3 (Cq), 173.0 (Cq), 172.3 (Cq), 170.4 (Cq), 170.0 (Cq), 169.2 (Cq),
168.5 (Cq), 167.8 (Cq), 167.7 (Cq), 167.6 (Cq), 164.8 (Cq), 145.8 (Cq), 145.5 (Cq), 145.4
(Cq), 138.0 (Cq), 137.6 (Cq), 137.4 (Cq), 137.0 (Cq), 136.6 (Cq), 136.4 (Cq), 136.2 (Cq),
136.2 (Cq), 136.0 (Cq), 134.9 (CH), 134.8 (CH), 134.7 (CH), 134.6 (Cq), 133.0 (Cq), 132.9
(Cqg), 132.7 (CH), 132.1 (Cq), 132.0 (Cq), 131.9 (Cq), 130.6 (Cq), 130.5 (CH), 130.0 (CH),
129.8 (CH), 129.7 (CH), 129.6 (CH), 129.5 (CH), 129.3 (CH), 129.2 (CH), 129.2 (CH), 128.9
(CH), 128.7 (CH), 128.7 (CH), 128.6 (CH), 128.5 (CH), 128.4 (CH), 128.3 (CH), 128.2 (CH),
128.0 (CH), 127.9 (CH), 127.8 (CH), 127.7 (CH), 127.7 (CH), 127.6 (CH), 127.0 (CH), 125.6
(CH), 125.6 (CH), 125.3 (CH), 102.1 (Cq), 100.9 (Cq), 66.5 (CH), 62.0 (CH), 61.0 (CH), 59.5
(CH), 49.2 (CH), 48.8 (CH), 48.7 (CH), 48.5 (CH), 32.8 (CH3), 32.7 (CH,), 32.4 (CH,), 32.3
(CH3), 32.2 (CH3), 32.0 (CH3), 32.0 (CH3), 31.9 (CH3), 25.5 (CH3), 25.5 (CH3), 25.4 (CH,),
25.3 (CHy), 25.1 (CH3), 25.0 (CHy), 24.7 (CH2), 24.5 (CHy), 20.2 (CHs), 19.9 (CH3), 18.2
(CH3), 16.8 (CH3).EM (EI) m/z (intensidad relativa) :547 (M*, 2) ;442 (16); 186 (21); 184
(72); 105 (100); 77 (17).EMAR: calculado para CszoH30CIN3Os 547.1874 encontrado
547.1874.
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2. Reduccién/ciclacion sobre los aductos Ugi derivados del acido 2-nitrobenzoico y
la (S)-a-metilbencilamina

3
OH HN/R @
M Z

OxN SnCI,/HCI R@fLN 0°
z _— *
O2N CH, EtOH R NﬂN—W
78°C R
R2 19a-g 20a-g

Sobre una disolucidn de enol 19 (0.5 mmol) en etanol (10 ml) se adiciona SnCl, 2H,0 (5
mmol) y 5 ml de una disolucién de acido clorhidrico 0.6M (3 mmol). La mezcla se
mantiene a reflujo durante 45 minutos. La mezcla de reaccion se deja enfriar y el etanol
se elimina a presién reducida. El crudo se disuelve en 20 ml de diclorometano vy la
disolucidén se lava con una disolucién acuosa bdsica. La fase organica se seca con sulfato
sodico anhidro y se concentra a vacio. El residuo se purifica por cromatografia en
columna (Hexano:Acetato etilo).

(3R)-N-Ciclohexil-2-fenil-4-((S)-metilbencil)-5-o0x0-4,5-dihidro-3H-
benzo[e][1,4]diazepin-3-carboxamida. (20a-u) (mayoritario)

Sélido amarillo P.f. 163-164 °C. [a]p?® = -765 (c =0.37,

acetona). IR (KBr, cm™): 3442 (NH); 3055; 3032; 2936;

CH 2854; 1681; 1633 (C=0); 1504; 1453; 1421; 1282; 1212. H

N o RMN (300 MHz, CDCls) &: 8.08-8.05 (m, 1H), 7.52-6.83 (m,

@ﬁ:/ HN@ 13H), 6.31 (g, J = 6.7 Hz, 1H), 5.25 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 5.05

(s, 1H), 3.44-3.34 (m, 1H), 1.70 (d, J = 6.7 Hz, 3H), 1.50-0.94

(m, 8H), 0.75-0.56 (m, 2H). 13C RMN (75 MHz, CDCls) &:

167.5 (Cq), 165.7 (Cq), 165.5 (Cq), 145.8 (Cq), 139.0 (Cq),

137.5 (Cq), 132.1 (CH), 131.2 (CH), 130.6 (CH), 128.6 (CH), 128.5 (CH), 128.2 (CH), 127.9

(CH), 127.7 (CH), 127.3 (CH), 126.9 (CH), 126.7 (Cq), 55.9 (CH), 53.2 (CH), 48.6 (CH), 32.7

(CH3), 32.6 (CH2), 25.4 (CH,), 24.8 (CH3), 16.3 (CHs). MS (El) m/z (intensidad relativa) 465

(M*, 13); 340 (44); 236 (55); 235 (100); 208 (20); 179 (22); 105 (63). HRMS (El): calculado
para C3oH31N30, [M*] 465.2416 encontrado 465.2424.
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(35)-N-Ciclohexil-2-fenil-4-((S)-metilbencil)-5-oxo-4,5-dihidro-3H-
benzo[e][1,4]diazepin-3-carboxamida. (20a-/) (minoritario)

Sélido amarillo P.f. 105-107 °C. [a]p?® = +628 (c =0.35,

acetona). IR. 3399 (NH); 2931; 1678; 1681; 1632 (C=0);

1542; 1452. *H RMN (300 MHz, CDCls3) 6: 7.96 (dd, /= 7.8,

"’COH3 0.6 Hz, 1H), 7.89-7.86 (m, 2H, H), 7.52-7.22 (m, 11 H, H),

./< 6.33 (g, / = 7.0 Hz, 1H), 5.21 (s, 1H), 4.96 (d, J = 8.3 Hz,

N= HN@ 1H), 3.13-3.00 (m, 1 H), 1.53-0.84 (m, 10H), 1.16 (d, J =

7.0 Hz, 3H), 0.53-0.33 (m, 2H). 3C RMN (75MHz, CDCls)

6: 167.4 (Cq), 166.2 (Cq), 165.0 (Cq), 146.7 (Cq), 139.6

(Cq), 138.5 (Cq), 132.3 (CH), 131.2 (CH), 130.6 (CH), 129.8 (CH), 129.1 (CH), 128.0 (CH),

127.9 (CH), 127.4 (CH), 126.4 (CH), 126.1(Cq), 55.6 (CH), 53.0 (CH), 48.0 (CH), 32.5 (CH,),

32.2 (CH3), 25.4 (CH3), 24.8 (CH3), 24.6 (CH3), 17.6 (CH3). MS (El) m/z (intensidad relativa)

465 (M*, 14); 340 (46); 236 (58); 235 (100); 208 (20); 179(19). HRMS (El): calculado para
C30H31N30, [M*] 465.2416 encontrado 465.2405.

(3R)-N-Bencil-5-oxo-2-fenil-4-((S)-metilbencil)-4,5-dihidro-3H-benzo[e][1,4]diazepin-
3-carboxamida. (20b-u) (mayoritario).

Sélido amarillo. P.f. 191-192 °C. [a]p®®. = -734 (c = 0.33,

acetona). IR (KBr, cm™): 3352 (NH); 3061; 3029; 2981; 2929;

0 " /CH, 1678; 1633 (C=0); 1504; 1454; 1291; 1214. 'H RMN (300

N O MHz, CDCls) &: 8.03 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 7.48-7.12 (m, 13H, Ha,),
@(L/ ﬁNp 6.92-6.73 (m, 5H), 6.74 (d, J = 7.1 Hz, 1H), 6.32 (q, J = 7.0 Hz,
N 1H), 5.73-5.62 (m,1H), 5.14 (s, 1H), 4.16 (dd, J = 14.6, 6.1 Hz,

1 H), 3.96 (dd, J = 14.6, 5.2 Hz, 1H), 1.72 (d, J=7.0 Hz, 3H). 13C

RMN (75 MHz, CDCl3) 6: 167.4 (Cq), 166.6 (Cq), 165.0 (Cq),

145.4 (Cq), 139.1 (Cq), 137.3 (Cq), 137.0 (Cq), 132.2 (CH), 131.3 (CH), 130.7 (CH), 128.9
(CH), 128.7 (CH), 128.6 (CH), 128.3 (CH), 128.0 (CH), 127.9 (CH), 127.8 (CH), 127.3 (CH),
127.1 (CH), 126.6 (Cq), 55.8 (CH), 53.2 (CH), 44.2 (CH,), 16.3 (CHs). MS (EI) m/z

(intensidad relativa) 473 (M*, 16); 340 (20); 236 (39); 235 (100); 223 (15); 105 (81). HRMS
(EI): calculado para C31H27N30, [M*] 473.2103 encontrado 473.2120.

(3S)-N-Bencil-5-oxo-2-fenil-4-((S)-metilbencil)-4,5-dihidro-3H-benzo[e][1,4]diazepin-
3-carboxamida. (20b-/) (minoritario).

Sélido amarillo P.f. 79-81 °C [a]p?® = +610 (c =0.57, acetona).

IR (KBr, cm™): 3405 (NH); 3061; 2973; 1681; 1633 (C=0);

o) cH, 1515; 1453. 'H RMN (300MHz, CDCl3) &: 7.93-7.88 (m, 3H),

N 0 7.56-7.18 (m, 14H), 6.67-6.64 (m, 2H), 6.31 (g, J = 7.1 Hz ,1H),
dL '/< p 5.32(t,J = 5.3 Hz, 1H), 5.27 (s, 1H), 3.75 (dd, J = 14.5, 5.7 Hz,
N\ N 1 H), 3.63 (dd, J = 14.5, 5.3 Hz, 1H), 1.19 (d, J = 7.1 Hz, 3H).

13C RMN (75MHz, CDCls) 6: 167.4 (Cq), 166.0 (Cq), 165.7
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(Cq), 146.5 (Cq), 139.3 (Cq), 138.3 (Cq), 136.9 (Cq), 132.4 (CH), 131.4 (CH), 130.7 (CH),
129.7 (CH), 129.2 (CH), 129.1 (CH), 128.8 (CH), 128.0 (CH), 127.7 (CH), 127.6 (CH), 126.6
(CH), 126.2(Cq), 55.6 (CH), 53.3 (CH), 43.9 (CH,), 17.5 (CHs). MS (El) m/z (intensidad
relativa) 473 (M*, 37); 340 (25); 235 (100); 179 (26); 105 (56); 91 (39). HRMS (El):
calculado para C31H27N30, [M*] 473.2103 encontrado 473.2089.

(3R)-N-Ciclohexil-2-(4-fluoro)-fenil-4-(1-(S)-metilbencil)-5-oxo0-4,5-dihidro-3H-
benzo[e][1,4]diazepin-3-carboxamida. (20c-u) (mayoritario)

N

0]
“ICH,
N O
L)

F

Sélido amarillo. P.f. 178-179 °C [a]p?® = -594 (¢ = 0.35,
acetona). IR (KBr, cm™) 2930; 1693; 1637 (C=0), 1514,
1340.'H RMN (300MHz, CDCls) &6: 8.08-6.70 (m, 13H, Har),
6.28 (q, J = 7.0 Hz, 1H), 5.25 (d, J = 8.6 Hz, 1H), 4.94 (s, 1H),
3.40-3.25 (m, 1H), 1.64 (d, J = 7.0 Hz, 3H), 1.54-0.42 (m,
10H). 3C RMN (75MHz, CDCls) &: 167.5 (Cq), 165.4 (Cq),
164.6 (Cq),164.3 (d, Y = 251.7 Hz, C-F), 145.7 (Cq), 133.9
(Cq), 133.8 (Cq, d, %/ = 3.1 Hz), 132.3 (CH), 131.1 (CH), 129.7
(CH), 129.5 (CH), 128.7 (CH) 128.3 (CH), 128.0 (CH), 127.7

(CH), 126.9 (CH), 126.5 (Cq), 115.4 (d, 2/ = 21.9 Hz, C-F), 55.9 (CH), 53.0 (CH), 48.6 (CH),
32.7 (CH2), 32.5 (CH,), 25.4 (CH,), 24.8 (CHa), 24.7 (CH2), 16.3 (CH3). MS EM (El) m/z
(intensidad relativa) 483 (M+, 10); 358 (23); 254 (27); 253 (46); 169 (100) ;111 (42), 105
(82), 97 (66). HRMS (El):calculado para CsoH3oFN30; [M*] 483.2322 encontrado

483.2322.

(3S)-N-Ciclohexil-2-(4-fluoro)-fenil-4-(1-(S)-metilbencil)-5-oxo0-4,5-dihidro-3H-
benzo[e][1,4]diazepin-3-carboxamida (20c-/) (minoritario).

@]
“ICHg
N 0]

./<
5O

F

Sélido amarillo. P.f. 136-138 °C [a]p?® = +542 (c =1.06,
acetona). IR. 3413; 2930; 2856; 1693; 1638 (C=0),1514,
1340. 'H RMN (300MHz, CDCls) 6: 8.01-7.83 (m, 3H), 7.53-
7.2 (m, 10H), 6.32 (q, J = 7.0 Hz, 1H), 5.14 (s, 1H), 4.97 (d, J
- 8.3 Hz, 1H), 3.19-2.92 (m, 1 H), 1.59-0.18 (m, 10H), 1.17
(d, J = 7.0 Hz, 3H). 13C RMN (75MHz, CDCl3) &: 167.3 (Cq),
166.3 (Cq), 165.0 (Cq), 164.6 (d, '/ = 252.4 Hz, C-F), 145.5
(Cq), 139.5 (Cq), 134.8 (Cq), 134.8 (Cq), 132.4 (CH), 130.7
(CH), 130.2 (CH), 130.1 (CH), 129.8 (CH), 129.2 (CH), 127.9

(CH), 127.4 (CH), 126.4 (CH), 126.1(Cq), 116.2 (d, 2/ = 21.9 Hz, C-F), 55.5 (CH), 53.0 (CH),
48.0 (CH), 32.5 (CH2), 32.1 (CH2), 25.4 (CH2), 24.8 (CH,), 24.6 (CH3), 17.6 (CH3). MS EM
(EI) m/z (intensidad relativa) 483 (M+, 14); 358 (46); 254 (61); 253 (100);105 (90); 83(36).
HRMS (El):calculado para C3oH30FN3O, [M*] 483.2322 encontrado 483.2328.
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(3R)-N-Ciclohexil-5-ox0-4-((S)-metilbencil)-2-p-tolil-4,5-dihidro-3H-
benzo[e][1,4]diazepin-3-carboxamida (20d-u) (mayoritario)

Sélido amarillo. P.f. 95-97 °C. [a]p?® = -574 (c = 0.32,

acetona). IR (KBr, cm™): 2936; 1681; 1632 (C=0); 1520. *H

0 CH, RMN (300 MHz, CDCls) &: 8.06 (d, J = 7.2 Hz, 1H, H), 7.51-

N O 6.86 (m, 12H, H), 6.30 (q, = 6.9 Hz, 1H), 5.21 (d, J = 8.1 Hz,

@ﬁ; HNO 1H), 5.03 (s, 1H), 3.42-3.32 (m, 1H), 2.33 (s, 3H), 1.70 (d, J =

6.9 Hz, 3H), 1.63-0.56 (m, 10H). 13C RMN (75 MHz, CDCl3) 6:

167.6 (Cq), 165.5 (Cq), 145.9 (Cq), 145.3 (Cq), 141.0 (Cq),

139.0 (Cq), 134.8 (Cq), 132.0 (CH), 131.2 (CH), 129.2 (CH),

128.6 (CH), 128.0 (CH), 127.9 (CH), 127.7 (CH), 127.3 (CH), 126.7 (CH), 55.9 (CH), 53.2

(CH), 48.6 (CH), 32.7 (CH2), 32.6 (CH,), 25.4 (CH>), 24.8 (CH,), 21.6 (CHs), 16.3 (CHs). MS

(El) m/z (intensidad relativa) 479 (M*, 17); 354 (48), 250 (49), 249 (100), 119 (38), 105
(71). HRMS (El): calculado para C31H33N30, [M*] 479.2573 encontrado 479.2573.

(3R)-N-Ciclohexil-2-metil-5-ox0-4-((S)-metilbencil)-4,5-dihidro-3H-
benzo[e][1,4]diazepin-3-carboxamida. (20e-u) (mayoritario).

Sélido marrén pegajoso. [a]p?® = -350 (c = 0.72,

acetona).'H RMN (300 MHz, CDClz) &: 7.99-7.01 (m, 9H),

6.44 (q,/=7.1Hz, 1H), 4.65 (d, J=8.2 Hz, 1H), 4.46 (s, 1H),

N "'Ccl;la 3.00-2.81 (m, 1H), 2.52 (s, 3H), 1.63 (t, J = 7.1 Hz, 1H),

1.51-0.06 (m, 2H).13C RMN (75 MHz, CDCls) 6: 168.7 (Cq),

N= HNO 167.3 (Cq),164.8 (Cq), 146.1 (Cq), 139.8 (Cq), 132.3 (CH),

130.8 (CH), 129.9 (CH), 129.2 (CH), 127.7 (CH), 126.6 (CH),

126.0 (CH), 57.5 (CH), 52.3(CH), 47.9 (CH), 32.3 (CHa), 32.0 (CH,), 28.5 (CH), 25.4 (CH,),

24.8 (CH3), 24.6 (CHy), 17.7 (CH3).HRMS (El): calculado para CsH29N30; [M*] 403.2260
encontrado 403.2257.

(3S)-N-Ciclohexil-2-metil-5-oxo0-4-((S)-metilbencil)-4,5-dihidro-3H-
benzo[e][1,4]diazepin-3-carboxamida (20e-/) (minoritario).

Sélido marrdn pegajoso. [a]p?® = +362 (c = 0.16, acetona).'H

RMN (300 MHz, CDCl3) &: 8.00-7.09 (m, 1H), 6.46 (g, J = 7.1

Hz, 1H), 5.33 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 4.29 (s, 1H), 3.35-3.24 (m,

A 1H), 1.64 (d, J = 7.1 Hz, 3H), 1.33 (s, 3H), 1.59-0.40 (m,
/{ "/< 10H).13C RMN (75 MHz, CDCls) &: 169.6 (Cq), 167.4 (Cq),

165.3 (Cq), 145.6 (Cq), 140.6 (Cq), 132.3 (CH), 130.9 (CH),

129.3 (CH), 128. 8(CH ), 128.2 (CH), 126.7 (CH), 126.4 (CH), 58.2 (CH), 52.2 (CH), 48.3 (CH),

32.7 (CH2), 32.5 (CH3), 27.5 (CH), 25.4 (CH2), 24.8 (CH,), 24.7 (CHy), 16.2 (CH3).MS (El):
HRMS (El): calculado para CsH29N30, [M*] 403.2260 encontrado 403.2266.

(3R)-7-Cloro-N-ciclohexil-5-oxo-2-fenil-4-((S)-metilbencil)-4,5-dihidro-3H-
benzo[e][1,4] diazepin-3-carboxamida. (20f-u)(mayoritario).
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Sélido amarillo P.f. 204-205 °C [a]p?° = -523 (c = 0,40,
acetona). IR (KBr, cm™): 2930; 1680; 1633 (C=0). H
RMN (300 MHz, CDCls) 6: 8.04 (d, J = 2.5 Hz, 1H), 7.45-

N s 6.84 (m, 12H), 6.26 (q, J = 6.9 Hz, 1H), 5.25 (d, J = 8.4
Hz, 1H), 5.05 (s, 1H), 3.47-3.38 (m, 1H), 2.33 (s, 3H),
cl N= HN{> 1.69 (d, J = 6.9 Hz, 3H), 1.54-0.63 (m, 10H). 13C RMN

(75 MHz, CDCls) &: 166.3 (Cq), 166.0 (Cq), 165.2 (Cq),

144.3 (Cq), 138.6 (Cq), 137.2 (Cq), 132.4 (Cq), 132.1
(CH), 130.8 (CH), 129.4 (CH), 128.7 (CH), 128.6 (CH), 128.4 (CH), 128.1 (Cq), 127.9 (CH),
127.3 (CH), 55.8 (CH), 53.4 (CH), 48.7 (CH), 32.7 (CHa), 32.6 (CH2), 25.4 (CH.), 24.8 (CH2),
16.2 (CHs). MS (El) m/z (intensidad relativa) 499 (M*, 8); 501 (M*+2, 3.4), 376 (16), 374
(48), 270 (74), 269 (100), 105 (96). HRMS (E): calculado para CsoH30CIN3O2 [M*] 499.2027
encontrado 499.2028.

(3R)-8-Cloro-N-ciclohexil-5-oxo-2-fenil-4-((S)-metilbencil)-4,5-dihidro-3H-
benzo[e][1,4]diazepin-3-carboxamida. (20g-u) (mayoritario)

Sélido amarillo. P.f. 151-152 °C. [a]p®® = -537 (c = 0.11,

acetona). IR (KBr, cm™): 2930; 1681; 1637 (C=0), 1514.

o \ 1H RMN (300 MHz, CDCls) &: 7.94 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 7.46-

Cl\@fLN "%'3 6.78 (m, 12H), 6.20 (q, J = 6.9 Hz, 1H), 5.15 (d, J = 8.7 Hz,

1H), 4.99 (s, 1H), 3.42-3.30 (m, 1H), 1.63 (d, J = 6.9 Hz,

N HNO 3H), 1.54-0.57 (m, 10H). 133C RMN (75 MHz, CDCls) &:

166.7 (Cq), 165.2 (Cq), 146.7 (Cq), 138.8 (Cq), 137.9 (Cq),

137.0 (Cq), 132.8 (CH), 131.0 (CH), 128.7 (CH), 128.6

(CH), 128.3 (CH), 128.0 (CH), 127.4 (CH), 127.0 (CH), 125.4 (Cq), 55.8 (CH), 53.3 (CH), 48.8

(CH), 32.7 (CHa), 32.6 (CH2), 25.4 (CH,), 24.8 (CH,), 16.2 (CHs). MS (EI) m/z (intensidad

relativa) 499 (M*, 7); 501 (M*+2, 2.5), 376 (11), 374 (33), 270 (53), 269 (59), 105 (100).
HRMS (El): calculado para C3oH30CIN3O; [M*] 499.2027 encontrado 499.2021.
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3. Sintesis de benzodiazepinas a partir del acido 2-nitrobenzoico y el (S)-a-
metilbencilisonotrilo

0
M H
0 HsC, ®@ OHHN" "CH,
Cf = T e e O
COZH O NP o
O,N 78°C
2
2c 4a 19h

En 10 ml de metanol se disuelven el fenilglioxal 1a (1 mmol) y la bencilamina 4a (1
mmol). La mezcla se agita durante 15 min, tras lo cual se adiciona el acido 2-
nitrobenzoico 2c (1 mmol) y el a-metilbencilisonitrilo 3e (1 mmol). La mezcla de reaccién
se agita a temperatura ambiente durante 48 horas. Pasado este tiempo aparece un
precipitado que se separa por filtracion y que corresponde al enol 19h.

Sobre una disolucién del enol 19 (0.5 mmol) en etanol (10 ml), se adiciona SnCl; 2H,0 (5
mmol) y 2.5 ml de una disolucién de acido clorhidrico 0.6 M (1.5 mmol). La mezcla se
mantiene a reflujo durante 45 minutos. La mezcla de reaccion se deja enfriar y el etanol
se elimina a vacio. El crudo se disuelve en 20 ml de diclorometano y la disolucién se
extrae con una disolucién acuosa basica. La fase organica se seca con sulfato sédico
anhidro, se filtra y se concentra a sequedad, obteniéndose el compuesto 20h.

(S, E)-N-Bencil-N-(1-hidroxi-3-oxo-1-fenil-3-(1-feniletilamino)prop-1-en-2-il)-2-
nitrobenzamida. 19h

Sélido Blanco. P.f. 140-142 °C (Isémeros 64/36).*H RMN (300

NO, MHz, CDCls) 6: 15.91 (s, 0.36H), 15.11 (s, 0.64H), 8.55-6.27
. (m, 19H), 6.83 (d, J = 8.2 Hz, 0.36H), 6.47 (d, J = 7.7 Hz, 0.64H),
5.78 (d, J = 13.5 Hz, 0.36H), 5.00-4.79 (m, 0.64H), 4.76—4.57

N OQ (m, 0.36H), 4.18 (d, J = 13.7 Hz, 0.64H), 3.77 (d, J = 13.7 Hz,
MN / 0.64H), 3.51 (d, J = 13.5 Hz, 0.36H), 1.32 (d, J = 7.0 Hz, 0.64H),
OH = 0.85 (d, J = 7.1 Hz, 0.36H).13C RMN (75 MHz, CDCls) 6: 171.4
(Cq), 169.3 (Cq), 169.3 (Cq), 168.4 (Cq), 168.3 (Cq), 145.5 (Cq), 143.8 (Cq), 142.0 (Cq),
136.4 (Cq), 135.1 (CH), 134.8 (Cq), 133.7 (Cq), 133.4 (Cq), 132.9 (CH), 131.7 (CH), 130.8
(CH), 130.6 (Cq), 130.4 (CH), 130.1 (CH), 129.6 (CH), 129.3 (CH), 128.8 (CH), 128.6 (CH),
128.1 (CH), 127.7 (CH), 127.3 (CH), 127.2 (CH), 127.1 (CH), 126.1 (CH), 126.0 (CH), 125.7
(CH), 125.6 (CH), 107.3 (Cq), 105.3 (Cq), 56.3 (CH2), 53.1(CH.), 49.3 (CH), 47.8 (CH), 22.7
(CHs), 19.3 (CHa).
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4-Bencil-5-oxo-2-fenil-N-((S)-1-metilbencil)-4,5-dihidro-3H-benzo[e][1,4]diazepin-3-
carboxamida. 20h

Aceite amarillo. (r.d. 52:48).
1H RMN (300 MHz, CDCls) 6:
8.15-6.52 (m, 19H), 5.53 (d, J

0 o)
N Op dLN op = 7.6 Hz, 0.52H), 5.42 (d, J =
| I ./< 8.0 Hz, 0.48H), 5.36 (s,
N=X  HN— N/% AN—= 0.48H), 5.32 (s, 0.52H), 5.37-

522 (m, 0.96H), 4.59-4.40

(m, 1H), 4.47 (d, J = 14.2 Hz,
0.52H), 4.36 (d, J = 14.3 Hz, 0.52H), 0.91 (d, J = 6.9 Hz, 1.44H), 0.83 (d, J = 6.8 Hz,
1.56H).13C RMN (75 MHz, CDCls) &: 167.7 (Cq), 167.6 (Cq), 165.0 (Cq), 164.8 (Cq), 164.8
(Cq), 164.3 (Cq), 146.6 (Cq), 146.1 (Cq), 141.8 (Cq), 141.6 (Cq), 138.1 (Cq), 138.0 (Cq),
136.8 (Cq), 136.5 (Cq), 132.5 (CH), 132.3 (CH), 131.4 (CH), 131.4 (CH), 131.0 (CH), 130.7
(CH), 129.6 (CH), 129.5 (CH), 129.3 (CH), 129.0 (CH), 128.9 (CH), 128.8 (CH), 128.8 (CH),
127.8 (CH), 127.8 (CH), 127.6 (CH), 127.6 (CH), 127.3 (CH), 126.7 (CH), 126.5 (CH), 126.3
(CH), 126.2 (CH), 126.1 (CH), 125.6 (CH), 59.5 (CH), 59.4 (CH), 53.1 (CH3),, 52.9 (CH.), 49.1
(CH), 49.0 (CH), 20.9 (CHs), 20.8 (CH3). HRMS (El): calculado para CsiH27N30, [M*]
473.2103 encontrado 473.2108.
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SINTESIS DE 3H-BENZO[e][1,4]DIAZEPIN(4H)-5-ONAS A PARTIR DEL ACIDO
ANTRANILICO.
1. Sintesis one-pot de benzodiazepinas

0
H
o) 1 3 al
1a 29 MeOH R N O
COoH 3a,5d ta. R2 ={ HN-R®
NH, N
R*NH,
] )
R 4a.fj-k 15a,f,i-k,t-w
RZ 2g-k

En un matraz se disuelve el fenilglioxal 1a (1 mmol) en metanol (5 ml) y sobre ello se
afiade la amina 4 (1 mmol) agitdndose durante 15 minutos a temperatura ambiente. A
continuacioén, se afiade el 4cido 2 (1 mmol) y el isonitrilo 4 (1 mmol) correspondientes.
La mezcla se agita durante 24 horas. Trascurrido este tiempo se elimina el disolvente y
la mezcla se purifica por cromatografia en columna utilizando Hexano: Acetato de etilo
como eluyente.

Las benzodiazepinas 15a,i-k han sido descritas previamente.

N-Ciclohexil-4-(2-nitrobencil)-5-oxo-2-fenil-4,5-dihidro-3H-benzo[e][1,4]diazepin-3-
carboxamida. 15f

Sélido Blanco. *H NMR (300 MHz, CDCls) 6: 8.15—- .00 (m,

NO, 13H), 5.47 (s, 1H), 5.45 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 5.37 (d, J = 15.8
0 Hz, 1H), 5.08 (d, J = 15.8 Hz, 1H), 3.39-3.22 (m, 1H), 1.80—
N O 0.48 (m, 10H).13C NMR (75 MHz, CDCls) 5: 168.0 (Cq), 164.7

_ HNO (Cq), 164.2 (Cq), 148.7 (Cq), 146.0 (Cq), 137.4 (Cq), 133.6
N (CH), 132.2 (CH), 131.4 (CH), 131.24 (CH), 131.2 (Cq), 130.7

(CH), 128.9 (CH), 128.8 (CH), 127.5 (CH), 127.2 (CH), 126.6

(CH), 125.9 (Cq), 124.7 (CH), 60.0 (CH), 49.2 (CH,), 48.5
(CH), 32.4 (CH3), 25.2 (CH3), 24.7 (CH3), 24.6 (CH2). HRMS (EI): calculado para Ca9H28N404
[M*]496.2111 encontrado 496.2116.
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4-Bencil-N-ciclohexil-8-nitro-5-oxo-2-fenil-4,5-dihidro-3H-benzo[e][1,4]diazepin-3-
carboxamida. 15t

Sélido amarillo. P.f. 133-135 °C. IR (KBr, cm™): 3334
(NH); 2932; 2856; 1634 (C=0); 1525; 1350. 'H RMN

o (300 MHz, CDCl3) &: 8.24 (d, J = 2.2 Hz, 1H), 8.18 (d, J =

N 8.7 Hz, 1H), 8.07 (dd, J =8.7, 2.2 Hz, 1H), 7.83 (d, ) = 7.4

Hz, 2H), 7.57-7.31 (m, 8H), 5.37 (s, 1H), 5.30 (d, J = 14.3

O-N N= HNO Hz,1H), 4.98 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 4.46 (d, J = 14.3 Hz, 1H),

3.23-3.11 (m, 1H), 1.46-0.93 (m, 8H), 0.56-0.42 (m,

2H). 13C RMN (75 MHz, CDCls) 6: 166.7 (Cq), 166.0 (Cq),
163.9 (Cq), 149.9 (Cq), 147.1 (Cq), 137.0 (Cq), 136.1 (Cq), 132.7 (CH),132.3 (CH), 131.3
(Cq), 129.8 (CH), 129.3 (CH), 129.2 (CH), 128.0 (CH), 122.8 (CH), 120.2 (CH), 58.9 (CH),
53.2 (CH,), 48.5 (CH), 32.5 (CH,), 32.4 (CH,), 25.3 (CH,), 24.7 (CH,), 24.6 (CH,). MS (El)
m/z (intensidad relativa) 496 (M*, 5); 372 (56); 371 (65); 371 (75); 281 (19); 280 (100);
91 (69). HRMS (El) calculado para Ca9H28N40O4 [M*] 496.2111 encontrado 496.2114.

4-Bencil-N-ciclohexil-7-nitro-5-oxo-2-fenil-4,5-dihidro-3H-benzo[e][1,4]diazepin-3-
carboxamida. 15u

Sélido amarillo. P.f. 169-171 °C. IR (KBr, cm™): 3334

(NH); 2929; 1650 (C=0);1632; 1519; 1343. 'H RMN

0 (300 MHz, CDCl3) 6: 8.89 (d, J = 2.6 Hz, 1H), 8.31 (dd, J

O2N N O =8.8,2.6 Hz, 1H), 7.90 (d, J = 7.1 Hz, 2H), 7.61-7.33 (m,

_ HNO 9H), 5.45 (d, J = 14.3 Hz, 1H), 5.39 (s, 1H), 5.01 (d, J =

8.3 Hz, 1H), 4.27 (d, J = 14.3 Hz, 1H), 3.22-3.08 (m, 1H),

1.45-0.95 (m, 8H), 0.57-0.36 (m, 2H). 13C RMN (75

MHz, CDCls) 8: 167.0 (Cq), 165.7 (Cq), 164.0 (Cq), 151.1

(Cq), 145.2 (Cq), 137.0 (Cq), 136.2 (Cq),132.5 (CH), 129.9 (CH), 129.3 (CH), 128.6 (CH),

128.2 (CH), 127.3 (CH), 126.8 (Cq), 126.6 (CH), 59.1 (CH), 53.3 (CH>), 48.4 (CH) 32.4 (CHa),

32.1 (CH,), 25.2 (CHy), 24.7 (CH>), 24.5 (CH;). MS (El) m/z (intensidad relativa) 496 (M*,

3); 372 (28); 371 (100); 280 (62); 178 (17); 91(60); 91 (54). HRMS (El) calculado para
Ca9H28N404 [M*] 496.2111 encontrado 496.2100.
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4-Bencil-N-ciclohexil-7-iodo-5-ox0-2-fenil-4,5-dihidro-3H-benzo[e][1,4]diazepin-3-

carboxamida. 15v

CUH A

N

Sélido Blanco. P.f. 186-187 °C. IR (KBr, cm™): 3324 (NH);
2931; 2854;1674; 1625 (C=0);1520; 1453; 1259. *H RMN
(300 MHz, CDCls) &: 8.30 (d, J =2.0 Hz, 1H), 7.83-7.75 (m,
3H), 7.52-7.29 (m, 8H), 7.10 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 5.35 (d, J =
14.2 Hz, 1H), 5.30 (s, 1H), 5.03 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 4.30 (d,
J = 14.2 Hz, 1H), 3.29-3.15 (m, 1H), 1.48-1.03 (m, 8H),
0.60-0.46 (m, 10H). 3C RMN (75MHz, CDCls) 6: 166.2
(Cq), 165.3 (Cq), 164.4 (Cq), 146.1 (Cq), 141.1 (CH), 139.4

(CH), 137.8 (Cq), 136.5 (Cq), 131.7 (CH), 129.7 (CH), 129.2 (CH), 129.1 (CH), 129.0 (CH),
127.8 (CH), 90.7 (Cq), 59.3 (CH), 53.1 (CH2), 48.3 (CH), 32.7 (CH,), 32.2 (CH,), 25.4 (CHa),
24.8 (CH3), 24.7 (CH3). MS (EI) m/z (intensidad relativa) 577 (M*, 16); 453 (60); 452 (86);
452 (78); 361 (100); 272 (40); 271 (52); 178 (29); 91(85); 91(69). HRMS calculado para
Ca9H28IN3O, [M*] 577.1226 encontrado 577.1221.

N-Ciclohexil-7-iodo-4-(2-nitrobencil)-5-oxo-2-fenil-4,5-dihidro-3H-
benzo[e][1,4]diazepin-3-carboxamida. 15w

NO,

Sélido amarillo. P.f. 95-96°C. *H RMN (300 MHz, CDCls)
§: 8.41-7.00 (m, 12H), 5.50 (s, 1H), 5.40 (d, J = 8.4 Hz,
1H), 5.26 (d, J = 15.5 Hz, 1H), 5.14 (d, J = 15.5 Hz, 1H),
3.52-3.19 (m, 1H), 1.72-0.50 (m, 10H).3C RMN (75
MHz, CDCls) &: 166.6 (Cq), 165.2 (Cq), 164.0 (Cq), 148.8
(Cq), 145.6 (Cq), 141.0 (CH), 139.1 (CH), 137.1 (Cq),
133.7 (CH), 131.6 (CH), 131.5 (CH), 130.8 (Cq), 129.2
(CH), 128.9 (CH), 128.8 (CH), 127.6 (Cq), 127.6 (CH),

124.8 (CH), 90.9 (Cq), 59.7 (CH), 49.0 (CH,), 48.5 (CH), 32.6 (CH2), 32.3 (CH3), 25.2 (CH,),
24.7 (CH3).HRMS (El): calculado para CagH27IN4O4 [M*] 622.1077 encontrado 622.1072.
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2. Reacciones de reduccion de grupos nitro presentes en benzodiazepinas

N02 NH2
0]
R1 N o SnCl,/HCI N o
EtOH, 50 °C
15f, 15w 15f e
SnCly/HCl
nBuOH, 120 °C

(0]
R! N ”\/ i
N N
H H
16f, 16w

El producto 15f (0.5 mmol) se disuelve en etanol y sobre la disolucién resultante se
afiaden HCI 1M (1.5 mmol) y SnCl; 2H,0 (5 mmol). La mezcla se agita a 50 °C durante 45
minutos, tras lo cual se enfria y el disolvente se elimina a vacio. El extracto resultante se
disuelve en 20 ml diclorometano y se lava con disolucion acuosa basica, el
diclorometano se seca con Na;SQa, y posteriormente se elimina a vacio, obteniéndose
el producto 15f.

Las benzodiazepinas 15 (0.5 mmol) se disuelven en 1-butanol y sobre la disolucién
resultante se afiaden HCl 1M (1.5 mmol) y SnCl, 2H,0 (5 mmol). La mezcla se agita a 120
°C durante 45 minutos, tras lo cual se enfria y el disolvente se elimina a presion reducida.
El extracto resultante se disuelve en 20 ml diclorometano y se lava con disolucién acuosa
basica, el diclorometano se seca con Na;SOaYy, tras el filtrado, se elimina a vacio, dando
lugar a los sistemas 16.
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4-(2-Aminobencil)-N-ciclohexil-5-oxo-2-fenil-4,5-dihidro-3H-benzo[e][1,4]diazepin-3-
carboxamida. 15feq

Sélido pegajoso. *H RMN (300 MHz, CDCls) &: 8.08—6.64 (m,

NH, 13H), 5.85(d, J=15.1 Hz, 1H), 5.27 (s, 1H), 4.47 (s, 1H), 3.69

0 (d, J = 15.1 Hz, 1H), 3.23-3.02 (m, 1H), 1.68-0.34 (m,

N HN@ 10H).13C RMN (75 MHz, CDCls3) &: 167.8 (Cq), 164.9 (Cq),

164.7 (Cq), 146.9 (Cq), 144.8 (Cq), 138.1 (Cq), 132.3 (CH)

N~ o 131.7 (CH), 131.3 (CH), 130.5 (CH), 130.3 (CH ), 128.9 (CH),

127.7 (CH), 127.3 (CH), 125.9 (CH ), 125.4 (Cq), 119.5 (Cq),

119.4(CH), 116.5(CH), 57.6 (CH), 49.6 (CH>), 48.2 (CH), 32.4

(CHz), 31.5 (CH2), 25.3 (CHy), 24.7 (CH2), 24.6 (CHz). HRMS (El): calculado para
C29H29N402[M*] 466.2369 encontrado 463.2370.

N-Ciclohexil-6-fenil-5,7,12,14-tetrahidro-6H-6,13-metanodibenzol[d,i][1,3,7]triazecin-
15-carboxamida. 16f

Sélido pegajo.H RMN (300 MHz, CDCl3) 6: 7.90-6.71 (m,

/@ 13H), 4.92 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 4.60 (d, J = 11.0 Hz, 1H), 3.91 (d,
@\N NH J=11.0 Hz, 1H), 3.35 (s, 1H), 3.36 —3.23 (m, 1H), 1.78-0.11
W\N/O (m, 10H). 3C NMR (75 MHz, CDCl3) 6: 168.6 (Cq), 162.1 (Cq),

N7\ 0 H 146.0 (Cq), 143.2 (Cq), 139.0 (Cq), 134.1 (CH ), 132.7 (Cq),
130.3 (CH), 129.6 (CH), 129.4 (CH), 128.5 (CH), 128.3 (CH),

127.9 (CH), 127.8 (CH), 126.5 (CH), 119.0 (CH), 116.2 (Cq),

114.8 (CH), 77.2 (Cq), 64.9 (CH), 48.0 (CH), 47.4 (CH,), 33.0 (CH), 31.9 (CH,), 25.1 (CHa),

24.4 (CHy), 24.3 (CH2). HRMS calculado para CygH3oN4O; [M*] 466.2369 encontrado
466.2374.

N-Ciclohexil-6-fenil-2-iodo-5,7,12,14-tetrahidro-6H-6,13-
metanodibenzo[d,i][1,3,7]triazecin-15-carboxamida 16w

sélido blanco. P.f. 222-223°C. 'H RMN (300 MHz, CDCl3)

| 6: 8.06-7.08 (m, 12H), 6.77 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 4.91 (d, J =
C(N N 7.9 Hz, 1H), 4.55 (d, J = 11 Hz, 1H), 3.91 (d, J = 11.0 Hz,

N g\H/O 1H), 3.33 (s, 1H), 3.36-3.20 (m, 1H) 1.71-0.14 (m, 12H).

H 13C RMN (75MHz, CDCl3) &: 168.6 (Cq), 160.7 (Cq), 145.5

(Cq), 142.8 (Cq), 142.3 (CH), 138.7 (Cq), 137.8 (CH), 132.6

(Cq), 130.2 (CH), 129.7 (CH), 128.6 (CH), 128.4 (CH), 128.2 (CH), 127.9 (CH), 126.4 (CH),
118.2 (Cq), 117.0 (CH), 80.0 (Cq), 77.3 (Cq), 64.9 (CH,), 48.0 (CH2), 47.4(CH>), 33.0 (CH)

32.1 (CH3), 31.9 (CH3), 25.1 (CH3), 24.4 (CH3), 24.3 (CH32).HRMS (El): calculado para.
Ca9H29IN4O2 [M*] 592.1335 encontrado 592.1326
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SINTESIS ESTEREOSELECTIVA DE 3H-BENZO[e][1,4]DIAZEPIN(4H)-5-ONAS A PARTIR
DEL ACIDO ANTRANILICO

0
H
Ar
® O
1a-b o RB'NEC ] 0 B
3a,3d R NP
a, .
CO2H MeOH ,
NH, — > R2? N={ HN-R
NH, ta. Ar
. W
R2 CH,
) 4l 20a-c,h-j
29+

En un matraz se disuelve el glioxal 1 (1 mmol) en metanol (5 ml), y sobre la disolucién se
afiade la amina 4l (1 mmol). La mezcla se agita durante 15 minutos a temperatura
ambiente para preformar laimina. A continuacion, se aflade acido carboxilico 2 (1 mmol)
y el isonitrilo 3 (1 mmol) y la mezcla se agita durante 24 horas. Trascurrido este tiempo
se elimina el disolvente y el residuo se purifica por cromatografia en columna utilizando
Hexano:Acetato de etilo como eluyente.

Las benzodiazepinas 20-c han sido descritas previamente.

(3S)-N-Ciclohexil-2-fenil-4-((S)-metilbencil)-5-0x0-8-nitro-4,5-dihidro-3H-
benzo[e][1,4]diazepin-3-carboxamida. (20h-/) (mayoritario).

Sélido amarillo. P.f. 94-96 °C [a]p®® = +623 (c = 0.73,

acetona). IR (KBr, cm™): 3396 (NH); 2931; 2854; 1682;

1644 (C=0); 1525; 1349. 'H RMN (300MHz, CDCl3) &:

0 8.23-7.90 (m, 5H), 7.62-7.39 (m, 8H), 6.32 (g, J = 7.1 Hz,

4 1H), 5.30 (s, 1H), 4.88 (d, J = 8.3 Hz 1H), 3.12-3.00 (m,

O2N N= HNO 1H), 1.20 (d, J = 7.1 Hz, 3H), 1.42-0.84 (m, 8H), 0.47-

0.38 (m, 2H). 13C RMN (75MHz, CDCl3) 6: 168.2 (Cq),

165.7 (Cq), 164.2 (Cq), 149.9 (Cq), 147.3 (Cq), 139.1

(Cq), 137.6 (Cq), 132.4 (CH), 132.1 (CH), 131.3 (Cq), 130.0 (CH), 129.5 (CH), 129.3 (CH),

128.1 (CH), 127.9 (CH), 123.0 (CH), 120.1 (CH), 55.3 (CH), 53.5 (CH), 48.3 (CH), 32.5 (CH.,),

32.2 (CH3), 25.3 (CH3), 24.8 (CH3), 24.6 (CH3), 17.4 (CH3). MS (El) m/z (intensidad relativa)

510 (M*, 16); 386 (18); 385 (53); 282 (18); 281 (100); 280 (32), 105 (51). HRMS (EI):
calculado para C3gH3oN404 [M*] 510.2267 encontrado 510.2263.

"ICH
N 3
RN}

186



Seccion Experimental
Capitulo 2. Sintesis de 1,4-benzodiazepinas

(3R)-N-ciclohexil-2-fenil-4-((S)-metilbencil)-5-oxo-8-nitro-4,5-dihidro-3H-
benzo[e][1,4]diazepin-3-carboxamida. (20h-u) (minoritario)

Sélido amarillo. P.f. 182-183 °C. [a]p?° = -460 (c = 0.33,
acetona). IR. 3325 (NH); 2929; 2854; 1679; 1626

o (C=0); 1520; 1349. 'H RMN (300MHz, CDCls) : &: 8.26-
3

N 8.07 (m, 3H), 7.42-6.86 (m, 10H), 6.28 (q, J = 6.8 Hz,
1H), 5.17 (d, J = 8.3 Hz 1H), 5.11 (s, 1H), 3.42-3.33 (m,
O,N N= HNO 1H), 1.72 (d, J = 6.8 Hz, 3H), 1.65-0.60 (m, 10H). 13C

RMN (75MHz, CDCls) 6: 167.6 (Cq), 166.0 (Cq), 164.6

(Cq), 149.7 (Cq), 146.2 (Cq), 138.4 (Cq), 136.4 (Cq),
133.1 (CH), 132.2 (Cq), 131.5 (CH), 128.8 (CH), 128.7 (CH), 128.5 (CH), 128.0 (CH), 127.5
(CH), 123.0 (CH), 120.6 (CH), 55.6 (CH), 53.7 (CH), 49.0 (CH), 32.7 (CH>), 32.5 (CH), 25.3
(CHy), 24.8 (CH2), 24.7 (CH), 16.1 (CH3). MS (El) m/z (intensidad relativa) 510 (M+, 20);
385 (58); 366 (17); 281 (100); 280 (36); 105 (15). HRMS (El): calculado para C3oH30N4O4
[M*] 510.2267 encontrado 510.2265.

(3S)-N-ciclohexil-2-fenil-4-(1-(S)-metilbencil)-5-ox0-7-nitro-4,5-dihidro-3H-
benzo[e][1,4]diazepino-3-carboxamida. (20i-/)(mayoritario)

Sélido amarillo. P.f. 130-132 °C [a]p?® =+698 (c = 0.42,

acetona). IR (KBr, cm™): 3397 (NH); 2932; 2854; 1650

(C=0); 1519; 1343; 1421. *H RMN (300 MHz, CDCls) &:

"'C(|)'|3 8.85 (d, J = 2.5 Hz, 1H), 8.28 (dd, J = 8.9, 2.7 Hz, 1H),

..../< 7.93 (dd, J = 7.9, 1.7 Hz, 2H), 7.68-7.33 (m, 9H), 6.34

N= HNO (9,J=7.1Hz, 1H), 5.32 (s, 1H), 4.88 (d, J = 8.3 Hz, 1H),

3.15-2.96 (m, 1H), 1.20 (d, J = 7.1 Hz, 3H), 1.73-0.79

(m, 8H), 0.54-0.31 (m, 2H). 13C RMN (75 MHz, CDCls)

6:168.6 (Cq), 165.5 (Cq), 164.4 (Cq), 151.2 (Cq), 145.2 (Cq), 139.2 (Cq), 137.6 (Cq), 132.2

(CH), 130.1 (CH), 129.5 (CH), 129.3 (CH), 128.7 (CH), 128.2 (CH), 127.9 (CH), 127.1 (CH),

126.5 (CH), 55.5 (CH), 53.4 (CH), 48.3 (CH), 32.4 (CHa), 32.0 (CH,), 25.3 (CH2), 24.7 (CH,),

24.5 (CH3), 17.4 (CH3). MS (El) m/z (intensidad relativa) 510 (M*, 36); 511 (M*+1, 22), 385

(77); 281 (100); 280 (40); 105 (59), 105 (49). HRMS (El): calculado para C3oH30N4O4 [M*]
510.2267 encontrado 510.2257.

OoN N
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(3R)-N-Ciclohexil-2-fenil-4-(1-(S)-metilbencil)-5-oxo-7-nitro-4,5-dihidro-3H-
benzo[e][1,4]diazepin-3-carboxamida. (20i-u)(minoritario)

Sélido amarillo. P.f. 222-223 °C [a]p?® =-607 (c =0,35,
acetona). IR. 3413 (NH); 2932; 2856; 1694; 1633 (C=0);
1519; 1337. 'H RMN (300 MHz, CDCl3) &6: 8.95 (d, J =

o

OZN\@LN s 2.7 Hz 1H), 8.29 (dd, J = 8.8 Hz, 2.7 Hz 1H), 7.40-7.06

(m, 11 H), 6.30 (q, J = 7.0 Hz, 1H), 5.26 (d, J = 8.3 Hz,

N= HNO 1H, NH), 5.14 (s, 1H), , 3.51-3.28 (m, 1H), 1.71 (d, J =

7.0 Hz, 3H), 1.61-0.31 (m, 10H). 13C RMN (75 MHz,

CDCl3) 6: 168.1 (Cq), 165.7 (Cq), 164.7 (Cq), 150.2 (Cq),

145.5 (Cq), 138.3 (Cq), 136.5 (Cq), 131.6 (CH), 129.0 (CH), 128.8 (CH), 128.7 (CH), 128.6

(CH), 128.0 (CH), 127.7 (CH), 127.6 (CH), 127.5 (CH), 126.3 (CH), 55.8 (CH), 53.8 (CH),

48.8 (CH), 32.7 (CH2), 32.6 (CHa), 25.3 (CH,), 24.7 (CH2), 24.6 (CHa), 16.3 (CHs). MS (EI)

m/z (intensidad relativa) 510 (M*, 17); 511 (M*+1, 6.5), 385 (46); 282 (16); 281 (100);

280 (31); 105 (54). HRMS (EI): calculado para CzoH30N4O4 [M*] 510.2267 encontrado
510.2240.

(3S)-N-Ciclohexil-2-fenil-4-((S)-metilbencil)-5-ox0-7-yodo-4,5-dihidro-3H-
benzo[e][1,4]diazepin-3-carboxamida. (20j-/)(mayoritario)

Sélido amarillo. P.f. 87-88 °C. [a]p?® =+460 (c =0,21 ,

acetona). IR (KBr, cm™): 3442 (NH); 2930; 2853; 1681;

o 1633 (C=0).'H NMR (300 MHz, CDCl3) 6: 8.27 (d, J = 1.9

| NGRS Hz, 1H), 7.89-6.89 (m, 12H), 6.31 (q, J = 7.1 Hz, 1H), 5.22

il (s, 1H), 4.91 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 3.18-3.06 (m, 1H), 1.17 (d,

N= HNO J=7.1 Hz, 3H), 2.04-0.83 (m, 8H), 0.58-0.42 (m, 2H). 3C

NMR (75 MHz, CDCls) &: 166.8 (Cq), 165.9 (Cq), 164.8

(Cq), 146.3 (Cq), 141.0 (CH), 139.5 (Cq), 139.2 (CH), 138.2

(Cq), 135.5 (Cq), 131.5 (CH), 129.9 (CH), 129.3 (CH), 129.2 (CH), 129.1 (CH), 128.0 (Cq),

127.9 (CH), 55.5 (CH), 53.0 (CH), 48.1 (CH), 32.8 (CH2), 32.1 (CHa), 25.4 (CH,), 24.8 (CH,),

24.7 (CH3), 17.5 (CHs). MS (EI) m/z (intensidad relativa) 591 (M*, 19); 467 (17); 466 (19);

361 (57); 360 (88); 304 (19), 178 (20), 105 (100). HRMS (EI): calculado para CsoH30lN3O2
[M*] 591.1383 encontrado 591.1369.
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DIFRACCION DE RAYOS X

Diastereoisémero mayoritario de la benzodiazepina 20b

20b
formula C31H27N30;
MW 473.56
crystal system Monoclinic
space group P2(1)
T/K 298(2)
a/A 7.6192(7)
b/A 12.0803(11)
c/A 14.0233(12)
o/deg 90
B/deg 102.1580(1)
v/deg 90
V/A3 1261.8(2)
F(000) 500
V4 2
A, A (MoKy) 0.71073
Dcaic/g cm™ 1.246
/mm-t 0.079
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Orange/deg 1.49-25.00
Rint 0.0352
reflections 12510
collected
Cefectons BB
GOF on F? 1.065
R1° 0.0381
wR2° 0.1007

aR1=X||Fol-|Fc| |/ Z|Fol.?wR2 (all data) = {Z[w(] | Fo 2| Fc|2)21/Zwi(Fo?)} /2

El cristal 20b se obtuvieron por lenta evaporacion en una disolucion éter

isopropilico/isopropanol
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SECCION EXPERIMENTAL

Capitulo 3. Sintesis de pirrolobenzodiazepinas

SINTESIS DE PIRROLOBENZODIAZEPIN-3-ONAS Y PIRROLOQUINAZOLINAS

1. Sintesis de y-lactamas

2b 4f 21a-g

Sobre una disolucién del clorhidrato de nitrobencilamina 4f (1.1 mmol) en metanol (10
ml), se anade gota a gota 1 ml de una disolucién 1 M de NaOH en metanol. Transcurridos
10 min se afiade el glioxal 1 (1 mmol) y la mezcla se agitan durante 15 min, tras lo cual
se adiciona el acido 3-bromopropanoico 2b (1 mmol) y el isonitrilo 3 (1 mmol). La mezcla
de reaccidn se mantiene con agitacién a temperatura ambiente durante 24 horas. El
precipitado formado se separa por filtracidn.

5-Benzoil-5-(N-ciclohexilcarbamoil)-1-(2-nitrobencil)-2-pirrolidinona. 21a

o Sélido blanco. P.f. 187-188 °C. IR (KBr, cm™): 3320 (NH); 3083

/O (CAr); 1692 (C=0); 1668 (C=0); 1613 (C=0). *H RMN (400 MHz,

O0™™n N CDCl3) &: 7.93-7.91 (m, 1H), 7.83-7.80 (m, 2H,), 7.58-7.51 (m,

@\/’ o 2H), 7.44-7.31 (m, 4H), 5.77 (d, J = 7.9 Hz, 1H, NH), 5.24 (d, J =

NO, 18.0Hz, 1H), 4.73 (d, /= 18.0 Hz, 1H), 3.41-3.24 (m, 2H), 2.81-

2.72 (m, 1H), 2.53-2.40 (m, 2H), 1.41-0.50 (m, 10H) ppm. 3C

RMN (100 MHz, CDCls) 6: 196.1 (Cq), 176.8 (Cq), 166.1 (Cq), 147.7 (Cq), 134.3 (CH), 133.9

(CH), 133.3 (Cq), 133.0 (Cq), 129.4 (CH), 129.2 (CH), 129.0 (CH), 127.9 (CH), 124.9 (CH),

77.4 (Cq), 49.6 (CH), 44.1 (CH,), 31.9 (CH,), 31.7 (CH2), 28.8 (CH.), 28.3 (CHy), 25.2 (CH2),

24.7 (CH2). MS (EI) m/z (%): 450 (M*+1, 0.7), 344 (100), 136 (83), 105 (72), 78 (37). HRMS
(E1): calculado para CzsH28N30s [M*+1] 450.2029, encontrado 450.2026.
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5-Benzoil-5-(N-butilcarbamoil)-1-(2-nitrobencil)-2-pirrolidinona. 21b

o) Sélido pegajoso. *H RMN (400 MHz, CDCls) &: 7.93-7.33 (m,

0 \ H/\/\ 9H), 6.00 (f,J= 5.1 Hz, 1H, NH), 5.28 (d, J = 17.8 Hz, 1H, CH>),

4.73 (d, J = 17.8 Hz, 1H, CH,), 3.33-3.20 (m, 1H), 2.88-2.73

@\/l © (m, 2H), 2.59-2.40 (m, 3H), 1.01-0.82 (m, 7H) ppm. 3C RMN

NO, (100 MHz, CDCls) 6: 195.8 (Cq), 176.8 (Cq), 166.9 (Cq), 147.6

(Cq), 134.2 (CH), 133.7 (CH), 133.1 (Cq), 132.7 (Cq), 129.3

(CH), 129.2 (CH), 128.9 (CH), 127.8 (CH), 124.7 (CH), 77.2 (Cq), 43.5 (CH2), 40.1 (CH,),

30.5 (CHy), 28.7 (CHy), 28.0 (CH3), 19.8 (CH3), 13.6 (CH3). HRMS (ESI): calculado para
C23H26N30s [M*+1] 424.1867, encontrado 424.1859.

5-Benzoil-1-(2-nitrobencil)-5-(N-tert-butilcarbamoil)-2-pirrolidinona. 21c

0 sslido Blanco. P.f. 112-113 °C. H RMN (300 MHz, CDCls) 5: 7.95-

oA, Nk 7.84 (m, 3H), 7.62-7.33 (m, 6H), 5.41 (s, 1H, NH), 5.31 (d, J = 18.0
H Hz, 1H), 4.69 (d, J = 18.0 Hz, 1H), 3.29-3.22 (m, 1H), 2.80-2.69

@\/l © (m, 1H), 2.51-2.37 (m, 2H), 0.85 (s, 9H). 3C RMN (75 MHz,
NO, CDCls) 6: 195.7 (Cq), 176.6 (Cq), 165.5 (Cq), 147.6 (Cq), 134.1

(CH), 133.7 (CH), 132.9 (Cq), 132.8 (Cq), 129.3 (CH), 129.0 (CH),
128.7 (CH), 127.8 (CH), 124.7 (CH), 78.1 (Cq), 52.6 (Cq), 43.6 (CH2), 28.4 (CH2), 27.8 (CH,),
27.5 (CHs3). HRMS (ESI): calculado para CisHz6N30s [M*+1] 424.1867, encontrado
424.1866.

5-Benzoil-5-(N-bencilcarbamoil)-1-(2-nitrobencil)-2-pirrolidinona. 21d

Sélido blanco. P.f. 94-96 °C. *H RMN (300 MHz, CDCls) &: 7.93-
7.08 (m, 12H), 6.94 (t, J = 5.7 Hz, 1H, NH), 6.82-6.79 (m, 2H), 5.25

7 (d,J = 17.9 Hz, 1H), 4.76 (d, J = 17.9 Hz, 1H), 4.09 (dd, J = 14.8,

07\ N 6.3 Hz, 1H), 3.67 (dd, J = 14.8, 5.0 Hz, 1H), 3.35-3.20 (m, 1H),
©\) 0 2.82-2.67 (m, 1H), 2.53-2.40 (m, 2H). 13C RMN (75 MHz, CDCl3)
NO, §: 195.4 (Cq), 177.0 (Cq), 167.0 (Cq), 147.7 (Cq), 136.9 (Cq),

134.0 (CH), 133.8 (CH), 133.2 (Cq), 133.0 (Cq), 129.4 (CH), 128.9
(CH), 128.6 (CH), 127.9 (CH), 127.9 (CH), 127.5 (CH), 124.9 (CH), 77.4 (Cq), 44.2 (CH,),
43.9 (CHy), 28.7 (CH3), 28.0 (CH). MS (El): 458 (M*, 3), 352 (32), 136 (38), 106 (26), 105
(72), 91 (100), 77 (42). HRMS (El): calculado para CisH24N30s [M*+1] 458.1723,
encontrado 458.1716.
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5-(N-Ciclohexilcarbamoil)-5-(4-metilbenzoil)-1-(2-nitrobencil)-2-pirrolidinona. 21e

o Sélido blanco. P.f. 137-138 °C. 'H RMN (300 MHz, CDCls) &:
/O 7.94-7.20 (m, 8H), 5.85 (d, J = 7.9 Hz, 1H, NH), 5.25 (d, J = 18.2

(0] N
N H Hz, 1H), 4.73 (d, J = 18.2 Hz, 1H), 3.41-3.22 (m, 2H), 2.81-2.69
@\/l 0 (m, 1H), 2.52-2.35 (m, 2H), 2.39 (s, 3H), 1.41-0.46 (m, 10H).
NOs 13C RMN (75 MHz, CDCl3) 8: 195.4 (Cq) , 176.8 (Cq), 166.1 (Cq),

147.5 (Cq), 145.4 (Cq), 133.7 (CH), 133.0 (Cq), 130.5 (Cq),
129.6 (CH), 129.5 (CH), 129.0 (CH), 127.7 (CH), 124.8 (CH), 77.4 (Cq), 49.5 (CH), 44.1
(CHy), 31.8 (CH2), 31.6 (CHy), 31.0 (CH3), 28.7 (CH), 28.2 (CH2), 25.1 (CH), 24.6 (CH>),
21.8 (CHs). MS (El): 464 (M*+1, 5), 463 (M*, 0.9), 344 (56), 136 (67), 120 (21), 119 (100),
91 (21), 78 (23). HRMS (El): calculado para CzsH3oN3Os [M*+1] 464.2185, encontrado
464.2191.

5-Acetil-5-(N-ciclohexilcarbamoil)-1-(2-nitrobencil)-2-pirrolidinona. 21f

o Sélido blanco. P.f. 170-171 °C. *H RMN (300 MHz, CDCl3) &:
/O 8.03-7.91 (m, 1H), 7.66-7.52 (m, 2H), 7.46-7.35 (m, 1H), 6.98

) N
N H (d, J = 7.7 Hz, 1H, NH), 4.95 (d, J = 16.8 Hz, 1H), 4.80 (d, J =
@\/l O 16.8 Hz, 1H), 3.63-3.47 (m, 1H), 2.75- 2.62 (m, 1H), 2.60- 2.41
NO, (m, 2H), 2.31-2.20 (m, 1H), 2.16 (s, 3H), 1.80-0.83 (m, 10H).

13C RMN (75 MHz, CDCls) 6: 207.1 (Cq), 177.5 (Cq), 166.8 (Cq),
133.8 (CH), 132.5 (Cq), 130.9 (CH), 128.5 (CH), 124.9 (CH), 49.0 (CH,), 44.0 (CH), 32.6
(CH2), 32.5(CHz), 29.4 (CH3), 29.0 (CH3), 27.1 (CH3), 25.5 (CH>), 24.8 (CH>), 24.7 (CH,). MS
(E1): 388 (55, M*+1), 344 (100), 262 (38), 219 (49). HRMS (El): calculado para Ca0H26N30s5
[M*+1] 388.1872, encontrado 388.1870.

5-(4-Clorobenzoil)-5-(N-ciclohexilcarbamoil)-1-(2-nitrobencil)-2-pirrolidinona. 21g

Sélido blanco. P.f. 195-196 °C. *H RMN (300 MHz, CDCls) &:

7 /O 8.02-7.90 (m, 1H), 7.77-7.74 (m, 2H), 7.56-7.51 (m, 1H), 7.41-

N 7.32 (m, 4H), 6.02 (d, J = 7.8 Hz, 1H, NH), 5.21 (d, J = 18.1 Hz,

d 1H), 4.74 (d, J = 18.1 Hz, 1H), 3.49-3.10 (m, 2H), 2.88- 2.69 (m,

@(l 1H), 2.54-2.34 (m, 2H), 1.52-0.47 (m, 10H). 3C RMN (75 MHz,

Cl CDCls3) 6:194.5 (Cq), 176.7 (Cq), 165.6 (Cq), 147.4 (Cq), 140.5

(Cq), 133.7 (CH), 132.7 (Cq), 131.3 (Cq), 130.6 (CH), 129.0 (CH), 128.7 (CH), 127.7 (CH),

124.7 (CH), 77.2 (Cq), 49.4 (CH), 43.9 (CH3), 31.6 (CH>), 31.3 (CH,), 28.4 (CHy), 27.8 (CH>),

24.9 (CHy), 24.6 (CH;). HRMS (El): calculado para CisH27CIN3O; 436.1786, encontrado
436.1777.
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2. Sintesis de pirrolobenzodiazepin-3-onas

Q Rs (@]
%N*‘
O N
N R4 SnCl,/HCI
. ° {3
EtOH ;
O R
NO, 50°C R4 °

21a-g 22a-g

La pirrolidinona 21 (0.5 mmol) se disuelve en etanol (10 ml) y sobre la disolucion se
adicionan SnCl; 2H,0 (5 mmol) y 2.5 ml de una disolucion de acido clorhidrico 1M (1.5
mmol). La mezcla se mantiene a reflujo durante 45 minutos, tras lo cual se deja enfriar
y el etanol se elimina a vacio. El crudo se disuelve en 20 ml de diclorometano y la
disolucién se extrae con una disolucién acuosa basica. La fase organica se seca con
sulfato sédico anhidro y se concentra a presidn reducida, obteniéndose las
pirrolobenzodiazepinas 22 correspondientes.

11a-(N-Ciclohexilcarbamoil)-11-fenil-2,3,5,11a-tetrahidro-1H-
pirrolo[2,1c][1,4]benzodiazepin-3-ona. 22a

Sélido blanco. P.f. 163-164 °C.*H-RMN (400 MHz, CDCls): &:

0

N 7.57-7.54 (m, 2H), 7.43-7.30 (m, 4H), 7.23-7.10 (m, 3H), 5.38

@ H (d, J = 8.5 Hz, 1H, NH), 4.98 (d, J = 13.9 Hz, 1H, CH,), 3.93 (d, J

N= N =13.9 Hz, 1H, CH,), 3.29-3.17 (m,1H), 2.33-2.11 (m,4H), 1.60-
NG

0.76 (m, 9H, H), 0.40-0.28 (m, 1H). 3C-RMN (100 MHz, CDCl3)

6: 175.0 (Cq), 170.2 (Cq), 169.2 (Cq), 148.1 (Cq), 139.3 (Cq),

130.0 (CH), 129.6 (CH), 128.7 (CH), 128.6 (CH), 127.8 (CH),
126.8 (CH), 125.7 (CH), 122.8 (Cq), 71.6 (Cq), 48.7 (CH), 43.7 (CH2), 33.8 (CH2), 33.1 (CH,),
32.4 (CH,), 29.2 (CHa), 25.4 (CH2), 25.1 (CH3), 24.9 (CH,). MS (EI): 401 (M*, 1.8); 275 (100);
277 (10); 193 (15). HRMS (El): calculado para CzsH27N30, [M*] 401.2103, encontrado
401.2109.

11a-(N-Butilcarbamoil)-11-fenil-2,3,5,11a-tetrahidro-1H-
pirrolo[2,1c][1,4]benzodiazepin-3-ona. 22b

Sélido blanco. P.f >230°C *H RMN (300 MHz, CDCls) 6: 7.69-

0
7.14 (m, 9H), 6.01 (t, J =5.9 Hz, 1H, NH), 5.02 (d, J = 13.9 Hz,

@(M /_/_ 1H, CHa), 3.99 (d, J = 13.9 Hz, 1H, CHa), 2.75 (q, J = 6.9 Hz,
N= NH 2H), 2.39-2.04 (m, 4H), 1.52-0.83 (m, 4H), 0.78 (t, J = 7.1 Hz,

0 3H). 3C RMN (75 MHz, CDCls) &: 174.7 (Cq). 171.0 (Cq),

170.0 (Cq). 147.9 (Cq), 138.9 (Cq), 129.7 (CH), 129.3 (CH),
128.4 (CH), 127.5 (CH), 126.5 (CH),125.4 (CH), 122.6 (Cq),
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71.4 (Cq), 43.5 (CH2), 39.6 (CH.), 33.3 (CH2), 31.2 (CH,), 29.0 (CH>), 20.0 (CH,), 13.6 (CH3).
HRMS (ESI): calculado para Ca3H26N30,2 [MH*] 376.2020, encontrado 376.2015.

11-Fenil-11a-(N-ter-cbutilcarbamoil)-2,3,5,11a-tetrahidro-1H-
pirrolo[2,1c][1,4]benzodiazepin-3-ona. 22c

0 Sélido blanco. P.f. 207-209 °C. *H RMN (300 MHz, CDCls) 6:
7.68-7.10 (m, 9H), 5.36 (s, 1H, NH), 5.01 (d, J = 13.9 Hz, 1H, CH.),
@N >L 3.97 (d, J = 13.9 Hz, 1H, CH,), 2.44-2.13 (m, 4H), 0.92 (s, 9H). 13C
N= NH  RMN (75 MHz, CDCls) &: 174.7 (Cg), 170.0 (Cg), 169.3 (Cq),
0 148.1 (Cq), 139.1 (Cq), 129.9 (CH), 129.3 (CH), 128.4 (CH), 128.3
(CH), 127.5 (CH), 126.5 (CH), 125.6 (CH), 122.8 (Cq), 71.7 (Cq),
51.2 (Cq), 43.5 (CH), 33.6 (CHy), 28.9 (CHy), 27.9 (CH3). HRMS
(ESI): calculado para Cz3H26N30;, [M*+1] 376.2020, encontrado 376.2014.

11a-(N-Bencilcarbamoil)-11-fenil-2,3,5,11a-tetrahidro-1H-
pirrolo[2,1c][1,4]benzodiazepin-3-ona. 22d

Sélido pegajoso. *H RMN (300 MHz, CDCls) 6: 7.63-6.91

(m, 14H), 6.46 (t, J = 5.6 Hz, 1H, NH), 4.94 (d, J = 13.8 Hz,

N 1H, CH,), 4.11 (dd, J = 14.5, 6.3 Hz, 1H, CH.), 3.96 (d, J =

V@ 13.8 Hz, 1H, CH2 benzyl), 3.70 (dd, J = 14.5, 5.3 Hz, 1H, CH,

0 benzyl), 2.45-2.00 (m, 4H). 133C RMN (75 MHz, CDCls) &:

174.9 (Cq), 171.4 (Cq), 169.0 (Cq), 148.0 (Cq), 139.2 (Cq),

137.4 (Cq), 129.9 (CH), 129.6 (CH), 128.8 (CH), 128.8 (CH),

128.7 (CH), 128.2 (CH), 127.8 (CH), 126.7 (CH), 125.5 (CH), 122.6 (Cq), 71.6 (Cq), 44.2

(CH2), 43.8 (CH2), 33.5 (CH2), 29.2 (CH3). MS (El): 409 (M*, 2), 276 (25), 275 (79), 122 (50),

105 (100), 91(64), 96 (225). 77 (62). HRMS (EI): calculado para CasH23N30, [M*] 409.1790,
encontrado 409.1793.

0

Z
\ ;
zT

11a-(N-Ciclohexilcarbamoil)-11-tolil-2,3,5,11a-tetrahidro-1H-
pirrolo[2,1c][1,4]benzodiazepin-3-ona. 22e

Sélido blanco. P.f. 208-210 °C.IR. 3321, 2928, 2849, 1695,
1647, 1525, 1392. 'H RMN (300 MHz, CDCl3) &6: 7.51-7.49 (m,

@N 2H), 7.40-7.14 (m, 6H), 5.51 (d, J = 8.3 Hz, 1H, NH), 5.02 (d, J
- § = 13.9 Hz, 1H, CH,), 3.98 (d, J = 13.8 Hz, 1H, CH,), 3.41-3.16
4 D (m, 1H), 2.40 (s, 3H), 2.41-2.18 (m, 4H), 1.82-0.82 (m, 9H),

0.47-0.32 (m, 1H). 3C RMN (75 MHz, CDCl3) &: 174.9 (Cq),

170.3 (Cq), 169.2 (Cq), 148.3 (Cq), 139.6 (Cq), 136.5 (Cq),

129.9 (CH), 129.2 (CH), 128.7 (CH), 127.8 (CH), 126.7 (CH),

125.7 (CH), 122.9 (Cq), 71.7 (Cq), 48.7 (CH), 43.7 (CH2), 33.9 (CH2), 33.1 (CHa), 32.4 (CHa),
29.2 (CH,), 25.4 (CH,), 25.1 (CHa), 24.9 (CHa), 21.6 (CHs). MS (EI): 415 (M¥, 2), 291 (9),

290 (52), 289 (100), 207 (16), 83 (11). HRMS (El): calculado para CysH29N30; [M*]
415.2260, encontrado 415.2259.

0]
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11a-(N-Ciclohexilcarbamoil)-11-metil-2,3,5,11a-tetrahidro-1H-
pirrolo[2,1c][1,4]benzodiazepin-3-ona .22f

Sélido marrén. P.f. 99-100 °C.IR: 3508, 3320, 2928, 2849,
1692, 1641, 1534, 1386 .*H RMN (300 MHz, CDCl3) &: 7.34-
7.09 (m, 4H), 5.43 (d, /= 8.2 Hz, 1H), 4.87 (d, J = 13.8 Hz, 1H,
CH,), 3.82 (d, J = 13.8 Hz, 1H, CHy), 3.26-3.15 (m, 1H), 2.75-
2.61 (m, 1H), 2.49 (s, 3H), 2.44-2.33 (m, 3H), 1.75-0.24 (m,
10H). 3C RMN (75 MHz, CDCl3) &: 174.8 (Cqg), 170.0 (Cq),

167.3 (Cq), 148.3 (Cq), 129.8 (CH), 128.9 (CH), 126.3 (CH), 125.2 (CH), 123.3 (Cq), 70.9
(Cq), 48.4 (CH), 43.8 (CH2), 33.0 (CH3), 32.4 (CH3), 31.5 (CHy), 29.1 (CH3), 27.1 (CH3), 25.4
(CH2), 25.0 (CH3), 24.9 (CH2). MS (EI): 339 (M*, 4), 215 (11), 214 (78), 213 (100), 130 (13),
84 (25). HRMS (El): calculado para CyoH25N302 [M*] 339.1947, encontrado 339.1939.

11-(4-Clorofenil)-11a-(N-ciclohexilcarbamoil)-2,3,5,11a-tetrahidro-1H-
pirrolo[2,1c][1,4]benzodiazepin-3-ona. 22g

Sélido blanco. P.f. 199-200 °C. 'H RMN (300 MHz, CDCls) &:
7.58-7.17 (m, 8H), 5.66 (d, J = 8.3 Hz, 1H, NH), 5.04 (d, J = 13.9
Hz, 1H, CH,), 3.96 (d, J = 13.8 Hz, 1H, CH,), 3.43-2.17 (m, 1H),
2.41-2.16 (m, 4H), 1.62-0.82 (m, 9H), 0.47-0.34 (m, 1H). 13C
RMN (75 MHz, CDCls) &: 174.5 (Cq), 169.8 (Cq), 168.0 (Cq),
147.7 (Cq), 137.5 (Cq), 135.5 (Cq), 129.8 (CH), 129.1 (CH),
128.6 (CH), 128.5 (CH), 125.4 (CH), 122.5 (Cq), 71.2 (Cq), 48.5
(CH), 43.5 (CH2), 33.7 (CH2), 32.8 (CH2), 32.1 (CH,), 28.9 (CHJ),

25.2 (CH3), 24.8 (CH3), 24.7 (CH3). HRMS (ESI): calculado para CisH27CIN3O, [MH?]
436.1786, encontrado 436.1783.

198



Seccion Experimental
Capitulo 3. Sintesis de pirrolobenzodiazepinas

3. Sintesis de pirroloquinazolinas

Q R
NH ol NHRe
@)
N R, SnCl,/HCI N .
@) nBuOH _
120 °C N
NO,

21a-g 23a-g

La pirrolidinona 21 (0.5 mmol) se disuelve en n-butanol (10 ml) y sobre la disoluciéon se
adicionan SnCl; 2H,0 (5 mmol) y 2.5 ml de una disolucién de acido clorhidrico 1M (1.5
mmol). La mezcla se mantiene a reflujo durante 45 minutos, tras lo cual se deja enfriar
y el etanol se elimina a vacio. El crudo se disuelve en 20 ml de diclorometano y la
disolucién se extrae con una disolucién acuosa basica. La fase organica se seca con
sulfato sédico anhidro y se concentra a presidn reducida, obteniéndose las
pirrolobenzodiazepinas 22 correspondientes. Estas también se pueden obtener cuando
se opera de forma analoga pero partiendo de las pirrolobenzodiazepinas 22.

1-Benzoil-1-(N-ciclohexilcarbamoil)-1,2,3,9-tetrahidropirrolo[2,1-b]quinazolina. 23a

Sélido Blanco. P.f. 210-212 °C. 'H RMN (300 MHz, CDCls) &:
7.88-7.85 (m, 2H), 7.74-7.53 (m, 2H), 7.45-7.40 (m, 2H), 7.20-
7.14 (m, 1H), 7.10 (td, J = 7.7, 1.5 Hz, 1H), 7.00 (td, J = 7.3, 1.6
Hz, 1H), 6.86 (dd, J = 7.5, 1.3 Hz, 1H), 4.77 (d, J = 13.6 Hz, 1H,
CH2), 4.55 (d, J = 13.6 Hz, 1H, CHy), 3.91-3.84 (m, 1H), 3.11-2.92
(m, 2H), 2.64 (ddd, J = 13.4, 9.6, 4.6 Hz, 1H), 2.55-2.17 (m, 1H),
2.11-1.05 (m, 10H). 13C RMN (75 MHz, CDCls) &: 195.7 (Cq),
166.4 (Cq), 162.4 (Cq), 133.8 (Cq), 133.6 (CH), 129.1 (CH), 128.6 (CH), 128.5 (CH), 126.2
(CH), 125.1 (CH), 122.4 (CH), 118.9 (Cq), 79.9 (Cq), 49.5 (CH), 45.0 (CH3), 32.8 (CH3), 32.6
(CH2), 29.7 (CH3), 29.3 (CH3), 25.3 (CH3), 25.0 (CH3), 24.9 (CH2). HRMS (ESI): calculado por
CasH28N30, [M*+1] 402.2176, encontrado 402.2172.

1-Benzoil-1-(N-butilcarbamoil)-1,2,3,9-tetrahidropirrolo[2,1-b]quinazolina. 23b

Sélido pegajoso. *H RMN (300 MHz, CDCl3) 6: 7.91-7.88 (m, 2H),
7.61-7.42 (m, 4H), 7.23-7.09 (m, 2H), 7.01 (td, J = 7.3, 1.6
Hz,1H), 6.85 (d, J = 7.4 Hz, 1H), 4.71 (d, J = 13.5 Hz, 1H, CH,),
4.55 (d, J=13.5Hz, 1H, CH,), 3.36 (td, J = 7.3, 5.6 Hz, 2H), 3.27-
3.07 (m, 1H), 3.02-2.90 (m, 1H), 2.74 (ddd, /= 16.2, 9.7, 5.6 Hz,
1H), 2.48 (ddd, /=13.2,9.7,5.9 Hz, 1H), 1.66-1.46 (m, 2H), 1.42
—1.13 (m, 2H), 0.90 (t, J = 7.3 Hz, 3H). 3C RMN (75 MHz, CDCl3)
6:195.5(Cq), 166.8 (Cq), 162.4 (Cq), 133.5 (CH), 133.4 (Cq), 128.8 (CH), 128.5 (CH), 128.4
(CH), 126.0 (CH), 125.1 (CH), 121.8 (CH), 118.5 (Cq), 79.4 (Cq), 44.9 (CHy), 39.7 (CH,),
31.0 (CH), 29.2 (CHy), 29.1 (CH2), 19.9 (CH,), 13.5 (CH3). HRMS (ESI): calculado por
C23H26N30, [M*+1] 376.2020, encontrado 376.2017.
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1-Benzoil-1-(N-tert-butilcarbamoil)-1,2,3,9-tetrahidropirrolo[2,1-b]quinazolina. 23c

Sélido Blanco. P.f. 186-187 °C. *H RMN (300 MHz, CDCls) &:
7.92-7.89 (m, 2H), 7.61-7.42 (m, 3H), 7.17 (td, J = 7.4, 1.4 Hz,
1H), 7.07 (dd, /= 7.9, 1.3 Hz, 1H), 6.98 (td, J = 7.4, 1.3 Hz, 1H),
6.82 (d,/=7.5Hz, 1H), 6.21 (s, 1H, NH), 4.62 (d, J=12.9 Hz, 1H,
CH,), 4.54 (d, J=12.9 Hz, 1H, CH,), 3.00-2.87 (m, 1H), 2.76-2.65
(m, 2H), 2.48-2.38 (m, 1H), 1.36 (s, 9H). 3C RMN (75 MHz,
CDCl3) 6: 197.4 (Cq), 166.3 (Cq), 161.9 (Cq), 134.3 (Cq), 133.8 (CH), 129.1 (CH), 128.7
(CH), 128.4 (CH), 125.8 (CH), 124.5 (CH), 124.2 (CH), 119.3 (Cq), 79.5 (Cq), 52.5 (Cq), 45.2
(CH3), 30.2 (CH3), 29.9 (CH3), 28.5 (CH3). HRMS (ESI): calculado por Ca3H26N30; [M*+1]
376.2020, encontrado 376.2015.

1-Benzoil-1-(N-bencilcarbamoil)-1,2,3,9-tetrahidropirrolo[2,1-b]quinazolina. 23d

Sélido Blanco. P.f. 184-185 °C. 'H RMN (300 MHz, CDCls) &:
7.88-6.94 (m, 14H), 6.75 (dd, J =7.4, 1.3 Hz, 1H), 4.66-4.44 (m,
4H, CH,), 2.97-2.85 (m, 1H), 2.77-2.61 (m, 2H), 2.50-2.39 (m,
1H). 3C RMN (75 MHz, CDCls3) 6: 196.4 (Cq),168.0 (Cq), 162.2
(Cq), 138.1 (Cq), 134.1 (Cq), 133.8 (CH), 129.3 (CH), 128.9 (CH),
128.8 (CH), 128.6 (CH), 128.4 (CH), 127.9 (CH), 126.3 (CH),
125.0 (CH), 123.7 (CH), 119.6 (Cq), 79.4 (Cq), 45.2 (CH,), 44.2 (CH,), 29.7 (CH2), 29.6
(CH3). MS (EI): 409 (M*, 9), 304 (17), 275 (18), 197 (33), 169 (30), 144 (100), 105(26), 91
(51), 77 (25). HRMS (El): calculado para C2sH23N30,2 [M*] 409.1790, encontrado 409.1800

1-(N-Ciclohexilcarbamoil)-1-(4-metilbenzoil)-1,2,3,9-tetrahidropirrolo[2,1-
b]lquinazolina. 23e

Sélido Blanco. P.f. 212-214 °C.IR.3239, 2931, 2855, 1720,
1658, 1537. *H RMN (300 MHz, CDCl3) &: 7.86-7.26 (m, 2H),
7.24-7.21 (m, 2H), 7.19-7.13 (m, 1H), 7.07 (dd, J = 7.9, 1.4 Hz,
1H), 6.97 (td, J = 7.4, 1.5 Hz, 1H), 6.81 (dd, J = 7.4, 1.4 Hz, 1H),
6.69 (d, J = 8.0 Hz, 1H, NH), 4.65 (d, J = 13.0 Hz, 1H, CH,), 4.53
(d,J = 13.0 Hz, 1H), 3.92-3.80 (m, 1H), 2.94-2.83 (m, 1H), 2.77-
2.62 (m, 2H), 2.43-2.33 (m, 1H), 2.39 (s, 3H), 1.97-1.06 (m,
10H). 13C RMN (75 MHz, CDCl3) &: 196.5 (Cq), 166.9 (Cq), 162.1 (Cq), 145.0 (Cq), 142.1
(Cq), 131.7 (Cq), 129.6 (CH), 129.4 (CH), 128.6 (CH), 126.2 (CH),124.7 (CH), 124.1 (CH),
119.7 (Cq), 79.3 (Cq) 49.5 (CH), 45.3 (CH2), 33.3 (CH2), 32.8 (CH2), 30.0 (CH3), 29.9 (CHa),
25.6 (CH3), 25.1 (CH3), 25.0 (CH>), 21.9 (CHs). MS (El): 415 (M*, 6), 289 (21), 197 (32), 169
(28), 144 (100), 119 (41), 91 (27). HRMS (El): calculado para CasH29N30, [M*] 415.2260,
encontrado 415.2259.
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1-Acetil-1-(N-ciclohexilcarbamoil)-1,2,3,9-tetrahidropirrolo[2,1-b]quinazolina. 23f

Sélido marrén. P.f. 199-200 °C. IR (KBr, cm™): 3165, 2935, 2852,
2721, 1666, 1622, 1593. 'H RMN (300 MHz, CDCls) 6: 7.22-6.87 (m,
5H), 4.59 (d, J = 13.0 Hz, 1H, CH.), 4.43 (d, J = 13.0 Hz, 1H, CH>), 3.86-
3.74 (m, 1H), 2.88 (ddd, J = 16.7, 9.0, 7.7 Hz, 1H), 2.70 (ddd, J = 16.7,
8.9, 6.4 Hz, 1H), 2.39 (s, 3H), 2.28-2.22 (m, 2H), 1.92-1.15 (m, 10H).
13C RMN (75 MHz, CDCls) &: 207.6 (Cq), 166.7 (Cq), 162.9 (Cq), 141.9
(Cq), 128.8 (CH), 126.1 (CH), 125.0 (CH), 124.3 (CH), 119.4 (Cq), 78.8
(Cq), 49.0 (CH), 45.2 (CH,), 33.1 (CHa), 33.0 (CH2), 30.3 (CH,), 29.8 (CH.), 27.2 (CHs), 25.6
(CH,), 25.0 (CH2). MS (EI): 339 (M*, 8), 213 (18), 197 (20), 169 (18), 144 (100). HRMS (EI):
calculado para CaoH2sN302 [M*] 339.1947, encontrado 339.1949.

1-(4-Clorobenzoil)-1-[N-ciclohexilcarbamoil]-1,2,3,9-tetrahidropirrolo[2,1-
b]lquinazolina. 23g

7.80 (m, 2H), 7.43-7.32 (m, 3H), 7.20-6.84 (m, 4H), 4.70 (d, J
= 13.3 Hz, 1H, CH,), 4.52 (d, J = 13.3 Hz, 1H, CH;), 3.92-3.80
(m, 1H), 2.91-2.59 (m, 3H), 2.40-2.31 (m, 1H), 1.99-0.79 (m,
10H). 3C RMN (75 MHz, CDCls) &: 195.2 (Cq), 166.6 (Cq),
161.8 (Cq), 140.2 (Cq), 132.3 (Cqg), 130.5 (CH), 129.0 (CH),
128.5 (CH), 126.1 (CH), 124.9 (CH), 123.5 (CH), 119.2 (Cq),
79.1 (Cq), 49.4 (CH), 45.0 (CHy), 33.0 (CH3), 32.7 (CH2), 29.6 (CH3), 29.4 (CH3), 25.3 (CH,),
24.9 (CH), 24.9 (CH3). HRMS (ESl): calculado para CisH27CIN3O, [M*+1] 436.1786,
encontrado 436.1781.

Q Sélido Blanco. P.f. >230°C. *H RMN (300 MHz, CDCl3) 6: 7.84-
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4. Desbenzoilacion de las pirroloquinazolinas

R3
R P HN
HN o
0
O™ e O
N MeOH, t.a. N
23a 24a

Sobre una disolucion dela pirroloquinazolina 23a (0.5 mmol) en metanol (5 ml), se
adiciona una disolucion de KOH en metanol (0.05 mmol). La mezcla se agita en el
ultrasonidos durante 15 min. Transcurrido ese tiempo se elimina el disolvente, el residuo
se disuelve en diclorometano y se lava con una disolucién diluida de HCI. La fase orgdnica
se seca con sulfato sddico anhidro, se filtra y el disolvente se elimina a presion reducida.
Se obtiene la pirroloquinazolina 24a.

N-Ciclohexilcarbamoil-1,2,3,9-tetrahidropirrolo[2,1-b]quinazolina 24a.

Sélido blanco. P.f . > 230 °C; *H RMN (300 MHz,CDCl5) &: 7.26-6.85
(m, 4H), 5.93 (d, J = 8.4 Hz, 1H, NH), 4.41 (d, J = 13.3 Hz, 1H, CH,),

N 4.35 (d, J = 13.3 Hz, 1H, CH,), 3.82-3.69 (m, 2H), 2.75, 2.56 (m, 2H),

O 2.48-2.33 (m, 1H),1.96-0.76 (m, 10H); 13C RMN (75 MHz, CDCls) &

©\/\N 169.7 (Cq),163.6 (Cq), 142.5 (Cq), 129.0 (CH), 126.1 (CH), 125.0
NT (CH),124.5 (CH), 119.6 (Cq), 66.6 (CH), 48.5 (CH), 46.6 (CH.),

33.4(CH,), 33.2 (CH), 30.3 (CH), 25.6 (CH2), 25.3 (CH2), 25.1(CH.);
MS (EI) m/z (%): 297 (M*, 10), 216 (28), 157 (37), 144(100), 97 (42), 83 (51), 69 (47);
HRMS (El): calculado para CigsH23N30 [M*] 297.1841, encontrado 297.1844.
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SINTESIS DE PIRROLOBENZODIAZEPIN-5-ONAS
SINTESIS DE PIRROLOBENZODIAZEPINAS CON EL NUCLEO PIRROLICO SATURADO

1. Sintesis de pirrolidinas

Oy H
/_/7 o I R R
Ar” "0
HN

o 1a,c,e,f 1. MeOH, t.a. 24 h
] -
R OH ® 0O 2. Cs,CO3 O5N N H
R%N=C 0 N.gs
R? NO, 3a-c (0] 5
2c-e Ar 26a-i

El hidrobromuro de 3-bromopropilamina 4k (1.1 mmol) disuelto en 10 ml de metanol se
trata con 1 ml de disolucion metandlica 1M de NaOH, a continuacion se anade el
arilglioxal 1 (Immol) y se deja 15 minutos agitando. Transcurrido ese tiempo se afade
el acido 2 (1 mmol) y el isonitrilo 3 (1 mmol). Se deja agitando durante 24 horas, tras lo
cual se afiade carbonato de cesio (1.5 mmol) y se agita durante 1 hora. El disolvente se
elimina a vacio y el crudo se disuelve en 20 ml de diclorometano y se lava con una
disolucién acuosa 4acida. La fase organica se seca con sulfato sédico anhidro, se filtra 'y
se concentra a vacio, dando lugar a las pirrolidinas 26.

2-Benzoil-N-ciclohexil-1-(2-nitrobenzoil)pirrolidin-2-carboxamida. 26a

Sélido marrén. P.f. 133-134 °C. 'H RMN (300 MHz, CDCls) &: 8.33
(d,/=7.6Hz, 1H), 8.21-7.30 (m, 9H), 3.80-3.61 (m, 1H), 3.51-3.20
(m, 3H), 2.21-1.87 (m, 3H), 1.85-0.63 (m, 10H).3C RMN (75 MHz,
CDCls) 8: 199.2 (Cq), 171.9 (Cq), 171.2 (Cq), 148.4 (Cq), 140.14(Cq),
139.1 (CH), 137.1 (Cq), 136.9 (CH), 134.4 (CH), 132.5 (CH), 132.3
(CH), 132.2 (CH), 128.9 (CH), 82.8 (Cq), 55.3 (CHa), 52.6 (CH), 40.2
(CH3), 36.0 (CH3), 35.7 (CH3), 29.6 (CH3), 29.0 (CH>), 28.5 (CH3), 28.2
(CHz). HRMS (ESI): calculado para CasH2sN30s5 [MH*] 457.1404 encontrado 457.1401.

NO, O

2-Benzoil-N-butil-1-(2-nitrobenzoil)pirrolidin-2-carboxamida .26b

NO, O Sélido marrén. P.f. 107-108 °C. *H RMN (300 MHz, CDCls) &:
8.25 (t, J = 5.1 Hz, 1H), 8.16-7.27 (m, 9H), 3.43-2.97 (m, 5H),
2.00 (tdd, J = 20.0, 12.5, 4.7 Hz, 3H), 1.30-1.12 (m, 2H), 1.08—
0.89 (m, 2H), 0.65 (td, J = 7.2, 3.5 Hz, 3H).13C RMN (75 MHz,
CDCls) 6: 194.8 (Cq), 168.1 (Cq), 167.6 (Cq), 144.2 (Cq), 135.8
(Cq), 134.9 (CH), 132.8 (CH), 132.6 (Cq), 130.3 (CH), 128.3
(CH), 128.1 (CH), 127.8 (CH), 124.7 (CH), 78.5 (Cq), 51.0 (CH),
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39.7 (CHa), 36.0 (CH,), 30.7 (CH2), 24.7 (CH2), 19.8 (CH,), 13.6 (CHs3). HRMS (ESI):
calculado para Ca3H25N305 [MH*] 423.1794 encontrado 423.1788.

2-Benzoil-N-ter-cbutil-1-(2-nitrobenzoil)pirrolidin-2-carboxamida. 26¢

Sélido marrén. P.f. 106-107 °C.*H RMN (300 MHz, CDCl3) &: 8.35 (s,
1H), 8.26-7.31 (m, 9H), 3.57-3.19 (m, 3H), 2.23-1.77 (m, 3H), 1.16
(s, 9H).13C RMN (75 MHz, CDCls) &: 194.9 (Cq), 167.6 (Cq), 166.5
(Cq), 144.2 (Cq), 135.9 (Cq), 134.8 (CH), 132.9 (Cq), 132.7 (CH),
130.2 (CH), 128.2 (CH), 128.2 (CH), 128.0 (CH), 124.7 (CH), 79.2
(Cq), 51.3 (CH3), 51.2 (Cq), 35.9 (CHy), 27.9 (CH3), 24.8 (CH2). HRMS
(ESI): calculado para Cz3HzsN3sOs [MH*] 423.1794 encontrado

NO, O

423.1792.
2-Benzoil-1-(5-cloro-2-nitrobenzoil)-N-ciclohexilpirrolidin-2-carboxamida. 26d

NO, O Sélido marrén. P.f. 151-152 °C.*H RMN (300 MHz, CDCls) &: 8.23

(d,J=7.7Hz, 1H), 8.15-7.28 (m, 8H), 3.79-3.53 (m, 1H), 3.55-3.11

(m, 3H), 2.28-1.84 (m, 3H), 1.82-0.59 (m, 10H).33C RMN (75 MHz,

o CDCl3) 6:194.6 (Cq), 166.6 (Cq), 166.2 (Cq), 142.5 (Cq), 141.6 (Cq),

Cl 0 135.6 (Cq), 134.3 (Cq), 132.9 (CH), 130.3 (CH), 128.3 (CH), 128.1

@ (CH), 128.0 (CH), 126.3 (CH), 78.7 (Cq), 51.1 (CH-), 48.4 (CH), 36.0

(CHy), 31.8 (CH3), 31.5 (CH3), 25.4 (CH3), 24.8 (CH3), 24.2 (CH,),

23.9 (CH3z). HRMS (ESI): calculado para CisH27CIN3Os [MH*] 483.1561 encontrado
483.1555.

2-Benzoil-N-tert-butil-1-(4-cloro-2-nitrobenzoil)pirrolidin-2-carboxamida. 26e

NO, O Sélido marrén. P.f. 123-124 °C. 'H RMN (300 MHz, CDCls) 6:

8.26 (s, 1H), 8.19-7.31 (m, 8H), 3.55-3.08 (m, 3H), 2.26-1.79

\ (m, 3H), 1.12 (s, 9H).13C RMN (75 MHz, CDCl3) &: 194.5 (Cq),

cl O 166.7 (Cq), 166.3 (Cq), 144.8 (Cq), 136.1(Cq), 135.6 (Cq), 134.9

NH
0 )T (CH), 132.8 (CH), 131.2 (Cq), 129.2 (CH), 128.3 (CH), 128.2

(CH), 124.9 (CH), 79.3 (Cq), 51.3 (Cq), 51.2 (CH2), 35.9 (CHa),
27.9 (CHs), 24.8 (CHz). HRMS (ESI): calculado para
C23H24CIN3Os [MH*] 457.1404 [MH*] encontrado 457.1401.

N-Ciclohexil-2-(4-metilbenzoil)-1-(2-nitrobenzoil)pirrolidin-2-carboxamida .26f

NO, O Sélido marrén. P.f. 112-114 °C. *H RMN (300 MHz, CDCls) &: 8.39
(d,J=7.4Hz, 1H), 8.18-7.07 (m, 8H), 3.80-3.61 (m, 1H), 3.46-3.06
(m, 3H), 2.43-2.22 (m, 3H), 2.15-1.89 (m, 3H), 1.85-0.63 (m,
10H).13C RMN (75 MHz, CDCls) &: 193.9 ( Cq), 167.7 (Cq), 167.1
(Cq), 144.1 (Cq), 143.7 (Cq), 134.9 (CH), 132.9 (Cq), 130.2 (CH),
128.9 (CH), 128.4 (CH), 128.0 (CH), 124.6 (CH), 78.6 (Cq), 51.2
(CH>), 48.4 (CH), 36.0 (CH>), 31.8 (CH2), 31.6 (CH,), 25.4(CH>) , 24.7
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(CH2), 24.2 (CH3), 24.0 (CH3), 21.6 (CHs). HRMS (ESI): calculado para CasH3oN30s [MH?]
463.2107 encontrado 463.2104.

1-(4-Cloro-2-nitrobenzoil)-N-ciclohexil-2-(4-metilbenzoil)pirrolidin-2-carboxamida
26g

Sélido marrén. P.f.135-136 °C. *H RMN (300 MHz, CDCls) 6:

NO, O
2 8.35 (d, J = 7.7 Hz, 1H), 8.23-7.12 (m, 7H), 3.86-3.58 (m, 1H),
N 3.52-3.13 (m, 2H), 2.40 (s, 3H), 2.21-1.74 (m, 4H), 2.22-0.59
cl o (m, 19H), 1.63-0.71 (m, 10H).13C RMN (75 MHz, CDCls) &:

a N?H 193.7 (Cq), 166.8 (Cq), 166.8 (Cq), 144.8 (Cq), 143.9 (Cq), 136.1

(Cq), 134.9 (CH), 132.7 (Cq), 131.4 (Cq), 129.3 (CH), 129.0 (CH),

128.5 (CH), 124.9 (CH), 78.8 (Cq), 51.3 (CH,), 48.5 (CH), 36.1
(CH2), 31.8 (CH3), 31.6 (CH3), 25.4 (CHy), 24.8 (CH3), 24.3 (CHy), 24.0 (CH3), 21.7 (CH3).
HRMS (ESI): calculado para Cz6H27 CIN3Os [MH*] 497.1717 encontrado 497.1712.

2-(4-Clorobenzoil)-N-ciclohexil-1-(2-nitrobenzoil)pirrolidin-2-carboxamida. 26h

Sélido marrén. P.f.175-176 °C *H RMN (300 MHz, CDCls) &: 8.44—
6.97 (m, 8H), 3.84-3.50 (m, 1H), 3.45-2.91 (m, 3H), 2.26—.59 (m,
13H).13C RMN (75 MHz, CDCls) &: 193.9 (Cq), 167.7 (Cq), 166.9
(Cq), 144.1 (Cq), 139.1 (Cq), 134.9 (CH), 134.2 (Cq), 132.6 (Cq),
130.3 (CH), 129.7 (CH), 128.5 (CH), 127.9 (CH), 124.7 (CH), 78.5
(Cq), 51.0 (CH>), 48.5 (CH), 36.2 (CH), 31.8 (CH2), 31.6 (CH>), 25.4
(CHy), 24.7 (CH3), 24.2 (CH3), 24.0 (CHz). HRMS (ESI): calculado
para CsHz7 CIN3Os [MH*] 483.1561 encontrado 483.1557.

NO, O

1-(4-Cloro-2-nitrobenzoil)-N-ciclohexil-2-(4-metoxibenzoil)pirrolidin-2-carboxamida.
26i

NO, O Sélido P.f. 112-113 °C*H RMN (300 MHz, CDCls) 6: 8.45 (d, J =
7.3 Hz, 1H), 8.19 (s, 1H), 8.02-7.90 (m, 2H), 7.79-7.65 (m, 2H),
6.96—6.84 (m, 2H), 3.88-3.82 (m, 3H), 3.82-3.63 (m, 1H), 3.54—
3.13 (m, 3H), 2.25-1.76 (m, 3H), 1.65-0.75 (m, 10H).3C RMN
(75 MHz, CDCls) 6: 191.9 (Cq), 167.0 (Cq), 166.9 (Cq), 163.5
(Cq), 144.8 (Cq), 136.0(Cq), 134.9 (CH), 131.5 (Cq), 131.1 (CH),
129.4 (CH), 127.8 (Cq), 124.9 (CH), 113.6 (CH), 78.8 (Cq), 55.5
(CHs), 51.4 (CH), 48.5 (CH), 36.1 (CH3), 31.9 (CHz), 31.8 (CH>),
25.4 (CH3), 24.7 (CH3), 24.3 (CHy), 24.1 (CH3). HRMS (ESI): calculado para CasH30CIN3O6
[MH*] 513.1667 encontrado 513.1665.
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2. Sintesis de pirrolobenzodiazepinas

RZ2 R
o)
R! N
SnCl, .2H,0
O,N N 272 - B H
R EtOH/HCI 2 il R
NH
26ai Ar O RS 70°C 27a-i

Las pirrolidinas 26 (0.5 mmol) se disuelve en etanol (10 ml) y sobre ella se adiciona se
adiciona SnCl; 2H,0 (5 mmol) y 1.5 ml de una disolucién de acido clorhidrico 1M (1.5
mmol). La mezcla se mantiene a reflujo durante 45minutos. La mezcla de reaccién se
deja enfriar y el etanol se elimina a vacio. El crudo se disuelve en 20 ml de diclorometano
y la disolucidn se extrae con una solucion acuosa basica. La fase organica se seca con
sulfato sddico anhidro y se concentra a vacio dando lugar a las pirrolobenzodiazepinas
27.

N-Ciclohexil-5-oxo-11-fenil-2,3,5,11a-tetrahidro-1H-benzol[e]pirrolo[1,2-
a][1,4]diazepin-11a-carboxamida. 27a

o Sélido marrén. P.f. 79-80 °C.*H RMN (300 MHz, CDCls) 6: 7.98—
Q)LN 7.19 (m, 9H), 5.52 (d, J = 8.6 Hz, 1H), 4.00-3.77 (m, 2H), 3.33
(dt, J = 11.0, 9.7 Hz, 1H), 2.68 (dt, J = 12.4, 6.0 Hz, 1H), 2.33—

N= NH 2.15 (m, 1H), 1.76 (tt, J = 12.0, 6.0 Hz, 1H), 1.66-0.37 (m,

0 11H).13C RMN (75 MHz, CDCl3) §: 171.1 (Cq), 169.1 (Cq), 166.0

(Cqg), 145.1 (Cq), 138.9 (Cq), 132.1 (CH), 129.6 (CH), 129.1 (CH),

128.2 (CH), 127.7 (CH), 127.3 (CH), 126.4 (CH), 125.0 (Cq), 70.1
(Cq), 49.0 (CH2), 48.4 (CH), 40.2 (CHa2), 32.5 (CH2), 32.2 (CH2), 25.2 (CHa), 24.9 (CH2), 24.7
(CH2), 22.3 (CH3). HRMS (ESI): calculado para CsHz7N30; [MH*] 401.2103 encontrado
401.2106.

N-Butil-5-oxo0-11-fenil-2,3,5,11a-tetrahidro-1H-benzo[e]pirrolo[1,2-a][1,4]diazepin-
11a-carboxamida. 27b

o Sélido marrén. P.f. 149-150 °C. *H RMN (300 MHz, CDCls)
@)LN 5:7.92 (dd, J = 7.9, 1.4 Hz, 1H), 7.67—7.12 (m, 8H), 5.98 (t,
J = 5.8 Hz, 1H), 4.01-3.77 (m, 2H), 2.97 (dq, J = 13.7, 7.0

N= NH Hz, 1H), 2.71 (ddd, J= 19.8, 10.3, 5.8 Hz, 2H), 2.33-2.19 (m,

0 1 1H), 1.76 (dp, J = 12.2, 6.2 Hz, 1H), 1.68-1.50 (m, 1H),

1.02-0.78 (m, 4H), 0.71 (t, J = 6.9 Hz, 3H).13C RMN (75

MHz, CDCls) &: 171.0 (Cq), 170.1 (Cq), 165.9 (Cq), 145.0

(Cq), 139.0 (Cq), 132.0 (CH), 129.5 (CH), 129.1 (CH), 128.2 (CH), 127.7 (CH), 127.4 (CH),
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126.3 (CH), 124.9 (Cq), 70.1 (Cq), 49.0 (CH>), 40.2 (CH>), 39.4 (CH2), 31.3 (CH,), 22.3 (CH,),
19.9 (CHy), 13.7 (CHs). HRMS (ESI): calculado para CisHsN3O, [MHY] 375.1943
encontrado 375.1940.

N-tert-Butil-5-oxo-11-fenil-2,3,5,11a-tetrahidro-1H-benzol[e]pirrolo[1,2-
a][1,4]diazepin-11a-carboxamida 27c

o Sélido marrén. P.f. 105-106 °C. *H RMN (300 MHz, CDCls) 6:
8.17-7.19 (m, 9H), 5.44 (s, 1H), 4.04-3.91 (m, 1H), 3.89-3.69 (m,

Q)LN 1H), 2.72 (dt, J = 11.8, 5.8 Hz, 1H), 2.37-2.15 (m, 1H), 1.77 (tt, J
N= Ny =115, 5.8 Hz, 1H), 1.66-1.50 (m, 1H), 0.91 (s, 9H).13C RMN (75

o) ):— MHz, CDCls3) 6: 171.4 (Cq), 169.2 (Cq), 166.2 (Cq), 145.2 (Cq),

138.8 (Cq), 132.0 (CH), 129.3 (CH), 129.1 (CH), 128.2 (CH), 127.7

(CH), 127.4 (CH), 126.4 (CH), 125.3 (Cq), 70.6 (Cq), 51.4 (Cq),

48.9 (CHa), 39.9 (CHy), 27.9 (CH), 22.3 (CH;). HRMS (ESI): calculado para Ci3H2s5N30;
[MH*] 375.1943 encontrado 375.1943.

7-Cloro-N-ciclohexil-5-oxo0-11-fenil-2,3,5,11a-tetrahidro-1H-benzo[e]pirrolo[1,2-
a][1,4]diazepin-11a-carboxamida. 27d

o Sélido marrén. P.f. 178-179 °C. *H RMN (300 MHz, CDCls)
\Q)LN 5:8.15-7.17 (m, 8H), 5.63 (d, J = 8.6 Hz, 1H), 3.99-3.78 (m,
2H), 3.48-3.29 (m, 1H), 2.76-2.60 (m, 1H), 2.35-2.17 (m,

N= NH 1H), 1.77 (tt, J = 12.1, 6.1 Hz, 1H), 1.68-0.49 (m, 11H).13C

0 O RMN (75 MHz, CDCls) &: 171.7 (Cq), 168.8 (Cq), 164.8 (Cq),

143.6 (Cq), 138.7 (Cq), 132.0 (CH), 132.0 (Cq), 129.3 (CH),

129.1 (CH), 129.0 (CH), 128.3 (CH), 127.6 (CH), 126.4 (Cq),

70.2 (Cq), 49.1 (CH,), 48.5 (CH), 40.0 (CH,), 32.5 (CH2), 32.3 (CHa), 25.2 (CH,), 24.9 (CH,),

24.7 (CH3), 22.3 (CH3). HRMS (ESI): calculado para CisH26CIN3O, [MH*] 435.1714
encontrado 435.1707.

Cl

N-tert-Butil-8-cloro-5-oxo-11-fenil-2,3,5,11a-tetrahidro-1H-benzol[e]pirrolo[1,2-
a][1,4]diazepin-11a-carboxamida. 27e

o Sélido marrén. P.f. 215-216 °C. 'H RMN (300 MHz, CDCls)
8:7.95-7.12 (m, 8H), 5.29 (s, 1H), 4.01-3.66 (m, 2H), 2.77—-

/Q/LN 2.60 (m, 1H), 2.24 (ddd, J = 13.6, 9.1, 6.6 Hz, 1H), 1.84-1.65
N= Ny (M, 1H), 155 (td,J = 14.2, 8.3 Hz, 1H), 0.93 (s, 9H).2*C RMN

5 N (75 MHz, CDCls) &: 172.7 (Cq), 168.9 (Cq), 165.1 (Cq), 146.1

(Cq), 138.4 (Cq), 137.8 (Cq), 130.9 (CH), 129.3 (CH), 128.2

(CH), 127.6 (CH), 126.9 (CH), 126.6 (CH), 123.8 (Cq), 70.7

(Cq), 51.6 (Cq), 49.0 (CH3), 39.8 (CH3), 27.9 (CH3), 22.3 (CH3). HRMS (ESI): calculado para
C23H24CIN30O, [MH*] 409.1557 encontrado 409.1551.

Cl
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N-Ciclohexil-5-oxo0-11-p-tolil-2,3,5,11a-tetrahidro-1H-benzo[e]pirrolo[1,2-
a][1,4]diazepin-11a-carboxamida. 27f

o Sélido marrén. P.f. 120-121 °C. *H RMN (300 MHz, CDCls) &:
@)&N 8.03-7.06 (m, 8H), 5.50 (d, J = 8.6 Hz, 1H), 4.00-3.71 (m, 2H),
3.41-3.17 (m, 1H), 2.83-2.65 (m, 1H), 2.45-2.08 (m, 5H), 1.82—

N= NH 0.32 (m, 11H).23C RMN (75 MHz, CDCls) & 171.1 (Cq), 169.2

0 O (Cq), 166.0 (Cq), 145.1 (Cq), 139.2 (Cq), 136.1 (Cq), 132.0 (CH),
129.5 (CH), 128.8 (CH), 127.7 (CH), 127.3 (CH), 126.3 (CH),

125.0 (Cq), 70.1 (Cq), 48.9 (CH3), 48.3 (CH), 40.3 (CHy), 32.5
(CH3), 32.2 (CH3), 25. 2 (CH,), 24.9 (CH,), 24.7 (CH2), 22.3 (CH3), 21.4 (CHs). HRMS (ESI):
calculado para CasH3oN302 [MH*] 415.2260 [MH*] encontrado 415.2262.

8-Cloro-N-ciclohexil-5-oxo0-11-p-tolil-2,3,5,11a-tetrahidro-1H-benzo[e]pirrolo[1,2-
a][1,4]diazepin-11a-carboxamida. 27g

0 Sélido marrdn. P.f. 158-158 °C. 'H RMN (300 MHz, CDCls)
/@)LN 6: 8.03-7.80 (m, 1H), 7.56-7.15 (m, 7H), 5.69 (d, J = 8.5 Hz,
o) 1H), 4.00-3.71 (m, 2H), 3.52-3.26 (m, 1H), 2.87-2.65 (m,
N= NH 1H), 2.52-2.15 (m, 5H), 1.91-0.39 (m, 11H).13C RMN (75

0 O MHz, CDCls) &: 172.7 (Cq), 168.9 (Cq), 165.4 (Cq), 146.1

(Cq), 139.51(Cq), 137.9 (Cq), 135.7 (Cq), 131.0 (CH), 128.9

(CH), 127.6 (CH), 127.1 (CH), 126.5 (CH), 123.5 (Cq), 70.3

(Cq), 49.1 (CH,), 48.5 (CH), 40.1 (CH,), 32.5 (CH,), 32.3

(CH2), 25.2 (CHy), 24.9 (CH3), 24.7 (CH,), 22.3 (CH3), 21.4 (CHs). HRMS (ESI): calculado
para CasH2sCIN3O, [MH*] 449.1870 encontrado 449.1869.

11-(4-Clorofenil)-N-ciclohexil-5-ox0-2,3,5,11a-tetrahidro-1H-benzo[e]pirrolo[1,2-
a][1,4]diazepin-11a-carboxamida. 27h

Sélido marron. P.f. 178-180 °C. *H RMN (300 MHz, CDCls) 6:

0
N 8.03-7.14 (m, 7H), 5.43 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 4.04-3.74 (m, 2H),
3.33(dd,J=11.6, 7.6 Hz, 1H), 2.72-2.56 (m, 1H), 2.34-2.19 (m,
N NH 1H), 1.91-0.33 (m, 12H). 13C RMN (75 MHz, CDCls) &: 170.1
50
Cl

(Cqg), 169.0 (Cq), 165.8 (Cq), 144.8 (Cq), 137.4 (Cq), 135.2 (Cq),

132.1 (CH), 129.5 (CH), 129.2 (CH), 128.5 (CH), 127.3 (CH),

126.6 (CH), 124.92 (Cq), 70.0 (Cq), 49.0 (CH>), 48.4 (CH), 40.3

(CH2), 32.5 (CHa), 32.2 (CH2), 25.1 (CH2), 24.9 (CHa), 24.6 (CH,),
22.3 (CH2). HRMS (ESI): calculado para CisH26CIN3O, [MH*] 435.1714 encontrado
435.1707.
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8-Cloro-N-ciclohexil-11-(4-metoxifenil)-5-oxo0-2,3,5,11a-tetrahidro-1H-
benzo[e]pirrolo[1,2-a][1,4]diazepin-11a-carboxamida 27i

Sélido marrén. P.f. 114-115 °C.*H RMN (300 MHz, CDCls)

§: 8.08-6.75 (m, 7H), 5.54 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 3.98-3.71
MN (m, 1H), 3.51-3.26 (m, 5H), 2.78 (m, 1H), 2.28 (tt, J =
Cl 17.5, 8.7 Hz, 1H), 1.87-1.70 (m, 1H), 1.69-0.42 (m,

4 11H).13C RMN (75 MHz, CDCl3) &: 171.8 (Cq), 168.8 (Cq),
O 165.3 (Cq), 160.5 (Cq), 146.1 (Cq), 137.8 (Cq), 131.1 (CH),

129.4 (CH), 127.0 (CH), 126.4 (CH), 123.4 (Cq), 113.6
(CH), 70.4 (Cq), 55.4 (CHs), 49.1 (CHa), 48.5 (CH), 40.3
(CH2), 32.5 (CH2), 32.3 (CH2), 25.1 (CH2), 24.9 (CH2), 24.7
(CH2), 22.3 (CH3). HRMS (ESI): calculado para Cy6H29CIN3O3 [MH*] 465.1819 encontrado
465.1817.
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SINTESIS DE PIRROLOBENZODIAZEPINAS CON INSATURACION ENDO EN EL NUCLEO
PIRROLICO

1. Sintesis de aductos Ugi derivados de la propargilamina

— O H RZ R
el I \
4i Ar (@]
MeOH
" Q lact O,N N  Ar
OH ® O t.a. (@) —
R3‘NEC H/N OH
2
R NO, 3a,c R3 0]
2c-e 28a-f

La propargilamina 4i (1 mmol) se disuelve en metanol (10 ml), a continuacién se afade
el arilglioxal 1 (1mmol) y se agita durante 15 minutos. Pasado ese tiempo se afiade el
acido 2 (Immol) y el isonitrilo 3 (1 mmol). Se deja agitando durante 24 horas. El
precipitado formado se aisla por filtracion, obteniéndose el aducto Ugi 28.

(E)-N-(3-(ciclohexilamino)-1-hidroxi-3-oxo-1-fenilprop-1-en-2-il)-2-nitro-N-(prop-2-
inil)benzamida. 28a

Sélido rosa. P.f. 154-156 °C. (rotdmeros 55:45). *H RMN (300

MHz, CDCl3) 6: 15.77 (s, 0.45 H, OH), 15.36 (s, 0.55 H, OH),

L 8.23 (dd, J = 8.1, 1.4 Hz, 1H), 8.06 (dd, J = 8.3, 1.3 Hz, 1H),

—\ Ve 8.02-8.00 (m, 1H), 7.72-7.44 (m, 4H), 7.33 (td, J = 7.6, 1.3 Hz,

@ NH 1H), 7.04 (dd, J= 7.4, 1.6 Hz, 1H), 6.75 (d, J = 8.4 Hz, 0,5), 6.72

N020 O @ (d,J = 8.4 Hz,0.5) 6.47 (dd, J = 7.7, 1.5 Hz, 0.5H), 5.06 (dd, J =

17.0, 2.5 Hz, 0.5H), 3.95-3.85 (m, 0.5H), 3.89 (d, J = 2.6 Hz,

0.5H), 3.83 (d, J = 2.6 Hz, 0.5H), 3.77 (d, J = 2.5 Hz, 0.5H), 3.75-3.65 (m, 0.5H), 3.71 (d, J

= 2.6 Hz, 0.5H), 3.58 (d, J = 2.5 Hz, 0.5H), 3.52 (d, J = 2.6 Hz, 0.5H), 2.53 (t, J = 2.5 Hz,

0.5H), 2.09 (t, J = 2.5 Hz, 0.5H), 2.00-1.97 (m, 1H), 1.76-1.62 (m, 4H), 1.42-1.05 (m,

5H).13C RMN (75 MHz, CDCl3) &: 171.7 (Cq), 170.2 (Cq), 144.9 (Cq), 134.8 (CH), 134.5

(CH), 131.3 (CH), 130.5 (CH), 129.0 (CH), 128.4 (CH), 128.3 (CH), 128.3 (CH), 127.7 (CH),

127.5 (CH), 127.3 (CH), 125.3 (CH), 124.6 (CH), 106.2 (Cq), 77.6 (Cq), 74.9 (Cq), 74.6 (Cq),

49.3 (CH), 49.0 (CH), 42.6 (CH2), 41.1 (CHy), 32.7 (CH), 32.6 (CH,), 32.2 (CHa), 25.4 (CH2),
25.3 (CH2), 25.2 (CHa).
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(E)-N-(3-(tert-Butilamino)-1-hidroxi-3-oxo-1-fenilprop-1-en-2-il)-2-nitro-N-(prop-2-
inil)benzamida. 28b

Sélido blanco. P.f. 186-188 °C. (rotdmeros 50:50). *H RMN (300

MHz, CDCls) 6: 15.85 (s, 0.50 H, OH), 15.52 (s, 0.50 H, OH),

p OH 8.27-7.99 (m, 2H, Har), 7.75-7.45 (m, 6H, Har), 7.37-7.28 (m,
N 0.5H, Har), 6.93 (dd, J = 7.3, 1.7 Hz, 0.5H, Ha/), 6.24 (dd, J = 7.7,
Q_% S NH  1.5Hz 0.5H),5.05 (dd, J=17.1, 2.5 Hz, 0.5H), 3.95 (dd, J = 17.0,
NO, )T 2.6 Hz, 0.5H),3.78 (d,J=2.6 Hz, 0.5H), 3.72 (d, /= 2.6 Hz, 0.5H),

3.59 (d, J=2.6 Hz, 0.5H), 3.53 (d, / = 2.6 Hz, 0.5H), 2.55 (t, J =

2.5 Hz, 0.5H), 2.13 (t, J = 2.5 Hz, 0.5H), 1.42 (s, 9H).13C RMN (75 MHz, CDCls) &: 171.9
(Cq), 170.6 (Cq), 170.2 (Cq), 169.8 (Cq), 168.2 (Cq), 144.8 (Cq), 144.4 (Cq), 134.8 (CH),
134.6 (CH), 133.6 (CH), 131.1 (CH), 130.7 (CH), 130.4 (CH), 130.3 (CH), 130.1 (CH), 128.9
(CH), 128.6 (CH), 128.4 (CH), 128.3 (CH), 127.7 (CH), 127.4 (CH), 127.2 (CH), 125.1 (CH),

124.9 (CH), 124.3 (CH), 107.9 (Cq), 106.6 (Cq), 77.7 (Cq), 76.7 (Cq), 75.0 (Cq), 74.5 (Cq),
52.7 (Cq), 52.4 (Cq), 42.7 (CH2), 41.5 (CHa), 28.8 (CH), 28.4 (CHs), 28.3 (CH3).

(E)-5-Cloro-N-(3-(ciclohexilamino)-1-hidroxi-3-oxo-1-fenilprop-1-en-2-il)-2-nitro-N-
(prop-2-inil)benzamida 28c

Sélido rosa. P.f. 144-146 °C. (rotdameros 57:43). 'H RMN

(300 MHz, CDCls) 6: 15.76 (s, 0.57H), 15.29 (s, 0.43H),

=)o 8.30-6.80 (m, 7.43H), 6.66 (d, J = 7.9 Hz, 0.43H), 6.59 (d,

N J=7.7 Hz, 0.57H), 5.88 (d, J = 2.2 Hz, 0.57H), 5.04 (dd, J
C"Q_\% g NH =17.0, 2.4 Hz, 0.57H), 4.02 (dd, J = 17.0, 2.5 Hz, 0.57H),
NO, C> 3.97-3.81(m, 0.43H), 3.74 (dd, J = 18.0, 2.5 Hz, 0.43H),

3.74 (dd, J = 18.0, 2.5 Hz, 0.43H), 3.73-3.65 (m, 0.57H),

2.61 (t, J = 2.5 Hz, 10.57H), 2.13 (t, J = 2.5 Hz, 0.43H), 2.06 — 0.90 (m, 10H).13C RMN (75
MHz, CDCls) &: 171.8 (Cq), 171.6 (Cq), 169.2 (Cq), 168.7 (Cq), 166.7 (Cq), 166.6 (Cq),
140.5 (Cq), 134.4 (Cq), 133.8 (Cq), 133.6 (Cq), 133.0 (Cq), 131.2 (CH), 130.6 (CH), 130.5
(CH), 130.2 (CH), 129.2 (CH), 128.8 (CH), 128.6 (CH), 128.5 (CH), 128.4 (CH), 127.6 (CH),
127.3 (CH), 127.3 (CH), 126.6 (CH), 125.7 (CH), 110.0 (Cq), 107.2 (Cq), 106.3 (Cq), 75.4

(Cq), 74.8 (Cq), 49.5 (CH), 49.0 (CH), 42.7 (CH2), 42.1 (CH2), 32.7 (CH3), 32.2 (CH,), 25.4
(CH,), 25.1 (CH,), 25.0 (CH.), 24.9 (CHa).
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(E)-4-Cloro-N-(3-(ciclohexilamino)-1-hidroxi-3-oxo-1-fenilprop-1-en-2-il)-2-nitro-N-
(prop-2-inil)benzamida. 28d

Sélido blanco. P.f. 168-170 °C. (rotdmeros 52:48). 'H RMN

(300 MHz, CDCl3) &: 15.80 (s, 0.52H), 15.32 (s, 0.48H),

cl =— )On 8.33-7.11 (m, 7H), 6.93 (d, J = 8.2 Hz, 0.48H), 6.64 (m, 1H),

N 6.27 (d, J = 8.3 Hz, 0.52H), 5.04 (dd, J = 17.0, 2.4 Hz, 0.52H),

Q_& 3 NH 3.89 (dd, J = 17.0, 2.4 Hz, 0.52H), 3.95-3.85 (m,0.48H), 3.72

NO, @ (dd, J = 18.0, 2.5 Hz, 0.48H), 3.56 (dd, J = 18.0, 2.5 Hz, 0.48H),

2.55 (t, J = 2.5 Hz, 0.52H), 2.10 (t, J = 2.5 Hz, 0.48H), 2.00—

0.92 (m, 10H). 13C RMN (75 MHz, CDCls) 6: 171.8 (Cq), 171.8 (Cq), 170.5 (Cq), 169.2

(Cq), 168.7 (Cq), 145.4 (Cq), 136.6 (Cq), 136.1 (Cq), 134.9 (CH), 134.4 (CH), 133.4 (CH),

131.4 (CH), 130.5 (CH), 129.4 (CH), 129.0 (CH), 128.6 (CH), 128.4 (CH), 127.7 (CH), 127.4

(CH), 125.4 (CH), 124.7 (CH), 106.3 (Cq), 77.5 (Cq), 76.4 (Cq), 75.1 (Cq), 74.8 (Cq), 49.4

(CH), 49.0 (CH), 42.7 (CH,), 41.4 (CH2), 32.7 (CH), 32.6 (CH3), 32.3 (CHa), 25.4 (CH,), 25.3
(CH2), 25.1 (CHy), 25.0 (CH3), 24.9 (CH,).

(E)-N-(3-(Ciclohexilamino)-1-hidroxi-3-oxo-1-p-tolilprop-1-en-2-il)-2-nitro-N-(prop-2-
inil)benzamida .28e

Sélido blanco. P.f. 178-180 °C. (rotdmeros 55:45). *H RMN (300 MHz, CDCl3) &: 15.74 (s,

0.55H), 15.38 (s, 0.45H), 8.36 — 6.49 (m, 8H), 6.76 (d, J = 8.5

Hz, 0.45H), 6.72 (d, J = 8.0 Hz, 0.55H), 5.07 (dd, J = 17.0, 2.5

Hz, 0.55H), 3.83 (dd, J = 17.0, 2.5 Hz, 0.55H), 3.99 — 3.77 (m,

:—\N /%" 0.45H), 3.76 (dd, J = 18.0, 2.5 Hz, 0.45H), 3.75 — 3.60 (m,

< ﬁ NH  0.55H), 3.54 (dd, J = 18, 2.5 Hz, 0.45H), 2.51 (t, J = 2.5 Hz,

0 0 @ 0.55H), 2.43 (s, 0.55H), 2.43 (s, 0.45H), 2.10 (t, J = 2.5 Hz,

0.45H), 2.03 — 0.83 (m, 10H).3C RMN (75 MHz, CDCls) &:

171.7 (Cq), 170.1 (Cq), 169.4 (Cq), 168.9 (Cq), 145.3 (Cq), 144.5 (Cq), 141.9 (Cq), 140.7

(Cq), 134.9 (CH), 134.6 (CH), 133.5 (CH), 133.1 (Cq), 131.6 (Cq), 131.3 (Cq), 131.1 (Cq),

130.6 (CH), 130.5 (CH), 130.2 (CH), 129.7 (CH), 129.3 (CH), 129.0 (CH), 128.5 (CH), 128.2

(CH), 127.7 (CH), 127.4 (CH), 127.3 (CH), 125.3 (CH), 124.9 (CH), 124.6 (CH), 110.0 (Cq),

107.2 (Cq), 106.0 (Cq), 77.7 (Cq), 76.6 (Cq), 74.8 (Cq), 74.6 (Cq), 49.2 (CH), 49.0 (CH), 49.0

(CH), 42.6 (CH,), 40.9 (CH3), 32.7 (CH), 32.6 (CH,), 32.6 (CHa), 32.3 (CH2), 25.4 (CH,), 25.3
(CH2), 25.2 (CH2), 25.1 (CHz), 25.0 (CH2), 25.0 (CH2), 24.7 (CH2), 21.7 (CHs), 21.6 (CHs).
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(E)-N-(3-(Ciclohexilamino)-1-hidroxi-1-(4-metoxifenil)-3-oxoprop-1-en-2-il)-2-nitro-N-
(prop-2-inil)benzamida. 28f

Sélido blanco. P.f. 170-172 °C.*H RMN (300 MHz, CDCls) &:

O/ 15.79 (s, 0.55H), 15.40 (s, 0.45H), 8.33-6.50 (m, 8H), 6.73
(m, 0,45H), 6.70 (d, J = 8.0 Hz, 0.55H), 5.08 (dd, J = 17.0, 2.5

Hz, 0.55H), 4.23-4.07 (m,0.45),3.88 (s, 1.35H), 3.86 (s,

pat 1.65H), 3.78 (dd, J = 17.0, 2.5 Hz, 0.55H), 3.95-3.80 (m,

N 0.45H), 3.75-3.55 (m,0.55), 3.57 (dd, J = 17.9, 2.5 Hz, 0.55H),
Q_& g NH 2.50 (t, J = 2.5 Hz, 0.55H), 2.10 — 2.08 (m, 0.45H), 2.02-0.94
NO, @ (m, 10H).13C RMN (75 MHz, CDCls) 6: 171.4 (Cq), 169.5 (Cq),

164.0 (Cq), 161.8 (Cq), 161.3 (Cq), 134.6 (CH), 133.4 (CH),

130.9 (CH), 130.6 (CH), 130.5 (CH), 130.2 (CH), 129.6 (CH), 129.2 (CH), 128.5 (CH), 128.0
(CH), 127.4 (CH), 125.7 (CH), 125.3 (CH), 124.9 (CH), 124.6 (CH), 114.4 (CH), 113.9 (CH),
113.7 (CH), 106.6 (Cq), 77.7 (Cq), 74.7 (Cq), 74.5 (Cq), 55.5 (CH3), 55.5 (CHs), 49.2 (CH),

49.1 (CH), 49.0 (CH), 42.6 (CH3), 40.7 (CH2), 32.7 (CH2), 32.6 (CH3), 32.3 (CH,), 25.4 (CH,),
25.3 (CH,), 25.1 (CHy), 25.0 (CH>), 24.8 (CH>).
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2. Sintesis de pirrolinas

R2 R! RZ R!
\ N82C03
O,N N Ar oN N || H
o) — ACN, A @) N “R3
HN OH o) S
R3 @) Ar
28a-f 29a-f

El enol 28 (1 mmol) disuelto en 10 ml de acetonitrilo se trata con carbonato sddico (1.0
mmol) y se mantiene a reflujo durante 6 horas. Se elimina el disolvente a vacio. El crudo
se disuelve en 20 ml de diclorometano y la disolucidn se lava con una disolucion acuosa
acida. La fase orgdanica se seca con sulfato sddico anhidro, se filtra y se concentra a vacio,
dando lugar a las pirrolinas 29.

2-Benzoil-N-ciclohexil-1-(2-nitrobenzoil)-2,5-dihidro-1H-pirrol-2-carboxamida. 29a

Sélido pegajoso marréon.tH RMN (300 MHz, CDCls) &: 8.33-7.27
(m, 9H), 7.04 (d, J=7.3 Hz, 1H), 6.41-6.18 (m, 1H), 6.12-5.91 (m,
1H), 4.22-3.93 (m, 2H), 3.91-3.60 (m, 1H), 2.03-0.68 (m,
10H).13C RMN (75 MHz, CDCls) 8: 193.7 (Cq), 167.3 (Cq), 167.1
(Cq), 144.2 (Cq), 136.8 (Cq), 135.0 (CH), 132.6 (CH), 132.1 (Cq),
130.5 (CH), 129.6 (CH), 128.3 (CH), 128.2 (CH), 127.8 (CH), 127.1
(CH), 124.7 (CH), 84.9 (Cq), 56.3 (CH3), 48.5 (CH), 32.1 (CH3), 32.0
(CH), 25.5 (CH3), 24.4 (CHy), 24.3 (CH32).HRMS (ESI): calculado para CzsHzs5N30s [MH*]
447.1794 encontrado 447.1798.

NO, O

2-Benzoil-N-tert-butil-1-(2-nitrobenzoil)-2,5-dihidro-1H-pirrol-2-carboxamida. 29b

Sélido pegajoso marréon.*H RMN (300 MHz, CDCls) 6: 8.22 (s, 1H),
8.20-7.05 (m, 9H), 6.27 (dt, J = 6.3, 2.2 Hz, 1H), 6.01 (dt, J = 6.3,
2.2 Hz, 1H), 4.18-3.95 (m, 2H), 1.30 (s, 9H).3C RMN (75 MHz
CDCl3) 6 193.4 (Cq), 167.3 (Cq), 167.1 (Cq), 144.2 (Cq), 136.54(Cq),
135.0 (CH), 132.7 (CH), 132.1 (Cq), 130.5 (CH), 129.7 (CH), 128.3
(CH), 128.3 (CH), 127.8 (CH), 127.0 (CH), 124.7 (CH), 85.6 (Cq),
56.4 (CH), 51.5 (Cq), 28.2 (CHs3).HRMS (ESI): calculado para
Ca3H23N30s [MH*] 421.1638 encontrado 461.1642.

NO, O
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2-Benzoil-1-(5-cloro-2-nitrobenzoil)-N-ciclohexil-2,5-dihidro-1H-pirrol-2-
carboxamida. 29c

NO, O Sélido pegajoso marrén. *H RMN (300 MHz, CDCls) &: 8.12 (d,
5.8 Hz, 1H), 8.10 (d, J = 8.7 Hz, 1H) 7.93-6.83 (m, 6H), 6.30 (dt,
J=6.1,2.1 Hz, 1H), 6.10-91 (m, 1H), 4.27-3.95 (m, 2H), 3.95—
3.62 (m, 1H), 2.00-0.68 (m, 10H).13C RMN (75 MHz, CDCls) &:
193.0 (Cq), 166.8 (Cq), 165.8 (Cq), 142.4 (Cq), 141.8 (Cq), 136.7
(Cq), 133.5 (Cq), 132.8 (CH), 130.5 (CH), 129.6 (CH), 128.4 (CH),
128.3 (CH), 128.0 (CH), 127.1 (CH), 126.2 (CH), 85.1 (Cq), 56.3 (CH2), 48.5 (CH), 32.1
(CHy), 32.0 (CHy), 25.5 (CH;), 24.4 (CH;), 24.3 (CH3). HRMS (ESI): calculado para
Ca5H24CIN3Os [MH*] 481.1404 encontrado 481.1411.

2-Benzoil-1-(4-cloro-2-nitrobenzoil)-N-ciclohexil-2,5-dihidro-1H-pirrol-2-carboxamida
29d

Sélido pegajoso marrén.*H RMN (300 MHz, CDCls) &: 8.24—
8.07 (m, 2H), 7.93-6.95 (m, 6H), 6.26 (dd, J = 4.1, 2.2 Hz, 1H),
6.00 (t,J=9.6 Hz, 1H), 4.20-3.97 (m, 2H), 3.90-3.59 (m, 1H),
2.09-0.71 (m, 10H).13C RMN (75 MHz, CDCls) &: 193.7 (Cq),
166.8 (Cq), 166.3 (Cq), 144.7 (Cq), 136.6 (Cq), 136.4 (Cq),
135.0 (CH), 132.7 (CH), 130.4 (Cq), 129.5 (CH), 129.2 (CH),
128.3 (CH), 128.2 (CH), 127.2 (CH), 124.8 (CH), 85.0 (Cq),
56.3 (CHy), 48.5 (CH), 32.1 (CH), 32.0 (CH), 25.5 (CH.), 24.4 (CH3), 24.3 (CH2). HRMS
(ESI): calculado para Cy5H24CIN3Os [MH*] 481.1404 encontrado 481.1411.

Cl

N-Ciclohexil-2-(4-metilbenzoil)-1-(2-nitrobenzoil)-2,5-dihidro-1H-pirrol-2-
carboxamida. 29e

NO, O Sélido pegajoso marrén.*H RMN (300 MHz, CDCl3) 6: 8.25 (d, J =
7.8 Hz, 1H), 8.21-7.17 (m, 8H), 6.27 (dt, J = 6.2, 2.1 Hz, 1H), 5.98
(dt, J= 6.4, 1.9 Hz, 1H), 4.10 (t, J = 1.9 Hz, 2H), 3.90-3.66 (m, 1H),
2.39 (s, 3H), 2.09-0.76 (m, 10H).13C RMN (75 MHz, CDCls) &:
192.4 (Cq), 167.4 (Cq), 167.3 (Cq), 144.2 (Cq), 143.7 (Cq), 135.0
(CH), 133.5 (Cq), 132.3 (Cq), 130.4 (CH), 129.7 (CH), 129.0 (CH),
128.6 (CH), 128.0 (CH), 126.8 (CH), 124.7 (CH), 85.1 (Cq), 56.4
(CHy), 48.5 (CH), 32.1 (CHy), 32.0 (CHy), 25.53(CH,), 24.4 (CH,), 24.4 (CHp), 21.7
(CH3).HRMS (ESI): calculado para para CzH27N30s [MH*] 461.1951 encontrado
461.1958.
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N-Ciclohexil-2-(4-metoxibenzoil)-1-(2-nitrobenzoil)-2,5-dihidro-1H-pirrol-2-
carboxamida. 29f

NO, O
2 Sélido pegajoso marrén.*H RMN (300 MHz, CDCls) &: 8.35 (d,

J=7.5Hz, 1H), 8.22-6.69 (m, 8H), 6.25 (d, /= 6.3 Hz, 1H), 5.94
(d,J=6.3 Hz, 1H), 4.03 m, 2H), 3.95-3.62 (m, 1H), 3.80 (s, 3H),
2.07-0.68 (m, 1H).13C RMN (75 MHz, CDCls) 6: 190.5 (Cq),
167.5 (Cq), 163.4 (Cq), 144.2 (Cq), 135.0 (CH), 132.5 (Cq),
131.1 (CH), 130.4 (CH), 129.7 (CH), 128.3 (Cq), 128.1 (CH),
126.5 (CH), 124.7 (CH), 113.6 (CH), 85.1 (Cq), 56.5 (CH,)., 55.5
(CHs), 48.5 (CH), 32.0 (CH,), 25.5 (CH,), 24.4 (CH,), 24.3 (CH3). HRMS (ESI): calculado para
C26H27N30¢ [MH*] 477.1900 encontrado 477.1904.
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3. Sintesis de pirrolobenzodiazepinas

R2 R
0
1
SnCl, .2H,0 RIjLN ]
O,N N | H
e EtOHHCI  R? N= N
O NH 70 °C AroO
ArO R3
29a-f 30a-f

Sobre la pirrolina 29 (0,5 mmol) disuelta en etanol, se adiciona SnCl, 2H,0 (5 mmol) y
1.5 ml de una disolucién de acido clorhidrico 1M (1.5 mmol). La mezcla se mantiene a
reflujo durante 45 minutos, tras lo cual se deja enfriar y el etanol se elimina a vacio. El
crudo se disuelve en 20 ml de diclorometano y se lava con una disolucion acuosa basica.
La fase organica se seca con sulfato sdédico anhidro y se concentra a vacio, dando lugar
a las pirrolobenzodiazepinas 30.

N-Ciclohexil-5-oxo-11-fenil-5,11a-dihidro-3H-benzo[e]pirrolo[1,2-a][1,4]diazepin-11a-
carboxamida. 30a

Sélido marrén. P.f. 70-72 °C.*H RMN (300 MHz, CDCls) 6: 8.04—
7.18 (m, 9H), 6.01 (d, J = 6.3 Hz, 1H), 5.86 (d, J = 6.3 Hz, 1H),
5.44 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 4.73—-4.51 (m, 2H), 3.41-3.18 (m, 1H),
1.79-0.28 (m, 10H).}3C RMN (75 MHz, CDCls3) 6:169.4 (Cq),
166.8 (Cq), 165.4 (Cq), 145.2 (Cq), 139.2 (Cq), 132.2 (CH),
130.5 (CH), 129.5 (CH), 129.2 (CH), 128.2 (CH), 127.8 (CH),
127.2 (CH), 127.0 (CH), 126.3 (CH), 124.7 (Cq), 76.2 (Cq), 55.2
(CH>), 48.4 (CH), 32.3 (CH3), 32.2 (CH3), 25.1 (CH), 24.8 (CHz), 24.6 (CH,). HRMS (ESI):
calculado para Cz5H25N30;, [MH*] 399.1947 encontrado 399.1951.

N-Terc-butil-5-oxo-11-fenil-5,11a-dihidro-3H-benzo[e]pirrolo[1,2-a][1,4]diazepin-

0 11a-carboxamida. 30b
N Sélido marrén. P.f. 144-146 °C. *H RMN (300 MHz, CDCls) 6&:
- / \y  8:03-7.16(m, 9H), 6.01 (dt, /= 6.3, 1.7 Hz, 1H), 5.85 (dt, /= 6.3,

1.8 Hz, 1H), 5.24 (d, J = 11.1 Hz, 1H), 4.72—4.48 (m, 2H), 0.86 (s,
9H).13C RMN (75 MHz, CDCls) &: 169.7 (Cq), 166.8 (Cq), 165.4
(Cq), 145.2 (Cq), 139.2 (Cq), 132.1 (CH), 130.5 (CH), 129.3 (CH),
129.2 (CH), 128.1 (CH), 127.8 (CH), 127.3 (CH), 127.0 (CH), 126.3 (CH), 124.9 (Cq), 76.4
(Cq), 55.2 (CHy), 51.5 (Cq), 27.9 (CHs3). HRMS (ESI): calculado para Ca3H24N302 [MH?]
373.1790 encontrado 373.1794.

0]
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7-Cloro-N-ciclohexil-5-oxo-11-fenil-5,11a-dihidro-3H-benzol[e]pirrolo[1,2-
a][1,4]diazepin-11a-carboxamida. 30c

Sélido marrén. P.f. 178-180 °C. *H RMN (300 MHz, CDCls)
6:8.00-7.21 (m, 8H), 6.01 (d, J=6.3 Hz, 1H), 5.85 (d, /= 6.3
Hz, 1H), 5.56 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 4.61 (q, J = 17.5 Hz, 2H),
3.52-3.21 (m, 1H), 1.80-0.37 (m, 10H).13C RMN (75 MHz,
CDCls) &: 169.9 (Cq), 166.5 (Cq), 164.1 (Cq), 143.8 (Cq),
138.9 (Cq), 132.2 (CH), 131.9 (Cq), 130.3 (CH), 129.4 (CH),
129.1 (CH), 128.9 (CH), 128.2 (CH), 127.8 (CH), 127.1 (CH),
126.1 (Cq), 76.2 (Cq), 55.3 (CH), 48.6 (CH), 32.3 (CH2), 32.2 (CH3), 25.1 (CH3), 24.8 (CH>),
24.7 (CH3z). HRMS (ESI): calculado para CisH24CIN3O; [MH*] 433.1557 encontrado
433.1562.

8-Cloro-N-ciclohexil-5-oxo-11-fenil-5,11a-dihidro-3H-benzol[e]pirrolo[1,2-
a][1,4]diazepin-11a-carboxamida .30d

Sélido amarillo. P.f. 78-80 °C. *H RMN (300 MHz, CDCls)
6:8.06-7.00 (m, 8H), 5.99 (d, J = 6.3 Hz, 1H), 5.89-5.73
(d,J=6.3 Hz, 1H), 5.49 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 4.59 (g, J = 17.6
Hz, 1H), 3.47-3.03 (m, 1H), 1.72-0.32 (m, 10H).13C RMN
(75 MHz, CDCls) 6:170.4 (Cq), 166.5 (Cq), 164.5 (Cq),
146.1 (Cq), 138.8 (Cq), 138.0(Cq), 131.0 (CH), 130.2 (CH),
129.5 (CH), 128.2 (CH), 127.8 (CH), 127.2 (CH), 127.0
(CH), 126.5 (CH), 123.2 (Cq), 76.3 (Cq), 55.3 (CH,), 48.6 (CH), 32.3 (CHa), 25.1 (CH,), 24.8
(CH3), 24.6 (CH3). HRMS (ESI): calculado para Cy5H24CIN3O, [MH*] 433.1557 encontrado
433.1562.

N-Ciclohexil-5-ox0-11-p-tolil-5,11a-dihidro-3H-benzo[e]pirrolo[1,2-a][1,4]diazepin-
11a-carboxamida. 30e

Sélido marrén. P.f. 168-170 °C. *H RMN (300 MHz, CDCls) &:
8.02-7.07 (m, 8H), 6.00 (dt, J = 6.3, 1.7 Hz, 1H), 5.89 (dt, J =
6.2, 1.9 Hz, 1H), 5.42 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 4.61 (qt, J = 17.6, 1.9
Hz, 1H), 3.41-3.18 (m, 1H), 2.36 (s, 3H), 1.74-0.34 (m,
10H).13C RMN (75 MHz, CDCls) 6: 169.7 (Cq), 166.9 (Cq), 165.4
(Cqg), 145.3 (Cq), 139.4 (Cq), 136.4 (Cq), 132.2 (CH), 130.6
(CH), 129.5 (CH), 128.8 (CH), 127.9 (CH), 127.2 (CH), 126.9
(CH), 126.2 (CH), 124.7 (Cq), 76.2 (Cq), 55.2 (CH2), 48.4 (CH),
32.3 (CH2), 32.2 (CH,), 25.1 (CH2), 24.8 (CH,), 24.6 (CH2), 21.4
(CHs). HRMS (ESI): calculado para CzsH27N30;, [MH*] 413.2103 encontrado 413.2104.
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N-Ciclohexil-11-(4-metoxifenil)-5-ox0-5,11a-dihidro-3H-benzo[e]pirrolo[1,2-
a][1,4]diazepin-11a-carboxamida. 30f

Sélido marrén. P.f. 114-115 °C. *H RMN (300 MHz, CDCl3) &:
8.02-6.78 (m, 8H), 6.07-5.98 (m, 1H), 5.93 (m, 1H), 5.40 (d, J
= 8.5 Hz, 1H), 4.74-4.47 (m, 2H), 3.81 (s, 3H), 3.28 (m, 10H).
13C RMN (75 MHz, CDCls) 6: 168.7 (Cq), 166.8 (Cq), 165.4 (Cq),
160.5 (Cq), 145.3 (Cq), 132.2 (CH), 131.7 (Cq), 130.6 (CH),
129.8 (CH), 129.5 (CH), 127.2 (CH), 126.9 (CH), 126.1 (CH),
124.6 (Cq), 113.5 (CH), 76.4 (Cq), 55.3 (CH3s), 55.2 (CH>), 48.4
(CH), 32.3 (CH3), 32.2 (CH,), 25.14(CH,), 24.8 (CH), 24.6 (CH2). HRMS (ESI): calculado
para CasH27N303 [MH*] 429.2052 encontrado 429.2058.
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SINTESIS DE PIRROLOBENZODIAZEPINAS CON INSATURACION EXO EN EL NUCLEO
PIRROLICO

1. Sintesis de aductos Ugi derivados de la 1-amino-3-butino

1 t N
R .a. 0] —_—
j@\ﬁko'ﬁ ® O 24h HN OH
R? NO, RN=C R O

La amina 4m (1 mmol) se afiade sobre el arilglioxal 1 (1 mmol) disuelto en metanol (10
ml) y se deja 15 minutos agitando. Pasado ese tiempo se afiade el acido 2 (Immol) y el
isonitrilo 3 (1 mmol), la mezcla se agita durante 24 horas. Se obtiene un precipitado que
se aisla por filtracion dando lugar al aducto Ugi 31.

(E)-N-(But-3-inil)-N-(3-(ciclohexilamino)-1-hidroxi-3-oxo-1-fenilprop-1-en-2-il)-2-
nitrobenzamida. 31a

Sélido blanco. P.f. 178-180 °C. 'H RMN (300 MHz, CDCls) &:

NO 15.90 (s, 016H), 15.41 (s, 0.84H), 8.32—-7.03 (m, 9H), 6.85 (d,

— o J=8.1Hz, 0.14H), 6.67 (d, J = 7.8 Hz, 0.84H), 4.58-4.41 (m,
N HNO 0.16H), 3.87 (m, 0.84H), 3.59 (m,, 0.16H), 3.50 (m, 0.16H),
MO 3.29-3.08 (m, 0.84H), 2.90 (m 0.84H), 2.66 (m, 0.16H),
OH 2.59-2.43 (m, 0.16H), 2.35-0.61 (m, 13H).13C RMN (75

MHz, CDCls) 6 :171.6 (Cq), 169.6 (Cq), 169.2 (Cq), 168.7 (Cq), 168.4 (Cq), 167.7 (Cq),
147.1 (Cq), 145.0 (Cq), 134.8 (CH), 134.4 (Cq), 133.3 (Cq), 133.3 (CH), 132.7 (Cq), 131.5
(Cqg), 131.4 (CH), 130.6 (CH), 130.4 (CH), 129.2 (CH), 128.5 (CH), 128.0 (Cq), 127.8 (CH),
127.6 (CH), 127.4 (CH), 127.2 (CH), 125.3 (CH), 124.9 (CH), 107.7 (Cq), 104.6 (Cq), 81.0
(Cq), 80.0(Cq), 70.9(Cq), 70.6 (Cq), 51.1 (CH), 49.6 (CH2), 49.1 (CH), 49.0 (CH) 32.8 (CH2),
32.6 (CH2), 32.2 (CHy), 25.4 (CHy), 25.2 (CH,), 25.1 (CHa), 25.1 (CHa), 17.6 (CH2), 17.4
(CH2). HRMS (ESI): calculado para Ca6H23N30s [MH*] 461.1951 encontrado 461.1955.
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(E)-N-(But-3-inil)-N-(3-(terc-butilamino)-1-hidroxi-3-oxo-1-fenilprop-1-en-2-il)-2-
nitrobenzamida. 31b

Sélido blanco. P.f. 124-126 °C -*H RMN (300 MHz, CDCls) 6:

NO, 15.93 (s, 0.18H), 15.59 (s, 0.82), 8.33-6.36 (m, 9H), 4.42 (m,

L 0.18H), 3.82 (m, 0.18H), 3.50 (m, 1H), 3.15 (m, 0.82H), 2.81 (m,

N (H)N% 1H), 2.72 (m, 0.36H), 2.56 (m,0.82), 2.39 (m,0.82H) 2,25

p (m,1H), 2,03( m,1H), 1.85 (t, J= 2,6 Hz, 0.82H ), 1.52 (s,7.38 H),

o 1.31 (s, 0.1.62H).23C RMN (75 MHz, CDCls) &: 193.0 (Cq), 192.9

OH (Cqg), 171.8 (Cq), 170.2 (Cq), 168.8 (Cq), 144.8 (Cq), 144.8 (Cq),

134.8 (CH), 134.6 (CH), 130.6 (CH), 130.5 (CH), 130.3 (CH), 129.0 (CH), 128.5 (CH), 127.7

(CH), 127.4 (CH), 127.1 (CH), 125.2 (CH), 125.0 (CH), 124.6 (CH), 108.3 (Cq), 104.9 (Cq),

81.2 (Cq), 80.1 (Cq), 70.8 (Cq), 70.6 (Cq), 52.5 (Cq), 51.9 (Cq), 51.2 (CH2), 50.3 (CH,), 28.8

(CH3), 28.4 (CH), 28.3 (CH), 28.2 (CH3), 17.5 (CHa), 17.4 (CH2). HRMS (ESI): calculado para
C24H25N30s [MH*] 435.1794 encontrado 435.1800.

(E)-N-(But-3-inil)-4-cloro-N-(3-(ciclohexilamino)-1-hidroxi-3-oxo-1-fenilprop-1-en-2-
il)-2-nitrobenzamida. 31c

Cl Sélido blanco. P.f. 122-124 °C*H RMN (300 MHz, CDCLs) 6:
15.93 (s, 0.18H), 15.38 (s, 0.82H), 8.34-6.80 (m, 8H), 6.74
(d, J=7.7 Hz, 0.18H), 6.57 (d, J = 7.9 Hz, 0.82H), 4.62-4.37
:—\—N gNO (m, 0.18H), 3.85 (s, 0.82H), 3.61 (s, 0.18H), 3.49 (m, 0.18H),
3.26-3.01 (m, 0.82H), 2.99-2.77 (m, 0.82H), 2.71-0.59 (m,
% O 10H).13C RMN (75 MHz, CDCls) &: 195.0 (Cq), 192.8 (Cq),
OH 171.6 (Cq), 169.54 Cq), 169.0 (Cq), 168.7 (Cq), 167.8 (Cq),
166.9 (Cq), 147.4 (Cq), 145.5 (Cq), 136.5 (Cq), 136.3 (Cq), 136.3 (Cq), 134.9 (CH), 134.7
(CH), 134.3 (Cq), 133.4 (CH), 133.3 (CH), 131.5 (CH), 130.9 (Cq), 130.7 (CH), 129.9 (Cq),
129.2 (CH), 128.8 (CH), 128.6 (CH), 128.3 (CH), 128.0 (CH), 127.7 (CH), 127.3 (CH), 125.5
(CH), 125.2 (CH), 125.0 (CH), 107.3 (Cq), 104.5 (Cq), 80.9 (Cqg), 80.0 (CH), 71.2 (Cq), 70.8
(CH), 51.1 (CH,), 49.6 (CH>), 49.1 (CH), 48.9 (CH), 32.7 (CHa,), 32.6 (CH3), 32.3 (CH,), 32.2
(CH2), 29.6 (CH2), 25.4 (CH2), 25.1 (CH3), 24.9 (CH,), 24.7 (CH2), 22.7 (CH,), 17.5 (CH,),
17.4 (CHz). HRMS (ESI): calculado para CzeH2s5CIN3Os [MH*] 495.1561 encontrado
495.1568.
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2. Sintesis de pirrolidinas com um doble enlace exociclico

RZ2 R!
RZ R! //
InCl3 (5%)
Tolueno  O2N
O,N N 120 °C
o} — 2h
HN OH
R O

31a-c

El enol 31 (1 mmol) se disuelve en 10 ml de tolueno y sobre él se afiade de cloruro de
indio (0.05 mmol) y se calienta a reflujo durante 2 horas. Pasado este tiempo el
disolvente se elimina a vacio. El crudo se disuelve en 20 ml de diclorometano y la
disolucidn se extrae con una solucidn acuosa basica. La fase organica se seca con sulfato
sédico anhidro, se filtra y se concentra a vacio, dando lugar a la pirrololidina 32.

2-Benzoil-N-ciclohexil-3-metilen-1-(2-nitrobenzoil)pirrolidin-2-carboxamida. 32a

Sélido blanco. P.f. 158-160 °C. *H RMN (300 MHz, CDCls) &:
8.34 (d, J = 6.9 Hz, 1H), 8.15-7.23 (m, 8H), 7.00 (s, 1H), 5.40—
5.22 (m, 2H), 3.95-3.74 (m, 1H), 3.65 (m, 1H), 3.58-3.43 (m,
1H), 3.28-3.04 (m, 1H), 3.03-2.82 (m, 1H), 2.11-0.73 (m,
10H).13C RMN (75 MHz, CDCl3) 6: 198.7 (Cq), 166.7 (Cq), 166.6
(Cq), 144.9 (Cq), 144.4 (Cq), 137.3 (Cq), 134.4 (CH), 131.9 (CH),
131.8 (Cq), 130.1 (CH), 129.0 (Cq), 128.3 (CH), 128.2 (Cq),
128.1 (CH), 127.9 (CH), 124.3 (CH), 111.8 (CHy), 78.5 (Cq), 48.8 (CH), 47.8 (CH>), 32.3
(CH2), 32.2 (CHy), 31.0 (CH3), 25.6 (CH,), 24.6 (CH3), 24.5 (CH2). HRMS (ESI): calculado
para CasH26N305 [MH*] 461.1951 encontrado 461.1954.

2-Benzoil-N-terc-butil-3-metilen-1-(2-nitrobenzoil)pirrolidin-2-carboxamida. 32b

Sélido marrdn. P.f. 140-142 °C.*H RMN (300 MHz, CDCl3) 6: 8.24
(s, 1H), 8.09-7.32 (m, 9H), 6.78 (s, 1H), 5.32 (s, 1H), 5.23 (s, 1H),
3.65-3.41 (m, 2H), 3.08 (m, 1H), 2.92 (m, 1H), 1.41 (s, 9H).13C
RMN (75 MHz, CDCls) &: 198.2 (Cq), 166.7 (Cq), 166.1 (Cq), 144.6
(Cq), 144.4 (Cq), 137.2 (Cq), 134.5 (CH), 131.9 (CH), 131.7 (Cq),
130.2 (CH), 128.2 (CH), 127.9 (CH),124.4 (CH),112.1 (CHa), 79.3
(Cq), 51.4 (Cq), 47.8 (CH2), 31.0 (CHy), 28.4 (CHs). HRMS (ESI):
calculado para C24H25N305 [MH*] 435.1794 encontrado 435.1799.
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2-Benzoil-1-(4-cloro-2-nitrobenzoil)-N-ciclohexil-3-metilenepirrolidin-2-carboxamida.
32c
Cl

Sélido blanco. P.f. 180-182 °C.*H RMN (300 MHz, CDCls) &:
8.37(d,J=6.8 Hz, 1H), 8.14-6.81 (m, 9H), 5.39-5.20 (m, 2H),
3.93-3.72 (m, 1H), 3.64 (m, 1H), 3.51 (m, 1H), 3.11 (m, Hz,
1H), 3.04-2.85 (m, 1H), 2.16-0.76 (m, 10H).23C RMN (75
MHz, CDCls) &: 198.9 (Cq), 166.6 (Cq), 165.7 (Cq),
145.01(Cq), 144.9 (Cq), 137.3 (Cq), 136.0 (Cq), 134.4 (CH),
131.9 (CH), 130.2 (Cq), 129.7 (CH), 128.0 (CH), 127.9 (CH),
124.5 (CH), 111.6 (CHz), 78.3 (Cq), 48.8 (CH), 47.8 (CH>), 32.4
(CH3), 32.2 (CH3), 30.9(CH3), 25.6 (CH3), 24.6 (CH3). ). HRMS (ESI): calculado para CasH2s
CIN3Os5 [MH*] 495.1561 encontrado 495.1568.

223



Seccion Experimental
Capitulo 3. Sintesis de pirrolobenzodiazepinas

3. Sintesis de pirrolobenzodiazepinas

RZ R!
R N
SnCl, .2H,0
OaN R2 N\ J—NH
o EtOH/HCI 0O R
NH 70°C
R3
32a-c 33a-c

Sobre la pirrolidina 32 disuelta en 10 ml de etanol se adiciona SnCl; 2H,0 (5 mmol) y 1.5
ml de una disolucién de acido clorhidrico 1M (1.5 mmol). La mezcla se mantiene a reflujo
durante 45 minutos, tras lo cual se deja enfriar y el etanol se elimina a vacio. El crudo se
disuelve en 20 ml de diclorometano y la disolucién se extrae con una solucién acuosa
basica. La fase orgdnica se seca con sulfato sédico anhidro y se concentra a vacio, de
esta forma se obtiene la pirrolobenzodiazepina 33.

N-Ciclohexil-1-metilen-5-oxo-11-fenil-2,3,5,11a-tetrahidro-1H-benzo|[e]pirrolo[1,2-
a][1,4]diazepin-11a-carboxamida. 33a

e} Sélido marrén. P.f. 154-156 °C.*H RMN (300 MHz, CDCls) 6:
@)&N 8.23-7.12 (m, 9H), 5.49 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 5.31 (s, 1H), 5.17
Q (s, 1H), 4.15 (m, 1H), 3.87-3.60 (m, 1H), 3.39-3.16 (m, 1H),

N= NH 2.51 (m, 1H), 2.35-2.16 (m, 1H), 1.78-0.36 (m, 10H).13C RMN

0 (75 MHz, CDCls) 6: 169.4 (Cq), 166.3 (Cq), 166.2 (Cq), 146.5

(Cq), 145.3 (Cq), 137.8 (Cq), 132.3 (CH), 129.7 (CH), 129.2

(CH), 128.4 (CH), 127.6 (CH), 127.1 (CH), 126.3 (CH), 125.1

(Cq), 114.8 (CHa), 73.1 (Cq), 48.5 (CH), 46.9 (CHa), 32.2 (CH2), 30.6 (CH,), 25.2 (CHa), 24.8

(CHy), 24.7 (CH32). HRMS (ESI): calculado para CsH33N3O; [MH*] 413.2103 encontrado
413.2107.

N-Terc-butil-1-metilen-5-oxo-11-fenil-2,3,5,11a-tetrahidro-1H-benzo[e]pirrolo[1,2-
a][1,4]diazepin-11a-carboxamida. 33b

o Sélido marrén. P.f. 118-120 °C.*H RMN (300 MHz, CDCls) &:
Q)LN 8.02-7.20 (m, 9H), 5.34 (d, J = 1.7 Hz, 1H), 5.16 (d, J = 1.7
Hz, 2H), 5.14 (s, 1H), 4.13 (ddd, J = 11.8, 10.0, 2.3 Hz, 1H),

N= NH+ 3.65 (ddd, J = 11.8, 10.0, 2.3 Hz, 1H), 2.57-2.39 (m, 1H),

S 2.31-2.14 (m, 1H), 0.97 — 0.78 (m, 9H).13C RMN (75 MHz,

CDCls) 6: 166.5 (Cq), 166.0 (Cq), 146.7 (Cq), 145.5 (Cq),

138.1 (Cq), 132.1 (CH), 129.4 (CH), 129.0 (CH), 128.3 (CH),
127.5 (CH), 127.2 (CH), 126.2 (CH), 125.5 (Cq), 114.1 (CH2), 73.3 (Cq), 51.2 (Cq), 46.4
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(CH2), 30.6 (CH2), 27.7 (CHs3). HRMS (ESI): calculado 387.1947 para CzaHzsN30, [MH?]
encontrado 487.1954.

8-Cloro-N-Ciclohexil-1-metilen-5-oxo0-11-fenil-2,3,5,11a-tetrahidro-1H-
benzo[e]pirrolo[1,2-a][1,4]diazepin-11a-carboxamida 33c

0 Sélido blanco. P.f. 102-104 °C. *H RMN (300 MHz, CDCls)
/Q/‘LN 8:7.96-7.18 (m, 8H), 5.37 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 5.32 (s, 1H),
cl Q 5.19 (s, 1H), 4.19-4.03 (m, 1H), 3.72 (dt, J = 19.2, 9.7 Hz,
N 1H), 3.42-3.22 (m, 1H), 2.52 (dd, J = 15.2, 6.2 Hz, 1H), 2.26

3 (ddd, J = 15.4, 12.2, 9.6 Hz, 1H), 1.68-0.49 (m, 10H).3C
RMN (75 MHz, CDCls) &: 170.2 (Cq), 166.2 (Cq), 165.3 (Cq),

146.4 (Cq), 138.1 (Cq), 137.7 (Cq), 131.1 (CH), 129.3 (CH)

128.3 (CH), 127.6 (CH), 127.0 (CH), 126.4 (CH), 123.7 (Cq), 114.6 (CHa), 73.2 (Cq), 48.5

(CH), 46.8 (CH3), 32.3 (CH3), 32.2 (CH,), 30.6 (CH,), 25.2 (CH;), 24.8 (CH;), 24.7 (CH,).
HRMS (ESI): calculado para Cz6H25CIN3O2 [MH*] 447.1714 encontrado 447.1720 .
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DIFRACCION DE RAYOS X
’\/
i 23f
R 27i
Datos cristalograficos 22c, 23fy 27i
22c 23f 27i

formula C23H25N302 C20H25N302 C27H29Cl4N303
MW 375.46 339.43 585.33
crystal system Monoclinic Triclinic Triclinic
space group Pc P-1 P-1
T/K 100(2) 100(2) 100(2)
a/A 9.1046(8) 9.9552(5) 10.1498(15)
b/A 15.0988(14) 10.5626(5) 11.4460(16)
c/A 14.5408(15) 10.5690(5) 12.8648(18)
o/deg 90 69.563(3) 110.090(2)
/deg 93.271(6) 62.162(3) 102.591(2)
v/deg 90 69.785(3) 95.859(2)
V/A3 1995.6(3) 898.28(8) 1344.1(3)
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F(000) 800 364 608

V4 4 2 2

A, A (MoKy) 0.71073 0.71073 0.71073
Dcaic/g cm™ 1.250 1.255 1.446
u/mm-?t 0.081 0.082 0.476
@range/deg 1.95-26.37 2.11-26.73 1.75-28.22
Rint 0.1179 0.0346 0.0429
reflections measured 63009 35725 15649
unique reflections 8051 3816 6020
reflections observed 6180 3021 4173

GOF on F? 1.044 1.039 0.954

R1° 0.0618 0.0405 0.0466
wR2° 0.1561 0.1078 0.1181
Largest # peak & 0.234 and - 0.309 and - 0.843 and -
hole/eA 0.491 0.232 0.657

aR1=X| [Fol-[Fc| |/ ZIFol. 2 wR2 (all data) = {Z[w( | | Fo| %] Fc | 2)21/Z [w(Fo%)]} 2

El cristal del compuesto 22c¢ se obtiene por difusion lenta de una disolucién del
compuesto en metanol en éter dietilico. El cristal del compuesto 23f se obtiene por lenta
evaporacion de una disolucién del compuesto en éter isopropilico-diclorometano. El
cristal del compuesto 27i se obtiene por lenta evaporacdn del compuesto disuelto en
cloroformo.
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SECCION EXPERIMENTAL

Capitulo 4. Sintesis de pirrolopiperazinas

jI:NHZ O
R1
N

NH
) 2 MeOH R:ji CONHR2

n-o a,e R ~

o . t.a. R'] N Ar

=N—-PR2

HO)J\/\Br C=N-R 35a-f

2b 3a-c

Se disuelven en 10 ml de metanol el glioxal 1 (1 mmol) y la diamina 4 (1 mmol), se agitan
durante 15 min, transcurrido este tiempo se adiciona el acido 3-bromopropionico 2b y
el isonitrilo 3 (1 mmol). La mezcla de reaccidn se agita a temperatura ambiente durante
24 horas. Pasado este tiempo, se elimina el disolvente a presion reducida. El crudo se
disuelve en 20 ml de diclorometano y la disolucidn se extrae con una disolucién acuosa
basica. La fase orgdnica se seca con sulfato sédico anhidro y se concentra a vacio. Se
obtiene la pirrolopiperazina 35. Estas se purifican por recristalizacion (isopropanol/éter
isopropilico) o por cromatografia en columna con Hexano-Acetato de Etilo.

N-Ciclohexil-6-oxo-1-fenil-3,4,6,7,8,8a-hexahidropirrolo[1,2-a]pirazina-8a-

carboxamida. 35a

Sélido blanco. P.f. 158-160 °C. 1H RMN (300 MHz, CDCls) 6:
7.70-7.66 (m, 2H), 7.37-7.30 (m, 3H), 6.00 (d, J = 8.3 Hz,1H),
3.99-3.72 (m, 4H), 3.23-3.13 (m, 1H), 2.86-2.67 (m, 2H),
2.27-2.19 (m, 1H), 1.94-0.93 (m, 11H); 3C RMN (75 MHz,CDCI3)
&: 173.3 (Cq), 168.1 (Cq), 166.5 (Cq), 135.8 (Cq), 130.4 (CH),
128.4 (CH), 127.6 (CH), 66.6 (Cq), 49.4 (CH), 47.5 (CH,), 34.4
(CHy), 32.8 (CH2), 32.4 (CH), 30.7 (CH2), 29.9 (CH3), 25.2 (CH3), 24.9 (CH,), 24.7 (CH>);
HRMS (ESI) m/z [M+H]* calculado para C0H26N30 2340.2020, encontrado 340.2022.

N-(tert-Butil)-6-oxo-1-fenil-3,4,6,7,8,8a-hexahidropirrolo-[1,2-a]pirazina-8a-
carboxamida. 35b

Sélido marrén. P.f. 106-108 °C. *H RMN (300 MHz, CDCls) &:
7.75-7.63 (m, 2H), 7.43-7.31 (m, 3H), 5.52 (s, 1H), 4.10-3.94 (m,
2H), 3.91-3.80 (m, 1H), 3.26-3.12 (m, 1H), 2.91-2.70 (m,2H),
2.35-2.11 (m, 1H), 1.94-1.82 (m, 1H), 1.28 (s, 9H); 13C RMN (75
MHz, CDCls) 6: 173.3 (Cq), 168.1 (Cq), 166.2 (Cq), 135.6 (Cq), 130.5
(CH), 128.5 (CH), 127.5 (CH), 67.2 (Cq), 52.5 (Cq), 47.7 (CH,), 34.3
(CH2), 30.8 (CH32), 29.6 (CH;), 28.4 (CH3); HRMS (ESI) m/z [M+H]* calculado para
Ci1gH24N30 2314.1863, encontrado 314.1866.
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1-(4-Clorofenil)-N-ciclohexil-6-ox0-3,4,6,7,8,8a-hexahidropirrolo[1,2-a]pirazina-8a-
carboxamida. 35c¢

o Sélido blanco. P.f. 188-190 °C.'H RMN (300 MHz, CDCl3) 6: 7.68
(d,J=8.7 Hz, 2H), 7.35 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 5.84 (d, J = 8.2 Hz, 1H),
[N CONH@ 4.06-3.67 (m, 4H), 3.33-3.11 (m, 1H),2.95-2.65 (m, 2H),
N7 2.42-2.18 (m, 1H), 2.10-0.81 (m, 11H); 3C RMN (75 MHz, CDCls)
8: 173.4 (Cq), 167.9 (Cq), 165.8 (Cq), 136.7 (Cq), 134.2 (Cq),
129.1 (CH), 128.6 (CH), 66.6 (Cq), 49.4 (CH), 47.5 (CH.), 34.6
(CH3), 32.9 (CH,), 32.5 (CH3), 30.6 (CH3), 29.9 (CH,), 25.2 (CH,), 24.8 (CH,), 24.7 (CH,);
HRMS (ESI) m/z [M+H]* calculado para C,0H25CIN30O2 374.1630, encontrado 374.1632.

Cl

N-Ciclohexil-3,3,4,4-tetrametil-6-oxo-1-fenil-3,4,6,7,8,8a-hexahidropirrolo[1,2-
a]pirazina-8a-carboxamida. 35d

sélido naranja. P.f. 181-182 °C; 'H RMN (300 MHz, CDCls) &:

Q 7.90-7.79 (m, 2H), 7.40-7.38 (m, 3H), 5.92 (d, J = 8.2 Hz,

N 1H), 3.89-3.57 (m, 1H), 2.65 (ddd, J = 16.5, 12.3,8.4 Hz, 1H),

j: CONH_@ 2.48 (dd, J = 12.7, 8.4 Hz, 1H), 2.24 (dd, J = 16.5, 9.3 Hz,1H),
NG 2.01 (td, J = 12.3, 9.3 Hz, 1H), 1.86-1.77 (m, 3H), 1.54 (s,

3H), 1.50 (s, 3H), 1.39 (s, 3H), 1.23 (s, 3H), 1.63-1.02 (m,

7H); 13C RMN (75 MHz, CDCls) & 176.1 (Cq), 170.7 (Cq),

137.9 (Cq), 129.7(CH), 128.9 (CH), 128.4 (CH), 67.9 (Cq), 61.9 (Cq), 59.9 (Cq),48.7 (CH),
33.6 (CHa), 32.7 (CH2), 32.1 (CH2), 31.1 (CH2), 27.3(CHs), 25.3 (CH,), 24.6 (CHa), 23.7 (CH3),

22.8 (CHs), 21.8 (CHs3); HRMS (ESI) m/z [M+H]* calculado Ci4H34N30, 396.2646,
encontrado 396.2658.

N-(tert-Butil)-3,3,4,4-tetrametil-6-oxo-1-fenil-3,4,6,7,8,8a-hexahidropirrolo[1,2-
a]pirazina-8a-carboxamida. 35e

Sélido naranja claro. P.f. 148-150 °C; *H RMN (300 MHz, CDCls)

o)
5: 7.88-7.85 (m, 2H), 7.42-7.40 (m, 3H),5.78 (s, 1H), 2.72-2.59

N (m, 1H), 2.49 (dd, J = 12.5, 8.4 Hz, 1H), 2.26 (dd, J = 16.5, 9.5 Hz,

\ Conp 1H), 2.09-1.98 (m, 1H), 1.52 (s, 6H), 1.39 (s,3H), 1.27 (s, 3H), 1.26

(s, 9H); 3C RMN (75 MHz, CDCl3) 6: 175.8 (Cq), 170.5 (Cq), 138.1
(Cq), 129.8 (CH), 128.9 (CH),128.5 (CH), 61.9 (Cq), 59.8 (Cq), 51.8
(Cq), 33.5 (CH2), 31.2(CH,), 28.2 (CH3), 27.2 (CH3), 23.8 (CH3), 22.8 (CH3s), 21.8 (CH3);
HRMS (ESI) m/z [M+H]* calculado por C22H32N30, 370.2489, encontrado 370.2499.
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N-Butil-3,3,4,4-tetrametil-6-oxo-1-fenil-3,4,6,7,8,8a-hexahidropirrolo[1,2-a]pirazina-
8a-carboxamida. 35f

Sélido naranja. P.f. 149-150 °C; 'H RMN(300 MHz, CDCls) &:
7.93-7.81 (m, 2H), 7.40-7.31 (m, 3H), 6.28 (t, J = 5.7 Hz, 1H),
N 3.55-3.04 (m, 2H), 2.66 (ddd, J = 16.6, 12.7, 8.4 Hz, 1H), 2.46
j: P CO’VHJ\/ (dd, J = 12.7, 8.7 Hz, 1H), 2.22 (dd, J = 16.6, 9.9 Hz, 1H),
N 2.07-1.90 (m, 1H), 1.55 (s, 3H), 1.47 (s, 3H), 1.45-1.40 (m,

2H), 1.39 (s, 3H), 1.31-1.22 (m, 2H), 1.20 (s, 3H), 0.87 (t, J =

7.3 Hz, 3H);13C RMN (75 MHz, CDCl3) &: 176.2 (Cq), 171.8 (Cq), 165.6 (Cq), 138.0 (Cq),
129.6 (CH), 128.9 (CH), 128.3 (CH), 67.9 (Cq), 61.8 (Cq), 60.0 (Cq), 39.9 (CH), 33.5 (CH2),

31.1 (CHy), 30.9 (CH,), 27.4 (CHs), 23.5 (CHs), 22.8 (CHs), 21.8 (CHs), 20.1 (CH,), 13.6
(CH3); HRMS (ESI) m/z [M+H]* calculado para C2H32N30,370.2489, calculado 370.2498.

o)

(3aR,5aS,9aS)-N-Ciclohexil-1-o0 x o-4-fenil -1,2,3,3a,53,6,7,8,9,9a-
decahidropirrolo[1,2-a]quinoxalina-3a-carboxamida. 36a

o Sélido marrén. P.f. 158-160 °C; [a]P = +148.9 (c = 1.41,

’ CH3OH); 'H RMN (300 MHz,CDCl3) 6: 7.69 (d, J = 7.4 Hz,
CEN CONH@ 2H), 7.44-7.34 (m, 3H), 5.56 (d, J = 8.4Hz, 1H), 3.90-3.81
. N/ (m, 1H), 3.41 (ddd, J=12.2, 9.8, 3.7 Hz, 1H), 3.14 (ddd, J

H = 13.0, 9.8, 3.6 Hz, 1H), 2.92-2.64 (m, 4H), 2.46-2.23
(m,4H), 1.94-0.93 (m, 14H); 13C RMN (75 MHz, CDCls) 6

173.7 (Cq), 168.5 (Cq), 163.5 (Cq), 136.0 (Cq), 130.6 (CH), 128.5 (CH), 127.9 (CH), 70.3
(Cq), 63.1 (CH), 57.3 (CH), 49.1 (CH),33.8 (CH2), 33.0 (CH2), 32.3 (CH2), 29.2 (CH,), 28.1

(CH3), 26.0 (CH2), 25.5 (CH3), 25.2 (CH,), 24.6 (CH3), 24.4 (CH2); HRMS (ESI) m/z [M+H]*
calculado para C24H32N30, 394.2489, encontrado 394.2492.

(3aR,5aS,9aS)-N-Ciclohexil-1-o x 0-4-(p-tolil )-1,2,3,3a,54a,6,7,8,9,9a-
decahidropirrolo[1,2-alquinoxalin-3a-carboxamida. 36b

o Sélido amarillo. P.f. 69-71 °C; [a]® = +123.6 (c = 1.11,

H CH3OH); HRMN (300 MHz,CDCl3) 8: 7.55 (d, J = 8.1 Hz, 2H),
OEN CONH@ 7.14 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 5.55 (d, J =8.2 Hz, 1H), 3.87-3.77
N (m, 1H), 3.36 (ddd, J = 12.7, 9.9, 3.7 Hz, 1H),3.09 (ddd, J =
13.0, 9.9, 3.5, 1H), 2.89-2.60 (m, 4H), 233 (s,

3H),2.43-2.18 (m, 4H), 1.92-0.87 (m, 14H); 13C RMN (75

MHz,CDCls) 6: 173.6 (Cq), 168.6 (Cq), 163.1 (Cq), 140.7 (Cq), 132.9 (Cq), 129.1 (CH), 127.8
(CH), 70.2 (Cq), 63.0 (CH), 57.2 (CH),49.0 (CH), 33.8 (CH), 32.8 (CH), 32.2 (CHy), 32.1
(CH,), 29.2(CH), 28.1 (CH,), 26.0 (CH,), 25.5 (CH,), 25.2 (CHy), 24.6 (CH),24.4 (CHy), 21.2

(CHs3); HRMS (ESI) m/z [M+H]* calculado para CisH3sN3O, 408.2646, encontrado
408.2648.
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(3aR,5aS,9aS)-N-(tert-Butil)-4-fenil-1-oxo-1,2,3,3a,53a,6,7,8,9,9a-decahidropirrolo[1,2-
a] quinoxalin-3a-carboxamida. 36¢

0 Sélido amarillo pegajoso. [a]° = +161.4 (c = 0.95, CH3OH). 'H

H RMN (300 MHz, CDCl3) &6: 7.69-7.65 (m, 2H), 7.42-7.33 (m,
Ct“ CONH‘% 3H), 5.40 (s, 1H), 3.39 (ddd, J=12.6, 9.5, 3.5 Hz,1H), 3.14 (ddd,
N J=12.7,9.5,3.4 Hz, 1H), 2.87-2.63 (m, 3H), 2.45-2.20 (m, 3H),

H 1.94-1.78 (m, 3H), 1.52-1.17 (m, 3H), 1.27 (s, 9H); 13C RMN

(75 MHz, CDCls) 6: 173.7 (Cq), 168.6 (Cq), 163.6 (Cq), 135.8

(Cq), 130.5 (CH), 128.6 (CH), 127.9 (CH), 71.0 (Cq), 63.2 (CH), 57.3 (CH), 52.5 (Cq), 33.9

(CH,), 32.3(CH>), 29.2 (CH>), 28.5 (CH3), 28.2 (CH2), 26.2 (CH>), 25.6 (CH2); HRMS (ESI)
m/z [M+H]* calculado para C22H30N302368.2333, encontrado 368.2345.

(3S,4S,8aS)-N-Ciclohexil-6-oxo-1,3,4-trifenil-3,4,6,7,8,8a-hexahidropirrolo[1,2-
a]pirazina-8a-carboxamida. 36d

Sélido Amarillo. P.f. 60-62°C; [a]® = -95.4 (c = 0.49,
CH30H); 'HRMN (300 MHz, CDCl3) &: 7.85-7.81 (m, 2H),
.,,CONHO 7.48-7.42 (m, 3H) 7.27-7.21 (m, 8H), 7.11-7.07 (m, 2H),

5.74 (d, ) = 7.9 Hz, 1H), 4.94 (d, J = 8.6 Hz, 1H), 4.80 (d, J
= 8.6 Hz,1H), 3.82-3.70 (m, 1H), 2.98-2.70 (m, 2H),
2.38-2.19 (m, 2H),1.92-0.82 (m, 10H); 3C RMN (75
MHz, CDCls) &: 175.3 (Cq), 171.6 (Cq), 169.5 (Cq), 140.1 (Cq), 138.3 (Cq), 136.5 (Cq),
130.5 (CH), 128.6 (CH), 128.4 (CH), 128.3 (CH), 128.0 (CH), 128.0 (CH), 127.9 (CH), 127.7
(CH), 127.6 (CH), 67.3 (Cq), 65.7 (CH), 59.7 (CH), 49.2 (CH), 32.5 (CH,), 32.4 (CH,),
32.3(CH3), 30.2 (CH,), 29.7 (CH,), 25.2 (CH,), 24.7 (CH3), 24.6 (CH32);HRMS (ESI) m/z
[M+H]* calculado para C3;H34N302 492.2646, encontrado492.2653.

(3S,4S,8aS)-N-(tert-Butil)-6-oxo-1,3,4-trifenil-3,4,6,7,8,8ahexahidropirrolo[1,2-
a]pirazin-8a-carboxamida. 36e

Sélido rojo. P.f. 56-58 °C; [a]° = -105.4 (c = 0.57, CH30H);
'HRMN (300 MHz, CDCl3) 6: 7.87-7.83 (m, 2H), 7.48-7.45
(m, 3H), 7.33-7.23 (m, 8H), 7.14-7.10 (m, 2H), 5.60 (s, 1H),
5.02 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 4.88 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 2.92-2.64
(m, 2H), 2.40-2.18 (m, 2H), 1.23 (s, 9H); 13C RMN (75 MHz,
CDCls) &: 175.5 (Cq), 171.4 (Cq), 169.4 (Cq), 140.0 (Cq), 138.5 (Cq), 136.6 (Cq), 130.5 (CH),
128.5 (CH), 128.5 (CH), 128.3(CH), 128.1 (CH), 128.0 (CH), 127.9 (CH), 127.7 (CH),127.6
(CH), 67.8 (Cq), 65.1 (CH), 59.2 (CH), 52.1 (Cq), 32.3 (CH2), 30.2 (CH,), 28.2 (CH3); HRMS
(ESI) m/z [M+ H]* calculado para C3oH32N30, 466.2489, encontrado 466.2496.
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(3S,4S,8aS)-N-Butil-6-oxo-1,3,4-trifenil-3,4,6,7,8,8ahexahidropirrolo[1,2-a]pirazin-8a-
carboxamida.36f

Sélido amarillo. P.f. 141-143 °C; [a]® = -51.4 (c = 0.44,
CH30H); 1H RMN (300 MHz, CDCls) 6: 7.90-7.78 (m, 2H),
7.50-7.38 (m, 3H), 7.36-7.22 (m, 8H), 7.18-7.05 (m, 2H),
5.62 (t,/=5.7Hz, 1H),5.21 (d, J=7.1 Hz, 1H), 4.98 (d, J =
7.1 Hz, 1H), 3.14 (td, J = 13.2, 7.1 Hz, 1H), 2.98-2.78 (m,
3H), 2.30-2.20 (m,2H), 1.36-1.04 (m, 4H), 0.83 (t, J = 7.2
Hz, 3H); 3C RMN (75 MHz, CDCls) 6: 175.1 (Cq), 170.1 (Cq), 140.0 (Cq), 138.3 (Cq),136.1
(Cq), 130.7 (CH), 128.6 (CH), 128.5 (CH), 128.4 (CH),128.0 (CH), 127.9 (CH), 127.8 (CH),
127.7 (CH), 127.6(CH), 66.7 (Cq), 64.5 (CH), 58.5 (CH), 39.9 (CH), 32.1 (CH3), 30.9 (CH,),
30.3 (CH), 20.0 (CH,), 13.6 (CHs3); HRMS (ESI) m/z [M+ H]* calculado para CsoH32N30>
466.2489, encontrado 466.2504.

(3aR*,5as$*,9aR*)-N-Ciclohexil-1-oxo-4-fenil -1,2,3,3a,53,6,7,8,9,9a-
decahidropirrolo[1,2-a] quinoxalina-3a-carboxamida 36g

Sélido amarillo pélido. P.f. 156-158 °C; *H RMN (300 MHz,
CDCls) &6: 7.75 (dd, J = 7.6,2.0 Hz, 2H), 7.47-7.38 (m, 3H),
5.61 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 4.43-4.25 (m, 1H), 3.72-3.39 (m,
2H), 3.00-2.77 (m, 2H), 2.48-2.31 (m, 3H),1.88-0.81 (m,
17H); 3C RMN (75 MHz, CDCl3) &: 174.8 (Cq), 169.2 (Cq),
163.9 (Cq), 138.3 (Cq), 130.1 (CH), 128.4 (CH), 128.0 (CH),
66.3 (Cq), 56.6 (CH), 48.6 (CH), 46.7 (CH), 33.8(CHz), 32.4 (CHz), 32.3 (CH3), 32.2 (CH>),
31.2 (CH3), 25.8 (CH;), 25.3 (CH2), 24.6 (CH,), 24.4 (CHy), 20.7 (CH2); HRMS (ESI) m/z
[M+Na]* calculado para C2aH31NaN30O; 416.2308, encontrado 416.2312.

(3aR*,5a$*,9aR*)-N-(Terc-butil)-1-oxo-4-fenil-1,2,3,3a,53,6,7,8,9,9a-
decahidropirrolo[1,2-a] quinoxalin-3a-carboxamida. 36h

o Sélido blanco. P.f. 102-104 °C; 'H RMN (300 MHz, CDCls) &:
7.76-7.73 (m, 2H),7.46-7.40 (m, 3H), 5.49 (s, 1H), 4.38-4.30
.,,CONH% (m, 1H), 3.72-3.68 (m,1H), 2.97-2.81 (m, 2H), 2.46-2.23 (m,

3H), 1.88-0.96 (m, 7H), 1.12 (s, 9H); 13C RMN (75 MHz, CDCls)
6:174.6 (Cq), 168.9 (Cq), 163.7 (Cq), 137.8 (Cq), 130.1 (CH),
128.4 (CH), 127.8 (CH), 66.7 (Cq), 56.5 (CH), 51.5 (Cq), 46.5
(CH), 33.5 (CHa), 32.3 (CH2),31.0 (CH2), 21.9 (CHs), 25.7 (CH2), 24.5 (CH,), 20.6 (CHy);
HRMS (ESI) m/z [M+ Na]* calculado para C;2H29NaN302 390.2152, encontrado 390.2156.
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(3R*,45*,8aS*)-N-Ciclohexil-6-oxo-1,3,4-trifenil-3,4,6,7,8,8a-hexahidropirrolo[1,2-
a]pirazin-8a-carboxamida. 36i

Solido naranja. P.f. 144-145 °C; 'HRMN (300 MHz,
CDCl3) &: 7.94-7.91 (m, 2H), 7.78-7.75 (m, 2H),
7.45-7.12 (m, 11H), 6.28 (d, J = 5.5 Hz, 1H), 5.15 (d, J =
5.5Hz, 1H), 4.45(d,/=7.7 Hz, 1H), 3.43 (dd, /= 11.9, 7.8
Hz, 1H), 3.09-2.93 (m, 2H), 2.53 (dd, /= 16.5, 8.8 Hz, 1H),
2.28 (td, J = 11.9, 8.8 Hz, 1H), 1.37-0.76 (m, 8H),
0.21-0.07 (m, 2H); 3C RMN (75 MHz, CDCl5) 6: 176.2 (Cq), 167.2 (Cq), 163.5 (Cq), 140.0
(Cq), 137.1 (Cq), 135.1 (Cq), 130.5 (CH), 130.4 (CH), 128.9 (CH), 128.5 (CH), 128.3 (CH),
128.0 (CH), 127.8 (CH), 126.8 (CH), 126.4 (CH), 67.2 (Cq), 61.3 (CH), 52.4 (CH), 48.5 (CH),
34.3 (CHy), 31.5 (CH;), 31.2 (CHy), 25.2 (CH,), 24.5 (CHy), 24.4 (CH2); HRMS (ESI) m/z
[M+H]* calculado para Cs2H34N30, 492.2646, encontrado 492.2655.

(3R*,45*,8aS*)-N-(Ter-cbutil)-6-oxo-1,3,4-trifenil-3,4,6,7,8,8a-hexahidropirrolo[1,2-
a]pirazina-8a-carboxamida. 36j

Sélido amarillo palido. P.f. 194-195 °C; *HRMN (300 MHz,
CDCl3) &: 7.96-7.93 (m, 2H), 7.80-7.77 (m, 2H), 7.46-7.12
(m, 11H), 6.30 (d, J = 5.5 Hz, 1H), 5.15 (d, J = 5.5 Hz, 1H),
4.37 (s, 1H, NH), 3.39 (dd, /= 11.9, 8.0 Hz, 1H), 3.11 (ddd, J
=16.5,11.9,8.0Hz, 1H), 2.54 (dd, J=16.5, 9.0 Hz, 1H), 2.24
(td, J = 11.9, 9.0Hz, 1H), 0.60 (s, 9H); 3C RMN (75 MHz,
CDCl3) 6: 176.4 (Cq), 167.3 (Cq), 163.5 (Cq), 140.1 (Cq), 136.9 (Cq), 135.2 (Cq), 130.5 (CH),
128.9 (CH), 128.5 (CH), 128.3 (CH), 127.9 (CH), 127.8 (CH), 126.8 (CH), 126.3 (CH), 67.4
(Cq), 61.3 (CH), 52.2 (CH), 51.0 (Cq), 34.3 (CH2), 31.7 (CH3), 27.3 (CHs); HRMS (ESI) m/z
[M+H]* calculado para C3oH3;2N30, 466.2489, encontrado 466.2498.
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DIFRACCION DE RAYOS X

36g

Datos cristalograficos 36ay 36g

36a 36g
formula Ca5H37N304 C24H31N30;
MW 443.58 393.52
crystal system Triclinic Monoclinic
space group P-1 P21/n
T/K 173(2) 300(2)
a/A 9.451(5) 14.2557(2)
b/A 11.197(6) 15.2479(2)
c/A 12.352(6) 19.7955(3)
o/deg 77.888(9) 90
B/deg 69.926(9) 98.2540(10)
v/deg 72.993(9) 90
V/A3 1165.3(10) 4258.36(10)
F(000) 480 1696.0
Z 2 8
A, A (MoK,) 0.71073 1.54178
Dcaic/g cm™3 1.264 1.228
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u/mmt 0.086 0.621
Orange/deg 1.77-25.00 3.673-72.373
Rint 0.0817 0.0473
reflections 10821 69988
measured
unique 4098 8326
reflections
reflections 2478 5788
observed
GOF on F? 0.840 1.032
R1¢ 0.0502 0.0465
WR?2b 0.0923 0.1282

aR1=X| [Fol-[Fc| |/ Z]Fol. b wR2 (all data) = {Z[w( | | Fo| %] Fc | 2)21/Z [w(Fo®)]1} 2

El cristal del compuesto 36a se obtiene por lenta evaporacién del compuesto disuelto
en metanol, El cristal del compuesto 36g se obtiene por lenta evaporacién del
compuesto disuelto en cloroformo.
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