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1. INTRODUCCION



1. Introduccién.

1.1. RESISTENCIA A FARMACOS ANTITUMORALES.

El tratamiento del cdncer ha evolucionado mucho en los tltimos afios, empledndose
inicialmente un solo método terapéutico (cirugia, radioterapia, hormonoterapia, inmunoterapia o
quimioterapia) pasando luego a combinar dos o mds de estas metodologias para conseguir
mejores resultados. En el tratamiento de tumores no localizados se suelen emplear la inmuno y
quimioterapia, pero en muchas ocasiones aparecen resistencias a estos tratamientos. El estudio
de las mismas se ha desarrollado como un nuevo campo dentro de la investigacién sobre la
terapia antitumoral. En ocasiones, dicha resistencia se debe a que la célula tumoral es resistente
per se al agente antitumoral o a que tras un periodo prolongado de exposicién al mismo se ha
hecho resistente!. Las causas que pueden provocar resistencia son variadas:

a) La célula elimina el agente antitumoral al sobrexpresar alguna proteina transportadora
(resistencia mediada por la gp-P-170).

b) Alteraciones en la diana del firmaco (modificaciones en la estructura de la
topoisomerasa II, timidilato sintetasa o dihidrofolato reductasa).

¢) Incremento de los niveles de glutatién y enzimas relacionadas con el metabolismo,
que eliminan electréfilos, entre ellos los agentes antitumorales de esta naturaleza.

1 a) D. Shen, C. Cardareli, J. Hwahg, M. Cornwell, N. Richert, N. Ishii, Y. Pastan, M. M. Gottesman, J.
Biol.Chem., 261, 7762 (1986). b) G. Bradley, P. F. Juranka, V. Ling, Biochim. Biophys. Acta, 948, 87
(1988).
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d) Otras alteraciones, como cambios en el pH intracelular, incapacidad para iniciar el
mecanismo de la apoptosis, o alteraciones en los mecanismos de reparacién de dafios sufridos
en el ADN, pueden ser causa de resistencias.

Uno de los mecanismos de resistencia, es el denominado MDR (Multidrug resistance o
resistencia a multiples firmacos), que se observa en las células tumorales expuestas a un agente
antitumoral durante un periodo de tiempo, desarrollando resistencia a una amplia variedad de
farmacos que estructural y mecanisticamente no tienen ninguna relacién. Dicha resistencia, que
también puede aparecer en la terapia antibacteriana o antiviral, provoca un aumento del eflujo

del farmaco.

La forma de resistencia mejor conocida es debida a una glicoproteina de membrana de 170
kD denominada glicoproteina P (o gp-P), constituida por 1280 aminodcidos y doce dominios de
transmembrana que se encuentran divididos en dos mitades homélogas, con seis regiones de
transmembrana y un segmento extracelular glicosilado en la mitad amino terminal (Fig. 1.1).
También hay dos dominios que codifican lugares de unién a ATP.2:3

MEMBRANA - &
CITOPLASMA §

Fig. 1.1. Modelo de glicoproteina-P humna. Los circulos representan las zonas de unién del ATP.

(») Representan aminodcidos cuya mutacién ha demostrado alterar la especificidad de transporte.

2 C. J. Chen, D. Clark, K. Ueda, Y. Pastan, M. M. Gottesman, Y. B. Roninson, J. Biol. Chem., 265,
506 (1990).
3C. J. Chen, J. E. Chin, K. Ueda, D. Clark, Y. Pastan, Cell, 1986, 47, 381.
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Esta glicoproteina forma parte de una superfamilia de proteinas conocida como ABC
(ATP-binding cassette), constituida por mas de treinta proteinas entre las que también
encontramos la MRP (otra proteina asociada a multirresistencia, de 190 kD),* BCRP (proteina
responsable de la resistencia en tumor de mama)> y LRP (proteina responsable de la resistencia
en tumor de pulmén, de 110 kD) entre otras.6 Todas ellas presentan una organizacién similar,”
y utilizan la energia de hidrélisis del ATP para bombear sustratos a través de la membrana en

contra de gradiente.

Aunque la estructura descrita es la unidad funcional minima, es bastante posible que el
transportador funcional de la gp-P sea una estructura resultante de la asociacién de dicha unidad
en dimeros o tetrdmeros, aunque en tejidos sanos, se encuentra como dimero. As{ aparece a
nivel de la barrera hematoencefalica,® a nivel del epitelio intestinal (colon y yeyuno) y en las
células secretoras de la bilis en el higado,? teniendo como misi6n la eliminacién de sustancias
toxicas.

En los primeros estudios realizados, se determiné que la actividad de la gp-P consistia
simplemente en reducir la permeabilidad de la membrana plasmaética a ciertos farmacos. Sin
embargo, estudios posteriores determinaron que el mecanismo de accién de la gp-P era doble:
a) por un lado, reducia el influjo al citoplasma de firmacos, y b) aumentaba el eflujo.10.11,12
Una de las caracteristicas mds importantes de dicha proteina de transporte es que es capaz de
detectar al firmaco en la propia membrana plasmética y expulsarlo directamente desde allf al
exterior de la célula. Esto conlleva una disminucién del acimulo del firmaco en el citoplasma.
La otra caracteristica importante es que el transporte ocurre a través de un unico poro o canal
transportador. Este tiene una estructura tridimensional formada por una o mas subunidades P-

170, en la que las dos mitades de la proteina forman el canal de transporte (Fig. 1.2). Asi, los

4p, Borst, R. Evers, M. Kool, J. Wijnholds, Biochim. Biophys. Acta Biomembr., 1461, 347 (1999).

5D.D. Ross, W. Yang, L. V. Abruzzo, W. S. Dalton, E. Schneider, H. Lage, M. Dietel, L. Greenberg, S. P.
C. Cole, L. A. Doyle, J. Natl. Cancer Inst., 91, 429 (1999).

6R. . Scheper, H. J. Broxterman, G. L. Scheffer, Cancer Res., 53, 1475 (1993).

7S. C. Hyde, P. Emsley, M. J. Hartshorn, M. M. Mimmack, U. Gilead, S. R. Pearce, D. Gallagher, R. Gill,
R. E. Hubbarrd, C. F. Higgins, Nature, 346, 362 (1990).

8C. Cordon-Cardo, J. P. O'Brien, D. Casals, L. Rittman-Grauer, J. L. Biedler, M. R. Melamed, J. R. Bertino,
Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 86, 695 (1989).

oF. Thiebaut, T. Tsuruo, H. Hamada, M. M. Gottesman, 1. Pastan, M. C. Willingham, Proc. Natl. Acad. Sci.
USA, 7735 (1987).

10 p, Gross, J. Croop, D. E. Housman, Cell, 47, 371 (1986).

HcF Higgins, M. M. Gottesman, Trends Biochem. Sci., 17, 18 (1992).

12 Y. Raviv, H. B. Pollard, E. P. Bruggeman, Y. Pastan, M. M. Gottesman, J. Biol. Chem., 265, 3975
(1990).
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farmacos que han eludido el primer mecanismo, son eliminados desde la capa interna de la

membrana celular o desde el citoplasma.

EXTERIOR

MEMBRANA

INTERIOR

Fig. 1.2. Mecanismo de actuacién de la gp-P.

Desde el punto de vista genético, se han detectado dos genes que estdn relacionados con la
gp-P-170, el mdr 1 y mdr 2. Sélo el gen mdr 1 parece ser el responsable de la multirresistencia
a antitumorales, ya que su introduccién en células sensibles es condicién necesaria y suficiente
para conducir al fenotipo MDR, mientras que el mdr 2 parece estar implicado en el transporte de
fosfatidilcolina.!3 Los tumores que inicialmente responden al tratamiento con quimioterapicos
derivan de tejidos en los que no se expresa el gen mdr 1 en niveles detectables.!4 Normalmente,
el incremento de la expresién de este gen se observa en tumores tratados con quimioterapia que
han reincidido durante o después del tratamiento, como canceres de mama, ovario, linfoma,
leucemia, y otros.15.16 En estos casos, es probable que un pequefio nimero de células con
expresion del gen mdr 1 estuviera presente en el inicio de la terapia y que sobrevivieran al
tratamiento, causando la recaida. También es posible que un efecto directo de la quimioterapia

sea lo que induzca la expresién del gen mdr 1.

Algunos compuestos naturales sustratos de esta proteina transportadora son las
antraciclinas (doxorrubicina, daunorrubicina), alcaloides de la Vinca (vincristina, vinblastina),
actinomicina D, colchicina, epipodofilotoxinas y taxol!7, con la dnica caracteristica comtn de

ser anfipdticos y lipéfilos (Fig. 1.3).

13'S. Ruezt, P. Grosp, Cell, 77, 1071 (1994).

14 K. Nooter, H. Herweijer; Br. J. Cancer., 63, 663 (1991).

I3 W. S. Dalton, T. M. Grogan, P. S. Meltzer, R. J. Scheper, B. G. Durie, J. Clin. Oncol., 7, 415 (1989).

16 p_ verrelle, F. Meissonnier, Y. Fonck, V. Feillel, J. L. Dionet, J. Natl. Cancer Inst., 83, 111 (1991).

17 a) R. L. Juliano, V. Ling, Biochim. Biophys. Acta, 455, 152 (1976) b) J. A. Endicott, V. Ling, Annu. Rev.
Biochem., 58, 137 (1989) c) Roninson (ed.): Molecular and Cellular Biology of Multidrug Resistance in Tumor
Cells. Plenum Press, (1991). d) S. E. Kane, Advances in Drug Research, 28, 181 (1996).
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H3CO 0]
H;C o

OH
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Fig. 1.3

Este fenémeno MDR no se observa en agentes alquilantes como el melfaldn, otras

mostazas nitrogenadas, la mitomicina C y antimetabolitos, como el metotrexato, citarabina y

tioguanina o en esteroides como la dexametasona, siendo la resistencia debida a otros

mecanismos (Fig. 1.4).

A : _COOH
N CHZ - C"'I/ H
o it

L-Melfaldn

Fig. 1.4

Mitomicina C
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Fig. 1.4 (cont)
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1.2. FARMACOS REVERSORES DEL FENOMENO MDR.

Como se ha comentado, la sintesis de firmacos que reviertan el fendmeno MDR ha
ocupado gran nimero de las investigaciones realizadas sobre el tratamiento del cdncer. Se han

desarrollado dos estrategias para solventar dichas resistencias:

a) Disefio de andlogos de los agentes que normalmente se suministran durante la
quimioterapia, con una actividad similar a la de éstos, pero cuyas estructuras no les permiten ser
sustratos de P-170. Este es el caso de los andlogos de antraciclinas. La introduccién de un
atomo de iodo en la posicién C-4’ de la molécula de doxorrubicina (4’-iodoxorrubicina),
proporciona un compuesto mds activo contra células MDR, aunque sigue en parte siendo
sustrato de P-170.18.19 Las 3’-morfolinoantraciclinas también mostraron buenas actividades
(Fig. 1.5).20 La hidroxirrubicina (hidroxilada en C-3’) presenté otras propiedades, como
ausencia de resistencia cruzada con doxorrubicina y una disminucién en la cardiotoxicidad. La
eliminacién del centro basico (desaminacién de C-3’) da como resultado un aumento de la

acumulacion del farmaco en la célula multirresistente.

HC 730 HL 73 H 9
NH, OH N
. . O
Iodoxorrubicina Hidroxirrubicina Morfolinodoxorrubicina
Fig. 1.5

Otro ejemplo, es el disefio de formacos a partir de la mitoxantrona, obteniéndose las
dihidroxibenzoperimidinas,2! que han demostrado in vitro una accién muy eficaz sobre lineas
celulares que habian desarrollado el fenémeno MDR (Fig. 1.6).

18 B. Barbieri, F. C. Guiuliani, T. Bordoni, A. M. Casazza, C. Geroni, O. Bellini, A. Suarato, B. Gioia, S.
Penco, F. Arcamone, Cancer Res., 47, 4001 (1987).

194 M. Coley, P. R. Twentyman, P. Workman, Biochem. Pharmac., 38, 4467 (1989).
20 4. M. Coley, P. R. Twentyman, P. Workman, Eur. J. Cancer., 26, 665 (1990).
21 B, Stefanska, M. Dzieduszycka, M. M. Bontemps-Gracz, E. Borowski, J. Med. Chem., 42, 3494 (1999).
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OH (O  NH(CH,),NH(CH,),OH oH NN
|
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Mitoxantrona dro op

Fig. 1.6

b) Administracién conjunta del agente antitumoral con un reversor del fenémeno
MDR mediado por la glicoproteina P ("quimiosensibilizador"). Estos reversores compiten
con los farmacos antineopldsicos por la unién a la glicoproteina P, bloqueando su actividad
transportadora y por tanto, aumentando la concentracién intracelular de firmaco antitumoral
hasta niveles t6xicos. Dentro de este grupo se habla de quimiosensibilizadores de primera
generacién, cuando nos referimos a sustancias que teniendo una funcién terapéutica conocida,
revierten el fenémeno MDR a concentraciones mucho més altas a las que ejercen su accién
terapéutica (con los graves riesgos que ello conlleva), y quimiosensibilizadores de segunda
generacion, que corresponden a aquellos farmacos que sélo presentan como tnico efecto
terapéutico la inhibicién del fen6meno MDR.

Tradicionalmente la clasificacion realizada de estos moduladores, se basaba en su funcién
terapéutica, y asi se englobaban en las siguientes categorias: bloqueantes de canales de calcio,
fenotiazinas y andlogos, andlogos no citotéxicos de antraciclinas y alcaloides de la Vinca,
esteroides, ciclosporinas y otros compuestos. Sin embargo, parece mas adecuada una nueva
clasificacién basada en la estructura quimica de dichos agentes reversores. Segiin esta

clasificacion podrian establecerse los siguientes grupos:

1.2.1. Arilalquilaminas.

El representante de este grupo es el verapamilo,22 cuya actividad terapéutica consiste en el
bloqueo de los canales de calcio. Aunque a dosis elevadas puede revertir el fenémeno MDR, su
inconveniente es la cardiotoxicidad que puede provocar a esas concentraciones. El verapamilo

presenta un centro estereogénico, y aunque ambos enantidmeros son activos como reversores

22 R. F. Ozols, R. E. Cunnion, R. W. Klecker, T. C. Hamilton, Y. Ostcheda, T. J. Parrillo, R. C. Young, J.
Clin. Oncol., 5, 641 (1987).
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del fenémeno MDR,23 el enantidémero R presenta menos actividad como bloqueante de canales
de calcio,24 con lo que su indice terapéutico es mayor. Otros andlogos son el devapamilo y el
emopamilo, que han demostrado ser eficaces como reversores MDR (Fig. 1.7).

CH;

HC cN  §Hs
H3CO OCHj

Verapamilo
CHj,

Nv\©

Emopamilo
CH;
HLC cN  §Hs

H;3CO. N\/\©/OC Hj
H;CO
Devapamilo

Fig. 1.7

Estudios posteriores sobre andlogos rigidos de verapamilo, como los compuestos I-1II,
han puesto de manifiesto que la restriccién de la libertad conformacional de la molécula conduce
a la pérdida de actividad como bloqueantes de canales de calcio, pero no afecta en ciertos casos
a la actividad reversora de MDR (Fig. 1.8).

H, OCH;
NC H N A~ Ar
H NC NC =
Ar N\/\Ar Ar Ar Ilq m H3
H CH;
HC™ “CHj HC  CHj
I I 11X

Ar = 3,4-dimetoxifenil

Fig. 1.8

Se han sintetizado, buscando optimizar la actividad reversora MDR y minimizar la
bloqueante de canales de calcio, derivados que contienen anillos de tetrahidroisoquinolina o de

23 A. Gruber, C. Peterson, P. Reizenstein, Int. J. Cancer, 41, 224 (1988).
24 R. Mannhold, Drugs Today , 20, 69 (1984).
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isoindolina, los cuales incorporan el nitrégeno en un sistema heterociclico y ademds reemplazan
el grupo isopropilo por un resto de tioéter (Fig. 1.9).25:26

"m0

OCHj OR
ey L 0,0
n H3CO. N
CN OCH; 3 o OCHs
H3CO CN
n=58 m=2 H;CO

Fig. 1.9
Otros derivados del verapamilo sintetizados con el mismo propdsito contienen el 4tomo

cuaternario como parte de un anillo de ditiano. Asi tenemos los bis-(S,S-diéxidos) tiapamilo?7 y
DMDP, y sus desoxianilogos Ro 11-5160 y Ro 11-2933 (Fig. 1.10)28.29,

(\ (\’ R?> CHj;

CHj3
0] SO | S.__S |
Ijsm R S G
R OCHj3 R! OCH;
Compuesto R Compuesto R! R?
Tiapamilo  OCH3 Ro11-2933 H H
DM DP H

Ro11-5160 OCH; CHj

Fig. 1.10

25 L. M. Greenberger, K. I. Collins, T. Annable, J. P. Boni, M. K. May, F. M. Lai, R. Kramer, R. V.
Citerella, W. A. Hallett, D. Powell, Oncol. Res. 8, 207 (1996).

26 D. Berger, R. Citarella, M. Dutia, L. Greenberger, W. Hallett, R. Paul, D. Powell, J. Med. Chem. 42, 2145
(1999).

27 D. Kessel, C. Wilberding, Cancer Treat. Rep., 69, 673 (1985).
28 M. Abderrabi, S. Marchal, J. L. Merlin, Anti-cancer Drugs , 7, 430 (1996).

29 j_ F. Eliason, H. Ramuz, T. Yoshikubo, T. Ishikawa, T. Yamamoto, T. Tsuruo, Biochem. Pharmacol., 50,
187 (1995).
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1.2.2. Ariloxipropanolaminas.

Los estudios QSAR de andlogos de propafenona (Fig. 1.11), demostraron una excelente
correlacién entre la lipofilia y la actividad antiMDR en las series con un 4tomo de N cargado
positivamente a pH fisiolégico,30-31 mientras que cuando en la proximidad a dicho N existen
sustituyentes voluminosos, se produce una disminucién del efecto biolégico.32 Sin embargo no
ha podido establecerse una distancia éptima entre el nitrégeno cargado positivamente y el resto
lipéfilo.

OH H
O O\)\/ N~ CHj

O

Propafenona
Fig. 1.11

Dentro de este grupo también nos encontramos los derivados de
quinoliloxipropanolamina MS-07333 y MS-209,34.35 que son inhibidores del fenémeno MDR a
bajas concentraciones in vivo € in vitro, mientras que otro derivado, el LY335979, tiene efecto
antiMDR sin afectar al mecanismo MRP (Fig. 1.12).

305 R Pfister, F. Makra, A. V. Muehldosr, H. Wu, J. T. Nelson, P. Cheung, N. A. Bruno, S. M. Casey, N.
Zutsi, D. L. Slate, Bioorg. Med. Chem. Lett., 5, 2473 (1995).

31 p, Chiba, G. Ecker, B. Tell, A. Moser, D. Schmid, J. Drach, Proc. Am. Assoc. Cancer Res., 35, 357
(1994).

32 p, Chiba, M. Hitzler, E. Richter, M. Huber, C. Tmej, E. Giovagnoni, G. Ecker, Quant. Struct.-Act. Relat.,
16, 361 (1997).

3w, Sato, N. Fukazawa, T. Suzuki, K. Yusa, T. Tsuruo, Cancer Res., 51, 2420 (1991).

34 T. Tsuruo, Yakugaku Zasshi., 117, 455 (1997).

35 T. Tsuruo, A. Tomida, Anti-Cancer Drugs, 6, 213 (1995).
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D > Sa%,
G U >

N MS-209
kEon
o)

x 0
P
N AN
P
MS-073 N
LY-335979
Fig. 1.12

1.2.3. Antranilamidas.

El derivado de antranilamida XR9576, es un excelente modulador de glicoproteina P in
vitro e in vivo (Fig. 1.13).36,37

OCH OCH
N
N N OCHj3

XR 9576
Fig. 1.13

1.2.4. Heterociclos con nitrégeno.

Es el grupo cuantitativamente mds importante. Algunos presentan anillos de pirrol, como

los derivados de la familia de lamelarinas, que actian disminuyendo el eflujo de farmacos (Fig.
1.14).38

36 A. J. Stewart, P. Mistry, W. Dangerfield, S. Okiji, D. Templeton, Ann. Oncol., 9, 145 (1998).
37p. Mistry, D. Bootle, C Liddle, R. Loi, D. Templeton, Ann. Oncol., 9, 148 (1998).
38 A, R.Quesada, M. D.Garc{a-Gr4valos, J. L. Ferndndez-Puentes, Br. J. Cancer, 74, 677 (1996).
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Lamelarina I

Fig. 1.14

Dentro de los compuestos con anillo de indol, encontramos los derivados de

estaurosporina,3® que incrementa la accién de los agentes antitumorales, pero actda a nivel de la
proteina cinasa C (Fig. 1.15).40

Estaurosporina

Fig. 1.15

Al grupo de indoles condensados pertenecen los alcaloides del grupo de las B-carbolinas,
yohimbina y reserpina (Fig. 1.16), que también inhiben la funcién de la gp-P.41:42

39 S. Omura,.J. Antibiot., 48, 535 (1995).
40 U.Pindur, Y. S. Kim, F. Mehrabani, Curr. Med. Chem., 6, 29 (1999).

41 g L. Pearce, A. R. Safa, N. J. Bach, M. A. Winter, M. C. Zirtain, W. T. Beck, Proc. Natl. Acad. Sci.
USA, 86, 5128 (1989).

42 W. T. Beck, M. C. Zirtain, C. J. Glover, R. L. Fellsted, A. R. Safa, Biochem. Biophys. Res. Commun.,
153, 959 (1988).
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H;CO
H JH
(0]
OCHj;
H300 L HCOL™ Y 70
OH OCHj OCHjs
Yohimbina Reserpina OCHj,

Fig. 1.16

Ya que la vincristina es uno de los sustratos de la gp-P, se ha modificado su estructura
para eliminar su accién antimicrotubular y se puedan emplear sus derivados como moduladores
MDR.#3 El alcaloide bromocriptina,#4 usado como agonista del receptor D en la terapia del
Parkinson, y la indolinona welwistatina45 aislada de la cianobacteria Hapalosiphon
welwitschii, también se comportan como reversores de MDR (Fig. 17). Dosis subterapéuticas
de mitomicina C, un agente alquilante del ADN, suprime el ARNm de la glicoproteina P y
disminuye por tanto su expresién (Fig. 1.17).46

H
N O
CHj
HO.,, . /k
Hﬁ O N " CH
HLC o
-CHj
N
o H
X Mitomicina C
N-metilwelwitindolinona C
N\ Br (welwistatina)
NH

Bromocriptina

Fig. 1.17

También en este grupo se incluyen algunos bloqueantes de canales de calcio, tales como

nicardipino y nimodipino, que son potentes antagonistas MDR. Presentan una estructura de

43 L.S. Borman, W. G. Bornmann, M. E. Kuehne, Cancer Chemother. Pharmacol., 31, 343 (1993).

44'S. Orlowski, D. Valente, M. Garrigos, E. Ezan, Biochem. Biophys. Res. Commun., 244, 481 (1998).

45 C. D. Smith, J. T. Zilfou, K. Stratmann, G. M. L. Patterson, R. E. Moore, Mol. Pharmacol., 47, 241
(1995).

46 M. A. Ihnat, J. P. Lariviere, A. J. Warren, N. La Ronde, J. R. N. Blaxall, K. M. Pierre, B. W. Turpie, J. W.
Hamilton, Clin. Cancer Res., 3, 1339 (1997).
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dihidropiridinas, uniéndose alostéricamente al receptor de la glicoproteina desplazando al agente
antitumoral.47-48 En los compuestos con un centro estereogénico en C(4), tales como
nicardipino, nimodipino, nitrendipino, felodipino, isradipino y niguldipino, ambos
estereoisomeros tienen diferente actividad como bloqueantes de canales de calcio, pero son
igualmente efectivos como reversores de MDR (Fig. 1.18).49.50 Esta actividad varia

considerablemente con la naturaleza de los sustituyentes en las posiciénes 3y 5.

Hy O 0

H N "CH
3CH 3

Nimodipino

Dexniguldipino Q Nitrendipino

Fig. 1.18

47p. 1. Malkandi, D. R. Ferry, R. Boer, V. Gekeler, W. Ise, D. J. Kerr, Eur. J. Pharmacol. Mol. Pharmacol.
Sect., 288, 105 (1994)

48D, R. Ferry, P. J. Malkandi, M. A. Russell, D. J. Kerr, Biochem. Pharmacol., 49, 1851 (1995).
M9y, Hollt, M. Kouba, M. Dietel, G. Vogt, Biochem. Pharmacol., 43, 2601 (1992).

503, Hofmann, A. Wolf, M. Spitaler, G. Bock, J. Drach, C. Ludescher, H. Grunicke, J. Cancer Res. Clin.
Oncol., 118, 361 (1992).
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Algunos derivados de quinolina utilizados para el tratamiento de la malaria, como la
cloroquina,®! mefloquina’? y quinina, son inhibidores de la glicoproteina P, al igual que
algunos agentes antiarritmicos, como quinidina’3 o cinconina (Fig. 1.19), siendo este dltimo
farmaco mds activo que la quinina in vitro34 e in vivo.5>

H
HzC/ZSj
N
HO
c H
H;CO N
=
N
.. R=H Cinconina
Quinina R=OCH; Quinidina
CH;
NEt H
I_IN/‘\/\/ 2 O N
H
X X
0 )
a N N
Cloroquina FiC Mefloquina
Fig. 1.19

Derivados de acridin-9-ona, revierten la resistencia a doxorrubicina, vinblastina y
etopdsido, pero no a paclitaxel. El compuesto GF-120918 (GG-918)36 ha demostrado en
estudios comparativos, ser mucho mds potente que la ciclosporina A, valspodar y
dexniguldipino (Fig. 1.20).57

También se han preparado compuestos con dos restos de acridin-9-ona, como el derivado
PBA, que inhibe el eflujo de vinblastina por su unién a la glicoproteina P (Fig. 20).58

51 N. Shiraishi, S. Akiyama, M. Kobayashi, M. Kuwano, Cancer Lett., 30, 251 (1986).

32 C. D. Rifkin, R. Chung, D. M. Wall, J. R. Zalcberg, A. F. Cowman, M. Foley, L. Tilley, Biochem.
Pharmacol., 52, 1545 (1996).

3T Tsuruo, H. Iida, Y. Kitatani, K. Yokota, S. Tsukagochi, Y. Yakurai, Cancer Res., 44, 4303 (1984).

54 p, Genne, O. Duchamp, E. Solary, D. Pinard, J. P. Bellon, M. T. Dimanche-Boitrel, B. Chauffert,
Leukemia, 8, 160 (1994).

55 p. Genne, M. T. Dimanche-Boitrel, R. Y. Mauvernat, G. Gutiérrez, O. Duchamp, J. M. Petit, Martin, F. B.
Chauffert, Cancer Res., 52, 2797 (1992).

56 N. Dodic, B. Dumaitre, A. Daugan, P. Pianetti, J. Med. Chem., 38, 2418 (1995).

STR. Boer, V. Gekeler, W. R. Ulrich, P. Zimmermann, W. Ise, A. Schodl, S. Haas, Eur. J. Cancer Part A,
32, 857 (1996).

58 5. K. Horton, K. N. Thimmaiah, G. A. Altenberg, A. F. Castro, G. S. Germain, G. K. Gowda, P. J.
Houghton, Mol. Pharmacol., 52, 948 (1997).

18



1. Introduccion.
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Fig. 1.20

Un gran niimero de fenotiazinas (trifluoperazina)>® (Fig. 1.21), tioxantenos, y estructuras
similares que poseen una actividad antidopaminérgica, anticalmodulina y antitumoral, se han
estudiado como reversores de MDR. Los tioxantenos, y el flupentixol (Fig. 1.21) en
particular,50 son los compuestos mds activos. El isémero trans, inactivo como antagonista de
dopamina y menos téxico que el isémero cis, es mds activo como reversor de MDR. Esto

sugiere que el isémero trans se adapta mejor a la estructura de la gp-P.6!
O, OO
N CF3 | CF;

N_ N.
K/ CH, & ~ OH
Trifluoperazina Cis- y trans-flupentixol

Fig. 1.21

Dipiridamol (Fig. 1.22), un vasodilatador coronario que regula el transporte de adenosina
a través de la membrana, interacciona también con las proteinas de transporte gp-P y MRP
aumentando la toxicidad de los formacos antitumorales al incrementar la depleccién de las

reservas celulares de glutatién®2 e inhibir la reparacién del ADN.63

59 J. R. Murren, H. J. Durivage, A. C. Buzaid, M. Reiss, S. D. Flynn, D. Carter, W. N. Hait, Cancer
Chemother. Pharmacol., 38, 65 (1996).

60 5 M. Ford, E. P. Bruggeman, 1. Pantan, M. M. Gottesmann, W. N. Hait, Cancer Res., 50, 1748 (1990).
61 p, Fan, G. Poste, G. Seid, L. D. Earnest, T. Bull, R. K. Clyne, L. J. Fidler, Invest. New Drugs, 12, 185
(1994).

62 N. J. Curtin, T. P. Turner, Eur. J. Cancer, 35, 1020 (1999).

63 B. Damle, P. Desai, Oncol. Res., 6, 49 (1994).
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BIBW22BS (Fig. 1.22), un andlogo de dipiridamol con estructura de pteridina, es 20
veces mds activo en células resistentes por sobreexpresién de gp-P, y sin embargo no es

efectivo en células que no muestran este tipo de resistencia.64.65.66

H;C
|\/\/| OH HO\tCHj/OH
N |/| N
N N
N N/\(CH3
0

N
HO_~ o A AN H3CY\NJ'\N
e oy’ N
OH O CH3 CH3

Dipiridamol BIBW22BS

Fig. 1.22

La almitrina (Fig. 1.23), un derivado de 1,3,5-triazina, se utiliza para combatir la
insuficiencia respiratoria y tiene un efecto moderado como quimiosensibilizador en células
resistentes a la actinomicina. Con objeto de optimizar esta estructura, se han sintetizado un gran
nimero de derivados de triazina,57 entre ellos S-9788 (Fig. 1.23), que se ha desarrollado como

64 wW.J. M. Jansen, H. M. Pinedo, C. M. Kuiper, C. Lincke, U. Bamberger, A. Heckel, E. Bowen, Ann.
Oncol., 5, 733 (1994).

65 . Schroder, M. Esteban, M. R. Muller, S. Kasimir-Bauer, U. Bamberger, A. Heckel, S. Seeber, M. E.
Scheulen, J. Cancer Res. Clin. Oncol., 122, 307 (1996).

66 Z. Liu, F. Lheureux, J. F. Pouliot, A. Heckel, U. Bamberger, E. Georges, Mol. Pharmacol., 50, 482
(1996).

67 A. Dhainaut, G. Régnier, G. Atassi, A. Pierré, S. Léonce, L. Kraus-Berthier, J. F. Prost, J. Med. Chem.,
35, 2481 (1992).
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un coadyuante en la terapia antitumoral,68.69.70,71,72,73,74 aunque tiene efectos

cardiovasculares debido a su afinidad por los canales de calcio.”>

HN/VCHZ HN ~~CH2

5 e

P\ X
H F. CH
F*N/ A eUNGAS aet
H H
N
H
F Almitrina S-9788

F
Fig. 1.23

1.2.5. Heterociclos con oxigeno.

Los dihidrobenzopiranos y tetrahidroquinolinas, andlogos del bloqueante de canales de
potasio cromokalima (Fig. 1.24), han demostrado una accién muy importante como reversores
MDR, con resultados muy parecidos a los compuestos de referencia, como el verapamilo. Los
estudios QSAR han determinado que alta lipofilia y la presencia de un segundo nitrégeno béasico

favorecen la accion reversora, por inhibicién de la gp-P.76

68 B, Mazier, M. Berlion, C. Lucas, M. Paraire, J. Berille, B. Geroux, B. Gerard, M. Sarkany, J. P. Bizzari,
Drugs Future, 18, 711 (1993).

69 A. Pierre, T. A. Dunn, L. Kraus-Berthier, S. Leonce, D. Saint-Dizier, G. Regnier, A. Dhainaut, M. Berlion,
J. P Bizzari,. G. Atassi, Invest. New Drugs, 10, 137 (1992).

70 s, Cros, N. Guilbauld, M. Berlion, T. Dunn, G. Regnier, A. Dhinaut, G. Atassi, J. P. Bizzari, Cancer
Chemother. Pharmacol., 30, 491 (1992).

s, Leonce, A. Pierre, M. Anstett, V. Pérez, A. Genton, J. P. Bizzari, G. Atassi, Biochem. Pharmacol., 44,
1707 (1992).

72 p. Canal, A. M. Julia, H. Roche, S. Wet, M. A. Lebot, M. Manfait, H. Morjani, J. L. Merlin, S. Marchal,
C. Romacchi, G. Milano, J. L. Fischel, P. Formento, B. Mazier, M. Berlion, C. Lucas, M. Paraire, J. P.
Bizzari, Bull. Cancer, 81, 93 (1994).

7373 Soudon, M. Berlion, C. Lucas, P. Hadded, J. P. Bizzari, F. Calvo,Cancer Chemother. Pharmacol., 36,
195 (1995).

74 g, Bichat, G. Solis-Recendez, M. G. Poullain, M. F. Poupon, D. Khayat, G. Bastian, Biochem.
Pharmacol., 56, 497 (1998).

75 ¢, Terret, A. Lefesne, N. Lagarde, M. Di Palma, E. Gongalves, P. N'Dom, Y. Yataghene, C. Funck-
Brentano, J. P. N'Gullen, J. P. Marino, B. Besse, J. P. Armand, P. Le Chevalier, D.Belpomme, J. L. Misset,
L. D'Agay, E. Berger, M. Sarkani, B. Giroux, Proc. Am. Assoc. Cancer Res., 37, 165, Abstract # 1139
(1996).

76 R, Hiessbock, C. Wolff, E. Richter, M. Hitzler, P. Chiba, M. Kratzel, G. Ecker, J. Med. Chem., 42, 1921
(1999).
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Fig. 1.24

Recientemente, se ha comprobado que algunas flavonas, como "kaempferol” y quercetina
(Fig. 1.25), estimulan el eflujo de algunos firmacos antitumorales. Por otra parte, algunos
flavonoides que contienen una cadena de bencilpiperazina, han demostrado una potencia
superior al verapamilo como reversores del fenémeno MDR (Fig. 1.25).77

=
R>— |
AN
R=H Kaempferol Bencilpiperazinas.
R=O0OH Quercetina
Fig. 1.25

1.2.6. Péptidos ciclicos, depsipéptidos y otros macrociclos.

Las ciclosporinas son reversoras de MDR probablemente por un mecanismo mas
complejo que el resto de los moduladores. Los estudios realizados con la ciclosporina A
muestran que interacciona con la gp-P de las células tumorales, y también se han observado

importantes interacciones farmacocinéticas con varios agentes antitumorales, que se traducen en

77 J. Ferté, J. M. Kiihnel, G. Chapuis, Y. Rolland, G. Lewin, M. A. Schwaller, J. Med. Chem., 42, 478
(1999).
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aumento de los niveles de la concentracidn intracelular de los firmacos, y por tanto de su

eficacia.?8.79.80

Ademis de la ciclosporina A, encontramos en este grupo potentes agentes reversores de
MDR, entre ellos valspodar (SDZ PSC-833) (Fig. 1.26),81.82 que carece de actividad
inmunosupresora y se encuentra en ensayos clinicos fase III. Aunque estd resultando
prometedor como agente reversor de MDR, inhibe otros sistemas de transporte de farmacos
ademds de la proteina P-170, lo que produce efectos farmacocinéticos muy importantes y

riesgos potenciales.

RA_Y,
Compuesto \l/ R?

N\
B HO
Me—N Ciclosporina A "’l)" CoHs
MW 0 H o WAVA
| SDZ PSC 833 2,
M ﬁ’
e Me’N (valspodar) CHCHs)
[VaVa

Fig. 1.26

Los ciclodepsipéptidos SDZ 280-446,83.84 SDZ 280-12585 y SDZ 214-10386 son
compuestos con alta potencia quimiosensibilizadora. La aureobasidina A, un potente
antifingico producido por Aureobasidium pullulans R106, es el principal componente de esta

familia y presenta una actividad similar al valspodar. Un cambio en el amino4cido 9 (de L- a D-

78 L. M. Slater, P. Sweet, M. Stupecky, S. Gupta, J. Clin. Invest., 77, 1405 (1986).

9 p R. Twentyman, N. E. Fox, D. J. G. White, Br. J. Cancer, 56, 55 (1987).

80 p R. Twentyman, J. G. Reeve, G. Koch, K. A. Wright, Br. J. Cancer, 62, 89 (1990).

81 C. Robinson, J. Castaner, Drugs Future, 20, 1010 (1995).

82 p, Atadja, T. Watanabe, H. Xu, D. Cohen, Cancer Metastasis Rev., 17, 163 (1998).

83 F. Loor, D. Boesch, C. Gaveriaux, B. Jachez, A. Pourtier-Manzanedo, G. Emmer, Br. J. Cancer, 65, 11
(1992).

84 B. Jachez, R. Nordmann, F. Loor, J. Natl. Cancer Inst., 85, 478 (1993).

85 B, Jachez, D. Boesch, G. Emmer, F. Loor, Anti-Cancer Drugs, 5, 313 (1994).

86 K. Schwabe, G. Steinheider, A. Lawen, R. Traber, A. Hildebrandt, J. Cancer Res. Clin. Oncol., 121, 407
(1995).
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BHOMeVal) permite al compuesto retener su actividad anti-MDR, pero disminuye su actividad

antifingica (Fig. 1.27).87
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Fig. 1.27

Otro depsipéptido ciclico de 12 eslabones es la hapalosina (Fig. 1.28), aislada del alga
azul-marrén Hapalosiphon welwitschii, que muestra una actividad antiMDR comparable al

verapamilo aunque con menor citotoxicidad,®8 lo que permite considerarlo como un nuevo

cabeza de serie.

Hapalosina

Fig. 1.28

Muchas macrolactonas, son activas como reversores de MDR. Entre la amplia variedad de

estos compuestos, los mds estudiados incluyen enlaces tipo lactona y lactama, como

87 T. Kurome, K. Takesako, I. Kato, T. Tsuruo, J. Antibiot., 51, 353 (1998).
88 K. Stratmann, D. L. Burgoyne, R. E. Moore, G. M. L. Patterson, C. D. Smith, J. Org. Chem., 59, 7219

(1994).
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rapamicina®9:90 menos activa que la ciclosporina y tacrolimus (FK506),21:92.93 presentando

este ultimo una actividad similar a la ciclosporina (Fig. 1.29).

La rifampicina,® un agente tuberculostético y el antitumoral briostatina 1,5 son también

moduladores de la glicoproteina P (Fig. 1.29).

OMe

“OH

OMe Me

Rapamicina

Rifampicina Briostatina I

Fig. 1.29

89 B. R. Yacyshyn, M. B. Bowen-Yacyshyn, L. M. Pilarski, Scand. J. Inmunol., 43, 449 (1996).
WR. 1. Arceci, K. Stieglitz, B. E. Bierer, Blood, 80, 1528 (1992).
91 Mm. Naito, T. Oh-hara, A. Yamazaki, T. Danki,T. Tsuruo, Cancer Chemother. Pharmacol., 29, 195 (1992).

92 j, Wu, S. Furusawa, S. Nakano, M. Takahashi, H. Chiba, M. Takayanagi, Y. Takayanagi, K. Sasaki,
Methods Find. Exp. Clin. Pharmacol., 18, 651 (1996).

93 B, Jachez, D. Boesch, M. A. Grassberger, F. Loor, Anti-Cancer Drugs, 4, 223 (1993).
%4 0, Fardel, V. Lecureur, P. Loyer, A. Guillouzo, Biochem. Pharmacol., 49, 1255 (1995).
95 M. Spitaler, 1. Utz, W. Hilbe, J. Hofmann, H. H. Grunicke, Biochem. Pharmacol., 56, 861 (1998).
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1.2.7. Esteroides.

Existen algunos compuestos esteroidicos, como la progesterona, capaces de inhibir el
fenémeno MDR,% lo cual sugiere que pueden ser sustratos naturales de la glicoproteina P.97
Recientemente se ha comprobado que la progesterona estimula la actividad ATP4sica de la
glicoproteina P, por unién a un sitio diferente al de otros antagonistas tradicionales como el
verapamilo, lo que permite la sinergia entre ambos.98

Mids activos son los andlogos de progesterona activos por via oral acetato de megestrol® y
acetato de medroxiprogesterona (Fig. 1.30).100 También han demostrado ser activos los

farmacos antiprogestdgenos como la mifepristona (RU 486), que inhibe la accién de la
glicoproteina P (Fig. 1.30).101,102

CH;,
"“OAC wQOAC
HLC HiC
0 0
CH; CH3
Acetato de megestrol Acetato de medroxiprogesterona

H =
AcO OAc
Agosterol A Mifepristona (RU 486)
Fig. 1.30

Algunos esteroides polihidroxilados, aislados recientemente de esponjas marinas
(agosterol A, Fig. 1.30), han mostrado una gran actividad como reversores MDR, actuando

9 C. p. H. Yang, S. H. DePino, L. M. Greenberger, R. J. Areci, S. B. Horwitz, J. Biol. Chem., 264, 782
(1989).

9T R. J. Areci, J. M. Croop, S. B. Horwitz, D. Housman, Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 85, 4350 (1998).

98 S. Orlowski,, L. M. Mir, J. Belehradek, M. Garrigos, Biochem. J., 317, 515 (1996).

99 G. F. Fleming, J. M. Amato, M. Agresti, A. R. Safa, Cancer Chemother. Pharmacol., 29, 445 (1992).
100 ¢ Zibera, N. Gibelli, L. Maestri, G. Robustelli della Cuna, Anticancer Res., 15, 745 (1992).

101y, Gruol, C. M. J. Zee, Trotter, S. Bourgeois, Cancer Res., 54, 3088 (1994).

102 g, Fardel, A. Courtois, B. Drenou, T. Lamy, V. Lecureur, P. Y. Le Prise, R. Fauchet, Anti-Cancer Drugs,
7, 671 (1990).
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sobre las glicoproteinas P y MRP. En estos compuestos, la existencia de tres grupos acetilo en
los anillos A y B, asi como la presencia de dos grupos hidroxilo en las posiciones 11y 22,
parecen ser importantes para la actividad reversora,!93

El tamoxifeno, un agonista parcial del receptor de estrégenos usado en la terapia del
céncer de mama, también es una antagonista de la glicoproteina P,104 y aunque no es
transportado por la proteina (Fig. 1.31),105 s{ se ha demostrado en numerosos estudios que
derivados del tamoxifeno, con naturaleza de electréfilos, se unen covalente y especificamente a
la glicoproteina P.106 Esta actividad reversora se ha comprobado en otros anélogos como
toremifeno!97 y sus metabolitos!%8 o en triparanol (Fig. 1.31).109

R=H Tamoxifeno

R=Cl Toremifeno Triparanol

Fig. 1.31

1.2.8. Terpenos y otros compuestos lipdfilos.

Siendo el paclitaxel uno de los sustratos de la glicoproteina P, los derivados de taxanos
son en la mayoria de los casos buenos inhibidores de la misma. Entre ellos cabe destacar la

103 5. Aoki, A. Setiawan, Y. Yoshioka, K. Higuchi, R. Fudetani, Z. S. Chen, T. Sumizawa, S. I. Akiyama,
M. Kobayashi, Tetrahedron, 55, 13965 (1999).

104 T Hotta, H. Tanimura, H. Yamaue, M. Iwahashi, M. Tani, T. Tsunoda, K. Noguchi, S. Mizobata, H.
Terasawa, Cancer Lett., 107, 1117 (1996).

105 R. Callaghan, C. F. Higgins, Br. J. Cancer, 71, 294 (1995).

106 A R. Safa, S. Roberts, M. Agresti, R. L. Fine, Biochem. Biophys. Res. Commun., 202, 606 (1994).

107 M. W. DeGregorio, J. M. Ford, C. C. Benz, V. J. Wiebe, J. Clin. Oncol., 7, 1359 (1989).

108 v, Wiebe, S. Koester, M. Lindberg, V. Emshoff, J. Baker, G. Wurz, M. DeGregorio, Invest. New Drugs,
10, 63 (1992).

109 A. Ramu, D. Glaubiger, Z. Fuks, Cancer Res., 44, 4392 (1984).
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taxuspina C110 y andlogos,!!! derivados de la taxinina!12 y otros taxanos con elevada lipofilia
(Fig. 1.32).113

Derivados de 1a taxinina
(Cinn = Cinnamoil; Bz = benzoil)

Taxuspina C

Fig. 1.32

También numerosos terpenos como el diterpeno 1,9-didesoxiforskolina,!14 el antibiético
de semisintesis tiamulinal!> o el safingol!16 revierten el fenémeno MDR mediada por gp-P
(Fig. 1.33).

NH
Safingol 2

Fig. 1.33

10y, Kobayashi, H. Hosoyama, X. X. Wang, H. Shigemori, Y. Sudo, T. Tsuruo, Bioorg. Med. Chem. Lett.,
8, 1555 (1998).

111 M. Sako, H. Suzuki, K. Hirota, Chem. Pharm. Bull., 46, 1135 (1998).

112 g, Hosoyama, H. Shigemori, A. Tomida, T. Tsuruo, J. Kobayashi, Bioorg. Med. Chem. Lett., 9, 389
(1999).

113 1. Ojima, P. Y. Bounaud, C. Takeuchi, P. Pera, R. Bernacki, J. Bioorg. Med. Chem. Let., 8, 189 (1998).
114 p_R. Shalinsky, D. D. Heath, A. P. Jekunen, J. E. Alcaraz, S. B. Howell, Br. J. Cancer, 67, 471 (1993).
115 1 G. Baggetto, M. Dong, J. Bernaud, L. Espinosa, D. Rigal, R. Bonvallet, E. Marthinet, Biochem.
Pharmacol., 56, 1291 (1998).

116 C. W. Sachs, A. R. Safa, S. D. Harrison, R. L. Fine, J. Biol. Chem., 270, 26639 (1995).
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1.2.9. Otros reversores MDR.

Gran nimero de bloqueantes de canales de iones revierten el fenémeno MDR. Asi,
farmacos como amiodarona (antiarritmico), lo realiza por un mecanismo no relacionado con la
glicoproteina P,!17 bloqueantes de canales de calcio como el bepridilo (Fig. 1.34)118.119 ¢
transportadores de aniones como la probenecida (Fig. 1.34),120 pueden superar esta

resistencia.

También algiin miembro de la familia de las cefalosporinas (Fig. 1.34), como es el caso
de la cefoperazona, ha mostrado una actividad prometedora como reversor del fenémeno
MDR.121

H )Cﬁ/\ O /©/ COzH
o/Y\ N
HLC I;L Hij (H7C3)N-0,8

Probenecida

Bepridilo

H o /'_ C02H
HsCy” o N
o) CO,H N\I\}’N
Cefoperazona
Fig. 1.34

Poliéteres ionéforos, como éteres corona y algunos polipéptidos ionéforos, como

valinomicina, revierten el fenémeno MDR. También lo hacen algunos agentes surfactantes.

117 v. T. A. Van der Graaf, E. G. E. De Vries, H. Timmer-Bosscha, G. J. H. Meersma, G. Mesander, E.
Vellenga, N. H. Mulder, Cancer Res., 54, 5368 (1994).

118 5. C. Linn, C. K. Van Kalken, O. Van Telligen, P. Van der Valk, C. J. Van Groeningen, C. M. Kuiper,
H. M. Pineo, G. J. Giaccone, Clin. Oncol., 12, 812 (1994).

119 ¢ K. Van Kalken, J. J. M. Van der Hoeven, J. De Jong, G. Giaccone, G. J. Schuurhuis, P. A. Maessen,
W. M. D. Blokhuis, W. J. F. Van der Vijgh, H. M. Pinedo, Eur. J. Cancer, 27, 739 (1991).

120 g, Gollapudi, C. H. Kim, B. N. Tran, S. Shanga, S. Gupta, Cancer Chemother. Pharmacol., 40, 150
(1997).

121 M. P. Gosland, B. L. Lum, B. L Sikic, Cancer Res., 49, 6901 (1989).
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1.3. N-ACETILARDEEMINA COMO INHIBIDOR DE GLICOPROTEINA
P.

Algunas estructuras heteroareno[2,1-b]quinazolinas han demostrado actividad reversora
del fenémeno MDR. Asi, McAlpine et al. descubrieron una nueva familia de compuestos a los
que denominaron ardeeminas, de los cuales, la 5-N-acetilardeemina resulté ser el mas eficaz
para revertir el fenémeno MDR.122.123 Estos compuestos se aislaron de los caldos de

fermentacion de Aspergillus fischeri variedad brasiliensis.

13

R=COCHj; R 1= H; S-acetilardeemina.
R=H;R - H; ardeemina.
R= COCH3R '= OH; 15b-B-hidroxi-5-acetilardeemina.

Fig. 1.35

En la estructura de estos sistemas condesados, la fusién de los anillos B y C es cis, y los
sustituyentes sobre esta cara, es decir, C(5a)-H y el grupo 1,1-dimetilalilo ("prenilo invertido")
sobre C(16a), se encuentran en trans respecto a los sustituyentes en C(15b) y C(8) del anillo D.
Es interesante destacar en sus estructuras el prenilo invertido en la posicién C16a ademds de los
anillos A, B y C, presentes también en otros metabolitos fiingicos como roquefortina,!24
aszonalenina 125y amauromina,!26 aunque las ardeeminas muestran mayor semejanza
estructural con la asperlicina E, un antagonista de colecistoquinina extraido de Aspergillus

alliaceus, en la que el anillo D, en vez de ser hexagonal, es heptagonal, y cuya estructura

122 5 p, Karwowski, M. Jackson, R. R. Rasmussen, P. E. Humphrey, J. B. Poddig, W. L. Kohl, M. H.
Scherr, S. Kadam, J. B. McAlpine, J. Antibiot., 46, 374 (1993).

123 5 E. Hochlowski, M. M. Mullally, S. G. Spanton, D. N. Whittern, P. Hill, J. B. McAlpine, J. Antibiot.,
46, 380 (1993).

124 p M. Scott, M. Merrieu, J. Polonsky, Experientia, 32, 140 (1976).

125 Y. Kimura, T. Hamasaki, H. Nakajima, Tetrahedrom Lett., 23, 225 (1980).

126 S. Takase, Y. Kawai, 1. Uchida, H. Tanaka, H. Aoki, Tetrahedron, 41, 3037 (1985).
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derivada de una molécula de tript6fano y dos de dcido antranilico se ha confirmado por

biosintesis 127 y sintesis total a partir de dichos precursores.128

0
M Me Me ,H
\V'§ Me H \ N
» NH HN’\>
NNN Nﬁ;/@
N
o) | o)
H

Roquefortina Aszonalenina

m ere

Me Me\

Amauromina Asperlicina E

Fig. 1.36

La actividad biolégica de la 5-N-acetilardeemina se ensayé in vitro utilizando una linea
celular KBV-1 altamente resistente a la vinblastina, unas 1600 veces més que la linea KB3-1 de
células tumorales normales. En presencia de 5-N-acetilardeemina a una concentracién 10 pM,
su resistencia a la vinblastina se redujo de 1600 a tan solo 6 veces. Comparada con el
verapamilo, un bloqueante de canales de calcio con capacidad comprobada como inhibidor
MDR, la 5-N-acetilardeemina fue diez veces més efectiva como quimiosensibilizador de células
KBV-1.

De los otros compuestos aislados de la misma familia, el N-desacetilado (ardeemina), no
revirti6 el fenémeno de multirresistencia, mientras que el derivado hidroxilado 15b--hidroxi-5-
N-acetilardeemina también resulté activo, aunque no se ha descrito su actividad de forma

cuantitativa. Ninguno de estos compuestos mostrd actividad antifingica o antimicrobiana frente

127 D, R. Houck, J. Ondeyka, D. L. Zink, E. Inamine, M. A. Goetx, O. D. Hensenes, J. Antibiotics, 41, 882
(1988).

128 M. G. Bock, R. M. DiPardo, S. M. Pitzenberger, C. F. Homnick, J. P. Springer, R. M. Freidinger, J. Org.
Chem., 52, 1644 (1987).
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a un amplio espectro de hongos y bacterias patégenos para el hombre. También demostraron
actividad antiMDR los anédlogos con un resto de glicina en vez de L-alanina.129

Algunos analogos hexaciclicos de ardeemina carentes del resto prenilo invertido, retienen
parte de la actividad antiMDR,130.131 mientras que derivados con la estructura ABCD, son
poco activos.132133,134 Dichos compuestos se han sintetizado en nuestro grupo a partir de 3-
(3-indolilmetil)piperazina-2,5-dionas o de B-carbolinas convenientemente sustituidas (Esquema
I.1).

0
NH
\\ HN
v A,
N o
N
I CO,Me
N~ 0
| —_— NH
N N
g R H
R O R
Esquema 1.1

Otros andlogos obtenidos en nuestro grupo por alquilacién del sistema triciclico formado
por los anillos D-F135,136 o por procedimientos alternativos!37 (Esquema 1.2), han demostrado
que el anillo de pirazinoquinazolina es esencial para la actividad antiMDR.

129 T-Ch. Chou, K. M. Depew. Y-H. Zheng, M. L. Safer, D. Chan, B. Helfrich, D. Zatorska, A. Zatorski, W.
Bornmann, S. J. Danishefsky, Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 95, 8369 (1998).

130 g, Caballero, C. Avendaiio, J. C. Menéndez, Tetrahedron: Asymm., 9, 3025 (1998).

131 4, Madrigal, M. Grande, C. Avendaiio, Tetrahedron: Asymm., 9, 3115 (1998).

132 g, Caballero, C. Avendaiio, J. C. Menéndez, Tetrahedron: Asymm., 9, 967 (1998).

133 A. Madrigal, M. Grande, C. Avendafio, J. Org. Chem., 63, 2724 (1998).

134 A R. Quesada, Comunicacién personal.

135 g, Martin-Santamaria, F. L. Buenadicha, M. Espada, M. Séllhuber, C. Avendafio, J. Org. Chem., 62, 6424
(1997).

36 L. Buenadicha, M. T. Bartolomé, M. J. Aguirre, C. Avendaiio, M. Séllhuber, Tetrahedron: Asymm., 9,
483 (1998).

137 p, Cledera, C. Avendaiio, J. C. Menéndez, Tetrahedron, 54, 12349 (1998).
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Esquema 1.2

Entre los derivados sintetizados, cabe destacar el compuesto AV-200,138 que a dosis no

t6xicas ha sido capaz de restablecer la toxicidad de la vincristina y paclitaxel en células que

See e
N
\H)\CH
o

presentaban el fenotipo MDR.

3
AV-200
Fig. 1.36

Un andlisis de la estructura de las ardeeminas sugiere que esta familia de compuestos

deriva de los aminodcidos tript6fano, alanina y dcido antranilico.

H,N
CO,H Q0,H
—_— NH, NH,
> L
N HO,C~ ~CH;

Esquema 1.3

Este plan de desconexiones constituye una aproximacion a la sintesis de derivados de las

ardeeminas facilmente asequible haciendo uso de las estrategias de sintesis de péptidos, y

138 . Méndez-Vidal, A. R. Quesada, Cancer Lett., 132, 45 (1998).

33



1. Introduccion

ademas ofrece la posibilidad inmediata de variacién estructural y control de la estereoquimica

por simple modificacién de los aminodcidos de partida.

Iniciado ya nuestro proyecto de sintesis de anlogos de ardeemina segiin el esquema
anterior, Danishefsky et al. han descrito la sintesis total de la ardeemina y la 5-acetilardeemina a
partir de L-triptéfano, D-alanina y cloruro de o-azidobenzoilo (equivalente sintético del 4cido
antranilico), utilizando como intermedio clave un hexahidropirrolo[2,3-b]indol (que contiene

los anillos A, B y C e incorpora el prenilo invertido en 3a).139

— " Ardeemina

5-Acetilardeemina

Esquema 1.4

La actividad de la 5-N-acetilardeemina, superior a la mayoria de los reversores MDR
previamente conocidos, asi como los aspectos estructurales y sintéticos anteriormente
comentados que requieren el control estereoquimico de las reacciones, siguen haciendo atractiva
a esta molécula como prototipo para la obtencién de andlogos, buscando una mejora de la

actividad como moduladores MDR.

139's. P. Marsden, K. M. Depew, S. J. Danishefsky, J. Am. Chem. Soc., 116, 11143 (1994).
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1.4. OBJETIVOS CONCRETOS DEL PRESENTE TRABAJO.

Dentro del programa de modificacion estructural de la N-acetilardeemina, tratando de
establecer cuiles son las circunstancias estructurales necesarias para la actividad buscada, este
proyecto se dirigi6 hacia dos objetivos fundamentales:

a) Sintesis de N(2)-arilalquil y, en particular, N(2)-3-indolilmetil (I, Ar = 3-indolil, n =

1) derivados de pirazino[2,1-b]quinazolinas que contienen los anillos D-F.

Para este objetivo, se pensé aplicar en primer lugar estrategias generales de sintesis de
péptidos con el fin de obtener el anillo D (piperazinadiona) a partir de N-arilalquilglicinatos de
etilo (R! = H) o ésteres de otros amino4cidos (R! # H), asi como estudiar las condiciones de

reaccién que permitan la condensacién de los productos anteriores con dcido antranilico.

Esquema 1.5

b) Sintesis de sistemas policiclicos III andlogos a la N-acetilaredeemina (més insaturados
y con una diferente disposicién del anillo C), a partir de I por transformacién de la posicién C-
1 de este triciclo en un centro electréfilo. Finalmente, nos propusimos estudiar la ciclaciéon de
los intermedios II as{ originados.

o) B o) N 0

R3 )K(R3 R3
@FOL, — @ - et
N.__O k‘/N 0] N.__O
N N N
- I - m
Esquema 1.6

¢) Estudio de otras estrategias alternativas.
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2. Sintesis de 2,5-piperazinadionas.

2.1. ANTECEDENTES BIBLIOGRAFICOS.

La estructura de 2,5-piperazinadiona® est4 presente en compuestos de naturaleza peptidica
de amplia distribuci6n en la naturaleza,!-2 cuya estructura varia desde simples derivados del
anillo con sustituyentes en 3 y 6 como las piperafizinas, hasta sistemas policiclicos con puentes

disulfuro como gliotoxina o esporidesmina (Fig. 2.1).

.N x Cl

H;3CO
R = H, Me Piperafizinas

HyCO N7 S N- CH,
0] H3C H H
N oS No
H S N-CHj Esporldesmma
HO
O  cH,0H
Gliotoxina

Fig. 2.1

Los principales avances en la quimica de 2,5-piperazinadionas se han realizado como
consecuencia de los intentos de sintesis de productos naturales complejos y de aminodcidos

enantioméricamente puros.

Las 2,5-piperazinadionas han sido objeto de varias revisiones, como la de Sammes,?
principalmente orientada hacia los productos naturales que contienen dicho heterociclo, o la de
Anteunis,3 que se ocupa de los aspectos conformacionales del anillo y sus cadenas laterales.
Mis reciente es la de Rajappa,* que recoge los resultados sobre sintesis, propiedades fisicas y
reactividad de 2,5-piperazinadionas hasta 1991.

* Se han empleado diferentes nombres en la literatura para describir las 2,5-piperazinadionas, como 2,5-
dioxopiperazinas o ciclodipéptidos, término que destaca el origen natural de estos productos. Estd en desuso el
término dicetopiperazinas.

1 B. W. Bycroft, A. A. Higton, en R. H. Thomson (ed): The Chemistry of Natural Products, capitulo 6. Blackie,
(1985).

2p.G. Sammes, Fortschr. Chem. Org. Naturst., 32, 51 (1975).

3 M. J. O. Anteunis, Bull. Soc. Chim. Belg., 87, 62 (1978).

4 S. Rajappa, M. V. Natekar, "Piperazine-2,5-diones and related lactim ethers", en Advances in Heterocyclic
Chemistry, Academic Press, vol. 57, 187-289 (1993).
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2. Sintesis de 2,5-piperazinadionas

Las 2,5-piperazinadionas derivan formalmente de la dimerizacién de a-aminodcidos y, de
hecho, el método de sintesis mds comiin consiste en la ciclacién de un dipéptido lineal o sus

derivados, lo que permite obtener el anillo asimétricamente sustituido (Esquema 2.1).

H
R. N. O R__NH HO__ O
11— J X
0 "N R 0" OH R
H

H,N

H
RI' ' H O R _N__O
v, —— T T
HZNJ\”/ W)Lx 07 N R?
H
Esquema 2.1

Para que ocurra la ciclacion, el enlace amida del dipéptido precursor debe estar en la
conformacion cis, menos estable que la trans que adopta en la estructura lineal. La energia
requerida para tal transformacién viene compensada por la estabilidad del anillo de seis
miembros que se forma.

A continuacién se presentan las estrategias mds utilizadas para preparar 2,5-

piperazinadionas.

2.1.1. Sintesis a partir de ésteres de dipéptidos.

Los ésteres de dipéptidos N-protegidos son los sustratos mds empleados para obtener
2,5-piperazinadionas, y la desproteccién del grupo amino terminal constituye el paso previo a la
ciclacién propiamente dicha. La ciclacién se ha realizado con catdlisis 4cida o bésica asi como en
medio neutro.

2.1.1.a. Ciclacién en medio bdsico.

La ciclacion en medio bésico fue utilizada por primera vez por Fischer empleando
amoniaco en exceso.> Aunque este método va acompafiado frecuentemente de racemizacién, se

5 E. Fischer, Chem. Ber., 39, 2893 (1906).
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2. Sintesis de 2,5-piperazinadionas.

ha utilizado para la sintesis de ciclodipéptidos derivados de 1-metil-L- y D-triptéfano y S-metil-
L-y D-cisteina,b en la sintesis de la ardeemina,” y en la sintesis de un anélogo
dioxopiperazinico del leucotrieno D4, utilizando en este caso bicarbonato sédico en vez de

amoniaco.8

H
I
N 1. F3CCO,H
BocNH™ Y Y s e
O COMe/,  2.NaHCO;
Esquema 2.2

2.1.1.b. Ciclacién en medio dcido.

Las ciclaciones catalizadas por dcido acético son menos frecuentes, aunque se ha descrito
que requieren tiempos de reaccién menores y no producen racemizacién (Esquema 2.3).9 Se
han empleado estas condiciones en un paso intermedio de la sintesis del antibi6tico antifiingico

piperacinomicina para la construcci6n del anillo de piperazina presente en su estructura.!0

CHO

H
N 1. HCI 1.5 M/ MeOH Oj Nr\Ar
Ar
N0
H

?

2. N-metilmorfolina
O  COyMe AcOH 0.1 M

Ar= Br
; OH

Br

=

Esquema 2.3

2.1.1.c. Ciclacidén en medio neutro.

La ciclacién en medio neutro es el método mas empleado para generar piperazinadionas a
partir de precursores lineales, y a veces ocurre de forma espontdnea al eliminar el grupo N-

protector del dipéptido de cadena abierta. Entre los ejemplos que hacen uso de esta metodologia

6 N. Shimakazi, I. Shima, K. Hemmi, M. Hashimoto, J. Med. Chem., 30, 1706 (1987).

7s.P. Marsden, K. M. Depew, S. J. Danishefsky, J. Am. Chem. Soc., 116, 11143 (1994).

8P R. Bernstein, R. D. Krell, D. W. Snyder, Y. K. Yee, Tetrahedron Lett., 26, 1521 (1985).
%K. Suzuki, Y. Sasaki, N. Endo, Y. Mihara, Chem. Pharm. Bull., 29, 233 (1981).

10 5. Nishiyama, K. Nakamura, Y. Suzuki, S. Yamamura, Tetrahedron Lett., 27, 4481 (1986).
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2. Sintesis de 2,5-piperazinadionas

puede citarse la sintesis de la 6-desmetoxifumitremorgina C, en la que el anillo de
piperazinadiona se ha construido atendiendo a dos posibilidades: por ciclacién de un éster de
acilprolina a reflujo en tolueno,!! o por desproteccién de un NH de prolina por hidrogenacién
catalitica y subsecuente ataque a un éster de p-carbolina.!2

0 coMe

[ LD —
N NH
H

6-desmetoxifumitremorgina C

YA

CH;
Cbz= CO,CH,Ph

Esquema 2.4

También se considera que ocurre en medio neutro la ciclacién por el procedimiento del
acido férmico utilizado originalmente por Nitecki, que consiste en calentar en condiciones de
destilacién azedtropa las sales de formiato de los ésteres dipéptidos obtenidas al desproteger con
4cido férmico los correspondientes N-terbutoxicarbonil derivados.!3 Aunque este método se
describi6 inicialmente para aminoécidos de cadenas hidrocarbonadas, también se ha empleado
para la ciclacién de dipéptidolactonas protegidas, como paso intermedio en la sintesis

estereoespecifica de 4cidos 1-aminociclopropano-carboxilicos monodeuterados (Esquema
2.5).14

IT°G. 1. OMalley, M. O. Cava, Tetrahedron Lett., 28, 1131 (1987).

12 p. D. Bailey, S. P. Hollinshead, N. R. McLay, Tetrahedron Lett., 30, 6421 (1989).

13p. E. Nitecki, B. Halpern, J. W. Westley, J. Org. Chem., 33, 864 (1968).

14 p. K. Subramanian, D. M. Kalvin, K. Ramalingan, R. W. Woodard, J. Org. Chem., 54, 270 (1989).
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2. Sintesis de 2,5-piperazinadionas.
NH-Boc
Ph/j/\ o
Me

H
Ph N 0
D 1. HCO,H, 98%.
Me D
N~ 24 o7 NTYC H
0] H O
i

o

\

/\, NH,.HCI
COOH
Esquema 2.5

Como alternativa a los métodos de desproteccién comentados, el grupo amino implicado
en la ciclacién puede generarse por reduccién de un grupo nitro.!>

CO,E
0 / Oy N
j’N Hy/Pd “H
O;N %, g 0
H,C 4 Me Me
Me
Esquema 2.6

2.1.2. A partir de otros derivados de dipéptidos y aminodcidos.

Ademds de los ésteres de dipéptidos, se han empleado otros precursores en los que el
nitrégeno N-terminal estd protegido y el grupo carbonilo C-terminal activado como anhidrido

mixto, de forma que la eliminacién del grupo protector conduce a la ciclacién inmediata.16

R! H
I NH-Boc | HCI Rl N__O
2
0] N fHR 2. N-metilmorfolina OI NI CHR2
o H
(0] 0]
Esquema 2.7

15'S. G. Manjunatha, S. Rajappa, J. Chem. Soc., Chem. Commun., 372 (1991)
16 C, Shin, Y. Yonezawa, K. Okawa, Heterocycles, 26, 2087 (1987).
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2. Sintesis de 2,5-piperazinadionas

Las 2,5-piperazinadionas simétricas pueden obtenerse por tratamiento de los

correspondientes anhidridos de Leuchs (oxazolidina-2,5-dionas) con aziridina (Esquema
2.8).17

H

R H R__N__O

{ owg ——"YY
H

0

Esquema 2.8

2.1.3. A partir de a-haloacilderivados de ésteres de aminodcidos.

Este método se ha empleado para preparar 1-metil-2,5-piperazinadiona por tratamiento del
N-cloroacetilsarcosinato de etilo con amoniaco!® y diferentes 3-alquilideno-2,5-

piperazinadionas (Esquema 2.9).19 Se obtienen mejores rendimientos por ciclacién de los
correspondientes iododerivados (Esquema 2.9).20

CHs
[ f
CO,Et COzEt E0,C H
1. CICH,CONH. H,N-CH,-Ph
R 0 2 2 RN R™ Y
2.KI T
07 " OEt

Ph
Esquema 2.9

Una variacién muy interesante de este método es la descrita por Williams para obtener
monoalcoxipiperazinadionas por condensacién en medio bdsico de derivados de

dicloroacetilglicinamida con alcoholes. Los monoéteres de piperazinadiona asi obtenidos son

17p. Rosenmund, K. Kaiser, Angew. Chem., Int. Ed. Engl., 9, 162 (1970).
18 T. D. Harris, J. Heterocycl. Chem., 18, 423 (1981).

19, Shin, M. Hayakawa, T. Suzuki, A. Ohtsuka, J. Yoshimura, Bull. Chem. Soc. Jpn., 51, 550 (1978).
20 C. Shin, Y. Nakajima, Y. Sato, Heterocycl., 23, 2217 (1985).

48



2. Sintesis de 2,5-piperazinadionas.

precursores clave para una nueva reaccién de ciclacién intramolecular que conduce a

piperazinadionas biciclicas.?!
(@] (0]
,)L NHpMB HO—  \-OH N PMB
7

.N CHCl N
pPMB" 2 base pMB )H\ o

0 O

e

Pl\é\% 0 pMB= p-metoxibencilo
N
0 pM

B

OH

Esquema 2.10

21 R. M. Williams, A. Kwast, J. Org. Chem., 53, 5785 (1988).
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2. Sintesis de 2,5-piperazinadionas

2.2. SINTESIS DE DERIVADOS DE 1-ARILALQUIL-2,5-
PIPERAZINADIONA.

Teniendo en cuenta los métodos descritos en el apartado anterior para la obtencion de 2,5-
piperazinadionas, hemos elegido el de ciclacidn de ésteres de dipéptidos, ya que esta estrategia
permite el control de la estereoquimica y la variacién de sustituyentes en funcién de los

aminodcidos empleados para obtener el dipéptido.

La sintesis de los ésteres dipeptidicos precursores puede realizarse aplicando las
estrategias generales de sintesis de péptidos a aminoécidos con un sustituyente arilalquilo sobre

el nitrégeno, segin se indica en el siguiente esquema:

0 o)
Ar-(CHs), < 2 Ar-(CHp)p < 2 - N 2
r-(CHy), NJK( R r-(CHy)y N)‘\( R Ar-CHoas HOC._R
R‘J\[( H le 2 R‘J\cozﬁt 2

Esquema 2.11
Por tanto, la sintesis de 1-arilalquil-2,5-piperazinadionas requiere los siguientes pasos:
2.2.1. Obtencién de N-(arilalquil)ésteres de aminoécidos.

2.2.2. Obtencién de ésteres de dipéptidos.
2.2.3. Ciclacidn de ésteres de dipéptidos.
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2. Sintesis de 2,5-piperazinadionas.

2.2.1. Sintesis de N-arilalquil ésteres de aminoacidos.

Los derivados de glicina N-alquilados constituyen los monémeros de un grupo de
peptidomiméticos denominados peptoides y retropeptoides (Fig. 2.2), que provienen del
desplazamiento de las cadenas en a de cada aminodcido a los dtomos de nitrégeno

correspondientes.22:23

g 9 R? g 9 0 132 0
}LN_VILN/'\(N\)L; i’vl'/\N/U\/N\n/\NJ\;{
R' B o R R! 0 R
péptido peptoide

P
N N
TN

retropeptoide

Fig. 2.2

Constituyen un esqueleto aquiral y flexible, con las cadenas laterales del péptido
espaciadas a intervalos comparables a los del polimero natural, lo que posibilita el
reconocimiento molecular. Muestran mayor estabilidad metabdlica y son més lipéfilos que los
péptidos originales, por lo que, si mantienen la actividad bioldgica del péptido, pueden ser
utiles como farmacos.

Se han utilizado dos estrategias para la sintesis de peptoides y retropeptoides que
proceden ambas desde el extremo C-terminal al N-terminal:

a) Método del submonémero: el péptido se va sintetizando por sucesivas
reacciones de acilacién con un o-halodcido y desplazamiento nucleéfilo del halégeno por una
amina portadora de la cadena lateral.

0 R!' ©

!
Br_COH I R'=NH, aN
I-H?I”RES INA - activos de NNRES NA NNRES INA
R acoplamiento R R

Esquema 2.12

22 R. J. Simon, R. S. Kania, R. N. Zuckermann, V. D. Huebner, D. A. Jewell, S. Banville, S. Ng, L. Wang,
S. Rosenberg, C. K. Marlowe, D. C. Spellmeyer, R. Tan, A. D. Frankel, D. V. Santi, F. E. Cohen, P. A.
Bartlett, Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 89, 9367 (1992).

23 H. Kessler, Angew. Chem. Int. Ed. Engl., 32, 543 (1993).
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2. Sintesis de 2,5-piperazinadionas

Este método resulta muy atractivo porque no requiere la sintesis previa de los monémeros
individuales para construir el peptoide y, en principio, puede emplearse cualquier amina. Sin
embargo, tiene el inconveniente de que no permite determinar la extensién en que tienen lugar
las reacciones, lo que es esencial para la preparacion de peptoides de gran tamafio con una

pureza razonable.

b) Método del mondémero: se parte de derivados de glicina N-sustituidos y
protegidos como Fmoc (fluorenilmetiloxicarbonilo), y los enlaces peptidicos se forman

utilizando las estrategias generales de sintesis de péptidos en fase sélida o en solucién.

R 1
|
_N._COH R R' o
Fmoc”™ >~ | O I
fy-RES A A I
R Reactivo de Fmoc N~RESINA  Desproteccién N~ RESINA
acoplamiento R R

Esquema 2.13

Se han empleado varios métodos para obtener los aminodcidos N-alquilados:

1. Aminacién reductora en presencia de hidrégeno/paladio del 4cido glioxilico
con diferentes aminas portadoras de una cadena lateral funcionalizada y convenientemente

protegida.22

Hy/Pd

+ HOC. —_—
R._ NH; COH R/\ g/\CO2H

R = -CH»CH »N=C(NH),-Pmc, -CO5'Bu, - CH,-CO,Bu, -CH,-O-'Bu
-CH,-(*Boc-3-indolilo), -CH ,-p-CgH4-O-'Bu, -CHPh,

Esquema 2.14

Con mayor frecuencia se estd utilizado la aminacién reductora de aldehidos o cetonas
portadores de la cadena lateral con glicina o sus derivados en presencia de triacetoxiborohidruro

s6dico?4 o cianoborohidruro sédico.25

Il
R-C-H+ HN_ “COH — R/\IP\II/\COZH

Esquema 2.15

24 A.F. Abdel-Magid, K. G. Carson, B. D. Harris, C. A. Maryanoff, R. D. Shah, J. Org. Chem., 61, 3849
(1996).
25 A. K. Szardenings, T. S. Burkoth, G. C. Look, D. A. Campbell, J. Org. Chem., 61, 6720 (1996).
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2. Sintesis de 2,5-piperazinadionas.

2. Alquilacién de aminas portadoras de la cadena lateral con &cidos bromo- o

cloroacéticos o sus ésteres (Esquema 2.16).22.26

Et;N R. NaOH R.
R—NH, + Br~ “COEt —————— N> COEt — N~ >Co,-
H H,0 H

R = Bn, isoBu, (CHy)4-NH-Boc, (CHj);-S-CHj3

EtzN R

R-NH, + CI”~ ~CO,H ; g/\cozﬁ

R = isoBu, (CHj3);-NH-Boc

Esquema 2.16

3. Alquilacién de sulfonamidas con alcoholes por reaccién de Mitsunobu, seguido de

desproteccién.27-28

R!-OH

N —_— - S R'—N" “CO,H
Ar-SOp-HN" "COR  ppapy PhyP Ar-8SO>N 1 COR H 2
CH,Cl, R

Esquema 2.17

Los N-arilalquilderivados de o-aminoésteres utilizados en este trabajo se relacionan en la
tabla 2.1. Teniendo en cuenta los antecedentes comentados, su sintesis se ha llevado a cabo

utilizando alguna de las estrategias que se indican a continuacién:
a) aminacién reductora de un aldehido portador de la cadena lateral con o-aminoésteres.
0 NaBH;CN

Ar-(CHp)p'C. + HN_ COsEt. HCI
H i MeOH {
R R

H
Ar-(CHp), — N\/ CO,Et

Esquema 2.18

b) alquilacién con bromacetato de etilo de una amina portadora de la cadena lateral.

EtOH H
Ar-(CHp),—NH; + Br\/COZEt —_— Ar-(CHz)n_N\/COZEt

Esquema 2.19

26 1. A. W. Kruijtzer, R. M. J. Liskamp, Tetrahedron Lett., 36, 6969 (1995).
27 K. Wisniewski, A. Kolodziejczyk, Tetrahedron Lett., 38, 483 (1997).
28 J F. Reichwein, R. M. 1. Liskamp, Tetrahedron Lett., 39, 1243 (1998).
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2. Sintesis de 2,5-piperazinadionas

¢) alquilacién con 3-dimetilaminometilindol (gramina) o con su sal de amonio cuaternario

de los ésteres etilicos de glicina y L-alanina.

H
X l\\'/ CO,Et

El3N

A\ + HN__COEt.HCl ———— N\, R
N : THF N
A R A
H H
+ -
X =-N (CH3);, -N (CH3)3 I R = H, CH;3
Esquema 2.20

Tabla 2.1. Sintesis de N-arilalquil- «-amino4cidos

Ar(CH )~ g\E/COZEt
R
Compuesto Ar n R Método (rto %)

1 Ph 1 H a 53
b 39
2 Ph 2 H a 51
b 45
3 Ph 3 H b 79
4 4-MeO-Ph 1 H a 53
b 30

5 3,4-(MeO)2Ph 1 H a
6 3,4-(MeO)Ph 2 H b 46
7 2-naftilo 1 H b 93
8 3-indolilo 1 H a 51
cl 55
2 38
3-indolilo 2 H b 48
10 3-indotilo 1 CH3 a 71
2 48

cl empleando ioduro de trimetil, 3-indolilmetilamonio.
2 empleando 3-dimetilaminometilindol.

Las estrategias a y b han sido las m4s utilizadas por la f4cil disponibilidad de los
aldehidos y aminas apropiados portadores de la cadena lateral. La comparacién de ambos

métodos aconseja el empleo de la aminacién reductora (método a) de aldehidos con hidrocloruro
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2. Sintesis de 2,5-piperazinadionas.

de glicinato de etilo en presencia de cianoborohidruro s6dico, ya que los rendimientos son
mejores y es mds fécil la purificacién del producto final. La alquilacién de aminas con
bromacetato de etilo (método b) presenta el inconveniente de la formacién en cantidades
variables (15-39 %) de los productos dialquilados 11-15 y 17, incluso empleando exceso de

amina (2,5:1). Estos compuestos pueden separarse por cromatografia en columna.

Tabla 2.2. Productos de dialquilacién.

(COZEt
N CO,Et

ArCHp)” 2
Compuesto Ar n Método (rto %)
11 Ph 1 b 39
12 Ph 2 b 15.
13 Ph 3 b 15
14 4-MeO-Ph 1 b 30
15 3,4-(MeO)Ph 2 b 20
17 3-indolilo 2 b 15

El método ¢ se ha utilizado para obtener los derivados 8 y 10 con el sustituyente 3-
indolilmetilo sobre el nitrégeno. La alquilacién del hidrocloruro de glicinato de etilo, tanto con
ioduro de 3-indolilmetiltrimetilamonio como con dimetilaminometilindol, condujo al compuesto

8 junto con un 20 %, en ambos casos, del producto de dialquilacién 16.

X
\ Et3N
+ H)N __COzEt « HCl ———— 8+

N

H

. 16 (20%)
X = -N (CHs),, -N (CH3)3 T
Esquema 2.21

Las reacciones andlogas con el clorhidrato del L-alaninato de etilo requirieron tiempos de
reaccién mds largos, y en ningiin caso se detect6 producto de dialquilacién andlogo a 16. Estas
dos circunstancias pueden derivar del impedimento estérico que supone el metilo en la posicién
a del nitrégeno nucledfilo.
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2. Sintesis de 2,5-piperazinadionas

Con excepcién de los compuestos 1 (que es comercial), 429 y 6,30 los derivados de
glicinato de etilo N-sustituidos no han sido descritos en la bibliografia. Hay que mencionar, que
ante la supuesta inestabilidad de la N-3-indolilmetilglicina, se utiliz6 su homélogo N-3-
indoliletilglicina para la sintesis de peptoides por el método del monémero.22 Nosotros hemos
trabajado con los ésteres de ambos (compuestos 8 y 9) y no se ha detectado descomposicién
tras periodos largos de almacenamiento a temperatura ambiente.

Los compuestos 1-10 se obtuvieron en la mayor parte de los casos como aceites, y
fueron identificados por sus datos analiticos y espectroscépicos. En los espectros de lH-RMN
(Fig. 2.3), los hidrégenos metilénicos de glicina de los compuestos 1-9 resuenan alrededor de
3,4 ppm, mientras que en el compuesto 10 se observa un cuartete en la misma zona
acompanado del doblete del metilo a 1,34 ppm (los datos més relevantes de sus espectros de
I3C-RMN se muestran en la Fig. 2.4).

N-arilmetilglicinatos de etilo N-ariletilglicinatos de etilo
(1,4,5,7,8) 2,9)
4,00 3,40 Ar 3,00 3,40
Ar” N COoLE N CoE
H 300 H
N-arilpropilglicinato de etilo N-(3,4-dimetoxifenil)etil N-(3-indolilmetil)metil
3 glicinato de etilo (6) alaninato de etilo (10)
H;CO 4,01, 3,89 CH
262 262 337 ’ 272 337 (sist. AB) § 03
PN
N” "COEt  gyco N O [ HsaO®
1,80 H H '
’ 2,82 N
H

Figura 2.3. Datos de IH-RMN de los compuestos 1-10 (CDCl3, 8 en ppm).

29 M. T. Bartolomé, Memoria de Licenciatura titulada "Estudio de reactividad de 4(S)-4-metil-2-p-metoxibencil-
2,4-dihidro- 1 H-pirazino[2,1-b]quinazolina-3,6-diona y derivados", 81 (1997).

30 5. W. Skiles, V. Fuchs, C. Miao, R. Sorcek, K. G. Grozinger, S. C. Mauldin, J. Vitous, P. W. Mui, S.
Jacober, G. Chow, M. Matteo, M. Skoog, S. M. Weldon, G. Possanza, J. Keirns, G. Letts, A. R. Rosenthal, J.
Med. Chem., 35, 641 (1992).
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2. Sintesis de 2,5-piperazinadionas.

N-arilmetilglicinatos de etilo N-ariletilglicinatos de etilo
(1,4,5,7) (2,6)
50,00 53,00 Ar 50,00 50,50
A N7 COE N CoR
H 3600 H
N-fenilpropilglicinato de etilo N-(3-indolilmetil) N-(3-indoliletil)
3) aminoéster de etilo (8 y 10) glicinato de etilo (9)

33,77 48,96 50,86 4400 R
N OB N/’\*CozEt / R
2
31,57 H \ H HN N COE
25,92
N
H

*siR=H, = 49,84
siR=CH3,8 = 56,19

Figura 2.4. Datos de I3C-RMN de los compuestos 1-10 (CDCI3, & en ppm)
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2. Sintesis de 2,5-piperazinadionas

2.2.2. Sintesis de dipéptidos con sustituyente N-arilalquilo.

La sintesis de €steres de dipéptidos se ha realizado por formacién de un enlace peptidico
entre los N-arilalquilaminoésteres 1-10 y los amino4cidos glicina, L- y D-alanina, L-valina, ()
valina o L-fenilalanina protegidos como Cbz (benciloxicarbonilo) o Boc (terbutiloxicarbonilo)

utilizando las técnicas desarrolladas para la sintesis de péptidos en disolucién.

Inicialmente estudiamos la reaccién del N-(3-indolilmetil)glicinato de etilo 8 con Cbz-L-

alanina para optimizar las condiciones de reaccién.

Asi, en presencia de trietilamina, la Cbz-L-alanina reaccion6 con cloroformiato de etilo
para dar un anhidrido mixto, que por adicién de 8 condujo al dipéptido 29 con un rendimiento
del 48 %. El compuesto 29 se obtuvo también con un rendimiento similar (50%), empleando
diciclobexilcarbodiimida (DCC) como reactivo de acoplamiento (Esquema 2.23).

Mejores resultados se obtuvieron empleando como reactivo de acoplamiento el clorhidrato
de 1-etil-3-(3-dimetilaminopropil)carbodiimida (EDC),3! un andlogo de DCC que simplifica
mucho el aislamiento de los dipéptidos porque origina como producto secundario un derivado
de urea que puede eliminarse por lavado con agua 4cida (Esquema 2.23), con lo que

obtuvimos el dipéptido 29 mas puro y con mejor rendimiento (85%) .

O
NH HOZC o CH 3 N /“\‘\\CH 3
N QO,Et NH-Cbz NH-Cbz
H

N C0,Et
8 29
condiciones Rto., %
CICO,Et, Et3N, C13CH 48
DCC, Cl,CH, 50
EDC, Cl,CH, 85
Esquema 2.23

Estas dltimas condiciones de reaccién se hicieron extensivas a las reacciones de
acoplamiento de los otros N-arilalquilaminoésteres 1-10 con diferentes Cbz- o Boc-
amino4cidos, para originar los dipéptidos 18-40 con buenos rendimientos (Tabla 2.3).

31y c. Sheehan, S. L. Ledis, J. Am. Chem. Soc., 95, 875 (1973).
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2. Sintesis de 2,5-piperazinadionas.

Tabla 2.3. Sintesis de N'-(Cbz) o N'-("Boc)aminoacil -N-arilalquil-o.-aminoésteres

R2
X o)
A{(CH, ™ Y~
R]

Comp Ar n R1 R2 P * rto (%) % rotameros
18 Ph 1 H CH3(S) 'Boc 69 60/40
19 Ph 2 H H Cbz 73 78/22
20 Ph 2 H H Boc 90 56/44
21 Ph 2 H CH3(S) Boc 82 52/48
22 Ph 2 H CH3(R) Boc 80 51/49
23 Ph 2 H CH(CH3)2(S) 'Boc 85 75125
24 Ph 3 H CH3(S) ‘Boc 77 74126
25 4MeO)Ph 1 H CH3(S) Boc 75 60/40
26 3,4(MeO)2Ph 1 H CH3(S) Boc 87 62/38
27 3,4MeO)2Ph 2 H CH3(S) Boc 73 61/39
28 2-naftil 1 H CH3(S) Boc 90 62/38
29 3-indolil 1 H CH3(S) Cbz 65 58/42
30 3-indolil 1 H CH3(S) "Boc 65 59/41
31 3-indolil 1 H CH3(R) Cbz 67 62/38
32 3-indolil 1 H CH(CH3)2(5) Cbz 73 67/33
33 3-indolil 1 H CH(CH3) (%) Cbz 73 67/33
34 3-indolil 1 H CH2Ph(S) Cbz 63 60/40
35 3-indolil 2 H H Cbz 79 61/39
36 3-indolil 2 H H ‘Boc 89 60/40
37 3-indolil 2 H CH3(S) Cbz 67 75125
38 3-indolil 2 H CH(CH3)2(S)  'Boc 84 77123
39 3-indolil 1 CH3(S) H Cbz 75 83/17
40 3-indolil 1 CH3(S) CH3(S) Cbz 82 85/15
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2. Sintesis de 2,5-piperazinadionas

La duplicidad de algunas sefiales en los espectros de 1H-RMN y 13C-RMN de los
compuestos 18-40, indicaba la presencia de dos rotdmeros de amida. Los espectros de 1H-
RMN (CDCl3) permitieron determinar la proporcién relativa de los dos rotdmeros,
comparando las integrales de las sefiales para un mismo hidrégeno de los dos isémeros. Para
ello, hemos tenido en cuenta la sefial del NH del grupo carbamato (8 5,7-6,2 ppm) en todos
los compuestos, y ademds, las correspondientes al NH del indol (8 8,5-9,0 ppm) y al
hidrégeno de la posicién 4 del anillo aromético (8 7,4-7,7 ppm) en los compuestos 29-38.

Hay que destacar que en los dipéptidos derivados de N-(3-indolilmetil)-L-alaninato de
etilo 39 y 40, es mayor la diferencia de poblaciones de ambos conférmeros, como era de
esperar de la mayor diferencia de energia entre los isémeros que impone el grupo metilo de

alanina.
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2. Sintesis de 2,5-piperazinadionas.

2.2.3. Desprotecciéon y ciclacion de los ésteres de dipéptidos: Obtencién

de 2,5-piperazinadionas.

La desproteccién del grupo amino necesaria para la ciclacién de los ésteres de dipéptidos
se realizé por hidrogenolisis (10 % Pd-C, MeOH, método a) de los Cbz-dipéptidos o por
pirélisis (200 °C, método b) de los Boc-dipéptidos (Esquema 2.24). La ciclacién de los
aminoésteres resultantes de ambos métodos ocurrié espontdneamente, aisldndose directamente

las piperazinadionas correspondientes con buenos rendimientos (Tabla 2.4).

0 0 0
R2 R2 2
ArQN)K( a ArQNk( b ArﬁNk(R
A NH- Cbz NH, NH-Boc
R' COEt Rl COEt R' 'COEt

a: Hp, Pd-C, MeOH 0
R?
b 200°C ANy
R! NH
41-60
o
Esquema 2.24

Los compuestos 41-60 fueron caracterizados por sus datos analiticos y espectroscépicos.
En los espectros infrarrojo destacan las bandas de tensién del grupo NH de lactama a 3400-
3255 cmr! y las de los grupos carbonilos se encuentran entre 1690 y 1640 cm-1.

Los datos mds representativos de 1H-RMN y 13C-RMN de los compuestos 41-60 se
muestran en las tablas 2.5 y 2.6 respectivamente. La asignacién de sefiales se ha realizado

correlacionando unos compuestos con otros.

En la zona aromética de los espectros de lH-RMN se observan las sefiales de los
sustituyentes arilo con la multiplicidad esperada: un multiplete centrado a 7,2 ppm para los
fenilos de 41-46, el sistema AA'BB' del p-metoxifenilo de 47, el sistema ABC del 3,4-
dimetoxifenilo de 48 y 49, dos multipletes de 3H y un singlete de 1H del sustituyente 2-
naftilo de 50, y el sistema ABCD junto con los singletes del protén C2-H y el NH del anillo de
indol de los compuestos 51-60.
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2. Sintesis de 2,5-piperazinadionas

Tabla 2.4. Sintesis de N-(arilalquil)piperazina-2,5-dionas

0
Ar ’H"N R®
Rl/kyf NH
0
Compuesto Ar n Rl R2 Método* (rto %)

41 Ph 1 H CH3 (S) b (81)
42 Ph 2 H H a(%9)

b (80)
43 Ph 2 H CH3 () b (80)
44 Ph 2 H CH3 (R) b (78)
45 Ph 2 H CH(CH3)2 ($) b (83)
46 Ph 3 H CH3 (S) b (78)
47 4-(MeO)Ph 1 H CH3 (5) b (82)
48 3,4-(Meo)Ph 1 H CH3 (S) b (79)
49 3,4-(Meo)2Ph 2 H CH3 (5) b (59)
50 2-naftil 1 H CH3 () b (79)
51 3-indolil I H CHj (5) a®n

b (82)
52 3-indolil 1 H CH3 (R) a(52)
53 3indolil 1 H CH(CH3)2 (S) a(93)
54 3-indolil 1 H CH(CH3)2 (+) a(90)
55 3-indolil 1 H CH2Ph (S) a(91)
56 3-indolil 2 H H a(67)

b (85)
57 3-indolil 2 H CH3 (5) a (40)
58 3-indolil 2 H CH(CH3)2 (5) b (80)
59 3-indolil 1 CH3 (5) H a(97)
60 3-indolil 1 CH3 (S) CH3 () a(95)

*a - Desproteccién por hidrogenolisis (10 % Pd-C, MeOH).
b - Desproteccién por pirolisis (200 °C).
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2. Sintesis de 2,5-piperazinadionas.
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2. Sintesis de 2,5-piperazinadionas

Tabla. 2.5. Datos espectroscépicos de IH-RMN (CDCI3), de los compuestos 41-60 (cont.).

Comp. H(3) H(4) H(6) N-CHp' CH3" CHy"' Rl R2
4,09 6.18 3,83 479 y 4,76 1,52
51 (c,J =70 Hz) (s) (s) (AB, J = 15,3 Hz) -- -- -- (d, J =70 Hz)
4,09 6,04 3,82 4,80 y 4,77 1,52
52 (c,J = 7,0 Hz) (s) (s) (AB, J = 15,3 Hz) -- -- -- (d, J =70 Hz)
3,93 6.15 3,85 490 y 4,71
53 (d, J=17.6 Hz) (s) (s) (AB, J = 14,5 Hz) -- -- -- b
3,93 6.15 3,85 4,89 y 4,71
54 d,J=17,6Hz) (s) (s) (AB, J = 14,5 Hz) -- -- -- b
4,30 5,82 3,58 y 3,07 4,71 y 4,66
55 (m) (s) (AB, J =227 Hz) (AB,J= 14,5 Hz) -- -~ -- ¢
3,87 8,24 3,78 3,53 2,89
S6% (s) (s) (s) (,J=75Hz)  (,J=7,1H2) - .. .
3,90-3,87 8,24 3,90-3,87 3,53 2,89 1,26
57* (m) (s) (m) ,J=73Hz) (t J=18Hz) .- -- (, J = 7,0 Hz)
3,98-3,50 6,86 3,98-3,50 3,98-3,50 3,05
58 (m) (s) (m) (m) (t,J = 6,8 Hz) - - d
4,02-3,86 6,18 4,02-3,86 5,37 y 4,21 1,39
59 (m) (s) (m) (AB, J = 14,9 Hz) .- -- ,J=1,1 Hz) --
4,11 6,18 3,92 5,56 y 4,08 1,55 1,53
60 (c,J=17,0Hz) (s) (c,J=70Hz) (AB,J= 14,8 Hz) -- -- (d,J=70Hz) (d,J=7,0Hz)

b) 2,47 (m, 1H, CH(CH3)3); 1,00 (d, 3H, J = 7,1 Hz, CH(CH3)3). 0,82 (d, 3H, J = 6,8 Hz, CH(CH3)2); ¢) 7,25, 7,08 (m, SH aromiticos), 3,19 y 3.07

(AB, 2H, J = 13,7 Hz, CH2-Ph);.d) 2,38 (m, 1H, CH(CH3)2); 0,98 (d, 3H, J = 7,0 Hz, CH(CH3)7). 0,82 (t, 3H, J = 6,8 Hz, CH(CH3)2) ppm.

* Muestras registradas en DMSO-dg.



2. Sintesis de 2,5-piperazinadionas.

Tabla 2.6. Datos caracterfsticos '3C-RMN (CDCl3) de los compuestos 41-60
o

NH
1 4
Ar N
Mn 2\“)3\ R2

0

Comp. C(2) C@3) C(5) C(6) N-CHy CHp" CHp" RI! R?
41 [ 16678 51,19 16598 49,80 49,14 - -- - - 20,30
42 | 167,00 50,43 16500 4528 4851 36,27 -- -- -
43 | 166,73 51,12 16650 50,71 4853 3327 -- - - 20,04
44 | 16672 51,12 166,19 50,72 4853 3327 - - - - 20,06
45 | 16582 60,76 16526 49,98 48,18 33,08 -- -- a
46 | 16674 51,12 166,18 49,84 4637 2823 33,07 -- 20,00
47 | 16644 5098 16507 4871 48,99 -- - - -- 20,07
48 | 166,73 51,19 166,19 48,93 49,63 -- -- - 20,31
49 | 16659 51,06 16607 4893 50,58 32,79 - - -- 19,96
50 | 16681 51,17 16599 49,70 48,90 -- -- -- 19,95
51 | 16621 51,15 166,17 48,43 4085 -- -- - - 20,22
52 | 16621 51,15 166,17 48,43 40,85 -- -- - - 20,22
53 | 16630 6097 16525 4827 4081 -- -- -- b
54 | 16630 6097 16525 4827 4081 - -- - b
55 | 16621 56,47 16485 4059 47,82 - - -- c
56 | 16587 49,89 164,15 4645 4470 22,60 - - - --
57* | 168,57 51,80 16735 4891 51,68 24,16 -- -- 21,05
58 | 16620 6089 16529 4728 4991 3275 - - - - d
59 | 16934 4500 16640 5420 40,81 - -- 17,55 --
60 | 169,34 51,79 16640 53,45 4081 -- -- 19,14 22,48

a) 32,77 (CH(CH3)2), 18,77 y 16,08 (CH(CH3)2); b) 33,04 (CH(CH3)2), 18,99 y 16,14 (CH(CH3)2); ¢) 37,11
(CH2-Ph); d) 22,72 (CH(CH3)2), 18,70 y 16,05 (CH(CH3)2).
* Muestras registradas en DMSO-dg.
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2. Sintesis de 2,5-piperazinadionas

Las seifiales de los hidrégenos C(3)-H y C(6)-H de los anillos de piperazinadiona de los
compuestos 41-60 muestran las multiplicidades que cabria esperar segin los sustituyentes R1
y R2, y se observan alrededor de 4 y 3,8 ppm respectivamente.

En cuanto a la cadena alquilica que une ambos anillos, en los arilmetilderivados los
hidrégenos diastereot6picos del metileno son casi equivalentes, observdndose como un
singlete hacia 4,5-4,8 ppm, excepto en los compuestos 59 y 60 en los que el metilo de la
posicién C(6) hace que resuenen como dobletes y tengan desplazamientos quimicos muy
diferentes, alrededor de 5,40 y 4,15 ppm. En los ariletilderivados 42-45, 49 y 56-58, los
protones del grupo CH3-N no son equivalentes por efecto sobre solo uno de ellos del grupo
carbonilo en C(2) de la piperazinadiona, y resuenan como multipletes de 1H hacia 3,80 y 3,45
ppm, mientras que los hidrogenos de la posicién vecina al anillo arom4tico se observan como
un triplete de 2H a 3,05-2,85 ppm. En el caso del compuesto 46, las sefiales de la cadena
trimetilénica se observan como dos tripletes a 3,40 (CHp'-N) y 2,60 (Ar-CH,") y un
multiplete a 1,90 (CH,"") ppm.

En los espectros de 13C-RMN se observan las sefiales que cabria esperar para las
estructuras propuestas.

Con objeto de comprobar la pureza enantiomérica de estos compuestos, se hicieron
algunos experimentos de 1H-RMN con reactivos de desplazamiento. Asf, a muestras de 1os
compuestos enantiémeros 51 (2 mg) y 52 (2 mg), y a una mezcla equimolecular (2 mg) de
ambos en CDCls, se les afiadi6 Eu(hfc]s (tris[(3-heptafluoropropilhidroximetilen) (+)
canforato] de europio) (4 mg). Los espectros obtenidos se reproducen en la Fig. 2.5. En ellos
cabe destacar las diferencias observadas en la zona aromdtica (protones ind6licos, parte
izquierda de la figura), y en el metilo en C(4) (que se sefiala con una flecha, en la parte derecha
de dicha figura). En cada espectro no se observan las sefiales correspondientes al otro
enantiémero, mientras que el espectro de la mezcla de ambos enantiémeros posee dichas sefiales
duplicadas. El mismo experimento se repiti6 con la pareja de enantiémeros 43 y 44,
observindose claramente en el espectro de la mezcla los dos dobletes superpuestos
correspondientes a los metilos de ambos compuestos, mientras que en los espectros de cada
uno tan s6lo se observa un doblete (Fig. 2.6). Podemos concluir por tanto, que cada muestra es
enantioméricamente pura, y que las reacciones que se han utilizado para su obtencién no
suponen racemizacion.
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2. Sintesis de 2,5-piperazinadionas.

[ I | |
1.6 1.5
PPM

Fig. 2.5. Espectro de 'H-RMN (CDCl3), 250 MHz, de Eu [hfclz y:
A. Compuesto 43.

B. Compuesto #4.

C. Mezclaracémica de 43 y 44.
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2. Sintesis de 2,5-piperazinadionas
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A. Compuesto 51.
B. Compuesto 52.
C. Mezcla racémica de 51 y 52.

Fig. 2.6. Espectro de 'H-RMN (CDCl3), 250 MHz, de Eu [hfc]3 y:

68



2. Sintesis de 2,5-piperazinadionas.
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3. SINTESIS DE DERIVADOS DE 2,4-DIHIDRO-1H -
PIRAZINO[2,1-]JQUINAZOLINA-3,6-DIONA.



3. Sintesis de derivados de 2,4-dihidro- 1H-pirazino[2,1-b]quinazolina-3,6-diona.

3.1. ANTECEDENTES BIBLIOGRAFICOS.

El sistema de 2,4-dihidro-1H-pirazino[2,1-b]quinazolina-3,6-diona estd presente en
algunos metabolitos fiingicos como la gliantripina! o las fiscalinas (Fig. 3.1), una nueva familia
de inhibidores de la unién de la sustancia P al receptor de neuroquinina NK1.2 Algunos de los

compuestos que se describen en esta memoria pueden considerarse andlogos de los anteriores.

o o
NTN N__N
N N ]/
NT N N o°N ]/
GLIANTRIPINA FISCALINA B
Fig. 3.1

Los métodos de sintesis del sistema de 2,4-dihidro-1H-pirazino[2,1-b]quinazolina-3,6-
diona encontrados en la bibliografia responden a las siguientes estrategias:

1. Ciclacién de tripéptidos que incluyen el aminoacido no natural 4cido antranilico.

R YQ

N;a/ N N
R1 J; J:

\ o N R‘
RZ R2
C-terminal intermedio N-terminal

Esquema 3.1.

1 J. Penn, P. G. Mantle, J. N. Bilton, R. N. Sheppard, J. Chem. Soc., Perkin Trans. I, 1495 (1992).
2 S-M. Wong, L. L. Musza, G. C. Kydd, R. Kullnig, A. M. Gillum, R. Cooper, J. Antibiot., 46, 545 (1993).
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3. Sintesis de derivados de 2,4-dihidro-1H-pirazino[2, 1-b]quinazolina-3,6-diona

2. Construccién del anillo de pirazinona sobre una quinazolinona.

o 0] O
R
R4ININ —> R¥*NH, + XJ\/ + HNI/N
0~ "N” "R! R ™x
R2
C-terminal

Esquema 3.2

3. Construcci6n del anillo de quinazolinona sobre una piperazinadiona o sus derivados.

H +
o R N__O
R _N_N — l :/[ o
I 07 "N R!
2R X Y
2
R Y =NH,, N3

Esquema 3.3

La segunda estrategia conduce a compuestos racémicos, mientras que las otras dos

permiten la sintesis asimétrica de pirazino[2,1-b]quinazolinadionas sustituidas en 1y 4, ya que

utilizan materiales de partida asimétricos. A continuacién se comentan algunos antecedentes

bibliograficos relacionados con estas estrategias.

3.1.1. Ciclacién de tripéptidos portadores de acido antranilico en

diferentes posiciones.

Se ha descrito que la ciclacién de tripéptidos lineales en los que el 4cido antranilico es el

aminodcido C-terminal conduce a pirazino[2,1-b]quinazolinadionas a través de una

benzoxazinona (Esquema 3.4).3

3 B. Liberek, J. Zarebski, Pept., Proc. Eur., Pept., Symp., 16 th, 1981, pag. 236, editado por K. Brunfeldt.
Chem. Abstr., 97, 216690 (1982).
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3. Sintesis de derivados de 2,4-dihidro-1H-pirazino[2,1-b]quinazolina-3,6-diona

02H
Cln o=
N ,Cbz Z N\r(\ .Cbz

0 hidrogenolisis

0
N
N)\/ N CHs

Esquema 3.4

También se ha descrito la ciclacién en medio basico de los ésteres de p-nitrofenilo de

antranoil-fenilalanil-prolina. El resultado de esta reaccién depende de la naturaleza del
llegdndose al sistema de

sustituyente sobre el nitrégeno del 4cido antranilico

pirazinoquinazolinadiona cuando el nitrégeno no estd sustituido

R
|
O NO N
NH o o) —@— 2 - Y(I\IB
H =
N N\/l\o
N i
0 o O Spp
33 %

R=CO,-CHy-Ph R=CHj

/III

0 \Ph Ph

33 % 17 %

Esquema 3.5

Un resto de o-azidobenzoilo en vez de antranoilo como aminoicido N-terminal se ha
utilizado en nuestro grupo para la sintesis de ambos enantiémeros de la gliantripina a partir del
tripéptido N-o-azidobenzoiltriptofanilglicinas (Esquema 3.6). La reaccién transcurre a través de

4 F. Pinnen, G. Zanotti, G. Lucente, Tetrahedron Lett., 25, 5201 (1984)
5 P. Cledera, C. Avendafio, J. C. Menéndez, J. Org. Chem., 65, 1743 (2000)
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3. Sintesis de derivados de 2,4-dihidro-1H-pirazino(2, 1-b]quinazolina-3,6-diona

una N-o-azidobenzoilpiperazinadiona que posteriormente se somete a la reaccion de aza-Wittig

intramolecular.
N; (0] N3 l\f
NaO,C
2N mNTo N"To N0
HN Ac;0 Ac- N 1) BusP, benceno HN
2) NH,-NH
0 ~ 0 ~ ) NHNH; o0 ~
N N N
H H H
Gliantripina
Esquema 3.6

Ganesan y colaboradores han utilizado el 4cido antranilico como aminodcido central de
tripéptidos lineales para la sintesis de las fumiquinazolinas F y G, gliantripina y fiscalina B
(Esquema 3.7).6,7 Proponen® que el tratamiento del tripéptido con trifenilfosfina, iodo y una
amina terciaria conduce a un derivado de quinazolinona y que la formacién del sistema triciclico
se completa por tratamiento con piperidina segiin se muestra en el esquema siguiente.

N e g 5

R |
HN "0 N"TO N""0
Fmoc-HN ). PhsP. 1, FmocHN )., 1) 20 % piperidina N \[H
MeOC ENG-Pr), MeO2C 2) Si0, 6 A o
= t.a, 2,5h. = =
N N N
H H H
R = CH 3 (R) fumiquinazolina G
R = CH(CH3); (S) fiscalina B
Esquema 3.7

6 H. Wang, A. Ganesan, J. Org. Chem., 63, 2432 (1998).
T H. Wang, A. Ganesan, J. Org. Chem., 65, 1022 (2000).
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3. Sintesis de derivados de 2,4-dihidro-1H-pirazino[2,1-b]quinazolina-3,6-diona.

Los grupos de Hart y Sneider han repetido esta metodologia para la sintesis de
alantripinona8 y fumiquinazolina G,? demostrando estos tltimos que el intermedio resultante de
la deshidratacién con Ph3P, iodo y amina terciaria es un derivado de 4-imino-3, 1-benzoxazina,
que por tratamiento con piperidina, y a través de una amidina-carboxamida, en las condiciones

descritas por Ganesan, conduce finalmente al sistema triciclico.

O
N N
R H I
Ph3P, I R A\
HN 6] s 0 N
Fmoc-HN -
BXNGi-Pr); Fmoc-HN J..,
MeO,C t.a,25h MeO,C g
- @
N
20 % piperidina

S 1298

N O N O HN O
R
NH, )., MeO CJ"""I
MeO,C 2
=z - =
N N N
H H H
Esquema 3.8

8 D. J. Hart, N. Magomedov, Tetrahedron Lett., 40, 5429 (1999).
9 F. He, B. B. Snider, J. Org. Chem., 64, 1397 (1999).
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3.1.2. Construcciéon del anillo de piperazinadiona sobre la 2-clorometil-
4(3H)-quinazolinona.

La 2-clorometil-4(3H)-quinazolinona puede prepararse en dos pasos a partir de o-
aminobenzamida por reaccién con cloruro de cloroacetilo y ciclacién con éster polifosférico.10
Las aminas resultantes de su reaccién con anilina o anilinas sustituidas se acilan con cloruro de
cloroacetilo y ciclan en medio bdsico para dar 2-aril-2,4-dihidro-1H-pirazino[2,1-
blquinazolina-3,6-dionas.

=,
- L _a

2) PPE

&cf'@)wq d JNH:( @L

it Ar-NHy; ii: CICOCH ,Cl; iii: EtsN

Esquema 3.9

Esta misma aproximacién se ha utilizado para la obtencién de derivados 1,2,4-
trisustituidos como mezclas racémicas!! y en estudios relacionados con la sintesis del producto

natural espiroquinazolina.!2

o) 0
1) H,N-CH,-CH,-SH o
NH 2) Br-CO-CH,-Br N
P O = N
N 3) Base N j
CH; HLC g

Esquema 3.10

10 p. S. N. Reddy, Ch. Nagaraju, Synth. Commun., 21, 173 (1991).

11y Kokosi, J. Almési, B. Pod4nyi, M. Fehér, Z. Bocskei, K. Simon, 1. Hermecz, Heterocycles, 48, 1851
(1998).

12 b, J. Hart, N. Magomedov, J. Org. Chem., 64, 2990 (1999).
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3.1.3. Construccién del anillo de quinazolinona a partir de

piperazinadionas o sus derivados.

Las reacciones del dcido antranilico o sus derivados con amidas, ureas, isocianatos o los

tioderivados correspondientes, producen quinazolonas en un solo paso.

0 o)
. NH, A
H
* oPen by
~
NH, 3 N” “CHs

Esquema 3.11

Kametani ha desarrollado una sintesis regioespecifica de quinazolinonas por condensacién
de iminas o amidas con el intermedio resultante de la reaccién del 4cido antranilico con cloruro
de tionilo, y la ha aplicado a la sintesis de productos naturales como evodiamina y rutecarpina!3
o arborina y glicosminina.!4 El citado intermedio ha sido identificado posteriormente como

cloruro de 2-sulfinilaminobenzoilo.!3

0
1) Cl
@‘LOH = N' N ~©
.CH3» 2) H
N

HyC
H EVODIAMINA
0 0
1)C1,S0
OH NH
2) Ph-CH,CONH,
NH, N//K/ Ph
GLICOSMININA

Esquema 3.12

Si la quinazolinona se construye sobre un grupo amida de una piperazinadiona o
compuestos relacionados, la condensacién con 4cido antranilico o reactivos equivalentes

permitiria el acceso al sistema de pirazino[2,1-b]quinazolina-3,6-diona (Esquema 3.13).

13 T, Kametani, T. Higa, C. van Loc, M. Thara, M. Koizumi, K. Fukumoto, J. Am. Chem. Soc., 98, 6186

(1976).
14 T Kametani, C. van Loc, T. Higa, M. Koizumi, M. Ihara, K. Fukumoto, J. Am. Chem. Soc., 99, 2306

(1977).
15 5. Garin, P. Merino, J. Ordufia, T. Tejero, S. Urdiel, Tetrahedron Lett., 32, 3263 (1991).
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O 0

Esquema 3.13

A continuacién se exponen los antecedentes mas préximos relacionados con esta

estrategia.

Rajappa y Advani estudiaron la estereoquimica de la reaccién del 4cido antranilico con
iminoéteres derivados de piperazinadionas que incluian un resto de prolina, reaccién en la que
se originan pirazinoquinazolinadionas tetraciclicas.!6:17 Demostraron que los iminoéteres
diastereoisémeros derivados de ciclo(L-Val-L-Pro) y ciclo(D-Val-L-Pro) conducian a
productos enantiémeros con los dos dtomos de hidrégeno en el carbono « de cada aminoécido
situados en una disposicién trans, y dedujeron que la condensacién en el primer caso va

acompafiada de epimerizacién en el centro estereogénico asociado a la prolina.

O _N
o. N HO 120 °C \H
7, NN
J H 2h
N Sop HoN o

Esquema 3.14

Nuestro grupo de trabajo ha utilizado esta estrategia para la formacién del anillo de
quinazolinona sobre iminoéteres derivados de piperazinadionas con diferentes sustituyentes en

las posici6nes 1y 3.18

Los iminotioéteres ciclicos también han demostrado ser sustratos adecuados para la

sintesis de quinazolinonas. Asi, el metil iminotioéter derivado de una benzodiazepina por

16 S. Rajappa, B. G. Advani, Tetrahedron, 29, 1299 (1973).

173, Rajappa, B. G. Advani, J. Chem. Soc., Perkin Trans. I, 2122 (1974).

18 5 Martin Santamaria, F. L. Buenadicha, M. Espada, M. Séllhuber, C. Avendafio, J. Org. Chem., 62, 6424
(1997). E. L. Buenadicha, M. T. Bartolomé, M. J. Aguirre, C. Avendaiio, M. Séllhuber, Tetrahedron: Asymm.,
9, 483 (1998). F. L. Buenadicha, C. Avendafio, M. Séllhuber, Tetrahedron: Asymm., 9, 4275 (1998).
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tratamiento con el reactivo de Lawesson y posterior metilacién, condujo al producto de

condensaci6n por calentamiento con antranilato de metilo.1?

cone

CK?EH?@ . @?fQ

Esquema 3.15

Otra estrategia para construir el anillo de quinazolinona sobre una piperazinadiona es una
variante de la reaccién de aza-Wittig.20 Una 2,5-piperazinadiona sustituida en 4 se acila con
cloruro de o-azidobenzoilo, y luego se trata con una fosfina terciaria. El iminofosforano
intermedio es el sustrato de una reaccién de aza-Wittig intramolecular que conduce al sistema

triciclico. Este método ha sido el usado para la sintesis de la N-acetilardeemina?! y de (+)

fumiquinazolina G.22

Me
Me Me
~CH, N, Me ~CH,
| D |
0 ClOC
Nal NalN O Ny
O)\/NH O)\/ N\n/

Me Me Me O

Me
/CHZ
BU3P
N
O)\/ N

Me O
ARDEEMINA

Esquema 3.16

19 M. G. Bock, R. M. DiPardo, S. M. Pitzenberger, C. F. Homnick, J. P. Springer, R. M. Freidinger, J. Org.
Chem., 52, 1644 (1987).

20 H. Takeuchi, S. Hagiwara, S. Eguchi, Tetrahedron, 45, 6375 (1989).

21's. p. Marsden, K. M. Depew, S. J. Danishefsky, J. Am. Chem. Soc., 116, 11143 (1994).

22 E. He, B. B. Snider, Synlett, 483 (1997).
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3.2. RESULTADOS Y DISCUSION.

Los métodos descritos en el apartado anterior permiten concluir que el método mas
general para la sintesis del sistema de pirazino[2,1-b]quinazolina-2,6-diona, es la construccién
del anillo de quinazolinona sobre una piperazinadiona o compuestos derivados de ella, como

los iminoéteres o sus tioderivados.

3.2.1. Obtencién de derivados de 2,4-dihidro-1H -pirazino[2,1-
b]lquinazolina-3,6-diona N(2) sustituidos.

Para los primeros intentos de obtencién de las pirazinoquinazolinadionas, tratamos de
adaptar a nuestras piperazinadionas el método descrito por Kametani para formar dicho anillo
sobre lactamas.!4 Asi, la reaccién en cantidades equimoleculares de (8)-1-(3-indolilmetil)-3-
metil-2,5-piperazinadiona 51, con el intermedio formado a partir del 4cido antranilico y cloruro
de tionilo en una mezcla de cloroformo-benceno, condujo a una mezcla compleja de productos,
seglin se dedujo de la cromatografia en capa fina del crudo de reaccién, de la que no pudo
separarse ni identificarse ninguno. El mismo resultado se obtuvo variando el tiempo de reaccién
de 4 a 24 horas.

Q i CO>H HII
+ 2
N O
HL e _//L—' N
N CH3
CH; CLL,SO o

0]
> ¥
N
H H
51 88
Esquema 3.17

Por ello, transformamos el grupo amida sin sustituir de las piperazinadionas en grupo
iminoéter que también ha demostrado ser ttil en reacciones similares.!6:17 Los iminoéteres 61-
77 se obtuvieron con buenos rendimientos por tratamiento de las piperazinadionas con exceso
de tetrafluoroborato de trietiloxonio en diclorometano, en presencia de carbonato sédico

anhidro segin propone Fukuyama23 y se purificaron por cromatografia en columna de

23 T. Fukuyama, R. K. Frank, A. A. Laird, Tetrahedron Lett., 26, 2955 (1985).
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3. Sintesis de derivados de 2,4-dihidro-1H-pirazino[2,1-b]quinazolina-3,6-diona.

silicagel, aunque también pueden utilizarse como productos crudos en la siguiente reaccion. En
los espectros de lH-RMN se observa la desaparicion de la sefial correspondiente al hidrégeno
de amida y la aparici6n de las sefiales del grupo etoxilo a 4,05 y 1,30 ppm.

Tabla 3.1. Sintesis de iminoéteres.

0] OFEt

-
Ary LN T Aru.N
AN Gy

o
o)

i: Et30FB 4, NayCO 3, CHCl>, t.a., 24 horas
Comp. Ar n R! Comp. (Rto %)
41 Ph 1 CH;(S) 61 (54)
42 Ph 2 H 62 (54)
43 Ph 2 CHs(S) 63 (84)
44 Ph 2 CHj(R) 64 (83)
45 Ph 2 CH(CH3)(S) 65 (57)
46 Ph 3 CH;(S) 66 (87)
47 4MeO)Ph 1 CH;(S) 67 (76)
48  3,4(Me0),Ph 1 CH;(S) 68 (81)
49  3,4(MeQ),Ph 2 CH;(S) 69 (99)
50 2-naftil 1 CH;(S) 70 (98)
51 3-indolil 1 CHj5(S) 71 (97)
52 3-indolil 1 CH;(R) 72 (97)
53 3-indolil 1 CH(CH3)(S) 73 (97)
54 3-indolil 1 CH(CHj3)x(R,S) 74 (97)
56 3-indolil 2 H 75 (42)
57 3-indolil 2 CH;(S) 76 (84)
58 3-indolil 2 CH(CH3)x(S) 77 (83)
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3. Sintesis de derivados de 2,4-dihidro-1H-pirazino[2,1-b Jquinazolina-3,6-diona

El calentamiento de los iminoéteres con 4cido antranilico a 120 °C durante 2 horas sin
disolvente, condujo en un solo paso a los compuestos con estructura de 2,4-dihidro-1H-
pirazino[2,1-b]quinazolina-3,6-diona, con rendimientos moderados (Tabla 3.2).

El 4cido antranilico se emplea en exceso (1:2) para compensar la pérdida por sublimacién,
y el exceso que queda en la mezcla de reaccién se elimina por simple lavado con solucién
acuosa de hidréxido aménico. El iminoéter que no ha reaccionado se recupera en parte como
piperazinadiona, que puede volver a utilizarse.

Los compuestos condensados 78-97 se identificaron por sus datos analiticos y
espectroscopicos. En los espectros de infrarrojo, destacan las bandas de absorcién de los
carbonilos de amida hacia 1650 cm-1.

Los datos mds caracteristicos de los espectros de !H-RMN y I13C-RMN de los
compuestos 78-97 se recogen en las tablas 3.3 y 3.4 respectivamente. La asignaci6n de las
sefiales se hizo teniendo en cuenta los desplazamientos quimicos de los protones de los
compuestos precursores, y los datos bibliograficos descritos para compuestos con estructuras
andlogas como fiscalinas,? gliantripina! y acetilardeemina.24 El doble doblete a campo mé4s alto
se asign6 al protén de C(7)-H, desapantallado por el efecto de anisotropifa diamagnética del
grupo carbonilo en C(6) coplanar, dato que puede utilizarse como caracteristico de la formacién
de la quinazolinona.

En aquellos compuestos donde el anillo aromdtico del sustituyente en N(2) y el sistema
triciclico estdn unidos por un puente metilénico, la diferencia de desplazamientos quimicos de
estos protones es del orden de 0,5 ppm para aquellos compuestos que carecen de sustituyente
en la posicion C(1) (78, 84, 85, 87-92) y de 1,1 ppm en los metilderivados 96 y 97. Esta
diferencia es debida a que la presencia de dicho sustituyente limita la libre rotacién alrededor del
enlace N-(CHp) y, en consecuencia, uno de los hidr6genos metilénicos debe de situarse casi
coplanar con el carbonilo de la posicién C(3), quedando de esta manera desapantallado. En los
ariletilderivados 80-82, 86, 94 y 95, los hidrégenos de la posicién N-(CHp) aparecen
diferenciados en torno a 8= 4,0 y 8= 3,5 ppm como multipletes, salvo en los compuestos 79 y
93, que carecen de sustituyente en C(4), que resuenan como triplete a 8= 3,7 ppm mientras que
los hidr6genos bencilicos aparecen en la mayoria de los casos como multipletes a 6= 3,0 ppm.

24 3. E. Hochlowski, M. M. Mullally, S. G. Spanton, D. N. Whittern, P. Hill, J. B. McAlpine, J. Antibiotics,
46, 380 (1993).
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Tabla 3.2. Sintesis derivados de pirazino[2,1-b]quinazolina-3,6-dionas.

OEt

RLT/L\

SN

Ary y N )

YN
(@)

i = acido antranilico en exceso, 120°C, 2h, corriente de argon, sin disolvente

Comp. Ar n R! R? Comp. (Rto. %)
61 Ph 1 H CH3(S) 78 (40)
62 Ph 2 H H 79 (56)
63 Ph 2 H CH;j (S) 80 (52)
64 Ph 2 H CHj (R) 81 (49)
65 Ph 2 H CH(CH3); () 82 (48)
66 Ph 3 H CHj; (S) 83 (43)
67 4(MeO)Ph 1 H CH3 (S) 84 (22)
68  3,4(MeO);Ph 1 H CHj (S) 85 (38)
69 3,4(MeO),Ph 2 H CHj; () 86 (51)
70 2-naftil 1 H CHj3 (S) 87 (46)
71 3-indolil 1 H CHj3 (S) 88 (30)
72 3-indolil 1 H CHj (R) 89 (29)
73 3-indolil 1 H CH(CH3); (S) 90 (16)
74 3-indolil 1 H CH(CH3),; () 91 (16)
55 3-indolil 1 H CH,Ph (S) 92 (35)*
75 3-indolil 2 H H 93 (15)
76 3-indolil 2 H CHj3 (S) 94 (65)
77 3-indolil 2 H CH(CHs); (S) 95 (65)
59 3-indolil 1 CH3(S) H 96 (16)*
60 3-indolil 1 CHj;(S) CHj; (5) 97 (16)*

* Estos compuestos se obtuvieron sin caracterizar sus iminoéteres de partida, por ello
los rendimientos se expresan respecto a sus piperazinadionas de partida.
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Tabla 3.3. Datos caracterfsticos 'H-RMN (CDCl3) 10 8
de los compuestos 78-97

__Z 7
|
|
Ry ) N6 0
Arg N S
1— 3 4 WN
0
Comp. H(1) H(4) H(7) N-CHy' CHy" CHy"' R! R2
4,47 y 4,31 5,53 8,24 489 y 4,52 1,59
78 (AB,J=169Hz) (¢,J=72Hz) (d,J=79Hz) (AB,J= 14,6Hz) .- .- -- (d,J=172Hz)
4.30 4,69 8,25 3,72 2,92
79 (s) (s) (d,J=80Hz) (,J=75Hz) (t,J=75Hz) -~ -- --
432y 4,14 5,41 8,25 4,12 (m, 1H) 3,01-2,91 1,47
80 (AB,J=167Hz) (c,J=72Hz) (d,J=80Hz) 3,51 (m, IH) (m, 2H) -- .- d,J=1721Hz)
432y 4,14 5,41 8,24 4,12 (m, 1H) 3,01-2,91 1,47
81 (AB,J=167Hz) (c,/J=72Hz) (d,J=80Hz) 3,51 (m, IH) (m, 2H) -- -- (d,J =12 Hz)
4,48 y 4,13 5,20 8,25 4,10 (m, 1H) 3,01-2,92 a
82 (AB,J=170Hz) (d,/=8,6Hz) (d,J=80Hz) 3,46 (m, IH) (m, 2H) .-
4,65 y 4,27 5,39 8,25 3,61-3,51 2,03-1,92 2,70-2,60 1,54
83 (AB,J=167Hz) (c,J=72Hz) (d,J=8,0Hz) (m) (m, 2H) (m, 2H) -- (d,J=17,2Hz)
4,44 y 4,33 5,50 8,22 4,81y 4,47 1,57
84 (AB,J=169Hz) (c,J=72Hz) (d,J=7.8Hz) (AB,J= 14,4 Hz) -- -- -- (d, J =172 Hz)
443y 4,31 5,50 8,22 4,82y 442 1,57
85 (AB,J=168Hz) (c,J=7,Hz) (d,J=8,0Hz) (AB,J=16,7 Hz) - -- .- (d,J=7.1 Hz)
437y 4,12 5,40 8,23 4,06 (m, 1H) 2,99-2,89 1,46
86 (AB,J=167THz) (c,J=72Hz) (d,J=79Hz) 3,55 (m, 1H) (m, 2H) -- .- d,J=1.2Hz)
4.47 y 4,36 5,55 8,24 5,02 y 4,62 1,60
87 (AB,J=169Hz) (c,J=72Hz) (d.J=79Hz) (AB,J=147Hz) -- -- -- (, J =72 He)

a) 2,01 (m, 1H, CH(CH3)3); 1,00-0,93 (m, 6H, CH(CH3)7).
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3. Sintesis de derivados de 2,4-dihidro-1H-pirazino[2,1-b]quinazolina-3,6-diona.
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Tabla. 3.4. Datos espectroscépicos de 13C-RMN (CDCl3), de los compuestos 78-97.

0]

Comp. C(1) C@3) Cc4) C(6) N-CH2' CH" CHp' R1 R2
78 49,27 167,55 52,19 160,03 49,75 -- -- -- 17.22
79 45,15 164,26 51,64 160,21 48,72 33,87 -- -- --
80 48,74 167,38 52,29 160,00 51,05 33,67 -- -- 16,84
81 48,45 168,86 52,08 160,00 50,88 33,48 -- -- 16,84
82 48,74 165,64 61,02 160,38 51,16 33,67 -- -- a
83 49,50 167,43 52,03 159,97 46,00 32,94 28,21 -- 16,75
84 49,05 167,45 52,21 159,67 49,17 -- -- -- 17,18
85 48,81 167,31 51,99 159,81 49,36 -- -- -- 16,45
86 48,35 167,15 52,05 159,76 50,83 33,07 -- -- 16,65
87 48,23 167,46 52,31 159,99 51,14 -- -- -- 19,79
88 48,74 167,19 52,44 160,00 41,09 -- -- -- 17,17
89 48,74 167,19 52,44 160,00 41,09 -- -- -- 17,17
920 49,96 165,60 61,18 160,00 40,95 -- -- -- b
91 49,96 165,38 61,18 160,25 40,95 -- -- -- b
92 48,52 165,59 57,01 160,20 40,95 -- -- -- c
93 44,89 163,92 50,14 159,90 46,27 22,73 -- -- --
94 48,67, 167,35 52,30 159,99 51,11 33,69 -- -- 16,87
95 47,88 165,76 61,02 160,40 51,33 31,35 -- -- d
96 55,60 165,51 44,58 160,39 39,10 -- -- 19,18 --
97 54,04 165,58 51,74 159,58 37,90 -- - - 18,41 20,95

a) 31,36 (CH(CH3)), 19,70 y 18,85 (CH(CH3)2); b) 32,11 (CH(CH3)7), 19,75 y 18,38 (CH(CH3)2);
¢) 37,11 (CHa-Ph); d) 23,20 (CH(CH3)7), 19.73 y 18.89 (CH(CH3)»).
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3. Sintesis de derivados de 2,4-dihidro- 1H-pirazino[2,1-b]quinazolina-3,6-diona.

En el caso del compuesto 83, donde el sistema triciclico y el anillo aromatico se unen por
una cadena trimetilénica, las sefiales de dicha cadena destacan a 6= 3,5 (CH»)-N, 2,65 (CH»)-
Ary 2,00 CH-CH,-CHj (m).

La analogia entre los valores de desplazamiento quimico del protén C(4)-H de los
compuestos con sustituyente en la misma posicion (8= 5,45 ppm) con el valor de 5,39 ppm
descrito por Rajappa para el compuesto I, permite proponer para estos sistemas una
conformacién andloga de bote rigido para el anillo de piperazina, con el sustituyente anclado en
posici6én pseudoaxial y el hidrégeno desapantallado por anisotropia diamagnética del carbonilo
C(6)=0. Los protones diastereotépicos en C(1) originan dos dobletes muy préximos que
incluso en algunos compuestos se observan como un singlete alrededor de 4,40 ppm, a
diferencia de lo descrito para el triciclo I, que aparecen como un sistema AB con una diferencia
de 0,49 ppm entre ambos hidrégenos.!”

__~9:5.39 ppm en ecuatorial.

H Me
AN 5: 4.85, 4.36 ppm.
I
Fig. 3.3.

Para el compuesto 96, con un grupo metilo en la posicién C(1)-CHz, los hidrégenos
diasterot6picos en C(4), se observan como dos dobletes muy diferenciados a 5,26 y 4,59 ppm,
confirmando que el anillo de piperazina posee una conformacién de bote rigida, estando
desapantallado por el carbonilo de la posicién C(6) el hidrégeno situado en la posicién
pseudoecuatorial.

En el espectro de IH-RMN del compuesto dimetilado 97 se observaron las sefiales de los
dos metilos como dobletes a 1,68 y 1,78 ppm, y dos cuartetes a 4,67 y 5,42 ppm, que por
analogia con los desplazamientos quimicos de los hidrégenos metinicos de los compuestos 96
(4,65 ppm), 88 y 89 (5,53 ppm), se asignaron a los hidrégenos de las posiciones C(1) y C(4)

respectivamente.
La caracterizacién completa de estos compuestos asi como el estudio de la estereoquimica

de la condensaci6én de los iminoéteres con el 4cido antranilico, requeria la realizacién de

algunos experimentos adicionales.
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3. Sintesis de derivados de 2,4-dihidro-1H-pirazino[2,1-b]quinazolina-3,6-diona

Asi, en el caso de los compuestos que llevan tan s6lo un sustituyente sobre el anillo D, la
pureza enantiomérica de las muestras indicaria que no habia habido racemizacién. Por ello,
para su determinacién se realizaron experimentos de IH-RMN con sales de europio Eu[hfc];
(tris[(3-heptafluoropropilhidroximetilen)-(+)-canforato] de europio) con las parejas de
enantiémeros 80-81 y 88-89, registrando el espectro de cada enantiémero (2 mg) por
separado y el de un racémico (2 mg) obtenido por mezcla de cantidades equimoleculares de
ambos enantiémeros, y afiadiendo el reactivo quiral (4 mg) a cada muestra. En el caso de los
compuestos 80 y 81 (Fig. 3.4) tan solo se observa con diferente desplazamiento quimico el
doblete a campo mds bajo correspondiente al protén C(7)-H. En el caso de la pareja 88-89
(Fig. 3.5), cabe destacar las sefiales correspondientes al prot6n del NH de indol y del protén
de la posicién C(7)-H, que en el caso del enantiémero L (compuesto 88) aparecen a 9,58 y
9,26 ppm respectivamente, y en el D (compuesto 89) a 9,18 y 8,80 ppm. En cada espectro no
se observan las sefiales correspondientes al otro enantiémero, mientras que en la mezcla de
ambos enantiémeros se observan estas sefiales duplicadas. La pureza enantiémerica del
compuesto 80 se determiné también por HPLC con una columna Chiracel OD (25 cm x 0,25
mm), con fase estacionaria quiral, y una mezcla de hexano/2-propanol (9/1) como fase mévil
con un flujo de 1 ml/min. La validez del cromatograma queda confirmada con la comparacién
con el cromatograma de una mezcla racémica obtenida con cantidades equivalentes de los
enantiémeros 80 y 81. El exceso enantiémerico (e.e.) fue del 88 % (94 % de enantiémero L'y
6 % del enantiémero del D), lo que sugiere que alguna de las reacciones empleadas no es
totalmente estereoselectiva. También se determiné un exceso enantiémerico (e.e.) del 90 % en
el compuesto 90. El que las muestras sean enantioméricamente puras, descarta la

racemizacién, pero no la inversién total de configuracién durante la condensacién.

Resulté muy interesante el experimento NOE realizado sobre el compuesto 97 (Fig. 3.6).
Asi, al irradiar a la frecuencia de resonancia de los protones del grupo metilo que se encuentra a
1,68 ppm, se obtuvo un espectro que presenté incrementadas las sefiales correspondientes al
otro grupo metilo y al protén metinico asignado a la posicién C(4). De la misma forma, al
irradiar a la frecuencia de resonancia de los protones del otro grupo metilo, que se encuentra a
1,58 ppm, se incrementaron las sefiales correspondientes a los protones del primer metilo y del
protén metinico asignado a la posicion C(1). Este experimento permiti asignar las sefiales de

cada uno de los metilos, y ademds, afirmar que los dos grupos metilo estén en cis.
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3. Sintesis de derivados de 2,4-dihidro-1 H-pirazino[2,1-b]quinazolina-3,6-diona.
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Fig.3.4. Espectro de 'H-RMN (CDCl3;), 250 MHz, de Eu [hfc]; y:
A. Compuesto 80.

B. Compuesto 81.

C. Mezcla racémica de 80 y 81.
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3. Sintesis de derivados de 2,4-dihidro-1H-pirazino[2,1-b]quinazolina-3,6-diona

o 1Y
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Fig.3.5. Espectro de IH.RMN (CDCl3), 250 MHz, de Eu [hfc]; y:
] A. Compuesto 88.

x B. Compuesto 89.

; C. Mezcla racémica de 88 y 89.
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3. Sintesis de derivados de 2,4-dihidro-1H-pirazino(2,1-b]quinazolina-3,6-diona.

B 4 . JIL IT ' A
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Fig.3.6

A. Espectro de 1H-RMN del producto 97.

B. Experimento de irradiacién NOE sobre C(1)-CHj a 8= 1,58 ppm.
C. Experimento de irradiacion NOE sobre C(4)-CHj3 a 8= 1,68 ppm.
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3. Sintesis de derivados de 2,4-dihidro-1H-pirazino[2,1-b]quinazolina-3,6-diona

3.2.2 Obtencion de seco-analogos de N-acetilardeemina:
Acetilacion de los derivados indélicos.

Una vez obtenidos los derivados de pirazino[2,1-b]quinazolinadiona 78-97, se intent6 la
acetilacion de algunos de los compuestos con sustituyente indolilalquilo en la posicién N(2) del
triciclo, con el fin de obtener seco-andlogos de N-acetilardeemina, para su evaluacién como
agentes anti-MDR y su posterior uso como sustratos para la sintesis de andlogos hexaciclicos.

La acetilacién de los indolilalquilderivados, se hizo con anhidrido acético a reflujo y

piridina durante 4 horas, obteniéndose los derivados 98-105 con rendimientos moderados.

Tabla 3.5. Sintesis de seco-andlogos de N-acetilardeemina.

N AC N
| NS0  AcD.A | N0
N. R2 piridina, 4 h N R2 .
n o) n 0
Comp. n R1 R2 Comp. (Rto %)
88 1 H CH3(S) 98 (76)
89 1 H CH3(R) 99 (75)
90 1 H CH(CHz3)x(S) 100 (69)
92 1 H CH,Ph(S) 101 (50)
94 2 H CH3(S) 102 (55)
95 2 H CH(CH3)(S) 103 (56)
96 1 CHs(S) H 104 (72)
97 1 CH3() CH3(S) 105 (74)

En los espectros de IR de los compuestos 98-105, se observé la desaparicién de la sefial
correspondiente a NH de indol a 3300 cm-! de los compuestos de partida. En cuanto a los datos
de 1H-RMN, resulta caracteristico el desplazamiento a campo mds bajo (de 7,40 ppm a 8,30
ppm) del doblete del protén C(7)-H del anillo de indol, como consecuencia, del efecto

desapantallante del nuevo grupo carbonilo.
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3. Sintesis de derivados de 2,4-dihidro-1H-pirazino[2,1-b]quinazolina-3,6-diona.
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4. Reacciones de oxidacion de los derivados de pirazino[2,1-b]quinazolina-3,6-dionas.

4.1. ANTECEDENTES BIBLIOGRAFICOS: CATIONES DE N-
ACILIMINIO.

Una vez obtenidos los derivados de 2-arilalquilpiperazino[2,1-b]quinazolina-3,6-diona,
el siguiente objetivo fue estudiar la ciclacién entre la posicién C(1) de dicho triciclo y el anillo
aromitico de la posicién N(2). Para ello, se consideré el fragmento C(3)-N(2)-C(1)-C(11a)-

N(11) como un precursor de cationes de N-aciliminio.

Los diferentes métodos de sintesis descritos para estas especies se pueden agrupar como

sigue:

4.1.1. N-acilacién de iminas (o bases de Schiff).

4.1.2. Adicién de electréfilos a enamidas.

4.1.3. Oxidacién de amidas.

4.1.4. Ruptura de amidas, que soportan un grupo saliente en la posicién o con
respecto al nitrégeno.

4.1.1. N-acilaciéon de iminas (o bases de Schiff).

La acilacién de iminas con 4cidos carboxilicos o sus derivados, es una reaccién antigua, !
habiéndose observado que en la reaccién entre la benzalanilina y el cloruro de benzoilo, €l
tratamiento con agua del aducto formado permitia obtener N-fenil-N-(1-
hidroxibencil)benzamida que rdpidamente descomponia a benzaldehido y N-fenilbenzamida.
Este método se ha empleado en algunas estrategias sintéticas. Asf, a través de la formacién de
un catién de N-aciliminio, Magnus y colaboradores? sintetizaron alcaloides derivados del indol.
Por ejemplo, la imina I reacciona con el anhidrido mixto II, originando un ién de N-aciliminio
in situ, que se desprotona en medio basico originando una dienoamida. Esta origina el
tetraciclo III a través de una reacci6n intramolecular de Diels-Alder. El compuesto IV resulta de
la abstraccién de un hidrégeno en o con respecto al carbonilo de la cadena lateral y ataque
posterior del anién al catién de N-aciliminio, mientras que el compuesto V se formé por adicién
del anién et6xido utilizado como base.

1T, C. James, C. W. Judd, J. Chem. Soc., 105, 1427 (1914).
2p, Magnus, T. Gallagher, P. Brown, P. Pappalardo, Acc. Chem. Res., 17, 35 (1984).
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4. Reacciones de oxidacion de los derivados de pirazino[2,1-b]quinazolina-3,6-diona.

N/\/SPh

e @r?

fo\ @%5@

R

V (13 %) IV (10 %) III (60 %)

Esquema 4.1

Diversos anillos B-lactdmicos se han obtenido por tratamiento de iminas con cloruros de

4cido en presencia de trietilamina,3-* a través de reacciones que suponen la formacién de un i6n
hibrido como intermedio.

JOL H R R R R ‘
R >a v =N — — () — | L
Rl N L2
0 +R2 O

Esquema 4.2

Por otra parte, Bohme y Hartke> comprobaron que las especies de N-aciliminio podian
estabilizarse formando las correspondientes a-metoxiamidas (con respecto al N).

0 2 R CH30H R
J AR rR pu B g N ocm
Roa T R}_N s e N

o] O R?

Esquema 4.3

31C Sheehan, J. J. Ryan, J. Am. Chem. Soc., 73, 1204 (1951).
4A K Bose, B. Anjaneyulu, S. K. Bhattacharya, M. S. Manhas, Tetrahedron, 23, 4769 (1967).
5 H. Béhme, K. Hartke, Chem. Ber., 96, 600 (1963).

100



4. Reacciones de oxidacién de los derivados de pirazino[2,1-b]quinazolina-3,6-dionas.

4.1.2. Adicion de electrofilos a enamidas.

Las enamidas pueden obtenerse ficilmente por acilacién de una imina con cloruro o
anhidrido de 4cido, seguida de la eliminacién de un buen grupo saliente del tipo XH.6 Aunque
son estables en medios neutro y bésico, en medio 4cido originan cationes de N-aciliminio que
se hidrolizan ficilmente.’

O Ph o m 0 E o .
2

H3CJLN/)l(\CH3i—H3CJLN/J\ H3CJ\I;I/ CH;

H H H

Esquema 4.4
Por ejemplo, Brossi y colaboradores8 prepararon derivados de N-[2-(2-acetil-4,5-

dimetoxifenil)etil]acetamida a partir de una 3,4-dihidroisoquinolina por hidrélisis del

correspondiente catién N-aciliminio derivado de una enamida.

HyCO HyCO
m CH —2
H;CO D HyCO N

e} CH3
Ac0,
piridina
H;3CO II;II CH H3CO
3 3 3
0 \cr)r O HCL N. _CH
H;CO H;CO e 3
CHs CH, O
Esquema 4.5

La utilizacién de enamidas derivadas del dcido L-mélico permite también la formacién de
derivados de furo[3,2-i]indolizinas.®

6 G. R. Lenz, Synthesis, 489 (1978).

Tv.M. Czismadia, K. M. Koshy, K. C. M. Lau, R. A. McClelland, V. J. Nowlan, T. T. Tidwell, J. Am.
Chem. Soc., 101, 974 (1979).

8 A. Brossi, L. A. Dolan, S. Teitel, Org. Synth., 56, 3 (1977).

9Y.S. Lee, I. Y. Lee, D. W. Kim, H. Park, Tetrahedron, 55, 4631 (1999).
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Br

HO, _COH D AcCl reflujo o
2) /\/\NH2 1) AcCl, reﬂulo

COH  3) AcCl, reflujo Ei_\—\ 2) BrCH,COBr, Ei_\_\

piridina, CH,Cl,

PPh3, CH3CN,
EtN, A

HCO,H, 50 °C

Esquema 4.6

4.1.3. Oxidacién de amidas.

La eliminaci6n de un hidruro del carbono en a con respecto a un nitrégeno de amida,
permite la obtencién de especies de N-aciliminio. Esto se puede realizar por oxidacién
electroquimica en procesos que comienzan con la eliminacién de un electrén del par libre del
nitrégeno. Cuando la reaccién se realiza en presencia de nucleéfilos como el metanol, se

consigue atrapar el catién de N-aciliminio originando N-(1-metoxialquil)amidas.10

J P s 2.5 -
-e +o ,{\ HY € + J_ . cHsoH ,{\
1 Ilq/l{{\“ R3 J——— Rl Il\I R4 R3 Rl II\I R4 I“I R4 R3
RZ R2 R2 RZ

Esquema 4.7

La oxidacién de a-aminodcidos con derivados de iodo hipervalente como el
(diacetoxi)iodobenceno (DIB) transcurre con perdida de CO;. Se ha propuesto un mecanismo
semejante a la oxidacién de los carbohidratos,!! en el que el radical en o respecto al nitrégeno

10 . D. Ross, M. Finkelstein, R. C. Petersen, J. Org. Chem., 31, 128 (1966). K. Nyberg, R. Sevin, Acta
Chem. Scand. Ser. B, 30, 640 (1976). T. Shono, H. Hamaguchi, Y. Matsumura, J. Am. Chem. Soc., 97, 4264
(1975). P. D. Palasz, J. H. P. Utley, J. D. Hardstone, J. Chem. Soc., Perkin Trans II, 807 (1984).

11 A. Boto, R. Hernandez, E. Sudrez, Tetrahedron Lett., 40, 5945 (1999).
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4. Reacciones de oxidacién de los derivados de pirazino[2,1-b]quinazolina-3,6-dionas.

forma iones N-aciliminio que pueden atraparse con nucledfilos a través de reacciones inter o

intramoleculares.
OYR O\I/R O\[/R OYR
HO ZC\C\I? DIB/I, . N <’ +/ N N\ \@
= O
Esquema 4.8

4.1.4. Ruptura de amidas, que soportan un grupo saliente en la

posicion a con respecto al nitrogeno.

La heterolisis de amidas o-sustituidas es el método mds importante para la generacién de
cationes de N-aciliminio. En una gran mayoria de los casos, el grupo saliente tiene oxigeno
(hidroxi o alcoxi derivados), pero también puede tener nitrégeno, halégeno, sulfuros o
sustituyentes con fésforo. Una de las formas mds sencillas de obtener cationes de N-aciliminio
consiste en el tratamiento de N-(1-hidroxialquilamidas) o carbamatos con dcidos préticos o de
Lewis. Estas N-(1-hidroxialquilamidas) pueden obtenerse por condensacién de una amida
primaria o secundaria con aldehidos o cetonas. Sin embargo, esta reaccién sélo se encuentra
favorecida hacia los aductos estables cuando los aldehidos de partida empleados son
formaldehido, cloral (trifluoroacetaldehido) o acido glioxilico o sus derivados. Esta estrategia se
ha utilizado para la sintesis de a-aminoédcidos. Asi, el grupo de Ben Ishai, describi6 la
utilizacién de 5-metoxihidantoinas como electréfilos adecuados para producir derivados de
sustitucién electrofilica aromética en medio 4cido.!2

Esquema 4.9

El interés de estas especies se centra en el posible control de la estereoquimica. Asi, por
ejemplo, se han sintetizado estructuras policiclicas que contienen el anillo de isoindolinona
(presente en numerosos compuestos con actividad biolégica como la neuvamina y
lennoxamina).

12 D. Ben-Ishai, G. Benet, A. Warshawasky, J. Heter. Chem., 7, 1289 (1970).
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0O ' O

(L (L
H3CO H;CO
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Neuvamina Lennoxamina

Esquema 4.10

Para estos propositos se ha partido de oxazoloindolinonas VI enantioméricamente puras
que se transforman en cationes de N-aciliminio con 4cido de Lewis,13 los cuales se adicionan
en reacciones de sustitucion electréfila intramolecular al anillo aromadtico, para dar

preferentemente el estereoisémero VII.

Ac. Lewis

VI VII VIII
Esquema 4.11

También pueden obtenerse derivados de N-(1-hidroxialquil)amidas por reduccién parcial
de imidas ciclicas (ya que las lineales descomponen al aldehido y a la amida de partida). Cuando
se reducen con borohidruro sédico en etanol, se requiere un medio 4cido para conseguir que la
reaccién se lleve a cabo con buenos resultados (principalmente para evitar que se produzca la
apertura del ciclo en medio bésico). Sin embargo, si la reaccién es en metanol, no es necesario
el medio 4cido. Tambien es importante la temperatura de reaccién. Asi en imidas ciclicas de 5
eslabones la temperatura requerida para la reduccién es de 0 °C, mientras que en el caso de
imidas ciclicas de 6 eslabones, se necesitan temperaturas de -20 °C (las altas temperaturas
provocan ruptura del anillo). Uno de los inconvenientes para obtener precursores de cationes
N-aciliminio por reduccién es la regioselectividad, de forma que cuando las imidas se
encuentran asimétricamente sustituidas se reduce preferentemente el carbonilo que se encuentra

13 S. M. Allin, C. J. Northfield, M. L Page, A. M. Z. Slawin, Tetrahedron Lett., 39, 4905 (1998).

104
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m4s impedido. Sin embargo la reducci6n realizada con DIBAL-H como agente reductor se
pruduce preferentemente sobre el carbonilo menos impedido. 14

R' R2 R! R? R! R2
o) 0 OH
07N H',Etanol 0 N 07 N
R3 R3 R3
21% 79 %

Esquema 4.12

Este método ha permitido obtener enantiémeros de pirroloisoquinolina a partir de 4cido L-
madlico.!3 La estereoquimica del producto final depende exclusivamente de los sustituyentes que
se encuentren en la estructura de imida.

HO,, Ecozﬁ O/\ ,
+
NH, N
CO,H Oﬁo

N

HO

1) NaBH,4
2) BF;0ET,

Esquema 4.13

La reduccién de imidas se ha utilizado en la sintesis de azepino[5,4,3-cd]indoles con

potencial actividad biolégica por su afinidad por los receptores adrenérgicos oz, 5-HT 1A ©
dopaminérgico D;.16

14 g Winterfeldt, Synthesis, 617 (1975).
15.S. Lee, D. W. Kang, S. J. Lee, H. Park, J. Org. Chem., 60, 7149 (1995).
16 v, S. Lee, B. J. Min, Y. K. Park, J. Y. Lee, S. J. Lee, H. Park, Tetrahedron Lett., 40, 5569 (1999).
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TZ -~

O anhidrido O \ O Reduccién O
ciclico N
H

L2z

gt
0 B Ript 7]
R.l//< +\N’& o

R2

PRaW, (00
N N

H H

Esquema 4.14

Otro método para obtener esto derivados de N-(1-hidroxialquil)amidas consiste en el

tratamiento de diferentes amidas ciclicas con reactivos organometilicos.17

H5CO H;CO
o)
H;CO O%ﬁ:/( 2 H H;CO
n

Esquema 4.15

Los cationes de N-acilminio, permiten actualmente la sintesis de aminas alifiticas,
heterociclos nitrogenados y productos naturales utilizando metodologias en fase sélida.!8 Asf la
activacién de la resina de Wang con cloroformiato de p-nitrofenilo, seguida de adicién de
amoniaco, forma un carbamato inmovilizado que puede condensarse con benzaldehido. En
medio 4cido, se forma la especie de N-aciliminio soportada que adiciona nucleéfilos
(aliltrimetilsilano en el ejemplo). El posterior tratamiento con 4cido trifuoroacético permite

liberar el producto de la resina y obtener aminas homoalilicas.

7M. 1. Collado, I. Manteca, N. Sotomayor, M. J. Villa, E. Lete, J. Org. Chem., 62, 2080 (1997).
18 w.J. N. Meester, F. P. J. T. Rutjes, P. H. H. Hermkens, H. Hiemstra, Tetrahedron Lett., 40, 1601
(1999).
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O/\OH

H,N

Ph

0 O HO

1) p-NO,CgH4CO,CI PhCHO, BF;0Et
Qe A QT
2) NH;, MeOH MeCN, 0-20°C H

50 % TFA

|
0 f _~_SiMe 0
OJ\ N Ph OJ\ éé\ Ph

Esquema 4.16
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4.2. REACCIONES CON HIDROXI(TOSILOXDIODOBENCENO.

La labilidad a la oxidacién de la posicién 1 de los derivados de pirazinoquinazolinadiona
ha sido puesta de manifiesto por miembros de nuestro grupo. Asf al tratar el derivado IX con
POCI3/DMF (Esquema 4.1) se recupera la mayoria del producto de partida junto con trazas del
producto de formilacién de Vilsmeier y el 1-oxoderivado. 19

N

1\11 POCIly/DMF OH | o I‘f
% N0 HJ\(LN ot N0
H;C Nj,)‘ CHj HsC Nﬁ(“ CHz; HsC N\H)‘ CH;
0

0] o
IX

Esquema 4.17

La reduccion con LiAlH4 del pivaloil derivado del andlogo de IX que se representa en el

siguiente esquema, condujo a uno de los dos alcoholes diasteroisémeros posibles junto con el
producto de descomposicién oxidado en la posicién 1.20

N N - £
| LiAlH, |
0 N0 ~— " HO N0 * N0

N
wo, N
Ny e, Ny e, Ny ey
O O

O

OCHj3 OCHj3 OCHj3

41% 24%
Esquema 4.18

19 M. Ferndndez, M. L. Heredia, E. de la Cuesta, C. Avendaiio; Tetrahedron, 54, 2777 (1998).
20T, Bartolomé, F. L. Buenadicha, C. Avendafio, M. Séllhuber; Tetrahedron Asymm., 9, 249 (1998).
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Las dificultades encontradas en la desbencilacién de los N-bencilderivados de
pirazinoquinazolinadiona, llevaron a ensayar numerosas condiciones y reactivos, y en algunos

casos pudieron aislarse cantidades importantes de productos de oxidacién en la posicién 1.21

N .. N N
l condiciones HO | o |
/L N"~O0 “[/L N"~o t N"~0
.N .N
RN CH; R \n)\CH R jH‘CHE,
(6]

w

(0] (@)
R Condiciones % Productos de oxidacién

R = C¢Hs-CH,- HCO,H 95%, - 87 %
Pd/C, 50 °C

R = p-MeO-C¢H4-CH»- HCO,H 95%, 41 % 40 %
Pd/C, 50 °C

R = p-MeO-CgHy-CH »- DDQ,CH,Cl, 7 % (cis) y 40 % (trans) 4%

H,O

Esquema 4.19

Las reacciones anteriores no permiten aislar los 1-hidroxiderivados con rendimientos
aceptables para utilizarlos como productos de partida en las reacciones de ciclacién, por lo que
se hizo necesaria una bisqueda de un reactivo capaz de hidroxilar dicha posicién y evitar la

sobreoxidacién a carbonilo.

Un método de hidroxilar en a con respecto a grupo carbonilo de cetonas, amidas y
lactamas, consiste en la oxidacién del enolato con 2-sulfoniloxaziridinas, complejos de
peroximolibdeno u oxigeno molecular. La reaccién con oxigeno molecular produce un
hidroperéxido que ha de reducirse con fosfito de trietilo?2 o bisulfito sédico.23

El inconveniente de estos métodos es que se forman con frecuencia productos
secundarios, y que el grupo carbonilo puede verse afectado. Por ejemplo, con el empleo de O3
puede ocurrir la ruptura oxidativa del enlace Ca, o bien la formacién de un compuesto o-

21 p L, Buenadicha, M. T. Bartolomé, M. J. Aguirre, C. Avendaiio, M. Sollhuber, Tetrahedron Asymm., 9,
483 (1998).

22Mm. Y. Kim, J. E. Starret, S. M. Weinreb, J. Org. Chem., 46, 5383 (1981).

234 H Wasserman, B. H. Lipshutz, Tetrahedron Lett., 1731 (1975).
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dicarbonilico. Generalmente su uso est4 limitado a centros terciarios, donde la sobreoxidacién

no es posible.

1) LHMDS
THF, 0 °C

2) Oz, P(OE);
0°C, 60 %.

Esquema 4.20

La oxidacién de enolatos con MoOPH es mds general, aunque a veces da problemas de
sobreoxidacién a compuestos o-dicarbonilicos. Ademdis estos reactivos no suelen ser

estereoselectivos, generando mezclas de estereoisdémeros.

HG 1) 'Bu Li, THF, HC -OH
__-18°C__ N
0 CH3 2) MoOPH o N\CH3
OSi‘BuMe, OSi'BuMe,
Esquema 4.21

Otro método alternativo consiste en el empleo de 2-sulfoniloxaziridinas que, en general
conduce a compuestos a-hidroxicarbonilos con mejores rendimientos que con O, y MoOPH y
también con una gran esteroselectividad. Por ejemplo, la oxidacién de N-'Boc-L-piroglutamato
con 2-toluenosulfonil-3-feniloxaziridina conduce a hidroxipiroglutamato 6pticamente puro.24

Esquema 4.22

Por otra parte, las sales de metales de transicién, como los acetatos de plomo, de talio o

de mercurio se han utilizado para la oxidacién de cetonas, introduciendo un sustituyente

acetoxilo en .25

24 T. Ohta, A. Hosoi, S. Nozoe, Tetrahedron Lett., 29, 329 (1988).
25 D. J. Rawlinson, G. Sosnovsky, Synthesis, 567 (1973).
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Mis recientemente, reactivos de iodo hipervalente han demostrado su efectividad para la
oxidacién en o de cetonas. Asf, el tratamiento de a-arilcetonas con diacetoxiiodobenceno en
medio fuertemente 4cido condujo a los o-acetoxiderivados,?6 y en medio basico (KOH, MeOH)
al correspondiente a-hidroxidimetilacetal.?’?

Un reactivo similar, el hidroxi(tosiloxi)iodobenceno se ha utilizado para preparar a-
tosiloxicetonas a partir de cetonas en un solo paso.28 Como este reactivo no estaba estudiado en
amidas, y se trata de un oxidante suave en condiciones suaves, se¢ prob6 en nuestro grupo de
trabajo.2?

La tosiloxidacién de la posicién 1 del triciclo se llevé a cabo con
hidroxi(tosiloxi)iodobenceno [PhI(OH)OTs]?C en acetato de etilo a reflujo durante 8 horas. El
producto de tosiloxidacién se recogfa por filtracién al final de la reaccion y se obtenfa con un
rendimiento del 71%.

N _PhI(OH)OTs _ 0 N
N0 ° ﬁ/'\ N0
N
o™y o, o™y
0 o
1%
Esquema 4.23

El mecanismo propuesto para esta reaccion es similar al descrito anteriormente para la
tosiloxidacién de cetonas,28 y se inicia con la adici6n electrofila del PhI(OH)OTs al tautémero
enamfnico (X) por la cara menos impedida, generando un intermedio donde los sustituyentes
1,4 estdn en una disposicién trans. El posterior ataque nucledfilo del anion tosilato via Sn2 (ruta
a) conducirfa a la formacién del tosiloxiderivado cis, aunque es de esperar que el proceso
transcurra a través del catién de aciliminio (XI, ruta b), sobre el que se produciria el ataque del
anién tosilato vfa Sy1, originando el derivado cis directamente o por isomerizacién en las
condiciones de reacci6n del posible isémero trans (Esquema 4.24).

26 . Mizukami, M. Ando, T. Tanka, J. Imamura, Bull. Chem. Soc. Jpn., 51, 335 (1978).

27 R, M. Moriarty, H. Hu, S. C. Gupta, Tetrahedron Lett., 22, 1283 (1981).

28 G. F. Koser, A. G. Relenyi, A. N. Kalos, L. Rebrovic, R. H. Wettach, J. Org. Chem., 47, 2487 (1982).
29 §. Martin-Santamarfa, M. Espada, C. Avendaiio, Tetrahedron, Asymm., 9, 1755 (1999).

30 G. F. Koser, Encyclopedia of Reagents for Organic Synthesis. L. A. Paquette (Editor in Chief). John Wiley
& Sons, , vol. 4., p. 2782 (1995).
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TsO - _ -
Ph
JIYH,
N Ht HO ('N Ph N
| - . 'L I
N"o Z N "o ) HO "¢ NS0
N ] TsOH N
H;C CH, H;C CH; HsC CH;
o) 0 0
X
- — TsOH
N —
| i
i N 0] \ TsO 2
N b N
H3C + CI'I3 Ph__I+ l + HgO
N TO0
- © X1~ DL
- m)‘crls
0
TsO- | Sni a - s
SN2
1
TsO
N
HsC” \ﬂ)‘cm
0
Esquema 4.24

Los buenos resultados obtenidos en cuanto a regioselectividad y rendimiento, nos

llevaron a ensayarlo sobre algunos de nuestros triciclos.

4.2.1. Obtencién de precursores de especies de aciliminio.

Cuando estudiamos la reaccién de tosiloxidacién de los N-arilalquil derivados de

pirazinoquinazolinadiona, los resultados fueron diferentes a los previamente observados en el

N-metil derivado anteriormente mencionado.2%

Asi, el tratamiento de los N-bencil y N-fenetil derivados 78 y 80 con PhI(OH)OTs en
acetato de etilo a reflujo durante 8 horas, originé los 1-tosiloxiderivados 106 y 108 esperados

pero con rendimientos muy bajos (15 % y 5 % respectivamente). Los productos mayoritarios,
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obtenidos tras la purificacién por cromatografia en columna del residuo seco de la reaccién, se
identificaron por espectroscopia, andlisis elemental cuantitativo y/o espectrometria de masas,
como los 1-etoxi derivados 107 y 109. Las reacciones con los restantes N-arilalquil derivados
81-85, 87 y 98 se llevaron a cabo durante 18 horas, aisldndose como productos unicos los 1-
etoxiderivados 110-116 con buenos rendimientos (tabla 4.1). En la tabla 4.2 se muestran
algunos datos de 'H-RMN y 13C-RMN caracteristicos de estos compuestos.

Tabla 4.1. Reaccién de tosiloxidacién de los compuestos 78, 80-85, 87, 98.

N N N

I | |
H\ N6 PhIf:)I;E)Ts TsO ‘|/LN o * EtO1T/L NS0
R yN | cOEL R./AN R N\H/L ,

0] 0 o)

Comp R n R! Tiempo (h) Comp. (Rto %) Comp. (Rto %)
78 Ph 1 CH;3(9) 8 106 (15) 107 (65)
80 Ph 2 CH; (S) 8 108 (5) 109 (80)
81 Ph 2 CH3(R) 18 - 110 (60)
82 Ph 2 CH(CHz)2 (S) 18 - 111 (80)
83 Ph 3 CH3(S) 18 - 112 (48)
84 4-(MeO)Ph 1 CH3(S) 18 - 113 (66)
85 3,4-(MeO),Ph 1 CH; (S) 18 - 114 (82)
87 2-naftilo 1 CH3(S) 18 - 115 (69)
98  1l-acetil-3-indolilo 1 CH3(S) 18 - 116 (60)
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Tabla 4.2.- Datos espectrosc6picos caracteristicos de IH-RMN y I3C_RMN de los productos 106-116
(CDCI3).

N N

l I
TsO_ ! 1

Ar\N Ar N
“h \11/4LR 106, 108 ﬂn \n/J‘?R 107, 109-116
o

0
Compuesto C(1)-H C4)-H C(4)-R C(1) cé4 C4)-R

106 6,39 540(.  188@3H. 540, 52,15+ 18,73+
®) J=70Hz) J=7,0Hz)

107 520 5400 LT9E3H, g 68 52.91 19,19
©) J=70Hz) J=7,0Hz)

108 6,20 503 LTT@3H g 2201 1936
s) J=71Hz) J=17,1Hz)

109 13 33 LITW3H 4799 53,79 19,19
) J=71Hz) J=7.1Hz)

110 >13 533 LTTE3H, g7 53,08 19,11
(s) J=71Hz) J=17,1Hz)

111 13 3,33 a 88,40 53,00 b
) (m)

112 5,19 520 LT6@3H g0 5287 19,02
(s) J=72Hz) J=17,2Hz)

13 5,18 538G LT9@3H oo 5274 19,17
®) J=72Hz) J=172Hz)

114 5,19 532 WIS@3H gon 5275 19,17
(s) J=72Hz) J=7,2Hz)

115 5.23 540(,  183(@3H, g5 52,97 19,45
(s) J=172Hz) J=72Hz)

116 528 533, 180(d 3H, 85,41 53,79 19,36
) J=70Hz) J=70Hz)

. * En DMSO-dg.

a2 50-2,40 (m, 1H, CH(CH3)2); 1,21-1,14 (m, 6H, CH(CH3)2);
b 34,53 (CH(CH3)3); 20,28 (CH(CH3)y); 19,82 (CH(CH3)2).
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En los tosiloxiderivados 106 y 108, el protén H(1) estd desapantallado alrededor de 1
ppm respecto a los 1-etoxiderivados, mientras que en éstos, el desplazamiento quimico del
dtomo de C-1 es notablemente superior (tabla 4.2). En estos tltimos compuestos, los protones
metilénicos del grupo etoxilo se observan como una sefial compleja, lo que indica que la
rotacién alrededor del enlace O-Et estd estéricamente impedida.

La disposicion relativa de los sustituyentes en C-1 y C-4 de los tosiloxiderivados 106 y
108 se estudi6 por experimentos NOE. En el caso del producto 106, para observar mejor los
efectos NOE que pudieran existir en la zona aromdtica, se registraron dichos experimentos en
DMSO-dg. La ausencia de efecto NOE entre los protones C(1)-H y C(4)-CH3 indica una
relacion trans entre ellos; ademds, la irradiacién de la sefial de los protones de la posicién C(2)-
H y C(6)-H del sustituyente tosilo, condujo a un aumento de la intensidad de la sefial
correspondiente al grupo metilo de la posiciéon C(4)-CH3 en el producto 106. Todo ello nos
llevé a determinar que la disposicién relativa de los sustituyentes 1,4 en estos 1-
tosiloxiderivados es cis (Fig. 4.1).

Estos mismos experimentos se llevaron a cabo sobre algunos de los etoxiderivados. Asi
en los compuestos 109 (Fig. 4.2) y 112 (Fig. 4.3) se observé efecto NOE entre el
sustituyente metilo de la posicién C(4) y los grupos metileno y metilo del resto etoxi en la
posicién C(1), lo que permite atribuirles también la configuracion cis.
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A
CH;
B
- ,,S:
0
106
D W e h
VT o~
C
|
1l|| ' I J |
é \ y A ‘J
LN lIl|‘ll|lfillvﬁl]l'llrllllilllerTlllllll]lﬁllllllllltllllll‘|
8.8 B.O 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 50 4.5 4.0 3.5 3.0

Fig.4.1

A. Experimento de irradiacién NOE sobredoblete) a 6= 7,40 ppm:
B. Experimento de irradiacién NOE sobre C(1)-H a 8= 5,50 ppm.
C. Espectro de 'H-RMN del producto 106 (DMSO-dg).
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By i .

TlllilllillltllllllIlllllI]Tﬁ]'llllllllTllIll'llllllllllllllllllf]]llllllll]

8.5 . N . 3.0 2.5 2.0 1.5

Fig.4.2

A. Experimento de irradiacién NOE sobre CH; (etoxi) a 8= 3,70 ppm.
B. Experimento de irradiacién NOE sobre CHj (etoxi) a 3= 1,20 ppm.
C. Espectro de 'H-RMN del producto 109 (CDCls).
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- j
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e
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S Fora = =

3

£ =0 B

v—,—[—yl]] ‘T‘K!II|II|I;-4~ ‘ll[}¢l|lll|l]|lllll||ll] lllll‘ll‘llll‘ll‘l'll]rl“ll]]|l]
85 80 7.5 7.0 65 6.0 5.5 5.0 45 40 3.0 2.0 1.5 1.0

Fig.4.3

A. Experimento de irradiacién NOE sobre CHj (etoxi) a = 1,15 ppm.
B. Experimento de irradiacién NOE sobre C(4)-CHs3 a 8= 1,72 ppm.
C. Espectro de 'H-RMN del producto 112 (CDCl3).
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Aunque los rendimientos obtenidos para los etoxiderivados 107, 109-116 no permiten
racionalizar su formacién por adicién de las posibles trazas de etanol presentes en el disolvente,
se comprobé que los resultados eran idénticos empleando acetato de etilo exento de etanol.3!
Por otra parte, el empleo de acetonitrilo como disolvente en las reacciones con 80, 82 y 83
originé unos crudos de reaccién en los que se identificaron por 1H-RMN sefiales caracteristicas
de los tosiloxiderivados. El tratamiento de estos crudos de reaccién con una disolucién acuosa
de cloruro aménico permitié aislar por columna de cromatografia los alcoholes y cetonas en
C(1).

N N N

I ; | l
i HO
’/kN 0 - OYKN o + "\T/‘\N o

Ph N n Ph N
\f/)n\{ﬁ\R Phﬁ? R Ly} R

n

O o) O
Compuesto n R Comp. (Rto %) Comp. (Rto %)
80 2 CH; 117 (25) 118 (42)

82 2 CH(CHs) 119 (52) -
83 3 CHj; 120 (47) 121 (20)

i: PhI(OH)OTs, CH;CN. ii: NH4Cl, HyO/CHCly

Esquema 4.25

En el caso del 1-hidroxiderivado 118, se determiné su disposicién trans, al observarse
efecto NOE entre el metilo de la posicién C(4) y el hidrégeno de la posicién C(1) (Fig. 4.4).
Asi pues, los etoxiderivados 107, 109-116 han de formarse con la participacién del acetato de
etilo. De la reaccién del compuesto 80 en acetato de etilo se tomé una muestra a las 3 horas y,
tanto en cromatografia en capa fina como en el espectro IH-RMN, se pudieron identificar el
producto de partida, y los tosiloxi- y etoxiderivados 108 y 109. La muestra tomada a las 5
horas de reaccién indicaba la presencia del producto de partida y del etoxiderivado. La
diferencia de comportamiento entre los N-metil y N-arilalquil derivados puede ser debida a la
mayor solubilidad de los derivados de tosiloxidacién de estos tltimos, los cualessufren la
eliminacién a especies electréfilas in situ, que reaccionan con el ién etéxido procedente del
disolvente.

31 vogel's Textbook of Practical Organic Chemistry (52 ed.), Longman Scientific & Technical, p.409 (1989).
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PPM
Fig.4.4

A. Espectro de 'H-RMN del producto 118 (CDCls).
B. Experimento de irradiacién NOE sobre C(4)-CHj a &= 1,78 ppm.
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; \n\/L
Lot H H Lottt H
R’ TsOAc CH,4
(0] 0] o
Esquema 4.26. Mecanismo propuesto para la formacién de los etoxiderivados

La estereoquimica cis observada los 1-tosiloxi y 1-etoxiderivados sugiere que se forman
por adici6n sin-diastereoselectiva a las especies de aciliminio

La estereoquimica trans observada en los alcoholes que se forman a partir del

aislamiento" del tosilato por adicién de una solucién acuosa de cloruro aménico, puede

interpretarse suponiendo que antes de formarse el catién aciliminio el agua produce una
sustitucién nucleéfila bimolecular con inversi6n de la estereoquimica

-TsO
N 70

| N
H u
N 8 O I
wH
_N
R W(Lkl

H,0

Esquema 4.27
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4.2.2 Obtencion de derivados ciclicos.

Las reacciones de los compuestos 86, 94 y 95, en los que n=2 y el anillo aromadtico es
muy reactivo como nucleéfilo, con PhI(OH)OTs a reflujo en acetato de etilo durante 18 horas,
condujeron directamente a los productos de ciclacién intramolecular 122-124 con rendimientos

buenos.

N N
l Ar |
Ar N" "0 . Z N" "0
- N
e} (0]
Comp. Ar R Comp. (Rto. %)

86 3,4-(MeO),Ph CH; 122 (62)
94  1-Acetil-3-indolil CH3 123 (65)
95  1-Acetil-3-indolil CH(CH3), 124 (71)

i: PAKLOH)OTs, AcOEt, 18 h reflujo
Esquema 4.28

Los datos de 'H-RMN y 13C-RMN més caracteristicos se recogen en la tabla 4.3. Cabe
resefiar que en el compuesto 122 la sefial del protén de la posicién C(16b)-H se observa como
singlete a 6= 5,80 ppm, mientras que en los compuestos 123 y 124, como consecuencia del
desapantallamiento que origina el grupo N-acetilo sobre el indol, este protén resuena alrededor
de &= 6,90 ppm.

Las resonancias de los protones diastereotépicos C(5)-H y C(6)-H son muy diferentes,
especialmente los de la segunda posicién, debido a la anisotropia diamagnética del grupo
carbonilo C(8)=0 sobre uno de ellos. También es resefiable en los datos de 13C-RMN, que la
sefial correspondiente a C(16b) para el compuesto 122 se observaba a 61 ppm, mientras que en
los compuestos 123 y 124, dicha sefial se observaba a 54 ppm.
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4. Reacciones de oxidacidn de los derivados de pirazino[2,1-b]quinazolina-3,6-dionas.

Tabla 4.3. Datos caracteristicos de lH-RMN y I3C.RMN, de los compuestos 122-124.

122 123 R=CH;
124 R = CH(CH3),
Compuesto IC(16b)-ﬂ C(9)-H C(9)-R C(16b) C(9) C(9)-R
122 5,80 533 LI6W3H g4 51,69 19,04
) J=71Hz) J=71Hz)
123 6.83 564 LTTW3H, o 52.91 1597
) J=74Hz) J=74Hz)
124 6,90 541, a 5450 6165 X
©) J=99 Hz)

4245 (m, 1H, CH(CH3)2); 1,30 (d, 3H, J=6,6 Hz, CH(CH3)2); 1,10 (d, 3H, J =6,6 Hz, CH(CH3)2);
b 26,70 (CH(CH3)2); 20,07 (CH(CH3)2); 19,81 (CH(CH3)2).

La asignacién de la estereoquimica de estos compuestos se realizé por experimentos
NOE. Asf en el compuesto 122 se observé que al irradiar la sefial correspondiente al metilo de
la posicién C(9) se observaba efecto NOE con el hidrégeno aromético de la posicién C(1). Esto
permite concluir que los sustituyentes en C(9) y C(16b) se encuentran en disposicion cis (Fig.
4.5).

Al realizar estos mismos experimentos sobre los productos 123 y 124, se observo efecto
NOE en la sefial correspondiente al sustituyente en la posicién C(9) al irradiar la sefial de prot6n
de la posicién C(16b), asigndndose la configuracion trans a estos compuestos (Fig. 4.6 y 4.7).

La diferente estereoquimica observada en la ciclacién que conduce a 123 y 124 respecto
a la del compuesto 122, indica que la aproximacién sin se ve dificultada por la interaccién

estérica entre el sustituyente N-acetilo y el resto alquilo procedente del residuo de alanina o de
valina.
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4. Reacciones de oxidacién de los derivados de pirazino[2,1-b Jquinazolina-3,6-diona.
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Fig.4.5
A. Experimento de irradiacién NOE sobre C(9)-CHj a 8= 1,78 ppm.

B. Espectro de 'H-RMN del producto 122 (CDCl3).
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4. Reacciones de oxidacion de los derivados de pirazino[2,1-b]quinazolina-3,6-dionas.
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Fig.4.6
A. Experimento de irradiacién NOE sobre C(16b)-H a &= 6,83 ppm.
B. Espectro de IH-RMN del producto 123 (CDCl3).
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4. Reacciones de oxidacion de los derivados de pirazino[2,1-b]quinazolina-3,6-diona
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Fig.4.7
A. Experimento de irradiacién NOE sobre C(16b)-H a 8= 6,90 ppm.

B. Espectro de 'H-RMN del producto 124 (CDCl3).
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4. Reacciones de oxidacién de los derivados de pirazino[2,1-b]quinazolina-3,6-dionas.

4.3. INTENTOS DE CICLACION EMPLEANDO 1-ETOXIDERIVADOS
COMO SUSTRATOS DE SUSTITUCION NUCLEOFILA.

Nuestro siguiente objetivo fue el empleo de los 1-etoxi derivados como sustratos para
realizar reacciones de sustitucién nucleéfila intramolecular. Para ello, analizamos la reactividad
de estos compuestos frente a nucleéfilos como el metanol, utilizando 4cido p-toluenosulf6nico
como catalizador.

El tratamiento citado utilizando los 1-etoxiderivados 107, 109, 110, 111 y 115 se llevé
a cabo a temperatura ambiente durante 24 horas obteniéndose los 1-metoxiderivados como un
tinico diastereoisémero con rendimientos muy buenos.

Tabla 4.4. Obtencién de los 1-metoxiderivados 125-129.

N '~ MeOH, TsOH N

| |
Eto\'/k N b ta MeonN o
ANy AN
R R

o)

Comp. Ar n R Comp. (Rto. %)
107 Ph 1 CH3(S) 125 (90)
109 Ph 2 CH3(S) 126 (89)

110 Ph 2 CH3(R) 127 (89)

111 Ph 2 CH(CH3)x(S) 128 (91)
115 2-naftilo 1 CH3(S) 129 (91)

Los datos espectroscépicos de los compuestos 125-129 son practicamente idénticos a
los de los 1-etoxiderivados.
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4. Reacciones de oxidacion de los derivados de pirazino[2, 1-b]quinazolina-3,6-diona.

Tabla 4.5. Datos caracteristicos de |H-RMN y 13C-RMN de los 1-metoxiderivados 125-129 (CDCl3).

Compuesto C(1)-H C(4)-H C(4)-CH3 C(1) C(4) C(4)-CH3

125 312 3,38 (e, 180 (d, 87,12 52,63 19,22
©) J=70Hz) J=7,0Hz)

126 5.04 529 (c, 1,75, 89,49 5301 1921
©®) J=7,1Hz) J=71Hz)

127 5,03 5,30 (c, 1,74 d, 89,48 5301 1921
©) J=71Hz) J=7,1Hz)

128 5.02 5,14 d, \ 90,04 6131 X
s) J=9,6 Hz)

129 3,12 340 (c, 180, 87.14 52.90 19,47
) J=70Hz) J=70Hz)

a2 .45 (m, 1H, CH(CH3)2); 1,15 (d, 3H, J =6,6 Hz, CH(CH3)3); 0,92 (d, 3H, J =6,8 Hz, CH(CH3)2);
b 33,99 (CH(CH3)y); 20,19 (CH(CH3)7); 19,80 (CH(CH3)3).

Se asigné la configuracién cis a los compuestos 125-129 por experimentos NOE. Asi,
en el derivado 129, al irradiar la sefial del C(4)-CH3 a 1,82 ppm, no se observd efecto NOE
con el dtomo de hidrégeno de la posicién C(1)-H y si con el grupo metoxilo de dicha posicién

8= 3,42 ppm. Por otra parte, tras la irradiacién de la sefial de la posicién C(1)-H a 6= 5,12

ppm sélo se observé efecto NOE con el grupo C(1)-OCHj3 y con los hidrégenos CH> de tipo

bencilico (Fig. 4.8).

El mecanismo de estas sustituciones debe transcurrir a través de especies de aciliminio.

De nuevo, la estereoquimica cis observada estd de acuerdo con un ataque sin diasteroselectivo.

En funcién de estos resultados, intentamos la ciclacién intramolecular empleando diversas

condiciones acidas:

4.3.1. Tratamiento con dcido sulfirico.

4.3.2. Tratamiento con &cido p-toluenosulfénico.

4.3.3. Tratamiento con 4cidos de Lewis.
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4. Reacciones de oxidacion de los derivados de pirazino[2,1-b]quinazolina-3,6-dionas.
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Fig. 4.8

A. Experimento de trradiacion NOE sobre C(1)-Ha & = 5,12 ppm.
B. Experimento de irradiacién NOE sobre C(4)-CH3 a 6 = 1,82 ppm.
C. Espectro de 'H-RMN del producto 129 (CDCly).
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4. Reacciones de oxidacion de los derivados de pirazino[2,1-b]quinazolina-3,6-diona.

4.3.1. Tratamiento con acido sulfdrico.

En la bibliografia es frecuente la generacién de especies de aciliminio por tratamiento de
a-hidroxiderivados o a-alcoxiderivados con 4cido sulftirico concentrado u otros medios
fuertemente 4cidos. Por tanto, decidimos aplicar esta metodologia a los compuestos 107, 109
y 112 que constituyen una seria homéloga en cuanto a la longitud de la cadena que separa los
dos ciclos, obteniendo los resultados que pasamos a describir.

Cuando el compuesto 107 se trat6 con 4cido sulfiirico concentrado durante 3 horas a
temperatura ambiente, y posterior tratamiento con agua y extraccién con acetato de etilo,

observamos la formacién de un tnico producto, el trans 1-hidroxiderivado 130.

I\f HpS04
SUSHALNGUS
Nw)‘CHa YLCHs
0]
107 130

Esquema 4.30

Los datos caracteristicos de este compuesto se muestran aparecen reflejados en la figura
4.9 y su estereoquimica se dedujo por comparacién con la de los productos 134 y 135, que se
comentaran mds tarde (tabla 4.6).

NS

Ho, b I
3 N o
N\”/LI" H— [5,42 (c,J=7,1 Hz) l

CH
/ o T [18@J=1iHy]
| 5,02,4,50 (AB, J = 14,8 Hz) |

Fig. 4.9
Cuando se llevé a cabo la reaccién con los productos 109 y 112, que darian lugar a la

formacién de los ciclos de 6 y 7 eslabones respectivamente, a tiempos de reaccién de 2 horas,

se observé la esperada reaccidn de ciclacién (Esquema 4.15).
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4. Reacciones de oxidacién de los derivados de pirazino[2,1-b]quinazolina-3,6-dionas.

I\ll HzSO4 I\II
OZ;XH\ N O 2 horas @@‘)\ N"TO0
N\”/L Nj(k
n CH3 n CH;
0] 0
Comp. n Comp. (Rto. %)
109 2 131-H,SO04 (65)
112 3 133 (53)
Esquema 4.31

El producto 131, se aislé como bisulfato al tratar la reaccién con 25 ml de agua (ver parte
experimental). Los datos caraceristicos de resonancia de 'H-RMN (DMSO-dg) se recogen en la
figura 4.10.

N O
3,15 (m, 1H) |~ N\“/I“?Cﬂa_loy%(df J=70Hz) |
2,95 (m, 1H) | o H
\[5 03 (c,/=7,0 Hz) |
4,40 (m, 1H) Sl LASE
3,50 (m, 1H)

Fig. 4.10

Sin embargo, cuando la reaccién que condujo a 131 se trat6 con un volumen de agua
mayor (100 ml), se obtuvo la base libre como una mezcla inseparable de diastereoisémeros cis

y trans.

Nﬁcm —|L11(d, J=7,1Hy)| N\N/"?CHE; — 11,76 (d, J=74 Hz) |
H H

o O
\[5,33 (c,/ =70 Hz) | \|5,65 (c,J =74 Hz) |

Diastereoisémero mayoritario cis. Diastereoisémero minoritario trans.

Fig. 4.11
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4. Reacciones de oxidacidn de los derivados de pirazino(2,1-bJquinazolina-3,6-diona.

Para determinar la estereoquimica del compuesto 131 como bisulfato, se irradi6 el
singlete a 8= 6,11 ppm correspondiente al hidrégeno de la posicién C(16b), y se observé efecto
NOE con el hidrégeno de la posicién C(1) y con el hidr6geno axial de la posicién C(6) a 6=
3,50 ppm (el hidrégeno C(6)-H ecuatorial resuena a 6= 4,40 ppm como consecuencia del efecto
de aisotropia diamagnética del grupo C(8)=0). Por otra parte al irradiar la sefial del grupo
metilo de la posicién C(9) (8= 0,91 ppm) se observ6 efecto NOE con el hidrégeno arom4tico de
la posicién C(1). De todo ello concluimos que los sustituyentes en C(9) y C(16b) se encuentran
en disposicion cis (Fig. 4.12). La realizacién de un experimento NOE sobre esta mezcla
permiti6 determinar que el compuesto mayoritario era cis (Fig. 4.13).

El seguimiento por IH-RMN de la evolucién de una disolucién en CDCl3 de la mezcla de
diasteroisémeros cis y trans de 131, permiti6 observar la presencia de un tercer producto con
sefales a 1,91 ppm (d) y 5,52 ppm (c), que tras 1 semana result6 el mayoritario y se recogi6
por filtracién. Sus datos analiticos y espectrosc6picos corresponden al hidroxiderivado 132 en
cuyo espectro de 13C-RMN se observa la aparicién de una sefial a 8= 83,52 ppm,
correspondiente al C(16b), que tras realizar un experimento DEPT, permiti6 confirmar su
estructura de carbono cuaternario.

CI;CH )
is-131 + trans-131 ————— + cis-131
CLS + Irans N o
3,10 (m, 1H |
2,80 (m, IH; 2YCH; — (191 (¢, /=7,1Hp)]
| o H—
15,52 (c, /= 7,1 H)|
4,51 (m, 1H)
3,48 (m, 1H)
132
Esquema 4.32

La fécil oxidacion de la posicion C(16b) de 131, estd de acuerdo con la observacién de
mezclas de is6meros cis y trans. Esta mezcla estd en equilibrio a través de una enamina
facilmente oxidable, como corresponden a una olefina rica en electrones (Esquema 4.33).
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4. Reacciones de oxidacion de los derivados de pirazino[2, 1-b]quinazolina-3,6-dionas.

HN
cis-131 —— ——— trans-131
Z "N~ "0
N%CH:;
L 0 —

O

132
Esquema 4.33

Dada la tautomerfa imina-enamina observada en la mezcla de diasteroisémeros del
compuesto 131, se estudi6 la posible alquilacién del ani6n, que se gener( por tratamiento con
hexametildisilazida de litio en THF a -78 ©C. Tras la adici6én de bromuro de bencilo 6 4-
metoxibencilo en atmésfera inerte, la reaccién se mantuvo 30 minutos a -78 °C y después a
temperatura ambiente durante 4 horas. El tratamiento final con cloruro aménico y cromatografia
del crudo permiti6 aislar los productos de alquilacién 133 y 134.

R-Br
- R )
'/LN 0
N
CH3
O

133 R =4-(CH30)-PhCH - (57 %).
134 R= PhCH,- (44 %).

Esquema 4.34

En ambos casos se observé que la reaccién era diastereoselectiva. La disposici6n relativa
de los sustituyentes en C(9) y C(16b) se determin6 en ambos casos por experimentos NOE. Asf
en el compuesto 133, la irradiar la sefial correspondiente al grupo metilo de C(9), se observé
un pequefio efecto NOE, con los hidrégenos de la posicién C(2') y C(6') del anillo arom4tico
introducido sobre C(16b), determindndose que ambos sustituyentes se encontraban en cis. Al
realizar el mismo experimento sobre el compuesto 134, se observé efecto NOE, entre el grupo
metilo de la posicién C(9) y los hidrogenos arométicos del sustituyente en C(16b) concluyendo
de todo ello, que se obtuvo el diasteroisémero cis (Fig. 4.14).
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4. Reacciones de oxidacion de los derivados de pirazino[2, 1-b]quinazolina-3,6-diona.

De la reaccién del 2-(3-fenilpropil)derivado 112, con 4cido sulfirico concentrado, y
posterior tratamiento con volumenes grandes de agua (100 ml), se aislé el producto de ciclacién
133 (en el que el anillo formado es de 7 eslabones), cuyos datos de 'H-RMN se reflejan en el
esquema 4.35.

I N
H,S04 H |
12 — NS0

N\ﬂ/k CH3 — [1,35(d, J=7,1 H) |

O
135

T [535(,J=7,1 Hp) |

Esquema 4.35

La relacion espacial de los sustituyentes C(10)-CH3 y C(17b)-fenilo se determiné por
experimentos NOE, observandose que al irradiar el metilo de la posicién C(10) hay un efecto
NOE en el protén en C(1), lo que se traduce en una relacién cis para estos sustituyentes (Fig.
4.15). A diferencia con los compuestos anteriores, el derivado 135 no sufrié ningiin proceso

de oxidacién aiin cuando se mantuvo en cloroformo durante 20 dias.

Se ensay6 esta reaccién con los compuestos 113 y 114, que contienen anillos
aromaticos activados (4-metoxibencilo 6 3,4-dimetoxibencilo), sin embargo en ninguno de los

casos se pudo identificar del crudo de reaccién ningiin compuesto de ciclacién.

Por tanto en la serie de los 1-etoxi-2-fenilalquilderivados, se ha demostrado que la
ciclacion a anillo pentagonal no se produce, mientras que la ciclacién a anillos de 6 y 7
miembros tiene lugar con una sin diastereoseleccién, que es andloga a la observada en la

ciclacién in situ del 3,4-dimetoxifenetilderivado 86.
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4. Reacciones de oxidacion de los derivados de pirazino[2,1-b]quinazolina-3,6-dionas.
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4. Reacciones de oxidacion de los derivados de pirazino[2,1-b]quinazolina-3,6-diona.

A
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Fig. 4.13

A. Espectro de 'H-RMN del la base libre de 131 (CDCly).
B. Experimento de irradiacién NOE sobre C(9)-CH3; ad = 1,11 ppm.
C. Experimento de irradiacién NOE sobre C(9)-CH; a 6 = 1,76 ppm.
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4. Reacciones de oxidacion de los derivados de pirazino[2,1-b]quinazolina-3,6-dionas.

INTEGRAL

Fig. 4.14
A. Experimento de irradiaciéon NOE sobre C(9)-CH3 a & = 1,12 ppm

B. Espectro de "H-RMN del compuesto 134 (CDCly).
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4. Reacciones de oxidacion de los derivados de pirazino[2,1-b]quinazolina-3,6-diona.
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Fig. 4.15
A. Experimento de irradiaciéon NOE sobre C(10)-CH; a = 1,35 ppm
B. Espectro de 'H-RMN del compuesto 135 (CDCl5).
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4. Reacciones de oxidacion de los derivados de pirazino[2,1-b]quinazolina-3,6-dionas.

4.3.2. Tratamiento con acido p-toluenosulfénico.

A fin de intentar la ciclacién de los 2-arilmetilderivados en otras condiciones, decidimos
ensayarla empleando 4cido p-toluenosulfénico como catalizador, en benceno seco a reflujo
durante 36 horas.

1) TsOH, benceno,
N A, 36 h. N

| |
HO,,
EtO\H\N o] 2)H,0 KL N" "0
Ar\/N\n)wms Ar\/N%CHB

0] o
Comp. Ar Comp. (Rto. %)
113 p-CH3OPh 136 (54)
114 3.4-(CH;0),Ph 137 (61)
Esquema 4.36

Tras la neutralizacién de la reaccién con KpCO3 acuoso, separacion de la fase orgénica,
evaporacién y separacién cromatogréfica, se obtuvieron los alcoholes 136 y 137 como tnicos
productos de reaccién. Estos resultados corroboran que la formacién de ciclos de 5 eslabones
no se encuentra favorecida y que el benceno (utilizado como disolvente) no es lo bastante
nucledfilo para dar reacciones intermoleculares y adicionarse a los cationes de aciliminio
intermedios.

Tabla.4.6. Datos caracteristicos de IH-RMN y 13C-RMN de los I-hidroxiderivados 130, 136 y 137 (CDCl3).

Compuesto C()-H  C@-H _C@-CH3 _ C(1) @) Cc@-CHs
1302 5,67 5,42 (c, 1,82 (d, 79,80 52,78 19,53
) J=7,1Hz) J=71Hz)
136 5,70 5,41 (c, 1,82 (d, 79,64 52,59 19,29
) J=71Hz) J=7,1Hz)
137 5,71 (d, 5,42 (c, 1,82 (d, 79.86 52.82 19,49

J=35Hz) J=70Hz) J=7,0Hz)

a Ver estructura en la figura 4.9.
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4. Reacciones de oxidacion de los derivados de pirazino|[2,1-bJquinazolina-3,6-diona.

Las principales diferencias entre los l-hidroxiderivados y los l-etoxi- 6 1-
metoxiderivados se encontraron en los desplazamientos quimicos del protén C(1)-H, que se
encuentra més desapantallado en los primeros, y del C(1), que se encuentra mds apantallado.

El compuesto 136, junto con su isémero cis se ha obtenido previamente en nuestro grupo
al intentar desproteger por oxidacién el compuesto 84 (Esquema 4.19),2! por lo que su
estereoquimica trans esta confirmada. Por otra parte, en el compuesto 137 se observé al
wrradiar la sefial C(4)-CHj3 un efecto NOE de baja intensidad en el hidrégeno de la posicién C(1)
a 6= 5,71 ppm (Fig. 4.16).

La analogia de desplazamientos permite afirmar que los tres alcoholes 130, 136 y 137
son isémeros trans y deben formarse por mecanismos SN2.
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4. Reacciones de oxidacion de los derivados de pirazino[2,1-b]quinazolina-3,6-dionas.
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Fig. 4.16

A. Experimento de irradiacion NOE sobre C(4)-CH3 a d = 1,82 ppm.
B. Experimento de irradiacién NOE sobre C(1)-Ha 6 = 5,71 ppm.
C. Espectro de 'H-RMN del compuesto 137 (CDCl5).
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4. Reacciones de oxidacion de los derivados de pirazino[2,1-b]quinazolina-3,6-diona.

4.3.3. Tratamiento con icidos de Lewis y otros acidos proéticos.

Con el fin de encontrar condiciones 4cidas que generen cationes de aciliminio en
condiciones menos drésticas que el sulfiirico concentrado, ensayamos las reacciones de algunos
1-alcoxiderivados con 4cidos de Lewis. Asf, el tratamiento de 126 con trifluoruro de boro
eterato durante 72 horas dio lugar exclusivamente al hidroxiderivado 118 previamente
sintetizado (esquema 4.37). El mismo producto se obtuvo en el tratamiento de los 1-

etoxiderivados 109 y 110 (tabla 4.1).

i
(" e
0]

126

A su vez, en el tratamiento de 109 con cloruro de ZnCly no se observ6 ninguna reaccién
mientras que con 4cido trifluoroacético y diclorometano a temperatura ambiente, se obtuvo

N
BF;0Et,
2 HO, /“\
E1,0, 72 h l N "0
0]
118 (41%)
Esquema 4.37

tnicamente el 1-hidroxiderivado 118 (esquema 4.38).

ZnCl,, THF )
No hubo reaccién

i
CF;CO;H Eto\% N 0
CH,Cl, N

ON \rH‘CH 3
(0}
118 (63 %)

Esquema 4.38.
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4. Reacciones de oxidacidn de los derivados de pirazino[2, 1-b]quinazolina-3,6-dionas.

4.4. INTENTOS DE CICLACION DEL COMPUESTO 116.

Dado el interés que tiene dentro de este trabajo la sintesis de andlogos de ardeemina, el
compuesto 116 es el més interesante de los 2-arilalquilderivados estudiados, ya que su
ciclacion intramolecular podria originar compuestos estrechamente relacionados con el producto
natural. Por ello, a pesar del previsible fracaso en funcién de los resultados ya comentados, se
trat6 el compuesto 116 con 4cido p-toluenosulfénico en las mismas condiciones ensayadas para
los compuestos 113 y 114 (esquema 4.36). Desgraciadamente se obtuvo el compuesto 138
como un unico producto de reaccifn, cuya estereoquimica trans se asigné por la similitud de los
desplazamientos quimicos caracteristicos con los restantes 1-hidroxiderivados anteriormente
estudiados (130, 136 y 137).

En el tratamiento de 116 con 4cido sulfirico concentrado a 0 °C durante 3 horas, se
recuperé el producto de partida, mientras que a temperatura ambiente se aislé el 1-
hidroxiderivado 138.

\’/(,? i o HO'«.(L fio
CH3 / N\H\CH3
A 0]

116 138

i: TsOH, benceno, reflujo, 36 h. ii: H;SO4 conc,, ta., 3 h.
Esquema 4.39

Ante estos resultados, decidimos investigar la ciclacion de 1-bromoderivados con dcidos
de Lewis. Asi, el tratamiento del compuesto 88 con N-bromosuccinimida en tetracloruro de
carbono a reflujo origin6 un producto de sustitucién en C-1, posiblemente el derivado bromado
segudn su espectro de 1H-RMN (5 C(1)-H= 7,01 ppm), que debido a su falta de estabilidad no
pudo purificarse. El tratamiento de este crudo con cloruro de zinc en tetrahidrofurano seco a
temperatura ambiente, originé el 1-hidroxiderivado 138 como tnico producto de reaccién.

Finalmente, cuando se trat con etanol durante una noche a temperatura ambiente, se
obtuvo el 1-etoxiderivado 116.
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4. Reacciones de oxidacion de los derivados de pirazino[2,1-b]quinazolina-3,6-diona.

HO,
. o

N.
\“)\CHa

0
A¢ i “
l
CH;
0
88 crudo de reaccién ul
0
i NBS, CLLC, reflujo Nj‘)\cm
ii: 1) ZnClp, THF. 2) H,O 0

iii: EtOH, t. a., 24 h.

Esquema 4.39

Asf pues, la formacién de andlogos de ardeemina con anillo C de cinco eslabones no
parece posible a través de reacciones de alquilacién aromdtica intramolecular.
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5. Orras estrategias de sintesis del anillo pirrolo[3,4-bJindol

5.1. ANTECEDENTES BIBLIOGRAFICOS.

Ante las dificultades encontradas para ciclar los 2-arilmetilderivados de pirazino[2,1-
blquinazolinadiona, decidimos iniciar otra ruta de sintesis en la que el anillo C pentagonal se

formase en las primeras etapas, y por tanto, el nuevo objetivo era el sistema de pirrolo[3,4-
blindol.

Los métodos de sintesis encontrados en la bibliografia correspondfan a dos estrategias:

a) Sintesis del anillo de indol mediante la sintesis de indoles de Fischer a partir de
fenilhidrazina y derivados N-sustituidos de 2,3-dioxopirrolidina.l

.R
c N
+ AcOH HCI (gas) N
Oy oen 25 () e =i 6,

Esquema 5.1

b) Sintesis del anillo de pirrol sobre derivados de indol, haciendo uso de diferentes
reacciones:

Asi, a partir del 2-metil-3-formilindol puede obtenerse un azidoalquilidenomalonato que
por cicloadicién 1,3-dipolar forma una triazolina inestable, la cual origina el 2,4-dihidro
pirrolo[3,4-b]indol por ciclorreversién 1,3 dipolar.2

_ 0,5 —
o EO,C N
N
" 12)) ZSC(CO Et) N TsOH &
\ CH, 2 242 \ s—- _
N 3) NBS N N
SO,Ar 4) NaN3 B SOAr | SOLAr
Ar = 4-(MeQO)Ph

1 a) R. P. Kreher, G. Dyker, Zeit. Naturforsch., 42b, 473 (1987). b) W. M. Welch, J. Org. Chem., 41, 2031
(1976). ¢) P. L. Southwick, R. J. Owellen, J. Org. Chem., 25, 1133 (1960).

2C.K. Sha, K. S. Chuang, S. J. Wey, J. Chem. Soc., Perkin Trans. I, 997 (1987).
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5.- Otras estrategias de sintesis del anillo pirrolo[3,4-blindol

También se ha publicado su sintesis a partir de 2-(1-bromoalquil)-3-acilindoles, que
ciclan mediante una reaccién de Staudinger con azida y trifenilfosfina3 o0 mediante una amina
primaria en una reaccién andloga a la sintesis de Paal-Knorr.4

R! R1
0 R?
Br i / N
Q i) NaNj; B
3
N R ii) Ph4P, THF N R
SO.Ph SO,Ph
\ R%NH, /
KoCO;4
Esquema 5.2

Estas reacciones, permiten acceder a pirroloindoles con diferente cara de condensacién
que el triciclo ABC presente en la acetilardeemina, pero un problema posterior serfa la
funcionalizaci6n de la posicién 3 para poder continuar las reacciones de condensacién que

podrian llevar a los andlogos buscados.

Por ello, nos planteamos el siguiente esquema de trabajo, que se basa en una reaccién de
sustitucién aromética electréfila sobre el anillo de indol rico en electrones, y adem4s en una

reaccion de desplazamiento intramolecular.

YN com \ NH
H H o
X X

NH NH-
A Ny
N CoB N COEt
H

Esquema 5.3

3 C.K. Sha, J. F. Yang, Tetrahedron, 48, 10645 (1992).
4 A. Jeevanandam, P. C. Srinivasan, J. Chem. Soc., Perkin Trans. I, 2663 (1995).
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5. Otras estrategias de sintesis del anillo pirrolo[3,4-bJindol

En la bibliografia, existen antecedentes sobre la formacién de cationes de glicina y su
empleo como sustratos en reacciones de arilacion.

Los primeros trabajos corresponden al grupo de Ben-Ishai, que utiliza derivados de la
reaccién del 4cido glioxflico con amidas sin sustituir 0 carbamatos para amidoalquilar anillos
aromdticos en medio 4cido: sulfirico o trifluoruro de boro en el caso de heterociclos sensibles al
4cido sulfiirico, como furano y metilfurano.3-6

Ar-H NH.__R

HO.__CO,H H;504 0
OHC. + -
COH HN R NHTR 1) MeOH, H* ArYCOzMe
0 2) Ar-H NH._R
BF;0Et, hd
0

Esquema 5.4

Schollkopf y colaboradores obtuvieron el derivado clorado del éter bis-lactima del anhidro
dipéptido Val-Gly como una mezcla cis:trans (94:6). Su reaccién con nucledfilos como el anién
malonato, o diferentes anillos aromdticos en presencia de un 4cido de Lewis, conduce a
productos de sustitucién con un rendimiento moderado, pero en un proceso altamente
diastereoselectivo a favor del isémero trans (Esquema 5.5).7:8

Las reacciones de eliminacién en o-bromo 6 a-hidroxi-derivados de glicina conducen a
iminas electréfilas. La adicién de nucle6filos puede hacerse con mayor o menor grado de
estereoselectividad por introduccién de auxiliares quirales en el alcohol que esterifica el grupo
4cido de la glicina® o en el sustituyente sobre el nitr6geno (Esquema 5.6).10

SD. Ben Ishai, I. Sataty, Z. Bemstein, Tetrahedron, 32, 1571 (1976).

6 U. Zoller, D. Ben Ishai, Tetrahedron, 31, 863 (1975).

7 U. Schollkopf, H-J. Neubauer, M. Hauptreif; Angew. Chem.,Int. Ed. Engl., 24, 1066 (1985).

gu. Schollkopf, S. Gruttner, R. Anderskewitz, E. Egert, M. Dyrbusch, Angew. Chem. Int. Ed. Engl., 26, 683
(1987).

9 R. Kober, K. Papadopoulos, W. Miltz, D. Enders, W. Steglich, Tetrahedron, 41, 1693 (1985).

0K E. Harding, C. S. Davis, Tetrahedron Lett., 29, 1891 (1988).
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OCH,

)/E j/OCHB 1) BuLi, THF )/[ j/

H;C0 2) CI3C-CCl3 H3C0
1) ZnC 12/CH 2C12
Na* “CH(CO;Et); 2) R R
3R©/
R?

) N_OCH; ) N OCHsR .
/[ C0,Et L

H;00 Hs00~ N
CI) 2Et 4R R2
R3
H,0, H* H,0,H*
0 O
HN OCH; H,N OCH;
4 1
EO,C CO,Et R R
3R
Mezclaee. =95 % R2
Esquema 5.5
o NH 1) OHC-COH
2 Q02CH3
W(l; 2) CH,N, \n’ \(
SO;N(CeH11)2 SOZN(C6H11)2
Ph-OMe
BF; Et,0
SO 2N(C6Hl 1 ) 2
OCHj3
e.d.=92%
Esquema 5.6
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5. Otras estrategias de sintesis del anillo pirrolo[3,4-blindol

Williams y colaboradores transformaron la benzofna en oxazinonas quirales equivalentes

a cationes de glicina segin el esquema detallado a continuacién (Esquema 5.7). La bromaci6n

con N-bromosuccinimida, ocurre en anti respecto a los 2 anillos aromdticos y conduce a un

compuesto inestable. La reaccién del derivado bromado con varios nucle6filos en presencia de

cloruro de zinc transcurre, en general, con retenci6én de la configuracién.!1

Ph
Ph
\V/'\OH Ni
OH ' 1)NH,0H, HCI NH; 1) BrCH,CO,EVE;;N/THF Cbz o
Ph
2) BnOCOCKYNaHCO3/CH,Cl1
Y‘\ Ph 2 H,/Pd/C o ) Bn 3/CH,Cl,
0 P
i H 3) TsOH/PhH/A
3) Resolucién ,
Ph h"(\ OH I:h
NH2 Phl/,’. 2 O
N
Cbz” 9]
NBS, A
Ph Ph
Ph Ph
sz/ QO.H Desproteccion \/CL ﬁ
o N !

HOR Cbz” Y 0o Cbz” ™Y 0
L-amino4cidos R RM, ZnCl, Br
th Ph

HoN Desproteccion Ph, A Ph,
2)/@21{ P .. 0 . 0
R” “H N N

Cbz” \l/ko Cbz” \‘/go

D-amino4cidos R L5

Esquema 5.7

Como justificacién de estos resultados se ha propuesto que la sal de zinc se coordina con

el halégeno, formando una especie de aciliminio, muy reactiva, en la que los anillos con

disposicién cis, impiden la aproximacién por dicha cara de nucle6filos, y éstos se tienen que

adicionar por la cara anti, manteniéndose de esta manera la estereoquimica del producto

bromado.

11 p, J. Sinclair, D. Zhai, J. Reibenspies, R. M. Williams, J. Am. Chem. Soc., 108, 1103 (1986). R. M.
Williams, P. J. Sinclair, D. Zhai, J. Am. Chem. Soc., 110, 1547 (1988).
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o\

+N 0]
@zo&o NI

Esquema 5.8

Ataque por la cara menos impedida.
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5. Otras estrategias de sintesis del anillo pirrolo[3,4-bjJindol

5.2. DISCUSION DE RESULTADOS.

Con estos antecedentes, decidimos iniciar esta estrategia de sintesis con la
funcionalizacién del C-2 aromdtico de la gramina, ya que habfamos comprobado anteriormente
que el grupo dimetilamino puede ser desplazado por nucleéfilos y acceder asf al sistema de
pirroloindol buscado.

N(CHj3), N(CH3),

NH
NH-Cbz
M E
N N N
3 i COMe a
Esquema 5.9

Como equivalente electréfilo de glicina empleamos el a-metoxi, N-Cbz glicinato de etilo,
que puede obtenerse con buenos rendimientos a partir del dcido glioxilico y carbamato de
bencilo y posterior esterificacién con metanol en medio 4cido.5

OHC..
COM O OH O  OCH;

Bo0 X 2w A

+ ———— P0” 07 "NH” CCOH ——— Pr” 07 NH” “CO,CH;

24 h MeOH
Pr > ojli NH,

Esquema 5.10

Como el anillo de 3-(dimetilaminometil)indol es sensible al medio 4cido, empleamos el
BF30Et), en éter etflico, para generar el electréfilo. Tras 72 horas de reaccifn, se aislé un
crudo que se cromatografié en gel de silice, obteniendo el derivado alquilado en la posicién 2
del anillo de indol con un rendimiento moderado.

N(CH3), N(CHj3),

OCHj3
j\ BF; OFEt, NH-Cbz
N + PN O g}\cozcug, _— N
N Et,0 N M
H 2 N COMe
140 (28 %)
Esquema 5.11
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Suponiendo que el rendimiento bajo de esta reaccién se debifa a la baja solubilidad de la
gramina en éter etilico, se emplearon otros disolventes pero 140, se obtenfa con bajo
rendimiento (10%, con diclorometano o dimetoxietano) o nulo (cloroformo, THF, THF/eter
etilico) y de todos los casos se recuperaban los productos de partida.

En el espectro de 1H-RMN de 140, se observ6 la desaparicion de la sefial del protén de
la posici6n 2 del anillo de indol, lo que indicaba claramente que se habfa producido ah{ la
alquilacién. Adem4s el metileno de la posicién 3, aparecia como un sistema AB, debido a la
influencia del sustituyente en posici6n 2.

Debido a los bajos rendimientos empleando 3-(dimetilaminometil)indol, probamos
también la reacci6n sobre el indol, sin embargo, todos nuestros intentos rsultaron infructuosos,
obteniéndose s6lo los productos de partida.

¢ No hub. 6
BF; OEt, 0 hubo reaccioén.
N o+ o O)L N}\COZCH3 —— | Se recuperaron los
N H E,0 productos de partida

Esquema 5.12

La desprotecci6n del grupo amino del sustituyente en 2 del compuesto 140 se realiz6 por
hidrogenaci6n catalitica, y en funci6n del tiempo de hidrogenaci6n se obtuvieron dos productos
diferentes:

CHj3
C-
1;{ COMe
142 (45 %)

N(CHz)2
NH,

A\
lﬁ COMe

141 (37 %)

Esquema 5.13
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Si el tiempo de reacci6n se prolongaba hasta 14 horas, se obtenfa 142 como tnico
producto, en el que no s6lo se desprotegfa el grupo amino, sino que ademds se eliminaba el
grupo dimetilamino de la posicién 3. A tiempos ms cortos, 5 horas, se conseguia Gnicamente
la eliminacién del grupo benciloxicarbonilo, obteniéndose el producto 141 buscado.

3,75y 3,45
(AB, J=13,2 Hz)
N(CHs),
NH-Cbz
)
N COMe
H
140

431y4,19
(AB, J = 13,6 Hz) 231 ()

N N(CH3)2 CH;
NH, NH;
A O
N COMe N COMe
H H
141 142

Fig. 5.1. Datos caracteristicos de 1H-RMN, en ppm, de los compuestos 140-142.

N N(CHj3),
NH-Cbz
3
N C02Me
H
140

[ 8,61
52,04 |

N(CHz); CH;
\ NH, NH,
3
N COMe N COMe
H H
141 142

Fig. 5.2. Datos caracteristicos de 13C.RMN, en ppm, de los compuestos 140-142.
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Los intentos de ciclacién intramolecular de 141 para dar un derivado de pirroloindol, se
basaban en la versi6n intermolecular utilizada para la obtencién de los arilalquilaminoésteres 8 y
10. Los bajos rendimientos de obtencién de 141 y los resultados negativos de los ensayos
realizados, nos llevaron a abandonar esta linea de trabajo.

N(CHs), N
Nl NH, -/L_, CEQH
4 COMe
N COM N N
N O,Me ) COMe N
141
Esquema 5.14

Estando en curso nuestro trabajo, se public6 la adaptacidn al 3-nitroindol de la sintesis de
pirroles por cicloadicién de isocianoacetatos a alquenos electr6filos.12 La regioselectividad de la
reaccion en el caso del 3-nitroindol depende del grupo protector sobre el nitr6geno del
heterociclo.!3

Q0,Et
=
N\, NH
NO, N
N B R
C. ase
+ N/\G)zEt +
N
R /™ NH
—
Q0O,Et
N
R

Esquema 5.15

Este compuesto permitfa también iniciar una sintesis de andlogos de ardeemina segun este
esquema:

12 3) E. T. Pelkey, L. Chang, G. W. Gribble, J. Chem. Soc., Chem. Commun., 1909 (1996). b) D. H. R. Barton,
J. Kervagoret, S. Z. Zard, Tetrahedron, 46, 7587 (1990).
13 E. T. Pelkey, G. W. Gribble, J. Chem. Soc., Chem. Commun., 1873 (1997).
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0
)\\/NH-Z
/N

NH
/ CICOCH,NH-Z
e =
N QOB Base N QOB
QO Et QO Et
143
1) Desproteccién
2) Ciclaci6n
0] 0
/N J\ / NJ\
== N__O == NH
N n N o
QO Et CO,Et
Esquema 5.16

La sintesis de 143 se inicia con la nitracién del indol con nitrato de benzoilo, reaccién que
transcurre con bajo rendimiento (20-30 %). La introducci6n del grupo etoxicarbonilo u otro
grupo protector se hace con hidruro sédico en dimetilformamida seca a 100 °C y el haluro
correspondiente.14 Nosotros hemos mejorado este paso empleando 4-dimetilaminopiridina en

THF seco, y la reacci6n transcurre en 1 hora a temperatura ambiente con mejor rendimiento.

El tratamiento del N-etoxicarbonil-3-nitroindol asf obtenido con isocianoacetato de etilo en
presencia de 1,8-diazabiciclo[5,4,0]-7-undeceno (DBU) originé el 2,4-dihidropirrolo[3,4-
blindol-3,4-dicarboxilato de dietilo 143 con buenos rendimientos.

14 T Itahara, Synthesis, 151 (1979).
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0] NO,

> Crd
N

20-30 %

a) NaH, DMF,
CICO,EL, 24 h (54 %)
6

TZ /E
+

b) DMAP, THF,
C CICOZEt, 1 h (62 %)

—
N

. DBU, THF .
QO Et QOEt

Z\

143 (91 %)

Esquema 5.17

Los estudios iniciales de acilacién del nitr6geno 2 del compuesto 143, con NaH en THF

seco y posterior adicién de diferentes cloruros de acilo, rindieron los derivados acilados 144-
146 con buenos rendimientos.

Tabla 5.1. Obtencién de derivados acilados.

R
/ NH VR
- 1) NaH, THF -
QO,Et QO,Et
N 2) R-Cl N
QOEt Q0 Et
143
Compuesto R Rto (%)

144 -COLEt 76 %
145 -COCHj4 95 %
146 -COPh 65 %

Sin embargo, cuando se utilizaron estas mismas condiciones para intentar introducir un
resto de glicina en forma activada de cloruro de 4cido,!5 anhidrido de Leiichs!6 o anhidrido
mixto con cloroformiato de etilo,!7 siempre se recuperaba el material de partida.

15 L. A. Carpino, B. J. Cohen, K. E. Jr. Stephens, S. Aalaee, J. H. Tien, D. C. Langridge, J. Org. Chem., 51,
3732 (1986).

16 W. H. Daly, D. Poché, Tetrahedron Let., 29, 5859 (1988).
17y p. Greenstein, M. Winitz, The Chemistry of Amino Acids, Wiley, New York, vol. 2, pp 978 (1961).
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1) NaH, DMF
rNo hubo reaccién I
2) Z-NH-CH,-COCl
/ NH
= 1) NaH, DMF
COEL I No hubo reaccién |
N 2) Z-NH-CH ,-COOCO,Et
COEt
1) NaH, DMF
143 'T\Io hubo reaccién I

2) NH,CH »CO4H, C3Cl0O3

Esquema 5.18

Por otro lado, se intenté hidrolizar el grupo éster de la posicién 3 en medio bdsico,
variando las concentraciones de base, asi como los tiempos de reaccion.

4 NH
KOH, EtOH _
A 36 h N COE
H
4 NH
= 147
COEt
N O,
COE
4 NH
143 KOH, MeOH _
A 36 h COMe
H
148
Esquema 5.20

En todos los casos, el éster de la posicién 4 se hidroliz6 y descarboxil6 con facilidad,
pero no asf el éster en 3, obteniéndose el compuesto 147. Cuando la reaccién se intenté con
potasa en metanol, se obtuvo el éster metilico 148.

Quiz4s sea necesaria la hidrogenacién parcial del anillo de pirrol para que esta via pudiera
proseguirse, pero estos estudios no se han llevado a cabo en este trabajo.
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6. Actividad bioldgica.

Las pruebas de actividad antitumoral de los productos finales descritos en esta memoria
se han realizado en los laboratorios Pharma Mar S.A., bajo la direccion de la Dra. Dolores
Garcfa-Grévalos, y las de actividad reversora de MDR en el departamento de Bioquimica de la
Universidad de M4laga, bajo la direccién de la Dra. Ana Rodriguez Quesada. Las pruebas
como bloqueantes de los canales de Ca2+ dependientes de voltaje, fueron realizadas por el
grupo del Dr. Antonio G. Garcfa y la Dra. Mercedes Villarroya de la Universidad Auténoma
de Madrid.

6.1. ACTIVIDAD ANTITUMORAL.

Los datos de actividad antitumoral de los compuestos 88-90 y 96-97 se recogen en la
tabla 6.1. Los ensayos se han practicado en los cultivos celulares siguientes:

P-388 (linfoma de rat6n).

A-549 (carcinoma de pulmén humano).
HT-29 (carcinoma de colon humano).
MEL-28 (melanoma humano).

Tabla 6.1.- Datos de actividad antitumoral in vitro de los compuestos 88-90 y 96-97 expresados como
Cls0 (mmol/ml y entre paréntesis en mg/ml).

P-388 A-549 HT-29 MEL-28
88 2.710-2 2.7-102 2.7-10"2 2.7-10-2
(10) (10) (10 (10)
89 2.7-10°4 1.1-104 1.1-104 1.1104
©.1) 0.04) (0.04) (0.04)
90 261073 3.1-1073 6.510"3 1.2:10-2
4)) (1.2) (2.5) )
96 >2.710-2 >2.710-2 >2.7-10-2 >2.710"2
(>10) 10) >10) (>10)
97 >2.6:10-2 >2.6:102 >2.6:10-2 >2.6:10-2
10) 10) (>10) >10)
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6. Actividad bioldgica.

Los compuestos ensayados muestran baja o moderada citotoxicidad, excepto el
compuesto 89, que result6 bastante activo. Aunque se desconoce su mecanismo de accién, su
actividad debe resultar de una interaccién muy selectiva, ya que su enantiémero, el compuesto
88, no es activo. El estudio de su actividad antitumoral se ha completado en el National
Cancer Institute, pero no ha sido seleccionado para estudios posteriores.

6.2. ACTIVIDAD REVERSORA DE MDR.

La actividad reversora de la resistencia de un compuesto generalmente se caracteriza por
su capacidad para restablecer la quimiosensibilidad de una lfnea celular resistente. Nuestros
compuestos se han ensayado en una linea celular de leucemia de rat6n P-388/Schabel, que ha
adquirido el fenotipo MDR cultivdndola en presencia de adriamicina (=doxorrubicina). Las
células P-388/Schabel son 100 veces m4s resistentes a la adriamicina que las células P-388
originales.

Los ensayos se realizaron sembrando 2000 células por pocillo en una placa de
microtitulacién en un medio adecuado, al que se le afiade el compuesto que se ensaya a
diferentes concentraciones y 100 ng/ml de adriamicina. Esta concentracién de adriamicina no
es toxica para las células resistentes, pero no sobrevivirdn en presencia de una concentracién
adecuada del posible agente anti-MDR.!

La incubacién se realiza durante 4 dias a 37 OC y 5% de CO?7 en atmésfera de alta
humedad. El crecimiento celular se determina midiendo la actividad de las oxidorreductasas
celulares en un test de reduccién del colorante azul de tiazol.

Los resultados se expresaron como porcentaje de supervivencia respecto del control,
obtenido éste en ausencia del compuesto que se estd ensayando. Se considera que un
compuesto es activo a una concentracién determinada cuando la supervivencia es inferior al
20% del control.

Los datos de actividad reversora de MDR de que disponemos se recoger en la tabla 6.2.

1 A. R. Quesada, M. M. Barbacid, E. Mira, M. Aracil, G. Méarquez, Cancer Letters, 99, 109 (1996).
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6. Actividad bioldgica.

Tabla 6.2.- Datos de actividad reversora de MDR de los compuestos ensayados.

Compuesto Actividad antiMDR
88 inactivo a concentracién no téxica
89 inactivo a concentracion no téxica
920 inactivo a concentracién no téxica
96 inactivo a concentracion no toxica
97 activo a 3,1°10"> mmol/ml (1,2 mg/ml)
100 inactivo a concentracién no téxica
101 activo a 3,1410* mmol/ml (0,9 mg/ml)
105 inactivo a concentracién no toxica

Tan s6lo han resultado activos los compuestos 97 y 101. Dada la baja actividad
antitumoral de estos compuestos, debe descartarse la posibilidad de muerte celular debida a la
citotoxicidad de las muestras y, por tanto, nos encontramos ante compuestos con actividad
antiMDR moderada.

Ao % Ay o “W%N 0
Bogrs Bugre Bugy

o CH,
88 89 90 96
S i ¥se @}m B
N/
H3C Hac H3C
97+ 100 101* 105

Fig. 6.1. Compuestos ensayados como reversores MDR. (*) Compuestos que han demostrado actividad

antiMDR.
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6. Actividad bioldgica.

6.3. ACTIVIDAD BLOQUEANTE DE LOS CANALES DE Ca2+
DEPENDIENTES DE VOLTAJE.

El verapamilo se utiliza como patrén para medir la actividad reversora MDR. Sin
embargo, como ya se ha comentado en el capitulo 1 (Introduccién), sus efectos
cardiovasculares se ponen de manifiesto a las altas concentraciones plasmdticas que se requieren
para revertir la resistencia a los formacos antitumorales. Dado que la actividad cardiovascular y
reversora MDR transcurren por mecanismos de accién diferentes a nivel molecular, en el primer
caso por bloqueo de los canales de Ca2+ y en el segundo por bloqueo de la glicoprotefna de
membrana P-170, se han investigado muchos andlogos de verapamilo para intentar separar
ambos efectos y potenciar el segundo.

NG R
NC Ar \
Ar N7 Ar)m/N\/\Ar
CH3 i

verapamilo, Ar = 3,4-dimetoxifenil }i RR==H(’:}'?; ?3':';1 lﬁitg]gfs:ilflenil

OCHj; 4
. Ar
v e JOUX n
Ar N OCHj3; NC
CH Ar
H;C CH;4
oI H;C CH;

I, Ar = 3,4-dimetoxifenil IV, Ar = 3,4-dimetoxifenil
Fig. 6.2

Asi, los andlogos de verapamilo I, IT y III (Fig. 6.2), tienen una actividad reversora
MDR ani4loga a la del prototipo, pero carecen de efectos cardiovasculares, mientras que IV es
m4s activo como bloqueante de canales de Ca2+ y menos eficaz como reversor MDR.2

También se ha comentado en el capitulo 1 de este trabajo, que otras estructuras
bloqueantes de canales de Ca2+, son igualmente reversoras del fenémeno MDR mediada por
gP-170.

2 E. Pereira, E. Teodori, S. Dei, F. Gualtieri, A. Garmier-Suillerot, Biochem. Pharmacol., 50, 451 (1995).
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6. Actividad bioldgica.

Asf pues, aunque ambas acciones pueden disociarse ya que se deben a la interaccién con
diferentes dianas farmacolégicas, pensamos que serfa de interés investigar la posible actividad
bloqueante de canales de Ca2+ de algunos de los compuestos representativos sintetizados en el
presente trabajo.

Para medir la entrada de Ca2+ extracelular al interior de las células puede utilizarse el
45Ca2* como radiotrazador emisor de radiaciones o pueden usarse técnicas de "patch-clamp”
que miden las corrientes de un dnico canal de una célula en un intervalo de milisegundos sin
necesidad de is6topos radiactivos. A pesar de que éstos y los liquidos de centelleo son caros y
que la manipulacién de radiois6topos requiere un control estricto, el primer procedimiento tiene
bastantes ventajas, siendo el empleado por el equipo del profesor Dr. D. Antonio G. Garcfa y la
Dra. D3, Mercedes Villaroya de la Universidad Auténoma de Madrid, utilizando células
cromafines bovinas.3 Este método supone varios pasos, que se indican a continuacion:

A
B S 2 C‘s 2 40cg 2+
+ .
400q2+ Cal 400g 2+ C\QL&“ f .
-[ ’/x— 40¢,2
4S0g2e CSC‘2¢ Ca?e
40Cqg 2+
e
g2+ '\, V La %
g S\ % . &ca2e
40cq2+ 450g2e 40Ccg 2+
[Adicion LaCl3, 10 m\1]

Trzsvase nﬁniviales Adicién acido Formacién complejos
e centelleo trifluoroacético con EGTA
Fig. 6.3

3 M. Villarroya, M. G. L6épez, M. F. Cano Abad, A. G. Garcia, "Measurement of Ca2* entry using 45Ca2+;

Methods in Molecular Biology, Vol. 114: "Calcium signaling Protocols" D. G. Laubert (id), Humana Press,
137-147.
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6. Actividad biologica.

En un primer momento, las células se lavan y se mantienen en equilibrio (A) para
despolarizarlas después con la adicién de una solucién concentrada de K+ o del agonista del
receptor nicotinico DMPP (N,N-dimetil-N'-fenilpiperazinio) (B). Al afiadir LaCl3 (C) se
bloquea la entrada de Ca2* (marcado y no marcado), y el Ca2+ extracelular se elimina por la
formacién de complejos con EGTA [4cido etileno-bis(oxietilennitrilo)tetracético] (D). Al afiadir
el 4cido trifluoroacético (E), raspar las células y transferir a los miniviales de centelleo el
volumen de cada pocillo con el liquido de centelleo, puede medirse la diferencia (%) entre el
45Ca2+ captado por las células control y por las células tratadas con los compuestos cuya

actividad bloqueante de canales de Ca2+ quiere estudiarse.

Para este prop6sito se seleccionaron algunos compuestos representativos y se midi6 el
efecto sobre la captacién basal de Ca2+ y la reduccién por altas concentraciones de K+ (70

mM). Los resultados se indican en la tabla 6.3.

Tabla 6.3. Accién de los compuestos 122, 123, 130, 132 y 135, sobre la captacién de 45ca2+ por
células cromafines bovinas (% inhibicion).

Sobre captacion
Compuesto n Sobre captacion n inducida por
basal 70mM K+
122 16 0(*1,3) £ 3,6 16 83%5,5
123 16 15,6 £ 6,5 16 37.2+5.1
130 16 9,6 + 5,6 16 10.4 + 4.4
132 12 179+ 5.8 16 34,3 +4,2
135 12 6,3 +49 16 83+55
120
‘l401
=~ 120/ 100 ____ (1) (16) ¢
; g w9
g 1004 p o 80lE
' 12) (12)
2w £ @ L
~ ] Ty B
§ 60 g ,,,,,,
4 ol s
s e IEREEYN EEONESE RS AT
= !
3 i S Ji B B B
Control 122 135 130 123 132 Control 122 135 130 123 132

Fig. 6.4. A) Efecto sobre captacién basal. B) Efecto sobre la captacién inducida por 70 mM K.
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6. Actividad bioldgica.

En una primera aproximacion puede observarse que los compuestos 122, 130 y 135
tienen una modesta actividad como bloqueantes de la entrada de Ca2+, mientras que 123 y 132
muestran una actividad significativa.
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7. Parte experimental.

Los datos experimentales se han obtenido con los equipos que a continuacion se indican:

Los puntos de fusién se han determinado en un microscopio Reichert modelo 723 con
platina calentadora, y figuran sin corregir.

Los microandlisis por combustién se han realizado en el Servicio de Microandlisis
Elemental de la Universidad Complutense, utilizando un microanalizador elemental Perkin
Elmer 2400-CHN.

Las medidas espectroscépicas se han llevado a cabo con los siguientes instrumentos:

a) Infrarrojo: Perkin Elmer modelo Paragon 1000. Las muestras liquidas se han registrado
diluidas en bromoformo usando ventanas de cloruro s6dico, y las sélidas en forma de
comprimidos (bromuro pot4sico).

b) IH-RMN y 13C-RMN: Bruker modelo AC-250 (250 MHz para H y 62,9 MHz para
13C) y Varian modelo VXR-300. Las muestras se han registrado disueltas en CDCl;, dg-
DMSO o D,0, con TMS como patrén interno. Los desplazamientos quimicos estan en & (ppm).
Las asignaciones de 13C-RMN se han realizado con la ayuda de experimentos DEPT-135. La
estereoquimica de los distintos compuestos se ha determinado con experimentos NOE de
irradiciacién multiple realizados con un aparato Bruker Avance 300 DPX.
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7. Parte experimental.

Los espectros de masas se han realizado en el Servicio de Espectroscopia de la
Universidad Complutense, en un equipo Hewlett-Packard 5989 A, con introducci6n directa de
las muestras en la cdmara de ionizaci6n y realizando ésta por impacto electrénico.

Las medidas de rotacién Gptica se han realizado con un polarfmetro Perkin-Elmer 240,
conectado a un bafio termostatizado a 25 °C, utilizando una l4mpara de sodio a una A = 578
nm. Se emple6 una cubeta de 1 ml de volumen y 10 cm de longitud. Las concentraciones (c) se
han expresado en g/100 ml.

Las hidrogenaciones cataliticas a presi6n se han llevado a cabo en una bomba Parr 3920.

Para el seguimiento de las reacciones por cromatografia en capa fina se emplearon placas
Scharlau Cf 530 con indicador fluorescente, utilizando una Idmpara Camag UV-II (254 y 366
nm) para visualizar las manchas. Las separaciones por cromatografia liquida preparativa se
llevaron a cabo en columnas gel de silice SDS 60 ACC, empleando la técnica de cromatografia
"flash".

Los reactivos empleados son de procedencia comercial, salvo que se indique lo contrario,
y se han empleado sin purificar. Los disolventes se han purificado y secado por los
procedimientos habituales. La expresion "éter de petréleo” se refiere a la fraccién de punto de
ebullicién 40-60 °C.
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7. Parte experimental.

7.1. SINTESIS DE N-(ARILALQUIL)-0-AMINOESTERES.

Método a.

N
ArﬁlCOH + CIH . NH,-CH(R)-CO,Et NaBH; C Ar%
MeOH HN

R

CO,Et

Una disoluci6n de arilalquilaldehido, clorhidrato de aminoéster y NaBH3CN en metanol se
agita durante 24 horas a temperatura ambiente. El disolvente se elimina a vacfo y el residuo se
disuelve en HC1 2N (10 ml) y se extrae con éter. La fase acuosa se neutraliza con una
disolucién saturada de KpCOj3 y se extrae con cloroformo. Los extractos orgdnicos se secan
con NaSOj4 anhidro, se concentran y se cromatograffan en gel de silice, usando como eluyente
acetato de etilo.

Método b.

EtOH H H ,— COZEt
Ar ﬁ\NHz + Br-CHy-CO,Et —— Ar’\ /nNH + Ar N

— CO,Et
CO,Et

A una disolucién de la amina en etanol, se le adiciona gota a gota bromoacetato de etilo y la
mezcla se agita a temperatura ambiente hasta que deja de observarse la formacion de un
precipitado. A continuaci6n se filtra el bromohidrato de la amina formado y el filtrado se
concentra y purifica por cromatograffa en columna de gel de silice, usando como eluyente
acetato de etilo. Se obtienen, por orden de eluci6n, arilalquiliminodiacetato de dietilo y N-
(arilalquil)glicinato de etilo.

Método c.
R NH, . HC1 N
Qj/\ .- k 2 E£3N Qj/\ |\ k
N 0F  CHCh ©® 23 N
H H 2

R =N(CH3), -N(CH3)3 1
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7. Parte experimental.

Una suspension de 3-(dimetilaminometil)indol o ioduro de indolilmetil, trimetilamonio,
clorhidrato del aminoéster correspondiente y trietilamina en cloroformo, se calienta a reflujo
durante 48 horas y se deja enfriar a temperatura ambiente. A continuaci6n se filtra para eliminar
el clorhidrato de trietilamina formado, y el filtrado se concentra a vacio.

El crudo de reaccién asi obtenido se purifica por cromatograffa en columna de gel de silice
usando como eluyente acetato de etilo, y se obtienen por orden de elucién N,N-bis(3-
indolilmetil)glicinato de etilo y N-(3-indolilmetil)glicinato de etilo.

Obtencion de N-bencilglicinato de etilo (1).

a) Empleando el método general a, a partir de benzaldehido (4,28 g, 40 mmol), clorhidrato
de glicinato de etilo (16,70 g, 120 mmol) y NaCNBH3 (2,56 g, 40 mmol) en 100 ml de etanol,
se obtienen 4,00 g (53 %) de 1 como aceite.

b) Utilizando el método general b, a partir de bencilamina (10,70 g, 100 mmol),
bromoacetato de etilo (5,80 g, 35 mmol) en 250 ml de etanol, agitando durante 48 horas, se
obtienen los productos benciliminodiacetato de dietilo 11 (2,44 g, 25 %) y N-bencilglicinato de
etilo 1 (2,63 g, 39 %) como aceites.

Datos de 1.
(o
k COzEt
Calculado para C11H14NO, (M = 193): C - 68,37 H-7,82 N-7,25
Encontrado; C - 67,88 H- 799 N-17,10

IH-RMN (250 MHz, CDCl;3) &: 7,31-7,22 (m, 5H, anillo aromdtico); 4,17 (c, 2H, J =
7,1 Hz, OCH,CH3); 3,78 (s, 2H, Ph-CH2-N); 3,38 (s, 2H, CO-CH,N); 1,89 (s ancho, 1H,
NH); 1,25 (t, 3H, J = 7,1 Hz, OCH,CH3) ppm.

13C-RMN (62,9 MHz, CDCl3) 6: 172,37 (COZEY); 139,46 (Cyv); 128,39, 128,21,
127,09 (Cy, C3, Cy, Cs, Cg1); 60,89 (OCH,CH3); 53,57 (NCH,CO); 50,18 (Ar-CH,-N);
14,34 (OCH,CH3) ppm.
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7. Parte experimental,

IR (KBr) v: 3341, 3062, 2981, 2932, 1735, 1603, 1405 cm-1.
Datos 11.
g N~ CO,Et
kCOzEt
Calculado para C15H21NO4 (M = 279): C-64,51 H-7,52 N -5,01
Encontrado: C-64,78 H- 6,82 N - 5,35

!H-RMN (250 MHz, CDCl3) 8. 7,31-7,22 (m, 5H, Ph); 4,13 (c, 4H, J = 7,1 Hz,
OCH,CHj); 3,89 (s, 2H, Ph-CH»-N); 3,52 (s, 4H, CO-CH3N); 1,24 (t, 6H, J = 7,1 Hz,
OCH,CH3) ppm.

13C-RMN (62,9 MHz, CDCl3) &: 171,14 (COzE); 138,07 (Cyv); 128,97, 128,27,
127,26 (Cy, C3, Cy, Cs', Cg1)); 60,35 (OCH,CH3y); 57,72 (NCH,CO); 54,11 (Ar-CH,»-N);
14,19 (OCH,CH3) ppm.

IR (KBr) v: 3062, 2983, 2935, 1737, 1604, 1405 cm™1.

Obtencion de N-fenetilglicinato de etilo (2)

a) Empleando el método general a, a partir de 2-fenilacetaldehido (2,40 g, 20 mmol),
clorhidrato de glicinato de etilo (8,37 g, 60 mmol) y NaCNBHj3 (1,8 g, 20 mmol) en 100 ml de
etanol, se obtienen 2,04 g (49 %) de 2 como aceite.

b) Utilizando el método general b, a partir de fenetilamina (6,05 g, 50 mmol),
bromoacetato de etilo (3,32 g, 20 mmol) en 50 ml de etanol, agitando durante 24 horas, se
obtienen los productos fenetiliminodiacetato de dietilo 12 (0,88 g, 15 %) y N-fenetilglicinato

de etilo 2 (1,86 g, 45 %) como aceites.

Datos de 2.
©/}\‘IN\/C02E[
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7. Parte experimental.

Calculado para C1,H17NO, (M = 207): C - 69,54 H- 8,27 N - 6,76
Encontrado: C - 68,98 H - 8,02 N -7,09

IH-RMN (250 MHz, CDCl3) &: 7,25 (m, 5H, Ph); 4,12 (c, 2H, J = 7,1 Hz, OCH,CH3);
3,36 (s, 2H, CO-CH,N); 2,94-2,70 (m, 4H, Ar-CH,-CH,-N); 1,80 (s ancho, 1H, NH);
1,21, 3H, J = 7,1 Hz, OCH,CHj3) ppm.

I3C-RMN (62,9 MHz, CDCl3) &: 171,13 (CO2EY); 139,44 (C19; 128,62, 128,48 (Cy,
Cy', Cy, Cs, Cg1); 60,52 (OCH,CH3); 50,70 (NCH,CO); 50,53 (Ar-CH,-CH,»-N); 36,24
(Ar-CH,-CH,»-N); 14,03 (OCH»CHj3) ppm.

IR (KBr) v: 3335, 3025, 2950, 2935, 1733, 1603 cm-1.

Datos de 12.
mv CO,Et
COZEt

Calculado para C1gHp3NO4 (M = 293): C - 65,52 H-7,90 N-477
Encontrado; C - 65,30 H- 7,89 N -4,94

!H-RMN (250 MHz, CDCl3) §: 7,31-7,12 (m, 5H, Ph); 4,14 (c, 4H, J = 7,2 Hz,
OCH;,CH3); 3,56 (s, 4H, CO-CH;,N); 2,90-2,80 (m, 4H, Ar-CH,-CH,-N); 1,21 (t, 6H, J =
7,2 Hz, OCH,CHj3) ppm.

I3C-RMN (62,9 MHz, CDCl3) &: 172,75 (COqEt); 139,44 (Cy); 128,60, 128,26,
125,99 (Cy, C31, Cy, Cs, Cg); 60,42 (OCH,CH3); 50,70 (NCH,CO); 56,17 (Ar-CH,-
CH»-N); 55,09 (NCH,CO); 34,68 (Ar-CH,-CH,-N); 14,17 (OCH,CH3) ppm.

IR (KBr)v: 3084, 2981, 1740, 1603, 1496, 1453, 1370 cm™1.
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7. Parte experimental,

Obtenciéon de N-(3-fenilpropil)glicinato de etilo (3).

Utilizando el método general b, a partir de 3-fenilpropilamina (6,75 g, 50 mmol),
bromoacetato de etilo (3,32 g, 20 mmol) en 50 ml de etanol, agitando durante 6 horas, se
obtienen los productos 3-(fenil)propiliminodiacetato de dietilo 13 (0,92 g, 15 %) y N-(3-
fenilpropil)glicinato de etilo 3 (3,49 g, 79 %) como aceites.

Datos de 3.

©\/\/ N
N\/ COEt

Calculado para C13H19NO, (M = 221): C - 70,56 H - 8,65 N - 6,33
Encontrado: C-170,06 H-797 N - 5,87

IH.RMN (250 MHz, CDCl3) &: 7,28-7,12 (m, 5H, Ph); 4,16 (c, 2H, J = 7,2 Hz,
OCH,CHs); 3,37 (s, 2H, CO-CH,NY); 2,70 (m, 4H, Ar-CH,-CH,-CHy-N); 1,80 (m, 2H, Ar-
CH,-CH,-CH,-N, J = 7,5 Hz); 1,60 (s ancho, 1H, NH); 1,24 (t, 3H, J = 7,2 Hz, OCH,CH3)
ppm.

13C-RMN (62,9 MHz, CDCl3) & 172,75 (CO2Et); 141,89 (Cyv); 128,26, 128,22,
125,68 (Cy', C3', Cy4', Cs1, Cg"); 60,63 (OCH,CH3); 50,86 (NCH,CO); 48,96 (Ar-CHj-
CH,-CH,-N); 33,37* (Ar-CHy-CH,-CHy-N); 31,57* (Ar-CH,-CH,-CH,-N); 14,13
(OCH,CH3) ppm.

IR (KBr) v: 3336, 3085, 2935, 2857, 1740, 1602 cm~1. -

Datos de 13.

©\/\/ e

N
N\— CO,Et

Calculado para C17H25NO4 (M = 307): C - 66,44 H- 8,20 N - 4,56
Encontrado: C - 65,82 H-7,72 N-443
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7. Parte experimental.

IH-RMN (250 MHz, CDCl3) 8: 7,21-7,05 (m, Ph); 4,10 (c, 4H, J = 7,2 Hz,
OCH,CH3); 3,47 (s, 4H, CO-CH,N); 2,68 (t, 2H, J = 7,2 Hz, Ar-CH,-CH,-CH»-N); 2,57
(t, 2H, J = 7,5 Hz, Ar-CH,-CH;,-CH,-N); 1,79-1,69 (m, 2H, Ar-CH,-CH,-CH,-N); 1,24 (t,
6H, J = 7,2 Hz, OCH,CHj3) ppm.

I3C-RMN (62,9 MHz, CDCl3) &: 170,60 (CO2EY); 141,61 (C1v; 128,00, 127,90,
125,31 (Cy, C3, Cy', Cst, Cg); 59,89 (OCH,CH3); 54,51 (NCH,CO); 53,30 (Ar-CHj-
CH,-CH>-N); 32,80* (Ar-CH,-CH,-CH,-N); 29,22* (Ar-CH,-CH,-CH,-N); 13,89
(OCH,CH3) ppm.

IR (KBr) v: 3084, 3026, 2990, 2955 2862, 1732, 1602 cm-1.
Obtencion de N-(4-metoxibencil)glicinato de etilo (4).

a) Empleando el método general a, a partir de anisaldehido (5,44 g, 40 mmol), clorhidrato
de glicinato de etilo (16,70 g, 120 mmol) y NaCNBH3 (2,56 g, 40 mmol) en 100 ml de etanol,
se obtienen 4,72 g (53 %) de 4 como aceite.

b) Utilizando el método general b, a partir de 4-(metoxi)bencilamina (5,50 g, 50 mmol),
bromoacetato de etilo (3,32 g, 20 mmol) en 250 ml de etanol, agitando durante 24 horas, se
obtienen los productos (4-metoxibencil)iminodiacetato de dietilo 14 (1.85 g, 30 %) yN-(4-
metoxi)bencilglicinato de etilo 4 (1,67 g, 37 %) como aceites.

Datos de 4.

(e
H3CO CO,Et

Calculado para C1,H17NO3 (M = 223): C-64,55 H - 7,67 N - 6,27
Encontrado: C-64,38 H-7,79 N - 6,21

IH-RMN (250 MHz, CDCI 3) 6: 7,21 (d, 2H, J = 6,4 Hz, C»-H y C¢-H); 6,80 (d, 2H, J
= 6,4 Hz, C3-H y Cs-H); 4,11 (c, 2H, J = 6,9 Hz, OCH,CH3); 3,72 (s, 3H, O-CH3); 3,68
(s, 2H, Ar-CH,N); 3,32 (s, 2H, CO-CH»2-N); 1,85 (s ancho, 1H, NH); 1,21 (t, 3H, J = 6,9
Hz, OCH,CH3) ppm.
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7. Parte experimental.

I3C.RMN (62,9 MHz, CDCl3) &: 172,39 (CO2Et); 158,70 (C4); 131,13 (Cy); 129,43
(Cy, Cg); 113,73 (Cy, Cs'); 60,64 (OCH,CH3); 55,16 (OCH3); 52,60 (NCH,CO); 49,91
(Ar-CH,-N); 14,18 (OCH,CH3) ppm.

IR (KBr) v: 2981, 2835, 1732, 1602, 1585 cm"L.

Datos de 14.
/O/\N/-—COZEt
H3CO kCOzEt

Calculado para CygH23NOg (M = 309): C-62,13 H- 7,44 N - 4,53

Encontrado: C-62,40 H-7,02 N - 4,97

{H-RMN (250 MHz, CDCl3) &: 7,21 (d, 2H, J = 6,4 Hz, C»-H y Cg-H); 6,80 (d, 2H, J
= 6,4 Hz, C3-H y C5-H); 4,10 (c, 4H, J = 7,0 Hz, OCH,CH3); 3,81 (s, 2H, Ar-CH»); 3,77
(s, 3H, O-CH3); 3,55 (s, 4H, CO-CH»-N); 1,23 (t, 6H, J = 7,0 Hz, OCH2CH3) ppm.

I3C-RMN (62,9 MHz, CDCl3) &: 171,38 (CO3EL); 159,03 (Cy41); 132,11 (Cy); 130,42
(Cy, Cg); 113,81 (C3', Cs0; 60,54 (OCH,CHj3); 57,25 (OCH3); 54,17 (NCH,CO); 49,91
(Ar-CH»-N); 14,36 (OCH,CHj3) ppm.

IR (KBr) v: 3341, 2981, 2835, 1733, 1611, 1585 cm™1.

Obtenciéon de N-(3,4-dimetoxibencil)glicinato de etilo (5).

Empleando el método general a, a partir de veratraldehido (3,33 g, 20mmol), clorhidrato

de glicinato de etilo (8,35 g, 60 mmol) y NaCNBH3 (1,28 g, 20 mmol) en 50 ml de etanol, se
obtienen 1,85 g (37 %) de 5§ como aceite.

H3COI>/\ NkH
H3CO CO,Et
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7. Parte experimental.

Calculado para Cy3H19NO4 (M = 253): C-61,64 H- 7,56 N -5,53
Encontrado: C-61,59 H - 7,08 N - 5,67

!H-RMN (250 MHz, CDCl3) é: 6,98-6,72 (multiplete, 3H, Ph); 4,11 (c, 2H, J = 7,1 Hz,
OCH,CHjs); 3,82 (s, 3H, OCH3); 3,79 (s, 3H, OCH3); 3,67 (s, 2H, Ar-CH,N); 3,33 (CO-
CH»-N); 1,98 (s ancho, 1H, NH); 1,20 (t, 3H, J = 7,1 Hz, OCH,CHj3) ppm.

I3C-RMN (62,9 MHz, CDCl3) §: 172,28 (CO2EY); 148,75% (Cy); 147,92% (Cy); 131,84
(Cp); 120,24 (Cg»; 111,13, 110,68 (Cy, Cs); 60,57 (OCH,CH3); 55,68 (OCH3); 55,61
(OCH3); 52,87% (Ar-CH,-N); 49,75& (NCH,CO); 14,05 (OCH,CHs) ppm.

IR (KBr) v: 3342, 2936, 2834, 1737, 1591, 1514, 1464 cm-1.
Obtencion de N-[2-(3,4-dimetoxifenil)etil]glicinato de etilo (6)

Utilizando el método general b, a partir de 2-(3,4-dimetoxifenil)etilamina (2,71 g, 15
mmol), bromoacetato de etilo (0,99 g, 6 mmol) en 50 ml de etanol, agitando durante 24 horas,
se obtiene los productos 2-(3,4-dimetoxifenil)etiliminodiacetato de dietilo 15 (0,42 2,20%)y
N-[2-(3,4-dimetoxifenil)etil]glicinato de etilo 6 (0,74 g, 46 %) como aceites.

Datos de 6.

Ei
H3CO HN\/COZ t

OCH;

Calculado para C14H21NO4 (M = 267): C-6290 H-792 N-5,24
Encontrado: C-62,61 H - 8,03 N - 5,16

IH-RMN (250 MHz, CDCl3) é: 6,83 (m, 3H, Ph); 4,11 (c, 2H, OCH,CH3 J=17,1 Hz);
3,82 (s, 3H, OCHs); 3,80 (s, 3H, OCHs); 3,36 (s, 2H, CO-CH,N); 2,95-2,89 (m, 2H, Ar-
CH,-CH,-N); 2,74-2,68 (m, 2H, Ar-CH,-CH,-N); 1,64 (s ancho, 1H, NH); 1,21(t, 3H, J =
7,1 Hz, OCH,CH3) ppm.
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7. Parte experimental,

I3C-RMN (62,9 MHz, CDCl3) §: 172,40 (COEt); 148,94* (Cs'); 147,50* (Cyq); 132,44
(Cq; 120,62, 111,95, 111,48 (Cy, Cq', Cg); 60,78 (OCH,CHj3); 55,95 (OCH3); 50,99*
(NCH,CO); 50,87* (Ar-CH,-CH,-N); 35,55 (Ar-CH,-CH,-N); 13,83 (OCH,CH3) ppm.

IR (KBr) v: 3334, 2935, 1736, 1669, 1603 cm-1.

Datos de 15.
N
H3CO N COzEt
OCH; CO;Et
Calculado para C;gHp7NOg (M = 353): C-61,18 H- 7,70 N - 3,96
Encontrado: C-61,00 H-742 N - 3,50

IH-RMN (250 MHz, CDCl3) §: 6,60 (m, 3H, Ph); 4,08 (c, 4H, OCH,CH3 J =7,1 Hz);
3,79 (s, 3H, OCH3); 3,77 (s, 3H, OCH3); 3,44 (s, 4H, CO-CH,N); 2,93-2,85 (m, 2H, Ar-
CH,-CH,-N); 2,78-2,68 (m, 2H, Ar-CH,-CH,-N); 1,18 (t, 6H, J = 7,1 Hz, OCH,CHy3)
ppm.

13C.RMN (62,9 MHz, CDCl3) &: 171,32 (COEt); 148,83* (C37); 147,40* (Cq); 132,43
(Cp1; 120,60, 112,06, 111,22 (Cy, Cst, Cg); 60,57 (OCH,CHj3); 56,44* (NCH,CO); 55,93
(OCH3); 55,85 (OCH3); 55,25*% (Ar-CH,-CH,-N); 34,47 (Ar-CH,-CH,-N); 14,32
(OCH,CH3) ppm.

IR (KBr) v: 2935, 1736, 1669, 1603 cm-1,
Obtenciéon de N-(2-naftilmetil)glicinato de etilo (7).
Empleando el método general a, a partir de naftil-2-carbaldehido (6,24 g, 40 mmol),

clorhidrato de glicinato de etilo (16,70 g, 120 mmol) y NaCNBH3 (2,56 g, 40 mmol) en 250
ml de etanol, se obtienen 9,03 g (93 %) de 7 como sélido blanco.
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7. Parte experimental,

Calculado para C{sH17NO) (M = 243): C-174,05 H- 7,04 N - 5,76
Encontrado: C-173,86 H-7,15 N - 5,85

1H-RMN (250 MHz, CDCl3) 6: 7,81-1,74 (m, 4H, Ar); 7,45-7,42 (m, 3H, Ar); 4,16 (c,
2H, J = 17,2 Hz, OCH,CH3); 3,95 (s, 2H, CHy-naftil); 3,42 (s, 2H, NH-CH,-CO); 1,82 (s
ancho, 1H, NH); 1,25 (t, 3H, /= 7,2 Hz, OCH,CHj3) ppm.

I3C-RMN (62,9 MHz, CDCl3) &: 172,35 (CO2EY); 136,84, 133,26, 132,61, 128,06,
127,60, 127,53, 126,59, 126,48, 125,92, 125,54 (Cy', Cy, Gz, Cy, Cyy, Csr, Cgr, Cqr,
Cg', Cga9; 60,67 (OCH,CH3y); 53,25 (NCH,CO); 49,94 (Ar-CH»-N); 14,12 (OCH,CH3)

IR (KBr) v: 3334, 3052, 2980, 2906, 1736, 1631, 1600 cm-1:
Obtencion de N-(3-indolilmetil)glicinato de etilo (8).

a) Empleando el método general a, a partir de indol-3-carbaldehido (2,90 g, 20 mmol),
clorhidrato de glicinato de etilo (6,97 g, 50 mmol) y NaCNBH3 (1,28 g, 20 mmol) en 50 ml de
etanol, se obtienen 2,36 g (51 %) de 8 como s6lido amarillo.

b) Siguiendo el método c, a partir de yoduro de 3-indolilmetiltrimetilamonio (2,00 8,634
mmol), clorhidrato de glicinato de etilo (3,54 g, 25,30 mmol) y trietilamina (8,69 ml, 63,40
mmol) en 80 ml cloroformo a reflujo durante 48 horas, se obtiene 0,43 (20 %) de N,N-bis(3-
indolilmétil)glicinato de etilo 16 como aceite y 0,80 g (55 %) de 8 como s6lido amarillo.

¢) Siguiendo el método c, a partir de 3-dimetilaminometilindol (2,00 g, 11,40 mmol),
clorhidrato de glicinato de etilo (6,38 g, 45,80 mmol) y trietilamina (15,94 ml, 114,60 mmol)
en 80 ml cloroformo a reflujo durante 48 horas, se obtiene 0,83 (20 %) de N,N-bis(3-
indolilmetil)glicinato de etilo 16 como aceite y 1,01 g (38 %) de 8 como s6lido amarillo.

H

\/ COZEt
N\
N
H

Datos de 8.

P.f., 64-65 OC.
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7. Parte experimental.

Calculado para C13HjgNyOy (M =232): C-6722 H- 6,94 N - 12,06
Encontrado: C-67,04 H- 6,89 N - 12,06

IH-RMN (250 MHz, CDCl;) &: 8,38 (s ancho, 1H, NH indol); 7,75 (d, 1H, J = 7,1Hz,
C4-H); 7,36 (d, 1H, J = 7,4 Hz, Cy-H); 7,25-7,10 (m, 3H, Cy-H, C5-H, Cg-H); 4,20 (c,
2H, J = 7,2 Hz, OCH,CH3); 4,04 (s, 2H, indol-CH,N); 3,40 (s, 2H, NCH,CO); 1,25 (t, 3H,
J=1,2 Hz, OCH,CHj3) ppm.

13C-RMN (62,9 MHz, CDCl3) &: 172,75 (CO2EY); 136,45 (Cqy); 127,17 (Cayn); 122,95
(Cyy; 122,25 (Csv); 119,74 (Cy1); 118,86 (Cgv); 113,43 (C3v); 111,41 (Cqv); 61,02
(OCH,CHj); 49,84 (NCH,CO); 44,01(NCH,-indol); 14,33 (OCH,CH3) ppm.

IR (KBr) v: 3403, 3297, 1731, 1372, 743 cm 1.

Datos de 16.
1\/C02Et
N\
N/2
Calculado para Co2Hy3N30, (M =327): C-73,13 H - 6,37 N - 11,63
Encontrado: C-172,73 H- 6,49 N - 10,98

IH-RMN (250 MHz, CDCl;) &: 8,38 (s ancho, 2H, NH indol); 7,76 (d, 2H, J = 7,5 Hz,
C,-H); 7,36 (d, 2H, J = 8,1 Hz, C4-H); 7,10-7,25 (m, 6H, C,-H, Cs-H, C¢-H); 4,25- 4,09
(m, 6H, OCH,CH; y indol-CH,N); 3,40 (s, 2H, NCH,CO ); 1,25 (t, 3H, J = 7,2 Hz,
OCH,CH;) ppm.

I3C-RMN (62,9 MHz, CDCl) &: 172,07 (CO2Et); 136,22 (C5,); 127,68 (Csy); 124,04
(C,); 122,13 (Cs); 120,04 (Cg); 119,56 (Cq); 113,24 (Cy); 112,73 (Cp); 60,12
(OCH,CHS,); 53,39 (NCH,CO); 49,20 (NCH,-indol); 14,37 (OCH,CH;) ppm.

IR (KBr) v: 3403, 1731, 1372, 743 cm-L.
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7. Parte experimental.

Obtencion de N-[2-(3-indolil)etillglicinato de etilo (9)

Utilizando el método general b, a partir de triptamina (4,80 g, 30 mmol), bromoacetato de
etilo (1,66 g, 10 mmol) en 50 ml de etanol, agitando durante 24 horas, se obtiene el producto
N-[2-(3-indolil)etil]glicinato de etilo 3 (1,18 g, 48 %) y [2-(3-indolil)etil]liminodiacetato de
dietilo 17 (0,49 g, 15 %) como aceites.

Datos de 9
NH
Of\g\ kCO E
N 28t
H
Calculado para C4H1gN20, (M = 246): C - 68,27 H- 7,37 N - 11,37
Encontrado: C-67,97 H - 6,98 N-11,44

IH-RMN (250 MHz, CDCl3) é: 8,52 (s ancho, 1H, NH indol); 7,60 (d, 1H, C;"-H, J =
7,6 Hz); 7,31 (d, 1H, C4"-H, J = 6,5 Hz); 7,29-7,09 (m, 2H, Cs-H y C6'-H); 6,99 (d, 1H,
Cy-H, J = 2,2 Hz); 4,15 (c, 2H, OCH,CH3 J =17,2 Hz); 3,42 (s, 2H, CO-CH,N); 2,94 (s,
4H, Ar-CH,-CH,-N); 2,01 (s ancho, 1H, NH); 1,22 (t, 3H, J = 7,2 Hz, OCH,CH3) ppm.

I3C-RMN (62,9 MHz, CDCl3) 6: 172,53 (CO2EY); 136,51 (Cy,); 127,49, 122,48,
121,89, 119,15, 118,82, 113,19, 111,44 (Cy, C3', Cy', Cyqyp', Cs, Cg', C74); 60,52
(OCH,CHj3); 51,02* (NCH,CO); 49,58* (Ar-CH,-CH,-N); 25,92 (Ar-CH,-CH»-N); 14,29
(OCH,CH3) ppm.

IR (KBr) v: 3405, 3056, 2980, 2925, 2862, 1736, 1618 cm-1.

Datos de 17.
N/_ CO,Et
l\COzEt
H
Calculado para CygH24N204 (M = 332): C - 65,06 H-7,28 N -8,43
Encontrado: C - 64,82 H-7,04 N -8,71
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7. Parte experimental.

IH-RMN (250 MHz, CDCl3) &: 8,37 (s ancho, 1H, NH indol); 7,60 (d, 1H, C7-H, J =
7.6 Hz); 7,32 (d, 1H, C4-H, J = 7,6 Hz); 7,29-6,98 (m, 3H, C2-H, Cs-H y Cg-H); 4,16
(c, 4H, OCH,CHj;_J = 7,1 Hz); 3,65 (s, 4H, CO-CH,N); 3,11-2,90 (m, 4H, Ar-CHp-CHy-
N); 1,26 (t, 6H, J = 7,1 Hz, OCH,CH3) ppm.

13C-RMN (62,9 MHz, CDCl3) &. 171,61 (CO2EY); 136,55 (Cq,7); 127,49 (Cyqy'), 122,32,
122,11, 121,90, 119,25, 119,21, 118,82, 113,19, 111,44 (Cy', C3', Cy', C4y', Cs', Cg,
C7v; 60,74 (OCH,CH3); 55,30 (NCH,CO); 49,65 (Ar-CHy-CH,-N); 24,15 (Ar-CH,-CHj-
N); 14,39 (OCH,CH3) ppm.

IR (KBr) v: 3406, 3055, 2980, 2925, 1736, 1618 cm™1.

Obtencion de N-(3-indolilmetil)-L-alaninato de etilo (10).

a) Empleando el método general a, a partir de indol-3-carbaldehido (2,90 g, 20 mmol),
clorhidrato de alaninato de etilo (7,65 g, 50 mmol) y NaCNBH3 (1,28 g, 20 mmol) en 50 ml de
etanol, se obtienen 3,57 g (71 %) de 10 como s6lido amarillo.

b) Siguiendo el método c, a partir de 3-dimetilaminometilindol (2,00 g, 11,40 mmol),

clorhidrato de L-alaninato de etilo (7,03 g, 45,80 mmol) y trietilamina (15,94 ml, 114,60
mmol) en 80 ml cloroformo a reflujo durante 48 horas, se obtiene 1,09 g (38 %) de 10 como

s6lido amarillo.
H
T\K:_/COZEt
\} CHj
N

H
[a] b =+2,40° (c = 2,45, CHyCly).
Punto de fusién: 65-67 OC.

Calculado para C14HgN,O, (M = 246): C -68,29 H- 7,31 N-11,38
Encontrado: C-6197 H-7,18 N - 11,27
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7. Parte experimental.

!H-RMN (250 MHz, CDCl;) &: 8,13 (s ancho, 1H, NH indol); 7,75 (d, 1H, J = 7,6 Hz,
Cy-H); 7,36 (d, 1H, J = 7,3 Hz, C;-H); 7,25-7,10 (m, 3H, C,-H, Cs-H, C4-H); 4,20 (c,
2H, J = 7,1Hz, OCH,CH,); 4,01, 3,89 (sistema AB, 2H, J = 12,8 Hz, indol-CH,N); 3,47 (c,
1H, J = 7,0 Hz, CHCH3); 1,34 (d, 3H, J = 7,0 Hz, CHCH3) 1,25 (t, 3H, J = 7,1 Hz,
OCH,CH3) ppm.

13C-RMN (62,9 MHz, CDCl;) &: 176,00 (CO2EY); 136,45 (C7,); 127,17 (Cs,); 123,46
(Cy); 122,25 (Cs); 119,74 (Cy4); 118,86 (Cg); 113,43 (Cy); 111,41 (Cq); 61,02
(OCH,CHs;); 56,19 (CH-CH3); 43,08 (indol-CH»-N); 19,25 (CH-CH3); 14,39 (OCH2-CH3)

IR (KBr) v: 3400, 3294, 1724, 743 cm-1.
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7. Parte experimental.

7.2. SINTESIS DE DIPEPTIDOS.

Método general:

0O
H .
Ar’ﬁRN/ HOZC\{NH Z EDC /UYNH\
+ Ar n N Z
|\ R? k R2

N CH2CIZ 24 horas .
gl ~COEt Ry
CO,Et

R!=H, CH3 R%=H, CH;, Z = Cbz, 'Boc.
CH(CHj3),, CHPh

Una disolucién de N-(arilalquil)aminoéster, Cbz o tBoc amino4cido y clorhidrato de 1-etil-
3-(dimetilaminopropil)carbodiimida (EDC) en 50 ml de diclorometano, se agita a temperatura
ambiente durante 24 horas. Transcurrido ese tiempo se lava consecutivamente con disoluciones
de 4cido clorhidrico 1N, bicarbonato sédico 1N y agua. La fase orgénica se seca con sulfato
s6dico anhidro, se filtra y se concentra, obteniéndose el dipéptido correspondiente como un
aceite que se puede emplear en la siguiente reaccién sin necesidad de purificacion.

Obtencion de N'-(terc-butoxicarbonil)-L-alanil-N-bencilglicinato de etilo
(18).

A partir de N-bencilglicinato de etilo 1 (0,41 g, 2,15 mmol), Boc-L-alanina (0,44 g, 2,36
mmol) y EDC (0,62 g, 3,22 mmol), se obtienen 0,54 g (69 %) de 18 como un aceite (como
mezcla de rotdmeros 60/40).

0O H
N__o e
SARRe

k CHj 0] CH3

COLEt
[o] b =-2,2° (c =0,18, CH2Clp)
Calculado para C19H28N205 (M = 364): C-62,62 H-7,74 N - 7,69
Encontrado: C-6241 H-7,27 N -7,33

IH-RMN (250 MHz, CDCl3) &: 7,35-7,12 (m, 5H, Ph); 5,47 y 5,40 (2 d, 1H, J = 8,1
Hz, NHCO); 5,30-3,62 (m, 7H, OCH,CH; N-CH,-CO, CHCH3, Ar-CH,-N); 1,38 (s, 9H,
C(CH3)3); 1,35-1,29 (m, 3H, CHCH3); 1,05 (t, 3H, J = 7,2 Hz, OCH,CH3) ppm.
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7. Parte experimental.

13C-RMN (62,9 MHz, CDCl3) 6: 174,04 y 173,91 (CO2Et); 169,11 y 168,94 (CO
amida); 155,30 y 115,06 (CO carbamato); 136,22 y 135,41 (Cy2); 129,15, 129,08, 128,76,
128,45, 128,23, 127,70, 127,36 (C2', Cy, Cy', Cs', Cg); 79,78 y 79,66 (C(CHj3)3); 61,78 y
61,32 (OCH,CHj3); 54-30 y 53-56 (NCH,CO2E); 51,89 (Ar-CH,-N); 46,43 y 46,26
(CHCHy); 28,42 y 28,37 (C(CH3)3); 19,45 y 19,03 (CHCH3); 14,19 y 14,13 (OCH,CH3)

IR (KBr) v: 3333, 2979, 2934, 1747, 1709, 1654, 1497, 1452, 1367, 1027 cm-1.
Obtencion de N'-(benciloxicarbonil)-gliciI-N-fenetilglicin‘ato de etilo (19).

A partir de N-fenetilglicinato de etilo 2 (0,44 g, 2,15 mmol), Cbz-glicina (0,49 g, 2,36
mmol) y EDC (0,44 g, 2,36 mmol), se obtienen 0,62 g (73 %) de 19 como un aceite (como
mezcla de rotdmeros 78/22).

Q\ANLS\H/OVQ

| 0
CO,Et

!H-RMN (250 MHz, CDCl3) é: 7,33-7,13 (m, 10H, Ph); 5,79 y 5,66 (2 s anchos, 1H,
CHNHCO); 5,10 (s, 2H, Ph-CH»); 4,17 (c, 2H, J = 7,1Hz, OCH,CH3); 4,00-3,50 (m, 4H,
N-CH2-COy); 3,45-3,35 (m, 2H, Ph-CH,-CH>-N); 2,88-2,80 (m, 2H, Ph-CH,-CH,-N); 1,24
(t, 3H, J =17,1Hz, OCH,CH3) ppm.

I3C-RMN (62,9 MHz, CDCl3) 8: 168,72 y 168,62 (CO,Et); 167,11 y 167,01 (CO

amida); 156,00 (CO carbamato); 138,43, 137,34, 128,83, 128,61, 128,55, 128,40, 127,99,
127,90, 126,96, 126,49 (Cy’, Cy', C31, Cg, Cs, Cg', PhC); 66,75 (CHp-Ph); 61,88 y 61,32
(OCH,CHg); 49,90 y 49,70 (NCH,COEt); 47,86 (Ar-CHy-CH,-N); 42,16 (NCH,CO);
34,77 y 33,72 (Ar-CH,-CH,-N); 14,05 (OCH,CH3) ppm.

IR (KBr) v: 3333, 2980, 2930, 1748, 1712, 1650, 1454, 1367 cm-1.
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7. Parte experimental.

Obtencién de N’'-(terc-butoxicarbonil)-glicil-N-fenetilglicinato de etilo
(20).

A partir de N-fenetilglicinato de etilo 2 (0,44 g, 2,15 mmol), Boc-glicina (0,41 g, 2,36
mmol) y EDC (0,44 g, 2,36 mmol), se obtienen 0,70 g (90 %) de 20 como un aceite (como
mezcla de rotdmeros 56/44).

N j]/ CH3;
0]

CHj3
CO,Et
Calculado para C;gH,gN,05 (M = 364): C-62,62 H-774 N - 7,69
Encontrado: C-61,88 H- 7,80 N - 8,02

IH-RMN (250 MHz, CDCl3) &: 7,33-7,13 (m, 5H, Ph); 5,45-5,35 (2 s anchos, 1H,
CHNHCOY); 4,17 (c, 2H, J = 7,1Hz, OCH,CHj3); 4,00-3,50 (m, 6H, N-CH2-CO, N-CH»-
CO,Et, Ph-CHp-CH»-N); 2,94-2,84 (m, 2H, fenil-CHa-CH-N); 1,40 (s, 9H, C(CHs)3);
1,24 (t, 3H, J = 7,1Hz, OCH,CH3) ppm.

13C-RMN (62,9 MHz, CDCl3) &: 169,18 (CO2EY); 168,71 (CO amida); 155,78 (CO
carbamato); 138,43 y 137,30 (Cy’); 128,80, 128,67, 128,48, 128,35, 127,90, 126,34 (Cy,
Cjy', Cy4', Cs', Cg); 79,73 (C(CHj3)3); 62,03 y 61,48 (OCH,CHj3); 50,83 y 49,95
(NCH,CO2EY); 49,46 y 48,13 (Ar-CH,-CH,-N); 41,98 (NCH,CO); 35,25 y 33,93 (Ar-CH,-
CH,-N); 28,43 (C(CHs)3); 14,23 (OCH,CH3) ppm.

IR (KBr) v: 3329, 2978, 1750, 1710, 1654, 1497, 1454, 1367 cm"L.

Obtenciéon de N'-(terc-butoxicarbonil)-L-alanil-N-fenetilglicinato de etilo
(21).

A partir de N-fenetilglicinato de etilo 2 (0,45g, 2,15 mmol), Boc-L-alanina (0,44 g, 2,36

mmol) y EDC (0,44 g, 2,36 mmol), se obtienen 0,70 g (82 %) de 21 como un aceite (como
mezcla de rotdmeros 50/50).
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7. Parte experimental.

| om0 o
CO,Et

Calculado para CyoH3gN20O5 (M = 378): C - 63,47 H- 7,99 N - 7,40
Encontrado: C-62,97 H- 17,67 N - 7,64

IH-RMN (250 MHz, CDCl3) 6: 7,31-7,14 (m, SH, Ph); 5,33 y 5,30 (2 s anchos, 1H,
CHNHCO); 5,20-3,77 (m, 5H, OCH,CH3 N-CH,-CO, CHCH3); 3,62-3,46 (m, 2H, Ar-
CH,-CH,-N); 2,92-2,77 (m, 2H, Ar-CH,-CH;-N); 1,40 (s, 9H, C(CH3)3); 1,21-1,10 (m,
6H, CHCH;, OCH,CHj3) ppm.

I3C-RMN (62,9 MHz, CDCls) 8: 173,53 (CO,Et); 169,01 (CO amida); 150,85 (CO
carbamato); 141,00 (Cy°), 128,67, 128,48, 128,35, 126,34, 126,03 (Cy, C3', Cy', Cs', Cg');
79,62 (C(CH3)3); 61,86 y 61,33 (OCH,CH3); 48,57 y 47,84 (NCH,CO,E); 47,81 y 47,57
(Ar-CH,-CH,-N); 46,22 (CHCH3); 32,92 y 32,71 (Ar-CH,-CH,-N); 28,47 (C(CH3)3);
19,47 y 19,13 (CHCH3); 14,20 (OCH,CHj3) ppm.

IR (KBr) v: 3427, 3320, 2978, 1748, 1705, 1651 cm-1,

Obtencion de N'-(terc-butoxicarbonil)-D-alanil-N-fenetilglicinato de etilo
(22).

A partir de N-fenetilglicinato de etilo 2 (0,45g, 2,15 mmol), Boc-D-alanina (0,44 g, 2,36

mmol) y EDC (0,44 g, 2,36 mmol), se obtienen 0,65 g (80 %) de 22 como un aceite (como
mezcla de rotdimeros 50/50).

O I g
T&NTO\F%

5H3 O CHjs
CO,Et
Calculado para Co9H39N205 (M = 378): C-63,47 H-7,99 N - 7,40
Encontrado: C-63,20 H-7,77 N - 7,64
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7. Parte experimental.

1H-RMN (250 MHz, CDCl3) &: 71,30-7,14 (m, 5H, Ph); 5,33 y 5,30 (2 s anchos, 1H,
CHNHCO); 4,59-3,46 (m, 7H, OCH,CH3 N-CH,-CO, CHCH3, Ar-CH,-CH3-N); 2,94-
2,77 (m, 2H, Ar-CH,-CH»-N); 1,39 (s, 9H, C(CH3)3); 1,23-1,10 (m, 6H, CHCHzs,
OCH,CHj3) ppm.

13C.RMN (62,9 MHz, CDCl;3) &: 173,47 (CO2E); 169,78 (CO amida); 150,85 y 150,49
(CO carbamato); 141,00, 128,67, 128,48, 128,35, 126,75 (Cy’, Cy, C3y', Cy', Cs, Cg);
79,62 y 77,38 (C(CH3)3); 61,63 y 61,12 (OCH,CHj3); 50,42 y 50,05 (NCH,CO2Et); 49,76 y
48,00 (Ar-CH,-CH,-N); 45,91 (CHCH3); 35,28 y 33,54 (Ar-CH,-CH,-N); 28,23
(C(CH3)3); 19,49 y 18,89 (C(CH3)3); 13,99 (OCH,CHj) ppm.

IR (KBr) v: 3427, 3320, 2978, 1748, 1705, 1651 cm-1.

Obtenciéon de N'-(terc-butoxicarbonil)-L-valil-N-fenetilglicinato de etilo
(23).

A partir de N-fenetilglicinato de etilo 2 (0,45g, 2,15 mmol), Boc-L-valina (0,51 g, 2,36

mmol) y EDC (0,44 g, 2,36 mmol), se obtienen 0,74 g (85 %) de 23 como un aceite (como
mezcla de rotdmeros 80/20).

EtO,C
[a] ®p=-639°(c=1,3, CHClp)

Calculado para CoH34N205 (M = 406): C - 65,00 H - 8,43 N - 6,89
Encontrado: C-642385 H - 8,52 N-7,12

IH-RMN (250 MHz, CDCl3) é: 7,30-7,13 (m, 5H, Ph); 5,19 y 5,15 (2 s anchos, 1H,
NH-CO); 4,49-3,30 (m, 7H, OCHyCH3 N-CH,-CO, CH-CH(CH3)2, Ar-CH,-CHj3-N);
2,89-2,81 (m, 2H, Ar-CH,-CH»-N); 1,99-1,88 (m, 1H, CH-CH(CH3)2); 1,40 (s, SH,
C(CH3)3); 1,30-1,20 (m, 3H, OCH,CH3y); 0,95-0,83 (m, 6H, CH-CH(CH3)2) ppm.

13C-RMN (62,9 MHz, CDCl3) §: 168,12 (CO2Et); 168,62 (CO amida); 151,08 (CO
carbamato); 138,00 (Cy:); 128,92, 128,66, 126,91 (C,', C3', Cy4, Cs', Cg); 79,00
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7. Parte experimental,

(C(CHj3)3); 61,35 (OCH,CH3); 55,04 (CH-CH(CH3)2); 50,00 (NCH,CO3Et); 48,37 (Ar-
CH)-CH»-N); 42,30 y 42,10 (NCH,CO); 35,00 (Ar-CH,-CH,-N); 32,11 (CH-CH(CH3)7);
28,44 (C(CHj3)3); 14,20 (OCH,CHj3) ppm.

IR (KBr) v: 3313, 3062, 2973, 1749, 1710, 1651, 1604 cm-1.

Obtencion de N’-(terc-butoxicarbonil)-L-alanil-N-(3-fenilpropil)glicinato
de etilo (24).

A partir de N-(3-fenilpropil)glicinato de etilo 3 (0,48 g, 2,15 mmol), Boc-L-alanina 0,44

g, 2,36 mmol) y EDC (0,44 g, 2,36 mmol), se obtienen 0,65 g (77 %) de 24 como un aceite
(como mezcla de rotdmeros 80/20).

(0] H
! CH3
N M O o
| om0 cH

CO,Et
[a] ¥ p=+6,6° (c =0,16, CHCl3)
Calculado para Co1H3pN705 (M = 392) C-64,28 H- 8,22 N-7,14
Encontrado: C- 63,97 H- 791 N - 17,44

IH-RMN (250 MHz, CDCl3) &: 7,29-7,10 (m, 5H, Ph); 5,35 (d, 1H, J = 8,2 Hz,
CHNHCO); 5,20-3,77 (m, 7H, OCH,CH3 N-CHy-CO, CHCH; Ar-CH,-CHy-CH,-N);
3,36-3,27 (m, 2H, Ar-CH,-CHy-CHy-N); 1,99-1,85 (m, 2H, Ar-CH,-CH,-CH,-N); 1,40 (s,
9H, C(CH3)3); 1,28-1,10 (m, 6H, CHCH;, OCH,CHy) ppm.

I3C-RMN (62,9 MHz, CDCl3) &: 173,53 (CO,E); 169,32 y 169,01 (CO amida); 155,84
(CO carbamato); 141,49 y 140,67 (C;*); 128,66, 128,48, 128,37, 128,34, 126,34, 126,02
(Cy,, C31, Cq1, Csv, Cg); 79,70 y 79,60 (C(CH3)3); 61,85 y 61,32 (OCH,CHj3); 49,60 y
48,51 (NCH,CO2E); 47,83 y 47,59 (Ar-CH,-CHy-CH)-N); 46,21 (CHCH3); 32,90 y 32,71
(Ar-CHy-CH3-CH)-N); 30,31 y 28,94 (Ar-CH,»-CHj-CH,-N); 28,47 (C(CH3)3); 19,49 y
19,11 (CHCH3); 14,33 y 14,20 (OCH,CH3) ppm.

IR (KBr) v: 3427, 3320, 2978, 1748, 1705, 1651 cm-1.
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7. Parte experimental.

Obtencién de N'-(terc-butoxicarbonil)-L-alanil-N-(4-metoxibencil)glicinato
de etilo (25).

A partir de N-(4-metoxi)bencilglicinato de etilo 4 (0,48 g, 2,15 mmol), Boc-L-alanina
(0,44 g, 2,36 mmol) y EDC (0,44 g, 2,36 mmol), se obtienen 0,63 g (75 %) de 25 como un
aceite (como mezcla de rotdmeros 60/40).

0O H

! CH3
o T)kf”ﬁr‘“r ci
CH3 O CH3
H3CO CO,EL
Calculado para CogH3gN20e (M = 394): C-6091 H-17,67 N -7,10
Encontrado: C-61,11 H-7,60 N - 7,34

IH-RMN (250 MHz, CDCl3) &: 7,11 (d, 2H, J = 6,4 Hz, C2-H y Cg-H); 6,82 (d, 2H, J
= 6,4 Hz, C3-H y Cs-H); 5,50 (s ancho, 1H, NHCO); 5,30-3,80 (m, 10H, OCH,CH3 N-
CH,-CO, CHCH;, OCH3, Ar-CH,-N); 1,40 (s, 9H, C(CHj3)3); 1,30-1,10 (m, 6H, CHCH3,
OCH,CH3) ppm.

13C.RMN (62,9 MHz, CDCl3) &: 173,55 (COzEY); 168,08 (CO amida); 159,33 (CO
carbamato); 154,90 (C4"); 129,55, 128,67, 128,01, 127,02, 114,23, 113,92 (Cy’, Cy', C3,
Cs, Cg); 79,44 (C(CH3)3); 61,54 y 61,07 (OCH,CH3); 55,18 (OCH3); 51,14 (CHCH3);
49,23 (NCH,CO2Et); 46,36 y 46,13 (Ar-CH,-N); 28,74 (C(CHj3)3); 19,25 (C(CH3)3); 14,00
(OCH,CHj3) ppm.

" IR (KBr) v: 3333, 2978, 2935, 1745, 1706, 1653 cm1.

Obtencién de N'-(terc-butoxicarbonil)-L-alanil-N-(3,4-dimetoxibencil)
glicinato de etilo (26).

A partir de N-(3,4-dimetoxi)bencilglicinato de etilo § (2,65 g, 10 mmol), Boc-L-alanina

(1,89 g, 10 mmol) y EDC (1,91 g, 10 mmol), se obtienen 3,68 g (87 %) de 26 como un aceite
(como mezcla de rotdmeros 60/40).
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7. Parte experimental.

O H

! CH3
H3C0ﬁ TJ\( N\H/O\l_ CH,
CH: © CH;
H;CO CO,Et ’
[a] b =- 8,39 (c = 2,56, CHCl3)
Calculado para C21H3pN207 (M =424): C-5942 H - 7,60 N - 6,60
Encontrado: C-59,11 H - 8,01 N - 6,34

IH-RMN (250 MHz, CDCl3) &: 6,83-6,72 (m, 3H, Ph); 5,41y 5,38 (2d , 1H, J = 7,9
Hz, NHCO); 4,84-3,60 (m, 14H, CHNHCO, OCH,CH3 N-CH,-CO, CHCH;, OCH3,
OCH3, Ar-CH,-N); 1,55-1,19 (m, 15H, C(CHj)3), CHCH3, OCH,CH3) ppm.

I3C-RMN (62,9 MHz, CDCl3) & 173,70 (CO4E1); 168,83 (CO amida); 155,04 (CO
carbamato); 149,41 (C4'); 148,74 (Cy); 128,42 y 127,48 (Cy°); 119,74, 110,88, 110,75 (Cy,
Cs, Cg); 79,52 (C(CH3)3); 61,57 y 61,10 (OCH,CHj3); 55,84 (OCH3); 55,80 (OCH3);
51,47 (CHCHj3); 49,59 (NCH,CO3EL); 46,35 y 46,22 (Ar-CH,-N); 28,20 (C(CH3)3); 18,99
(CHCHj); 14,00 (OCH,CH3) pprin.

IR (KBr) v: 3334, 2979, 2935, 1746, 1707, 1654 cm~1.

Obtencion de N'-(terc-butoxicarbonil)-L-alanil-N-[2-(3,4-
dimetoxifenil)etil] glicinato de etilo (27).

A partir de N-(3,4-dimetoxi)fenetilglicinato de etilo 6 (0,57 g, 2,15 mmol), Boc-L-alanina
(0,44 g, 2,36 mmol) y EDC (0,44 g, 2,36 mmol), se obtienen 0,68 g (73 %) de 27 como un
aceite (como mezcla de rotdmeros 60/40).

H3CO
H;CO NJ\( o
| cw, 0 cHy

CO4Et

[a] % b=+ 3,8% (c =0,13, CHClyp)

Calculado para C22H34N207 (M = 438): C - 60,27 H-7,82 N - 6,39
Encontrado: C - 59,65 H- 7,94 N - 6,56
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7. Parte experimental.

IH-RMN (250 MHz, CDCl3) &: 6,79-6,69 (m, 3H, Ph); 529 y 5,26 (2 s ancho, 1H,
NHCO); 4,63-3,30 (m, 14H, CHNHCO, OCH,CH3 N-CH,-CO, CHCH3, OCH3, OCH3,
Ar-CH,-CH,-N); 2,86-2,72 (m, 2H, Ar-CH,-CH,-N); 1,39 (s, 9H, C(CH3)3); 1,20-1,10 (m,
6H, CHCH3, OCH,CH3) ppm. '

I3C-RMN (62,9 MHz, CDCl3) &: 173,53 (COEL); 169,07 (CO amida); 155,10 (CO
carbamato); 149,19 (Cg); 147,98 (C37); 130,26 (Cy); 120,84, 120,77, 112,08, 11,96,
111,49 (Cy, Cs, Cg?); 79,62 (C(CH3)3); 61,33 y 61,87 (OCH,CH3); 56,00 (OCH3); 55,96
(OCH3); 50,78 y 50,11 (NCH,CO2Et); 48,37 (Ar-CH,-CH,-N); 46,14 (CHCH3); 35,16 y
33,19 (Ar-CH,-CH,-NY); 28,42 (C(CH3)3); 19,32 (CHCH3); 14,20 (OCH,CHs) ppm.

IR (KBr) v: 3358, 2978, 2935, 1747, 1709, 1654 cm1.

Obtencion de N'-(terc-butoxicarbonil)-L-alanil-N-(2-naftilmetil)glicinato
de etilo (28).

A partir de N-(2-naftilmetil)glicinato de etilo 7 (0,52 g, 2,15 mmol), Boc-L-alanina (0,44
g, 2,36 mmol) y EDC (0,44 g, 2,36 mmol), se obtienen 0,80 g (90 %) de 28 como un aceite
(como mezcla de rotdmeros 60/40).

O H
N CH3;
| om0 cH
CO;Et
[0] % p=+9,4° (c =29, CHCl3)
Calculado para C23H30N205 (M = 414): C - 66,65 H-7,24 N - 6,76
Encontrado: C - 66,57 H- 6,94 N - 6,44

IH_RMN (250 MHz, CDCl3) é: 7,87-7,29 (m, 7H, aromdticos); 5,47 y 5,39 (2d, 1H, J
= 8,0 Hz, NHCO); 4,98-3,80 (m, 7H, OCH,CH3 N-CH,-CO, CHCH3, Ar-CHy-N); 1,42-
1,20 (m, 12H, C(CHj3)3, OCH,CH3); 1,15 (t, 3H, J = 7,1 Hz, CHCHj3) ppm.

I3C-RMN (62,9 MHz, CDCl3) &: 174,07 (CO2E1); 168,99 (CO amida); 155,14 (CO
carbamato); 133,70, 133,38, 133,31, 132,97, 132,83, 129,10, 128,67, 127,87, 127,23,
126,67, 126,39, 126,15, 125,06 (Cy’, C2', Cy' Cq', C4q Cs', Cg', C7', Cg', Cga?); 79,85 y
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7. Parte experimental,

79,74 (C(CH3)3); 61,80 y 61,35 (OCH,CH3); 52,11 (CHCH3); 48,35 (NCH,CO4EL); 46,36
y 46,12 (Ar-CH,-N); 28,44 y 28,36 (C(CH3)3); 19,247 y 19,07 (C(CH3)3); 14,20 y 14,12
(OCH,CHj) ppm.

IR (KBr) v: 3328, 3054, 2978, 2934, 1746, 1709, 1657, 1602 cm™1.

Obtencion de N'-(benciloxicarbonil)-L-alanil-N-(3-indolilmetil)glicinato de
etilo (29).

A partir de N-(3-indolilmetil)glicinato de etilo 8 (0,50 g, 2,15 mmol), Cbz-L-alanina (0,52
g, 2,36 mmol) y EDC (0,44 g, 2,36 mmol), se obtienen 0,61 g (65 %) de 29 como un aceite
(como mezcla de rotdmeros 58/42).

CH; O
COzEt

O\/@
Iy o e
N
H
Calculado para Co4Hp7N305 (M =437): C - 65,90 H- 6,17 N-9,61
Encontrado: C - 66,00 H-6,18 N -9,77

IH-RMN (250 MHz, CDCl3) &: 8,71 y 8,60 (2 s anchos, 1H, NH-indol); 7,55 y 7,49 (2
d, 1H, J =7,8 Hz, C4-H); 7,40-7,05 (m, 9H, C,-H, Cs-H, Cg-H C-H, Ph); 5,91-5,87 (m,
1H, CHNHCO); 5,20-3,77 (m, OCH,Ph, OCH,CHj3 Ar-CH»-N, N-CH-CO, CHCH3); 1,48
y 1,36 2 d, 3H, J = 6,8 Hz, CHCH3); 1,20-1,10 (m, 3H, OCH,CH3) ppm.

13C-RMN (62,9 MHz, CDCl3) 6. 173,40 y 173,21 (COzEt); 169,39 y 169,21 (CO
amida); 155,85 y 155,75 (CO carbamato); 136,67, 136,48, 136,31, 128,65, 128,24, 128,94,
126,89, 126,432, 124,93, 124,00, 122,70, 122,57, 120,20, 120,03, 119,24, 118,47 (Ph,
Ca, C3a, Cg, Cs, Cg, C7a); 111,78 y 111,49 (C7); 110,27 y 109,65 (C3); 66,94 (CH,Ph);
61,77 y 61,32 (OCH,CHj3); 53,38 (CHCH3); 47,57 y 47,38 (NCH,CO2Et); 43,89 y 41,13
(Ar-CH»-N); 19,40 y 19,24 (CHCH3); 14,19 y 14,06 (OCH,CH3) ppm.

IR (KBr) v: 3413, 3297, 1734, 1710, 1648, 743 cm-1.
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7. Parte experimental.

Obtencion de N'’-(terc-butoxicarbonil)-L-alanil-N-(3-indolilmetil)glicinato
de etilo (30).

A partir de N-(3-indolilmetil)glicinato de etilo 8 (0,50 g, 2,15 mmol), Boc-L-alanina (0,48
g, 2,36 mmol) y EDC (0,44 g, 2,36 mmol), se obtienen 0,56 g (65 %) de 30 como un aceite
(como mezcla de rotdmeros 60/40).

H3
Q_f\ CHj,4 O H3C CH3
COzEt
Calculado para Cp;HpgN305 (M = 403): C-62,53 H- 7,24 N - 10,42
Encontrado: C-62,23 H - 6,89 N - 10,62

IH-RMN (250 MHz, CDCl;) &: 8,91y 8,79 (2 s anchos, 1H, NH-indol); 7,52 y 7,47 (2
d, 1H, J=17,5 Hz, C4-H); 7,33 (t, 1H, J = 7,1 Hz, C5-H); 7,20-7,00 (m, 3H, C,-H, C4-H
Ce-H); 5,58 y 5,48 (2 d, 1H, J= 8,0 Hz, CHNHCO); 5,00-3,77 (m, 7H, OCH,CH3 Ar-
CHj-N, N-CH»-CO, CHCH3); 1,44-1,30 (m, 12H, C(CH3)3, CHCH3); 1,19 (t, 3H, J = 7,1
Hz, OCH,CH3) ppm.

13C-RMN (62,9 MHz, CDCl3) &: 173,47 y 173,37 (CO2Ev); 168,19 y 168,06 (CO
amida); 155,04 (CO carbamato); 136,39, 126,65, 126,25, 124,57, 123,76, 122,43, 122,31,
119,92, 119,78, 118,33, 111,47, 111,18 (Cyp, C3, C3,, C4,Cs, Cgr, Cq, Cqa); 61,44 y
61,02 (OCH,CHj3); 53,38 (CHCH3); 49,60 y 48,51 (Ar-CH,-N); 47,83 y 47,59
(NCH,CO2EY); 28,27 y 28,23 (C(CH3)3); 19,34 y 19,00 (CHCH3); 13,96 y 13,83
(OCH,CHj3) ppm.

Obtencion de N’'-(benciloxicarbonil)-D-alanil-N-(3-indolilmetil)glicinato de
etilo (31).

A partir de N-(3-indolilmetil)glicinato de etilo 8 (0,50 g, 2,15 mmol), Cbz-D-alanina (0,51

g, 2,36 mmol) y EDC (0,44 g, 2,36 mmol), se obtienen 0,63 g (67%) de 31 como un aceite
(como mezcla de rotdmeros 58/42).
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7. Parte experimental,

Qo™

Calculado para Co4Hy7N3;05 (M = 437): C - 65,90 H-6,17 N -9,61
Encontrado: C - 66,09 H - 6,20 N -9,56

IH-RMN (250 MHz, CDCl3) &: 8,71 y 8,60 (2 s anchos, 1H, NH-indol); 7,55 y 7,49 (2
d, 1H, J = 7,8 Hz, C4-H); 7,40-7,05 (m, 9H, Cy-H, Cs-H, Cg-H C4-H, Ph); 5,95-5,85 (m,
1H, CHNHCO); 5,20-3,77 (m, 9H, OCH,Ph, OCH,CH3 Ar-CH»-N, N-CH»-CO, CHCH3);
1,48 y 1,36 (2d, 3H, J = 6,8 Hz, CHCH3); 1,20-1,10 (m, 3H, OCH,CH3) ppm.

I3C.RMN (62,9 MHz, CDCl3) 8: 173,40 y 173,21 (CO2Ef); 169,39 y 169,21 (CO
amida); 155,85 y 155,75 (CO carbamato); 136,67, 136,48, 136,31, 128,65, 128,24, 128,94,
126,89, 126,432, 124,93, 124,00, 122,70, 122,57, 120,20, 120,03, 119,24 y 118,47 (Ph,
Cz, C3a, Cq1, Cs:, Cg, C7a); 111,78 y 111,49 (C7); 110,27 y 109,65 (C3:); 66,94 (CHoPh);
61,77 y 61,32 (OCH,CH3); 53,38 (CHCH3); 47,57 y 47,38 (NCH,CO2Et); 43,89 y 41,13
(indol-CH,-N); 19,40 y 19,24 (CHCH,); 14,19 y 14,06 (OCH,CH5) ppm.

IR (KBr) v: 3413, 3297, 1734, 1710, 1648, 743 cm-1.

Obtencion de N'-(benciloxicarbonil)-L-valil-N-(3-indolilmetil)glicinato de
etilo (32).

A partir de N-(3-indolilmetil)glicinato de etilo 8 (0,50 g, 2,15 mmol), Cbz-L-valina (0,60
g, 2,36 mmol) y EDC (0,44 g, 2,36 mmol), se obtienen 0,73 g (73 %) de 32 como un aceite
(como mezcla de rotdmeros 66/34).

Qs O

Calculado para CygH31N305 (M = 465): C-67,09 H - 6,66 N - 9,03
Encontrado: C- 66,76 H - 6,55 N -9,03
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7. Parte experimental.

IH-RMN (250 MHz, CDCl3) &: 8,55 y 8,51 (2 s anchos, 1H, NH-indol); 7,57 y 7,48
(2d, 1H, J = 7,8 Hz, C4-H); 7,40-7,00 (m, 9H, Cy-H, Cs-H, Cg-H, Cy-H, Ph); 5,70-5,60
(m, 1H, CHNHCO); 5,10-3,77 (m, 9H, OCHyPh, OCH,CH3 Ar-CH»-N, N-CH»-CO,
CHCH3); 1,18-0,85 (m, 9H, CH(CH3)2, OCH2CH3) ppm.

I3C-RMN (62,9 MHz, CDCl3) 8: 172,40 (CO2Et); 169,22 y 168,95 (CO amida); 156,39
y 156,20 (CO carbamato); 136,67, 136,48, 136,31, 128,42, 127,99, 127,90, 127,80, 126,71,
126,36, 124,64, 123,87, 122,46, 122,37, 120,03, 119,24, 119,07, 118,30 (Ph, Cy', C3q',
Cg4, Cs', Cg', C7a); 111,43 y 111,19 (Cq); 110,33 (C3?); 66,83 y 66,77 (CH2Ph); 61,57 y
61,04 (OCH,CH3); 56,08 y 55,75 (CHCH(CH3)y); 47,57 y 47,38 (NCH,COEL); 43,92 y
40,79 (Ar-CH,-N); 31,71 y 31,45 (CH(CH3)2); 19,40 y 19,24 (CHCH3); 14,19 y 14,06
(OCH,CH3) ppm.

IR (KBr) v: 3413, 3313, 1744, 1710, 1639, 743 cm-1.

Obtenciéon de () N’-(benciloxicarbonil)-valil-N-(3-indolilmetil)glicinato
de etilo (33).

A partir de N-(3-indolilmetil)glicinato de etilo 8 (0,50 g, 2,15 mmol), Cbz-DL-valina
(0,60 g, 2,36 mmol) y EDC (0,44 g, 2,36 mmol), se obtienen 0,73 g (73 %) de 33 como un
aceite (como mezcla de rotdmeros 66/34).

QY N

IH-RMN (250 MHz, CDCl3) &: 8,55 y 8,51 (2 s anchos, 1H, NH-indol); 7,57 y 7,48
(2d, 1H, J = 7,8 Hz, C4-H); 7,40-7,00 (m, 9H, C,-H, Cs-H, Cg-H C7-H, Ph); 5,65 (m,
1H, CHNHCO); 5,10-3,77 (m, 9H, OCH,Ph, OCH,CH3 Ar-CHz-N, N-CH2-CO, CHCH3);
1,18-0,85 (m, 9H, CH(CH3)2, OCH2CH3) ppm.

13C-RMN (62,9 MHz, CDCl3) &: 172,40 (CO2EY); 169,22 y 168,95 (CO de amida);
156,39 y 156,20 (CO de carbamato); 136,67, 136,48, 136,31, 128,42, 127,99, 127,90,
127,80, 126,71, 126,36, 124,64, 123,87, 122,46, 122,37, 120,03, 119,24, 119,07, 118,30
(PhC, Cy, C3y, C4, Cs, Cg, C7a); 111,43 y 111,19 (Cq9); 110,33 (Cg3'); 66,83 y 66,77
(CH2Ph); 61,57 y 61,04 (OCH,CH3); 56,08 y 55,75 (CHCH(CH3)2); 47,57 y 47,38
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7. Parte experimental.

(NCH,CO2Et); 43,92 y 40,79 (Ar-CH,-N); 31,71 y 31,45 (CH(CH3)3); 19,40 y 19,24
(CHCH3); 14,19 y 14,06 (OCH,CH3) ppm.

IR (KBr) v: 3413, 3313, 1744, 1710, 1640, 743 cm-1.

Obtencion de N'-(benciloxicarbonil)-L-fenilalanil-N-(3-indolilmetil)
glicinato de etilo (34).

A partir de N-(3-indolilmetil)glicinato de etilo 8 (0,49 g, 2,15 mmol), Cbz-L-fenilalanina
(0,70 g, 2,36 mmol) y EDC (0,44 g, 2,36 mmol), se obtienen 0,69 g (63 %) de 34 como un
aceite (como mezcla de rotdmeros 60/40).

Dal N>)Okf EIE(OVQ

l}_\{ EtO;C CH,Ph

Calculado para C3pH31N305 (M = 513): C-170,17 H- 6,04 N - 8,18
Encontrado: C-69,73 H- 6,40 N - 8,22

!H-RMN (250 MHz, CDCl3) §: 8,42 (s ancho, 1H, N-H indol); 7,55-7,05 (m, 15H, C;-
H, C4-H, Cs5-H, Cg-H Cy-H, 2 CgHs); 5,65 (m, 1H, CHNHCO); 5,20-3,77 (m, 11H,
OCH,Ph, OCHyCH3 Ar-CHj-N, N-CH,-CO, CHCH3, CH,Ph); 1,48 y 1,36 (2 d, 3H, J =
6,8 Hz, CHCH3); 1,20 (m, 3H, OCH,CHj3) ppm.

13C-RMN (62,9 MHz, CDCl3) &: 172,18 y 171,91 (COzEY); 169,26 y 169,14 (CO
amida); 155,78 y 155,67 (CO carbamato); 136,40 y 136,27, 136,27 y 136,20, 129,80 y
129,54, 128,64 y 128,50, 128,18 y 128,06, 127,99 y 127,05, 126,98 y 126,42, 124,74 y
123,77, 122,71 y 122,64, 120,25 y 120,123, 119,48 y 118,49, 111,55 y 111,28, 110,53 y
110,05 (Ph, Cy, C3, C3g, C4, Cs, Cg', C7,, C7a7); 66,93 y 66,87 (CH2Ph); 61,71 y 61,24
(OCH,CH3); 52,74 y 52,35 (CHCH2Ph); 47,64 y 46,70 (NCH,CO2E?); 44,05 y 41,31 (Ar-
CH,-N); 14,22 y 13,97 (OCH,CHs) ppm.

IR (KBr) v: 3301, 2979, 1717, 1647, 1497, 1455, 1339, 1211 cm1,
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7. Parte experimental.

Obtencién de N'-(benciloxicarbonil)-glicil-N-[2-(3-indolil)etil]glicinato de
etilo (35).

A partir de N-[2-(3-indolil)etil]glicinato de etilo 9 (0,53 g, 2,15 mmol), Cbz-glicina (0,49
g, 2,36 mmol) y EDC (0,44 g, 2,36 mmol), se obtienen 0,74 g (79 %) de 35 como un aceite
(como mezcla de rotdmeros 60/40).

Calculado para C24H27N305 (M = 437): C - 65,89 H-6,22 N -9,60
Encontrado: C - 65,59 H - 6,48 N - 9,63

1H-RMN (250 MHz, CDCl;) &: 8,41 y 8,39 (2 s anchos, 1H, NH-indol); 7,60-6,97 (m,

10 H aromdticos); 5,81 y 5,63 (s, 1H, CHNHCO); 5,11 y 5,07 (2 s, 2H, O-CH>-Ph); 4,69-
3,50 (m, 8H, NCH,-CO, NHCH,CO3Et, OCH,CH; Ar-CH2-CH,-N); 3,05-2,93 (m, 2H,

Ar-CH>-CH»-N); 1,23 (t, 3H, J = 7,1 Hz, OCH,CH3) ppm.

I3C.RMN (62,9 MHz, CDCl;) &: 168,87 y 168,69 (CO,EL1); 168,55 y 168,38 (CO
amida); 156,06 (CO carbamato); 144,22, 141,45, 136,30, 136,11, 136,39, 128,39, 127,98,
127,13, 126,69, 122,25, 122,04, 121,88, 121,55, 119,66, 119,41, 118,44, 118,01, 111,38,
111,17, 107,16 (Ph, Cy, Cs, Cs, Cynr Cs, CeCras C7); 66,75 (CH2Ph); 61,83 y 61,29
(OCH,CH,); 49,27 y 48,96 (NCH,CO,EL); 48,76 y 48,16 (Ar-CHp-CH,-N); 42,68 y 42,18
(NHCH,CO); 25,17 (Ar-CH,-CHy-N); 14,53 (OCH,CH;) ppm.

IR (KBr) v: 3414, 3333, 2978, 1747, 1645 cm-1.

Obtencion de N'-(terc-butoxicarbonil)-glicil-N-[2-(3-indolil)etil]glicinato
de etilo (36).

A partir de N-[2-(3-indolil)etil]glicinato de etilo 9 (0,53 g, 2,15 mmol), Boc-glicina (0,50

g, 2,36 mmol) y EDC (0,44 g, 2,36 mmol), se obtienen 0,73 g (84 %) de 36 como un aceite
(como mezcla de rotdmeros 60/40).
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7. Parte experimental.

Q H CHj3
N, H
R e
O CH,
CO,Et
Calculado para C21Hp9N305 (M = 403): C-62,51 H- 7,24 N - 10,41
Encontrado: C-62,.84 H-7,15 N - 10,15

IH-RMN (250 MHz, CDCl;) &: 8,45 y 8,40 (2 s anchos, 1H, NH-indol); 7,59-6,97 (m,
5H, arométicos); 5,50 y 5,40 (2 s anchos, 1H, CHNHCO); 4,18-3,50 (m, 8H, CO-CH»-N,
OCH,CHj3, Ar-CH2-CH2-N, CO-CH2-N); 3,05-2,95 (m, 2H, Ar-CH»-CH,-N); 1,39 (s, 9H,
OC(CHs3)3); 1,21 (t, 3H, J = 7,1 Hz, OCH,CH3) ppm.

I3C-RMN (62,9 MHz, CDCl3) &: 173,00 (CO,EL); 169,40 (CO amida); 156,06 (CO
carbamato); 136,67, 136,48, 136,31, 128,65, 128,24, 128,94, 126,89, 126,432, 124,93,
124,00, 122,70, 122,57, 120,20, 120,03, 119,24, 118,47 (Ph, Cy, C3,Cs,, Cq, Cs:,
Cg.Cra); 111,49 (C7); 61,83 (OCH,CH3); 52,38 (CO-CH,-N); 49,27 (NCH,CO,E¢); 48,76
(Ar-CH)-CH)-N); 42,68 (Ar-CH,-CH,-N); 28,73 (OC(CH3)3) 14,02 (OCH,CH,) ppm.

IR (KBr) v: 3414, 3333, 1747, 1707, 1646, 743 cm-1.

Obtencion de N’-(benciloxicarbonil)-L-alanil-N-[2-(3-indolil)etil]glicinato
de etilo (37).

A partir de N-[2-(3-indolil)etil]glicinato de etilo 9 (0,53 g, 2,15 mmol), Boc-L-alanina
(0,52 g, 2,36 mmol) y EDC (0,44 g, 2,36 mmol), se obtienen 0,65 g (67 %) de 37 como un
aceite (como mezcla de rotdmeros 75/25).

%\” fj\r gYOVQ

CH; O
CO;Et

IH-RMN (250 MHz, CDCl3) é: 8,21 (s anchos, 1H, NH-indol); 7,59 y 7,51 (4, 1H, J =

7,6 Hz, C4-H); 7,32-6,97 (m, 4H, C,-H, Cs-H, Ce-H C;-H); 5,81 y 5,63 (s, 1H,
CHNHCO); 5,11y 5,07 (s, O-CHa-Ph); 4,16-3,57 (m, 7H, OCH,Ph, OCH,CH; Ar-CHp-
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7. Parte experimental,

CH,-N, CH-CH3); 3,07-2,94 (m, 2H, Ar-CH,-CH»-N); 1,39 (d, 3H, J = 7,2 Hz, CH-CH3);
1,29-1,10 (m, 3H, OCH,CH3) ppm.

I3C-RMN (62,9 MHz, CDCl,) &: 168,87 y 168,19 (CO,Et); 168,55 y 168,33 (CO
amida); 156,06 (CO carbamato); 136,67, 136,48, 136,31, 128,65, 128,24, 128,94, 126,89,
126,432, 124,93, 124,00, 122,70, 122,57, 120,20, 120,03, 119,24, 118,47 (Ph, Cy, Cs,;,
Cy, Cs, CenCry); 111,78 y 111,49 (Cy); 110,27 y 109,65 (Cy); 66,75 (CH2Ph); 61,83
(OCH,CH,); 53,38 (CHCHa); 49,27 y 48,96 (NCH,CO,EL); 48,76 y 48,10 (Ar-CHp-CH>-
N); 42,68 (Ar-CH,-CH)-N); 19,40 (CHCH,); 14,02 (OCH,CHj) ppm.

IR (KBr) v: 3413, 3297, 1734, 1710, 1648, 743 cm-1.

Obtencion de N'-(terc-butoxicarbonil)-L-valil-N-[2-(3-indolil)etil]glicinato
de etilo (38).

A partir de N-[2-(3-indolil)etil]glicinato de etilo 9 (0,52 g, 2,15 mmol), Boc-L-valina
(0,52 g, 2,36 mmol) y EDC (0,44 g, 2,36 mmol), se obtienen 0,81 g (84 %) de 38 como un
aceite (como mezcla de rotdimeros 80/20).

ik O CH,
COE

Calculado para Co3H33N305 (M =431): C -64,03 H - 7,65 N- 9,74

Encontrado: C-6393 H-7,89 N - 10,15

IH-RMN (250 MHz, CDCl;) &: 8,45 y 8,40 (2 s anchos, 1H, NH-2 indol); 7,62-6,90
(m, 5H, arom4ticos); 5,24-5,10 (2 s anchos, 1H, CHNHCO); 4,18-3,00 (m, 9H, CO-
CH(iPr)-N, OCﬂZCH& indol-CH2-CH>-N, CO-CHj>-N, 2H, indol-CHz-CH»2-N); 1,42 (s,
9H, OC(CH3)3); 1,21-0,95 (m, 9H, OCHCH3, CH(CH3)2) ppm.

13C-RMN (62,9 MHz, CDCl;) 6: 172,87 (CO,Et); 169,08 (CO amida); 155,67 (CO

carbamato); 136,22, 126,94, 122,35, 122,07, 121,95, 119,57, 118,31, 111,31 (PhC, Cy,
C3,Caqs Cgs Cs CguCra); 79,45 (OC(CH3)3); 61,15 (OCH,CHS,); 54,93 (CO-CH-N); 49,87
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7. Parte experimental.

(NCH,CO,Et); 48,41 (Ar-CHz-CH»-N); 31,96 (Ar-CH,-CH3-N); 28,29 (OC(CH3)3); 19,42
(CH(CH3)2); 14,03 (OCH,CH;) ppm.

IR (KBr) v: 3319, 3057, 2972, 2874, 1749, 1713, 1650, 1503, 1170, 742 cm-1.

Obtenciéon de N'- (benciloxicarbonil)glicil-N-(3-indolilmetil)-L-alaninato
de etilo (39).

A partir de N-(3-indolilmetil)-L-alaninato de etilo 9 (0,53 g, 2,15 mmol), Cbz-glicina
(0,49 g, 2,36 mmol) y EDC (0,44 g, 2,36 mmol), se obtienen 0,70 g (75 %) de 39 como un
aceite (como mezcla de rotdmeros 84/16).

Qfﬂkﬁﬁ)@

H3C\\ CO,Et

Calculado para Cy4H»9N305 (M = 437): C -65,90 H-6,22 N -9,61
Encontrado: C - 66,09 H - 6,20 N - 9,56

IH-RMN (250 MHz, CDCl;3) &: 8,26 y 8,12 (2 s anchos, 1H, NH-indol); 7,64 y 7,48 (2
d, 1H, J = 7,8 Hz, C4-H); 7,40-7,00 (m, 9H, C,-H, C5-H, C¢-H C7-H, Ph); 594 y 5,73 (2
s anchos, 1H, CHNHCO); 5,20-5,00 (m, 2H, OCH,Ph); 4,75-4,05 (m, 7H, OCH,CH3, Ar-
CH»-N, N-CH»-CO, CHCH3); 1,49-1,35(2d, 3 H, J=17,1 Hz, CHCH3); 1,19-1,11 (m, 3H,
OCH2CH3) ppm.

I3C-RMN (62,9 MHz, CDCl3) &: 171,36 (CO2ELY); 168,60 (CO amida); 156,27 (CO
carbamato); 136,48, 136,35, 128,65, 128,43, 128,01, 127,88, 125,76, 126,36, 122,95,
122,60, 119,90, 118,28 (Ph, Cy, Cy:, Csy1, Cg, Cs,, Ces C7a); 111,51 (C; 110,73 (C3:);
66,80 (CH,Ph); 61,20 (OCH,CH3); 54,81 (CHCH3); 42,93 (NCH,CO); 42,57 (Ar-CH,-N);
14,57 (CHCH3); 14,04 (OCH,CHj) ppm.

IR (KBr) v: 3413, 3336, 1734, 1720, 1648, 743 cm-1.
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7. Parte experimental,.

Obtenciéon de N’'-(benciloxicarbonil)-L-alanil-N-(3-indolilmetil)-L-
alaninato de etilo (40).

A partir de N-(3-indolilmetil)-L-alaninato de etilo 9 (0,53 g, 2,15 mmol), Cbz-L-
alanina(0,52 g, 2,36 mmol) y EDC (0,44 g, 2,36 mmol), se obtienen 0,79 g (82 %) de 40
como un aceite (como mezcla de rotdmeros 86/14).

H3C COzEt

Calculado para CypsHygN3O5 (M =451): C-66,51 H - 6,43 N - 9,31
Encontrado: C-65,94 H - 6,32 N -9,78

IH-RMN (250 MHz, CDCl3) &: 8,43 y 8,36 (2 s anchos, 1H, NH-indol); 7,64-7,52 (2 d,
1H, J = 7,8 Hz, C4-H); 7,40-7,00 (m, 9H, Cy-H, C5-H, Cg-H C-H, Ph); 594 y 5,73 (2 d,
1H, J = 7,7 Hz, CHNHCO); 5,20-5,00 (m, 2H, OCH,Ph); 4,75-4,05 (6H OCH,CH3, Ar-
CH»>-N - N-CH(CH3)-COO, CHCH3); 1,49-1,35 (m, 6 H, CHCH3);1,24-1,13 (m, 3H,
OCH,CH3) ppm

I3C-RMN (62,9 MHz, CDCls) &: 173,11 (CO2E); 171,56 (CO amida); 157,27 (CO
carbamato); 136,38, 136,29, 128,39, 127,43, 127,80, 123,36, 122,35, 119,67, 118,11 (Ph,
Cy, Csa, Car, Cst, C, C7a); 111,44 (Co); 111,26 (C3); 66,58 (CHoPh); 61,09 (OCH,CH3);
54,11 (CH-CH3); 47,56 (CH-CHs); 42,57 (Ar-CH,-N); 19,24 (CH-CHy); 14,33 (CH-CHy);
13,99 (OCH,CH3) ppm.

IR (KBr) v: 3413, 3326, 1734, 1720, 1650, 745 cm-1.
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7. Parte experimental.

7.3. SINTESIS DE 1-ARILALQUIL-2,5-PIPERAZINADIONAS.

Método a.

o)

Arﬁ‘ NJK/ H,, Pd/C 10 % *(U\NH

R Ncome

Sobre una disolucién de dipéptido protegido con Cbz en metanol se adiciona paladio

sobre carbén al 10% y se agita mecdnicamente en atmoésfera de hidr6geno a una presién de 20
psi, hasta que por cromatografia en capa fina se observa la desaparicion del producto de partida
(2-3 horas). A continuacion se elimina el catalizador filtrando con celite, y por concentracion del
filtrado a presién reducida se obtienen las 2,5-piperazinadionas correspondientes que pueden
ser purificadas en una columna de gel de silice usando como eluyente acetato de etilo.

Método b.

0
Rl
Ar’ﬁ\ N/“\/ N CH3 200°C. j)\NH
R? R3 0 HsC CH3 Ar{v)N\"/\"R
COzEt

El dipéptido se calienta a 200 OC bajo atmésfera de argén durante 4-5 horas. Se obtiene
una masa oscura, que se cristaliza en acetona.

Obtencion de (3S) 1-bencil-3-metil-2,5-piperazinadiona (41).

Empleando el método b, a partir del compuesto 18 (3,00 g, 8,24 mmol) se obtiene 1,45 g
(81 %) de 41 como sélido blanco.

iNTO
N~
0" " N” "CH,



7. Parte experimental.

[a] 2 p =-38,1° (c = 0,31, CH2Clp).
P.f., 110 oC.

Calculado para C1pH14N,Op (M =218): C - 66,04 H - 6,47 N- 12,84
Encontrado: C -65,82 H - 6,43 N - 12,65

IH-RMN (250 MHz, CDCl3) &: 7,36-7,21 (m, 5H, Ph); 6,66 (s, 1H, Ng-H); 4,57 (s,
2H, Ph-CH,NH); 4,10 (c, 1H, J = 7,0 Hz, C3-H); 3,82 (s, 2H, C¢-H2); 1,48 (d, 3H, J= 7,0
Hz, C3-CH3) ppm.

I13C.RMN (62,9 MHz, CDCl3) &: 166,78 (Cy); 165,98 (Cs); 135,27 (C1); 129,08,
128,45, 128,28 (Cy',C3',C4',C5,Cg"); 51,19 (C3); 49,80* (Cg); 49,14* (NCHj-bencil);
20,30 (C3-CHj3) ppm.

IR (KBr ) v: 3274, 2979, 2935, 1694, 1662, 1495 cm™1,

Obtencion de 1-fenetil-2,5-piperazinadiona (42).

a) Utilizando el método a, a partir del compuesto 19 (0,60 g, 1,50 mmol), con Pd-C al 10
% (0,35 g) en 50 ml de metanol, se obtiene 0,32 g (99 %) de 42 como sélido blanco.

b) Empleando el método b, a partir del compuesto 20 (0,50 g, 1,37 mmol) se obtiene 0,24

g (80 %) de 42 como sélido blanco.
mfo
C/E N
H

P.f., 225-227 OC.

Calculado para C1pH14N,Op (M =218): C - 66,04 H- 6,42 N - 12,84
Encontrado: C-6584 H - 6,31 N-12,71
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7. Parte experimental.

IH-RMN (250 MHz, CDCl3) &: 7,32-7,20 (m, 5H, Ph); 6,13 (s ancho, 1H, N4-H); 3,97
(s, 2H, C3-H); 3,77 (s, 2H, Ce-H2); 3,61 (t, 2H, J = 7,1 Hz, Ar-CH,-CH,-N); 2,88 (t, 2H, J
= 7,6 Hz, Ar-CH,-CH;-N) ppm.

I3C-RMN (62,9 MHz, CDCl3) 8: 167,00 (Cp); 165,00 (Cs); 138,05 (C1v); 128,90,
128,79, 126,97 (Cy, C3, Cyg, Cs', Cg'); 50,43 (C3); 48,51* (Ar-CH,-CH,-N); 45,28* (Cg);
36,27 (AI‘-QHz-CHTN) ppm.

IR (KBr)v: 3228, 2929, 1678, 1646, 1491 cm™1,

Obtencion de (3S) 1-fenetil-3-metil-2,5-piperazinadiona (43).

Empleando el método b, a partir del compuesto 21 (0,55 g, 1,45 mmol) se obtiene 0,27 g
(80 %) de 43 como sélido blanco.

[a] 2 b =- 14,70 (c = 0,41, CHClp).
P. f., 156-158 OC.

Calculado para C;3H16N,Oy M =232).  C - 67,22 H-694 N - 12,06
Encontrado: C - 67,59 H - 6,99 N-12,01

IH-RMN (250 MHz, CDCls) &: 7,31-7,16 (m, 5H, Ph); 6,13 (s, 1H, Ng-H); 4,00 (c,
1H, J = 7,0 Hz, C3-H); 3,79-3,45 (m, 4H, Cg-Hz, Ar-CH,-CH,-N); 2,86 (t, 2H, J = 7,2 Hz,
Ar-CH,-CH,-N); 1,39 (d, 3H, J = 7,0 Hz, C3-CH3) ppm.

13C-RMN (62,9 MHz, CDCl3) &: 166,73 (C2); 166,50 (Cs); 136,16 (Cyv); 127,06,
122,78, 120,94, 111,35, 110,95 (Cy, C3+, Cy4, Cs', Cg); 51,12 (C3); 50,71 (Ce); 48,52
(Ar-CH,-CH,»-N); 33,27 (Ph-CH,-CH,-N); 20,04 (C3-CH3) ppm.

IR (KBr)v: 3251, 3023, 2979, 1686, 1658, 1496 cm-1.
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7. Parte experimental.

Obtencion de (3R) 1-fenetil-3-metil-2,5-piperazinadiona (44).

Empleando el método b, a partir del compuesto 22 (0,55 g, 1,45 mmol) se obtiene 0,25 g

(78 %) de 44 como s6lido blanco.
LN]fO
07 N7 “CH;3
H

[a] ¥ b =+ 13,90 (c = 0,41, CH2Cly).

P.f., 160-161 OC.

Calculado para C13H16NyOp M =232).  C - 67,22 H - 6,94 N - 12,06
Encontrado: C-67,24 H- 7,04 N-11,89

IH-RMN (250 MHz, CDCl3) é: 7,31-7,16 (m, SH, Ph); 6,80 (s ancho, 1H, N4-H); 4,00
(c, 1H, J = 7,0 Hz, C3-H); 3,79-3,45 (m, 4H, C¢-Hp, Ar-CH,-CH,-N); 2,88 (t, 2H, J = 7,2
Hz, Ar-CH,-CH,-N); 1,40 (d, 3H, J = 7,0 Hz, C3-CH3) ppm.

13C-RMN (62,9 MHz, CDCl3) 6: 166,72 (C2); 166,19 (Cs); 136,16 (Cqv); 127,06,
122,78, 120,94, 111,35, 110,95 (Cy', C3', C4', Cs, Cg); 51,12 (C3); 50,72 (Ce); 48,53
(Ar-CH,-CH,-N); 33,27 (Ph-CH,-CHj»-N); 20,06 (C3-CH3) ppm.

IR (KBr)v: 3251, 3023, 2979, 1686, 1658, 1496 cm-1.

Obtenciéon de (3S) 1-fenetil-3-isopropil-2,5-piperazinadiona (45).

Empleando el método b, a partir del compuesto 23 (0,1,22 g, 3,00 mmol) se obtiene 0,65
g (83 %) de 45 como s6lido blanco.

[a] 2 b = + 38,60 (c = 0,22, CH2Cly).

213



7. Parte experimental.

P.f., 165-166 OC.

Calculado para C15HpoN,O, M =260): C - 69,20 H-774 N - 10,76
Encontrado: C - 68,80 H-7,70 N - 10,70

IH-RMN (250 MHz, CDCl3) &: 7,31-7,18 (m, 5H, Ph); 6,68 (s ancho, 1H, N4-H); 3,91-
3,65 (m, 4H, Cg-Hy, aril-CH,-CH,-N,C3-H); 3,42 (m, 1H, aril-CH,-CH,-N): 2,87 (t, 2H, J
= 7,3 Hz, aril-CH,-CH,-N); 2,41-2,29 (m, 1H, CH(CH3)»2); 0,95 (d, 3H, J= 17,1 Hz,
CH(CH3)2); 0,80 (d, 3H, J= 6,8 Hz, CH(CH3),) ppm.

I3C-RMN (62,9 MHz, CDCl3) &: 165,82 (Cy); 165,26 (Cs); 137,81 (Cy'); 128,36,
128,59, 126,71 (Cy,Cy', Cyq1, Cst, Cg); 60,76 (C3); 49,98 (Cg); 48,18 (aril-CH,-CH,-N);
33,08& (aril-CH,-CH,-N); 32,77& (CH(CH3)y); 18,77 (CH(CH3)2); 16,08 (CH(CH3)y)

ppm.
IR (KBr)v: 3235, 3086, 2969, 1679, 1651, 1496 cm-1.
Obtencion de (3S) 1-(3-fenilpropil)-3-metil-2,5-piperazinadiona (46).

Empleando el método b, a partir del compuesto 24 (0,55 g, 1,40 mmol) se obtiene 0,27 g
(78 %) de 46 como aceite.

[o] 2 p = - 44,50 (c = 0,33, CHCl3).

Calculado para C14H18N,O) (M =246):  C - 68,29 H-1731 N - 11,38
Encontrado: C - 67,89 H - 6,84 N - 10,99

IH-RMN (250 MHz, CDCl3) 6: 7,46 (s ancho, 1H, NH); 7,28-7,12 (m, SH, Ph); 4,01
(c, 1H, J =17,0 Hz, C3-H); 3,87 (s, 2H, C¢-H2); 3,39 (t, 2H, J = 7,6 Hz, Ar-CH,-CH,-CH,-
N); 2,60 (t, 2H, J = 7,5 Hz, Ar-CH,-CH,-CH,-N); 1,93-1,81 (m, 2H, Ar-CH,-CH,-CH,-
N); 1,41 d, 3H, J = 7,0 Hz, C3-CH3) ppm.
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7. Parte experimental.

I3C.RMN (62,9 MHz, CDCl3) 8: 166,74 (Cy); 166,18 (Cs); 141,01 (Cy); 128,61,
128,33, 127,25 (Cy, C3', Cq1, Cst, C); 51,12 (C3); 49,84 (Cg); 46,37 (Ar-CH,-CH,-CHy-
N); 33,07 (Ar-CH,-CH,-CH,-N); 28,23 (Ar-CH,-CH,-CH,-N); 20,00 (C3-CH3) ppm.

IR (KBr)v: 3273, 2936, 1686, 1657 cm™1,
Obtenciéon de (3S) 3-metil-1-(4-metoxibencil)-2,5-piperazinadiona (47).

Empleando el método b, a partir del compuesto 25 (0,55 g, 1,40 mmol) se obtiene 0,20 g

(82 %) de 47 como aceite.

L

0”7 "N""CH,
H

[0] % p=-8,1°(c=0,62, DMSO).

Calculado para Cy3HigN,O3 (M =248): C- 62,89 H - 6,50 N -11,28
Encontrado: C-62,70 H - 5,98 N - 10,78

!H-RMN (250 MHz, CDCl3) &: 71,16 (d, 2H, J = 8,5 Hz, C»-H y Cg¢-H); 6,82 (d, 2H, J
= 8,5 Hz, C3-H y Cs-H); 6,62 (s, 1H, N4-H); 4,50 (s, 2H, Ph-CH,-NH); 4,10 (¢, 1H, J =
7,0 Hz, C3-H); 3,80 (s, 2H, C¢-Hp); 3,77 (s, 3H, OCH3); 1,49 (d, 3H, J=7,0 Hz, C3-CH3)

13C-RMN (62,9 MHz, CDCl3) &: 166,44 (C,) y 165,07 (Cs); 159,35 (Cq1); 129,71
(C2,Cg¢"); 127,10 (Cyv); 114,18 (C3',Cs"); 55,20 (C4'-OCH3); 50,98* (C3); 48,99* (aril-
CH,)-N); 48,71 (Ce); 20,07 (C3-CH3) ppm.

IR (KBr) v: 3271, 2928, 1685, 1658, 1591 cm™1,
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7. Parte experimental.

Obtencion de (3S) 1-(3,4-dimet0xibencil)-3-metil-2,5-piperazinadiona
(48).

Empleando el método b, a partir del compuesto 26 (3,42 g, 8,06 mmol) se obtiene 1,77 g
(79 %) de 48 como aceite.

OCH;
H;CO

iNT i
0”7 "N~ ™CH;
H

Calculado para C14H1gN,O3 (M =278):  C - 60,42 H-6,52 N - 10,07
Encontrado: C - 60,05 H-6,14 N - 10,59

IH-RMN (250 MHz, CDCl3) &: 7,06 (s, 1H, Ng-H); 6,75-6,62 (m, 3H, Ar); 4,50 (s,
2H, Ar-CH,-NH); 4,12 (c, 1H, J = 7,0 Hz, C3-H); 3,84 (s, 3H, OCH3); 3,82 (s, 3H, OCH3);
3,81 (s, 2H, C4-Hp); 1,49 (d, 3H, J = 7,0 Hz, C3-CH3) ppm.

I3C-RMN (62,9 MHz, CDCl3) &: 166,73 (Cy); 166,19 (Cs); 149,45 (Cy4); 149,05 (C3');
127,10 (Cyv); 121,13, 111,47, 111,17 (C3, Cs, C¢"); 56,01 (2-OCH3); 51,19 (C3); 49,63*
(aril-CH»-N); 48,93* (C¢); 20,31 (C3-CH3) ppm.

IR (KBr) v: 3273, 2927, 1684, 1659, 1590 cm™1.

Obtencién de 3(S) 3-metil-1-[2-(3,4-dimetoxifenil)etil]-2,5-piperazina
diona (49).

Empleando el método b, a partir del compuesto 27 (1,55 g, 3,53 mmol) se obtiene 0,60 g

(59%) de 49 como aceite.

N__O

H;CO
O

N~ ™CH,4
H

Calculado para C1sHoN,O4 (M =292): C - 61,64 H- 6,84 N - 9,58
Encontrado: C-62,09 H- 7,26 N -9,04
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7. Parte experimental,

1H-RMN (250 MHz, CDCl3) &: 6,99 (s ancho, 1H, N4-H); 6,68-6,79 (m, 3H, Ar); 4,01
(c, 1H, J = 7,1 Hz, C3-H); 3,83 (s, 3H, OCH3); 3,82 (s, 3H, OCH3); 3,72 (s, 2H, Cg-H2);
3,69-3,49 (m, 2H, aril-CH,-CH,-N); 2,84 (t, 2H, J = 7,3 Hz, aril-CH,-CH,-N); 1,40 (d, 3H,
J=17,1 Hz, C3-CH3) ppm.

13C.RMN (62,9 MHz, CDCl3) 8: 166,59 (Cy) y 166,07 (Cs); 148,70 (C37); 147,70
(Ca"; 130,09 (C1'); 120,60 (Cs3v); 111,60 (Cy1); 111,20 (Cs1); 55,08 (C3-OCH3 y Cyq'-

OCH3); 51,06 (C3); 50,58 (aril-CHy-CH,-N); 48,93 (Cs); 32,79 (aril-CH,-CH,-N); 19,96
(CH-CH3) ppm.

IR (KBr) v: 3273, 2937, 2836, 1686, 1657, 1591, 761 cm1.,
Obtencién de (3S) 3-metil-1-(2-naftilmetil)-2,5-piperazinadiona (50).

Empleando el método b, a partir del compuesto 28 (1,10 g, 2,65 mmol) se obtiene 0,56 g
(79 %) de 50 como s6lido blanco.

[a] 2 b = - 33,30 (c = 0,15, CHyCl»).
Pf., 132-134 oC.

Calculado para CycH16N,Oy M =268):  C - 71,62 H - 6,01 N - 10,42
Encontrado: C-171,52 H- 6,13 N - 10,31

IH-RMN (250 MHz, CDCl3) &: 7,78-7,74 (m, 3H, Ar); 7,65 (s, 1H, Cy-H); 7,48-7,23

(m, 3H, Ar); 7,21 (s ancho, 1H, N4-H); 4,75 y 4,69 (sistema AB, 2H, J = 15,3 Hz, naftil-
CH,N); 4,12 (c, 1H, J = 7,0 Hz, C5-H); 3,84 (s, 2H, C4-H»); 1,48 (d, 3H, J = 7,0 Hz, C3-
CH3) ppm.
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7. Parte experimental.

I3C-RMN (62,9 MHz, CDCl3) §: 166,81(C,); 165,99 (Cs); 133,09, 132,51, 132,80,
129,15, 127,84, 127,71, 126,70, 126,64, 126,44, 125,99 (Cy', Cy', C31, Cyt, Cay', Cs,
Ce'» C7, Cg', Cgy) 51,17 (C3); 49,70* (Cg); 48,90% (NCH,-naftil); 19,95 (C3CH3) ppm.

IR (KBr) v: 3239, 2931, 1688, 1658, 1508 cm-1.

Obtencion de (35) 1-(3-indo|ilmetil)-3-metil-2,5-piperazinadiona (51).

a) Utilizando el método a, a partir del compuesto 29 (0,55 g, 1,12 mmol) y Pd-C al 10 %
(0,25 g) en 50 ml de metanol, se obtiene 0,29 g (91 %) de 51 como s6lido blanco.

b) Empleando el método b, a partir del compuesto 30 (0,40 g, 0,99 mmol) se obtiene 0,21
g (82 %) de 51 como s6lido blanco.

P.f., 78-81 OC

Calculado para C4H;5N30, (M =257): C - 65,35 H - 5,83 N - 16,34
Encontrado: C-65,20 H - 6,06 N - 16,42

!H-RMN (250 MHz, CDCl 3) &: 8,45 (s ancho, 1H, N-H indol); 7,66 (d, 1H, J = 7,8 Hz,
C4-H); 7,38 (d, 1H, J = 8,0 Hz, C7-H); 7,10-7,22 (m, 3H, Cy-H, Cs-H, Cg-H); 6,18 (s
ancho, 1H, N4-H); 4,79 y 4,76 (sistema AB, 2H, J = 14,7 Hz, indol-CH,N); 4,09 (c, 1H, J =
7,0 Hz, C5-H); 3,83 (s, 2H, C¢-H»); 1,52 (d, 3H, J = 7,0 Hz, C;-CHj3) ppm.

I3C-RMN (62,9 MHz, CDCl3) &: 166,21 (Cy); 166,17 (Cs); 136,22 (C,); 127,68
(C32); 124,04 (Cy); 122,13 (Cs); 120,04 (Cg); 119,56 (Cg); 111,32 (Cy7); 109,83 (Cy9);
51,15 (C3); 48,43 (Cg); 40,85 (NCH,-indol); 20,22 (C3CH3) ppm.

IR (KBr ) v: 3403, 3259, 1682, 1647, 742 cm™1.
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7. Parte experimental.

Obtencion de (3R) 1-(3-indolilmetil)-3-metil-2,5-piperazinadiona (52).

Utilizando el método a, a partir del compuesto 31 (0,55 g, 1,12 mmol) y Pd-C al 10 %
(0,25 g) en 50 ml de metanol, se obtiene 0,29 g (91 %) de 52 como sélido blanco.

HN_ 7
NIO
OiN CH3
H
P.f., 78-81 °C.
Calculado para C14H5N30, (M =257): C-6536 H-586 N-1634
Encontrado: C-6553 H-6,03 N-1635

IH-RMN (250 MHz, CDCl;3) &: 8,18 (s ancho, 1H, indol-NH); 7,67 (d, 1H, J = 7,6 Hz,
C4-H); 7,40 (d, 1H, J = 8,0 Hz, C;-H); 7,24-7,09 (m, 3H, C,-H, C5-H, Cg-H); 6,04 (s
ancho, 1H, N4-H); 4,80 y 4,77 (sistema AB, 2H, J = 15,3 Hz, indol-CH;N); 4,09 (¢, 1H, J =
7,0 Hz, C3-H); 3,82 (s, 2H, C¢-Hp); 1,52 (d, 3H, J = 7,0 Hz, C3-CHj) ppm.

I3C-RMN (62,9 MHz, CDCl;) &: 166,21 (C,): 166,17 (Cs); 136,22 (C7,); 127,68 (C3,);
124,53 (C,); 122,13 (Cs); 120,04 (Cq); 119,56 (Cg); 111,32 (C3); 109,83 (C7); 51,15 (Cy);
48,43 (Cg); 40,85 (NCH,-indol); 20,22 (C3CHj3) ppm.

IR (KBr ) v: 3403, 3259, 1682, 1647, 742 cm-1.

Obtencion de (3S) 1-(3-indolilmetil)-3-isopropil-2,5-piperazinadiona (53).

Utilizando el método a, a partir del compuesto 32 (0,48 g, 1,05 mmol) y Pd-C al 10 %
(0,25 g) en 50 ml de metanol, se obtiene 0,28 g (93 %) de 53 como s6lido blanco.

HN 7

iN\//r
07 " N"™ipr
H

O
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7. Parte experimental.

P.f., 223-225 °C.

Calculado para C1gH{gN30, (M = 285): C-6736 H-6,66 N-14,73
Encontrado: C-6692 H-633 N-14,53

IH-RMN (250 MHz, CDCl3) é: 8,23 (s ancho, 1H, indol-NH); 7,71 (d, 1H, J = 7,7 Hz,
Cy4-H); 7,37 (d, 1H, J = 8,0 Hz, C5-H); 7,20-7,09 (m, 3H, C,-H, C5-H, Cg-H); 6,15 (s
ancho, 1H, Ny-H); 4,90 y 4,71 (sistema AB, 2H, J = 14,5 Hz, indol-CH,NH); 3,93 (d, 1H, J
= 7,6 Hz, C3-H); 3,85 (s, 2H, C4-H2); 2,47 (m, 1H, C3-CH(CHj3);); 1,00 (d, 3H, J = 7,1
Hz, C3-CH(CH3),); 0,82 (d, 3H, J = 6,8 Hz, C3-CH(CH3),) ppm.

I3C-RMN (62,9 MHz, CDCl3) &: 166,30 (C,): 165,25 (Cs); 136,22 (C7,); 127,68 (Cs);
124,75 (Cy); 122,85 (Cs); 120,34 (C4); 119,18 (Cg); 111,37 (C3); 110,08 (C7); 60,97 (C3);
48,27 (Cg); 40,81 (NCH,-indol); 33,04 (C3CH(CHg),); 18,99 y 16,14 (C3CH(CHj),) ppm.

IR (KBr ) v: 3403, 3259, 1682, 1647, 742 cm™1.

Obtenciéon de (+) 1-(3-indolilmetil)-3-isopropil-2,5-piperazinadiona (54).

Utilizando el método a, a partir del compuesto 33 (0,48 g, 1,05 mmol) y Pd-C al 10 %
(0,25 g) en 50 ml de metanol, se obtiene 0,27 g (90 %) de 54 como s6lido blanco.

HN__~
Lr
6) N iPr
H
P.f., 223-225 °C.
Calculado para C;gHgN30, (M = 285): C-6736 H-6,66 N-14,73
Encontrado: C-67,19 H-6,54 N-14,17

IH-RMN (250 MHz, CDCl3) &: 8,23 (s ancho, 1H, indol-NH); 7,70 (d, 1H, J = 7,6 Hz,
C4-H); 7,38 (d, 1H, J = 8 Hz, C5-H); 7,21-7,10 (m, 3H, Cy-H, C5-H, Cg-H); 6,15 (s
ancho, 1H, N4-H); 4,89, 4,71 (sistema AB, 2H, J = 14,6 Hz, indol-CH,N); 3,93 (d, 1H, J =
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7. Parte experimental.

7,6 Hz, C3-H); 3,85 (s, 2H, Cg-Ha); 2,47 (m, 1H, C3-CH(CH3),); 1,00 (d, 3H, J = 7,1 Hz,
C53-CH(CH3),) ; 0,82 (d, 3H, J = 6,8 Hz, C3-CH(CHz),) ppm.

13C.RMN (62,9 MHz, CDCl3) &: 166,30 (Cy); 165,25 (Cs); 136,22 (Cq,); 127,68 (C3y);
124,45 (Cy); 122,64 (Cs); 120,14 (C4); 119,10 (Cg); 111,37 (C3); 110,08 (C7); 60,97 (C3);
48,27 (Cg); 40,81 (NCH,-indol); 33,04 (C3CH(CHg3),); 18,99 y 16,14 (C3CH(CH3),) ppm.
IR (KBr ) v: 3403, 3259, 1682, 1647, 742 cmL.

Obtencién de 3(S) 3-bencil-1-(3-indolilmetil)-2,5-piperazinadiona (55). .

Utilizando el método a, a partir del compuesto 34 (0,60 g, 1,12 mmol) y Pd-C al 10 %
(0,30 g) en 50 ml de metanol, se obtiene 0,34 g (91 %) de 55 como s6lido blanco.

P.f., 94-96 OC.
Calculado para CogH gN30, (M = 333): C-72,05 H-574 N-12,60
Encontrado: C-71,75 H-582 N-12,12

IH-RMN (250 MHz, CDCl3) &: 8,15 (s ancho, 1H, N-H indol); 7,69 (d, 1H, J =7,8 Hz,
C4-H); 7,37 (d, 1H, J =79 Hz, Cy-H); 7,25-7,08 (m, 8H, Ar); 5,82 (s ancho, 1H, N4-H);
4,71 y 4,66 (sistema AB, 2H, J = 14,5 Hz, indol-CH;N); 4,30 (m, 1H, C5-H); 3,58 y 3,07
(sistema AB, 2H, J = 22,7 Hz, C4-H2); 3,19 y 3,07 (sistema AB, 2H, J = 13,7 Hz, CH»,-Ph)
ppm.

13C.RMN (62,9 MHz, CDCl3) 8: 166,21 (Cy); 164,85 (Cs); 138,02 (Cq,1); 128,85,
128,80, 126,92 (C;,Cy',C3',C3,,Cyq,Cs,Cq',C7',C7,', Ph); 56,47 (C3); 47,82 (NCH,-
indol); 40,59 (Cg); 37,11 (CH2-Ph) ppm.

IR (KBr ) v: 3403, 3259, 1682, 1647, 742 cm~1.
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7. Parte experimental.

Obtencion de 1-[2-(3-indolil)etil]-2,5-piperazinadiona (56).

a) Utilizando el método a, a partir del compuesto 35 (1,00g, 2,22 mmol) y Pd-C al 10 %
(0,50 g) en 50 ml de metanol, se obtiene 0,39 g (67 %) de 56 como s6lido blanco.

b) Empleando el método b, a partir del compuesto 36 (1,20 g, 2,97 mmol) se obtiene 0,65

g (85 %) de 56 como s6lido blanco.
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P.f., 184-186 OC.

Calculado para C{4H15N30, M =257): C - 65,35 H - 5,87 N - 16,34
Encontrado: C - 64,92 H - 6,01 N - 16,03

IH-RMN (250 MHz, DMSO-ds) &: 10,83 (s ancho, 1H, N-H indol); 8,24 (s ancho, 1H,
N4-H); 7,55 (d, 1H, J = 7,7 Hz, C4-H); 7,32 (d, 1H, J = 7,8 Hz, C7-H); 7,14 (s, 1H, Cyp-
H); 7,08-6,94 (m, 2H, Cs-H y Cg-H); 3,87 (s, 2H, C3-H); 3,78 (s, 2H, Cg-Hp); 3,53 (t, 2H,
J=1,5 Hz, Ar-CH,-CH,-N); 2,89 (t, 2H, J = 7,1 Hz, Ar-CH,-CH,-N) ppm.

I3C-RMN (62,9 MHz, DMSO-ds) &: 165,87 (C); 164,15 (C3); 136,44 (Cy); 127,30,
123,00, 121,20, 118,50, 116,67, 1111,20 (C5, C3,1, C4t, Cst, Cg's C7t, C7); 49,89 (C3);
46,45 (Cg); 44,70 (Ar-CH,-CH,-N); 22,60 (Ar-CH,-CH,-N) ppm.

IR (KBr)v: 3351, 3217, 2926, 1680, 1647, 1503, 1446 cm-1.

Obtencion de (3S) 1-[2-(3-indolil)etil]-3-metil-2,5-piperazinadiona (57).

a) Utilizando el método a, a partir del compuesto 37 (1,50 g, 3,57 mmol) y Pd-C al 10 %
(0,75 g) en 50 ml de metanol, se obtiene 0,36 g (40 %) de 57 como s6lido blanco.
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7. Parte experimental.

[0] 2 b =+ 10,0 © (c = 0,3, CHCl3).
P. f., 180-182 ©C.

Calculado para C{sH17N30, M =271).  C - 66,41 H - 6,27 N - 15,49
Encontrado: C - 66,60 H-6,30 N - 15,44

IH-RMN (250 MHz, DMSO) 6: 10,83 (s ancho, 1H, N-H indol); 8,24 (s ancho, 1H, N4-
H); 7,57 (d, 1H, J = 7,6 Hz, C4-H); 7,32 (d, 1H, J = 7,9 Hz, Cy-H); 7,15 (s, 1H, Cy-H);
7,09-6,94 (m, 2H, Cs-H, Cg-H); 3,90-3,87 (m, 3H, C3-H, C¢-Hp); 3,53 (t, 2H, J = 7,3 Hz,
Ar-CH,-CH,-N); 2,89 (t, 2H, J = 7,8 Hz, Ar-CH,-CH,-N); 1,26 (d, 3H, J = 7,0 Hz, C3-
CH3) ppm.

13C-RMN (62,9 MHz, DMSO) &: 168,57 (Cs); 167,35 (C2); 137,99 (Cq,); 128,89
(C3a"); 124,69 (Cy1); 122,79 (CsY); 120,09 (Cgq); 113,19 (C3'); 112,78 (Csy1); 51,80 (C3);
51,68 (Ar-CH,-CH,-N); 48,91 (C); 24,16 (Ar-CH)-CH,-N); 21,05 (C3-CH3) ppm.

IR (KBr)v: 3284, 3230, 2985, 1684, 1654 cm"1.

Obtenciéon de (3S) 1-[2-(3-indolil)etil]-3-isopropil-2,5-piperazinadiona
(58).

Empleando el método b, a partir del compuesto 38 (1,50 g, 3,57 mmol) se obtiene 0,38 g

(40 %) de 58 como sélido blanco.
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7. Parte experimental.

[a] % p =+ 13,39 (c = 0,31, CHCI3).
P. ., 180-182 OC.

TH-RMN (250 MHz, CI3CD) §&: 8,16 (s ancho, 1H, N-H indol); 7,62 (d, 1H, J = 7,6 Hz,
C4-H); 7,33 (4, 1H, J = 7,5 Hz, C7-H); ); 7,09-6,94 (m, 3H, Cs-H, C¢-H, C2-H); 6,86 (s
ancho, 1H, N4-H); 3,98-3,50 (m, 5H, C3-H, Cg-Ha, Ar-CH,-CH,-N); 3,05 (t, 2H, J = 6.8
Hz, Ar-CH»-CH;-N); 2,38 (m, 1H, CH(CH3)2); 0,98 (d, 3H, J = 7,0 Hz, CH(CH3),): 0,82
(d, 3H, J = 6,8 Hz, CH(CH3);) ppm.

I3C-RMN (62,9 MHz, CI3CD) &: 166,20 (Cs); 165,29 (C2); 136,18 (Cy,); 128,89
(C3a); 122,16 (Cy'); 121,19 (Cs"); 119,48 (Cy'); 112,02 (C3z); 111,22 (C3a"; 60,89 (C3);

49,91* (Ar-CH,-CH,-N); 47,28* (Ce); 32,75 (Ar-CH,-CH,-N); 22,72 (C3-CH(CH3));
18,70 y 16,05 (C3-CH(CH3)2) ppm.

IR (KBr)v: 3290, 3230, 2964, 1684, 1652, 1468, 1344 cm-1.
Obtencion de (65) 1-(3-indolilmetil)-6-metil-2,5-piperazinadiona (59).

Utilizando el método a, a partir del compuesto 39 (0,55 g, 1,14 mmol) y Pd-C al 10 %
(0,25 g) en 50 ml de metanol, se obtiene 0,29 g (97 %) de 59 como sélido blanco.

AN ~
H3C:[ NTO
0" N
H
P.f., 72-75 OC.
Calculado para Cy4H;sN30, (M = 257): C-6535 H-5,87 N - 16,34
Encontrado: C - 65,67 H-6,14 N - 16,74

IH-RMN (250 MHz, CDCl;) &: 8,34 (s ancho, 1H, N-H indol); 7,62 (d, 1H, J = 7,8 Hz,
C4-H); 7,35 (d, 1H, J = 7,9 Hz, C5-H); 7,24-7,10 (m, 3H, C,-H, Cs-H, Cg¢-H); 6,18 (s
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7. Parte experimental.

ancho, 1H, Ny4-H); 5,37 y 4,21 (sistema AB, 2H, J = 14,9 Hz, indol-CH,N); 4,02-3,86 (m,
3H, C3-Hy y C¢-H); 1,39 (d, 3H, J = 7,1 Hz, C4-CH3) ppm.

I3C-RMN (62,9 MHz, CDCl,) &: 169,34 (C,): 166,40 (Cs); 136,29 (C7,); 127,68 (C3y);
124,53 (Cy); 122,71 (Cs); 120,25 (Cg); 119,10 (Cg); 111,37 (C3); 110,08 (C7); 54,20 (Cy);
45,00 (C3); 40,81 (NCH,-indol); 17,55 (C-CHj) ppm.

IR (KBr)v: 3404, 3249, 1676, 1654, 743 cm™1.

Obtencion de (35, 6S) 1-(3-indolilmetil)-3,6-dimetil-2,5-piperazinadiona
(60).

Utilizando el método a, a partir del compuesto 40 (0,60 g, 1,12 mmol) y Pd-C al 10 %
(0,25 g) en 50 ml de metanol, se obtiene 0,29 g (95 %) de 60 como sélido blanco.

HN_ ~
H3C,,l NTO
07 "N~ "CH,
H
P.f., 62-64 OC.
Calculado para C;sH{7N30, M =271): C-6642 H - 6,95 N - 15,38
Encontrado: C - 66,68 H - 6,46 N - 15,50

1H-RMN (250 MHz, CDCl3) &: 8,21 (s ancho, 1H, N-H indol); 7,63 (d, 1H, J = 7,6 Hz,
Cy4-H); 7,36 (d, 1H, J = 7,9 Hz, C4-H); 7,17-7,07 (m, 3H, Cy-H, C5-H, C4-H); 6,18 (s
ancho, 1H, N4-H); 5,56, 4,08 (sistema AB, 2H, J = 14,8 Hz, indol-CH,N); 4,11 (c, 1H, J =
7,0 Hz, C5-H); 3,92 (c, 1H, J = 7,0 Hz, C4-H); 1,55 (d, 3H, J = 7,0 Hz, C4-CH3); 1,53 (d,
3H, J = 17,0 Hz, C3-CH3) ppm.

I3C-RMN (62,9 MHz, CDCl;) &: 169,34 (C5): 166,40 (Cs); 136,29 (C7,); 127,68 (Csz,);
124,54 (Cy); 122,76 (Cs); 120,30 (Cy); 119,20 (Cg); 111,37 (Cg1); 110,08 (C7); 53,45 (Ce)s
51,79 (C3); 40,81 (NCHj-indol); 22,48 (C3CHj3); 19,14 (CcCH3) ppm.

IR (KBr)v: 3403, 3264, 1679, 1648, 743 cm-L.
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7. Parte experimental.

7.4. SINTESIS DE 3-ALQUIL-5-ETOXI-1-(ARILALQUIL)-3,6-DIHIDRO-2(1H)-
PIRAZINONA.

Método general:

Rl RL A
*HL NH Et;0*FBy4, Na;COs ﬁ/L N

3
Ar N o R CH,Cl,, 24 horas, ta. Ar N\n/k“ R
\(%n 71/(112 a2 \(‘)fn R?

0O 0

A una disolucién de la correspondiente piperazinadiona en 50 ml de diclorometano se le
afiade tetrafluoroborato de trietiloxonio (Et30*BF47) y NapCO3 anhidro, manteniéndose la
mezcla a temperatura ambiente en atmdsfera de argén con agitacién magnética durante 24 horas.
Transcurrido ese tiempo, se le afiade agua a 0 °C, se separa la fase orgédnica, y la fase acuosa se
extrae con cloroformo (o diclorometano). Las fases orgdnicas se juntan y se secan con sulfato
sédico anhidro, se filtra y se concentra a presion reducida. El crudo asi obtenido se puede
utilizar para la reaccién posterior, o puede purificarse por cromatografia en columna de gel de

silice con diclorometano como eluyente.

Obtenciéon de (3S) 1-bencil-5-etoxi-3-metil-3,6-dihidro-2(1H)-pirazinona
(61).

Siguiendo el método general descrito, a partir del compuesto 41 (1 g, 4,58 mmol),
tetrafluoroborato de trietiloxonio (3 g, 10,5 mmol) y NapCO3 anhidro (14,56 g), se obtiene

0,60 g (54 %) de 61 como aceite.
N.__O
LT
EtO "CH;

[o] % b = + 3,7° (¢ = 0,47, CHCl3).

Calculado para C{4H;gN,O, (M = 246): C -68,27 H - 1737 N - 11,37
Encontrado: C-67,51 H- 6,70 N - 11,74
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7. Parte experimental.

IH-RMN (250 MHz, CDCl3) 6. 7,31-7,20 (m, 5H, Ph); 4,56 y 4,51 (sistema AB, 2H, J
= 14,5 Hz, Ph-CH3-N); 4,13-4,01 (m, 3H, OCH2CH3 y C3-H); 3,83 y 3,73 (sistema AB,
2H, J = 17,0 Hz, C4-H3 ); 1,43 (d, 3H, J = 7,2 Hz, C3-CH3); 1,20 (t, 3H, J = 7,1 Hz,
OCH,CHs) ppm.

13C-RMN (62,9 MHz, CDCl3) §: 170,04 (Cy); 156,67 (Cs); 135,83 (Cy1); 129,07,
128,94, 128,36 (Cy, C3, Cy, Cs, Cg1); 61,56 (OCH)CH3); 55,45 (C3); 49,26* (Cg); 45,77*
(Ph-CH»-N); 21,29 (C3-CH3); 14,92 (OCH,CHj3) ppm.

IR(KBr) v: 3029, 2977, 2929, 1692, 1662, 1495, 1452, 1239, 1153 cm-1.

Obtencion de 5-etoxi-1-fenetil-3,6-dihidro-2(1H)-pirazinona (62).

Siguiendo el método general descrito, a partir del compuesto 42 (1 g, 4,58 mmol),

tetrafluoroborato de trietiloxonio (3 g, 10,5 mmol) y NapCO3 anhidro (14,56 g), se obtiene
0,60 g (54 %) de 62 como aceite.

Calculado para C14HgN,O2 (M = 246): C-68,27 H-7,37 N - 11,37
Encontrado; C-67,.85 H-7,13 N - 10,94

IH-RMN (250 MHz, CDCl3) &: 7,31-7,18 (m, 5H, Ph); 4,10-4,00 (m, 4H, OCH,CH3 y
C3-Hp); 3,72 (s, 2H, Cg-Hp); 3,58 (1, 2H, J = 7,7 Hz, Ph-CH,-CHp-N); 2,87 (1, 2H, J = 7,7
Hz, Ph-CH,-CHp-N); 1,23 (t, 3H, J = 7,1 Hz, OCH,CHj) ppm.

I3C-RMN (62,9 MHz, CDCl3) 8: 166,53 (C,); 157,55 (Cs); 138,46 (C;); 128,81,
128,79, 127,74 (Cy, C3, Cqr, Cs:, C); 61,60 (OCH,CH,); 50,61 (C3); 48,06* (Ce); 47,22*
(Ph-CH,-CH,-N); 33,25 (Ph-CH,-CHy-N); 14,24 (OCH,CH,) ppm.

IR(KBr) v: 2976, 1704, 1651, 1493, 1454, 1374, 1233 cm-1,
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7. Parte experimental.

Obtencion de (3S) 5-etoxi-1-fenetil-3-metil-3,6-dihidro-2(1H)-pirazinona
(63).

Siguiendo el método general descrito, a partir del compuesto 43 (1 g, 4,58 mmol),
tetrafluoroborato de trietiloxonio (2,85 g, 10 mmol) y NapCOj3 anhidro (13 g), se obtiene 0,94

g (84 %) de 63 como aceite.
Spw

X »
B0~ N7 "CH,

[a] b =-2,5°(c =0,11, CHCl3).

IH-RMN (250 MHz, CDCl3) &: 7,30-7,16 (m, 5H, Ph); 4,12-4,03 (m, 3H, OCH,CH3 y
C3-H); 3,77-3,60 (m, 3H, C4-Ha y Ph-CH2-CH»-N); 3,49-3,39 (m, 1H, Ph-CH-CH»-N);
2,87 (t, 2H, J = 7,7 Hz, Ph-CH-CH32-N); 1,33 (d, 3H, J = 7,2 Hz, C3-CHj3); 1,23 (t, 3H, J
=17,1 Hz, OCH,CH3) ppm.

13C-RMN (62,9 MHz, CDCl3) &: 170,13 (Cy); 159,98 (Cs); 138,52 (Cyv); 128,85,
128,74, 126,71 (Cy, Cq,, Cyq, Cg,, Cg); 61,57 (OCH,CHj3); 55,58 (Cs); 48,11* (Cg); 47,26*
(Ph-CH2-CH3-N); 33,30 (Ph-CH,-CH3-N); 20,89 (C3-CH3); 14,21 (OCH,CH3) ppm.

IR(KBr) v: 3027, 2978, 2868, 1698, 1653, 1603, 1493, 1454, 1239, 1153 cm™1.

Obtencion de (3R) S5-etoxi-1-fenetil-3-metil-3,6-dihidro-2(1H)-pirazinona
(64).

Siguiendo el método general descrito, a partir del compuesto 44 (1 g, 4,31 mmol),
tetrafluoroborato de trietiloxonio (2,85 g, 10 mmol) y NapCO3 anhidro (13 g), se obtiene 0,93

oy
Y
EtO N CH;

[a] p=+2,6°(c =0,11, CHCI3).

g (83 %) de 64 como aceite.
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7. Parte experimental,

Calculado para C;5HyN,O2 (M = 260): C-69,20 H-774 N - 10,76
Encontrado: , C - 68,80 H-731 N-11,02

IH-RMN (250 MHz, CDCl3) &: 7,30-7,16 (m, 5H, Ph); 4,12-4,00 (m, 3H, OCH2CH3 y
C3-H); 3,77-3,61 (m, 3H, C¢-Hp y Ph-CH-CH2-N); 3,39-3,33 (m, 1H, Ph-CH,-CHj>-N);
2,95-2,86 (m, 2H, Ph-CH,-CH»-N); 1,32 (d, 3H, J = 7,2 Hz, C3-CH3); 1,23 (t, 3H, J=17,1
Hz, OCH,CHj3) ppm.

I3C.RMN (62,9 MHz, CDCl3) &: 170,11 (Cp); 156,90 (Cs); 138,52 (Cy:); 128,85,
128,74, 126,93 (Cp, C3,, Cy4,, Csv, Cg); 61,56 (OCHCHg3); 55,58 (C3); 48,10 (Ce); 47,26*
(Ph-CH,-CH,-N); 33,29 (Ph-CH,-CH»-N); 20,89 (C3-CH3); 14,20 (OCH,CH3) ppm.

IR(KBr) v: 2976, 2930, 1695, 1654, 1607, 1495, 1454, 1240, 1153 cm-1.

Obtenciéon de (3S) S5-etoxi-1-fenetil-3-isopropil-3,6-dihidro-2(1H)-
pirazinona (65).

Siguiendo el método general descrito, a partir del compuesto 45 (1 g, 3,84 mmol),
tetrafluoroborato de trietiloxonio (2,55 g, 8,94 mmol) y NapCOj3 anhidro (12,00 g), se obtiene

0,63 g (57 %) de 65 como aceite.
- Lr

> . H
B0” N7’ CHs
CHs
Calculado para C{7HyyN,O, (M = 288): C-170,80 H - 8,39 N-9,71
Encontrado: C-170,23 H - 8,56 N - 9,37

IH-RMN (250 MHz, CDCl3) é: 7,30-7,18 (m, 5H, Ph); 4,15 (c, 2H, J = 7,1 Hz,
OCH,CH3); 3,98 (d, 1H, J = 5,9 Hz, C3-H); 3,80-3,40 (m, 4H, Ph-CH,-CH»>-N y Ce-H»);
2,86 (t, 2H, J = 7,5 Hz, Ph-CH,-CH>-N); 2,40-2,30 (m, 1H, C3-CH(CH3)7); 1,24 (t, 3H, J
= 7,1 Hz, OCH,CH3); 1,00 (d, 3H, J = 6,9 Hz, C3-CH(CH3)2); 0,68 (d, 3H, J = 6,8 Hz, C3-
CH(CHz)2) ppm.

229



7. Parte experimental.

I3C-RMN (62,9 MHz, CDCl3) &: 169,02 (Cp); 156,55 (Cs); 138,51 (Cy); 128,82,
128,73, 126,69 (Cy-, C3,, Cy,, Cs:, C); 64,39 (C3); 61,35 (OCH,CH3); 47,98* (Cg); 47,14
(Ph-CH2-CHj-N); 33,297 (Ph-CH,-CH,-N); 33,107 (C3-CH(CH3),); 19,62 (C3-CH(CH3)2);
16,88 (C3-CH(CH3)2); 14,31 (OCH,CH3) ppm.

IR(KBr) v: 2976, 2930, 1695, 1654, 1607, 1495, 1454, 1240, 1153 cm™1,

Obtencion de (3S) S-etoxi-1-(3-fenilpropil)-3-metil-3,6-dihidro-2(1H)-
pirazinona (66).

Siguiendo el método general descrito, a partir del compuesto 46 (1 g, 3,90 mmol),
tetrafluoroborato de trietiloxonio (2,72 g, 9,55 mmol) y NapCOj3 anhidro (12 g), se obtiene
0,90 g (85 % ) de 66 como aceite.

Calculado para C1gHyp)N»,Oy (M = 274): C-70,04 H - 8,08 N - 10,21
Encontrado: C-69,73 H- 17,85 N -10,03

IH-RMN (250 MHz, CDCl3) &: 7,28-7,14 (m, 5H, Ph); 4,15 (m, 3H, OCH,CH3 y C3-
H); 3,93 y 3,83 (sistema AB, 2H, J = 16,7 Hz, C¢-H2); 3,42 (m, 2H, Ph-CH,-CH,-CH,-N);
2,60 (t, 2H, J = 7,5 Hz, Ph-CHy-CH2-CH3-N); 1,85 (m, 2H, Ph-CH,-CH3-CHjy-N); 1,37
(d, 3H, J = 7,2 Hz, C3-CH3); 1,24 (t, 3H, J = 7,1 Hz, OCH,CHj3) ppm.

I3C-RMN (62,9 MHz, CDCl3) §: 170,05 (Cp); 156,87 (Cs); 141,28 (Cy); 128,54,
128,34, 126,13 (Cy, C3,, 4, Cs., Cg); 61,59 (OCH,CH3); 55,56 (C3); 46,28* (C); 45,77*
(Ph-CH3-CH2-CH»-N); 33,11& (Ph-CH,-CHy-CH)-N); 28,30% (Ph-CHp-CHy-CHj-N):;
21,01 (C3-CH3); 14,24 (OCH,CH3) ppm.

IR(KBr) v: 2976, 2931, 1699, 1654, 1493, 1453, 1240 cm™1.

230



7. Parte experimental.

Obtencion de (3S) S5-etoxi-3-metil-1-(4-metoxibencil)-3,6-dihidro-2(1H)-
pirazinona (67).

Siguiendo el método general descrito, a partir del compuesto 47 (1 g, 4,03 mmol),
tetrafluoroborato de trietiloxonio (2,68 g, 9,38 mmol) y NapCOj3 anhidro (12,56 g), se obtiene

0,84 g (76 % ) de 67 como aceite.
H3COQ

or

A s,
B0~ N7 "CH,
[o] ¥ p =+ 3,70 (¢ = 0,29, CHCl3).
Calculado para Cy5HygNyO3 (M =276): C-6520 H - 17,30 N - 10,14
Encontrado: C-65,14 H- 6,94 N - 9,81

IH-RMN (250 MHz, CDCl3) é: 7,15 (d, 2H, J = 8,8 Hz, Cp--H y Cg¢--H); 6,83 (d, 2H, J
= 8,8 Hz, C3--H y C5--H); 4,51 y 4,47 (sistema AB, 2H, J = 14,3 Hz, Ar-CH»-N); 4,20-4,00
(m, 3H, OCH2CHj3 y C3-H); 3,80 (s, 3H, OCH3); 3,77 y 3,67 (sistema AB, 2H, J = 16,9 Hz,
Ce-Hy ); 1,42 (d, 3H, J = 7,3 Hz, C3-CHjy); 1,21 (t, 3H, J = 7,1 Hz, OCH,CH3) ppm.

I3C-RMN (62,9 MHz, CDCl3) &: 169,91 (Cp); 159,40 (Cs); 156,72 (C4"); 129,81 (Cy:,
Cs); 127,90 (Cyp); 114,27 (Cyp, Cg); 61,56 (OCH,CH3); 55,50*% (OCH3); 55,38* (C3);
48,64% (Cg); 45,53& (Ar-CH,-N); 21,27 (C3-CH3); 14,19 (OCH,CHj) ppm.

IR(KBr) v: 2975, 1700, 1653, 1512, 1489, 1438, 1245 cm"1,
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7. Parte experimental.

Obtencion de (3S) 1-(3,4-dimetoxibencil)-5-etoxi-3-metil-3,6-dihidro-
2(1H)-pirazinona (68).

Siguiendo el método general descrito, a partir del compuesto 48 (1 g, 3,62 mmol),
tetrafluoroborato de trietiloxonio (2,40 g, 8,40 mmol) y NapCOs anhidro (11,50 g), se obtiene
0,88 g (81 %) de 68 como aceite.

H3C

[a] b =-8,8° (c =0,19, CHCl3).

Calculado para Cy6Hy,N»O4 (M = 306): C-62,73 H- 7,24 N-914
Encontrado: C - 63,09 H- 7,01 N -9,45

IH-RMN (250 MHz, CDCl3) &: 6,74 (m, 3H, Ar); 4,51 y 4,41 (sistema AB, 2H, J =
14,3 Hz, Ar-CH2-N); 3,84 (s, 3H, OCH3); 3,80 (s, 3H, OCH3); 3,65 y 3,53 (sistema AB,
2H, J = 16,9 Hz, C¢-H> ); 1,40 (d, 3H, J = 7,2 Hz, C3-CHj3); 1,17 (1, 3H ,J = 7,1 Hz,
OCH,CH3) ppm.

I3C-RMN (62,9 MHz, CDCl3) &: 169,74 (Cy); 156,54 (Cs); 149,16% (Cy); 148,62&
(Cq); 128,16 (Cy); 120,73, 111,09, 110,79 (Cy, Cs, Cg); 61,33 (OCH,CH3); 55,76 (2
OCH3); 55,28 (C3); 48,81* (Cg); 45,30* (Ar-CH»-N); 21,08 (C3-CH3); 13,98 (OCH,CHj3)

IR(KBr) v: 2976, 2935, 1698, 1653, 1607, 1592, 1464 cm-1,

Obtencion de (3S) 1-[2-(3,4-dimetoxifenil)etil]-5-etoxi-3-metil-3,6-
dihidro-2(1H)-pirazinona (69).

Siguiendo el método general descrito, a partir del compuesto 49 (1 g, 3,42 mmol),

tetrafluoroborato de trietiloxonio (2,27 g, 7,96 mmol) y NapCOj3 anhidro (11 g), se obtiene
1,08 g (99 %) de 69 como aceite.
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7. Parte experimental.

H3COD/\
N.
e L

EtO0” N~ "CHs
Calculado para C17Hp4N;O4 (M = 320): C-63,73 H-7,55 N -8,74.
Encontrado: C-63,55 H- 7,34 N - 8,57

IH-RMN (250 MHz, CDCl3) &: 6,78-6,69 (m, 3H, Ar); 4,13-4,01 (m, 3H, OCH2CH3 y

Cs-H); 3,83 (s, 6H, OCH3); 3,64-3,40 (m, 4H, Ar-CH3-CHs-N y Cg-H2 ); 2,84 (t, 2H, J =
7,2 Hz, Ar-CH»-CH»-N); 1,31 (d, 3H, J = 7,4 Hz, C3-CH3); 1,21 (t, 3H, J = 7,1 Hz,
OCH,CH3) ppm.

I3C.RMN (62,9 MHz, CDCl3) 8: 170,14 (Cy); 157,05 (Cs); 149,07% (C3); 147,79%

(C4); 131,01 (Cp; 120,71, 111,90, 111,37 (Cy, Csv, Cg); 61,59 (OCH,CH3); 55,99
(OCH3); 55,93 (OCH3); 55,59 (C3); 48,18* (Cg); 47,32* (Ar-CHp-CH»-N); 32,88 (Ar-CHy-
CH»-N); 20,91 (C3-CH3); 14,20 (OCH,CH3) ppm.

IR(KBr) v: 2932, 1699, 1654, 1607, 1590, 1451, 1237, 1155 cm™L.

Obtencién de (3S) 5-etoxi-3-metil-1-(2-naftilmetil)-3,6-dihidro-2(1H)-

pirazinona (70).

Siguiendo el método general descrito, a partir del compuesto 50 (1 g, 3,80 mmol),

tetrafluoroborato de trietiloxonio (2,53 g, 8,88 mmol) y NapCO3 anhidro (13 g), se obtiene
0,92 g (98 %) de 70 como aceite.

N __O
LK
BO™ "N~ “CHj
Calculado para CygHpoN,0O, (M = 290): C-17295 H - 6,80 N - 9,45
Encontrado: C-172,45 H - 6,70 N-913
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7. Parte experimental.

IH-RMN (250 MHz, CDCl3) &: 7,82-7,23 (m, 7TH aromdticos); 4,76 y 4,70 (sistema AB,
2H, J = 14,5 Hz, Ph-CH>-N); 4,30-4,00 (m, 3H, OCH2CH3 y C3-H); 3,97 y 3,73 (sistema
AB, 2H, J = 16,9 Hz, C4-H»); 1,47 (d, 3H, J = 7,2 Hz, C3-CH3); 1,20 (t, 3H ,J = 7,1 Hz,
OCH2C_I‘_I3) ppm.

I3C-RMN (62,9 MHz, CDCl3) &: 169,92 (C,); 156,49 (Cs); 133,10, 132,83, 128,78,
127,60, 127,28, 126,30, 126,06, 125,89 (C1, Gy, C31,Cyr, Cyy, Csv, Cgr, Copry Cg, Cga);
61,35 (OCH,CH3); 55,38 (C3); 49,21% (Cg); 45,52* (Ph-CH2-N); 21,09 (C3-CH3); 14,08
(OCH,CHj3) ppm.

IR(KBr) v: 3054, 2977, 2869, 1698, 1655, 1602, 1488, 1439, 1237, 1151 cm™1.

Obtencion de (3S) S-etoxi-1-(3-indolilmetil)-3-metil-3,6-dihidro-2(1H)-
pirazinona (71).

Siguiendo el método general descrito, a partir del compuesto 51 (1 g, 3,89 mmol),
tetrafluoroborato de trietiloxonio (2,58 g, 9 mmol) y NapCO3 anhidro (13 g), se obtiene 0,92 g
(97 %) de 71 como aceite.

HN_ _~
N_ _O

LI

N
BO™ 'N° “CHjs

Calculado para C16HgN30, (M = 285): C-6735 H-6,71 N - 14,73
Encontrado: C-67.83 H - 6,84 N - 14,47

IH-RMN (250 MHz, CDCl3) &: 8,53 (s ancho, 1H, indol-NH); 7,67 (d, 1H, J = 7,7 Hz,
C4-H); 7,36 (d, 1H, J = 8,0 Hz, C;-H); 7,23-7,07 (m, 3H, C,-H, Cs-H, C¢-H); 4,83 y
4,74 (sistema AB, 2H, J = 14,6 Hz, indol-CH,N); 4,16-4,00 (m, 3H, C3-H, OCH,CH3);
3,82y 3,69 (sistema AB, 2H, J = 17,2 Hz, Cg-Hp); 1,44 (d, 3H, J = 7,2 Hz, C5-CHj); 1,18
(t, 3H, J=17,1 Hz, OCH,CH3) ppm.

I3C-RMN (62,9 MHz, CDCl3) &: 169,53 (Cp); 156,89 (Cs); 137,00 (C,); 127,01 (C3,);
124,56, 122,89, 120,12 y 119,36 (Cy,Cy,Cs., Cg); 111,35 (C3.); 109,89 (C7); 61,32
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7. Parte experimental.

(OCH,CHj3); 55,51 (C3); 45,13 (Ce); 40,39 (NCHj-indol); 21,13 (C3CHj); 14,05
(OCH,CH3) ppm.

IR(KBr) v: 3403, 3275, 2977, 2926, 1696, 1637, 1493, 1456, 740 cm™1.

Obtencién de (3R) S-etoxi-1-(3-indolilmetil)-3-metil-3,6-dihidro-2(1H)-
pirazinona (72).

Siguiendo el método general descrito, a partir del compuesto 52 (1 g, 3,89 mmol),
tetrafluoroborato de trietiloxonio (2,58 g, 9 mmol) y NapCOj3 anhidro (13 g), se obtiene 0,90 g
(97 %) de 72 como aceite.

AN, ~
N__O
Eto/,;NrCHg
Calculado para CygH19N30, (M = 285): C-6735 H-6,71 N - 14,73
Encontrado: C-67,53 H- 6,95 N - 14,56

IH-RMN (250 MHz, CDCl3) &: 8,67 (s ancho, 1H, indol-NH); 7,67 (d, 1H, J = 7,7 Hz,
C4-H); 7,36 (d, 1H, J = 8,0 Hz, C;-H); 7,23-7,07 (m, 3H, Cp-H, Cs-H, Cg-H); 4,83 y
473 (sistema AB, 2H, J = 14,6 Hz, indol-CH,N); 4,16-4,00 (m, 3H, C3-H, OCH,CH3);
3,81y 3,70 (sistema AB, 2H, J = 17,2 Hz, C¢-H); 1,44 (d, 3H, J = 7,2 Hz, C3-CHy); 1,18
(t, 3H, J = 7,1 Hz, OCH,CH3) ppm.

I3C.RMN (62,9 MHz, CDCl3) &: 169,57 (Cy); 156,73 (Cs); 136,38 (C7y); 126,58 (C3,);
124,47, 122,41, 119,95 y 119,24 (Cy, C4,Cs, Cg); 111,26 (C3); 110,01 (C7); 61,29
(OCH,CH3); 55,54 (C3); 45,07 (Cg); 40,32 (Ar-CH,-N); 21,12 (C3CH3); 14,02 (OCH,CH3)
ppm.

IR(KBr) v: 3266, 2977, 2926, 1695, 1637, 1491, 145, 1240, 742 cm™1.
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7. Parte experimental.

Obtencion de (3S) S5-etoxi-1-(3-indolilmetil)-3-isopropil-3,6-dihidro-
2(1H)-pirazinona (73).

Siguiendo el método general descrito, a partir del compuesto 53 (1 g, 3,48 mmol),
tetrafluoroborato de trietiloxonio (2,31 g, 8,10 mmol) y NapCO3 anhidro (12,50 g), se obtiene
0,93 g (97 %) de 73 como aceite.

HN_ -

or
E[O \N "'1,,/,/CH3
HiC

IH-RMN (250 MHz, CDCl3) &: 8,50 (s ancho, 1H, indol-NH); 7,73 (d, 1H, J = 7,8 Hz,
C4-H); 7,38 (d, 1H, J = 8,0 Hz, Cy-H); 7,24-7,07 (m, 3H, Cy-H, C5-H, Cg-H); 4,88 y
4,73 (sistema AB, 2H, J = 14,5 Hz, Ar-CH,N); 4,20-4,00 (m, 3H, C3-H, OCH,CH3); 3,77
y 3,74 (sistema AB, 2H, J = 13,8 Hz, Cg-H2); 2,51 (m, 1H, CH(CHj3),); 1,21 (t, 3H, J =
7,1 Hz, C3-H, C5-OCH,CH3); 1,05 (d, 3H, J = 6,9 Hz, C3-CH(CHj3),); 0,72 (d, 3H, J =
6,8 Hz, C3-CH(CH3),) ppm.

IR(KBr) v: 3245, 2979, 1696, 1638, 1490, 1405, 1240, 743 cm™1.

Obtencion de () S-etoxi-1-(3-indolilmetil)-3-isopropil-3,6-dihidro-2(1H)-
pirazinona (74).

Siguiendo el método general descrito, a partir del compuesto 54 (1 g, 3,48 mmol),

tetrafluoroborato de trietiloxonio (2,31 g, 8,10 mmol) y NapCOj3 anhidro (12,50 g), se obtiene
0,93 g (97 %) de 74 como aceite.
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7. Parte experimental.

IH-RMN (250 MHz, CDCl3) &: 8,50 (s ancho, 1H, indol-NH); 7,73 (d, 1H, J = 7,8 Hz,
C4-H); 7,38 (d, 1H, J = 8,0 Hz, C3-H); 7,24-7,07 (m, 3H, Cy-H, Cs-H, C4-H); 4,88,
4,73 (sistema AB, 2H, J = 14,5 Hz, Ar-CH,N); 4,20-4,00 (m, 3H, C3-H, OCH,CH3); 3,77,
3,74 (sistema AB, 2H, J = 13,8 Hz, C¢-H); 2,51 (m, 1H, CH(CH3)); 1,21 (t, 3H,J =17,1
Hz, C3-H, C5-OCH,CH3); 1,05 (d, 3H, J = 6,9 Hz, C3-CH(CH3),); 0,72 (d, 3H, J = 6,8
Hz, C3-CHCHs),) ppm.

IR(KBr) v: 3245, 2979, 1696, 1638, 1490, 145, 1240, 743 cm"1,

Obtencion de 5-etoxi-1[2-(3-indolil)etil]-3,6-dihidro-2(1H)-pirazinona
(75).

Siguiendo el método general descrito, a partir del compuesto 56 (1 g, 3,89 mmol),
tetrafluoroborato de trietiloxonio (2,10 g, 9,05 mmol) y NapCO3 anhidro (13 g), se obtiene
0,48 g (42 %) de 75 como aceite.

IH-RMN (250 MHz, CDCl3) &: 8,24 (s ancho, 1H, indol-NH); 7,59 (d, 1H, J = 8,0 Hz,
C7-H); 7,33 (d, 1H, J = 7,9 Hz, C4-H); 7,20-7,02 (m, 3H, C»-H, Cs-H, C¢-H); 4,10-3,50
(m, 8H, OCH,CHj3, C3-Ha. C¢-Ha. Ar-CH2-CH2-N); 3,10 (1, 2H, J = 7,3 Hz, Ar-CH»-CH3-
N); 1,25 (m, 3H, OCH,CH3) ppm.

I3C-RMN (62,9 MHz, CDCl3) &: 166,65 (Cp); 157,00 (Cs); 136,38 (Cq,); 127,35,
122,35, 122,24, 122,15, 119,67, 119,58, 112,47 (Cy, C3, C3y, Cq', Cs:, Cg1, C7v); 61,59
(OCH,CH3); 50,69 (C3); 47,09* (Ce); 46,98* (Ar-CH-CH-N); 31,07 (Ar-CH2-CH3-N);
14,15 (OCH,CH3) ppm.

IR(KBr) v: 3279, 2981, 2931, 1699, 1640, 743 cm™1.
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7. Parte experimental.

Obtencion de (3S) S5-etoxi-1-[2-(3-indolil)etil]-3-metil-3,6-dihidro-2(1H)-
pirazinona (76).

Siguiendo el método general descrito, a partir del compuesto 57 (1 g, 3,69 mmol),
tetrafluoroborato de trietiloxonio (2,45 g, 8,59 mmol) y NapCOj3 anhidro (14,56 g), se obtiene

0,93 g (84 %) de 76 como aceite.
L
N N_ O
T

B0~ “N” "CHj,
[a] b =+ 5,39 (¢ = 0,37, CHCl3).

Calculado para C{7Hp N30, (M = 299): C - 68,20 H- 7,07 N - 14,04
Encontrado: C - 68,49 H - 6,89 N - 13,58

IH-RMN (250 MHz, CDCl3) &: 8,28 (s ancho, 1H, indol-NH); 7,60 (d, 1H, J = 7,7 Hz,
Cr-H); 7,33 (d, 1H, J = 7,2 Hz, C4-H); 7,23-6,90 (m, 3H, C>-H, Cs-H, Cg-H); 4,10-3,50
(m, 7H, OCH,CHj3, C3-H. Cg¢-Hp. Ar-CH,-CH»-N); 3,03 (t, 2H, J = 7,3 Hz, Ar-CH-CHj>-
N); 1,40 (d, 3H, J = 7,2 Hz, C3-CH3): 1,24 (t, 3H, J = 7,1 Hz, OCH,CHj3) ppm.

I3C-RMN (62,9 MHz, CDCl3) 6: 170,24 (Cyp); 157,12 (Cs); 136,40 (Cqy); 127,38,
122,18, 119,53, 119,58, 118,64, 112,44, 111,38 (Cy, C3:, C3y, Cg, Cst, Cgr, C); 61,58
(OCH,CH3); 55,63 (C3); 47,10* (Cg); 46,98* (Ph-CH2-CH2-N); 31,07 (Ph-CH2-CH»-N);
20,93 (C3-CH3); 14,21 (OCH,CHj3) ppm.

IR(KBr) v: 3284, 2977, 2929, 1698, 1642, 1492, 1455, 1232, 1098 cm™!.

Obtencion de (3S) S-etoxi-1[2-(3-indolil)etil]-3-isopropil-3,6-dihidro-
2(1H)-pirazinona (77).

Siguiendo el método general descrito, a partir del compuesto 58 (1 g, 3,03 mmol),

tetrafluoroborato de trietiloxonio (2,02 g, 7,08 mmol) y NapCO3 anhidro (14,56 g), se obtiene
0,83 g (83 %) de 77 como aceite.
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7. Parte experimental,

., _CH
B0~ N
CHj;
{o] b =-11,3° (¢ = 1,00, CHCl3).
Calculado para C1gHysN30, (M = 327): C-69,70 H-7,70 N-12,83
Encontrado: C - 69,58 H-17,15 N - 12,96

IH-RMN (250 MHz, CDCl3) &: 8,58 (s ancho, 1H, indol-NH); 7,62 (d, 1H, J = 7,6 Hz,
C7-H); 7,32 (d, 1H, J = 7,6 Hz, C4-H); 7,20-6,94 (m, 3H, C>-H, Cs-H, C¢-H); 4,15-3,51
(m, 7H, OCH,CHj;, C3-H. C¢-H. Ar-CH2-CH»-N); 3,03 (t, 2H, J = 7,1 Hz, Ar-CHz-CH>-
N); 2,50-2,40 (m, 1H, CH(CH3s)2); 1,40 (d, 3H, J = 7,2 Hz, C3-CH3): 1,24 (t, 3H, J =7,1
Hz, OCH,CHj); 1,02 (d, 3H, J = 6,9 Hz, CH(CH3)2); 0,73 (d, 3H, J = 6,8 Hz, CH(CH3)2)

I3C-RMN (62,9 MHz, CDCl3) &: 168,90 (Cy); 156,49 (Cs); 136,14 (C,); 127,12,
122,00, 121,92, 119,33, 119,67, 118,50, 112,35, 111,12 (C,:, C3,, C34+, Ca', Cs, Cs Co);
64,22 (C3); 61,14 (OCH,CHj); 46,79* (Cg); 46,71* (Ph-CHp-CH-N); 32,95 (Ph-CH)-CHy-
N): 22,66 (CH(CH3)2); 19,46 (CH(CH3)2); 16,69 (CH(CH3)); 14,10 (OCH,CH3) ppm.

IR(KBr) v: 3298, 2963, 2931, 1705, 1638, 1494, 1457, 1231, 1092, 741 cm"1.
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7. Parte experimental.

7.5. SINTESIS DE DERIVADOS DE 2-ARILALQUIL-2,4-DIHIDRO-1H -
PIRAZINO[2,1-b)]QUINAZOLINA-3,6-DIONA.

OEt 1\|1
R H,N Ry
1" NH 2 A (L N" 0
ORI o AN
n R, 02 n Ry
o) 0

El iminoéter correspondiente y 4cido antranflico se calientan a 140 °C durante 2 horas bajo
corriente de argén. Después de enfriar la mezcla se trata con una disolucién de hidr6xido
aménico al 25 % y se extrae con cloroformo. La fase orgdnica se seca con sulfato s6dico
anhidro y se filtra. El disolvente se elimina a presién reducida. El residuo asi obtenido se
cromatografia en gel de silice, usando como eluyente diclorometano.

Obtenciéon de (4S) 2-bencil-4-metil-2,4-dihidro-1H -pirazinoe[2,1-b]
quinazolina-3,6-diona (78).

Empleando el método general, a partir de 61 (1,60 g, 6,50 mmol) y 4cido antranilico
(2,00 g, 14,50 mmol), se obtienen 0,82 g (40 %) del compuesto 78 como aceite.

5
sUse,

0
[a] ¥ b =+ 36,00 (c = 0,15, CHyCly).

Calculado para C1gH;7N30, (M = 319): C-171,46 H - 5,37 N - 13,16
Encontrado: C-171,15 H- 5,46 N - 12,80

!H-RMN (250 MHz, CDCl3) &: 8,24 (d, 1H, J = 7,9 Hz, C5-H); 7,74 (1, 1H, J = 8,3

Hz, Co-H); 7,55 (d, 1H, J = 7,8 Hz, Cyo-H); 7,47 (t, 1H, J = 7,2 Hz, Cg-H); 7,37-7,09 (m,
5H, Ph); 5,53 (c, 1H, J = 7,2 Hz, C4-H); 4,89 y 4,52 (sistema AB, 2H, J = 14,6 Hz, Ph-
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7. Parte experimental.

CH,N); 4,47 y 4,31 (sistema AB, 2H, J = 16,9 Hz, C;-H»); 1,59 (d, 3H, J=17,2 Hz, Cy-
CHj) ppm.

I3C-RMN (62,9 MHz, CDCls) 8: 167,55 (C3); 160,03 (C); 147,97 (Cy1a); 147,27
(Cioq); 135,22, 134,90, 129,22, 128,41, 127,36, 127,02, 120,58 (Ph, Cg,, C7, Cg, Co, C1p);
52,19 (Cy4 ); 49,75 (Ph-CH,-N); 49,27 (Cy); 17,22 (C4-CH3) ppm.

IR(KBr) v: 3063, 2929, 1674, 1607, 1495, 1471, 1454, 1170, 1113 cm"1L.

Obtencién de 2-fenetil-2,4-dihidro-1H-pirazino[2,1-b]quinazolina-3,6-
diona (79). .

Empleando el método general, a partir de 62 (1,00 g, 4,00 mmol) y 4cido antranilico
(2,43 g, 8,92 mmol), se obtienen 0,71 g (56 %) del compuesto 79 como s6lido blanco.

0
Pf., 192-194 OC.
Calculado para C1gHy7N30, (M =319): C-71,46 H-537 N - 13,16
Encontrado: C-171,48 H - 5,66 N - 12,88

IH-RMN (250 MHz, CDCls) & 8,25 (d, 1H, J = 8,0 Hz, C;-H); 7,75 (¢, 1H, J = 8,4
Hz, Co-H); 7,55 (d, 1H, J = 7,7 Hz, C;o-H); 7,47 (t, 1H,J = 8,0 Hz, Cg-H); 7,31-7,18 (m,
5H, Ph); 4,69 (s, 2H, C4-Ha); 4,30 (s, 2H, C1-Ho); 3,72 (1, 2H, J = 7,5 Hz, Ph-CH,-CHy-
N); 2,92 (t, 2H, J = 7,5 Hz, Ph-CH,-CH,-N) ppm.

I3C-RMN (62,9 MHz, CDCl3) 8: 164,26 (C3); 160,21 (Cg); 148,29 (Cyya); 147,17
(Croq); 138,00, 134,94, 128,94, 128,84, 127,44, 127,06, 127,01, 120,26 (Ph, Cg,, C7, Cg,
Co, C1g); 51,64 (C4); 48,72 (Ph-CH,-CH,-N); 45,19 (Cy); 33,87 (Ph-CH,-CH,-N) ppm.

IR(KBr) v: 2933, 1676, 1609, 1497, 1472, 1453, 1200, 1027 cm-1.
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7. Parte experimental.

Obtencion de (4S) 2-fenetil-4-metil-2,4-dihidro-1H -pirazino[2,1-b]
quinazolina-3,6-diona (80).

Empleando el método general, a partir de 63 (0,90 g, 3,46 mmol) y 4cido antranilico
(1,09 g, 7,72 mmol), se obtienen 0,45 g (39 %) del compuesto 80 como s6lido blanco.

N

l
N "0
My

0
[a] b =+ 59,64 (c =0,34, CH2Clp)
P.f., 106-80C.
Calculado para CygH;gN30, (M = 333): C-172,05 H- 5,74 N - 12,60
Encontrado: C-172,31 H - 6,06 N -1295

IH-RMN (250 MHz, CDCl3) &: 8,25 (d, 1H, J = 8,0 Hz, C;-H); 7,74 (t, 1H, J = 8,4
Hz, Co-H); 7,55 (d, 1H, J = 8,1 Hz, C1-H); 7,47 (t, 1H, J = 7,1 Hz, Cg-H); 7,22-7,09 (m,
5H, Ph); 5,41 (c, 1H, J = 7,2 Hz, C4-H); 4,32 y 4,14 (sistema AB, 2H, J = 16,7 Hz, C1-Hy):;
4,12 (m, 1H, Ph-CHy-CH,-N); 3,51 (m, 1H, Ph-CHy-CH,-N); 3,01-2,91 (m, 2H, Ph-CH,-
CH,-N); 1,47 (d, 3H, J = 7,2 Hz, C4-CH3) ppm.

I3C-RMN (62,9 MHz, CDCl3) &: 167,38 (C3); 160,00 (Cg); 148,02 (Cq1n); 147,22
(C10a); 138,00, 134,90, 128,93, 128,90; 127,36, 127,05, 126,99, 126,94, 120,49 (Ph, Cg,,
C7, Cg, Co, Cyp); 52,29 (Cy); 51,05 (Ph-CHy-CH,-N); 48,74 (Cy); 33,67 (Ph-CH,-CH,-N);
16,84 (C4-CH3) ppm.

IR(KBr) v: 3428, 2979, 2930, 1682, 1667, 1598 cm-1.
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7. Parte experimental.

Obtencién de (4R) 2-fenetil-4-metil-2,4-dihidro-1H -pirazino[2,1-b]
quinazolina-3,6-diona (81).

Empleando el método general, a partir de 64 (0,90 g, 3,46 mmol) y 4cido antranilico
(1,09 g, 7,72 mmol), se obtienen 0,43 g (39 %) del compuesto 81 como sélido blanco.

qﬁ?

"CH
[a] % b =- 56,14 (c = 0,34, CH2Clp).
P.f., 106-80C.
Calculado para CooHgN3Oy (M = 333): C-172,05 H-5,74 N - 12,60
Encontrado: C-172,02 H-5,30 N -12,50

IH-RMN (250 MHz, CDCl3) é: 8,24 (d, 1H, J = 8,0 Hz, C3-H); 7,74 (t, 1H, J = 7,2
Hz, Co-H); 7,54 (d, 1H, J = 7,9 Hz, C1¢-H); 7.47 (t, 1H, J = 7,9 Hz, Cg-H); 7,22-7,09 (m,
5H, Ph); 5,41 (c, 1H, J = 7,2 Hz, C4-H); 4,32 y 4,14 (sistema AB, 2H, J = 16,7 Hz, C;-H>);
4,06 (m, 1H, Ph-CH,-CH,-N); 3,50 (m, 1H, Ph-CH;,-CH,-N); 3,02-2,93 (m, 2H, Ph-CH;-
CH,-N); 1,47 (d, 3H, J = 7,2 Hz, C4-CH3) ppm.

I3C.RMN (62,9 MHz, CDCl3) &: 168,86 (C3); 160,00 (Cg); 147,80 (Cy1a); 147,00
(C10a); 137,81, 134,66, 128,93, 128,71, 128,69, 127,11, 126,83, 126,75 (Cy, Cy, C3:, Cys,
Cs:, Cg, Cear C7, Cg, Co, C10); 52,08 (Cy); 50,88 (Ph-CH,p-CHj-N); 48,45 (Cy); 33,48 (Ph-
CH,-CH,-N); 16,66 (C4-CH3) ppm.

IR(KBr) v: 3338, 3062, 3027, 1673, 1607, 1568, 1492 cm-1.
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7. Parte experimental.

Obtencion de (45) 2-fenetil-4-isopropil-2,4-dihidro-1H-pirazino[2,1-5]
quinazolina-3,6-diona (82).

Empleando el método general, a partir de 65 (1,00 g, 3,47 mmol) y 4cido antranilico
(1,01 g, 7,74 mmol), se obtienen 0,60 g (48 %) del compuesto 82 como aceite.

9
4%,

[a] % b =+ 75,00 (¢ = 0,20, CHyCly).

Calculado para CyyH,3N30, (M = 361): C-173,11 H- 6,41 N -11,63
Encontrado; C-173,29 H - 6,73 N-11,32

IH-RMN (250 MHz, CDCl3) &: 8,25 (d, 1H, J = 8,0 Hz, C4-H); 7,76 (t, 1H, J = 8,2
Hz, Co-H); 7,57 (d, 1H, J = 8,1 Hz, Cyy-H); 7,46 (t, 1H, J = 7,7 Hz, Cg-H); 7,22-7,09 (m,
5H, Ph); 5,20 (d, 1H, J = 8,6 Hz, C4-H); 4,48 y 4,13 (sistema AB, 2H, J = 17,0 Hz, C1-H»);
4,10 (m, 1H, Ph-CH,-CH;-N); 3,46 (m, 1H, Ph-CH»-CHj3-N); 3,01-2,92 (m, 2H, Ph-CH,-
CHj-N); 2,01 (m, 1H, C4-CH(CH3)7); 1,00-0,93 (m, 6H, C4-CH(CH3);) ppm.

13C-RMN (62,9 MHz, CDCl3) J: 165,64 (C3); 160,38 (Cg); 148,51 (Cqq,); 146,91
(Cyoa); 137,77, 134,65, 129,16, 128,66, 127,07, 127,05, 126,78, 126,68, 118,37, 114,96
(Cl" C2~, C3-, C4', C5', C6" C6a’ C7, Cg, Cg, CIO); 61,02 (C4); 51,16 (Ph-CHz-QHz-N);
48,74 (Cy); 33,67 (Ph-CH,-CH,»-N); 31,36 (C4-CH(CH3)y); 19,70 (C4-CH(CH3)3); 18,85
(C4-CH(CH3)7) ppm.

IR(KBr) v: 3357, 3062, 3027, 2967, 1681, 1607, 1588 cm-1.
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7. Parte experimental.

Obtencion de (4S) 2-(3-fenilpropil)-4-metil-2,4-dihidro-1H-pirazino[2,1-
b] quinazolina-3,6-diona (83).

Empleando el método general, a partir de 66 (1,00 g, 3,78 mmol) y 4cido antranflico
(2,59 g, 8,43 mmol), se obtienen 0,56 g (43 %) del compuesto 83 como sélido blanco.

5%
QL

0

[a] % b =+ 24,0° (c = 0,39, CHClp).

P.f., 84-86 °C.
Calculado para C21H21N302 (M = 347)1 C-172,62 H - 6,05 N-12,10
Encontrado: C-172,66 H - 6,25 N - 12,36

IH-RMN (250 MHz, CDCl3) &: 8,25 (d, 1H, J = 8,0 Hz, C;-H); 7,75 (1, 1H, J = 6,9
Hz, Cg-H); 7,60 (d, 1H, J = 8,0 Hz, C1o-H); 7,48 (1, 1H, J = 7,8 Hz, Cg-H); 7,23-7,05 (m,
SH, Ph); 5,39 (c, 1H, J = 7,2 Hz, C4-H); 4,65 y 4,27 (sistema AB, 2H, J = 16,7 Hz, C;-H);
3,61-3,51 (m, 2H, Ph-CH,-CH,-CH,-N); 2,70-2,60 (m, 2H, Ph-CH,-CH,-CH,-N); 2,01-
1,92 (m, 2H, Ph-CH,-CH,-CH,-N); 1,54 (d, 3H, J = 7,2 Hz, C4-CH3) ppm.

I3C.RMN (62,9 MHz, CDCl3) 8: 167,43 (C3); 159,97 (Cg); 147,94 (Cq1,); 147,29
(Cio); 140,90 (Cy); 134,86, 128,53, 128,28, 127,34, 127,00, 126,97, 126,20, 120,67
(C,C3a, Cyr, Cs1, Cg, Cgas C7, Cg, Co, C1g); 52,03 (Cy); 49,50 (C,); 46,00 (Ph-CH,-CHj-
CH,-N); 32,94 (Ph-CH,-CH,-CH,-N); 28,21 (Ph-CH,-CH,-CH,-N); 16,75 (C4-CH3) ppm.

IR(KBr) v: 2931, 1675, 1607, 1567 cm™1.
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7. Parte experimental.

Obtencion de (4S) 4-metil-2-(4-metoxibencil)-2,4-dihidr0-1H-pira-
zino[2,1-b]quinazolina-3,6-diona (84).

Empleando el método general, a partir de 67 (0,30 g, 1,08 mmol) y 4cido antranilico
(0,34 g, 2,42 mmol), se obtienen 0,08 g (22 %) del compuesto 84 como aceite.

N
H3CO. (“\
\©\/ 1 °
My e
(0]
[a] ¥ b =-56,14 (c = 0,34, CHCl)).
Calculado para CogH;gN303 (M = 349): C - 68,75 H - 5,48 N - 12,03
Encontrado: C - 68,46 H - 6,01 N-11,89

IH-RMN (250 MHz, CDCl3) &: 8,22 (d, 1H, J = 8,0 Hz, Cy-H); 7,74 (t, 1H, J = 7,2
Hz, Cy-H); 7,54 (d, 1H, J = 8,0 Hz, Cyo-H); 7,46 (t, 1H, J = 8,0 Hz, Cg-H); 7,21 (d, 2H, J
= 6,8 Hz, C»--H y Cg--H); 6,85 (d, 2H, J = 6,8 Hz, C3--H y Cs--H); 5,50 (c, 1H, J = 7,2 Hz,
C4-H); 4,81y 4,47 (sistema AB, 2H, J = 14,4 Hz, Ar-CH,N); 4,44 y 4,33 (sistema AB, 2H,
J =169 Hz, C{-H»); 3,77 (s, 3H, OCH3); 1,57 (d, 3H, J = 7,2 Hz, C4-CH3) ppm.

I3C-RMN (62,9 MHz, CDCl3) &: 167,45 (C3); 159,67 (Cg); 151,10 (Cy); 148,08 (Cy1,);
147,27 (Cyga); 134,89, 129,87, 129,38, 127,34, 127,23, 127,00, 120,57, 115,18, 114,55
(Cy, C, C31, Cs:, Cg, Ceay C7, Cs, Co, Cy); 55,41 (OCH3); 52,21 (C4 ); 49,17 (Ar-CH,-
N); 49,05 (Cy); 17,18 (C4-CH3) ppm.

IR(KBr) v: 2947, 1675, 1607, 1555, 1508, 1472, 1409 cm-1.

246



7. Parte experimental,

Obtencion de (4S) 2-(3,4-dimetoxibencil)-4-metil-2,4-dihidro-1H -
pirazino[2,1-b]quinazolina-3,6-diona (85).

Empleando el método general, a partir de 68 (0,50 g, 1,78 mmol) y 4cido antranflico
(1,00 g, 7,29 mmol), se obtienen 0,25 g (38 %) del compuesto 85 como aceite.

OCH; N

|
H
3c:o\<jV (kN o
My e
0

IH-RMN (250 MHz, CDCl3) &: 8,22 (d, 1H, J = 8,0 Hz, C;-H); 7,70 (t, 1H, J = 7,1
Hz, Co-H); 7,53 (d, 1H, J = 7,8 Hz, Cj¢-H); 7,44 (t, 1H, J = 7,0 Hz, Cg-H); 6,80 (m, 3H,
Ar); 5,50 (c, 1H, J = 7,1 Hz, C4-H); 4,82 y 4,42 (sistema AB, 2H, J = 16,7 Hz, Ar-CH,-N);
4,43 y 4,31 (sistema AB, 2H, J =16,8 Hz, C1-H2); 3,86 (s, 3H, OCH3); 3,83 (s, 3H, OCHz);
1,57 (d, 3H, J = 7,1 Hz, C4-CHj3) ppm.

I3C.RMN (62,9 MHz, CDCl3) & 167,31 (C3); 159,81 (Cg); 149,32 (C3); 148,90 (C4);
147,83 (Cy1a); 147,01 (Cyop); 134,71 217,46, 127,16, 126,77, 120,87, 120,31, 111,06,
111,03 (Cy, Cy, Cs, Cgt, Cear C7, Cg, Co, C10); 55,79 (2 OCH3); 51,99 (Cy); 49,36 (Ar-
CH,-N); 48,81 (C1); 16,95 (C4-CHj) ppm.

IR(KBr) v: 3334, 2931, 2836, 1674, 1607, 1515, 1141, 1026 cm"1.

Obtenciéon de (4S) 2-[2-(3,4-dimetoxifenil)etil]-4-metil-2,4-dihidro-1H -
pirazino[2,1-b]quinazolina-3,6-diona (86).

Empleando el método general, a partir de 69 (0,70 g, 2,18 mmol) y 4cido antranilico
(0,67 g, 4,87 mmol), se obtienen 0,43 g (51 %) del compuesto 86 como sOlido amarillo.

OCHjs
H5CO
|
(LN 0)
N
e
0
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7. Parte experimental.

[a] b= +42.49(c =0,42, CHyClp).
P. f., 136-138 oC.

Calculado para CyyHyp3N304 (M = 393): C-67,16 H - 5,89 N - 10,68
Encontrado: C - 66,88 H- 5,91 N - 10,37

IH-RMN (250 MHz, CDCI3) &: 8,23 (d, 1H, J = 7,9 Hz, C;-H); 7,72 (t, 1H, J = 8,3
Hz, Co-H); 7,55 (d, 1H, J = 8,0 Hz, C19-H); 7,45 (t, 1H, J = 7,1 Hz, Cg-H); 6,71 (s, 3H,
Ar); 5,40 (c, 1H, J = 7,2 Hz, C4-H); 4,37 y 4,12 (sistema AB, 2H, J = 16,7 Hz, C;-Ho); 4,06
(m, 1H, Ar-CHp-CHp-N); 3,79 (s, 3H, OCH3); 3,77 (s, 3H, OCHs); 3,55 (m, 1H, Ar-CH,-
CH,-N); 2,99-2,89 (m, 2H, Ar-CH,-CHy-N); 1,46 (d, 3H, J = 7,2 Hz, C4-CH3) ppm.

I3C.RMN (62,9 MHz, CDCl3) &: 167,15 (C3); 159,76 (Ce); 149,01 (C3+y Cq); 147,79
(C11a); 147,01 (Cyqp); 134,67 130,13, 127,12, 126,75, 120,99, 120,34, 111,58, 111,13 €y,
C2, Cs:, Cg, Cear C7, Cg, Co, C1o); 55,70 (2 OCH3); 52,05 (C4); 50,83 (Ar-CHy-CHy-N:
48,35 (Cy); 33,07 (Ar-CH»-CH,-N); 16,65 (C4-CH3) ppm.

IR(KBr) v: 3090, 2927, 1671, 1607, 1515 cm™1.

MS m/e: 393 (M+), 214, 185, 164 (100%), 151, 107, 91, 77.

Obtencion de (45) d4-metil-2-(2-naftilmetil)-2,4-dihidro-1H-pirazino[2,1-
blquinazolina-3,6-diona (87).

Empleando el método general, a partir de 70 (0,30 g, 1,03 mmol) y 4cido antranilico
(0,31 g, 2,29 mmol), se obtienen 0,38 g (46 %) del compuesto 87 como s6lido.

1
OO
N.
CH3;
o)

[a] Z b =+ 35,00 (c =0,12, CHClp).
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7. Parte experimental.

P. f., 140-142 °C.

Calculado para Cy3H N30, (M =369): C-174,78 H- 5,18 N - 11,37
Encontrado: C-175,19 H - 5,49 N-11,08

{H-RMN (250 MHz, CDCl3) é: 8,24 (d, 1H, J = 7,9 Hz, C;-H); 7,83-7,67 (m, 5H, Ar);
7,54-7,36 (m, SH, Ar); 5,55 (c, 1H, J = 7,2 Hz, C4-H); 5,02 y 4,69 (sistema AB, 2H, J =
14,4 Hz, Ar-CH,N); 4,47 y 4,36 (sistema AB, 2H, J = 16,9 Hz, C;-H»); 1,60 (d, 3H, J=7,2
Hz, C4-CH3) ppm.

1I3C-RMN (62,9 MHz, CDCl3) &: 167,46 (C3); 159,99 (Cg); 151,14 (Cyp); 148,10 (Cyyy);
147,23 (Cqoq); 136,35, 134,79, 127,33, 127,25, 126,95, 126,89, 122,41, 122,20, 120,49,
119,73, 118,45, 112,27, 111,38 (Cy, Cy, Cy:, Cy, Cya', Csr, Cgr, Cq, Cgr, Cgar, Cear Cr,
Cg, C10); 52,31 (Cy); 51,14 (Ar-CH,-N); 48,23 (Cy); 16,79 (C4-CH3) ppm.

IR(KBr) v: 3052, 2974, 2928, 1674, 1607, 1567, 1488, 1417 cm™1.

Obtencion de (4S) 2-(3-indolilmetil)-4-metil-2,4-dihidro-1H -pirazino[2,1-
blquinazolina-3,6-diona (88).

Empleando el método general, a partir de 71 (0,09 g, 0,31 mmol) y 4cido antranilico
(0,18 g, 1,31 mmol), se obtienen 0,03 g (30 %) del compuesto 88 como s6lido amarillo.

|
HN./ N\,H‘Cm
0

[a] b =+ 37,7° (c =0,13, CHClp).
P.f., 105-107 °oC

Calculado para C,;H;gN,O, (M = 358): C-170,39 H- 5,02 N - 15,64
Encontrado: C-170,12 H - 4,87 N - 15,25
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7. Parte experimental.

IH-RMN (250 MHz, CDCl;3) &: 8,26 (d, 1H, J = 7,9 Hz, C;-H); 8,18 (s archo, 1H,
indol-NH); 7,75-7,63 (m, 2H, C4-H, Co-H); 7,55 (d, 1H, J = 8,0 Hz, C1o-H); 7,46 (¢, 1H, J
= 8,0 Hz, Cg-H); 7,39 (d, 1H, J = 8,0 Hz, C7-H); 7,21-7,09 (m, 3H, C,-H, Cs-H, C¢-H);
5,53 (c, 1H, J = 7,1 Hz, C4-H); 5,22 y 4,62 (sistema AB, 2H, J = 14,7 Hz, Ar-CH,N); 4,39
(s, 2H, C1-H2); 1,55 (d, 3H, J = 7,2 Hz, C4-CHj) ppm.

I3C-RMN (62,9 MHz, CDCl3) &: 167,19 (C3); 160,00 (Cg); 148,42 (C11a); 147,25
(C10a); 136,50 (C7,); 134,85 (Co); 127,27, 127,01, 126,88, 124,57, 122,95, 120,48, 119,28
(Cy, C3a, C4, Cs:, Cgr, C7y, Cg, Cg, Cp) 111,48 (C7); 110,06 (Cs); 52,44 (Cy); 48,74 (Cy);
41,09 (Ar-CH»-N); 17,17 (C4-CH3) ppm.

IR(KBr) v: 3304, 1662, 1608, 1569, 1473, 1335, 1251, 773, 745 cm™1.

Obtencion de (4R) 2-(3-indolilmetil)-4-metil-2,4-dihidro-1H-pirazino[2,1-
blquinazolina-3,6-diona (89).

Empleando el método general, a partir de 72 (0,09 g, 0,31 mmol) y 4cido antranilico
(0,18 g, 1,31 mmol), se obtienen 0,04 g (34 %) del compuesto 89 como s6lido amarillo.

|
@\/ ’/'\N °
HN_/ N\[H"’"CH;:,
0]

[a] ¥ b =-36,2° (c = 0,14, CH,Cly).
P.f., 105-107 °C.

Calculado para Cy H gN4O, (M = 358): C-170,39 H-5,02 N - 15,64
Encontrado: C-170,03 H - 490 N - 1524

IH-RMN (250 MHz, CDCl3) &: 8,26 (d, 1H, J = 7,9 Hz, C5-H); 8,18 (s ancho, 1H,

indol-NH); 7,75-7,63 (m, 2H, C4-H, Co-H); 7,55 (d, 1H, J = 8,0 Hz, Co-H); 7,46 (1, 1H, J
= 8,0 Hz, Cg-H); 7,39 (d, 1H, J = 8,0 Hz, C7-H); 7,21-7,09 (m, 3H, Cy-H, C5-H, Cg-H);
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7. Parte experimental.

5,53 (c, 1H, J = 7,1 Hz, C4-H); 5,22 y 4,62 (sistema AB, 2H, J = 14,7 Hz, Ar-CH;,N); 4,40
(s, 2H, C;-H»); 1,55 (d, 3H, J = 7,2 Hz, C4-CH3) ppm.

13C-RMN (62,9 MHz, CDCl;) &: 167,19 (C3); 160,00 (Cg); 148,42 (C11a); 147,25
(C10q); 136,50 (C7a); 134,85 (Co); 127,27, 127,01, 126,88, 124,57, 122,95, 120,48, 119,28
(C2-, C3a" C4', C5" C6" CGa’ C7, Cg, CIO) 111,48 (C7-); 110,06 (Cg'); 52,44 (C4); 48,74 (Cl);
41,09 (Ar-CH)N); 17,17 (C4-CH3) ppm.

IR(KBr) v: 3316, 1661, 1607, 1472, 1334, 1166, 745 cm"1.

Obtenciéon de (4S) 2-(3-indolilmetil)-4-isopropil-2,4-dihidro-1H-pirazino
[2,1-b]quinazolina-3,6-diona (90).

Empleando el método general, a partir de 73 (0,18 g, 0,63 mmol) y 4cido antranilico
(0,36 g, 2,62 mmol), se obtienen 0,03 g (16 %) del compuesto 90 como solido blanco.

|

H\N io

HN./ NWCHa
O CH;

[a] % p =+ 23,15 (c = 0,095, CH,Cly).

P.f., 92-94°C.
Calculado para Cy3HyyN4O, (M = 388): C-71,13 H-6,18 N - 14,43
Encontrado: C-170,89 H - 6,20 N - 14,46

IH-RMN (250 MHz, CDCl3) &: 8,27 (d, 1H, J = 7,9 Hz, C;-H); 8,22 (s ancho, 1H,
indol-NH); 7,76-7,70 (m, 2H, C4-H, Co-H); 7,56 (d, 1H, J = 8,0 Hz, C1o-H); 7,47 (t, 1H, J
= 8,0 Hz, Cg-H); 7,39 (d, 1H, J = 7,9 Hz, C5-H); 7,24-7,14 (m, 3H, Cy-H, Cs-H, Cg-H);
5,36 (d, 1H, J = 7,8 Hz, C4-H); 5,26 y 4,57 (sistema AB, 2H, J = 14,6, Ar-CH,N); 4,47 y
4,40 (sistema AB, 2H, J = 17,4 Hz, C;-H); 2,16 (m, 1H, C4-CH(CHj3),); 1,05 (d, 3H, J =
7,0 Hz, C4-CH(CHs),); 1,02 (d, 3H, J = 7,0 Hz, C4-CH(CHj),) ppm.
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7. Parte experimental,

I3C-RMN (62,9 MHz, CDCl3) &: 165,60 (C3); 160,00 (Cg); 151,87(C11a); 146,90 (C10a)
136,53 (C7y); 134,84 (Co); 127,27, 127,23; 126,78, 124,62, 122,88, 120,35, 119,37 (Cy,
C3a1, C41, Csi, Cgr, Cga, C7, Cg, C1o); 112,42 (C79); 110,23 (C3); 61,18 (Cy); 49,96 (C1);
40,95 (Ar-CH-N); 32,11 (C4-CH(CHy)y); 19,75 (C4-CH(CH3),); 18,38 (C4-CH(CH3), )

IR(KBr) v: 34017, 1662, 1607, 1569, 1472, 1336, 1245, 776, 746 cm-1.

Obtencion de () 2-(3-indolilmetil)-4-isopropil-2,4-dihidro-1H -pirazino
[2,1-b]quinazolina-3,6-diona (91).

Empleando el método general, a partir de 74 (0,18 g, 0,63 mmol) y 4cido antranilico
(0,36 g, 2,62 mmol), se obtienen 0,03 g (16 %) del compuesto 91 como solido blanco.

1
H\N 0
G

O CHs
[a] b =+ 0,3 (c =0,095, CHyCl»).
P.f., 92-94 oC.
Calculado para C23H24N402 (M = 388) Cc-71,13 H- 6,18 N - 14,43
Encontrado: C-171,22 H-593 N - 13,81

IH-RMN (250 MHz, CDCl;3) &: 8,26 (d, 1H, J = 7,9 Hz, C5-H); 8,22 (s ancho, 1H,
indol-NH); 7,76-7,71 (m, 2H, C4-H, Cg-H); 7,57 (d, 1H, J = 8,0 Hz, Co-H); 7,47 (¢, 1H, J
= 8,1 Hz, Cg-H); 7,38 (d, 1H, J = 7.9 Hz, C;-H); 7,24-7,12 (m, 3H, Cp-H, Cs-H, Cg-H);
536 (d, 1H, J = 7,8 Hz, C4-H); 5,27 y 4,57 (sistema AB, 2H, J = 14,6 Hz, Ar-CH,N); 4,47
y 4,40 (sistema AB, 2H, J = 17,4 Hz, C;-Hp); 2,17(m, 1H, C4-CH(CH3),); 1,05 (d, 3H, J =
7,0 Hz, C4-CH(CH3)); 1,02 (d, 3H, J = 7,0 Hz, C;-CH(CHy),) ppm.

I3C-RMN (62,9 MHz, CDCl3) &: 165,38 (C3); 160,25 (Cg); 151,87(Cy1a); 146,90
(C10a); 136,53 (C7,); 134,62 (Co); 127,27, 127,23; 126,78, 124,62, 122,88, 120,35, 119,37
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7. Parte experimental.

(Cy, C34 g, Cst, Cg o C7, Cg, C1o); 112,42 (C7); 110,23 (C3); 61,18 (Cy); 49,96
(C1); 40,95 (Ar-CHj-N); 32,11 (C4-CH(CH3),); 19,75 (C4-CH(CH3),); 18,38 (Cq-
CH(CH3),) ppm.

IR (KBr)v: 3407, 1662, 1607, 1569, 1472, 1336, 1245, 776, 746 cm"1.

Obtencion de (45) 4-bencil-2-(3-indolilmetil)-2,4-dihidro-1H-pirazino
[2,1-b]quinazolina-3,6-diona (92).

Empleando el método general, a partir del iminoéter del compuesto 55 (1,00 g, 2,76
mmol) y 4cido antranflico (2,00 g, 14,59 mmol), se obtienen 0,45 g (35 %) del compuesto 92
como aceite.

HN_ /N
(0]
[oe] b=+ 234,6 ° (c = 0,36, CHyClp).
Calculado para Cy7HpoN40, (M = 434): C-74,64 H-5,10 N - 12,89
Encontrado: C-174,79 H-5,52 N - 13,21

IH-RMN (250 MHz, CDCl3) &: 8,38 (s ancho, 1H, indol-NH); 8,31 (d, 1H, J = 7,7 Hz,
Cy4-H); 7,80-7,72 (m, 2H, C4-H, Co-H); 7,54 (d, 1H, J = 7,9 Hz, Cyo-H); 7,45 (t, 1H, J =
8,1 Hz, Cg-H); 7,38 (d, 1H, J = 7,9 Hz, Cy-H); 7,27-7,11 (m, 3H, Cy-H, C5-H, C4-H);
6.92 (m, 1H, Ar); 6,62 (m, 4H, Ar); 5,64 (t, 1H, J = 3,5 Hz, C4-H); 4,81 y 4,58 (sistema
AB, 2H,J = 14,5 Hz, Ar-CH;N); 3,86 y 2,52 (sistema AB, 2H, J = 17,1 Hz, C;-Hy); 3,43
(m, 2H, C4-CH2-Ph) ppm.

13C-RMN (62,9 MHz, CDCl3) &: 165,59 (C3); 160,20 (Cg); 151,05 (Cq1a); 148,96

(C10a); 147,09 (C1v); 136,20 (C74); 134,83 (Co); 134,47, 129,58, 128,37, 127,48, 127,27,
126,99, 124,73, 122,70, 120,05, 119,57 (Cy, C34, C4', Cs., Cg» Cgar C7, Cg, C1o, Ph);
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7. Parte experimental.

112,42 (C); 110,23 (Cy); 57,01 (Cy); 48,52 (C1); 40,95 (Ar-CHp-N); 37,11 (C4-CHp-Ph)
ppm.

IR (KBr)v: 3407, 1662, 1607, 1569, 1472, 1336, 1245, 776, 746 cm"1.

Obtencion de 2-[2-(3-indolil)etil]-2,4-dihidro-1H-pirazino[2,1-b]quinazo
lina-3,6-diona (93).

Empleando el método general, a partir de 75 (1,00 g, 3,50 mmol) y 4cido antranilico
(1,07 g, 7,82 mmol) se obtienen 0,19 g (15 %) del compuesto 93 como s6lido amarillo.

0)
P.f., >230 oC.
Calculado para C,;H,,N,O, (M = 360): C-69,98 H - 5,59 N - 15,55
Encontrado: C- 69,69 H - 5,40 N - 15,13

IH-RMN (250 MHz, DMSO-ds) &: 10,83 (s ancho, 1H, NH indol); 8,12 (d, 1H, J = 7,8
Hz, C;-H); 7,83 (m, 1H, J = 8,1 Hz, Cy-H); 7,55-6,93 (m, 7H, Cg-H, Co-H, Cp-H, C4-H,
Cs-H, Cg-H, Cy-H); 4,59 (s, 4H, C4-Ha, C1-Ho); 3,71 (t, 2H, J = 7,3 Hz, Ar-CH,-CH,-
N); 2,96 (t, 2H, J = 7,7 Hz, Ar-CH,-CH,-N) ppm.

I3C-RMN (62,9 MHz, DMSO-dg) &: 163,92 (C3); 159,90 (Cg); 149,87 (C11,); 147,06
(C10a); 136,14 (C7q); 134,62 (Cap), 127,04, 126,71, 126,12, 122,88, 120,87, 119,69,
118,12, 111,30, 110,79 (Cy, C34, C4r, Cs1, Cgts Cear C7. Cg, C10); 50,14 (Cy); 46,27 (Ar-
CH,-CH-N); 44,89 (C); 22,73 (Ar-CH,-CH,-N) ppm.

IR(KBr) v: 3325, 3051, 2916, 1679, 1660, 1607 cm-1.
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7. Parte experimental,

Obtencion de (4S) 2-[2-(3-indolil)etil]-4-metil-2,4-dihidro-1H -pirazino
[2,1-b]quinazolina-3,6-diona (94).

Empleando el método general, a partir de 76 (1,00 g, 3,32 mmol) y 4cido antranflico
(1,02 g, 7,46 mmol) se obtienen 0,68 g (65 %) del compuesto 94 como s6lido amarillo.

H
N N
|
/ %N o
N CH,
0

[a] 2 b =+ 24,0° (c = 0,30, CH2Clp).

P.f., >230 oC.
Calculado para CppHppN4Op (M = 374): C -170,57 H-592 N - 14,96
Encontrado: C-170,71 H - 5,87 N - 14,59

{H-RMN (250 MHz, CDCl3) &: 8,22 (d, 1H, J = 8,0 Hz, C7-H); 8,01 (s ancho, 1H, NH
indo7,70 (t, 1H, J = 8,2 Hz, C9-H); 7,55 (m, 3H, Cg-H, Cqg-H, C4-H); 7,29 (s 1H, Cy-H);
7,22-7,09 (m, 3H, Cs-H, Cg-H, Cy-H); 5,40 (c, 1H, J = 7,2 Hz, C4-H); 4,38 y 4,12
(sistema AB, 2H, J = 16,7 Hz, C1-H»); 4,00 (m, 1H, Ar-CH,-CH,-N); 3,70 (m, 1H, Ar-
CH,-CH,-N); 3,18-3,08 (m, 2H, Ar-CH,-CH,-N); 1,45 (d, 3H, J = 7,2 Hz, C4-CHj3) ppm.

13C-RMN (62,9 MHz, CDCl3) &: 167,35 (C3); 159,99 (Cg); 148,83 (Cypa); 147,25
(C100); 138,02 (C7a); 134,80 (Caa), 128,93, 128,91, 127,33, 127,05, 126,97, 120,40 (Cy,
C3a, Cq1, Cs1, Cgr, Cear C7, Cg, C10); 52,30 (Cy); 51,11 (Ar-CHy-CH)-N); 48,67 (Cy); 33,69
(Ar-CH,-CH,-N); 16,87 (C4-CH3) ppm.

IR(KBr) v: 3331, 3071, 2927, 2930, 1679, 1605, 1489 cm-1.
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7. Parte experimental,

Obtencion de (4S) 2-[2-(3-indolil)etil]-4-isopropil-2,4-dihidro-1H -
pirazino[2,1-b]quinazolina-3,6-diona (95).

Empleando el método general, a partir de 77 (1,00 g, 3,25 mmol) y 4cido antranilico
(1,02 g, 7,46 mmol) se obtienen 0,78 g (80 %) del compuesto 95 como aceite.

H
N N
|
/ ,)\N 0
N CH;
0 (H;

[a] % b=+ 32,8 0 (c = 0,29, CHClp).

Calculado para Cy4Hp4N4O, (M = 402): C-71,63 H - 5,97 N - 13,93
Encontrado: C-171,59 H - 5,77 N - 13,58

IH-RMN (250 MHz, CDCl;) &: 8,23 (d, 1H, J = 8,0 Hz, C;-H); 8,17 (s ancho, 1H,
indol-NH); 7,72 (t, 1H, J = 6,9 Hz, Cg-H); 7,55-6,65 (m, TH, C,-H, C4-H, Cs-H, C¢-H,
C7-H, Cg-H, Cqo-H); 5,22 (d, 1H, J = 8,6 Hz, C4-H); 4,53 y 4,09 (sistema AB, 2H, J =
17,0 Hz, C1-H); 4,00 (m, 1H, Ar-CH,-CH,-N); 3,70 (m, 1H, Ar-CH,-CH,-N); 3,14-3,06
(m, 2H, Ar-CH,-CH,-N); 2,09 (m, 1H, C4-CH(CH3)2); 1,01 (d, 3H, J = 6,7 Hz, C4-
CH(CH3)2); 0,91 (d, 3H, J = 6,8 Hz, CH(CH3)7) ppm.

I3C-RMN (62,9 MHz, CDCl3) &: 165,76 (C3); 160,40 (Cg); 148,55 (Cq14); 146,89
(C10a); 136,15 (C7a); 134,56 (Caa’), 129,18, 127,08, 127,03, 127,00, 126,61, 122,11,
120,18, 119,44 (Cy, C34> C4-, Cs, Cg, Car C7- Cgs C10); 61,02 (Cy); 51,33 (Ar-CH,-CH,-
N); 47,88 (Cy); 31,35 (Ar-CH,-CH,-N); 23,20 (CH(CH3)); 19,73 (CH(CH3)); 18,89
(CH(CH3),) ppm.

IR(KBr) v: 3330, 3069, 2925, 2930, 1681, 1608, 1489 cm-1.
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7. Parte experimental.

Obtencién de (1S) 2-(3-indolilmetil)-1-metil-2,4-dihidro-1H-pirazino[2,1-
b]lquinazolina-3,6-diona (96).

Empleando el método general, a partir del iminoéter sin purificar del compuesto 60
(0,10g, 0,40 mmol) y 4cido antranilico (0,20 g, 1,45 mmol) se obtienen 0,02 g (16 %) del
compuesto 96 como sélido blanco.

CH%)L
N® ~0O
HN_/ N\“)

0
[a] ¥p=- 11,39 (c=0,20, CH2Cl)).
P.f., 107-109°C.
Calculado para Cp1H1gN4O, (M = 358): C-170,39 H - 5,02 N - 15,64
Encontrado: C - 69,89 H-5,30 N - 15,46

IH-RMN (250 MHz, CDCl3) &: 8,25 (d, 1H, J = 7,8 Hz, C7-H); 8,19 (s ancho, 1H,
indol-NH); 7,74-7,68 (m, 2H, C4-H, Co9-H); 7,51 (d, 1H, J = 8,1 Hz, Cyo-H); 7,45 (t, 1H, J
= 8,1 Hz, Cg-H); 7,37 (d, 1H, J = 7,9 Hz, C7-H); 7,24-7,09 (m, 3H, C»-H, Cs-H, Cg-H);
5,36 y 4,12 (sistema AB, 2H, J = 18,3 Hz, Ar-CH,N); 5,26 y 4,59 (sistema AB, 2H, J =
14,8 Hz, C4-Hp); 4,65 (c, 1H, J = 7,1 Hz, C1-H); 1,45 (d, 3H, J=7,1 Hz, C;-CH3) ppm.

I3C.RMN (62,9 MHz, CDCl3) &: 165,51 (C3); 160,39 (Cg); 151,94(C11a); 146,90
(C10a); 136,33 (Cry); 134,71 (Co); 127,27, 126,83; 126,81, 124,39, 122,78, 120,34, 119,14
(Cyr, C34 Car, Cst, Cgr Coar C75 Cg, C1o); 112,47 (C7); 110,25 (C3); 55,60 (Cp); 44,58
(Ca); 39,10 (Ar-CH,-N); 19,18 (C;-CHj) ppm.

IR (KBr)v: 3350, 1656, 1598, 1568, 1477, 1170, 778, 749 cm-L.
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7. Parte experimental.

Obtencion de (15,45) 2-(3-indolilmetil)-1,4-dimetil-2,4-dihidro-1H-pira -
zino[2,1-b]-quinazolina-3,6-diona (97) .

Empleando el método general, a partir del iminoéter sin purificar del compuesto 61 (0,10
g, 0,35 mmol) y 4cido antranilico (0,20 g, 1,45 mmol) se obtienen 0,02 g (16 %) del
compuesto 97 como s6lido blanco.

N
CH%)'k
N 0]
HN__/ N CH;
O
[a] ¥ b =-7,359° (c = 0,34, CHClIy).
P.f., 120-122 °C.
Calculado para Cy;HygN4O» (M = 372): C -170,96 H - 5,37 N - 15,05
Encontrado; C-170,86 H - 5,59 N - 14,87

IH-RMN (250 MHz, CDCl;) 6: 8,25 (d, 1H, J = 7,8 Hz, C7-H); 8,19 (s ancho, 1H,
indol-NH); 7,74-7,68 (m, 2H, C4-H, C¢-H); 7,51 (d, 1H, J = 8,1 Hz, Ci0-H); 7,45 (1, 1H, J
= 8,1 Hz, Cg-H); 7,37 (d, 1H, J = 7,9 Hz, C3-H); 7,24-7,09 (m, 3H, Cp-H, Cs-H, Cg-H);
5,31 (c, 1H, J =7,1 Hz, C4-H); 5,56 y 4,37 (sistema AB, 2H, J = 14,9 Hz, Ar-CHyN); 4,67
(c, 1H, J=17,1 Hz, C4-H); 1,78 (d, 3H, J = 7,1 Hz, C,-CH3); 1,68 (d, 3H, J = 7,1 Hz, Ct-
CH3) ppm.

I3C.RMN (62,9 MHz, CDCl3) &: 165,58 (C3); 159,58 (Cg); 152,12(C11a); 146,90
(C10a); 136,32 (C7,); 134,65 (Co); 127,76, 126,56; 126,44, 126,02, 125,89, 121,37,
119,76, 118,94, 118,52 (Cyp, Csg, C41, Csr, Cgi, Coar C7, Cgy C10); 111,56 (C7); 108,75
(C3); 54,04 (Cy); 51,74 (C4); 37,90 (Ar-CHp-N); 20,95 (C4-CHs); 18,41 (C1-CHs) ppm.

IR (KBr)v: 3418, 1662, 1609, 1473, 1165, 775, 749 cm™1.
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7. Parte experimental.

7.6. SINTESIS DE 2[(1-ACETIL-3-INDOLIL)ALQUIL]-4-ALQUIL-2,4-DIHIDRO-1H-
PIRAZINO{2,1-b]QUINAZOLINA-3,6-DIONA.

Ho o~

R R}
| N 70 (CH3C0),0 I N 70
:I\N/L R! piridina, 160 °C. ;\I\[(L. Rl

0

n=162
Una disoluci6én de los indolilalquilderivados correspondientes en 25 ml de anhidrido
acético y 0,5 ml de piridina, se calienta a 160 °C durante 4 horas. La evaporaci6n del disolvente
deja un residuo que se cromatografia en gel de sflice utilizando como eluyente una mezcla de

acetato de etilo/metanol, aisldndo los acetil derivados.

Obtenciéon de (4S) 2-(1-acetil-3-indolilmetil)-4-metil-2,4-dihidro-1H -
pirazino[2,1-b]quinazolina-3,6-diona (98).

Siguiendo el método general, a partir de 88 (0,20 g, 0,55 mmol) en anhidrido acético y
piridina, se obtienen 0,17 g (76 %) de 98 como aceite.

Ao

CH3
[a] 2 p = + 37,8 © (c = 0,14, CCl3).

Calculado para Co3HygN403 (M = 400): C-69,00 H-5,00 N - 14,00
Encontrado: C - 68,65 H - 5,37 N - 13,70

IH-RMN (250 MHz, CDCl3) & 8,39 (d, 1H, J = 7,9 Hz, C;-H); 8,24 (d, 1H, J =77
Hz, C;-H); 7,74-7,24 (m, 7 H, Cy-H, C4-H, C5-H, Cg-H, Cg-H, Cg-H, Cyo-H); 5,53 (c,
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7. Parte experimental.

1H, J = 7,1 Hz, C4-H); 5,11 y 4,60 (sistema AB, 2H, J = 14,7 Hz, Ar-CH,N); 4,30 (s, 2H,
C;-H); 2,63 (s, 3H, CH3-CO); 1,54 (d, 3H, J = 7,1 Hz, C4-CHj3) ppm.

I3C-.RMN (62,9 MHz, CDCl3) 6: 168,38 (CO-CHj3); 167,59 (C3); 159,95 (Cg); 147,76
(C11a); 147,14 (C10a); 136,95 (Cqy); 134,97 (Co); 127,47, 127,06, 126,95, 123,77, 123,02,
120,45, 118,61, 118,48 (Cy, Cy, Csa Cy Cs1, Cgr oy Coar C7, Cgo C10); 52,30 (Cy):
50,98 (C1); 46,97 (Ar-CH-N); 23,15 (CO-CH3); 16,75 (C4-CHj) ppm.

IR(KBr) v: 2933, 1671, 1607, 1569, 1472, 1336, 1245, 776, 746 cm~1.

MS m/e 400 (M™), 358, 280, 229, 130 (100%), 102, 60.

Obtencion de (4R) 2-(1-acetil-3-indolilmetil)-4-metil-2,4-dihidro-1H -
pirazino[2,1-b]quinazolina-3,6-diona (99).

Siguiendo el método general, a partir de 89 (0,20 g, 0,55 mmol) en anhidrido acético y
piridina, se obtienen 0,16 g (75 %) de 99 como aceite.

QR

N
CH3
[o] ¥ p=-36,3°(c =0,14, CCl3).

Calculado para C3H,(N403 (M = 400): C-69,00 H - 5,00 N - 14,00
Encontrado: C-68,76 H- 5,46 N - 13,82

IH-RMN (250 MHz, CDCl3) &: 8,33 (d, 1H, J=7,9 Hz, C7-H); 8,17 (d, 1H,J = 7,9
Hz, C3-H); 7,70-7,08 (m, 7 H, Cp-H, C4-H, Cs-H, C¢-H, Cg-H, Co-H, C;o-H); 5,51 (c,
1H, J =1,2 Hz, C4-H); 5,06 y 4,58 (sistema AB, 2H, J = 14,6 Hz, Ar-CH,-N); 4,42 (s, 2H,
Cq-H); 2,59 (s, 3H, CH3-CO); 1,51 (d, 3H, J = 7,1 Hz, C4-CHj3) ppm.
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7. Parte experimental.

I3C-RMN (62,9 MHz, CDCl3) & 168,47 (CO-CH3); 166,45 (C3); 159,97 (C); 147,88
(C11a); 147,22 (C10a) 136,15 (C7,); 134,97 (Co); 127,45, 127,04, 126,92, 126,15, 125,23,
124,29, 119,88, 119,36 (Cy, Cs, C3a» Ca» Cs1, Cgt, 7, Coa C7, Cg, C1o); 52,31 (Cy);
48,95 (C1); 40,68 (Ar-CHy-N); 24,14 (CO-CH3); 17,17 (C4-CHj) ppm.

IR (KBr)v: 2977, 2932, 1670, 754 cm™1.

Obtencién de (4S) 2-(1-acetil-3-indolilmetil)-4-isopropil-2,4-dihidro-1H -
pirazino[2,1-b]quinazolina-3,6-diona (100).

Siguiendo el método general, a partir de 90 (0,20 g, 0,51 mmol) en anhidrido acético y
piridina, se obtienen 0,15 g (69 %) de 100 como aceite.

) N\n)YCH3

o N
X O CH;
CH3
Calculado para C,sH,,N,O3; (M = 428): C-70,09 H- 5,60 N - 13,08
Encontrado: C-69,59 H-5,39 N - 12,89

IH-RMN (250 MHz, CDCl3) & 8,43 (d, 1H, J = 7,9 Hz, C;-H); 8,22 (d, 1H, J = 6,9
Hz, C;-H), 7,76-7,20 (m, 7 H, C4-H, Cs5-H, Cg-H, C7-H, Cg-H, Co-H, Cio-H); 5.37 (4,
1H, J = 7,8 Hz, C4-H); 5,22 y 5,17, 4,58 y 4,36 (2 sistemas AB, 4H, Ar-CH>-N y C1-Hy);
2,66 (s, 3H, CH3-CO); 2,20 (m, 1H, C4-CH(CHj3),); 1,05, 1,03 ( 2 d, 6H, J = 6,9 Hz, Cy-
CH(CH3);) ppm.

IR (KBr)v: 2990, 2922, 1729, 1672, 1609, 743 cm1.

MS m/e 428 (M+), 327, 285, 268, 130 (100%), 191, 83.
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7. Parte experimental.

Obtencion de (4S)-2-(1-acetil-3-indolilmetil)-4-benciI-2,4-dihidro-1H—pira
zino[2,1-b] quinazolina-3,6-diona (101).

Siguiendo el método general, a partir de 92 (0,50 g, 1,15 mmol) en anhidrido acético y
piridina, se obtienen 0,27 g (50 %) de 101 como aceite.

Was
CH;
Calculado para CpgHy4N4O3 (M = 476): C-173,10 H - 5,04 N-11,76
Encontrado: C-72,73 H - 5,36 N - 11,65

!H-RMN (250 MHz, CDCl3) &: 8,43 (d, 1H, J = 8,0 Hz, C;-H); 8,32 (d, 1H, J = 8.6
Hz, C;-H); 7,76-7,24 (m, 7 H, Cp-H, C4-H, Cs-H, Cg-H, Cg-H, Co-H, C;4-H); 6,99 (t,
IH, J = 7,0 Hz, C1-H (Ph)); 6,67-6,59 (m, 4H, Ph); 5,66 (t, 1H, J = 5,8 Hz, C4-H); 4,72 y
4,55 (sistema AB, 2H, J = 14,5 Hz, Ar-CH,-N); 3,84 y 2,54 (sistema AB, 2H, J = 16,8 Hz,
Cy-H); 3,49-3,39 (m, 2H, C4-CHy-Ph); 2,56 (s, 3H, CH3CO) ppm.

IR (KBr)v: 2992, 2925, 1730, 1680, 1608, 743 cm-1.
MS m/e 476 (M™), 385, 317, 305, 231, 187, 160, 130 (100%), 77.

Obtencion de (4S) 2-[2-(1-acetil-3-indolil)-etil]-4-metil-2,4-dihidro-1H -
pirazino[2,1-b]quinazolina-3,6-diona (102).

Siguiendo el método general, a partir de 94 (0,20 g, 0,54 mmol) en anhidrido acético y
piridina, se obtienen 0,12 g (55 %) de 102 como aceite.
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7. Parte experimental.

Q
}—C]‘b
N N
> ]
N° 70O
My
o)
[a] ¥ b =+ 16,0° (c = 0,25, CHCl3)
Calculado para C,4,H,,N,O5 (M = 414): C - 69,55 H- 5,35 N - 13,52
Encontrado: C-69,10 H - 5,55 N - 13,06

IH-RMN (250 MHz, CDCl3) é&: 8,37 (d, 1H, J =79 Hz, Cy-H); 8,24 (d, 1H, J = 8,0
Hz, C7-H); 7,74 (t, 1H, J = 8,4 Hz, C9-H); 7,55-7,45 (m, 2H, Cg-H, Cy¢-H); 7,30-7,20
(m, 4H, Cy-H, C4-H, Cq-H, Cg-H); 5,46 (¢, 1H, J = 17,2 Hz, C4-H); 4,51 y 4,14 (sistema
AB, 2H, J = 16,5 Hz, Cy-H>3); 3,93-3,83 (m, 2H, Ar-CH2-CH,-N); 3,06 (t, 2H, J = 6,8 Hz,
Ar-CH2-CH;-N); 2,46 (s, 3H, CH3-CO); 1,51 (d, 3H J=7,2 Hz, C4-CH3) ppm.

13C-RMN (62,9 MHz, CDCl3) 6: 168,38 (COCH3); 167,69 (C3); 159,95 (Cg); 147,76
(C11a); 147,14 (Cqga); 138,02 (C7a); 134,95 (C44);128,93, 127,45, 127,33, 127,06, 125,72,
123,72, 123,02, 120,55, 118,61, 118,48 (Cy:, C, C3a1, C41, Csr, Cg'» C, Coar C7, C: C10):
52,30 (C4); 51,98 (Ar-CH,-CH,-N); 46,97 (Cp); 23,69 (Ar-CH,-CH,-N); 23,17 (COCH3);
16,87 (C4-Q_H3) ppm.

IR (KBr)v: 3112, 3050, 2984, 2930, 1673, 1607, 1568 cm~1.

MS m/e 414 (M), 414, 373, 185, 143 (100%), 115, 103, 77.
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7. Parte experimental,

Obtencion de (4S) 2-[2-(1-acetil-3-indolil)-etil]-4-isopropil-2,4-dihidro-
1H -pirazino[2,1-b]quinazolina-3,6-diona (103).

Q
\—CH;
N
/ H\N 0
NWCH:;
O CHs

IH-RMN (250 MHz, CDCl3) &: 8,37 (d, 1H, J = 7,9 Hz, C;-H); 8,24 (d, 1H, J = 8,0
Hz, C;-H); 7,74 (1, 1H, Co-H, J = 8,4 Hz); 7,52-7,18 (m, 2H, Cg-H, C1o-H); 7,25-7,15 (m,
4H, Cy-H, C4-H, Cs-H, Cg¢-H); 5,24 (d, 1H, J = 8,6 Hz, C4-H); 4,61 y 4,10 (sistema AB,
2H, Cy-Ha, J = 16,8 Hz); 3,88 (t, 2H, J = 7,1 Hz, Ar-CH,-CH,-N); 3,06 (t, 2H, J = 6,8 Hz,
Ar-CHy-CH,-N); 2,43 (s, 3H, CH3-CO); 2,20 (m, 1H, C4-CH(CHj3)7); 1,03 (d, 3H, J = 6,7
Hz, C4-CH(CH3)7); 0,96 (d, 3H, J = 6,8 Hz, C4-CH(CH3),) ppm

IR (KBr)v: 3112, 3050, 2984, 2930, 1673, 1607, 1568 cm-1.

Obtenciéon de (1S) 2-(1-acetil-3-indolilmetil)-1-isopropil-2,4-dihidro-1H -
pirazino[2,1-b]quinazolina-3,6-diona (104).

Siguiendo el método general, a partir de 96 (0,20 g, 0,55 mmol) en anhidrido acético y
piridina, se obtienen 0,16 g (72 %) de 104 como aceite.

H3c-*<N\ C%N o}

s

[a] b=+ 13,30 (c = 0,11, CHCl3)

Calculado para Cp3HygN403 (M = 400): C-69,00 H- 5,00 N - 14,00
Encontrado: C-68,73 H - 5,27 N -13,74

IH-RMN (250 MHz, CDCl3) &: 8,38 (d, 1H, J = 7,9 Hz, Cy-H); 8,24 d, 1H, J=17,7
Hz, C4-H); 7,73 (t, 1H, J = 8,2 Hz, Cy-H); 7,60 (d, 1H, J = 7,9 Hz, Cyo-H); 7,55-7,24 (m,
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7. Parte experimental.

H, Cy-H, C4-H, C5-H, Cg-H, Cg-H); 5,39 y 4,24 (sistema AB,2H, J= 18,3 Hz, Ar-CH,-
N); 5,21 y 4,52 (sistema AB, 2H, J = 19,7 Hz, C4-H>); 4,65 (¢, 1H, J = 6,9 Hz, C;-H); 2,64
(s, 3H, CH3-CO); 1,54-1,48 (d, 3H, J = 6,9 Hz, C{-CH3) ppm.

I3C-RMN (62,9 MHz, CDCl3) &: 169,46 (CO-CH3); 163,01 (C3); 152,05 (Cg); 148,32
(C11a); 147,22 (C10a); 134,85 (Cq,); 127,34, 126,93, 126,85, 125,95, 125,02, 124,14,
120,00, 119,17, 116,72 (Cy, Cs. C34 C4r Cs:, Cg» C7s Cgar C7- Cgs Co, C10); 56,09 (Cy);
44,50 (C1); 38,78 (Ar-CHp-N); 24,05 (CO-CH3); 19,20 (C4-CHs) ppm.

IR(KBr) v: 3445, 2980, 2927, 1673, 1609, 755 cm-1.

Obtencion de (1S5,4S) 2-(1-acetil-3-indolilmetil)-1,4-dimetil-2,4-dihidro-
1H -pirazino-[2,1-b]quinazolina-3,6-diona (105).

Siguiendo el método general, a partir de 97 (0,20 g, 0,53 mmol) en anhidrido acético y
piridina, se obtienen 0,17 g (74 %) de 105 como aceite.

o N
|

H3C~‘/< CH;3;
N N 0
\ Nj(k
CHj
0]
[o] p=-57°(c=0,07, CHCl3)

Calculado para Co4H»N4O3 (M =414): C - 69,55 H - 5,35 N - 13,52
Encontrado: C - 69,63 H -542 N - 1328

IH-RMN: (250 MHz, CDCl3) &: 8,37 (d, 1H, J = 17,9 Hz, Cy-H); 8,24 (d, 1H, /= 17,8
Hz, C;-H); 7,73-7,10 (m, 7 H, Cp-H, C4-H, Cs-H, Cg-H, Cg-H, Co-H, C1o-H); 5,54-3,64
(m, 4H, indol-CH,-N, C4-H, C;-H); 2,63 (s, 3H, CH3-CO); 1,74-1,56 (m, 6H, C4-CHj,
C1-CH3) ppm.

IR (KBr)v: 3401, 2984, 2933, 1662, 1604, 750 cm-L.
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7. Parte experimental.

7.7. OBTENCION DE DERIVADOS ACICLICOS PRECURSORES DE
ESPECIES DE ACILIMINIO.

7.7.1. Reacciones de oxidaciéon con hidroxi(tosiloxi)iodobenceno en
acetato de etilo.

Método general:

\ 1
' (PhIOH) OTs ElO,\W/L
N
H\ Ny © 7 AcOEL 100°C A\ °
Ar (\j N m)< R (\a m/‘i R
n o) n O

A una suspensién de derivado de pirazinoquinazolinadiona en acetato de etilo, se le
adiciona hidroxitosiloxiiodobenceno (PhIOH)OT' y la mezcla se calienta a reflujo durante 8-18
horas. Transcurrido este tiempo, se deja enfriar a temperatura ambiente y el disolvente se
elimina a presion reducida, obteniéndose un residuo que corresponde al 1-etoxiderivado, restos
del tosiloxiderivado y restos del agente de tosilacién. La cromatograffa de este residuo en
columna de gel de silice con acetato de etilo como eluyente permite aislar el 1-etoxiderivado
€cOmo un aceite.

Obtenciéon de (15,4S) 2-(bencil)-4-metil-1-tosiloxi-2,4-dihidro-1H -
pirazino[2,1-b]quinazolina-3,6-diona (106).

Siguiendo el método general, a partir de 78 (0,20 g, 0,62 mmol) e hidroxitosiloxiiodo
benceno (0,25 g, 0,62 mmol) en 30 ml de acetato de etilo a reflujo durante 8 horas, se obtienen
por filtracién 0,05 g (15 %) de 106 como un sélido blanco.

[a] b=+ 7,00 (c = 0,20, CHyClp).
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7. Parte experimental.

P.f., 185-187 oC.

Calculado para CogHysN3OsS (M=489): C-63,67 H-4,50 N-858 S-654
Encontrado: C-63,05 H-500 N-813 S-6,10

!H-RMN (250 MHz, DMSO-dg) &: 8,15 (d, 1H, J =79 Hz, C7-H); 7.85 (t, 1H, J=17.8
Hz, Co-H); 7,67-7,50 (m, 2H, Cg-H, C;¢-H); 7,45 (d, 2H, J = 8,0 Hz, C>-H y Ce-H); 7,32-
7,25 (m, 5H, Ph); 7,10 (d, 2H, J = 8,0 Hz, C3-H y Cs-H); 5,55 (s, 1H, C1-H); 5,12 (c, 1H,
J=17,1Hz, C4-H); 5,15 y 4,28 (sistema AB, 2H, J = 15,2 Hz, Ph-CH,-N); 2,29 (s, 3H, Ar-
CH3); 1,68 (d, 3H, J = 7,1 Hz, C4-CH3) ppm.

I3C-RMN (62,9 MHz, DMSO-dg) 8: 168,76 (C3); 159,37 (Cg); 149,57 (Cq1,); 146,89
(Croa): 137,70, 136,42, 134,78, 128,48, 128,05, 127,72, 127,34, 127,04, 126,13, 120,27
(Ph, Cg,, C7, Cg» C1g, » Cpv Cory Cgm, Cgey Csvy Cgn); 79,19 (Cp); 52,15 (Cy); 46,53 (Ph-
CH,-N); 20,73 (CH3-Ar); 18,73 (C4-CH3) ppm.

IR(KBr) v: 3063, 1724, 1686, 1664, 1608, 1474, 1453, 1406, 1244, 1166, 1006 cm-1.

Obtencién de (15,4S) 2-bencil-1-etoxi-4-metil-2,4-dihidro-1H -pirazino
[2,1-b]quinazolina-3,6-diona (107).

Siguiendo el método general, a partir de 78 (0,20 g, 0,62 mmol) e hidroxitosiloxiiodo
benceno (0,25 g, 0,62 mmol) en 30 ml de acetato de etilo a reflujo durante 8 horas, se obtienen
0,14 g (65 %) de 107 como aceite.

0)
Calculado para C5;Hy1N3O3 (M = 365): C-69,42 H- 497 N - 11,57
Encontrado: C - 69,57 H-524 N - 11,29

{H-RMN (250 MHz, CDCl3) é: 8,27 (d, 1H, J = 8,0 Hz, Cy-H); 7,74-7,04 (m, 10H,
Ar); 5,40 (c, 1H, J = 7,0 Hz, C4-H); 5,23, 4,32 (sistema AB, 2H, J = 14,9 Hz, Ph-CH,-N);
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7. Parte experimental,

5,20 (s, 1H, Cq-H); 3,68 (m, 2H, OCH,CH3); 1,80 (d, 3H, J = 7,0 Hz, C4-CHy); 1,13 (4,
3H, J = 7,0 Hz, OCH,CH3) ppm.

13C-RMN (62,9 MHz, CDCl3) &: 169,00 (C3); 160,00 (Cg); 146,91 (Ci1q); 146,80
(C10a); 135,40, 134,54, 128,80, 128,61, 127,97, 127,58, 127,40, 126,71 (Cy,, Cy, Cs, Cyy,
CS" C6" C6a’ C7, Cg, Cg, CIO); 85,68 (Cl); 64,98 (O_C_HzCH3); 52,71 (C4); 48,18 (Ph-QHz-
N); 19,19 (C4-CHj); 14,82 (OCH2CH3) ppm.

IR(KBr) v: 3060, 1725, 1668, 1597, 1495 cm-1.

Obtencion de (1S5,4S) 2-fenetil-4-metil-1-tosiloxi-2,4-dihidro-1H-pirazino
[2,1-b]lquinazolina-3,6-diona (108).

Siguiendo el método general, a partir de 80 (0,20 g, 0,60 mmol) e hidroxitosiloxiiodo
benceno (0,25 g, 0,62 mmol) en 30 ml de acetato de etilo a reflujo durante 8 horas, se obtienen
por filtracién 0,01 g (5 %) de 108 como sélido blanco.

N

|
TsOﬁ/L N o
N
Y“CHa
0O

P.f., 170-172 °C.

Calculado para C27H25N305SI (M = 503)2 C- 64,44 H - 4,97 N - 8,34 S - 6,36
Encontrado: C-67,17 H-513 N-7,75 S-6,00

IH-RMN (250 MHz, DMSO-ds) &: 8,30 (d, 1H, J = 7,9 Hz, C;-H); 7,97 (t, 1H, J = 8,1
Hz, Cy-H); 7,89 (d, 1H, J = 7,1 Hz, C1¢-H); 7,74 (d, 2H, J = 8,0 Hz, Cp-H y Cg-H); 7,69-
7,60 (m, 2H, Ar); 7,36-7,14 (m, 6H, Ph); 6,20 (s, 1H, C1-H); 5,03 (c, 1H, J = 7,1 Hz, Cy4-
H); 4,10-3,90 (m, 2H, Ph-CH,-CH,-N); 2,89 (t, 2H, J = 7,5 Hz, Ph-CH,-CH,-N); 2,32 (s,
3H, Ar-CH3); 1,77 (d, 3H, J = 7,1 Hz, C4-CHj;) ppm.

I3C-RMN (62,9 MHz, CDCl3) &: 169,91 (C3); 157,00 (Cg); 141,35 (Cq1a); 137,73,
137,51, 136,58, 130,08, 129,22, 128,95, 128,28, 126,83, 126,06 (Cy, Cy, C3+, Cy, Cs,
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7. Parte experimental.

C6" C6a’ C7, Cs, CIO’ ClOa’ C]", C2", C3", C4", CS"’ C6"); 76,61 (Cl); 53,79 (C4); 47,48
(Ph-CH,-CH,-N); 33,97 (Ph-CH,-CH;-N); 31,06 (Ar-CH3); 19,36 (C4-CH3) ppm.

IR(KBr) v: 3022, 2946, 1715, 1667, 1645 cm™1.

Obtencion de (15,4S) 1-etoxi-2-fenetil-4-metil-2,4-dihidro-1H-pirazino
[2,1-b]quinazolina-3,6-diona (109).

Siguiendo el método general, a partir de 80 (0,20 g, 0,60 mmol) e hidroxitosiloxiiodo
benceno (0,25 g, 0,62 mmol) en 30 ml de acetato de etilo a reflujo durante 8 horas, se obtienen
0,17 g (80 %) de 109 como aceite.

[o] 2 b =+ 70° (c = 0,12, CHCly).

Calculado para Cyp;Hp3N303 (M =377): C-170,02 H- 6,10 N-11,14
Encontrado: C - 69,87 H - 6,30 N - 10,83

IH-RMN (250 MHz, CDCl3) §&: 8,28 (d, 1H, J = 8,0 Hz, C;-H); 7,80 (t, 1H, J = 8,4 Hz,
Cy-H); 7,61 (d, 1H, J = 8,0 Hz, Cy¢-H); 7,51 (t, 1H, J = 8,0 Hz, Cg-H); 7,25-7,05 (m, 5H,
Ph); 5,33 (c, 1H, J = 7,1 Hz, C4-H); 5,13 (s, 1H, C;-H); 4,15-4,05 (m, 1H, Ph-CH,-CH,-
N); 3,68 (c, 2H, J = 7,0 Hz, OCH2CH3); 3,52-3,42 (m, 1H, Ph-CH,-CH,-N); 2,95 (t, 2H, J
= 7,5 Hz, Ph-CH,-CH»-N); 1,77 (d, 3H, J = 7,1 Hz, C4-CHj); 1,18 (t, 3H, J = 7,0 Hz,
OCH,CH3) ppm.

I3C.RMN (62,9 MHz, CDCl3) & 169,44 (C3); 160,21 (Cg); 147,16 (Cy1,); 146,98
(C1oa); 138,19, 134,77, 128,82, 128,75, 127,79, 127,62, 126,93, 126,80, 120,97 (Ph, Cg;,
C-, Cg, Co, C10); 87,90 (Cy); 64,88 (OCH2CH3); 53,08 (Cy); 48,57 (Ph-CH,-CH;-N); 34,67
(Ph-CH,-CH,-N); 19,19 (C4-CHs); 15,12 (OCH,CH3) ppm.

IR(KBr) v: 3062, 1723, 1668, 1597, 1495 cm"1.
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7. Parte experimental.

Obtencion de (1R,4R) 1-etoxi-2-fenetil-4-metil-2,4-dihidro-1H -pirazino
[2,1-b]quinazolina-3,6-diona (110).

Siguiendo el método general, a partir de 81 (0,20 g, 0,60 mmol) e hidroxitosiloxiiodo
benceno (0,25 g, 0,62 mmol) en 30 ml de acetato de etilo a reflujo durante 18 horas, se
obtienen 0,13 g (60 %) de 110 como aceite.

[a] ¥ b =-69,5° (c = 0,12, CH,Clp).

Calculado para CpyHy3N305 (M = 377): C-7002 H-610 N-11,14
Encontrado: C-69,78 H-619 N-11,02

H-RMN (250 MHz, CDCl3) 6: 8,28 (d, 1H, J = 8,0 Hz, C5-H); 7,79 (t, 1H, J = 8,4 Hz,
Cg-H); 7,60 (d, 1H, J = 8,0 Hz, Cy-H); 7,53 (t, 1H, J = 8,0 Hz, Cg-H); 7,25-7,05 (m, 5H,
Ph); 5,32 (c, 1H, J = 7,1 Hz, C4-H); 5,13 (s, 1H, C;-H); 4,15-4,05 (m, 1H, Ph-CH,-CH,-
N); 3,68 (c, 2H, J = 7,0 Hz, OCHCH3); 3,52-3,42 (m, 1H, Ph-CH,-CH,-N); 2,93 (t, 2H, J
= 7,5 Hz, Ph-CH,-CH,-N); 1,76 (d, 3H, J = 7,1 Hz, C4-CHs); 1,18 (t, 3H, J = 7,0 Hz,
OCH2CH3) ppm.

I3C-RMN (62,9 MHz, CDCl3) &: 169,44 (C3); 160,00 (Cg); 147,29 (Cq1a); 146,98
(Cro); 138,19, 134,77, 128,82, 128,75, 127,79, 127,62, 126,93, 126,80, 120,97 (Ph, Cg,,
C7, Cg, Co, C1); 87,90 (Cy); 64,84 (OCH,CH3); 53,00 (Cy); 48,50 (Ph-CH,-CH,-N); 34,96
(Ph-CH,-CH,-N); 19,11 (C4-CH3); 15,09 (OCH,CH3). ppm.

IR(KBr) v: 3062, 2977, 2935, 1648, 1609, 1569, 1471 cm-1.
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7. Parte experimental.

Obtencién de (15,4S) 1-etoxi-2-fenetil-4-isopropil-2,4-dihidro-1H -
pirazino [2,1-b]-quinazolina-3,6-diona (111).

Siguiendo el método general, a partir de 82 (0,20 g, 0,57 mmol) e hidroxitosiloxiiodo
benceno (0,22 g, 0,60 mmol) en 30 ml de acetato de etilo a reflujo durante 18 horas, se
obtienen 0,15 g (70 %) de 111 como aceite.

[o] 3 b =+ 18,49 (c = 0,70, CHCI3).

Calculado para Cy4Hp7N303 (M = 405): Cc-171,11 H-666 N-1037
Encontrado: C-70,87 H-682 N-10,00

IH-RMN (250 MHz, CDCl3) &: 8,27 (d, 1H, J = 8,0 Hz, C;-H); 7,73 (¢, 1H, J = 8,4 Hz,
Co-H); 7,65 (d, 1H, J = 7,2 Hz, Cyo-H); 7,51 (¢, 1H, J = 8,0 Hz, Cg-H); 7,25-7,05 (m, 5H,
Ph); 5,14 (d, 1H, J = 7,1 Hz, C4-H); 5,12 (s, 1H, C;-H); 4,06-3,95 (m, 1H, Ph-CH,-CHy-
N): 3,72 (c, 2H, J = 7,0 Hz, OCH2CH3); 3,57-3,47 (m, 1H, Ph-CH,-CH,-N); 2,99-2,89 (m,
2H, Ph-CH,-CH,-N); 2,54 (m, 1H, C4-CH(CH3)2); 1,21-1,14 (m, 6H, C4-CH(CHj3)a,
OCH,CHj3); 0,82 (d, 3H, J = 6,8 Hz, C4-CH(CH3)2) ppm.

I3C.RMN (62,9 MHz, CDCl3) &: 168,14 (C3); 160,00 (Cg); 147,29 (Cqya); 146,98
(Cq0a); 138,16, 137,56, 134,78, 130,34, 130,24, 128,85, 127,80, 127,56, 127,32, 127,00,
126,74 (Ph, Cg,, C7, Cg» Co, C1o); 88,40 (C1); 64,91 (OCH2CH3); 61,40 (Cy); 48,89 (Ph-
CH,-CH,-N); 34,53 (Ph-CH,-CH,-N); 34,53 (C4-CH(CH3)2); 20,28 (C4-CH(CH3)2); 19,82
(C4-CH(CH3)p); 15,16 (OCH2CH3) ppm.

IR(KBr) v: 2930, 1685, 1608, 1470, 1411, 1328, 1059 cm-1.
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7. Parte experimental,

Obtencion de (15,4S)-2-(3-fenilpropil)-1-etoxi-4-metil-2,4-dihidro-1H-
pirazino[2,1-b]quinazolina-3,6-diona (112).

Siguiendo el método general, a partir de 83 (0,06 g, 0,17 mmol) e hidroxitosiloxiiodo
benceno (0,07 g, 0,17 mmol) en 30 ml de acetato de etilo a reflujo durante 18 horas, se
obtienen 0,03 g (48 %) de 112 como aceite.

o
QT
N
O
[a] ¥ b =+47,5° (¢ =0,18, CHyCl»).
Calculado para Cp3HysN303 (M =391): C-170,58 H - 6,39 N - 10,74
Encontrado: C-170,77 H-5.84 N-11,19

IH-RMN (250 MHz, CDCl3) &: 8,27 (d, 1H, J = 8,0 Hz, C-H); 7,80 (m, 2H, Co-H y
Cio-H); 7,53 (1, 1H, J = 7,0 Hz, Cg-H); 7,23-7,00 (m, 5H, Ph); 5,20 (c, 1H, J = 7,2 Hz, C4-
H); 5,19 (s, 1H, Cy-H); 3,95-3,85 (m, 1H, Ph-CH,-CH,-CH,-N); 3,69 (c, 2H, J = 7,0 Hz,
OCH2CH3); 3,40-3,30 (m, 1H, Ph-CH,-CH,-CH;-N); 2,66-2,56 (m, 2H, Ph-CH,-CH,-
CH3-N); 2,05-1,96 (m, 2H, Ph-CH,-CH,-CH,-N); 1,76 (d, 3H, J = 7,2 Hz, C4-CHj3); 1,18
(t, 3H, J = 7,0 Hz, OCH,CH3) ppm.

I3C-RMN (62,9 MHz, CDCl3) &: 167,44 (C3); 167,15 (Ce); 147,23 (Cq1a); 146,99
(C10a); 140,89, 134,89, 128,54, 128,26, 127,37, 126,99, 126,21, 120,66 (Cy:, Cy, C3:, Cys,
Cs,, Cg', Cga» C7, Cg, Co, C10); 87,00 (Cy); 64,76 (OCH,CH3); 52,87 (Cyg); 45,72 (Ph-CH,-
CHz-QHTN); 33,09 (Ph-QHz-CHz-CHTN); 29,28 (Ph-CHz-_QHTCHTN); 19,02 (C4-_QH3);
14,94 (OCH,CH3) ppm.

IR(KBr) v: 2930, 1685, 1608, 1470 cm™1,
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7. Parte experimental.

Obtencién de (15,4S) 1-etoxi-4-metil-2-(4-metoxibencil)-2,4-dihidro-1H-
pirazino[2,1-b]quinazolina-3,6-diona (113).

Siguiendo el método general, a partir de 84 (0,12 g, 0,34 mmol) e hidroxitosiloxiiodo
benceno (0,14 g, 0,35 mmol) en 20 ml de acetato de etilo a reflujo durante 18 horas, se
obtienen 0,09 g (66 %) de 113 como aceite.

i
B0~ N "o
HaCO ‘O\/N\N)\CM
0
[o] % b = + 18,30 (c = 0,48, CHCl3).

Calculado para CyyHy3N304 (M = 393): C-67,17 H- 5,85 N - 10,68
Encontrado: C - 66,89 H -5,79 N - 10,98

IH-RMN (250 MHz, CDCl3) &: 8,28 (d, 1H, J = 7,9 Hz, C7-H); 7,74-7,46 (m, 3H, Ar);
7,08 (d, 2H, J = 7,6 Hz, C2-H y C¢-H); 6,84 (d, 2H, J = 7,6 Hz, C3-H y Cs-H); 5,38 (c,
1H, J = 7,0 Hz, C4-H); 5,18 (s, 1H, C1-H); 5,19 y 4,25 (sistema AB, 2H, J = 14,7 Hz, Ar-
CH,-N); 3,77 (s, 3H, OCH3); 3,74-3,64 (m, 2H, OCH2CH3); 1,79 (d, 3H, J = 7,0 Hz, C4-
CHj); 1,18 (t, 3H, J = 7,0 Hz, OCH,CH3) ppm.

I3C.RMN (62,9 MHz, CDCl3) &: 169,42 (C3); 159,95 (Cg); 159,30 (C4); 146,97 (Cy1a);
146,71 (Cq0a); 137,30 (Cp); 134,53, 130,12, 129,86, 127,56, 127,26, 126,67, 120,76,
114,14 (Cy, Cy, C3,, Cg+, Cs, Cg» Coar C7- Cs, Co, Cio); 85,31 (Cy); 64,91 (OCH,CH3);
55,16 (OCH3); 52,70 (Cy); 47,62 (Ph-CH,-N); 19,17 (C4-CH3); 14,86 (OCH,CH3) ppm.

IR(KBr) v: 2979,2938, 1740, 1684, 1610, 1513 cm"L.

Obtencion de (15,4S) 1-etoxi-4-metil-2-(3,4-dimetoxibencil)-2,4-dihidro-
1H -pirazino[2,1-b]quinazolina-3,6-diona (114).

Siguiendo el método general, a partir de 85 (0,23 g, 0,62 mmol) e hidroxitosiloxiiodo
benceno (0,25 g, 0,65 mmol) en 20 ml de acetato de etilo a reflujo durante 18 horas, se
obtienen 0,20 g (82 %) de 114 como aceite.
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7. Parte experimental.

0]
[a] ¥ b=+ 17,4° (¢ = 0,70, CHCl3).
Calculado para Cp3HysN3O5 (M = 423): C-65,24 H-591 N-9,92
Encontrado: C-64,78 H-5,79 N - 10,08

TH-RMN (250 MHz, CDCl3) &: 8,23 (d, 1H, J = 7,2 Hz, C;-H); 7,70 (t, 1H, J = 6,9
Hz, Cy-H); 7,60 (d, 1H, J = 7,7 Hz, C1¢-H); 7,45 (t, 1H, J = 7,9 Hz, Cg-H); 6,83 (m, 3H,
Ar); 5,32 (c, 1H, J = 7,0 Hz, C4-H); 5,19 (s, 1H, C1-H); 5,12 y 4,24 (sistema AB, 2H, J =
14,7 Hz, Ar-CH,-N); 3,87 (s, 3H, OCH3); 3,80 (s, 3H, OCH3); 3,74-3,64 (m, 2H,
OCH2CH3); 1,75 (d, 3H, J = 7,0 Hz, C4-CH3); 1,11 (t, 3H, J = 7,0 Hz, OCH,CH3) ppm.

I3C-RMN (62,9 MHz, CDCl3) &: 169,42 (C3); 159,95 (Ce); 159,30 (Cq?); 146,97 (Cq1,):
146,71 (Cyga); 137,30 (Cyv); 134,53, 130,12, 129,86, 127,56, 127,26, 126,67, 120,76,
114,14 (Cy,, Cy, C3y, Cy4,, Csr, Cgr, Cga, C7, Cg, Co, C10); 85,31 (Cy); 64,98 (OCH,CH3);
55,16 (OCH3); 52,70 (Cy); 47,62 (Ar-CH,-N); 19,17 (C4-CH3); 14,85 (OCH,CH3) ppm.

IR(KBr) v: 2979,2938, 1740, 1684, 1610, 1513 cm-1.

MS m/e 423 (M*), 393, 379, 272, 229, 151 (100%), 130, 104, 77, 56.

Obtencion de (15,4S) 1-etoxi-4-metil-2-(2-naftilmetil)-2,4-dihidro-1H -
pirazino[2,1-b]quinazolina-3,6-diona (115).

Siguiendo el método general, a partir de 87 (0,30 g, 0,81 mmol) e hidroxitosiloxiiodo

benceno (0,32 g, 0,81 mmol) en 40 m! de acetato de etilo a reflujo durante 18 horas, se
obtienen 0,22 g (82 %) de 115 como aceite.
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7. Parte experimental.

[a] ¥ b =+ 7,99 (c = 0,14, CH2Clp).

Calculado para CpsHy3N303 (M =413): C-72,63 H-556 N-10,16
Encontrado: C-7299 H-509 N-986

IH-RMN (250 MHz, CDCl3) é: 8,27 (d, 1H, J = 17,9 Hz, C4-H); 7,74-7,08 (m, 10 H,
aromdticos); 5,40 (c, 1H, J = 7,0 Hz, C4-H); 5,35 y 4,48 (sistema AB, 2H, J = 14,8 Hz, Ar-
CH»); 5,23 (s, 1H, C1-H); 3,74-3,65 (m, 2H, OCH2CH3); 1,83 (d, 3H, J = 7,0 Hz, Cy4-
CHj); 1,12 (t, 3H, J = 7,0 Hz, OCH2CH3) ppm.

I3C-RMN (62,9 MHz, CDCl3) &: 169,77 (C3); 160,20 (Cg); 147,08 (C11,); 146,96
(Croa); 134,57, 134,72, 133,36, 133,12, 133,02, 129,05, 127,85, 127,69, 127,56, 126,91,
126,56, 126,39, 121,05 (Cy, Cy, C3:, Cg, C4a, Csv» Cg'» C7> Cgr, Cgar» Cear C7, C9, Cs,
C10); 85,69 (Cy); 65,12 (OCH2CH3); 52,97 (Cy); 48,45 (Ar-CH)-N); 19,45 (C4-CH3); 15,03
(OCH2CH3) ppm.

IR(KBr) v: 2927, 1683, 1608, 1469, 1410, 1326, 1251, 1058 cm-1,

Obtencion de (15,4S) 2-[(1-acetil-3-indolil)metil)-1-etoxi-4-metil-2,4-
dihidro-1H -pirazino[2,1-b]quinazolina-3,6-diona (116).

Siguiendo el método general, a partir de 98 (0,20 g, 0,50 mmol) e hidroxitosiloxiiodo

benceno (0,20 g, 0,51 mmol) en 30 ml de acetato de etilo a reflujo durante 18 horas, se
obtienen 0,11 g (82 %) de 116 como s6lido amarillo.

275



7. Parte experimental.

aoﬁ)l\
o§(N / N\[A)N\CH(:

CHs

[a] ¥ b =+ 10,7° (c = 0,37, CHCl3)

P. £, 92-94 oC,
Calculado para CpsHy3N4O4 (M = 443). C-6772 H-5,19 N-12.64
Encontrado: C-68,06 H-504 N-12,32

IH-RMN (250 MHz, CDClg) 6: 8,35 (d, 1H, J = 7,9 Hz, C;-H); 8,28 (d, 1H, J = 7,7
Hz, C3-H); 7,74-7,08 (m, 7H, Ar); 5,53 (¢, 1H, J = 7,0 Hz, C4-H); 5,30 y 4,55 (sistema AB,
2H, J = 15,2 Hz, Ar-CH;,N); 5,28 (s, 1H, C;-H); 3,69-3,59 (m, 2H, OCH,CH3); 2,62 (s,
3H, CH3-CO); 1,80 (d, 3H, J = 7,0 Hz, C4-CH3); 1,07 (¢, 3H, J = 7,0 Hz, OCH,CH3) ppm.

13C-RMN (62,9 MHz, CDCl;3) &: 169,62 (CO); 160,00 (C3); 154,00 (Ce); 146,87 (C11a);
146,00 (Cypa); 13,70, 127,77, 127,36, 126,82, 125,81, 124,89, 123,96, 120,88, 116,88
(Cy1 C3q, Cyr, Csv, Cgr, Ciyy Cq, Cg, Cr, C10as Covy Can, Csny Cg); 85,41 (Cyp); 65,03
(OCH,CH3); 53,79 (Cy); 47,48 (Ar-CH,-N); 21,17 (CH3CO); 19,36 (C4-CHj3); 114,29
(OCH2CH3) ppm.

IR(KBr) v: 2928, 1685, 1610, 1470, 746 cm™1,
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7. Parte experimental,

7.7.2. Reacciones de oxidaciéon con hidroxi(tosiloxi)iodobenceno en

acetonitrilo.

Método general:

N ] I |
' H 0
(L S (PAIOHOTs O.L[)\ o, ﬁ/‘\ NN
H  acetonitrilo, 100 °C, 18 h. N N
NS R YR
n n

n o O 0
n=2 R=CH n=2 R=CH; n=2 R=CHj
n=2 R=CH(CH3), n=3 R=CHj n=2 R=CH(CH3),
n=3 R=CH; n=3 R=CHjs

A una suspensién de derivado de pirazino[2,1-bjquinazolina-3,6-diona en acetonitrilo, se
le adiciona hidroxi(tosiloxi)iodobenceno PhI(OH)OTs y la mezcla se calienta a reflujo durante
18 horas. Transcurrido este tiempo, se deja enfriar a temperatura ambiente y el disolvente se
elimina a presién reducida, quedando un residuo que corresponde al derivado tosilado y restos
de agente de oxidaci6n. El crudo se trata con una solucién saturada de cloruro aménico CINHz
y diclorometano durante 6 horas. La fase orgénica se extrae, se seca con sulfato s6dico anhidro,
se concentra y el residuo se cromatograffa en columna de gel de silice con acetato de etilo como
eluyente, aislandose por orden de eluccién la cetona en C(1), el 1-hidroxiderivado y el triciclo
de partida.

Obtencion de (4S) 2-fenetil-4-metil-2,4-dihidro-1H -pirazino[2,1-b]
quinazolina-1,3,6-triona (117).

Siguiendo el método general, a partir de de 80 (0,12 g, 0,37 mmol), se obtienen 0,03 g
(25 %) de 117 como aceite amarillo, 0,05 g (42 %) de (1R,4S) 2-fenetil-1-hidroxi-4-metil-2,4-
dihidro- 1 H-pirazino[2,1-b]quinazolina-3,6-diona 118 como s6lido blanco, y se recuperan 0,02
g (17 %) de 80.
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7. Parte experimental.

Datos de 117.

[a] ¥ p=-0,5°(c = 0,6, CHCl3)

Calculado para CpgH[7N303 (M = 347): C-69,16 H - 4,89 N-12,10
Encontrado: C - 68,87 H- 5,12 N - 12,01

IH-RMN(250 MHz, CDCl3) &: 8,30 (d, 1H, J = 7,8 Hz, C,-H); 8,01 (t, 1H, J = 8,2 Hz,
Co-H); 7,86 (d, 1H, J = 7,2 Hz, C1-H); 7,63 (t, 1H, J = 8,2 Hz, Cg-H); 7,30-7,16 (m, 5H,
Ph); 5,50 (c, 1H, J = 6,9 Hz, C4-H); 4,35 (m, 1H, Ph-CH,-CH,-N); 4,10 (m, 1H, Ph-CH,-
CH,-N); 3,00 (¢, 2H, J = 7,4 Hz, Ph-CH,-CH,-N); 1,52 (d, 3H, J = 6,9 Hz, C4-CH3) ppm.

I3C-RMN (62,9 MHz, CDCl3) &: 168,20 (C3); 159,13 (Cg); 156,73 (C1); 146,28 (C11a);
137,05, 135,25, 129,69, 128,98, 128,50, 126,80, 126,71, 121,54 (127,07, 126,57, 120,56,
114,79, 112,54, 110,91, 107,61 (Ph, Cga, C7, Cg, Cg, C10); 51,21 (Cq); 42,10 (Ph-CHp-
CH»-N); 33,31 (Ph-CH-CHy-N); 20,79 (C4-CH3) ppm.

IR(KBr) v: 3063, 3027, 1741, 1688, 1607, 1595, 1468 cm-1.

Datos de 118.

[a] b =+ 70,44 © (c = 0,45, CHCl3).

P. f., 171-173 oC.
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7. Parte experimental,

Calculado para CyyH1gN303 (M = 349): C-68,75 H- 548 N-12,03
Encontrado: C-67,87 H - 5,30 N -11,83

IH-RMN (250 MHz, CDCl3) §: 8,28 (d, 1H, J = 7,8 Hz, C;-H); 7,74 (t, 1H, J = 6,9
Hz, Co-H); 7,57 (d, 1H, J = 8,1 Hz, Cy¢-H); 7,49 (t, 1H, J = 8,0 Hz, Cg-H); 7,23-7,10 (m,
5H, Ph); 5,48 (s, 1H, C;-H); 5,34 (c, 1H,J = 7,1 Hz, C4-H); 3,91-3,63 (m, 2H, Ph-CHp-
CH,-N); 2,98 (m, 2H, Ph-CH,-CH,-N); 1,78 (d, 3H, J = 7,1 Hz, C4-CHj) ppm.

13C-RMN (62,9 MHz, CDCl3) &: 168,95 (C3); 159,82 (Cg); 150,93 (Cy1,); 148,00
(C10a); 138,33, 134,83, 128,84, 128,75, 127,78, 126,93, 126,89, 126,87, 120,00 (Ph, Cg,,
C5, Cg, Co, C1o); 82,06 (Cy); 52,81 (Cy); 48,28 (Ph-CH,-CH,-N); 34,43 (Ph-CH,-CH,-N);
C4-CH3) ppm.

IR(KBr) v: 3448, 2928, 1683, 1610, 1471, 1412 cm-1.

Obtencién de (4S) 2-fenetil-4-isopropil-2,4-dihidro-1H -pirazino[2,1-b]
quinazolina-1,3,6-triona (119).

Siguiendo el método general, a partir de de 82 (0,10 g, 0,27 mmol), se obtienen 0,05 g
(52 %) de 119 como aceite amarillo y se recuperan 0,03 g (35 %) de 82.

il
oo
A
©/\/ O CH;
[o] b =+ 4,20 (c = 0,55, CHCl3).

Calculado para CypHy1N3O3 (M = 375): C -170,04 H - 5,60 N-11,20
Encontrado: C -170,50 H - 6,00 N-11,03

IH-RMN (250 MHz, CDCl3) &: 8,31 (d, 1H, J = 8,0 Hz, C5-H); 8,02 (d, 1H, J = 8,1

Hz, C19-H); 7,86 (t, 1H, J = 7,2 Hz, Cq-H); 7,64 (t, 1H, J = 8,2 Hz, Cg-H); 7,30-7,16 (m,
5H, Ph); 5,51 (d, 1H, J = 4,6 Hz, C4-H); 4,32 (m, 1H, Ph-CH,-CH,-N); 4,11 (m, 1H, Ph-
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7. Parte experimental.

CH,-CH,-N); 2,96 (t, 2H, J = 8,1 Hz, Ph-CH,-CH,-N); 2,40 (m, 1H, CH(CH3)); 1,12 (d,
3H, J = 6,9 Hz, CH(CH3)y); 0,79 (d, 3H, J = 6,9 Hz, CH(CH3),) ppm.

I3C-RMN (62,9 MHz, CDCl3) &: 166,01 (C3); 159,63 (Cg); 157,66 (C1); 146,28 (Cy1a);
137,49, 135,48, 129,86, 129,77, 129,04, 128,77, 128,50, 127,11, 127,00, 121,78 (Ph, Cg,,
C7, Cg, Cg, Cyp); 60,77 (Cy); 42,166 (Ph-CH,-CHp-N); 33,97 (Ph-CH,-CHy-N); 33,82 (Cy-
CH(CH3)2); 19,16 (C4-CH(CHs)y); 17,08 (C4-CH(CHj3),) ppm.

IR(KBr) v. 2971, 2930, 1739, 1688, 1595, 1466 cm-1.

Obtencion de (45)-2-(3-fenilpropil)-4-metil-2,4-dihidro-1H -pirazino[2,1-
blquinazolina-1,3,6-triona (120).

Siguiendo el método general, a partir de de 83 (0,12 g, 0,36 mmol), se obtienen 0,06 g
(47 %) de 120 como aceite amarillo, 0,03 g (20 %) de (4S) 2-(3-fenilpropil)-1-hidroxi-4-metil-
2,4-dihidro-1H-pirazino[2,1-b]quinazolina-3,6-triona 121 como aceite, y se recuperan 0,01 g
(10 %) de 83.

1
Qe
N o,
O
[a] b =65.0° (c = 0,04, CHCl3).

Calculado para Co1HgN303 (M = 361): C - 69,80 H- 5,26 N - 11,63
Encontrado: C - 69,87 H - 5,65 N-11,25

IH-RMN (250 MHz, CDCl3) §: 8,31 (d, 1H, J = 8,0 Hz, C;-H); 8,01 (d, 1H, J = 8,8
Hz, C10-H); 7,86 (t, 1H, J = 7,1 Hz, Cy-H); 7,63 (t, 1H, J = 8,2 Hz, Cg-H); 7,20-6,90 (m,
5H, Ph); 5,44 (¢, 1H, J = 7,0 Hz, C4-H); 4,15-4,05 (m, 2H, Ph-CH3-CH,-CH,-N); 2,75-
2,65 (m, 2H, Ph-CH,-CH2-CH,-N); 2,03-1,96 (m, 2H, Ph-CH,-CH,-CH,-N); 1,62 (d, 3H,
J=17,0 Hz, C4-CH3) ppm.

I3C-RMN (62,9 MHz, CDCl3) &: 168,55 (C3); 159,28 (Cg); 157,03 (Cq); 146,49 (C11a);
140,73, 138,54, 135,45, 129,87, 129,73, 128,46, 128,23, 126,90, 126,05, 121,80 (Ph, Cgs,
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7. Parte experimental.

C-, Cg, Cg, C10, C1o0a); 52:44 (C4); 41,43 (Ph-CHp-CHy-CH-N); 33,16 (Ph-CHy-CHy-
CH,-N); 28,01 (Ph-CHy-CH,-CH)-N); 21,13 (C4-CHj) ppm.

IR(KBr) v : 2922, 2845, 1749, 1734, 1684, 1652, 1590, 1455 1369, 1176 cm"1.

Datos de 121.

w)‘caa

!H-RMN: (250 MHz, CDCl3) &: 8,25 (d, 1H, /=179 Hz, Cy-H); 7,74 (t, 1H, J = 8,4
Hz, Co-H); 7,59-7,46 (m, 2H, C1¢-H, Cg-H, ); 7,23-6,91 (m, 5H, Ph); 5,71 (s, 1H, C1-H);
5,37 (s ancho, 1H, OH); 5,28 (c, 1H, J = 7,1 Hz, C4-H); 3,91 (m, 1H, Ph-CH,-CH3-CH,-
N); 3,48 (m, 1H, Ph-CH)-CH3-CH,-N); 2,69-2,59 (m, 2H, aril-CH>-CH3-CH,-N); 2,08-
2,00 (m, 2H, aril-CHp-CH>-CH,-N); 163 (d, 3H, J = 7,1 Hz, C4-CHj3) ppm.

IR(KBr) v. 3448, 2928, 1683, 1610, 1471, 1412 cm-1.
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7. Parte experimental,

7.8. REACCIONES DE OBTENCION DE DERIVADOS CICLICOS.

N N
| PhI(OH)OTs |
(] L e (s 1 °
N\N/L N NW/L. .
n 0 n 0
n=2 Ar = 3,4-(MeO),-Ph.
R=L-CHj Ar = 1-acetil-3-indolil

R =L-CH(CHj3),

A una suspensién del derivado de pirazinoquinazolinadiona en 25 ml de acetato de etilo, se
le adiciona hidroxi(tosiloxi)iodobenceno PhI(OH)OTs y la mezcla se calienta a reflujo durante
18 horas. Transcurrido este tiempo, se deja enfriar a temperatura ambiente y el disolvente se
elimina a presién reducida, quedando un residuo que se cromatografia en columna de gel de
silice con acetato de etilo como eluyente, aisldndose el derivado ciclado como un aceite.

Obtencion del compuesto 122.
Siguiendo el método general, a partir del compuesto 86 (0,06 g, 0,16 mmol),

hidroxi(tosiloxi)iodobenceno (0,63 g, 0,16 mmol) en acetato de etilo, se obtiene 0,04 g (62 %)
de 122 como aceite.

[a] b= -11,6°(c =0,40, CH2Cly).

Calculado para CppH21N3O4 M =391): C - 67,51 H- 5,37 N - 10,74
Encontrado: C-67,22 H - 5,43 N -11,25
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7. Parte experimental.

IH-RMN (250 MHz, CDCl3) é: 8,31 (d, 1H, J = 7,7 Hz, C12-H); 7,85-7,74 (m, 2H,
Ci14-H, C15-H); 7,53 (t, 1H, J = 7,6 Hz, C13-H); 6,96 (s, 1H, C1-H); 6,64 (s, 1H, C4-H);
5,33 (c, 1H, J = 7,1 Hz, C9-H); 4,74 (m, 1H, C¢-H); 3,83 (s, 3H, OCH3); 3,66 (s, 3H,
OCH3); 3,37-3,14 (m, 2H, Cs-H, C¢-H); 2,74 (m, 1H, Cs-H); 1,16 (d, 3H, J = 7,1 Hz, Co-
CH3) ppm.

I3C-RMN (62,9 MHz, CDCl3) &: 168,78 (Cg); 160,29 (Cq3); 149,15 (Cyp); 148,36 (Cs);
147,55 (C11a); 147,04 (Cq6a); 1135,07, 127,58, 127,21, 127,06, 125,95, 125,09, 120,57,
112,52, 107,58 (C1, C4, C42,C12, C13, C14, C15, Ci5a> C16c); 60,91 (Cygp); 56,04 (CH30-
C,); 55,97 (CH30-C3); 51,69 (Co); 42,59 (Ce); 26,32 (Cs); 19,04 (C9-CH3) ppm.

IR(KBr) v: 2931, 1678, 1607, 1567, 1514, 771 em L.

MS m/e: 391 (M+, 100%), 376, 348, 304, 262, 234, 190, 176, 130, 84, 77.

Obtencion del compuesto 123.

Siguiendo el método general, a partir del compuesto 102 (0,2 g, 0,48 mmol),

hidroxi(tosiloxi)iodobenceno (0,19 g, 0,48 mmol) en acetato de etilo, se obtiene 0,13 g (65 %)
de 123 como aceite.

[a] 2 b =+ 84,00 (¢ = 0,10, CHClp).

Calculado para Co4Hp0N4O3 M =412):  C - 69,90 H - 4,85 N - 13,59
Encontrado: C - 66,69 H - 4,56 N - 13,25

IH_RMN (250 MHz, CDCl3) &: 8,24 (d, 1H, J = 8,0 Hz, C12-H); 7,74 (d, 1H, J =84
Hz, C4-H); 7,65-7,33 (m, 6H, arométicos, C1-H, C2-H, C3-H, C13-H, C14-H, C15-H); 6,83
(s, 1H, Ci6p-H); 5,64 (c, 1H, J = 7,4 Hz, C9-H); 4,87 (m, 1H, Cg-H); 3,10 (m, 1H, C¢-H);
2,90 (m, 1H, Cs-H); 2,76 (s, 3H, COCH3); 2,70 (m, 1H, Cs-H); 1,77 (d, 3H, J = 7,4 Hz,
Co9-CH3) ppm.
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7. Parte experimental,

I3C-RMN (62,9 MHz, CDCl3) &: 169,12 (Cg); 160,28 (Cy1); 149,13 (Cyq,); 147,02
(C16a); 137,56, 134,54, 130,34, 128,74, 128,17, 127,63, 127,39, 126,91, 125,21, 123,07,
119,63, 119,31, 113,86 (C1, C2, C3, C4, C4a» Cab, C12, C13, C14» C15. C15a: C160); 54,50
(C16b); 52,91 (Cg); 39,02 (Cs); 27,02 (COCH3); 20,37 (Cs); 15,97 (Co-CH3) ppm

IR(KBr) v: 2934, 1680, 1606, 1569, 1460, 744 cm L.

MS m/e: 412 (M+), 369 (100%), 355, 311, 185, 143, 130.
Compuesto 124.

Siguiendo el método general, a partir del compuesto 103 (0,1 g, 0,22 mmol),
hidroxi(tosiloxi)iodobenceno (0,09 g, 0,22 mmol) en acetato de etilo, se obtiene 0,07 g (71 %)
de 124 como aceite.

Calculado para CygH24N4O3 (M =440): C - 70,90 H - 5,45 N-12,72
Encontrado: C -170,56 H - 5,38 N - 13,03

!H-RMN (250 MHz, CDCl3) §: 8,24 (d, 1H, J = 8,0 Hz, C12-H); 7,75 (d, 1H, J = 8,3
Hz, C14-H); 7,65-7,33 (m, 6H, aromdticos, C1-H, C-H, C3-H, Cy3-H, C14-H, Cis5-H); 6,90
(s, 1H, Cy6p-H); 5,41 (d, 1H, J = 9,9 Hz, Cg9-H); 4,87 (m, 1H, C¢-H); 3,15-3,02 (m, 1H,
Ce-H); 2,93 (m, 1H, C5-H); 2,86 (s, 3H, COCH3); 2,70 (m, 1H, Cs-H); 2,45 (m, 1H, Co-
CH(CH3)2); 1,30 (d, 3H, J = 6,6 Hz, C9-CH(CH3)7); 1,10 (d, 3H, J = 6,6 Hz, Co-
CH(CHs)2) ppm.

I3C-RMN (62,9 MHz, CDCl;3) 6: 167,52 (Cg); 160,28 (Cyy); 149,64 (Cqqy); 146,70
(Cy6a); 135,41, 134,05, 128,53, 128,25, 127,36, 127,00, 126,87, 124,80, 122,76, 120,26,
119,28, 118,79, 113,63 (Cy, Ca, C3, C4, Cy4a, Cab> C12, C13» C145 Ci5. Cisar C16c); 61,65
(Co); 54,50 (Cy6p); 38,43 (Ce); 30,30 (Cs); 29,49 (COCH3); 26,70 (Co-CH(CHs)y); 20,07
(Co-CH(CH3)2); 19,81 (Co-CH(CH3)2) ppm.

IR(KBr) v: 2970, 2927, 1682, 1607, 1571, 1461, 743 cm™ L.
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7. Parte experimental.

7.9. REACCIONES CON NUCLEOFILOS DE 2-(ARILALQUIL)-1-
ETOXI-4-ALQUIL-2,4-DIHIDRO-1H-PIRAZINO[2,1-5]QUINAZOLINA-3,6-
DIONA.

7.9.1 Reacciones con alcoholes.

N N £
EtO I N o p-toluenosulfénico (cat) Meo_\_[)l\ o
Ar/ \N MeOH, 24 h. Ard AN \'(k
R (\’) R
n o5 D5

A una suspensién de 2-(arilalquil)-1-etoxi-4-metil-2,4-dihidro-1H-pirazino(2,1-
b]quinazolina-3,6-diona en metanol, se le adiciona 4cido p-toluenosulfénico y se agita a
temperatura ambiente 24 horas. Pasado este tiempo se elimina el disolvente y el residuo se trata
con una soluci6n saturada de KoCO3 y cloroformo. La fase orgénica se extrae, se seca con
sulfato s6dico anhidro y se concentra. Se cromatograffa en columna de gel de silice usando
como eluyente una mezcla de acetato de etilo/éter de petréleo 1/1 y obteniendose el 1-metoxi
derivado correspondiente como un aceite.

Obtencién de (15,4S) 2-bencil-4-metil-1-metoxi-2,4-dihidro-1H-pirazino
[2,1-b]quinazolina-3,6-diona (125).

Siguiendo el método general, a partir de 107 (0,08 g, 0,23 mmol) y 4cido p-
toluenosulfénico como catalizador en 5 ml de metanol, se obtienen 0,07 g (90 %) de 125 como

aceite.
i
choﬁ} N
O,
0O
Calculado para CyoH1gN303 (M = 349): C - 68,75 H - 5,48 N -12,03
Encontrado: C - 68,98 H - 5,25 N-11,74
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7. Parte experimental.

IH-RMN (250 MHz, CDCl3) &: 8,28 (d, 1H, J = 8,0 Hz, C5-H); 7,75 (t, 1H, J = 6,9
Hz, Co-H); 7,63 (d, 1H, J = 7,4 Hz, Cg-H); 7,50 (t, 1H, J = 7,5 Hz, Cg-H); 7,38-7,24 (m,
5H, Ph); 5,38 (c, 1H, J = 7,0 Hz, C4-H); 5,45 y 4,47 (sistema AB, 2H, J = 14,4 Hz, Ph-
CH,-N); 5,12 (s, 1H, Cy-H); 3,43 (s, 3H, OCH3); 1,80 (d, 3H, J = 7,0 Hz, C4-CH3) ppm.

I3C-RMN (62,9 MHz, CDCl3) §: 169,32 (C3); 159,94 (Cg); 146,73 (Cy14); 146,30
(C10q); 135,26, 134,55, 128,84, 128,41, 128,04, 127,63, 127,46, 126,71, 126,94, 126,08
(Ph, Cg,, C7, Cg, Co, Cyg); 87,12 (Cy); 56,93 (OCH3); 52,63 (Cy); 48,24 (Ph-CH,-N);
19,22 (C4-CH3) ppm.

IR(KBr) v: 3060, 1725, 1668, 1597, 1495 cm™1.

Obtencion de (15,4S) 2-fenetil-4-metil-1-metoxi-2,4-dihidro-1H-pirazino
[2,1-b]quinazolina-3,6-diona (126).

Siguiendo el método general, a partir de 109 (0,20 g, 0,57 mmol) y 4cido p-
toluenosulfénico como catalizador en 30 ml de metanol, se obtienen 0,19 g (89 %) de 126
como aceite.

[a] ¥ p =+ 42,1° (¢ = 0,48, CHCl3).

Calculado para C»1Hp1N3O3 (M = 363): C-6941 H - 5,82 N - 11,56
Encontrado: C-6891 H- 6,14 N - 11,67

IH-RMN (250 MHz, CDCl;) &: 8,31 (d, 1H, J = 8,0 Hz, C;-H); 7,77 (t 1H, J= 8,1 H,
Co-H); 7,66 (d, 1H, J = 8,4 Hz, C;9-H); 7,53 (1, 1H, J = 6,8 Hz, C109 (c, 1H, J = 7,1 Hz,
C4-H); 5,04 (s, 1H, C;-H); 4,09-3,99 (m, 1H, Ph-CH,-CH,-N) 3,55-3,45 (m, 4H, Ph-CH,-
CH,-N, OCHj3); 2,92 (t, 2H, J = 7,7 Hz, Ph-CH,-CH,-N); 1,75 (d, 3H, J = 7,1 Hz, Cy4-
CH3) ppm.
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7. Parte experimental.

I3C.RMN (62,9 MHz, CDCl3) 8: 169,32 (C3); 160,17 (Cg); 146,94 (Ci1a); 146,60
(Cro0); 138,17, 134,79, 128,83, 128,76, 127,85, 127,67, 126,81, 120,99 (Ph, Cg,, C7, Cs,
Cg, C10); 89,49 (Cy); 56,77 (OCH3); 53,01 (Cy); 48,70 (Ph-CHp-CH,-N); 34,70 (Ph-CH,-
CH,-N); 19,21 (C4-CH3) ppm.

IR(KBr) v: 2932, 1734, 1684, 1608, 1568, 1470, 1411, 1328, 1061 cm-1,

Obtencion de (1R,4R) 2-fenetil-4-metil-1-metoxi-2,4-dihidro-1H-pirazino
[2,1-b]quinazolina-3,6-diona (127).

Siguiendo el método general, a partir de 110 (0,20 g, 0,57 mmol) y 4cido p-
toluenosulfénico como catalizador en 30 ml de metanol, se obtienen 0,19 g (89 %) de 127
como aceite.

[a] ¥ b = - 41,5° (¢ = 0,48, CHCl3).

Calculado para Cp3Hp1N3O3 (M =363): C-69,41 H-5,.82 N - 11,56
Encontrado: C - 68,93 H - 5,88 N-11,22

IH-RMN (250 MHz, CDCl3) &: 8,30 (d, 1H, J = 8,0 Hz, C;-H); 7,78 (t 1H, J= 8,1 H,
Co-H); 7,67 (d, 1H, J = 8,4 Hz, Cy-H); 7,52 (t, 1H, J = 6,8 Hz, Cg-H); 7,25-7,05 (m, 5H,
Ph); 5,30 (c, 1H, J = 7,1 Hz, C4-H); 5,03 (s, 1H, C{-H); 4,10-4,00 (m, 1H, Ph-CH,-CH,-
N) 3,55-3,45 (m, 4H, Ph-CH,-CH,-N, OCH3); 2,93 (, 2H, J = 7,7 Hz, Ph-CH,-CH,-N);
1,74 (d, 3H, J = 7,1 Hz, C4-CH3) ppm.

I3C-RMN (62,9 MHz, CDCl3) &: 169,34 (C3); 160,17 (Cg); 146,93 (Cy1,); 146,59
(C10q); 138,17, 135,47, 134,78, 129,79, 129,20, 128,83, 128,73, 127,75, 127,57, 126,81,
120,98 (Ph, Cg,, C7, Cg, Co, C1q); 89,48 (Cy); 56,77 (OCH3); 53,01 (Cy4); 48,70 (Ph-CHj-
CH,-N); 34,70 (Ph-CH»-CH,-N); 19,21 (C4-CH3) ppm.

IR(KBr) v: 3028, 2926, 2853, 1741, 1682, 1608, 1568 cm-1.

MS m/e 363 (M), 332,272 259 229 (100%).
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7. Parte experimental.

Obtenciéon de (15,4S) 2-fenetil-d4-isopropil-1-metoxi-2,4-dihidro-1H -
pirazino[2,1-b]quinazolina-3,6-diona (128).

Siguiendo el método general, a partir de 111 (0,07 g, 0,19 mmol) y 4cido p-
toluenosulfénico como catalizador en 5 ml de metanol, se obtienen 0,06 g (91 %) de 128 como

aceite.
|
N\{‘/\/CH:-;
m O HiC
Calculado para C,3H,sN;O5 (M =391): C -170,58 H - 6,39 N - 10,74
Encontrado: C-170,38 H - 6,50 N-11,09

IH-RMN (250 MHz, CDCl3) &: 8,28 (d, 1H, J = 8,0 Hz, C;-H); 7,76 (t, 1H, J = 6,9
Hz, Cg-H); 7,65 (d, 1H, J = 7,3 Hz, C1¢-H); 7,52 (t, 1H, J = 8,1 Hz, Cg-H); 7,23-7,00 (m,
SH, Ph); 5,14 (d, 1H, J = 9,6 Hz, C4-H); 5,02 (s, 1H, C;-H); 4,05-3,95 (m, 1H, Ph-CHy-
CH)-N); 3,65-3,53 (m, 4H, Ph-CH,-CH,-N, OCH3); 2,91 (t, 2H, J = 7,7 Hz, Ph-CH,-CHy-
N); 2,45 (m, 1H, CH(CH3)2); 1,15 (d, 3H, J = 6,6 Hz, C4-CH(CH3)2); 0,92 (d, 3H, J = 6,8
Hz, C4-CH(CH3)2) ppm.

I3C.RMN (62,9 MHz, CDCl3) &: 169,00 (C3); 159,17 (Cg); 151,01 (Cy1,); 147,60
(Cq0a); 138,20, 134,00, 128,84, 128,68, 127,82, 127,53, 127,31, 126,90 (Cy', Cy, C3', Cy4,
Cs, Cg» Cea» C7, Cg» Co, C10); 90,04 (Cp); 61,31 (C4); 56,80 (OCH3); 49,02 (Ph-CH,-CH,-
N); 34,57 (Ph-CH,-CH,-N); 33,99 (C4-CH(CH3)2); 20,19 (C4-CH(CH3)3); 19,80 (Cy4-
CH(CH3)7) ppm.

IR(KBr) v: 3027, 2928, 2851, 1743, 1685, 1607, 1566 cm™1,

Obtencion de (15,4S) d4-metil-1-metoxi-2-(2-naftilmetil)-2,4-dihidro-1H -
pirazino[2,1-b]quinazolina-3,6-diona (129).

Siguiendo el método general, a partir de 115 (0,30 g, 0,77 mmol) y 4cido p-
toluenosulfénico como catalizador en 25 ml de metanol, se obtienen 0,28 g (91 %) de 129
como aceite.
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7. Parte experimental.

Calculado para Co4Hp1N3O3 (M = 399): C-172,16 H - 5,30 N - 10,52
Encontrado: C-170,39 H - 4,81 N -9,32

IH-RMN (250 MHz, CDCl;3) &: 8,28 (d, 1H, J = 8,0 Hz, C5-H); 7,81-7,60 (m, S5H, Ar);
7,58-7,30 (m, SH, Ar); 5,40 (c, 1H, J = 7,0 Hz, C4-H); 5,45 y 4,47 (sistema AB, 2H, J =
14,4 Hz, Ar-CH,-N); 5,12 (s, 1H, C¢-H); 3,43 (s, 3H, OCH3); 1,80 (d, 3H, J = 7,0 Hz, C4-
CH3) ppm.

I3C.RMN (62,9 MHz, CDCl3) &: 169,64 (C3); 160,18 (Cg); 146,91 (Cq1,); 146,47
(Cio0q); 134,75, 133,73, 133,14, 132,89, 129,19, 128,73, 127,75, 127,57, 126,94, 126,81,
121,05 (C1', Cyp, C31, Cy1, Cyq, Cs1, Cgr, C7r, Cgr, Cgar Coar C7. Cg, Co, Cyo); 87,14 (Cy);
57,15 (OCH3); 52,90 (Cy4 ); 48,53 (Ar-CH,-N); 19,47 (C4-CH3) ppm.

IR(KBr) v: 2947, 1675, 1607, 1508, 1472, 1409, 1247 cm"1.
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7. Parte experimental.

7.9.2. Reacciones con acido sulfarico.

Método general:
\ ) \
EtO HO,
ﬁ)\ N0 N0 (L N0
N i HzSO4. N
\(H‘ R R N CH3
n
0 "o 0
n=1-3 n=2-3
R=L-CH, R=L-CH;
R =L-CH(CHj), R =L-CH(CH3),

Se trat6 algunos de los 1-etoxiderivados obtenidos anteriormente con 3 ml de H,SOy4
concentrado, durante 2-4 horas. Se adicion6 una mezcla de agua/hielo y se extrajo con acetato
de etilo. Los extractos orgédnicos se secaron con sulfato sédico anhidro, y se concentraron. El
residuo se cromatografié en gel de silice con acetato de etilo/diclorometano (1:1) como eluyente.

Obtencion de (1R,4S) 2-(bencil)-1-hidroxi-4-metil-2,4-dihidro-1H-pira
zino[2,1-b]quinazolina-3,6-diona (130).

Siguiendo el método general, a partir de 107 (0,2 g, 0,57 mmol), se obtienen 0,12 g (62
%) de 130 como aceite.

N
HO,, l
N
e
0]

Calculado para C19H7N303 (M = 335): C -68,05 H- 5,11 N -12,53
Encontrado: C -68,36 H-5,26 N - 12,70

IH-RMN (250 MHz, CDCl3) &: 8,25 (d, 1H, J = 7,0 Hz, C7-H); 7,71 (t, 1H, J = 6,9
Hz, C9-H); 7,56-7,50 (m, 2H, Cg-H y C1¢-H); 7,33-7,16 (m, 5H, Ph); 5,67 (s, 1H, C1-H);
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7. Parte experimental.

5,42 (c, 1H, J = 7,1 Hz, C4-H); 5,25 (s ancho, 1H, C1-OH); 5,02 y 4,50 (sistema AB, 2H, J
= 14,8 Hz, Ph-CH»-N); 1,83 (d, 3H, J = 7,1 Hz, C4-CH3) ppm.

I3C-RMN (62,9 MHz, CDCl3) &: 169,41 (C3); 159,84 (C); 149,59 (C;1a); 146,64
(C1oa): 135,65, (Cr); 135,02, 129,14, 128,92, 128,54, 128,27, 127,99, 126,09, 126,80,
120,78 (Cy, C31, Cqr, Cs+, Cgr, Cgar C7, C8, Co, C10); 79,80 (Cy); 52,78 (Cya); 48,00 (Ph-
CH,-N); 19,53 (C4-CH3) ppm.

IR(KBr) v: 3349, 2981,2956, 1739, 1683, 1610, 1510 cm-L.

MS m/e: 333 (M+), 318, 244, 230, 175, 146, 106 (100%), 91.

Bisulfato del compuesto 131.

Siguiendo el método general, a partir de 109 (0,2 g, 0,53 mmol), se obtienen 0,12 g (65
%) del bisulfato de 131 como s6lido amarillo al verter la reaccién sobre 25 ml de agua.

H)SO4

P. f., 194-196 oC.

Calculado para CypH19N306S (M = 429): C-5594 H- 4,42 N -9,79
Encontrado: C - 55,51 H - 4,66 N - 9,64

{H-RMN (250 MHz, DMSO-dg) 6: 8,20 (d, 1H, J = 7,9 Hz, C1p-H); 7,92 (t, 1H, J =
7,0 Hz, C14-H); 7,80 (d, 1H, J = 8,0 Hz, C5-H); 7,61 (t, 1H, Cy3-H, J = 7,0 Hz); 7,25-7,12
(m, C-H, C3-H, C3-H, C4-H); 6,11 (s, 1H, Cy4p-H); 5,04 (c, 1H, J = 7,0 Hz, Cy-H); 4,42
(m, 1H, Cg-H); 3,50 (m, 1H, C¢-H); 3,14 (m, 1H, Cg-H); 2,93 (m, 1H, C¢-H); 0,94 (d, 3H,
J = 7,0 Hz, Cy-CH3) ppm.

I3C-RMN (62,9 MHz, DMSO-dg) &: 167,58 (Cg); 160,00 (C17); 147,93 (Cy1,); 148,20
(Cysq); 134,96, 134,91, 133,98, 129,89, 128,14, 126,21, 123,53, 120,02 (Cy, C,, C3, Ca,
C12, C13, C14 C15); 59,44 (C16p); 51,09 (Cg); 40,72 (Cg); 25,78 (Cs); 18,08 (Co-CHs) ppm.
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7. Parte experimental.

IR(KBr) v: 29217, 1670, 1608, 1600, 1589 cm-1.
MS m/e 331 (100%, M*), 316, 288, 275, 201, 173, 130, 77.

C(16b)-hidroxiderivado (132) obtenido de la oxidaciéon de la mezcla de

diasteroisomeros de 131.

En disolucién de cloroformo, la mezcla de diasteroisémeros 131 se transforma en el
correspondiente C(16b)-hidroxiderivado (132). La oxidaci6n se observa a partir de 24 horas y
al cabo de una semana se obtienen como un precipitado.

P. f., 142-144 oC.

Calculado para CogH19gN304S (M = 429): C - 55,94 H - 4,42 N-9,79
Encontrado: C-55,51 H - 4,66 N-954

TH-RMN (250 MHz, CDCl;3) §: 8,25 (d, 1H, J = 6,8 Hz, C12-H); 7,99 (d, 1H, J = 7.1
Hz, Cy5-H); 7,67 (t, 1H, J = 6,9 Hz, C14-H); 7,55-7,44 (m, 5H, Ar); 5,52 (¢, 1H, J = 7,1
Hz, Co-H); 4,51 (m, 1H, C¢-H); 3,12 (m, 1H, C¢-H); 2,84 (m, 2H, Cs.H); 1,94 (d, 3H, J =
7,1 Hz, CqCHj3) ppm.

I3C-RMN (62,9 MHz, CDCl3) &: 168,72 (Cg); 160,88 (Cq1); 151,12 (Cy1a); 146,16
(C1sq); 136,93, 134,32, 132,76, 129,21, 128,33, 127,68, 126,39, 120,29 (Cq, C,, C3, Cy,
Ci12, C13. C14. C15); 83,52 (Ci6b); 53,90 (Cy); 39,98 (Cg); 28,78 (Cs); 18,36 (Co-CH3) ppm.

IR(KBr) v: 3440, 3182, 2924, 1670, 1568, 1469 cm™1.
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Compuesto 135.

Siguiendo el método general, a partir de 107 (0,06 g, 0,15 mmol), se obtienen 0,03 g (53

%) de 133 como aceite.

[o] 2 b = + 53,60 (c = 0,27, CHClp).

Calculado para Co;H1gN3O3(M = 345): C-7304 H-555 N-12,57
Encontrado: C-7320 H-556 N-12,68

IH-RMN (250 MHz, CDCl3) &: 8,34 (d, 1H, J = 7,8 Hz, Cy3-H); 7,80 (t, 1H, J = 8,4
Hz, Cys-H); 7,67 (d, 1H, J = 7,4 Hz, Cy¢-H); 7,54 (¢, 1H, J = 8,4 Hz, Cy4-H); 7,25-6,60
(m, C;-H, Cp-H, C3-H, C4-H); 5,91 (s, 1H, Cy7-H); 5,35 (¢, 1H, J = 7,1 Hz, Co-H); 4,85
(m, 1H, C7-H); 3,15-3,05 (m, 3H, C5.H, C7-H); 2,05-1,95 (m, 2H, C¢-H); 1,35 (d, 3H, J =
7,1 Hz, C13CHj3) ppm.

I3C-RMN (62,9 MHz, CDCl3) 8: 167,27 (Cg); 160,00 (Cyp); 149,64 (Cypp); 147,12
(Crea); 141,68, 138,09, 135,02, 131,16, 129,02, 137,64, 127,36, 127,09, 126,54, 126,39,

120,00 (C1,Cy, C3, C4, C13 C14» C1s C1g); 64,42 (C17v); 5291 (Cq); 48,98 (C7); 35,61
(Cs); 27,01 (Cg); 17,15 (Co-CH3) ppm.

IR(KBr) v: 3447, 2928, 1668, 1607, 1600, 1589 cm1.

MS m/e 345 (100%, M), 330, 316, 302, 288, 247, 201, 173, 144, 117, 91, 77.
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7. Parte experimental.

7.9.3. Reacciones de alquilacion de la base libre 131.

Meétodo general:

i 1) LHMDS R\
2)R-X N"0

N
\ e,

0

Sobre una solucidn del producto 127 (0.05 g, 0.15 mmol) en THF anhidro (10 ml) bajo
atmésfera de argén a -78 °C, se adiciona 1 equivalente de hexametildisilazida de litio
(LHMDS). A los 20 minutos se le adiciona a la suspensi6n el haluro correspondiente, en 5 ml
de THF anhidro a -78 °C en atmésfera inerte. La agitaci6n se mantiene 30 minutos, pasados los
cuales se deja atemperar. Después de 4 horas, 1a reaccién se decolora, y se trata con solucién
saturada de cloruro aménico. Se extrae con acetato de etilo, se juntan las fases orgdnicas, se
lavan con HO, se seca sobre sulfato sédico anhidro, se filtra y se elimina el disolvente a vacio.
El residuo se cromatografia en gel de silice empleando eter de petrole/acetato de etilo 1:1 como

eluyente.
Obtencion del C(16b)-(p-metoxibencilderivado) (133).

Siguiendo el método general, a partir de la mezcla de diasteroisémeros de 131 (0,05, 0,15
mmol), se obtienen 0,04 g (57 %) de 133 como aceite.

H;CO

0]

N.
e

0]

Calculado para CogHysN3O3 (M =451):  C - 74,48 H - 5,58 N -9,31
Encontrado: C-173,95 H - 5,43 N -9.25

1H-RMN (250 MHz, CDCl3) & 8,22 (d, 1H, J = 7,5 Hz, C12-H); 8,00 (¢, 1H, J = 8,3
Hz, C15-H); 7,66 (d, 1H, J = 8,4 Hz, C13-H); 7,50-7,15 (m, SH, Ar); 7,12 (d, 2H, J = 8,6
Hz, Co-H y Cg-H); 6.85 (d, 2H, J = 8,6 Hz, C3-H y Cs-H); 5.51 (c, 1H, J = 7.1 Hz, Cq-
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7. Parte experimental.

H); 4,96 (m, 1H, Cg-H); 4,32 y 4,21 (sistema AB, 2H, J =9,5 Hz, Ar-CHy); 3,20-3,80 (m,
2H, Cs-Ha, C6-H); 2.89 (m, 1H, C¢-H); 1,90 (d, 3H, J = 7,1 Hz, Cy-CH3) ppm.

13C-RMN (62.9 MHz, CDCl;) &: 171,33 (Cg); 160,97 (Cq1); 158,00 (Cq); 151,00
(Cq1a); 146,45 (Cys); 137,25, 134,26, 132,78, 130,18, 129,48, 129,28, 128,76, 128,33,
127,99, 127,70, 114,10 (C;, Cy, C3, C4, C12, C13, C14. C15, C16a); 66,04 (C16p); 55.35
(OCH3); 54,24 (Ar-CHy); 52,39 (Cq); 40,31 (Cg); 29,28 (Cs); 17,89 (Co-CH3) ppm.

IR(KBr) v: 3010, 2979,2938, 1680, 1513 cm-1
Obtenciéon del C(16b)-(bencilderivado) (134).

Siguiendo el método general, a partir de la mezcla de diasteroisémeros de 131 (0,1, 0,33
mmol), se obtienen 0,60 g (44 %) de 134 como aceite.

Calculado para Cp7H23N30, M =421): C- 76,94 H-5,50 N -9,97
Encontrado: C-1717,22 H- 5,83 N -9,59

IH-RMN (250 MHz, CDCl3) é: 8,24 (d, 1H, J = 8,3 Hz, C12-H); 8,00 (t, 1H, J =79
Hz, C14-H); 7,66 (d, 1H, J = 8,4 Hz, C13-H y Cy5-H); 7,50-7,00 (m, 9H, Ar); 5.20 (c, 1H,
J =17,0 Hz, Cy-H); 4,96 (dd, 1H, J=13,5Hz y J = 6,5 Hz, C¢-H); 4,32 y 4,21 (sistema AB,
2H, J = 15,2 Hz, Ph-CH»); 3,75 (td, 1H, J= 12,4 Hz y J = 5,2 Hz, C¢-H); 3,30 (m, 1H, Cs-
H); 2,90 (td, 1H, J= 11,8 Hzy J = 4,8 Hz, Cs.H); 1,12 (d, 3H, J = 7,0 Hz, Co-CH3) ppm.

I3C-RMN (62.9 MHz, CDCl3) &: 169,13 (Cg); 160,44 (Cy1); 151,37 (Cq14); 149,55
(Cisa): 146,41, 138,34, 135,77, 134,92, 133,19, 130,52, 129,80, 128,83, 128,42, 127,78,
127,57, 127,11, 126,89, 126,74, 125,81, 120,33 (Cy, C3, C3, C4, C12, C13, C14> C15, C16as
Ph); 67.26 (Ci6b); 50,82 (Cg); 47,55 (Ph-CHp); 37,92 (Ce); 27,24 (Cs); 19,83 (Cg-CHj)

IR(KBr) v: 3008, 2981, 2935, 1680, 1600, 1514 cm"!
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7. Parte experimental.

7.9.4. Reacciones con acido p-toluenosulfdénico.

Método general:

N
4cido p-toluenosulfénico (cat) HO, |

N|
EtO
N0 Benceno, reflujo, 36 horas. N0
Ar N
Ar \/N\rH‘ R ~- \r(l\ CH;
0 0

R=L-CH;

Ar= 3,4-dimetoxifenil
4-metoxifenil
1-acetil-3-indolil

El correspondiente N-(arilmetil)-1-etoxi derivado, se disolvi6 en benceno y se le adicion6
dcido p-toluenosulf6nico como catalizador. La reacci6n se mantuvo a reflujo durante 36 horas.
Pasado ese tiempo se elimin6 el disolvente, se trat6 con una solucién de K;CO3 y
posteriormente se extrajo con diclorometano , se evapor6 a vacio y el residuo se cromatografio
en gel de silice, con uma mezcla de eluyentes eter de petroleo/acetato de etilo 1/1. Se obtuvieron
por orden de eluci6n, el 1-etoxi derivado, y posteriormente el ¢rans 1-hidroxiderivado.

Obtencion de (1R,4S) 1-hidroxi-4-metil-2-(4-metoxibencil)-2,4-dihidro-
1H -pirazino[2,1-blquinazolina-3,6-diona (136).

Siguiendo el método descrito anteriormente, a partir del compuesto 113 (0,20 g, 0,50

mmol) y p-toluenosulfénico como catalizador en benceno a reflujo, se obtienen 0,10 g (54 %)
de 136 como s6lido blanco.

N

HO,, ’A
H;C0 @ N" 0
N\’H\ at,

0

[] 2 b =45,9 ° (c = 0,31, CHClp).

P.f., 164-166 °C.
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Calculado para CogH19N3O4 (M =365): C- 65,74 H- 5,24 N - 11,50
Encontrado: C - 65,52 H-5,20 N - 11,60

IH-RMN (250 MHz, CDCl3) é: 8,26 (d, 1H, J = 8,0 Hz, C;-H); 7,73 (t, 1H, J = 7,7
Hz, Co-H); C 7,58-7,47 (m, 2H, Cg-H y Cyo-H); 7.23 (d, 2H, J = 8,6 Hz, C-H y Cg-H);
6,83 (d, 2H, J = 8,6 Hz, C3-H y C5-H); 5,70 (s, 1H, C1-H); 5,41 (c, 1H, J=17,1 Hz, Cy4-
H); 4,92, 4,54 (sistema AB, 2H, J = 14,6 Hz, Ar-CH,-N); 4,26 (s ancho, 1H, C1-OH); 3,74
(s, 3H, OCH3); 1,81 (d, 3H, J =7,1 Hz, C4-CH3) ppm.

I3C-RMN (62,9 MHz, CDCl3) &: 169,08 (C3); 159,69 (Ce); 159,45 (Cy?); 148,99 (Cy1);
146,59 (Cy0); 134,74, 127,73, 127,39, 126,83, 120,61, 114,36 (Cy, Cy, C3,, Cy,, Cs., Cg;,
Cga» C7, Cg» Co, C10); 79,64 (C1); 55,78 (OCH3); 52,59 (Cy); 47,31 (Ar-CH,-N); 19,29 (Cy-
CH3) ppm.

IR(KBr) v: 3351, 2979,2938, 1740, 1684, 1610, 1513 cm-1.
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Obtencion de (1R,4S) 1-hidroxi-4-metil-2-(3,4-dimetoxibencil)-2,4-
dihidro-1H-pirazino[2,1-b]quinazolina-3,6-diona (137).

Siguiendo el método descrito anteriormente, a partir del compuesto 114 (0,20 g, 0,47
mmol) y p-toluenosulfénico como catalizador en benceno a reflujo, se obtienen 0,11 g (61 %)
de 137 como s6lido blanco.

H,CO

f HO/,
YL CH;

[a] b =35.29(c =0,31, CHyClp).
P.f., 95-970°C.

!H-RMN (250 MHz, CDCl3) &: 8,27 (d, 1H, J = 6,3 Hz, C5-H); 7,73 (1, 1H, /= 6,9
Hz, Co-H); 7,50 (m, 2H, Cg-H, C;o-H); 6,90-6,80 (m, 3H, Ar); 5,71 (d, 1H, J = 3,5 Hz, C;-
H); 5,42 (c, 1H, J = 7,0 Hz, C4-H); 4,96, 4,54 (sistema AB, 2H, J = 14,6 Hz, Ar-CH,-N);
4,85 (s ancho, 1H, C1-OH); 3,79 (s, 3H, OCH3); 3,76 (s, 3H, OCH3); 1,82 (d, 3H, J= 7,0
Hz, C4-CH3) ppm.

I3C-RMN (62,9 MHz, CDCl3) &: 169,43 (C3); 159,92 (Cq); 149,57 (C3?); 149,25 (Ca);
149,16 (Cy1,); 146,79 (Cpoq); 134,97 (Cp); 128,13, 127,95, 127,03, 126,97, 121,16,
120,77, 111,70, 111,21 (Cy, Cs., Cg, Cgar C7» Cg, Cg, C10); 79,86 (C1); 56,03 (OCH;);
55,97 (OCHs); 52,82 (C4); 47,92 (Ar-CH,-N); 19,49 (C4-CHj) ppm.

IR(KBr) v: 3348, 2937, 2835, 1745, 1683, 1609, 1515, 1470, 1414, 1260, 1160 cm"1.

Obtencion de (1R,4S) 2-(1-acetil-3-indolilmetil)-1-hidroxi-4-metil-2,4-
dihidro-1H-pirazino[2,1-b]quinazolina-3,6-diona (138).

Siguiendo el método descrito anteriormente, a partir del compuesto 116 (0,06 g, 0,14
mmol) y p-toluenosulfénico como catalizador en benceno a reflujo, se obtienen 0,01 g (20 %)
de 138 como s6lido blanco.
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7. Parte experimental.

P.f., 165-167 °C.

Calculado para Cy3H18N4O4 (M =414): C-63.79 H-5,24 N - 11,50
Encontrado: C-64,11 H - 5,36 N-11,29

IH-RMN (250 MHz, CDCl3) &: 8,39 (d, 1H, J =17,9 Hz, Cy-H); 8,26 (d, 1H, J = 6,5
Hz, C;-H); 7,73 (t, 1H, J = 6,8 Hz, C9-H); 7,60-7,24 (m, 6H aromaticos); 5,79 (s, 1H, C1-
H); 5,42 (q, 1H, J = 7,1 Hz, C4-H); 5,17, 4,72 (sistema AB, 2H, J = 14,9 Hz, Ar-CH)N);
2,62 (s, 3H, CH3-CO); 1,81 (d, 3H, J = 7,1 Hz, C4-CH3) ppm.

1I3C-RMN (62,9 MHz, CDCl3) 6: 169,00 (CH3CO); 168,00 (C3); 159,00 (Cg); 149,52
(C11a); 146,20 (Cyoa); 134,89, 127,84, 126,89, 126,33, 125,83, 125,28, 124,00, 118,96,
116,36 (Cy, C31, C3y, Cy1, Cs1, Cgr, Cears C7', C741, Cq, Cg, Cog, Cqg); 79,67 (Cq); 52,58 (Cy);
38,31 (Ar-CH,-N); 19,49 (C4-CHj3) ppm.

IR(KBr) v: 3348, 2987, 1749, 1683, 1610, 1585, 1472, 1165, 1014, 858, 668 cm-1.

MS m/e 416 (MY), 372, 359, 335, 302, 244, 187, 145, 130 (100%), 102, 84.
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7. Parte experimental.

7.9.5. Reacciones con acidos de Lewis.

Método general:

N
| |
eter etilico, 72 horas.
Ar(v)NYk Ar
R
n

o} o

Una disolucién del derivado metoxilado en eter etilico seco a temperatura ambiente, se le
adiciona un equivalente de BF3Et;O con agitacién durante 72 horas. Transcurrido este tiempo,
la reacci6n se trata con una solucion saturada de K2CO3 y se extrae con acetato de etilo. Los
extractos orgdnicos se secan con NapSOy4 anhidro, se elimina el disolvente por evaporacion
obteniendose un crudo que se cromatograffa en gel de silice usando como eluyente eter de
petroleo/acetato de etilo 1/1 obteniéndose por orden de elucién primero el derivado metoxilado y
posteriormente el alcohol en disposici6n trans.

Obtencion de (1R,4S) 2-fenetil-1-hidroxi-4-metil-2,4-dihidro-1H-pirazino
[2,1-b]quinazolina-3,6-diona (118).

Empleando el método general, a partir de 126 (0,10 g, 0,26 mmol) y trifluoroborato de

dietilo (0,2 ml) en eter etilico seco, se obtienen 0,04 g (41%) de 118 como sélido blanco,
recuperdndose 0,02 (17%) de 126.

300



7. Parte experimental.

Obtencién de (1S,4R) 2-fenetil-1-hidroxi-4-metil-2,4-dihidro-1H-pirazino
[2,1-b]quinazolina-3,6-diona (139).

Empleando el método general, a partir de 127 (0,05 g, 0,13 mmol) y trifluoroborato de
dietilo (0,1 ml) en eter etflico seco, se obtienen 0,04 g (41%) de 139 como s6lido blanco,
recuperdndose 0,01 (20 %) de 127.

N

|
o L,
N,
Ok \ e

[0] b =-72.09 (c = 0,45, CHCl3).
P. f., 170-172 °C.

Calculado para CygH19N303 (M = 349): C- 68,75 H-5,48 N - 12,03
Encontrado: C - 68,87 H-5,30 N-11,83

IH-RMN (250 MHz, CDCl3) &: 8,26 (d, 1H, J = 8,0 Hz, C;-H); 7,74 (t, 1H, J = 8,5
Hz, Cy-H); 7,57 (d, 1H, J = 8,1 Hz, C1o-H); 7,49 (t, 1H, J = 8,0 Hz, Cg-H, ); 7,23-7,10 (m,
5H, Ph); 5,48 (s, 1H, C;-H); 5,34 (¢, 1H,J = 7,1 Hz, C4-H); 3,93 (m, 1H, Ph-CH2-CH;-N);
3,66(m, 1H, Ph-CH2-CH3-N); 2,97 (m, 2H, Ph-CH,-CHj-N); 1,76 (d, 3H, J = 7,1 Hz, Cy4-
CH3) ppm.

I3C.RMN (62,9 MHz, CDCl3) &: 169,29 (C3); 160,00 (Cg); 151,12(Cyy,); 148,00
(Cq00); 134,94, 128,95, 128,86, 127,89, 127,05, 127,01, 120,00 (Ph, C,, C7, Cs, Co, C10);
82,17 (Cy); 52,92 (C4); 48,38 (Ph-CH,-CH,-N); 34,60 (Ph-CHy-CHy-N); 19,36 (C4-CH3)
ppm.

IR(KBr) v: 3448, 2928, 1683, 1610, 1471, 1412 cm-1.

MS m/e 349 M+, 100%), 285, 258 229, 147, 130, 104, 77, 56, 55.
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7. Parte experimental,

7.10. OTRAS ESTRATEGIAS DE SINTESIS DEL ANILLO
PIRROLO[3,4-5]INDOL

Obtenciéon del (£) 2[{(3-dimetilaminometil)-1H-2-indolil]-N-benciloxi
carbonil glicinato de etilo (140).

N(CHs), N(CH3),
N\ Cbz-HN Q0,CH3 BF 3 OEt, N C0,CH3
+ Y
N OCH; Eter etilico, 72 h N NH-Cbz

H H

140

A una solucién de o-metoxi-N-benciloxicarbonil glicinato de metilo (0,63 g, 2,5 mmol) en
eter etilico seco se le adiciona 0,5 ml de trifluoruro de boro en eter etilico (BF3 (Et)20).
Posteriormente se adiciona 3-(V,N-dimetilaminometil)indol (1,30 g, 7,5 mmol). La agitacién
se mantiene durante 72 horas a temperatura ambiente. Transcurrido este tiempo, la reaccién se
trata con una solucién saturada de KpCO3 y se extrae con acetato de etilo. Los extractos
orgénicos se secan con NapSO4 anhidro, se elimina el disolvente por evaporacién obteniendose
un crudo que se cromatografia en gel de silice, obteniéndose el compuesto 140 (28 %).

IH-RMN (250 MHz, CDCl3) 8: 7,52 (d, 1H, J = 7,4 Hz, C4-H); 7,29-7,26 (m, 6 H,
C7-H y Ph-H); 7,16 (m, 2H, Cs-H, Cg-H); 5,54 (s, 1H, CH-CO,CH3); 5,12 (s, 2H, O-
CHa-Ph); 3,75 y 3,45 (sistema AB, 2H, J = 13,2 Hz, CH»-N(CH3)2); 3,62 (m, 3H, O-CH3);
2,26 (s, 6 H, N(CH3)2) ppm.

13C-RMN (62,9 MHz, CDCly) &: 170,36 (COzEt); 157,29 (CO carbamato); 136,80,
134,83, 130,77, 128,80, 128,01, 127,61, 122,62, 120,14, 118,21, 111,54 (Ph, C,, C3,
C3y', C4, Cs', Cg' Cy, C7,); 66,85 (O-CHj-Ph); 53,25 (CH); 52,94 (OCH3); 52,02
(CH,;N(CH3))); 44,23 (N(CH3),) ppm.
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7. Parte experimental.

Reacciéon de desproteccion de (%) 2[(3-dimetilaminometil)-1H -2-indolil]-
N-benciloxicarbonil glicinato de etilo (141).

N(CHa), N(CHz), CH;
©j\g<cozcm H2, Pd/C al 10 % g\g,@mcm ) Oj\g‘{cozcm
N NH-Cbe MeOH N NH N N

H H H

140 141 (5 horas) 142 (14 horas)

Sobre una disolucién de producto 140 en metanol se adiciona paladio sobre carb6n al
10% y se agita mecdnicamente en atmésfera de hidrégeno a una presién de 20 psi. Finalizada la
reaccién se elimina el catalizador filtrando con celite, y por concentracin del filtrado a presién
reducida se obtiene un crudo que se cromatografia en gel de silice, empleando como eluyente
acetato de etilo/metanol 1:1. El producto obtenido depende del tiempo de reaccion.

Obtencién de () 2[(3-dimetilaminometil)-1H -2-indolillglicinato de etilo
141.

Siguiendo el método anteriormente descrito, a partir de 140 (0,10 g, 0,25 mmol), con
0,05 g de Pd-C (10%) en 20 ml de metanol durante 5 horas, se obtiene 0,02 g (37 %) de 141

como aceite.
N(CH3),
CO,CHj;
@j\@
N NH

H

IH-RMN (250 MHz, DMSO-dg) &: 10,16 (s, 1H, NH-indol); 7,43 (m, 2H, C4-H, C7-
H); 7,19-7,10 (m, 2 H, Cs-H, Cg-H); 5,53 (s, 1H, CH-CO2CH3); 4,31 y 4,19 (sistema AB,
2H, J = 13,6 Hz, CH»-N(CH3)3); 3,65 (m, 3H, O-CHz3); 2,75 (s, 6 H, N(CHz3)2); 2,45 (s
ancho, 2H, NH3) ppm.

I3C.RMN (62,9 MHz, MHz, DMSO-dg) 5: 171,50 (CO2Me); 137,10 (Cy); 129,07
(Cay); 124,27, 121,89, 119,16, 112,97, 104,83 (Cy, Cy', Cy', Cs, Cg', Cr5) ; 66,85 (O-
CH,-Ph); 52,37 (CH); 52,94 (OCH3); 52,04 (CH,N(CH3),); 42,28 (N(CH3)2) ppm.
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7. Parte experimental.

Obtencion de () 2[(3-metil)-1H-2-indolil] glicinato de etilo (142).

Siguiendo el método anteriormente descrito, a partir de 140 (0,05 g, 0,12 mmol), con
0,05 g de Pd-C (10%) en 20 ml de metanol durante 14 horas, se obtiene 0,01 g (45 %) de 142
como aceite.

CH;

-
N NH

H

!H-RMN (250 MHz, CDCl3) &: 8,59 (s, 1H, NH-indol); 7,53 (d, 1H, J = 7,6 Hz, Cy-
H); 7,30 (d, 1H, J = 7,6 Hz, Cy-H); 7,17-7,06 (m, 2H, Cs-H, Cg-H); 4,99 (s, 1H, CH-
CO2CH3); 3,70 (s, 3H, O-CH3); 2,34 (s ancho, 2H, NHj); 2,31 (s,3 H, indol-CH3) ppm.

13C-RMN (62,9 MHz, CDCl3) 0: 173,22 (COaMe); 135,33 (Cym); 131,07 (Cay); 122,37,
119,36, 118,85, 111,10 (Cy', Cy1, Cst, Cg» C7,); 109,10 (C37); 52,81 (OCH3); 50,81 (CH):;
52,04 (CH,N(CH3)2); 8,61(indol-CH3) ppm.
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7. Parte experimental.

7.11. SINTESIS Y REACTIVIDAD DEL TRICICLO PIRROLOI34-
b]INDOL.

Obtencion de 3-nitroindol.

H

1

H

A una suspensién de AgNO3 (20 mmol, 3,4 g) en acetonitrilo a 0 °C, se adiciona cloruro
de benzoilo (20 mmol, 2,5 ml). Al cabo de 30 minutos se observa la formacién de una
suspensi6én de color blanco. Dicha suspensién se vierte sobre una disolucién de indol (20
mmol, 2,0 g) previamente enfriado a -5 °C. Se deja a esa temperatura durante 1 hora, y
transcurrido ese tiempo, se deja atemperar durante 30 minutos. Se adicionan 600 ml de agua y
200 ml de benceno (3 veces). La fase orgdnica se trata con una disolucién de bicarbonato
s6dico 2N. Se extrae la fase orgdnica, se seca con sulfato sédico anhidro, se filtra y se evapora
hasta que queda un residuo de 15-20 ml. Se deja enfriar, obteniéndose un precipitado, que se
filtra y que corresponde al compuesto 3-nitroindol.

Calculado para CgHgN,O, (M = 162) C - 60,46 H - 3,87 N - 10,87
Encontrado: C - 60,80 H - 3,83 N - 10,54

IH-RMN (250 MHz, DMSO-dg) &: 12,67 (s, 1H, NH); 8,66 (d, 1H, C-H, J = 3,5 Hz);
8,09 (m, 1H, C4-H); 7,56 (m, 1H, C7-H); 7,37 (m, 2H, Cs-H, Cg-H) ppm.

13C.RMN (62,9 MHz, DMSO-dg) &: 136,00 (C7a); 132,36 (C3), 125,97 (C2); 125,52
(C3q); 121,91 (Cs); 122,00 (C4); 119,80 (Cs); 115,18 (C7) ppm.

IR(KBr) v: 3247, 1667, 1590, 1442, 1332, 748 cm™1.
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7. Parte experimental.

Obtencion de 3-nitro-1-(etoxicarbonil)-indol.

Método A:
NO, NO,
1) NaH, DMF
S :
I\\I 2) CICOEt I\{
H COEt

A una disolucién de 3-nitroindol (0,6 g, 3,70 mmol) en DMF seca con NaH (0,09 g,
3,70 mmol), se le adiciona una disolucién de cloroformiato de etilo (0,35 ml, 3,70 mmol) en
DMEF seca. La reaccion se calienta a reflujo durante 20 horas. Transcurrido ese tiempo, se
extrae con benceno (3 x 30 ml). Las fracciones orgénicas se juntan, se secan con sulfato sédico
anhidro, se filtra y se concentra a vacio. El residuo se cromatografia en gel de silice con acetato
de etilo. Se obtiene 0,44 g (51 %) de 3-nitro-1-(etoxicarbonil)-indol como aceite.

Método B.
NO, NO,
1) DMAP
\ ) \
N 2) CICO,Et N
H Q0,Et

A una disolucién de 3-nitroindol (0,6 g, 3,70 mmol) en THF, se le adiciona
dimetilaminopiridina (DMAP, 0,90 g, 0,4 mmol). Se agita vigorosamente la reaccién durante
10 minutos. Transcurrido este tiempo se adiciona cloroformiato de etilo (0,35 ml, 3,70 mmol),
con agitacién vigorosa durante 10 minutos. Se extrae con HyO/CH,Cl,. La fase orgénica se
seca con sulfato sédico anhidro, se filtra y se concentra a vacio. El residuo se cromatografia en
gel de silice con acetato de etilo. Se obtiene 0,54 g (62 %) de 3-nitro-1-(etoxicarbonil)-indol
como aceite.

Datos de 3-nitro-1-(etoxicarbonil)-indol.
IH-RMN (250 MHz, CDCl3) 6: 8,58 (s, 1H, Cp-H); 8,29-8,21 (m, 2H, C4-H, C7-H);

7,49-7,43 (m, 2H, Cs-H, Ce¢-H); 4,56 (c, 2H, J = 7,2 Hz, OCH,CH3); 1,50 (t, 3H, J = 7,2
Hz, OCH2CH3) ppm.
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7. Parte experimental.

13C-RMN (62,9 MHz, CDCl3) §: 136,00 (C7a); 132,36 (C3), 125,97 (C2); 125,52
(C39); 121,91 (Cs); 122,00 (Ca); 119,80 (Cg); 115,18 (C7) ppm.

Obtencion de 4-etoxicarbonil-2,4-dihidropirrolo[3,4-b]indol-3-carboxilato
de etilo (143).

Método general:
NO,
A 1) DBU ©:<;NCI
N 2 CN-CHp-COzE N COR
\COzEt COEL
143

A una disolucién de 3-nitro-1-(etoxicarbonil)-indol (1mmol, 0,23 g) en tetrahidrofurano
seco, se adiciona 1,1 equivalente de DBU y isocianoacetato de etilo (1 mmol, 0,1 g). La
reaccion se deja a temperatura ambiente durante 18 horas. Transcurrido ese tiempo se concentra
la reacci6n, se lava el residuo con agua y diclorometano y la fase orgénica se seca con sulfato
s6dico anhidro, se filtra y se concentra a vacio. El residuo se cromatografia en gel de silice con
acetato de etilo. El rendimiento de la reacci6n es de 91 % de 143.

Calculado para C1gH;¢N4O04 (M = 300): C-64,21 H-535 N -9,36
Encontrado: C - 63,87 H - 5,49 N - 8,90

1H-RMN (250 MHz, CDCl3) 8: 9,16 (s, 1H, NH); 8,17 (d, 1H, J = 7,4 Hz, Cs-H); 7,64
(d, 1H, J = 7,2 Hz, Cg-H); 7,40-7,20 (m, 2H, C¢-H, C7-H); 7,16 (d, 1H, J = 3,2 Hz, C1-H);
4,46 (c, 2H, J = 7,1 Hz, OCHCH3); 4,35 (¢, 2H, J = 7,1 Hz, OCH,CH3); 1,43-1,33 (m,
6H, 2 (OCH,CH3)) ppm.

I3C-RMN (62,9 MHz, CDCl3) 8: 159,77 (CO2EY); 151,84 (CO-N); 143,61, 125,49,
123,42, 122,88, 120,10, 119,60, 116,23, 110,63 (Cq, C3, C3a, C4a, Cs, Cg, C7, Cg, Cga,
Csp); 64,97 (OCH2CH3); 60,40 (NCOCH,CH3); 14,46 (OCH2CH3); 14,25 (NCOCH2CH3)
ppm.

IR(KBr) v: 3393, 3060, 2975, 1709, 1629, 1594, 754 cm-1.
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7. Parte experimental.

Acilaciones sobre la posicion N(2) del anillo 4-(etoxicarbonil)-2,4-
dihidropirrolo[3,4-blindol-3-carboxilato de etilo.

Método general:
.R
= =
2)R-X
I\{ COqEt I\\I CO,Et
COEt COEL

Sobre una suspensién de NaH (0,1 g, 4 mmol) en THF, se adiciona el producto 143 (1
mmol) disuelto en THF seco. Pasados 10 minutos, se adiciona el derivado halogenado (1,05
mmol) y la reacci6n se sigue por cromatografia de capa fina, comprobando cuando finaliza (el
tiempo de reaccién depende del derivado halogenado). La reaccién se lava con agua y
diclorometano_ La fase orgénica se seca con sulfato sédico anhidro, se filtra, se evapora el
disolvente y obteniendose el producto alquilado.

Obtencion de 2,4-di(etoxicarbonil)-2,4-dihidropirrolo[3,4-b]indol-3-
carboxilato de etilo (144).

Siguiendo el método general, a partir de 143 (0,3 g, 1 mmol), NaH (0,1 g, 4 mmol), y
cloroformiato de etilo (0,1g 1,1 mmol), se obtiene 0,28 g (76 %) de 144.

_COEt
/ N ©
—
1\\1 COzEt
COEt
Calculado para C1gHypN,Og (M = 372): C-61,29 H - 5,37 N-17,52
Encontrado: C-61,37 H- 5,49 N-17,26

IH-RMN (250 MHz, CDCl3) 8: 8,08 (d, 1H, J = 8,2 Hz, Cs-H); 7,61 (d, 1H, J = 8,2
Hz, Cg-H); 7,45 (s, 1H, Cq1-H); 7,33 (t, 1H, J = 7,4 Hz, Cg-H); 7,20 (t, 1H, J = 7,3 Hz, C7-
H); 4,45-4,40 (m, 6H, 3 OCH>CH3); 1,45-1,35 (m, 9H, 3 OCH,CH3) ppm.

13C-RMN (62,9 MHz, CDCl3) &: 163,31 (CO32E); 151,02 (CO-N); 150,00 (CO-N);
143,48, 127,18, 123,56, 121,68, 121,45, 120,00, 116,21, 108,17 (C1, C3, C3a, C4a, Cs,
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7. Parte experimental.

Cg, C7, Cg, Cga, Cgp); 64,27 (OCH2CH3); 63,01 (NCOCH,CH3); 61,91 (NCOCH,CH3);
14,57 (OCH,CHj3); 14,15 (NCOCH,CH3); 13,99 (NCOCH,CH3) ppm.

IR(KBr) v: 2989, 2927, 1733, 1456, 1374, 1234, 756 cm-1.

Obtenciéon de 2-acetil-4-etoxicarbonil-2,4-dihidropirrolo[3,4-b]indol-3-
carboxilato de etilo (145).

Siguiendo el método general, a partir de 143 (0,15 g, 0,5 mmol), NaH (0,05 g, 2 mmol),
y cloroformiato de etilo (0,05 g, 0,55 mmol), se obtiene 0,16 g (95 %) de 145.

_COCHjs
/ N
e
I\\I COEt
COEt
Calculado para C1gH;gN,O5 (M = 342): C-63,15 H-5026 N - 8,18
" Encontrado: C-6298 H-493 N - 8,36

1IH-RMN (250 MHz, CDCl3) &: 8,06 (d, 1H, J = 8,3 Hz, Cs-H); 7,58 (d, 1H, J = 17,2
Hz, Cg-H); 7,38-7,12 (m, 3H, C;-H, C¢-H, C7-H); 4,46-4,38 (m, 4H, 2 OCH2CH3); 2,60
(s, 3H, COCH3); 1,45-1,40 (m, 6H, 2 OCH2CH3) ppm.

13C-RMN (62,9 MHz, CDCl3) 6: 167,93 (CO2ED); 163,44 (CO-N amida); 150,75 (CO-N
carbamato); 143,50, 130,14, 127,32, 123,04, 121,24, 121,14, 121,04, 116,07, 107,14,
(NCOCH,CHj3); 22,58 (COCH3); 14,37 (OCHCH3); 13,72 (NCOCH,CHj3 ) ppm.

IR(KBr) v: 2982, 1734, 1602, 1508, 1234, 789 cm-1.

Obtencion de d4-etoxicarbonil-2-fenilcarbonil-2,4-dihidropirrolo(3,4-
blindol-3-carboxilato de etilo (146).

Siguiendo el método general, a partir de 143 (0,30 g, 1 mmol), NaH (0,1 g, 4 mmol), y
cloruro de benzoilo (0,17 g, 1,25 mmol), se obtiene 0,26 g (65 %) de 146.
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7. Parte experimental.

0]
Sav
= QO,E
COEt
Calculado para Cy3HpgN,O5 (M = 384): C- 68,31 H - 4,95 N-6,93
Encontrado; C - 68,56 H - 4,62 N - 6,59

IH-RMN (250 MHz, CDCl3) 8: 8,14 (d, 1H, J = 8,2 Hz, Cs-H); 7,90-7,07 (m, 1H, C{-
H, Cs-H, C7-H, Cg-H, Ph); 4,47 (c, 2H, J = 7,1Hz, OCH,CH3); 4,34 (c, 2H, J = 7,2Hz,
OCHCH3); 1,45-1,40 (m, 6H, 2 OCH,CH3) ppm.

13C-RMN (62,9 MHz, CDCly) 8: 167,82 (CO,ELY); 162,63 (CO-N amida); 150,86 (CO-N
carbamato); 143,70, 132.,78, 132,26, 129,80, 128,44, 127,18, 123,46, 121,18, 120,33,
116,15, 110,99, 108,30 (Cy, C3, C33, C4a, Cs, Cg, C7, Cg, Cga, Csp, Ph); 62,92
(OCH2CH3); 61,66 (NCOCHPh); 14,30 (OCH2CH3); 13,75 (NCOCH2CH3 ) ppm.

IR(KBr) v: 2913, 2862, 1737, 1669, 1607, 1475, 1452, 751 cm-1.

Reaccion de hidrélisis del 4-etoxicarbonil-2,4-dihidropirrolo[3,4-b]indol-
3-carboxilato de etilo (147).

Meétodo general:
-H H
/N /N
_ 1) KOH _
CO,Et CO,R
N 2) ROH N
QO,Et H

Un equivalente de 143 (0,30 g, Immol) disuelta en una mezcla de KOH (0,11 g, 4 mmol)
en 5 ml de EtOH, se calent6 a reflujo durante 2 horas. Transcurrido ese tiempo, se neutraliza la
reaccion con écido clorhidrico 1N. Se extrae con diclorometano y la fase orgénica se seca con
sulfato s6dico anhidro. El disolvente se evapora, obtiéndose 0,2 g (91 %) de 147 como un
s6lido morado. Cuando la reaccién se realizé empleando metanol como disolvente se obtuvo
0,22 g (95 %) del compuesto 148.
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7. Parte experimental.

Datos de 147.

H
/N /N
_ 1) KOH _
Q0. Q0
N 2 2) EtOH N g
QO;Et H

149

Calculado para Cy3H4N,Op M =228):C- C- 67,81 H- 6,13 N-12,17
Encontrado: C - 67,67 H- 6,33 N-11,88

| 1H-RMN (250 MHz, DMSO-dg) &: 11,71 (s, 1H, NH pirrol); 10,47 (s, 1H, NH indol);

7,67 (d, 1H, J = 7,6 Hz, Cs-H); 7,35-7,32 (m, 2H, C1-H, Cg-H); 7,16 (t, 1H, J = 6,8 Hz,
Ce-H): 6,98 (¢, 1H, J = 7,4 Hz, C7-H); 4,27 (c, 2H, J = 7,1 Hz, OCH,CH3); 1,34 (t, 3H, J =
7,1 Hz, OCH,CH3); ppm.

13C-RMN (62,9 MHz, DMSO-dg) 8: 161,00 (COEt); 146,83, 125,10, 121,70, 120,16,

117,89, 113,05, 110,60 (C1, C3, C3a, C4a, Cs, Cs, C7, Cg, Cga, Csb); 52,33 (OCH3) ppm.

IR(KBr) v: 3456, 3232, 2985, 1656, 1603, 1478, 1431, 764 cm-1,

Datos de 148.

Calculado para C1oH;oN,O, (M = 216): C-6665 H-559  N-12,95
Encontrado: C-67,17 H-533 N - 12,88

IH-RMN (250 MHz, DMSO-dg) &: 11,78 (s, 1H, NH pirrol); 10,58 (s, 1H, NH indol);

7,67 (d, 1H, J = 7,6 Hz, Cs-H); 7,40-7,32 (m, 2H, C;-H, Cg-H); 7,16 (t, 1H, J = 7,4 Hz,
Cs-H); 6,98 (t, 1H, J = 7,4 Hz, C7-H); 3,80 (s, 3H, OCH3) ppm.

13C-RMN (62,9 MHz, DMSO-dg) 8: 161,00 (CO2EY); 146,83, 125,10, 121,70, 120,16,

117,89, 113,05, 110,60 (C1, C3, C3a, C4a, Cs, Cs, C7, Cs, Csa, Cgpb); 52,33 (OCH3) ppm.

IR(KBr) v: 3456, 3230, 2941, 1656, 1603, 1478, 1431, 763 cm-1,

311



8. ESPECTROS.



8. Espectros

/()

L
i

;
-
x
-
Illllilll'llll|lI1l|ll|lllllll1‘ll| llllllll llllll llllllll ‘llli]
7. 6.5 6.0 s.8 S.0 .

g 2 2 gy
x :“ 3 ° e
o o o OMDID!
* 3 S 3 55

' ' — ] T ' TR | 7
160 140 120 100 ao 60



8. Espectros

|

...........................

DS

=t

— 2.02052
_—
_"’—\

[yyvrvfrrrryryrrrrrereypTe LI L

.5 9 25 2.0

7 TR

I

4

<

S

z

r L L2 I[|||" l“l' lllll1ll'T"1l L3 LB
7.0 5. 6. . 4 4




8. Espectros

1t

.............................

T 1 SO

O H

SO T
NNy O-en
| cH;0 cH,
CO,Et




8. Espectros

owvwnvTwo DO IOO TS DO arannmiad vl

' ol
~. MDY —~ O @M D =MNN ONTOINIF =T (=]
[ WNO—~NM D O DUTRNIOOIN W - O
x ~ noomnucm QN TID UMTION - ¥ >y ¥ RO oo
a L' MO~ DEDTRCIN T WIS I V] moacd
@ g e e R b

—2.07264
!
i

- R\

Q?”T"
N” ™CH
o™"N 3
, 43
'i |
[
. l
s
T T L T T Y T T
8.0 7.0 6.0 5.0

—_— g
2083

200 180 160 140 120 100 80 60

318



8. Espectros

~ hmtNNRCR et OWTI I betY
E':"' --------------- E Ty O, o T Y et
ST L) 1l ST

e A T alt

:W/

o

QINT
EtO” "N~ “CH;

P /

e .
;m(\_(; —
I _
o
E |
o S

r’_

=
%f—a:—

T ¥ ToerT LR Illl v Af T "I'I‘IXI T 117 L)
6.5 6.0 5.5 S.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0

~
.

[} ]
~
(-]

—_ Al
—_—1%6.973
1
et}
- 81,973
PR - ]
g

- - i T T ' i : j ! i i T T T
200 180 160 140 120 100 680 60 . 20 .

PPM

319



8. Espectros

OMIORD O T OV~

l% A ]

DOVIAN s

|

|

l(h, B! |'|I |
| J,w | \

== AR DU B SN I | T 1 T
? 6.5 6.0 5.5 s.:w 4.5 3 3.0 2.5 5
a TN S mSoaoreor o= a o0
§ g ; S Sasereed 3 985 =
IRALIZ o1
l{

320



8. Espectros
oo OCTASY w R:m : = facvw)
e e gn3 SR Soian ¥g oo
.................... HeR 5055 SoeE =3 &
~ “1 3

——R.36762

TV |

o T

o

108

—f ik
£
s

INTEGRAL

]

—1

ma s
we i
aw
":1 —_——
Al

s gl
FiR L .

PPN

[
166.201

140.1

R

m'x

4
—_ 5
_ aam
- nam
PR L - |

21.3

19.1

'W//)

] : o 10 80 60 0 20
180 160 140 120 190,

321



8. Espectros

RUEI=

=
-

!

A

I

I
J&m

e — =
== ==r?

————

\
R

_mng

_2ETE)--
S 3 208 4

=

TUOAIND |

212°st —

wEhe T

I
|

e

i

l

120 100 80 '
oM 60 40 20
322

140

160



8. Espectros

PPN

CIOPTVORIMS

T |vm'vvw~-'r\vu

ey Y o KDY = IO WL >
W gg O3 4 A e <} TN DY ¥ T SIS T W T 1Y T3 KD TS W D OKOIND G UL 19 ot
- 33 b A A, LE =3 ) (\s ¥ DTN oo e w e
: L A2 4 CINW T TS = U AL W W W oI OF (O W P O
Y+ -

~— 858

——LLJI ;4_1_~HJL_
;| J
S o C - ~
-l
5 i E H
= [ .
. aamas T IRaaAS. T T B DRRASASSRS RARERAMRRS
8.0 8.0 7.0 6.0 5.0 4.0 3.0 2.0 1.0
PPN ,
I == nomnoo
:ﬂw q.""w

—lBl 004

9. 108

—_ .

10

160

140

120

323

100
PPN

-]

20



8. Espectros

&mm

EEREE IH llJJJ)J u
I ‘u ur’rr"""

i

|
l’l

|

e
]

-----

; T
160 140

i
120

100

324



8. Espectros

AR
o~

W

e R 111!

5
i
i
i

g

]

& j—z( ; N
Z)_@ it

(o]

dﬁﬂ
T
=4l
_ =11

Co g T oy

325



8. Espectros

Qomm—miwwmr

/\O x|'.

326



8. Espectros

Seomnee= o TISEYSSS DI ISR O RUTSRSS
e g B IR B e S e
e « M T = R

”_Tllll‘ i Liiii) 1 i :‘:_l_n.\l;af_.:.l!\;:vke\«.:,l!
N g i/ SN SNV s
N | S N I
! N
I |
~
H I
NvCOQEt
3
&
(-4
s
H
lllllll‘ll‘lt-l:-lllll!l]l]lll]l'l‘llIIIlll!II]lllll'lll’llllll[tl‘ll!llr]
7.8 7.0 6.5 6.0 5. 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 .5 2.0 1.5
, : e EE 3 oEmE 8 =
g e s g it ot
P
|
oo /

1 T 1 i !
160 140 120 100 80 60 40 20



8. Espectros

e bz o ] ey o

OIS ¥ e e ot o= vy owvvon - o
S ODNENATRDO TOOT et i — g e~ R -] O ~ry
1 Soaalaroow o o aw Swmnean TR ~~a
i =g rTaay O~ OmO~ on~
A TTTTooo0e —ac acaOsOurwry ~ra e
s e « .y naooswn R -
"lir‘ R ~an —

P ! -
R vl vl H
L il CLis ! 1 '
\. |/ \\‘ ¥ i KR

I fiil LLEH] il

INTEGRAL

‘Ill'llllll'llliill

1
% :

S 7.0 6.5

PPM

170,843

‘Illllllll]llll]tlll'llllll

85 s 3.

=
)

h

] i
160 140

! | i T T
100 80 60
PEM

1
120

328

40

20




8. Espectros

O DV O

l‘l/( o T e Sl i t|

r

| |
oy I |
I
I |
I |
u‘—u—l—rm m——l‘,—.

T T ] T M | T T 1 T T N |
200 180 160 140 120 100 80 §0 40 20 0

PPN

329



8. Espectros

= o
2 A OT s AN
Q Oy BSOSO e et
@ 44+ in

nqrhrrrr‘ J
il

i
|
!

="

i

3.91834

SN
£

.............................

1 T T T

LWLt Lt iy
N om—ESION S ey

I

Et0” N” "CHj

11

EH

V V'

TIIIII"I1I1'1ITI1I‘II‘IPI_I BRI

llIIIIITITIII

S.8 5.0

IIVlIIIIfII'IT‘r!Ir_rIﬁ

= =3 Rc] a
et
g ﬁ % =:E 1
| |
[ [
I [
| |
i gl I.l ! 1 : [
$ t FOC L | I il 1 h [ i
v i) d 1 t
T i i T I T [ A B - ] J 1 T I ]
200 180 140 120 100 80 60 40 20 (4]
PPM

330



8. E-gpeC,ros

e

(

ewmmmw.
mmm W
=

mmmmww.l -

J9CCE°F

==

N

I

RN
ot

e

N—

o Mwu EN
- NN
3 T

q =

~ o s ————

nca-¢q||||
LA —

-

'l'l

WET——

m.mmmﬂl./ll

.. e
o

IO~
Ndd

20

60

60

i
120

1
140

160

180

200




e e Y aras

..............................................................................

TR, e

____,{ Mm( |{«( Jl 7{{ | J{u Illnanrd_ﬂ__
L LY
TIEE R0l

[ v ] : i ' i g i ! ] ' ! '
160 140 120 100 80 60 40 20
PPM

332



8. Espectros

1e820°

=

2207971

(11,113 Sama—

=

#heo2'C

i

222we2°¢

HN._CO,Et

H3CO

OCHj

B>
=
%m{ =
“wewf |
.llm
S |y
— " Le BFRF
et
—_ | 17140 —
..I_M weeunr

T

6.0

wu9NG

20

40

60

'
80

100

PN

120

'
140

160

180

200

333



8. Espectros

4...

v |

=

H3;CO ;: Nk/\COZEt

OCH3 “CO,Et
15

— 13435
=183

132,43}
12080
——1if:88k

]

v i v 1 . 1 i T v A] 1 ‘
200 180 160 140 120 100 a0 60 40 20 0
PPN

334



8. Espectros

:

i
!

e ORI
o

1113011 S
e

"o

b~ ¢

e

-

[ o 08—
.~ Ndd

100
n

| ©

—_ N
. -

.,..l

s - =}

¢ 3

[=d

o

-

<]

~— o

: - N

-

0

—

M -

Mm o

- ©

-

335



8. Espectros

INDON wed

E 75%
“Hil

—— a0

iy K
nepy

L]

E0” N7 “CH;

69

H 1 : i i 7 H i T T ! T T T 1
200 180 160 140 120 100 a0 60 4
(-]



eclros

T et AT OO SN A TR DL
mew -

. 1.22302 'U

~tg |

—— 1868722

l l
L b
N l|I | o |




Q%W%P‘?}

—

............................

Et

W

V/\

TP

1
113

W

o«
a e
] a 3 rehananaaCS

i

TI V7T

llllllllllllllllllllllll

t‘!ll!II_I IIIIIIIIIIIIIIIII

338



8. Espectros

I e 51

) 747§§E
i
=

=

— 6.9028

iR

........ e L s fane L ERRMRR 1 N R 1y
0 - 8.0 7.0 6.0 5.0 4.0 . 3.0 2.0 1.0
Sh ¢S TS o = b == =
e @~ TannmooTacne, @ k] -~ ~
fss £f  msmemwesc 53‘ 3 = &
L R
: : .\ (|/| | 1 i
U ) i
|
| TR
led " '
[ ' #ﬁ' I
| ¢ i | i | | ' | I T |
160 140 120 100 ag 60 40 20

339



8. Espectros

= >,

- - e
T — === T e

(
|

I
i

340

-u i
P .=
WM -4 1 4 EvE—

[ m wroser

|
[
!
)
K5

1 "\un . — - I)\nnnunhm“ «mmﬂmmmv




...........................

4
g
= ARae T
9.0 5.0 3.0
PP
= RS
{ -m‘ % ';-'?:<-<< <7 4 %
11 TRww

-

''''''''

341



8. Espectros

~]

§128
!
3
9

L

—————

e

:

S W 111

—{ INTEGRA|
o2 S
HE

RN ARRRARRSE DARASARENS IRRRS SRS RARSAMRNS RRRRS
10.0 9.0 8.0 7.0 6.0
PPM
e=crl -
DU
x ey
-4 ond
a oo

=i

342



8. Espectros

PPN

—.0.083419

T

INTEGAAL
”
(-]

|

I1I|Tl
9.0 85 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 . 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0
PPN
=] 3 o o= == ]
; % % % ﬁﬁ 7 ﬁ
I
I
I
I I
| !
|
I
T - T 1 ] T v | T T T T i |
200 180 160 140 120 ggo 80 60 40 20 o

343



8. Espectros

S <
ST o N @V e T CTna ey

P v
YT pond e — €8 CROFY VA MO WO CY
Fewr

xz W
Q
a

R i 1 A 2

=
=

Qi rwrwcr o areowed ot il

N DT RTROO 9!

O PO SOCTT T WY
.........

153

A
[y o~
e,

w17

il

— 60
10,021

200 180 169 140 120 100 80 50 40 20 0
. PEM

344



TRUZ ¢ 19T W

|
1 ' o I
BIO I .0 ' ‘to ZIO . 3

345



8. Espectros

N SOROROMY T rewreny

gi\

u

omc:;

ﬁ
]
]

o J
]
L
:
(]
L
:
o
» ]
w

-
T o]
P k|

39.02

T T

$3:080

20,31
_13.913

.....

|
L !
 orien oo I\.I\



9. CONCLUSIONES.



9. Conclusiones.

1) El sistema triciclico de pirazino[2,1-b]quinazolina-3,6-diona puede sintetizarse con
rendimientos moderados por condensacién del 4cido antranilico con 2,5-piperazinadionas
(derivadas de dos o-aminodcidos) previa su transformacién en iminoéteres.

2) La oxidacién de los sistemas triciclicos estudiados con un reactivo de iodo hipervalente
ocurre a través de especies de aciliminio que adicionan nucle6filos de forma diastereoselectiva
para dar 1-tosiloxi y 1-alcoxiderivados con una disposicién cis de los sustituyentes en C(1) y
C4) .

3) En los casos en que estas especies son intermedios de reacciones de alquilacion
aromdtica intramolecular catalizada por 4cidos, ésta se produce solamente para originar ciclos de
6 6 7 miembros, siendo improductiva para ciclos de 5 miembros. Otras estrategias ensayadas
para conseguir este propésito han resultado fallidas.

4) Las reacciones de oxidacién-ciclacion se producen sin aislamiento previo de los

productos oxidados en los casos mds favorecidos: arenos ricos en electrones y dos grupos
metilénicos.
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9. Conclusiones.

5) Dichas ciclaciones se producen de forma diastereoselectiva para dar isémeros cis,
salvo en el caso de los 2-(1-acetilindolil)etil derivados, que se ciclan con estereoquimica trans

debido a las interacciones estéricas desfavorables entre el resto N-acetilo y el alquilo
correspondiente.

6) Solo se observan reacciones intermoleculares con estereoquimica trans cuando no se
adiciona ningin nucledfilo y se trata la reaccién con agua originando 1-hidroxiderivados.

7) Algunos de los productos de ciclacién han mostrado que se equilibran en solucién para
dar mezclas cis-trans a través de la enamina correspondiente.

8) Dichas enaminas se oxidan al aire y pueden alquilarse en medio bésico.

9) La actividad reversora MDR de algunos compuestos ha sido moderada. Ciertos
derivados han demostrado en estudios previos su capacidad para bloquear los canales de Ca2+.
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10. INDICE ALFABETICO DE ABREVIATURAS Y SIMBOLOS.



10. Indice alfabético de abreviaturas y simbolos.

ABC: ATP-binding cassette.

[a] 25 p: Medida de la desviacidn de la luz polarizada.
Ar: Anillo aromatico.

BCRP: Proteina responsable de la resistencia en tumor de mama.
tBoc: ferc-Butoxicarbonilo.

c: Cuadruplete.

Cbz: Benciloxicarbonilo.

CDCl3: Cloroformo deuterado.

COSY: Correlated Spectroscopy.

d: Doblete.

A: Calor.

d: Desplazamiento quimico en partes por millén.
DBU: 1,8-diazabiciclo[5,4,0]-7-undeceno

DCC: Diciclohexilcarbodiimida.

DDQ: 2,3-Dicloro-5,6-diciano-1,4-benzoquinona.
DEAD: Diazadicarboxilato de dietilo.

DIB: Diacetoxiiodobenceno.

DMAP: Dimetilaminopiridina.

DMF: Dimetilformamida

DMSO-dg: Dimetilsulf6xido deuterado.

EDC: 1-Etil-3-(dimetilaminopropil )carbodiimida.
e.e.: Exceso enantiomérico.

Eu[hfc];: tris[(3-heptafluoropropilhidroximetilen)-(+)-canforato] de europio.
Fmoc: Fluorenilmetiloxicarbonilo.

g: Unidad de masa, gramo.

gp-P: Glicoproteina P.

h: Unidad de tiempo, hora.

HMPA: Hexametilfosforamida.

HPLC: Cromatografia liquida de alta presién.

Hz: Unidad de frecuencia, herzio.

IR: Infrarrojo.

kD: Kilodalton.
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10. Indice alfabético de abreviaturas y simbolos.

A: Longitud de onda.

LHMDS: Hexametildisilazida de litio.

LRP: Proteina responsable de la resistencia en tumor de pulmén.
m: Multiplete.

M: Masa molecular.

MDR: Resistencia a miiltiples farmacos.

mg: Unidad de masa, miligramo.

MHz: Unidad de frecuencia, megaherzio.

ml: Unidad de volumen, mililitro.

MRP: Proteina asociada a multirresistencia.
MoOPH: Peréxido de molibdeno-piridina-HMPA.
NBS: N-bromosuccinimida.

nm: Unidad de longitud, nanémetro.

NOE: Nuclear Overhauser enhancement.

P. f.: Punto de fusién.

[PhI(OH)OTSs]: Hidroxi(tosiloxi)iodobenceno.
pMB: p-Metoxibencilo.

Pm: Peso molecular.

Pmec: 2,2,5,7,8-pentametilcromano-6-sulfonilo.
PPE: Ester polifosférico.

PPhj3: Trifenilfosfina.

ppm: Partes por millén.

QSAR: Relacion cuantitativa estructura-actividad.
RMN: Resonancia magnética nuclear.

Rto: Rendimiento.

s: Singlete.

t: Triplete.

t. a.: Temperaturaambiente.
THF:Tetrahidrofurano.

TMS:Tetrametilsilano.

TsOH: Acido p-toluenosulfénico.
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