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3 1.- Introduccién

1.1.- El problema delaresistencia a far macos antitumor ales

El tratamiento habitual del cancer comprende tres aspectos. cirugia, radioterapia y
quimioterapia; esta Ultima es la terapia primaria para los tumores con metastasis y 1os no
operables. Sin embargo, la quimioterapia sélo es capaz de curar una pequefia fraccion de los
pacientes, fundamentalmente los afectados por enfermedades hematopoyéticas, como la
leucemiay el linfoma.

Laquimioterapia del cancer requiere encontrar la combinacion de dos o més agentes, en
dosis adecuadas y ciclos apropiados, para conseguir la supresion de las células malignas en su
préctica totalidad. Los antitumorales que se combinan deben de ser activos frente a tumor de
formaindividual, actuar por diferentes mecanismos y a ser posible, bloguear dos 0 més pasos
de un proceso bioquimico determinado.

Una de las principales causas del fracaso de la quimioterapia de tumores humanos es la
aparicion de fendmenos de resistencia, proceso por € cual las células tumorales se adaptan a un
determinado fé&rmaco citotoxico. Esta adaptacion serd més dificil s se administran varios
f&rmacos que actuan por mecanismos diferentes. Desgraciadamente, la mayoria de tumores con
metéstasis son intrinsecamente resistentes a la quimioterapia, 0 bien responden a ella en un
primer momento, pero posteriormente se manifiestan como tumores que han adquirido dicha
resistencial durante el tratamiento con agentes quimioterapicos.

1 Gottesman, M. M.; Pastan, Y.; Ann. Rev. Biochem., 1993, 62, 383.
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L os mecanismos por |os cuales se generan resistencias son de varios tipos:

1.- Alteraciones en los sistemas de transporte de farmacos antitumorales. Este
fenémeno es € principal responsable de los fracasos de la quimioterapia.2

2.- Amplificacién genética. Por gemplo, en e caso de las leucemias puede aparecer
resistencia a metrotexato porque aumenta la biosintesis de la enzima dihidrofolato reductasa,
diana de dicho farmaco.

3.- Aumento de la actividad de la glutation-Stransferasa y enzimas relacionadas. Esto
favorece la eliminacion metabdlica de compuestos electrofilos, incluyendo la mayor parte de los
agentes alquilantes.3

4.- Otros mecanismos: Alteraciones en el proceso de reparacion del ADN, cambios en la
expresion de metalotioneinas,4 ateraciones en e proceso de apoptosis, cambios en e pH
intracelular, etc.

Se puede definir la "resistencia a multiples farmacos' (Multi Drug Resistance, MDR)
como laresistencia de las células tumorales, intrinseca o adquirida, frente a multiples clases de
farmacos antitumorales sin relacion estructural 0 de mecanismo de accién.® El principal
mecanismo del fendmeno MDR consiste en la expulsion activa de los farmacos desde €l interior
de las células, a causa de la actuacion de determinadas proteinas de transporte. La primera
observacion de este fendmeno data de 1968, cuando se observd que ciertas células que se
habian hecho resistentes a daunomicina acumulaban cantidades inferiores de farmaco que las
células sensibles. Biedler y RiehmS$ sugirieron que dicha resistencia estaba relacionada con €l
peso molecular del farmaco y con una disminucion de la permeabilidad de la membrana celular a
la actinomicina D y otros compuestos. Estudios posteriores’” mostraron que la resistencia
aumentaba a incrementarse el peso molecular y la hidrofobicidad del agente antitumoral y que
Nno parecia existir resistencia cruzada entre los farmacos citotoxicos de tamafio pequefio, como
5-fluorouracilo y 6-mercaptopurina, y los de tamafio grande, como actinomicina D,
mitramicina, valinomicina, bleomicina, etc.

Reddy, D. S. Drugs Future 1997, 22, 653.

Zhang, K.; Mack, T.; Kim, P. W. Int. J. Oncol. 1998, 12, 871.

Satoh, M.; Cherian, M. G.; Imura, N.; Shimizu, H. Cancer Res. 1994, 54, 5255.
Review: Kane, S. E. Adv. Drug. Res. 1996, 28, 182.

Bidler, J. L.; Reihm, H.; Cancer Res., 1970, 30, 1174.

Selassie, C. D.; Hansch, T. A.; Khwaja, T. A.; J. Med. Chem., 1990, 33, 1814.
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a) Juliano, R. L.; Ling, V.; Biochim. Biophys. Acta, 1976, 455, 152. b) Endicott, J. A.; Ling, V.; Annu.
Rev. Biochem. 1989, 58, 137 ¢) Roninson (ed.): Molecular and Cellular Biology of Multidrug Resistance
in Tumor Cells. Plenum Press, 1991. d) Kane, S. E.; Advancesin Drug Research, 1996, 28, 181.
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El fendmeno MDR también puede ir acompafiado de un aumento de la sensibilidad a
agentes que ateran la estructura de la membrana celular, como anestésicos locales y bloqueantes
de canales de calcio.

Los estudios bioquimicos de las lineas celulares MDR sugirieron la existencia de
ateraciones que afectaban alas proteinas de membrana. Una de estas alteraciones consiste en la
sobreexpresion de una fosfoglicoproteina de la membrana plasmatica, que se denominé
glicoproteina P porque parecia estar implicada en la permeabilidad de lamembrana, y cuyo peso
molecular erade 170 kDa, por lo que pasd a denominarse P-170. Esta proteina aparentemente
funciona como una proteina de transporte dependiente de ATP, que expulsa los farmacos de las
células por transporte activo, disminuyendo asi su concentracion intracelular e impidiendo asi
gue se alcance la concentracion toxica. Los niveles de expresion de P-170 mostraron estar
correlacionados con € grado de resistencia a los farmacos, y se redujeron notablemente en
células que habian revertido dicharesistencia.®

También parece que existen otros mecanismos no mediados por la glicoproteina P que
afectan a la concentracion intracelular de fa&rmacos. Entre ellos es especialmente importante la
proteina denominada MRP-190, que parece tener un ambito de actuacion tan amplio como P-
170,10 aunque requiere lareaccion previa del farmaco con glutation. Otras proteinas que deben
mencionarse son la BCRP, relacionada con la resistencia a mitoxantrona y antraciclinas en
canceres de mama,11 LRP, presente en canceres de pulmén,12 y MVP, gque con frecuencia se
encuentra sobreexpresada en casos de mieloma mdltiple.13

Laglicoproteina P consta de 1280 aminoacidos y doce dominios de trasmembrana en dos
mitades homdlogas, cada una con seis regiones de transmembrana y un segmento extracelular
glicosilado en lamitad amino terminal. También hay dos dominios que corresponden a lugares
deunion a ATP.14.15 Parece ser que la glicoproteina P existe principalmente como un dimero
en tejidos normales.16 La presencia de estos sitios de unién a ATP define a esta proteina como

9  Riordan, J. R; Ling, V.; J. Biol. Chem., 1979, 254, 12701.

10 3) Reddy, D. S.; Drugs Future 1997, 22, 653. b) Borst, P.; Evers, R.; Kool, M.; Wijnholds, J. Biochim.
Biophys. Acta Biomembr. 1999, 1461, 347.

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

12 scheper, R. J.; Broxterman, H. J.; Scheffer, G. L. Cancer Res. 1993, 53, 1475.

13 Rimsza, L. M.; Campbell, K.; Dalton, W. S.; Salmon, S.; Willcox, G.; Grogan, T. M. Leuk. Lymphoma
1999, 34, 315.

14 Chen, C. J; Clark, D.; Ueda, K.; Pastan, Y.; Gottesman, M. M.; Roninson, Y. B.; J. Biol. Chem,
1990, 265, 506.

15 Chen, C. J; Chin, J. E.;; Ueda, K.; Clark, D.; Pastan, Y.; Cell, 1986, 47, 381.

16 Jette, L.; Potier, M.; Beliveau, R.; Biochemistry, 1997, 36, 13929.



7 1.- Introduccién

un miembro de una superfamilia de proteinas conocida como ABC (ATP-Binding Cassette), 1’
que utilizan la energiade hidrdlisis del ATP parabombear sustratos a través de la membrana en
contra de gradiente. En la figura adjunta se muestra un modelo de la glicoproteina P.

Entre las glicoproteinas P de distinta procedencia (humana, ratén, etc.), las regiones de
mayor homologia son los sitios de union al ATP'y los dos lazos intracitopl asmicos, cada uno en
una mitad de la molécula. Las regiones de menor homologia son € primer lazo
extracitopldsmico, donde incluso los puntos de glicosilacion no se mantienen, la region
intracelular de union entre las dos mitades de la molécula, y los extremos amino y carboxilo
terminales?

El mecanismo de actuacién de la glicoproteina P parece ser doble: por un lado, reducir €l
influjo a citoplasma de farmacos, y por otro, aumentar € eflujo.2® Una de las caracteristicas
més importantes de dicha proteina de transporte es que es capaz de detectar a farmaco en la
propia membrana plasméticay expulsarlo directamente desde alli a exterior dela célula. La otra
caracteristica importante es que € transporte ocurre a través de un Unico poro o canal
transportador. Este tiene una estructura tridimensional formada por una 0 més subunidades
P170, en la que las dos mitades de la proteina forman el canal de transporte. Asi, los farmacos
que han eludido el primer mecanismo, son eliminados desde la capa interna de la membrana
celular o desde el citoplasma:19

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

18 3) Gros, P.; Croop, J.; Housman, D. E.; Cell, 1986, 47, 371. b) Higgins, C. F.; Gottesman, M. M.;
Trends Biochem. Sci., 1992, 17, 18.

19 a) Shapiro, A. B.; Corder, A. B.; Ling, V.; Eur. J. Biochem., 1997, 250, 115. b) Shapiro, A. B.; Ling,
V.; Eur. J. Biochem., 1997, 250, 122.
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EXTERIOR

MEMBRANA

INTERIOR

Se han detectado en humanos dos genes rel acionados, denominados mdr 1y mdr 2.20 Sin
embargo, solo el gen mdr 1 parece ser el responsable de la multirresistencia a antitumorales, ya
gue su introduccion en células sensibles es condicion necesaria y suficiente para conducir al
fenotipo MDR, mientras que & mdr 2 parece estar implicado en € transporte de
fosfatidilcolina?2l La expresion del gen mdr 1 en cénceres derivados de tejidos que
normalmente no expresan la glicoproteina P sugiere que €l proceso de malignizacion, per se,
puede activar laexpresion del gen. Esto se ha confirmado por un estudio en € que los genesras
y p53, asociados ala progresion tumoral, estimulaban €l promotor del gen mdr 1.22

Normamente, el incremento de la expresion del gen mdr 1 se observa en tumores tratados
con quimioterapia que han reincidido durante o después del tratamiento, como canceres de
mama, ovario, linfoma, leucemia, y otros23 En estos casos, es probable que un pequefio
nimero de células con expresion del gen mdr 1 estuviera presente en €l inicio de laterapiay que
sobrevivieran a tratamiento, causando larecaida. También es posible que un efecto directo de la
quimioterapia sealo que induzcala expresion del gen mdr 1.

20 g) Ronison, 1.B.; Chin, J. E.; Choi, K.; Gros, P.; Housman, D. E.; Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 1986,
83, 4538. b) Shen, D. W.; Fojo, A. T.; Chin, J. E.; Roninson, Y. B.; Richet, N.; Science, 1986, 232,
643.

21 Ruezt, S.; Grosp, P.; Cell, 1994, 77, 1071.

22 ) Chin, K. V.; Ueda, K.; Pastan, Y.; Gottesman, M. M.; Science, 1992, 255, 459. b) Benchimol, S.;
Ling, V.; J. Natl: Cancer Inst.; 1994, 86, 814.

23 g) Dalton, W. S;; Grogan, T. M.; Méltzer, P. S.; Scheper, R. J;; Durie, B. G.; J. Clin. Oncol., 1989, 7,
415. b) Verrelle, P.; Meissonnier, F.; Fonck, Y.; Feillel, V.; Dionet, J. L.; J. Natl. Cancer Inst., 1991,
83, 111.
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En cuanto a las funciones fisiol6gicas de la glicoproteina P, se ha descrito que es
importante en el transporte de sustancias a traves de la barrera hematoencefdlica,24 restringiendo
la entrada de determinados farmacos. Por otra parte, lainhibicidn de la glicoproteina P intestinal
puede aumentar la absorcién de farmacos que sean sus sustratos, ya que es la responsable de la
baja absorcion de ciertos farmacos. Asi € taxol aumenta diez veces su biodisponibilidad oral
cuando se asocia con PSC-833,25 un inhibidor de P-170. Por otra parte, €l gen mdr 1 se
expresa en niveles muy atos en las células de la corteza adrenal, en células del epitelio del
tubulo proximal, en la superficie de los hepatocitos, en las células de la mucosa de intestino
delgado y grueso, en €l pancreas, en células endoteliales de los capilares de cerebro y testicul os,
en placenta, en linfocitos, en médula ésea, y otros tejidos.26 Estos datos pueden sugerir que la
glicoproteina P tiene un papel importante como desintoxicante en las células mencionadas. El
alto nivel de expresiéon en la glandula adrenal sugiere un papel de proteccion de la membrana de
estas células frente a las altas concentraciones de esteroides a las que se ven sometidas, una idea
apoyada por la observacién de que la progesterona es un inhibidor de la glicoproteina P. De la
expresion de la glicoproteina P en los tejidos mencionados puede deducirse su implicacién en
promover el transporte transepitelial y transendotelial de xenobidticos y de metabolitos toxicos,
0 prevenir su absorcion.

24 Mann, H.; Landenheim, B.; Hirata, H.; Moran, T.H.; Cadet, J. L.; Brain Res., 1997, 769, 340.

25 Van Asperen, J.; VanTelligen, O.; Sparreboom, A.; Schinkel, A. H.; Borst, P.; Nooijen, W. J.; Beijnen,
J. H.; Br. J. Cancer., 1997, 76, 1181.

26 a) Fojo, A. T.; Ueda, K.; Slamon, D. J.; Poplack, D. G.; Gottesman, M. M.; Pastan, Y.; Proc. Natl.
Acad. <ci. USA, 1987, 84, 265, 1926. b) Cordon-Cardo, C.; O'Brien, J. P.; Casals, D.; Rittman-Grauer,
L.; Biedler, J. L.; Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 1989, 86, 695. ¢) Sugawara, Y.; Kataokaa, Y.; Morishita,
Y .; Hamada, H.; Tsuro, T.; Cancer. Res., 1988, 48. d) Chaudhary, P. M.; Ronison, Y. B.; Cell, 1991,
66, 85.
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1.2.- Inhibidoresde P-170 como reversoresde MDR

El estudio de los mecanismos que desencadenan el fenomeno MDR hallevado a su vez a
desarrollo de estrategias para revertirlo, y lograr asi una sensibilizacion del tumor a la
quimioterapia. Si la actividad de la glicoproteina P pudiera ser modulada, se podrian alcanzar
las concentraciones intracelulares del farmaco antitumoral suficientes para gercer su efecto
citotoxico.

Una primera aproximacion podria consistir en el 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 los analogos de
antraciclinas representados a continuacion. Laintroduccion de un aomo de yodo en la posicion
C-4" de la molécula de doxorubicina (4 -iododoxorubicina), proporciona un compuesto mas
activo contra células MDR, aungue ain mostraba una resistencia cruzada parcial con otros
compuestos andlogos, probablemente por seguir siendo sustrato de P-170.27 Las 3'-
morfolinoantraciclinas  también  mostraron  unas  caracteristicas similares28  La
hidroxirubicina(hidroxilada en C-3') present0 otras propiedades, como ausencia de resistencia
cruzada con doxorubicina, una disminucion en la cardiotoxicidad y, sobre todo, un aumento de
la acumulacion del farmaco en la célula multirresistente que se atribuy6 a la eliminacion del
centro bésico (desaminacion de C-3'), que dificultaria la accion de la glicoproteina P-170.

HaC—T 30 HaC—T 3.0
/ N
| NH | OH HO [ j
| OH
O
lodoxorrubicina Hidroxirrubicina Morfolinodoxorrubicina

27 g) Barbieri, B.; Guiuliani, F. C.; Bordoni, T.; Casazza, A. M.; Geroni, C.; Bellini, O.; Suarato, A.; Gioia,
B.; Penco, S.; Arcamone, F.; Cancer Res.,, 1987, 47, 4001. b) Coley, H. M. ; Twentyman, P. R.;
Workman, P.; Biochem. Pharmac., 1989, 38, 4467.

28 Coley, H. M. ; Twentyman, P. R.; Workman, P.; Eur. J. Cancer., 1990, 26, 665.
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Lasegunda manera de evitar el problema de la resistencia consistiria en coadministrar €l
agente antitumoral con un inhibidor de la glicoproteina P ("quimiosensibilizador"). Estos
inhibidores compiten con los farmacos antineoplasicos por la unién a la P-170, bloquean su
actividad transportadora y aumentan la concentracion intracelular de farmaco antitumoral, que
ahora si consigue alcanzar niveles toxicos.

Una aproximacion |égica para € desarrollo de nuevos inhibidores de la glicoproteina P
seria elucidar la estructura de esta proteina en la membrana asi como sus centros de union al
sustrato. Asi se podrian disefiar racionalmente moléculas que se unieran a estos centros,
blogueando la funcion transportadora de la P-170. Esta aproximacion se ha visto impedida
porgue hasta hace poco no se habia podido aidar laglicoproteina P,2° y ademés parece ser que
en su actividad influyen otros factores, como el entorno de esta proteina en la membrana. Otra
dternativa es la aproximacion sistemética y empirica en la que, tras ensayar la actividad
quimiosensibilizadora de un alto nimero de compuestos, se intentan extraer correlaciones
estructura-actividad. Debido ala gran diversidad estructural de losinhibidores de laP-170, sélo
se han obtenido correlaciones muy generales, que indican que los principales inhibidores son
hidrof 6bicos, contienen dos 0 més anillos arométicos planos, un nitrégeno terciario y una carga
positivaa pH fisiol6gico.30

Los intentos de redlizar estudios de correlacion estructura-actividad han Ilevado solo a
conclusiones muy generales, salvo cuando se han estudiado series muy homogéneas.3!
Klopmann et al.32 han intentado identificar fragmentos estructurales que contribuyan a la
actividad reversora de MDR usando métodos asistidos por ordenador, con poco éxito.

Lamayor parte de los inhibidores de MDR de primera generacion son farmacos utilizados
en otros campos terapelticos, por 1o que no permiten la modulacion de MDR sin efectos
secundarios. Los primeros estudios farmacol 6gicos sobre como revertir la MDR tuvieron lugar
en 1981, y en ellos se mostraba que & blogueante de los canales de calcio verapamilo y €
antagonista de calmodulina trifluoperazina potenciaban de manera notable la actividad
antiproliferativade lavincristina, y producian un aumento del acimulo celular de éstain vitro e
in vivo en una linea celular MDR de leucemia de rat6n.33 Después de este estudio se ha
observado gque otros muchos compuestos, como blogueantes de canales de calcio, esteroides
ciclosporinas, farmacos antipsicoticos como las fenotiazinas y 1os tioxantenos, antiarritmicos

29 Dong, M.; Penin, F.; Baggetto, L. G.; J. Biol. Chem., 1996, 271, 28875.
30 g) Zamora, J. M.; Pearce, H. L.; Beck, W. T. Mol. Pharmacol. 1998, 33, 454. b) Wiese, M.; Pgjeva, |.
K. Current Med. Chem. 2001, 8, 685.

31 Chiba, P.; Tell, B.; Jager, W.; Richter, E.; Hitzler, M.; Ecker, G. Arch. Pharm. 1997, 330, 343.
32 Klopman, G.; Shi, L.; Ramu, A. Mol. Pharmacol. 1997, 52, 323.
33 Tsuruo, T.; lida, H.; Tsukagoshi, S.; Sakurai, Y.; Cancer Res., 1981, 41, 1967.
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(quinidina), antihipertensivos (reserpina), etc.,34 antagonizan laMDR en varias lineas celulares
y en modelos de tumores in vivo, cuando son administrados conjuntamente con agentes
quimioterdpicos alos cuales las células eran resistentes.

L os moduladores descritos hasta |a fecha se pueden agrupar en las siguientes categorias:
a) bloqueantes de los canales de calcio; b) ariloxipropanolaminas y andlogos; c) fenctiazinas y
analogos; d) analogos no citotoxicos de antraciclinas y acaoides de la Vinca; €) esteroides f)
ciclosporinas y andlogos; g) compuestos miscel aneos.

a) Bloqueantes de los canales de calcio.

El verapamilo ha sido ampliamente estudiado y es un potente y efectivo reversor MDR en
la mayoria de las lineas celulares estudiadas. Sin embargo, posee importantes efectos
cardiovasculares toxicos a las concentraciones plasméticas necesarias para €l antagonismo de
MDR, que son menores para € isbmero R (dexverapamilo), ya que ambos enantiomeros
presentan la misma actividad como reversores de MDR35 pero €l R es una diez veces menos
activo como antagonista de calcio. El dexverapamilo ha sido sometido a detallados estudios
clinicos como coadyuvante de algunos tipos de quimioterapia.36

Existen andogos de verapamilo de mayor efectividad anti-MDR y de menor accion
antagonistadel calcio, como €l tiapamilo37 y sus andlogos; por gjemplo, Ro 11-2933 y Ro 11-
5160, de Hoffmann-La Roche38:39 el compuesto conocido como DMDP#0 y el derivado de
indolizinilsulfona SR 33557.41

34 Ford, J. M.; Hait, W. N.; Pharmacol. Rev., 1990, 42, 155.

35 Gruber, A.; Peterson, C.; Reizenstein, P. Int. J. Cancer 1988, 41, 224.

36 @) Wilson, W. H.; Jamis-Dow, C.; Bryant, G.; Balis, F. M.; Klecker, R. W.; Bates, S. E.; Chabner, B.
A.; Steinberg, S. M.; Kohler, D. R.; Wittes, R. E. J. Clin. Oncol. 1995, 13, 1985. b) Wilson, W. H.;
Bates, S. E.; Fojo, A. J. Clin. Oncol. 1995, 13, 1995.

37 Kessal, D.; Wilberding, C. Cancer Treat. Rep. 1985, 69, 673.

38 Eliason, J. F.; Ramuz, H.; Yoshikubo, T.; Ishikawa, T.; Yamamoto, T.; Tsuruo, T.; Biochemical
Pharmacol., 1995, 50, 187.

39 Abderrabi, M.; Marchal, S.; Merlin, J. L. Anti-cancer Drugs 1996, 7, 430.

40 Radel, S.; Bankusli, I.; Mayhew, E.; Rustum, Y. M. Cancer Chemother. Pharmacol. 1988, 21, 25.

41 g) Jaffrezon, J. P.; Herbert, J. M.; Levade, T.; Gau, M. N.; Chatelain, P.; Laurent, G.; J. Biol. Chem.,
1991, 266, 19858. b) Martin, C.; Berridge, C.; Higgins, C. F.; Calaghan, R. Br. J. Pharmacol. 1997,
122, 765.
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Otros bloqueantes de los canales de calcio como los derivados de dihidropiridina, entre
ellas el nicardipino,42 también han mostrado una significativa actividad anti-MDR. Igual que en
el caso de los analogos del verapamilo, cuando e compuesto es quiral es preferible utilizar €
isdmero R (por gjemplo, €l dexniguldipino3) a causa de sus menores efectos cardiovasculares.

02N A\

0 N o
H3co)‘jl/j)l\o/\/\N ‘
HaC \H ~ CHs
Nicardipino Dexniguldipino Q

b) Ariloxipropanolaminas

Uno de los miembros de la clase Ic de antiarritmicos, la propafenona presenta una
excelente actividad reversorade MDR,#4 |o que hadado lugar a la preparacién de gran nimero

42 Tsuruo, T.; lida, H.; Tsukagoshi, S.; Sakural, Y.; Cancer Res., 1983, 43, 2267.
Hofmann, J.; Gekeler, V.; Ise, W.; Noller, A.; Miterdorfer, J.; Hofer, S.; Utz, I; Goiwald, M.; Boer, R.;
Glossmann, H.; Grunicke, H. H. Biochem. Pharmacol. 1995, 49, 603.
a) Chiba, P.; Ecker, G.; Tell, B.; Moser, A.; Schmid, D.; Drach, J. Proc. Am. Assoc. Cancer Res. 1994,
35, 357. b) Chiba, P.; Hitzler, M .; Richter, E.; Huber, M.; Tmej, C.; Giovagnoni, E.; Ecker, G. Quant.
Struct.-Act. Relat. 1997, 16, 361.
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de andlogos.4> Han resultado especial mente interesantes |os 5-quinoliloxi derivados, sobre todo
los compuestos MS-073,46 MS-20947 y LY 335979. Este Ultimo compuesto es sumamente
potente, ya que revierte completamente |a resistencia a una concentracion 0,1 uM.48

o) O
= N z A
SEA® | g9 1
=
XN N x N/ \ N/
Propafenona MS-209 MS-073 LY-335979

c¢) Fenotiazinas y analogos.

Uno de los compuestos donde se observé por primera vez € fendmeno anti-MDR fue la
fenotiazina antipsicética trifluoperazina. Concentraciones no toxicas de esta fenotiazina
incrementaban la sensibilidad de las células MDR afarmacos citotoxicos, y en algunos casos se
encontraba una reversion completa de dicha resistencia49:%0 Se han estudiado estructuras
relacionadas, como los tioxantenos, y se ha visto que los isbmeros trans mostraban mayor
actividad anti-MDR que los cis, siendo inactivos como antagonistas de dopamina. Entre ellos el
trans-flupentixol ha resultado ser uno de los més potentes, y los estudios clinicos
farmacol 6gicos y toxicol égicos, sugieren un posible uso in vivo.>!

45 3) Chiba, P.; Burghofer, S.; Richter, E.; Tell, B.; Moser, A.; Ecker, G. J. Med. Chem. 1995, 38, 2789.
b) Chiba, P.; Holzer, W.; Landau, M.; Bechmann, G.; Lorenz, K.; Plagens, B.; Hitzler, M.; Richter, E.;
Ecker, G. J. Med. Chem. 1998, 41, 4001. c) Ecker, G.; Chiba, P.; Hitzler, M.; Schmid, D.; Visser, K.;
Cordes, H. P.; Csdllei, J.; Seydl, J. K.; Schaper, K. J. J. Med. Chem. 1996, 39, 4767.

46 sato, W.; Fukazawa, N.; Suzuki, T.; Yusa, K.; Tsuruo, T. Cancer Res. 1991, 51, 2420.

47 Tsuruo, T.; Tomida, A. Anti-Cancer Drugs 1995, 6, 213.

48 3) Dantzig, A. H.; Shepard, R. L.; Cao, J.; Law, K. L.; Ehlhardt, W. J.; Baughman, T. M.; Bumol, T. F.;
Starling, J. J. Cancer Res. 1996, 56, 4171. b) Dantzig, A. H.; Law, K. L.; Cao, J.; Starling, J. J.
Current Med. Chem. 2001, 8, 39.

49 Tsuruo, T.; lida, H.; Tsukagoshi, S.; Sakurai, Y.; Cancer Res., 1982, 42, 4730.

S0 Tsuruo, T.; lida, H.; Nojiri, M.; Tsukagoshi, S.; Sakurai, Y .; Cancer Res., 1983, 43, 2905.

51 Ford, J. M.; Bruggeman, E. P.; Pastan, Y.; Gottesman, M. M.; Hait, W. N.; Cancer Res., 1990, 50,
1748.
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d) Analogos de antraciclinasy alcaloides de la Vinca.

La N-acetildaunorubicina, una antraciclina analoga a la daunomicina, pero con menor
afinidad por los acidos nucleicos a carecer de grupo amino, esencial para intercalarse en el
ADN, causd una marcada inhibicion del transporte activo de daunomicina, dando lugar a un
incremento en la acumulacion de ésta en la célula.52 Posteriormente se han analizado otras
antraciclinasy alcaloides de la Vinca, como lavindolina. >3

NHCOCH; R
OH Vindolina

N-Acetildaunorubicina

52 skovsgaard, T.; Cancer Res., 1980, 40, 1077.
53 |naba, M.; Nagashima, K.; Jpn. J. Cancer Res., 1986, 77, 197, 1989, 264, 782.
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€) Esteroides y analogos.

Como hemos comentado anteriormente, se habia observado que la progesterona era un
potente inhibidor de launion de vinblastina y vincristina a la membrana de las células MDR,>
lo cud llevo a pensar que algunas hormonas esteroidicas podrian ser sustratos naturales de la
proteina P-170. Por tanto, andlogos menos activos podrian revertir la MDR con gran
especificidad. Asi, |os agentes antiestrogénicos como tamoxifeno y toremifeno y compuestos de
nuevo disefio, como U-10 520A, revierten parcialmente la MDR, aunque también manifiestan
sus efectos en |os receptores estrogénicos.>®

Q OCH,CH,N(CHa), OCH,CH,N(C2Hs);
CH 3)|_ CH3

)

AN
P
)
XN /@ AN
0 ¢ T
Progesterona R OCHj;

TamoxifenoR=H U-10 520A
Toremifeno R=Cl

f) Ciclosporinas.

Las ciclosporinas interfieren el fendbmeno MDR probablemente por un mecanismo mas
complgo que € resto de los moduladores. Los estudios realizados con la ciclosporina A
muestran que ésta aumenta la citotoxicidad de los quimioterapicos sin aumentar su acumulacion.
Se desconoce alin si el mecanismo de accion es a través de un efecto directo sobre la P-170, o
de un efecto indirecto que produce un aumento de su citotoxicidad, o una combinacién de
ambos.

Ademas de la ciclosporina A, encontramos en este grupo potentes agentes reversores de
MDR, entre ellos los péptidos ciclicos SDZ 280-44656.57 y valspodar (SDZ PSC 833°8.99)
gue carece de actividad inmunosupresora y se encuentra en ensayos clinicos fase 111. Aungue
esta resultando prometedor como agente reversor de MDR, inhibe otros sistemas de transporte
de farmacos ademas de la proteina P-170, |o que conduce a riesgos potenciales.

54 Yang, C. P.; De Pinho, S. H.; Greenbergerg, Arceci, R. J, Horwitz, S. B.; J. Biol. Chem.

55 De Gregorio, M. W.; Ford, J. M.; Benz, C. C.; Wiebe, V. J.; J. Clin. Oncol., 1989, 7, 1359.

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

57 Jachez, B.; Nordmann, R.; Loor, F. J. Natl. Cancer Inst. 1993, 85, 478.

58  Robinson, C.; Castaner, J. Drugs Future 1995, 20, 1010.

59 Atadja, P.; Watanabe, T.; Xu, H.; Cohen, D. Cancer Metastasis Rev. 1998, 17, 163.



17 1.- Introduccién

OCHj
Me
\
o P o
\)L 7 R Me ('\o
Me- / NI [N L -
N Me O MEH~ -

. (@] O (0]
|Bu\|/‘ y Me H o NT Oﬁ)\<
1 ‘ 4 N\
NN e ¢ A
NH

Me~ : Me
T )\[N NH iBu o r/
o wmeo O I ). o o\
iBu O iPr i, N\
/ \ ﬂOOtB
R=Et CiclosporinaA N\‘ ,N o Y
R=iPr PSC833 o >
SDZ 280-446

g) Compuestos miscel&neos.

Lamayoria de estos compuestos son anfipaticos y lipofilicos e incluyen generalmente un
anillo heterociclico separado por una determinada distancia de un grupo amino cationico.

En estegrupo encontramos compuestos tan diversos como, €l antiarritmico quinidina, e
antimalérico cloroquina, el antagonista p-adrenérgico propanolol, los acaloides inddlicos
reserpinay welwitstating,60 el depsipéptido hapalosina,61.62 alcaloides derivados de aporfina
como lataliblasting, 3 andlogos de la colchicinab4 y la propia N-acetilardeemina

Se desconoce si todos estos agentes acttan mediante un mecanismo comin pararevertir la
MDR, o s modifican simplemente la permeabilidad de la membrana, aumentando la
acumulacion de los farmacos. Es importante destacar, no obstante, que no todos |os farmacos
hidrof 6bicos cationicos alteran laMDR.

60  gmith, C. D.; Zilfou, J. T.; Stratmann, K.; Patterson, G: M. L.; Moore, R. E.; Mol Pharmacol., 1995,
47, 241.

61 Ding, T. Q.; Du, X.; Armstrong, R. W.; J. Org. Chem., 1996, 61, 6606.

62 Algunos estudios sobre analogos de hapalosina: @) Okuno, T.; Ohmori, K.; Nishiyama, S.; Yamamura, S,;
Nakamura, K.; Houk, K. N.; Okamoto, K. Tetrahedron 1996, 52, 14723. b) Dinh, T. Q.; Smith, C. D;
Armstrong, R. W. J. Org. Chem. 1997, 62, 790. c) Dinh, T. Q.; Du, X.; Smith, C. D; Armstrong, R. W. J.
Org. Chem. 1997, 62, 6773. d) O'Connell, C. E.; Savato, K. A.; Meng, Z; Littlefield, B. A.; Schwartz, C. E.
Bioorg. Med. Chem. Lett. 1999, 9, 1541.

63 You, M.; Wickramaratne, D. B. M.; Silva, G. L.; Chai, H.; Chagwedera, T. E.; Farnsworth,.N. R;
Cordell, G. A.; Kinghorn A. D.; Pezutto, J. M.; J. Nat. Prod., 1995, 58, 598.

64 Tang.Wai, D. T.; Brossi, A.; Arnold, L. D.; Gros, P.; Heterocycles, 1994, 39, 385.
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Muchos de |os modul adores de MDR no son Utiles en terape(tica, debido a que presentan
determinados problemas, como concentraciones plasmaticas demasiado bajas para lograr una
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inhibicion efectiva de P-170, vida media excesivamente corta y efectos secundarios
significativos debidos a los efectos farmacolégicos propios de los moduladores (efectos
cardiacos, inmunosupresion, nefrotoxicidad, etc.). Ademas debe tenerse en cuenta que la
proteina P-170 no sdlo se expresa en tejidos tumorales, sino también en tejidos normales.65 Sin
embargo, actualmente hay puestas bastantes esperanzas en los andlogos de ciclosporina, como
SDZ 280-446 y €l valspodar PSC-833.66,67,68,69 Ambos compuestos son capaces de
sensibilizar células resistentes a taxol a concentraciones més bajas que las que se necesitarian
con verapamilo, ademas de ser menos téxicos paralacélula’™ Otro farmaco que ha despertado
mucho interés Ultimamente es LY 335979, capaz de revertir completamente la resistencia a
vinblastina, doxorubicina, etopdésido y taxol a concentracion 0,1 uM. Aparentemente este
compuesto carece de interacciones farmacocinéticas con los agentes antitumorales que se
coadministran con €. Los compuestos de este tipo, que carecen de actividad farmacoldgica
inicid y que poseen dta afinidad por la proteina P-170, se han designado como
" quimiosensi bilizadores de segunda generacion”. 1

Los mecanismos de actuacion de cada tipo de quimiosensibilizador aln no se conocen
completamente, en parte debido a que estos compuestos tienen diferentes efectos en la fisiologia
celular, y amenudo porque ellos mismos son citotéxicos. Dada la enorme variedad estructural
de sustratos e inhibidores, la proteina P-170 debe poseer multiples lugares de enlace. Parece ser
gue algunos modul adores de MDR como verapamilo, quiniding, y nifedipino se unen a mismo
sitio de la P-170 que la vinblastina, daunomicina y quiza otros féarmacos citotoxicos,
interferiendo asi en €l transporte de estos farmacos. Sin embargo, no esta claro que todos los
moduladores de MDR lo hagan por competicion directa. Parece ser que e sexto dominio de
transmembrana’?2 y los aminoécidos 61, 64 y 65, situados en € primer dominio de
transmembrana,’3: 74 desempefian un papel importante en la especificidad de los sustratos y en
la sensibilidad a los agentes reversores de MDR. Al parecer, la proteina P-170 contiene dos

65  Tsuruo, T.; Tomida, A.; Anti-Cancer Drugs, 1995, 6, 213.

66 Twentyman, P. R.; Bleehen, N. M.; Eu. J. Cancer, 1991, 27, 1639.

67  Emmer, G.; Grassberger, M. A.; Schulz, G.; Boesch, D.; Gavériaux, C.; Loor, F.; J. Med. Chem., 1994,
37, 1918.

68 Yuen, A.R;; Silic, B. Y.; J. Clin. Oncol., 1994, 12, 2453.

69  Jiang, X. R.; Kelsey, S. M.; Wu, Y. L.; Newland, A. C.; Brit. J. Haematol., 1995, 90, 375.

70 Jachez, B.; Nordman, R.; Loor, F.; J. Natl. Cancer Inst., 1993, 85, 478.

71 Raderer, M.; Scheithauer, W.; Cancer, 1993, 72, 3553.

72 Jian-Feng, M.; Grant, G.; Meetera, P. W.; Mol. Pharmacol., 1997, 51, 922.

73 Taguchi, Y.; Morishima, M.; Komano, T.; Ueda, K.; Febs Lett., 1997, 413, 142.

74 Taguchi, Y.; Kino, K.; Morishima, M.; Komano, T.; Kane, S. E.; Ueda, K.; Biochemistry, 1997, 36,
8883.



1.- Introduccién 20

lugares distintos a los que se unen los sustratos y los inhibidores, y estos sitios interaccionan de
forma cooperativa. Por ggemplo, laindolizinsulfona SR 33557 interacciona en un lugar distinto,
pero relacionado al ostéricamente con €l lugar de unién de los alcaloides de la Vinca. 7> También
existen estudios que sugieren que algunos de estos agentes son inhibidores competitivos de la
bomba de transporte dependiente de ATP.76

S Martin, C.; Berridge, G.; Higgins, C. F.; Calaghan, R.; Br. J. Pharmacol., 1997, 122, 765.
76 Horio, M.; Gottesman, M. M.; Pastan, Y..; Proc. Natl. Acad. Sci. USA., 1988, 85, 3580.
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1.3.- N-Acetilardeemina como cabeza de serie en la busqueda
deinhibidores de glicoproteina P-170

En 1993, se aid6 una peguefia familia de alcal oides peptidicos de una cepa de Aspergillus
fischerii, variedad brasiliensis.”’ Estos compuestos recibieron € nombre de ardeeminas y
eran novedosos estructuralmente, aunque estdn estrechamente emparentados con otros
productos naturales, especialmente con la asperlicina E.”8 Sus estructuras se determinaron
mediante estudios espectroscopicos, y fueron confirmadas a través de un estudio de difraccion
derayos X de laN-acetilardeemina.

Compuesto R1 R2
Ardeemina H H
N-Acetilardeemina H COCH3 -
15af3-hidroxi-N-acetilardeemina OH  COCHj Asperlicina E

Aunque la ardeemina fue inactiva, su N-acetil derivado mostro actividad como reversor de
MDR," potenciando la citotoxicidad de la vinblastina en células KBV-1 resistentes®® La N-
acetilardeemina fue diez veces mas efectiva como quimiosensibilizante de células KBV-1 que €l
verapamilo:

INHIBE CRECIMIENTO DE CELULAS NORMALES A 1,2 x 10 pg/ml

/ 1.600 VECES
- VINBLASTINA

A\ INHIBE CRECIMIENTO DE CELULAS RESISTENTES A 2 x 107 ug/ml

- VINBLASTINA Y VERAPAMILO (10 mM) —» | 60VECES

- VINBLASTINA Y 5-ACETILARDEEMINA (10 mM) — 6 VECES

77" Hochlowski, J. E., Mullaly, M. M.; Spanton, S. G., Whittern, D. N.; Hill, P.; McAlpine, J. B., J.
Antibiot. 1993, 46, 380.

78 Houck, D. R Ondeyka, J.; Zink, D. L.; Inamine, E.; Goetz, M. A.; Hensens, O, D., J. Antibiot. 1988,
41, 882.

79 Karwowski, J. P.; Jackson, M.; Rasmussen, R. R.; Humphrey, P. E:; Poddig, J. B.; Kohl, W. L.; Scherr,
M. H.; Kadam, S.; McAlpine, J. B., J. Antibiot. 1993, 46, 374.

80  You, M.; Wickramaratne, D. B. M.; Silva, G. L.; Chai, H.; Chagwedera, T. E.; Farnsworth, N. R;
Cordell, G. A.; Kinghorn A. D.; Pezutto, J. M.; J. Nat. Prod., 1995, 58, 598.
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Este nivel de actividad es comparable a de los inhibidores més potentes de MDR, por lo
gue laN-acetilardeemina puede considerarse un buen punto de partida para un estudio destinado
alaobtencién de reversores de MDR. Estudios de otros miembros de nuestro grupo paraelos a
presente han puesto de manifiesto que e fragmento DEF de la ardeemina parece ser €
responsable de su actividad reversora de MDR, ya que derivados de dicho fragmento han
mostrado buena actividad,8! mientras que derivados del sistema ABCD han resultado
inactivos82 Esta conclusiéon ha sido confirmada independientemente por otros
investigadores.83

8l Méndez-Vidal, C.; Quesada, A. R. Cancer Lett. 1998, 132, 45.

82 Caballero, E. Tesis doctoral. Universidad Complutense, Enero de 1999.

83  Depew, K. M.; Marsden, S: P.; Zatorska, D.; Zatorski, A.; Bornmann, W. G.; Danishefsky, S. J. J. Am.
Chem. Soc. 1999, 121, 11953.



23 1.- Introduccién

1.4.- Objetivos de nuestro trabajo

Dentro de un proyecto mas amplio encaminado a la sintesis de andlogos de ardeemina,
nuestro trabajo se ha centrado en |os siguientes objetivos:

a) Preparacion de 1-arilmetilenpirazino[ 2,1-b]quinazolina-3,6-dionas |, que, segin se ha
mencionado en el apartado 1.3, contienen el fragmento activo de la ardeemina (anillos DEF) vy,
por otra parte, contienen también una subestructura de arilmetilenpiperazinadiona. Este Ultimo
sistema, por sf solo, presenta también actividad anti-MDR.84

O

N N
N N R
'CH3 RZ/ R4

N H o) o)
P cHs

o) |

b) Estudio de la reduccién de los compuestos |, que presumiblemente debe conducir a los
derivadoscis disustituidos|1 con preferencia sobrelostrans | 11. Esta parte de nuestro trabajo
se planted para complementar |os estudios sobre alquilacion en C-1 de derivados del sistema no
sustituido de pirazino[2,1-b]quinazolina-3,6-diona, que realizan paralelamente otros miembros
de nuestro grupo:85

N N N
| Reduccion | . |
AreN NSO ——»  Ar N“0 . A N“0
N N N
Rz, j(kR“ Rz, j(kR“ Rz, j(kR‘l
(@] (@] (@]

84 3) Bryans, J.S.; Latham, C. J.; Brocchini, S. J., British Patent Application 9402809.0 (14 February
1994). b) Brocchini, S. J., Bryans, J.S.; Latham, C. J.; Folkes,A. J., British Patent Application
9402805.7 (14 February 1994).

85 g Martin-Santamaria, S.; Buenadicha, F. L.; Espada, M.; Sollhuber, M. M.; Avendafio, C. J. Org. Chem.
1997, 52, 6424. b) Martin-Santamaria, S.; Espada, M.; Avendafio, C. Tetrahedron 1999, 55, 1755; c)
Heredia, M. L.; dela Cuesta, E.; Avendafio, C. Tetrahedron 2001, 57, 1987.
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2.1.- Antecedentes bibliogréaficos acerca de la sintesis de
derivados de pirazino|2,1-b]quinazolina-3,6-diona

Las estructuras de heteroareno[2,1-b]quinazolina proceden biosintéticamente del acido
antranilico y son relativamente frecuentes en productos naturales. Pueden citarse, por gjemplo,
derivados de condensacion con anillos de pirrol, como la vasicinona,! de g-carbolina, como la
rutercarpinay alcaloides relacionados,? de quino[3,4-b]pirrol, como las luotoninas,3 y de 1,4-
azepina, como las asperlicinas.4

o) i I
I
. | COH  piosintesis Z | N ©)I\JN:> @L)‘\N
s ; < 2 AN oz F
N N (3

W

NH, OH
Vasicinona

Rutecarpina

Aislamiento y estructura: Mehta D. R., Naravane J. S,, Desai R. M., J. Org. Chem., 1963, 28 , 445.
Configuracion absoluta: Joshi B. S., Newton M. C., Lee D. W., Barber A. D., Pelletier S. W,,
Tetrahedron: Asymmetry, 1996, 7, 25. Sintesis total: Eguchi S., Suzuki T., Okawa T., Matsushita Y.,
J. Org. Chem, 1996, 61, 7316.

Aislamiento y estructura: Kametani T., Higa T., Loc C. V., lhara M., Koizumi M., Fukumoto K.,
J.Am.Chem.Soc., 1976, 98, 6186. Sintesis total: @) Kametani T., Ohsawa T., lhara M., Fukumoto K.,
Chem. Pharm. Bull ., 1978, 26, 1978. b) Kametani T., Higa T., Fukumoto K., Heterocycles, 1976, 4,
23.

a) Ma, Z. Z.; Hano, Y .; Nomura, T.; Chen, Y. J. Heterocycles 1997, 46, 541. b) Ma, Z. Z.; Hano, Y .;
Nomura, T.; Chen, Y. J. Heterocycles 1999, 51, 1883.

Lieschd. M., Hensens O. D., Springer J. P, Chang R. S. L., Lotti V. J., J. Antibiotics, 1985, 58, 1638.
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o R
@
\N/) \/ \
N\

R=H LuoctoninaA
R =0OCH3 LuotoninaE

AsperlicinaB

En relacion con los objetivos de este trabajo, son especialmente importantes |os sistemas
de pirazino[2,1-b]quinazolina-3,6-diona. Entre los derivados naturales de dicho sistema
podemos citar la gliantriping,® las fiscalinas® y las fumiquinazolinas.” Pueden encontrarse
giemplos de estructuras condensadas o espiranicas mas complejas en las ardeerminas, ya
mencionadas, la alantripinonad y laespiroquinazolina:®

Compuesto Rl  Conf.C-4 Fumiquinazolina A
Fiscalina B iPr R
Gliantripina H  Nodescrita

5 Penn, J; Mantle, P. G.; Bilton, J. N.; Sheppard, R. N. J. Chem. Soc. Perkin Trans. 1 1992, 1495.

6 &) Wong, S-M.; Musza, L. L.; Kydd, G. C.; Kullnig, R.; Gillum, A. M.; Cooper, R. J. Antibiotics
1993, 46, 545. b) Fujimoto, H.; Negishi, E.; Yamaguchi, K.; Nishi, N.; Yamazaki, M. Chem. Pharm.
Bull. 1996, 44, 1843.

7 & Numata, A.; Takahashi, C.; Matsushita, T.; Miyamoto, T.; Kawai, K.; Usami, Y.; Matsumura, E.;
Inoue, M.; Ohishi, H.; Shingu, T. Tetrahedron Lett. 1992, 33, 1621. b) Takahashi, C.; Matsushita, T.;
Doi, M.; Minoura, K.; Shingu, T.; Kumeda, Y.; Numata A. J. Chem. Soc. Perkin Trans. 1 1995, 2345.

8  Larsen, T. O.; Frydenvang, K.; Frisvad, J. C.; Christophersen, C. J. Nat. Prod. 1998, 61, 1154.

9  Barrow, C. J; Sun, H. H. J. Nat. Prod. 1994, 57, 471.
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Alantripinona Espiroquinazolina
N-Acetilardeemina

La existencia de estos productos naturales ha estimulado € desarrollo de un ndmero
considerable de métodos sintéticos orientados a su preparacion, que pueden clasificarse como
sigue:

a) Métodos que parten de derivados de la 4(3H)-quinazolinona (1).

b) Métodos que parten de 2,5-piperazinadiona o sus derivados (I1).

c) Métodos que parten de precursores abiertos, que son tripéptidos que contienen una
unidad de &cido antranilico. Este p-aminoacido puede ocupar en €l tripéptido una posicion C-
terminal (111), unaposicion N-terminal (1) o bien una posicién intermedia (V) (esquema 2.1):

N |
I N
Cl N R27 \“)\ R4

| ¥ JN? :
Q <

| (0]
C1 N C3
/ R27 R4
HN (0] HN
1 Rl
I NH ﬂc2 / HN
RN S
o R CO,H
[l H,oN v
HO,C HN o
R!
2/N—’|)\R4
R o)
v

Esquema 2.1
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2.1.1.- Métodos que parten de 4(3H)-quinazolinonas.

La 2-clorometil-4(3H)-quinazolinona, obtenida en dos pasos a partir de la o-
aminobenzamida, reacciona con anilinas para dar aminas de estructura |, que pueden acilarse
con cloruro de cloroacetilo para dar los compuestos 11, que se ciclan en medio basico a los
sistemas triciclicos |11 (esquema 2.2).10 Recientemente, se ha utilizado esta estrategia como
base de una serie de estudios orientados a la sintesis de la espiroquinazolina. 11

1.- CICO-CH,CI /@
2.- PPE N Ar-NH, N

HoN J\ b — I AN |
oI e

HN 70 N“To N ©
|

e CICO-CH,Cl

A e
AL e KL

N N
'Y Y e
O] 0]

"l I

Esquema 2.2

Una variante de este método, en la que se parte de la 2-acetil-4(3H)-quinazolinona,
permite obtener derivados de condensacion en la caraa del sistema (esquema 2.3).12

1.- HyN-CH,-CH,-SH
N 2.- BrCO-CH,Br HC Base H3C i

Hae L - s_lI NNy SN
N O «/N H I\“)

o]

2.1.2.- Métodos que parten de 2,5-piper azinadionas.

El grupo de Kametani ha descrito que el tratamiento de amidas o imidas con un intermedio
obtenido por reaccion entre € &cido antranilico y cloruro de tionilo proporciona sistemas de
quinazolina. Por ejemplo, la reaccion entre 2-fenilacetamida, &cido antranilico y cloruro de

10 Reddy, P. S. N.; Nagaraju, C. Synth. Commun. 1991, 21, 173.

11 Hart, D. J.; Magomedov, N. J. Org. Chem. 1999, 64, 2990.

12 Kokos, J.; Almasi, J.; Podanyi, B.; Fehér, M.; Bocskei, Z.; Simon, K.; Hermecz, |. Heterocycles 1998,
48, 1851
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tionilo proporciond e producto natural glicosminina,13 y una secuencia analoga a partir de la
3,4-dihidro-g-carbolinay &cido N-metilantranilico condujo alaevodiaminal4 (esquema 2.4). En
una variante del método, se ha descrito que en algunos casos concretos resulta ventajoso
reemplazar € producto de reaccion entre €l &cido antranilico y el cloruro de tionilo por anhidrido
isatoico.15

0] (0]
Ph-CH,-CO-NH OoH SOCI
- 2" - 2 + + 2 —_—
Ph
NH, Ao
o Glicosminina
d >
NH O—L \
) N 0]
| CH ~
©\N Z N 3 > ’\ll |
) H N
]
H SOCl, H4C
Evodiamina
Esquema 2.4

El intermedio procedente de la reaccion entre e &cido antranilico y el cloruro de tionilo se

asigné inicialmente como el anhidrido de sulfinamida |. Sin embargo, posteriormente se ha
demostrado que se tratradel cloruro de 2-sulfinilaminobenzoilo 11 16:

0
?
N’S\\=O
\
—< HN\“/‘H. Q
N
cl
d NG
s=0 N
Esquema2.5

13
14

15

16

Kametani T., HigaT.,. Van Loc C, lharaM., Fukumoto K., J. Am. Chem. Soc., 1977, 99, 2306.
Kametani T., HigaT.,. Van Loc C, lharaM., Koizum M., Fukumoto K., J. Am. Chem. Soc., 1976, 98,

6186.
a) Steiger W., Kappe T., Ziegler E., Monatsh. Chem., 1969, 100, 146. b) Kametani T., Ohsawa T., Ihara

M., Fukumoto K., Chem. Pharm. Bull., 1978, 26, 1922.
Garin J,, Merino P., OrdufiaJ., Tejero T., Uriel S., Tetrahedron Lett., 1991, 32, 3263.
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Aplicando este método, puede plantearse la reaccion entre una 2,5-piperazinadiona, acido
antranilico y cloruro de tionilo para dar un derivado de pirazino[2,1-b]quinazolina-3,6-diona
(esquema 2.6). Aungue esta estrategia nunca ha sido llevada a la practica, algunos de los
métodos que expondremos a continuacion estan relacionados con ella.

N
| Z

o} HoN 7 socl, S |

N
e _wete e AL

N
R2”7 \“)\R4 RZ/N\“)\R4
(0]

O

Esguema 2.6

Puesto que una forma de mejorar los resultados del método de Kametani aplicado a
amidas consiste en aumentar la nucleofilia del nitrégeno de amida por medio de su
transformacion en el correspondiente iminoéter, puede pensarse en aplicar esta modificacion al
caso de las piperazinadionas. Efectivamente, Rajappa y Advanil” han demostrado que el
iminoéter obtenido a partir de la ciclo(L-Val-L-Pro) reacciona con € é&cido antranilico y
proporciona € correspondiente derivado de pirazino[2,1-b]quinazolina, con epimerizacion del
estereocentro procedente de la prolina (esquema 2.7.a). También se ha demostrado que es
factible realizar reacciones dobles a partir de éteres de bis-lactima (esquema 2.7.b).18 Nuestro
grupo ha utilizado con frecuencia la reaccidn entre iminoéteres derivados de 2,5-piperazina

NT X
o) H OCH,CH3 H I
)LOH i 120°C, 2 h R N° 70
a) + S —_— N CH3
X N\H/é\/CH3 3
NH; CHs
O  CHs
O o
/lL N/\/OCH2CH3 )I\N /N
22 O et — LT
N HaCH,CO” N~ NP
NH,
0
Esquema 2.7

17 @) Rajappa, S.; Advani, B. G., Tetrahedron, 1973, 29, 1299. b) Rajappa, S.; Advani, B. G., J. Chem.
Soc. Perkin Trans. 1, 1974, 2122.
18 Gompper R., Breitschaft W., Angew. Chem. Int. Ed. Engl., 1983, 22, 717.
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dionas y acido antranilico,1® asi como reacciones andlogas de piperazinadionas condensadas
mas complgjas relacionadas con |a ardeemina.20

Los tioiminoéteres son también sustratos adecuados para la ciclocondensacion con
derivados del &cido antranilico. Por gemplo, durante la sintesis del antagonista de
colecistoquinina de origen natural de estructura V, se cred e sistema de 1,4-azepino[2,1-
b]quinazolina por este procedimiento. La tioamida |1, obtenida de forma no regioselectiva por
tratamiento de labenzodiazepina | con € "dimero del sulfuro de la p-metoxi-feniltionofosfina"
(reactivo de Lawesson),2! se transformo en el tioiminoéter I11 por metilacion en condiciones de
transferenciade fase. Lareaccién de |11 con antranilato de metilo condujo a IV, que finalmente
seciclé aV en condiciones fotoguimicas?? (esquema 2.8).

N —4 N—, . N
. % —_— H %
H H
| | | | I
N N N
| ! I
H H H
| I
[ ii
o)
NT
B2 N)\Q y
o N iv S i
N —H 0 N SCH
H\/ - N—% -~ @] N — 3
H-n” H ) )
N OH ] H
N [ ]
I N
; :
\V;

Reactivosy condiciones: i. (H3CO-CgHy4)2P>S, (Lawesson). ii. ICH3,
BuysN*tHSO,". iii. 0-NH5-CgH,4-CO,CH3. iv. O,, Rosabengaa.

Esquema 2.8

19 sanchez, J. D.; Ramos, M. T.; Avendafio, C. Tetrahedron 1998, 54, 969.

20 g) Caballero, E.; Avendario, C.; Menéndez, J. C. Tetrahedron: Asymmetry 1998, 9, 3025. b) Madrigal,
A.; Grande, M. M.; Avendario, C. Tetrahedron: Asymmetry 2000, 11, 3515.

21 a) Scheibye S., Pedersen B. S., Lawesson S. O., Bull. Soc. Chim. Belg., 1978, 87 , 223. b) Cava M. P.,
Levinson M. 1., Tetrahedron, 1985, 41, 5061.

22 Bock, M. G.; DiPardo, R. M.; Pitzenbetrger, S. M.; Homnick, C. F.; Spriger, J. P.; Freidinger, R. M., J.
Org. Chem., 1987, 52, 1646.
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Una aproximacién alternativa a la sintesis del anillo de 4-quinazolinona se basa en €
empleo de una reaccion de tipo aza-Wittig para crear e doble enlace N1=C2 (método de
Eguchi)?3. Asi, e tratamiento de amidas con cloruro de o-azidobenzoilo en medio béasico
conduce a las azidas |. Su reaccion con diversas fosfinas (reaccion de Staudinger)?4
proporciona los>-fosfazenos (iminofosforanos) |1, que no son aislados porque experimentan
inmediatamente una reaccion de tipo aza-Wittig intramolecular, convirtiéndose en los
compuestos| |1 (esquema 2.9):

Q CHg
T Q N/ R
EtsN
l}l- (0]
N+

|

N
|
-N> l R3P ( Staudinger)

o) o)
/CH3 2 CHj
N* CHa Aza Wittig N R N R
L ° T bl
N~ "R hl o I}I' o]
I PRs | + PR3
Esquema 2.9

Este método fue el adoptado por Danishefsky?> para llevar a cabo las Ultimas etapas de la
Unicasintesis tota de la ardeermina publicada hasta la fecha (esgquema 2.10). También se ha
utilizado en una sintesis del enantiomero de la fumiquinazolina G% y de algunas de las
asperlicinas?’ y otros productos naturales andl ogos a ell as.28

23 Takeuchi, S.; Hagiwara, S.; Eguchi, S., Tetrahedron, 1989, 45, 6373.

24 No debe confundirse esta reaccion con la reduccion de azidas a aminas por tratamiento con fosfinas ni, por
supuesto, con laadicion [2 + 2] entreiminas y cetenas, debidas también a Staudinger.
Como ejemplo reciente de aplicacion de la reduccion de Staudinger, ver: Pelkey E. T., Chang L., GribbleG.
L., Chem. Commun., 1996, 1909.

25 g) Marsden, S. P.; Depew, K. M.; Danishefsky, S. J., J. Am. Chem. Soc., 1994, 116, 11143. b) Depew,
K. M.; Marsden, S. P.; Zatorska, D.; Zatorski, A.; Bornmann, W. G.; Danishefsky, S. J, J. Am. Chem.
Soc., 1999, 121, 11953.

26 He, F.; Snider, B. B. Synlett 1997, 483,

21" He, F.; Foxman, B. M.; Snider, B. B. J. Am. Chem. Soc. 1998, 120, 6417.

28 Snider, B. B.; Busuyek, M. V. Tetrahedron 2001, 57, 3301.
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Ardeemina

Esquema 2.10

Un método relacionado que permite la preparacion de quinazolinonas, aungue nunca se ha
aplicado a la obtencion de derivados de pirazino[2,1-b]quinazolina-3,6-diona, consiste en la
preparacion de las carbodiimidas |1 por reaccion aza-Wittig entre los iminofosforanos | e
isocianatos?. Estos intermedios, no aislables, evolucionan a las 4H-3,1-benzoxazin-4-iminas
IV, que finalmente experimentan una transposicion térmica a las 2-amino-4-quinazolinonas V,
con pérdida de una molécula de isocianato (esguema 2.11). Recientemente se han aplicado
técnicas de la sintesis de fase solida a esta serie de reacciones, con vistas a su utilizacion en
estudios de quimica combinatoria.30

o} o . Rt
)L Rl )L .RL QN
N~ i N i A
L, o O 0
\N \N
3 u NN=C=N - R2
PPh, N C\y R

R! - -
N~ 1
R
1 Pe v
MR 0 Pe
v i
L oe LA e Y s
) - )\ 2 A /J\ R
1 R
H 07 "N’ H
I
M L i
Vv Y% 1

Reactivosy condiciones: i. PPhy (Staudinger). ii. R,NCO (Aza-Wittig). iii. R;NCO. iv. A

Esquema 2.11

29 Molina, P.; Algjarin, M.; Vidal, A.; Foces-Foces, M. C.; Hernandez-Cano, F., Tetrahedron, 1989, 45,
4263.
30 Villalgordo, J. M.; Obrecht, D.; Chucholowsky, A., Synlett 1998, 1405.
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2.1.3.- Métodos que parten de precur sores abiertos

a) Acido antranilico como residuo C-terminal

Se ha descrito, aungque no se han publicado los detalles,3! que la reaccidn de un tripéptido
de tipo glicina-sarcosina-antranilico (1) con diciclohexilcarbodiimida conduce a un derivado de
1,3-oxazinonal |, por ciclacion del tautomero enol de la sustancia de partida. La desproteccion
de Il en condiciones de hidrogenolisis proporciona el derivado de pirazino[2,1-b]quinazolina
[11, sin sustituir en sus posiciones 2 y 4 (esquema 2.12).

I® &
F N N A

7
HN
! DCC I /L H,, cat | ,L
H%O CoH _DCC_ 0" No e NS0
N NH-CBz N NH-CBz N
HiC™ Y HaC™ Yy HaC”
0 0o 0

[ I 11
Esquema 2.12

b) Acido antranilico como residuo intermedio

Wang y Ganesan han publicado una sintesis muy breve de la fumiquinazolina G, cuya
etapa clave eslaciclacion de laN-acilantranilamidal en presencia de trifenilfosfina, yodo y una
amina terciaria.32 Posteriormente han preparado por esta ruta otros miembros sencillos de la
familia, como la gliantripina, la fumiquinazolina F y la fiscalina B3 y han demostrado la
posibilidad de adaptarla a condiciones de fase sblida, para estudios de sintesis de analogos por
técnicas de quimica combinatoria.34 Otros grupos han aprovechado también el método para la
obtencion de agunas fumiquinazolinas més complejas (A, B e )35 y de acaloides que contienen
sistemas de 4-quinazolinona condensados con heterociclos distintos a piperazina.36

Inicialmente, Wang y Ganesan habian interpretado que la doble ciclacion de | se iniciaba
con su transformacion en e derivado de quinazolina I, e cua proporcionaba la
fumiquinazolina a desproteger el grupo amino en medio basico. Sin embargo, tanto el grupo de
Snider3” como el de Hart3® han repetido la sintesis de la fumiquinazolina G de Ganesan,

31 Liberek, B.; Zarebski, J. en Brunfeldt, K. (ed.) Proc. 16th Eur. Pept. Symp., 1981, pag. 236. Chem. Abstr.
1982, 97, 216690.

32 Wang, H.; Ganesan, A., J. Org. Chem. 1998, 63, 2432.

33 Wang, H.; Ganesan, A., J. Org. Chem. 2000, 65, 1022.

34 Wang, H.; Ganesan, A., J. Comb. Chem. 2000, 2, 186.

35 Snider, B. B.; Zeng, H. Org. Lett. 2000, 2, 4103.

36 Witt, A.; Bergman, J. J. Org. Chem. 2001, 66, 2784.

37 He, F.; Snider, B. B. J. Org. Chem. 1999, 64, 1397.

38 Hart, D. J.; Magomedov, N. Tetrahedron Lett. 1999, 5429.
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encontrando que la asignacion de laestructurall es erronea. Snider ha estudiado con detalle el

mecanismo de la reaccion, demostrando que el producto de laciclacioninicia del es la oxazina
|, cuyo tratamiento con piperidina conduce ala amidina IV, que finalmente se transforma en

lafumiquinazolina G durante la purificacion cromatogréafica sobre gel de silice (esquema 2.13).
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Esquema 2.13

c) Acido antranilico como residuo N-terminal

Se ha investigado la ciclacién en medio acuoso basico de varios tripéptidos de tipo
antraniloil-fenilalanil-prolina, activados en su prolina C-termina en forma de ésteres de p-
nitrofenilo.3° Los resultados obtenidos dependen del tipo de sustituyentes que existan sobre el
nitrégeno del fragmento de &cido antranilico, y se resumen en e esguema 2.14. El compuesto
no sustituido | condujo a compuesto tetraciclico |1, derivado del sistema de pirazino[2,1-

39 Pinnen, F.; Zanotti, G.; Lucente, G. Tetrahedron Lett. 1984, 25, 5201.
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b]quinazolina-3,6-diona. Cuando seinvestigé la reaccién andloga del N-metil derivado |11, se
obtuvo una mezcla dedl tripéptido ciclico IV y del compuesto V, procedente de un ataque
nucledfilo intramolecular del nitrogeno de fenilalanina sobre el carbonilo de proling, este
resultado sugiere también cua el orden en que tienen lugar las dos etapas de ciclaciéon en la
transformacion | - I1. Finamente, cuando se disminuyé la nucleofilia del nitrégeno por
introduccion de un grupo benciloxicarbonilo (compuesto V1), se observé solamente la
formacion de la 2,5-piperazinadiona V1| .

HoN
i)
Base R
— CQ\N o
|
NW)\
(0] Ph
H3C\N
H
- CH“O}
e
Ph
v \%
Cbz Cbz\
N N

Base o @)
— H YN
' \
N Ph
S o

Esquema 2.14
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2.2.- Preparacion de compuestos de partida

Se ha estudiado la reaccion con aldehidos de tres derivados del sistema de pirazino[2,1-
b]quinazolina-3,6-diona, concretamente los dos enantibmeros del N-metil derivado
(compuestos7 y 8) y @ (S-N-fenetil derivado 9. EI compuesto 7 fue descrito por primera vez
por Rajappa y Advani,® y ha sido utilizado por nuestro grupo en diversos estudios de
reactividad.#! Debido a ma rendimiento del método bibliogréfico, se ha puesto a punto un
procedimiento alternativo para la preparacion de 7 y su enantiomero 8, que se basa en €l
método de Eguchi y se resume enel esquema 2.15. El tratamiento del éster etilico de la glicina
con los dos enantiomeros de la N-benciloxicarbonilalanina, en presencia de N-etil-N'-(3-
dimetilamino)propilcarbodiimida (EDC),42 proporciond los dipéptidos 1 y 2, que se aislaron en
forma de una mezcla de dos rotdmeros en relacion 5:1. La hidrogenacion catalitica de 1 y 2
conduijo directamente alas 2,5-piperazinadionas 3 y 4. La N-acilacion de 3 y 4 con € cloruro
de o-azidobenzoilo (recientemente preparado a partir de &cido o-azidobenzoico y cloruro de
tionilo) sellevo acabo en presencia de hexametildisilazida potasicay condujo a los compuestos
5y 6. Finalmente, € tratamiento de éstos con tributilfosfina indujo una ciclacién de tipo aza
Wittig, proporcionando los triciclos 7 y 8 con buen rendimiento global, mejorando
considerablemente la sintesis de 7 descrita por Rajappay Advani. EI compuesto 9 fue obtenido
através de un método previamente descrito®3 (en el apartado 3.2 de esta memoria se describen
nuestros estudios acerca de la mejora de dicha sintesis).

40 Rgappa, B.; Advani, G. J. Chem. Soc. Perkin Trans. | 1974, 2122.

41 Algunos gjemplos: a) Martin-Santamaria, S.; Buenadicha, F. L.; Espada, M.; Sollhuber, M. M.; Avendafio,
C. J. Org. Chem. 1997, 62, 6424. b) Martin-Santamaria, S.; Espada, M.; Avendafio, C. Tetrahedron
1997, 53, 16795. c) Bartolomé, M. T.; Buenadicha, F. L.; Avendafio, C.; Sollhuber, M. M. Tetrahedron:
Asymmetry 1998, 9, 249. d) Fernandez, M.; Heredia, M. L.; dela Cuesta, E.; Avendafio, C. Tetrahedron
1998, 54, 2777. €) Martin-Santamaria, S.; Espada, M.; Avendafio, C. Tetrahedron 1999, 55, 1755. f)
Martin-Santamaria, S.; Espada, M.; Avendafio, C. J. Org. Chem. 1999, 64, 7233. g) Sanchez, J. D;
Ramos, M. T.; Avendafio, C. J. Org. Chem. 2001, 66, 5731.

42 gSheehan, J. C; Ledis, S. L. J. Am. Chem. Soc. 1973, 95, 875.

43 sanchez Cebrian, J. D. Tesis doctoral . Universidad Complutense, 2001.
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NH-Cbz
HO
CH3 0
o i o CH3 NH-Cbz . NH
i
+ O N_ * B N
+ [ ~ocH; o) o
HaC™H, Comp. * Rto, % Comp. *  Rto, %
Cl- 1 S 97 3 S 97
2 R 93 4 R 95

N N 0 N3
| | iv
N7 o N“To N0
N N_ * *

0 0o o

9 Comp. * Rto.,% Comp. * Rto., %
7 S 71 5 S 99
8 R 68 6 R 71

Reactivosy condiciones: i. EDC, EtsN, CH,Cl5; t.a, 16 h.ii. H,, Pd/C 10%, MeOH, 16 h. iii.
KHMDS, THF, 0-N3CgH5COCl, t.. &, 16h. iv. PBus, tolueno, t. a.,, 16h.

Esquema 2.15

Laformacion del sistema triciclico de pirazino[2,1-b]quinazolina-3,6-diona se caracteriza
muy fécilmente por espectrometria de 1H-RMN, debido a que la sefid del protén vecino a
sustituyente de su posicién 4 experimenta un considerabl e desplazamiento hacia campo bajo con
respecto al valor que presenta en las estructuras abiertas correspondientes:

10

[ee]

11 7
N

| 6
N 0 1 N )
2 5

Este desplazamiento puede atribuirse a la rigidez del sistema triciclico, que hace que s €
sustituyente R es pseudoecuatorial, como en los derivados de piperazinadiona, exista una
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interaccion repulsiva entre dicho grupo y € carbonilo de la posicién 6. Por tanto, se produce un

cambio conformacional que ancla al grupo R en una disposicién pseudoaxia y hace que €
hidrégeno de la posicién 4 sea coplanar con el carbonilo en C-6.

o Ns
5 ;<
O
N—\ __ cH
7 3
H
Compuesto 5
N\ /6 . CH3
\ (@] —_— A = (@]
ch/ %/CHS H3C’ o
H

Compuesto 7
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2.3.- Antecedentes bibliogr aficos acerca de la condensacion de
2,5-piper azinadionas con aldehidos

Muchos productos naturales contienen subestructuras de alquiliden- o arilmetilen-2,5-
piperazinadiona**. Como gemplos, pueden mencionarse la albonoursing 4> las piperafizinas, 46
el TDD (Tryptophan Dehydro Debutyrine), un inhibidor de glutatién-Stransferasa,” y las
neoequinulinas®:

HsC’
H 0
TDD
H
X
Neoequinulina A Neoequinulina R X
B H CH,
H;C
C HoC CH,
H;C
i HsC N ©

Lasintesis de 3-alquiliden- o 3-arilmetilen-2,5-piperazinadionas puede plantearse a través
de dos estrategias (esquema 2.16). La primera de ellas (método a) se basa en la desconexion

44 @) Sammes, P. G.; Fortschr. Chem. Org. Naturst., 1975, 33, 51. b) Shin., C. Heterocycles, 1983, 20,
1407.

45 a) Brown, R.; Kelley, C.; Wiberley, S. E. J. Org. Chem 1965, 30, 277. b) Fukushima, K.; Yawaka, K_;
Arai, T. J. Antibiot. 1973, 26, 175.

46 Kamei, H.; Oka, M.; Hamagishi, Y .; Tomita, K.; Konishi, M. ; Oki, T. J. Antibiot. 1990, 43, 1018.

47 @) Aisamiento. Kakinuma, K.; Rinehart, K. L. J. Antibiotics, 1974, 27, 733. b) Actividad biol6gica:
Komagata, D.; Sawa, T.; Muraoka, Y .; Imada, C.; Okami, Y .; Takeuchi, T. J. Antibiot. 1992, 45, 1117.
¢) Estudios acerca de su estructuray sintesis total: Santamaria, A.; Cabezas, N.; Avendafio, C. Tetrahedron
1999, 55, 1173.

48 Barbetta, M. G.; Casnati, G.; Pochini, A.; Silva, A. Tetrahedron Lett. 1967, 4457.
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sucesivade losenlaces 1-2 y 3-4, y la segunda (método b) en la introduccién del sustituyente
alquilideno o arilmetileno sobre un sistema de 2,5-piperazinadiona por condensacion alddlica:

O

0 R/\“)L OCH,CH3
o)
R OCH,CH3
——3 +

N
H* \II/\NHZ
H,N
a 2

Esquema 2.16

Laprimerade las estrategias se llevaa cabo en la practica por reaccion entre a-oxoésteres
y a-haloamidas en medio acido* o basico,0 o bien por tratamiento de a-aminoésteres a,p-
insaturados con cloruro de cloroacetilo.5 Estas reacciones conducen a los compuestos |, que
por reaccion con amoniaco en metanol se transforman directamente en las piperazinadionas
deseadas, sin aislarse los intermedios |1 (esquema 2.17):

o)
H,N
R OR X o _ -
o] \O o) o)
AR OCH,CH; NH3 _H
HN — [RT> OCH,CH3| —» R Y 'N
X N
o / o}
Cl | | i |(|)
R:\H'\OR \n/\c
o}

NH,

Esquema 2.17

En cuanto a la segunda estrategia, se han descrito varios gemplos de la reaccidn entre
aldehidos y piperazinadionas 1,4-disustituidas, en las que la desprotonacion de la posicion

49 shin, C. Heterocycles, 1983, 20, 1407.
50 shin, C.; Fujii, M.; Yoshimura, J. Tetrahedron Lett. 1971, 27, 2499.
51 shin, C.; Chigara, Y.; Masaki, M.; Ohta, M. Bull. Chem. Soc. Jpn. 1969, 42, 191.
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vecinaa carbonilo tiene lugar sin interferencia de grupos N-H écidos. Por g emplo, durante una
sintesis de la neoequinulina®2 se empled una reaccion del aldehido | con la 2,5-piperazinadiona
[, obteniéndose € compuesto |11, el cual, por tratamiento con cloruro de mesilo, condujo al
producto de eliminacién, preferentemente con configuracion Z (esquema 2.18):

CH,

I MOM= CH,OCH3 I
MTM= CH,SCH4

E [5%] Z [55 %]

L Desproteccion

CH»
Neoequinulina A
Reactivosy condiciones: i: LDA, THF, -78° C. ii. MsCl.

Esquema 2.18

Andogamente, durante la sintesis de los taxtominas A y B33 se llevd a cabo una
condensacion entre una piperazinadiona 1,4-dimetilada (1) y un derivado de benzaldehido,
empleandose ter cbutoxido potasico como base (esquema 2.19):

52 Nakatsuka, S.; Miyazaki, H.; Goto, T. Tetrahedron Lett. 1980, 21, 2817.

53 Gdlin, J; Mortier, J.; Moyrouds, J.; Chéne, A. J. Org. Chem 1993, 58, 3474.
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b~
N ch,N\“) K'BUO, DMF j‘)\/@\ows

Esquema 2.19

La acetilacion del &omo de nitrogeno vecino a la posicion que debe experimentar la
condensacion aumenta la reactividad del sistema de 2,5-piperazinadiona, probablemente debido
a un aumento de la acidez de los hidrégenos vecinos a acetilo. En su version original > este
método consistia en tratar la 2,5-piperazinadiona con aldehidos en presencia de anhidrido
acético y acetato sbdico a alta temperatura. Actuamente se prefiere aidar las diacetil-
piperazinadionas antes de tratarlas con el adehido.>> En cuanto a la base, la trietilamina en
dimetilformamida tiene la ventaja de que permite controlar la reaccién para obtener mono- o
diarilmetilen derivados, aunque requiere temperaturas altas (esquema 2.20):

Reactivosy condiciones: i. RCHO, Ac,0, NaOAc, 140 °C. ii: ArCHO, Et3N, 130 °C.
iii. Ar'CHO, Et3N, 130 °C.

Esquema 2.20

Buscando condiciones de reaccién més suaves, Gallina'y Liberatorist.57 encontraron que
el empleo de tercbutdéxido potasico como base permite llevar a cabo la condensacion a

54 Sasaki, T. Chem. Ber., 1921, 54, 163.

55 Katritzky, A. R.; Fan, W. Q.; Szgjda, M.; Li, Q. L.; Caster, K. C. J. Heterocycl. Chem. 1988, 25, 591.
56 Galling, C.; Liberatori, A. Tetrahedron, 1973, 1135.

57 Gdlling, C.; Liberatori, A. Tetrahedron, 1974, 667.
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temperatura ambiente, tanto con aldehidos aromaticos como alifaticos, condiciones que han sido
aprovechadas por otros muchos autores.>8

En cuaquier caso, sea cual sea la base escogida, es importante seleccionarla de manera
gue sea poco nucledfila, para evitar la desacetilacion del sustrato (esquema 2.21):

o)
. H
\NJ\CH3 B SNC
—_—
P P

Esquema 2.21

Una caracteristica de la condensacion entre piperazinas N-acetiladas y aldehidos es que la
reaccion alddlica implica la desacetilacion del nitrogeno contiguo a carbono que se une al
aldehido. Estadesacetilacion la lleva a cabo probablemente el oxigeno del producto de adicion

alddlica, ya que en algunas ocasiones®’ se han aidado intermedios O-acetilados (esguema
2.22):

O

H NO,
XN N
U " O,N 7 H-
ONTNZ -\ 2 |
2 O o\"/cH3

7‘) Et3N

(0]
o

Esquema 2.22

Sobre la base de estas observaciones, se ha propuesto®® para la reaccion el mecanismo
resumido en e esguema 2.23, que supone una adicion inicial del aldehido al metileno activo
vecino al grupo acetilo (més é&cido), seguida de transferencia de acilo intramolecular y
eliminacion. Incluso en € caso de que los dos primeros equilibrios sean desfavorables, |a etapa
de transferencia de acetilo intramolecular impulsa el proceso hacialaformacion de los productos
deseados. Esta asistencia a la reaccion por parte del grupo N-acetilo explica que se pueda
realizar la condensacion en presencia de bases relativamente débiles, como la trietilamina, y
también explica la regioselectividad del proceso a favor de la posicion vecinas a grupo N-
acetilo que se elimina.

58 Por gemplo: Fukuyama, F.; Nunes, J. J. J. Am. Chem. Soc., 1988, 110, 5196.
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0 o 0 o
)LCHs ‘B %\NJ\CHs R-CHO 0 \)LN)LCHQ,

(@]
| [
N T Y N
(@] O (0] o)

(0]

Esquema 2.23

Un Ultimo aspecto de interés de la reaccion entre piperazinadionas acetiladas y aldehidos
esla configuracion del doble enlace exociclico que se genera en la condensacion alddlica. Los
antecedentes hibliogréficos indican que e empleo de aldehidos arométicos conduce
exclusvamente al isomero Z, mientras que con aldehidos alifaticos se obtienen tambien
pequefias cantidades del isbmero E. Esto se atribuye® a un control termodindmico de la
reaccion, siendo més estable el isbmero Z a causa de una menor interaccion entre e grupo
alquiloy e carbonilo:80

59 Pines, S.; Karady, M.; Sletzinger, M. J. Org. Chem. 1968, 33, 1762.
60 Hemos realizado algunos célcul os de tipo MM 2 que apoyan esta suposicion.
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2.4.- Reaccion de N-alquilpirazino[2,1-b]quinazolina-3,6-
dionas con aldehidos ar omaticos

Nos planteamos el estudio de la condensacion con diversos aldehidos aromaticos de 1os
compuestos 7-9, facilmente accesibles por los procedimientos ya indicados. Utilizamos para
ello una serie de derivados comerciales del benzaldehido, todos €ellos portadores de grupos
aceptores electronicos. Ademas, buscando incrementar la analogia con la ardeemina,
preparamos algunos derivados N-sustituidos del indol-3-carbaldehido, por tratamiento de este
compuesto con los haluros apropiados, en presencia de hidruro sddico en dimetilformamida o
en condiciones de transferencia de fase (esquema 2.24). Estos aldehidos se utilizaron en el
estudio que ahora nos ocupay en otros que se comentaran mas adel ante.

O O

\ / | H - O ) Qj)\H
<I— Q\l/U\H lr N

/

— %éo
(@]
H3C

R=H 82 % 60 %
R=0CH3; xx%
Reactivosy condiciones: i. 4-R-CgH4CH,Br, NaH, DMF, t. a, 24 h; ii. CH3CgH4SO,Cl,
Bu,N*HSO ", Benceno, NaOH 50%, t. a., 30 min.

~Z
I'Z
\—

R

Esquema 2.24

Los resultados obtenidos en la reaccion en presencia de tercbutdxido potésico en
dimetilformamida entre los compuestos 7, 8 y 9 y los aldehidos ensayados se muestran en €l
esguema 2.25.61 Las tres principal es caracteristicas de |a reaccion son:

a) Una elevada (pero no total) diastereoselectividad afavor del isdmero Z .

b) Laracemizacion parcial del estereocentro en un grado que depende de la estructura del
aldehido empleado, siendo menor paralos mas el ectrdéfilos.

¢) En uno de los experimentos, concretamente en € que se utilizd p-nitrobenzaldehido, se
observa también la aparicion de los compuestos 10 y 11, que proceden de la oxidacién de la
posicion 1 de la sustancia de partida 7.

d) En lareaccion entre el compuesto 7 y el p-metoxibenzaldehido, en la que se empled un
exceso de base superior a utilizado en otros casos, junto con los productos esperados 21a y
21b, se aislaron los compuestos 22a'y 22b, en los que, ademés de la condensacion alddlica,

61 Lareaccion entre 7 y € 4-clorobenzaldehido ha sido mencionada previamente en un trabajo anterior de

nuestro grupo: Heredia, M. L. Tesis doctoral, Universidad Complutense, 2001.
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N N Ar N
| 2 |l e |
N 0 i . Ar Y N 0 . X N o
N * + Ar-CHO E— ,N N
R R~

R~ CHg CHs CHg
o] o o}

R=(9-CH; 7

R=(R-CH; 8

R=(9-(CHp,Ph 9

Isémero Z Isbmero E
Ar Config. * R
Compuesto  Rto., % Compuesto Rto., %

cl _O_ S CHs 12a 73 12b 26
cl —Q— R CHj 13a 45 13b 8
cl —Q— S (CHy),Ph 14a 48 14b 46

Br —Q— s CH3 15a 45 150 22

02N_©_ S CHj 16a 71 16b 32

cl
cl —O— s CH3 17a 62 17b 23
F
F—Q— s CHj 18a 87 18b 0
QN ) s CH3 19a 53 19b 3P
Q\r s CHs 20a 26 200 16
N
/

o
H;C
H3CO_C>_ S CHg 2la 63 21b 16°

aJunto con un 3% de 10y un 10 % de 11.
PMedido por RMN en el producto bruto de reaccién

cJunto con un 12 % de 22a 'y un 8 % de 22b. N ’\Il HAC0 N
HO\H\N o Oﬁ)‘ N“NO N0
N N QN
HyC CH; H,C CH /O)\/ CH,
(2)

o )
10 11

Reactivosy condiciones i. KO'Bu, DMF, t.a,16h. |

Esquema 2.25
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ha tenido lugar la formacién de un enlace carbono-carbono entre e grupo N2-metilo y €l
carbonilo del aldehido empleado

En las paginas siguientes realizaremos un comentario de los resultados resumidos en el
esguema 2.25.

a) Configuracion del doble enlace exociclico

El criterio espectroscopico que se ha utilizado normalmente para asignar la configuracion
del doble enlace exociclico en derivados de 3-alquil- o 3-arilmetilen-2,5-piperazinadiona ha sido
el desplazamiento quimico del proton vinilico, que en € isdbmero Z esta desapantallado por €l
carbonilo adyacente. En estos compuestos, pueden considerarse como tipicos valores de
alrededor de 7,3 ppm paraisémeros Z21y 6,8 ppm paraisomeros E. 62

[6 73pm]=n O R O
)\3}1\ 1/R1 JV)I\ l/Rl
RO N [6 68| 1 R
0 0

Z E

Es de esperar que en los compuestos de tipo 1-arilmetilenpirazino[ 2,1-b]quinazolina-3,6-
diona se observe un efecto andlogo. Efectivamente, los desplazamientos quimicos de los
protones vinilicos de los compuestos 12-22, resumidos en la tabla 2.1, demuestran un
comportamiento similar a de los derivados de piperazinadiona.

Tabla 2.1.- Desplazamiento quimico de los protones vinilicos
de los compuestos 12-22

|sbmeros Z |sdbmeros E
Compuesto o) Compuesto o)
12a 7,42 12b 6,65
13a 7,42 13b 6,65
1l4a 7,26 14b 6,54
15a 7,21 15b 6,45
16a 7,51 16b 6,69
17a 7,38 17b 6,57
18a 7,40-7,32* 18b -
19a 7,40-7,14* 19b 7,03
20a 7,37 20b 6,62
2la 7,40 21b 6,66
22a 7,37 22b 6,41

* Parte de un multiplete no asignado

62 Shin, C.; Hayakawa, M.; Mikami, K.; Y oshimura, J. Tetrahedron Lett. 1977, 863.
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Para confirmar definitivamente la geometria del doble enlace exociclico, llevamos a cabo
un estudio de efectos NOE de los compuestos 12ay 12b, con los resultados que se resumen a
continuacion, y que confirman la asignacion de la configuracion del doble enlace |levada a cabo
por otros métodos.

Cl

LA LA

VHJ\‘/LN o Cl N N o
6%\ 2,5% N ‘2% N

HaC” CH3 29N |y c” CH3

12a 12b

La obtencion mayoritaria del isbmero Z no puede explicarse en esta ocasion admitiendo
gue este compuesto es més estable que € isdmero E como consecuencia de que en este Ultimo
existe unainteraccion entre el grupo arilo y e sistema triciclico, ya que en el isdmero Z existe
unainteraccion semejante entre el sustituyente R2y el grupo arilo:63

Al no exigtir asistencia por parte del grupo N-acetilo, en este caso € producto de la
adicion del anion del compuesto de partida a aldehido aromético son los dos aniones
diastereoisomeros designados en €l esquema 2.26 como | (R*,S*) y I (R*,R*), y que se han
representado suponiendo que € atague tiene lugar por la cara de la molécula opuesta al
sustituyente R4. Debido a que en nuestros sustratos se dan las condiciones idéneas para un
mecanismo E1cB (mal grupo saliente, hidrogeno &cido en B),54 es de suponer que estas
especies evolucionen alos carbaniones |11 y [V, en los que ocurre la eliminacion final, y que
existiran mayoritariamente en las conformaciones que se representan en e esquema,

63 De hecho, célculos MM2 indican una mayor estabilidad para el isdmero E, que resulta unas 1,8 kcal/mol

maés estable que el Z.
64 Smith, M. B.; March, J. March's Advanced Organic Chemostry, 5% ed., pag. 1310. John Wiley and Sons,

2001.



2.- Condensacién de N-alquil pirazino[ 2,1-b] quinazolina-3,6-dionas con aldehidos 52

estabilizadas por un enlace de hidrogeno intramolecular entre €l hidroxilo y € nitrégeno 11 del
sistema triciclico. Como se observa, € intermedio 1V que conduce a isdmero E es menos
estable que | I I, porque existe unainteraccion repulsiva entre €l sustituyente R2 y el grupo arilo,
lo cual explicaque el isdbmero E sea minoritario.

O (0]
‘” Ar-CHO
o ’ N o 9’ N
Ar ""J\l)l\ + H "'7‘\‘)'\
N O N O
H | Ar |
RZ/N\“)VR4 RZ/N\“)VR4
@) O
I: u (R*,S*) I: 1 (R*R¥)
H_ - H_. .
~ "\ R
T R4 o N O ;N o /
Ve ~
O = H N %
~Hu.N H....)\ N = ~N H
HA N, , LH Ar %\N 0 + rH/k%\N o Arﬁ?f(’\l N :
RZ —N N O
IAr © RZ’Nj‘)‘R4 R2~ j‘)‘R‘* H
O (0]
11 v
y -HO J -HO
N Ar N

Z (mayoritario) E (minoritario)

Esquema 2.26

El razonamiento anterior tendria que ser aplicable también a las reacciones de
condensacion de piperazinadionas N-alquiladas. Para comprobar la generalidad de la falta de
estereosel ectividad observada, [levamos a cabo el experimento resumido en e esquema 2.27,
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consistente en acetilar la N-metil-2,5-piperazinadiona 3 para dar 23, que se tratd con 4-
clorobenzal dehido en nuestras condiciones habitual es. Obtuvimos una mezcla del compuesto 24
(11 %), con configuracion Z en el doble enlace exociclico, € compuesto 25 (4 %), con
configuracién E, y € compuesto de partida 23 (15 %). Estos bajos rendimientos se explican
por la tendencia del tercbutoxido potésico a desacetilar € nitrogeno de la piperazinadiona de
partida, que volveremos a mencionar en € capitulo 3 de esta memoria. También veremos alli
gue reacciones similares de piperazinadionas diacetiladas transcurren con completa selectividad
afavor del isbmero Z, de acuerdo con los precedentes bibliograficos.

0 o)
_COCH3
I/‘L NH  Ac0,140°C, 7h I/“\N D/CHO
N L o _N <
HaC~ \“)s‘CHs HaC \“)?CHa -
¥ H
0 o)
3 23
KO'Bu, DMF,
t.a,20h

-

cl
{ oo O
N y-COCHs o
© HaC” \“)?CH?,
24 (11 %) oH

25 (4 %)

zZ

Esquema 2.27

b) Formacion de productos de oxidacion en C-1

El compuesto 10 habia sido obtenido previamente por tratamiento del compuesto 7 con
hidroxi(tosiloxi)iodobenceno, seguido de hidrdlisis.41®¢ Andlogamente, la formacion del
producto oxidado 11 ya habia sido observada en algunas ocasiones por miembros de nuestro
grupo durante intentos de desproteccion de N-bencil derivados de pirazino[2,1-b]quinazolina-
3,6-diona.%>

Laformacion de 10 y 11 se debe, probablemente, a hecho de que la posiciéon 1 de
sistema de pirazino[2,1-bJquinazolina-3,6-diona estd unida simultaneamente a un grupo
donador y a otro aceptor electrénico, por lo cua un radical situado en dicha posicion
experimenta e fendmeno de estabilizacion captodativa.56 Este factor, junto con la probable

65 Buenadicha, F. L.; Bartolomé, M. T.; Aguirre, M. J.; Avendafio, C.; Sollhuber, M. M. Tetrahedron:
Asymmetry 1998, 9, 483.

66 Estudio de los radicales derivados de o -aminoécidos y revision de sus aplicaciones sintéticas: Easton, C. J.
Chem. Rev. 1997, 97, 53.
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presencia de pequefias cantidades de peréxidos en el medio de reaccion (THF) y que pueden
actuar como iniciadores, explica la formacién de la especie |, que posteriormente se
transformaria en e hidroperdxido I11, con € radical oxigenado |l como intermedio. El
compuesto ! |1, que nunca ha sido aislado, puede evolucionar a acohol 10 por ataque de una
especie nucledfila sobre el segundo oxigeno del grupo hidroperéxido.67 Alternativamente, |11

puede dar lugar al compuesto carbonilico 11 por eliminacién de una molécula de agua (esquema
2.28). Puede ser significativo que el Unico caso en que se ha observado este proceso secundario
corresponda a uso de p-nitrobenzaldehido, dada la capacidad del grupo nitro de actuar como
intermedio en procesos de transferencia de un solo electr6n.8

.. (X )
Imcna(;lon N
H
%A % o i L %
N N
H3C CH3 H3C"‘ CH3 H3C,..WH\ CH3 H3C' CH3
0 0 0 i

Estabilizacion captodativa
79
Propagacion

Esquema 2.28

67 También puede explicarse laformacion de 10 como consecuencia de la evolucién del radical peroxiloI1. Por
gemplo, a través del 1lamado "mecanismo de Russell”, en e cua dos moléculas de radical peroxilo se
combinan paradar unade hidroxi derivado (10), una de cetona (11) y una de oxigeno. Ver: Haliwell, B.;
Guitteridge, J. M. C. Free Radicals in Biology and Medicine, 32 edicién p. 68. Oxford University Press,
1999.

68 Ver laobracitadaen lareferencia 67, p. 601
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c) Obtencion de productos anémalos en la reaccion de condensacion con el
p-metoxibenzaldehido y exceso de base

La formacion de los productos minoritarios 22a y 22b en la reaccién de 7 con €l p-
metoxibenzal dehido puede explicarse también en términos de un proceso radicalario (esquema
2.29), ya que se ha descrito6 |aformacién de especies radicalarias a partir de aminoéacidos por
pérdida de un electron del par no enlazante del nitrégeno, seguida de desprotonacion del
carbono vecino. Resulta asi un radical que puede representarse por las estructuras resonantes |
o I, y que podria adicionarse al grupo carbonilo de una molécula de aldehido para dar 111.
Finalmente, laformacion de 22 se explica por la abstraccion de un &omo de hidrégeno de 111
por unade las especies radicalarias presentes en € medio (por gemplo, 1). La obtencion de 22a
y 22b se debe a empleo de exceso de base, ya que cuando se repitid la reaccion en las
condiciones habituales se obtuvieron Unicamente los compuestos 21a y 22b. Esto puede
atribuirse ala necesidad de una etapa de desprotonacién para que se origine laespecie | .

N -€ .o ..

I _H+ N N

Ar’"\l)\N £O—> | |
\ ArY N <> AT

o] N”~0
H.C~ CH < _N - _N
8 \||)‘ 3 H,C 4-\“)‘CH3 Hzc‘--\“)‘cm
O
o] o]
21 | | I a
o]
A

Esquema 2.29

d) Pureza enantiomérica de los productos de condensacion

El empleo de una base fuerte y la presencia de estereocentros en posiciones vecinas a
dobles enlaces C=0 o C=N nos indujo a estudiar la integridad del estereocentro en las
condiciones de reaccion. Este estudio se llevd a cabo inicialmente en el isdmero Z de los (S) y
(R) 4-clorofenil derivados 12a y 13a, que se utilizaron para preparar una mezcla racémica de
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referencia que permitiera establecer las condiciones de trabgo. La mayor parte de los
compuestos se analizaron por dos técnicas diferentes. @) HPLC utilizando una columna quiral
de carbamato de celulosa y b) IH-RMN en presencia de (+)-trig[3-(trifluorometilhidroxi-
metilen)]canforato de europio (Eu(hfc)s) como reactivo de desplazamiento quiral, obteniéndose
resultados similares por los dos métodos. Las condiciones establecidas sobre este modelo se
aplicaron después a estudio de la composicion enantiomérica de los restantes derivados Z,
obteniéndose los resultados que se resumen en la Tabla 2.2. Se estudié también uno de los
isomeros E (compuesto 12b), con un resultado similar al obtenido para su Z-isdmero 12a.

Tabla 2.2.- Pureza enantiomérica de |os compuestos 12a-22a

|
Ar/\H\N o)
N
R2~ \g)\CH3

Compuesto Ar R2 Relacion entre Método
enantiomeros
12a (S 4-CICgH4 CH; 2:1 HPLC
1H-RMN
13a(R) 4-ClCgHgy CH; 2:1 HPLC
1H-RMN
1l4a 4-ClCgHgy CH,CH,CsHs 11 HPLC
IH-RMN
15a 4-BrCgHa CH; 31 1H-RMN
16a 4-NO,CgH4 CHs 8:1 HPLC
IH-RMN
17a 3,4-Cl,CgH4 CH, 1,5:1 1H-RMN
18a 2,4-F,CgHg CHs 9:1 HPLC
IH-RMN
19a 1-bencil-3-indolil CH, 2:1 IH-RMN
2la 4-OCH3CgHgy CHs 151 HPLC
1H-RMN

Se readlizaron algunos ensayos destinados a disminuir € problema de la racemizacién
parcial del estereocentro a través de cambios de condiciones o del uso de nuevas bases més
suaves, pero todos ellos resultaron infructuosos. Por gjemplo, lareaccion entre el compuesto 7
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y €l p-clorobenzaldehido en presencia de carbonato de cesio®® condujo a un 61 % de 12ay un
4 % de 12b, ambos racémicos.

La racemizacion parcial del estereocentro en las reacciones de condensacion de nuestros
derivados de pirazino[2,1-b]quinazolina-3,6-diona resulta sorprendente a la vista de los
antecedentes bibliogréficos en reacciones similares de 2,5-piperazinadionas14 Para confirmar
gue esta discrepancia no se debia a nuestras condiciones de trabgjo, estudiamos la pureza
enantiomérica de la N-metil-2,5-piperazinadiona 24; encontramos que nuestra muestra,
obtenida en condiciones idénticas a los compuestos 12-21, se componia de un solo
enantiomero, dentro de los limites de error de la técnica de 1H-RMN. La diferencia de
comportamiento entre nuestros sistemas triciclicosy el compuesto 24 puede atribuirse a que, en
este Ultimo, € hidrégeno acido responsable del proceso de racemizacion estd mas impedido a
causa de lalibertad conformacional del sustituyente del nitrégeno vecino:

@ o) Q CHa,
S A . H H
ArN“='2N T ™ HaC oy

N
H 3C— o) N
Derivados de pirazino[2,1-b]quinazolina-3,6-diona Derivados de acetil pi perazinadiona
(12-21) (24)

Laracemizacion del estereocentro C-4 puede no tener repercusion en cuanto a la actividad
anti-MDR de los derivados obtenidos, ya que nuestra experiencia previa con analogos de
ardeemina parece indicar que su actividad frente a la glicoproteina P-170 no esta asociada a
factores estereoquimicos.’0 Sin embargo, decidimos estudiar métodos alternativos que nos
permitieran e acceso a estructuras de tipo | en forma enantioméricamente pura. Los
antecedentes bibliograficos ya mencionados en e apartado 2.2 acerca de la reaccion de
derivados quirales de 1,4-diacetil-2,5-piperazinadiona con aldehidos en medio basico indican
gue en este caso se respetan los estereocentros en C-3. Por tanto, nos planteamos los dos
posibles esquemas de sintesis resumidos en el esquema 2.30. En la primera ruta se plantea la
reaccion entre piperazinadionas | 11 'y aldehidos para dar los derivados | 1, que posteriormente se
transformarian en los compuestos | por tratamiento con derivados del écido antranilico.
Alternativamente, es posible proponer laobtencion de | por reaccion entre 2-acetilpirazino[2,1-
b]quinazolina-3,6-dionas |V y adehidos, planteamiento que no cuenta con antecedentes
bibliogréficosy por tanto resulta mas novedoso desde el punto de vista quimico.

69 Hayashi, Y.; Orikasa, S.; Tanaka, K.; Kanoh, K.; Kiso, Y. J. Org. Chem. 2000, 65, 8402.
70 Caballero, E. Tesis doctoral, Universidad Complutense, 1999.
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H,N
o CO,H

Ar"'\HL NH
HN [——3
R
o)

N Va I

+ Ar-CHO

N
| L

Y
Esquema 2.30
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3.1.- Preparacion de N-acetilpiperazina-2,5-dionasy estudio de
su condensacion con aldehidos.

3.1.1.- Obtencion de 1,4-diacetil-3-alquil-2,5-piper azinadionas

En esta parte del trabajo se han utilizado como materiales de partida la 2,5-piperazinadiona
(26), que se adquiri6 comercidmente, la (39-3-metil-2,5-piperazinadiona (27), su
enantiomero (28) y la (3S)-3-isopropil-2,5-piperazinadiona (29).

o]

Comp. R *
26 H -
27 CHj S
28 CH3 R
29 CH(CHj3), S

La 3-metil-2,5-piperazinadiona es un compuesto conocido. No obstante, dada |la escasez
de informacion experimental acerca de su obtencidn, consideramos conveniente comparar varios
de los métodos tradicionales de sintesis de péptidos para la preparacion de los compuetsos
enantiomeros 27 y 28. Asi, la reaccion entre N-benciloxicarbonil-L-alanina y glicinato de etilo
en presencia de cloroformiato de etilo condujo al dipéptido 30 con un 100 % de rendimiento,
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obteniéndose un 72 % cuando se empled EDC. La desproteccion de 30 por hidrogenolisis
condujo a31, que se cicld a27 en condiciones térmicas, con un rendimiento global del 93 % a
partir de 30. Sin embargo, a diferencia de lo observado en el caso de los compuestos N-
alquilados 1 y 2 (esquema 2.15, pagina 41), la etapa de desproteccion de 30 resultd poco
reproducible e inadecuada para trabajar a una escala de varios gramos, por 1o que se intentaron
buscar aternativas. Como segunda opcién, se ensay0 el tratamiento del glicinato de etilo con €l
anhidrido de Leuchs de la L-alanina, preparado por tratamiento del aminoécido con carbonato de
bis(triclorometilo) o trifosgeno, un equivalente sintético del fosgeno.l Esta reaccion
proporciond un 48 % de rendimiento de 27. Finalmente, se estudio una tercera ruta consistente
en laformacion del N-BOC dipéptido 322 por reaccion entre N-tercbutiloxicarbonil-L-alanina 'y
glicinato de etilo en presencia de cloroformiato de etilo. La termolisis de 32 condujo
directamente a compuesto 27 con rendimiento cuantitativo, mientras que las condiciones
tradicional es de desproteccion en medio &cido3 dieron peor resultado (esquema 3.1). Por tanto,
laruta considerada éptima fue la basada en latermolisis de 32.

NH-CBz NH,

NH-CBz
HO J\/

° N1 B 30
[72 %] \‘v 939%)

o

HsC COOH (83 %] _N\\( 48 %] \”) CH4
H
(0]
27
v
/ X [44 %)
NH-BOC viii, ix o NH-BOC ~  xi [100 %]
—_—_—— H
HO )I\,N
CHj3 [86 %] EtO CHs
(0]
32
Reactivos y condiciones: i. CICO,Et, EtsN, CHCl3; t.a, 30 min. ii. H,N-CH,-CO,Et.HCI, THF,

CHCl3;ta,1hy50°C, 30 min. iii. EDC, CH,Cl,; t.a, 24 h. iv. Hy/Pd-C, MeOH; 16 h. v. Xileno; 140 °C.
vi. CI3COCOOCCI3, THF; 45 °C,3h. vii. HoN-CH,-CO,Et .HCI, THF, Et3N; -78°C, 15 min, t.a. 24 h. viii.
CICO,Et, Et3N, CHCI 5;t.a, 30 min. ix. H,N-CH,-CO,Et.HCI, THF, CHCl 3;t.a, 1 hy 50 °C, 30 min. x.
CF3COOH, CH5Cl5; 1h, t.a. xi. 200 °C, 30 min.

Esguema 3.1

DalyW. H., Poché D., Tetrahedron Lett. 1988, 29, 5859.
2 Rawa V.H., JonesR. J.,, CavaM. P., J. Org. Chem. 1987, 52, 19.
3 Ponnusamy E., Fotadar U., Spisni A., Fiat D., Synth. Commun., 1986, 48.
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De forma andloga, se sintetizé la (3R)-3-metil-2,5-piperazinadiona 28 a partir de D-
alanina, con €l dipéptido 33 como intermedio. También se prepar6é de forma similar la (39)-3-
isopropil-2,5-piperazinadiona 29 por termdlisis del dipéptido 34, procedente de la reaccion del
glicinato de etilo con la N-terbutiloxicarbonil-L-valina (esquema 3.2).

NH-BOC i L ., NH-BOC i HL NH
» _—
HO ""CH H3CH2CO N ""CH > HN ':,,CH
3 [ 74%] 3 [100 %] 3
O O 0]
33 28
@)
- o . .
NH-BOC i _ )l\,H NH-BOC " _ HN‘/‘L NH .
HO CHs [959%] H3CH,CO N CH3 3
[100 %]
O CHj O CHs O CH,
N 11 /
[46 %] 34 29

Reactivosy condiciones: i. CICO,Et, EtzN, CHCI 5; t.a,, 30 min. ii. H,N-CH,-CO,Et.HCI, THF, CHCl 3;
ta,1hy50°C,30min. iii. EDC, CH,Cl,;t.a,24 h. iv. 200 °C, 30 min.

Esquema 3.2

Espectroscdpicamente, resulta caracteristico de las piperazinadionas la pérdida de los
acoplamientos de las sefidles de los grupos NH y su desplazamiento a campo bgo. Por
giemplo, las sefidles de los grupos NH del compuesto 30 se observan a 5,33 y 6,52 ppm,
mientras que las de la correspondiente piperazinadiona (compuesto 27) aparecen a 7,98 y 8,17

ppm.

3.1.2.- Reaccion de 14-diacetil-3-alquil-2,5-piperazinadionas con
aldehidos.

De acuerdo con los antecedentes descritos en el apartado 2.3, un método para lograr la
activacion de las piperazinadionas 26-29 es su acetilacion, que se llevé a cabo por reaccion con
anhidrido acético areflujo y proporciono los derivados diacetilados 35-38 (esquema 3.3).
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HLNH Ac,0,140°C, 7h HLN - COCH3
N

o)
Compuesto R R Compuesto R R Rto., %
26 H H 35 H H 95
27 CH3 H 36 CHj H 99
28 H CH3 37 H CH; 82
29 CH(CHgz), H 38 CH(CH3), H 82
Esquema 3.3

Se investigd a continuacién la reaccion entre el compuesto 36 y el p-metoxibenzaldehido
(esguema 3.4). En los primeros experimentos intentamos el empleo de trietilamina en
dimetilformamidaa 120 °C,4 sin resultados positivos. Otras bases ensayadas, aunque sin éxito,
fueron lahexametildisilazidadelitio y el diisopropilamiduro de litio. En cambio, el tratamiento
de los mismos reactivos con tercbutdxido potésico en dimetilformamida a temperatura ambiente
durante 22 hora$® condujo a compuesto 39 con un 71 % de rendimiento. En un intento de
simplificar el procedimiento experimental, ensayamos también la condensacién en presencia de
fluoruro potasico soportado sobre alimina. Los fluoruros inorgénicos estdn adquiriendo cierta
popularidad como basesf y e fluoruro potasico soportado sobre almina se ha empleado con
éxito como catalizador de la condensacion entre aldehidos y diversos heterociclos con grupos

o 0
HLN - COCH;3 CHO N \ -~ COCHs
+  ——
HSCOC'NW\)PCW HoCO” : HLCO HNW‘)E‘CHs
H H

o o}

36 39
Condiciones Rto., %
EtsN, DMF, 120°C,5h 0
LiHMDS, THF, - 78°Chastata,24h 0
LDA, THF, - 78 °C hastat.a, 24 h 0
KF-aumina, DMF, t.a, 16 h 48
KO'Bu, DMF, t.a, 22 h 71

Esquema 3.4

4 Marcuccio S. M., Elix J. A., Aust. J. Chem., 1984, 34, 1791.
5 YamauraM., Suzuki T., Hashimoto H., Yoshimura J., Okamoto T., Shin C. G., Bull. Chem. Soc. Jpn.
1985, 58, 1413.

6 @) Clark J. H., Chem. Rev. 1980, 80 , 429. b) Radhakrishna A. S., Prasad K. R. K., Suri, Sivaprakash
K., Singh B. B., Synth. Commum. 1991, 21, 379. S. K.
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metileno activos’. En nuestro caso, lareaccién entre 36 y el p-metoxibenzaldehido en presencia
de este catalizador condujo a compuesto deseado (39), pero con un rendimiento inferior a
alcanzado con tercbutoxido (48 %).

En & esquema 3.5 se resumen los resultados obtenidos a aplicar 1as condiciones Optimas
determinadas en €l caso de la preparacion de 39 a otros aldehidos. Asi, se prepar6 el compuesto
40 (41 %), enantiomero de 39 que consideramos necesario para determinar la pureza
enantiomérica de éste. También se aplicaron las mismas condiciones ala obtencion del derivado
devaina4l (47 %). Un caso especialmente interesante, dada la estructura de la ardeemina, es
el delos aldehidos derivados de indol. Debido a fracaso de unintento inicial de llevar a cabo la
condensacion entre la piperazinadiona 36 y el indol-3-carbaldehido, se consider6 necesaria la
proteccion del nitrégeno inddlico, eligiéndose como sustratos el 1-(4-metoxibencil)indol-3-
carbaldehido y el 1-bencilindol-3-carbaldehido. Su reaccién con las piperazinadionas 35y 36
en presencia de tercbutoxido potésico condujo, respectivamente, a los compuestos 42 y 43,
aunque con bajo rendimiento (26 % de 42 y 17 % de 43). Junto con 43, se aislaron mezclas
complegjas de derivados desacetilados de 36, cuya composicion no se estudio con detalle . Su
estructura se confirmd por transformacion de las mezclas en € compuesto 36 por tratamiento
con anhidrido acético areflujo. Esto sugiere que la reaccién de condensacion con los aldehidos
derivados de 1-bencilindol es mas lenta que las realizadas con € p-metoxibenzaldehido, lo cual
permite que e anién tercbutdxido actie como nucledfilo, desacetilando una fraccion
significativa del compuesto de partida 36 e impidiendo su condensacion. Suponiendo que al
reemplazar el grupo bencilo por un sustituyente aceptor electronico se lograria un aumento de
reactividad del grupo aldehido, realizamos la reaccion de 36 con 1-tosilindol-3-carbaldehido,
obteniendo el compuesto 44, junto con su derivado N-desacetilado, con un rendimiento global
del 31 % (esgquema 3.5). Se realizaron también algunos intentos de reemplazar € tercbutéxido
por bases menos nucledfilas (trietilamina, diisopropilamiduro de litio, LIHMDS), sin buenos
resultados.

7 a) Acido de Meldrum: Villemin D., Chem. Ind. (London), 1983, 478. b) Barbitdricos: Villemin D., Chem.
Soc.Chem. Commun. 1983, 1092. c) Hidantoinas: Villemin D., Ricard M., Synth Commun., 1987, 17
,283. d) Piperazinadionas: Villemin D., Alloum A. B., Synth. Commun. 1990, 20, 3325.
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0]

o)
COCH3
\ .
‘/‘L N -COMs  ArcHo, Ko'BY, DMF Ar/\I/‘L N

> HN ~R
NAR :
HzCOC : R
R' O
@)
Compuesto R R Compuesto R R Ar Rto., %
35 H H
% CH, H 39 CH H Hsco—@— 71
37 H CHs
38 CH(CH3), H 40 H CHj3 H3CO—@— 41
41 CH(CH3), H H3CO—@— 47
42 H H Q\f 26
43 CHs H N ] 17
44 CHj H l’\l 15*

8

H3CQ

* Junto con un 16 % del derivado de N-desacetilacion (compuesto 50)

Esgquema 3.5

El empleo de condiciones de reflujo en anhidrido acético en la preparacion de los
compuestos de partida 35-38 y posteriormente de un tratamiento prolongado con una base
fuerte sobre un sustrato que contiene un centro estereogénico vecino a un grupo carbonilo,
planteaba el problema de una posible racemizacion parcial de dicho centro. Para investigar este
problema, preparamos una mezcla racémica de referencia mezclando partes iguales de los
compuestos 39 y 40 y la estudiamos por espectrometriade 1H-RMN en presencia de Eu(hfc)s,
un reactivo quiral de desplazamiento, en comparacién con una muestra de 39 puro. La adicién
de un equivalente del lantanido no hace que se desdoble ninguna de las sefidles del espectro de
resonancia magnética nuclear de protén del compuesto (S)-39. Por € contrario, al obtener €
espectro de (£)-39 en las mismas condiciones, se observa un claro desdoblamiento de la mayor
parte de las sefiales. Esto indica que (S)-39 es enantioméricamente puro, dentro de los limites
de error del experimento y, por tanto, que no ha habido racemizacion en ninguna de las etapas
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de su sintesis, a diferencia de lo observado en |as reacciones de condensacion con aldehidos de
los derivados N-alquilados del sistema de pirazino[ 2,1-b]quinazolina-3,6-diona.

Los datos espectroscépicos de las piperazinadionas acetiladas y de los derivados de
condensacion con aldehidos son |os que cabria esperar dada su estructura. Cabe destacar en las
primeras el considerable desplazamiento a campo bajo (aproximadamente 1,1 ppm) de la sefia
debidaa proton H-6 seudoecuatorial, que se debe a su proximidad a carbonilo del grupo Ns-
Ac:

Me

0 _H |5:5,14(d,1H)| o.Me Lo
= \ gy \
N N
s=amseon)] | o] :SWCHs Gﬁ SWCHs
H ol 0

H H

H
5= 4,of3 (d, 1H
Un aspecto importante de la estereoquimica de los derivados condensados es la
configuracion del doble enlace exociclico.8 A diferencia de o observado en las reacciones de
pirazino[2,1-b]quinazolina-3,6-dionas N-alquiladas comentadas en el capitulo anterior, en las
reacciones que nos ocupan se obtenia un Unico diastereocisdmero, al que en principio cabia
atribuir la configuracién Z en funcién de nuestras propias observaciones sobre los triciclos y a
los antecedentes bibliogréficos resumidos en el apartado 2.3. Ya hemos mencionado que €l
criterio espectroscdpico que se ha utilizado normal mente para asignar la configuracion del doble
enlace es el desplazamiento quimico del proton vinilico, que en el isdmero Z esté desapantallado
por el carbonilo adyacente, aceptdndose normalmente valores de aproximadamente 7,3 ppm
para isomeros Z y 6,8 ppm para isomeros E°® de aldehidos difaticos y desacetilados. Este
criterio resulta ambiguo cuando se aplica a nuestros derivados de condensacién con 2,5
piperazinadionas, ya que en ellos el proton vinilico se observa en torno a 7,0 ppm. Por tanto,
fue necesario un estudio de sus espectros NOE de diferencia, que se practicd sobre €l
compuesto 41. Laausencia de un efecto NOE entre el proton N1-H y el proton vinilico permitié
asignar una configuracion Z a doble enlace, ya que en el isomero E ambos protones estan
préximos. Para descartar que este resultado negativo se debiera a problemas de deficiente
relgjacion cuadrupolar asociados con € grupo N-H,10 se repitio e estudio sobre e compuesto
65, que habiamos obtenido por acetilacion de 39 en € transcurso de un estudio que se
comentara con detalle en €l apartado 3.3. Se obtuvo de nuevo un resultado negativo a irradiar la
sefial del acetilo, confirméandose la configuracion Z.

8  PinesS., Karady S., Kozlorowski M., Sletzinger M., J. Org. Chem. 1968, 33, 1762.

9 shin C., Hayakawa, K. Mikami, J. Y oshimura, Tetrahedron Lett . 1977,863.

10 D. Neuhaus, Williamson M., The Nuclear Overhauser Effect in Structural and Conformational Analysis.
VCH, 1989.
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3.2.- Condensacion de 6-arilmetilen-2,5-piper azinadionas
con derivados del acido antranilico.

En el apartado 2.1 hemos resumido los métodos de sintesis del sistema de pirazino[2,1-
b]quinazolina-3,6-diona. El estudio de estos métodos indica que cualquier reaccion de
transformacion de los compuestos 39-44 en derivados pirazino[2,1-b]quinazolina-3,6-diona
requiere su desacetilacion previa, transformacion que se llevo a cabo por tratamiento con hidrato
de hidrazina a temperatura ambiente y condujo alos compuestos 45-50 (esquema 3.6).

o) 0

/\)l\ _COCH;3  NH,-NHy.H,0 (80 %), /\)I\
AT N ta,3h AT NH
HNm)ﬁR > HN\“).~
R .
(e} fe) R
39-44
Compuesto R R Ar Rto., %
45 CHj H hco< ) N— 92
46 H CHj H300—/_\‘ — 74
47 CH(CH3), H H3co—/-\‘ N— 78
48 H H 83

49 CHg H N J 70

Q\.f
50 CHj H I\I 75

Esquema 3.6

Después de considerar |os antecedentes mencionados en el apartado 2.1 parala sintesis de
pirazino[ 2,1-b]quinazolina-3,6-dionas a partir de 2,5-piperazinadionas, optamos en primer
lugar por e método de Kametani. Por tanto, ensayamos la reaccion directa entre el compuesto



3.- Condensacion de 3-arilmetilen-2,5-pi perazinadionas con derivados del &cido antranilico 70

45y ¢l producto de lareaccién entre &cido antranilico y €l cloruro de tionilo. Desgraciadamente,
todos los intentos de llevar a cabo este transformacion fueron infructuosos.

En un intento de mejorar la reactividad del compuesto 45, decidimos emplear €
correspondiente tioiminoéter como sustrato. Para disponer de un producto de partida adecuado,
tratamos e compuesto 45 con € reactivo de Lawesson, uno de los agentes que permiten la
transformacion de amidas en tioamidas!l. Se observd una reaccion completamente
regioselectiva, que condujo a 51 con rendimiento moderado (38 %), debido a que la limitada
solubilidad de 45 en los medios de reaccidn habituales impedia que se completarse |a reaccion.
Se intent6 la adicidn de cosolventes, como la 1,3-dimetil-3,4,5,6-tetrahidro-2(1H)-pirimidinona
(DMPU12), sin éxito.

A pesar de existir en 45 dos funciones amida que serian susceptibles, en principio, de
experimentar latransformacion, el impedimento estérico que crea el grupo arilmetileno deberia
permitir una reaccion regioselectiva en € enlace deseado. Efectivamente, € producto de
tionacion presentaba un considerable desplazamiento del proton vinilico desde 6,64 ppm hasta
7,57 ppm, lo que habla en favor de la estructura 51. Esta se confirmoé definitivamente por
sintesis del otro regioisomero posible (compuesto 53) por tratamiento del compuesto 20 con
reactivo de Lawesson paradar 52, seguido de desacetilacion con hidrato de hidrazina (esquema
3.7). El desplazamiento del protéon vinilico en 53 es de 7,28 ppm.

Se redlizaron varios intentos de transformar 51 en el correspondiente tioiminoéter por
reaccion con tetrafluoroborato de trimetiloxonio (sal de Meerwein3) y yoduro de metilo en
condiciones convencionales y de transferencia de fase.* Sin embargo, en todos los casos se
obtuvieron mezclas complejas que no pudieron purificarse, por o que decidimos abandonar
estaruta.

11 Otras posibilidades: a) Pentasulfuro de fésforo: Campaigne E., Chem. Rev., 1946,39. b) Azufre elemental
en HMPA: Lawesson S.O., Perregaars J., Scheibye S., Meyer H. J., Thomsen J,, Bull. Soc. Chim. Belg.,
1977, 86, 679. c) Reactivo de Belleau: Lajuie G., Lépine F., Maziak L., Belleau B., Tetrahedron Lett.,
1983, 24, 3818. d) Pentasulfuro de fosforo-anisol: Lawesson S: O., Thompson |., Clausen K., Scheibye
S., Organic Syntheses, 1990, indice colectivo 7, 372.

12 Estereactivo constituye una aternativa a la triamida hexametilfosférica (HMPT), que es cancerigena. Ver: a)
Mukhopashyay T., Seebach D., Helv. Chim. Acta., 1982, 65, 385. b) Beck A. K., Seebach D., en L. A.
Paquette (ed). The Encyclopaedia of Reagents for Organic Synthesis, p. 2123. John Wiley and Sons,
1994.

13 Meerwein H., Org. Syntheses, 1966, 46 , 113.

14 @) Scheibye, S.; Pedersen, B. S.; Lawesson, S. O. Bull. Soc. Chim. Belg. 1978, 87, 223. b) Cava, M. P;
Levinson, M. |. Tetrahedron 1985, 41, 5061.
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S
2

[¢)]

ii
l [98 %]
[6=7.25]
H (e}
| AN \l)‘\N,H

N
H CH3

o1
N
o]

\

H,CO -
S
53

Reactivosy condiciones: i. Reactivo de Lawesson, THF, t. a, 2 h.ii. NH,NH,.H,0 80 %, t. a, 3 h.

Esquema 3.7

Como alternativa, decidimos ensayar € empleo de iminoéteres. El tratamiento de 45 con
sal de Meerwein en presencia de carbonato sodico anhidro para eliminar trazas de écidos del
medio de reaccién’> condujo exclusivamente a iminoéter deseado 54 con un 65 % de
rendimiento cuando la reaccién se llevd a cabo a temperatura ambiente durante veinticuatro
horas, y sdlo con mayor exceso de sal de Meerwein se observé la formacion del doble
iminoéter 55. El derivado de valina 47, a causa de su casi nula solubilidad, apenas reacciono
con la sal de Meerwein en condiciones andlogas, y proporciond Unicamente un 12 % del
iminoéter 56. Finalmente, transformamos €l derivado tosilado 50 en € iminoéter 57 (esquema
3.8).

15 FukuyamaT., Frank R. K., Laird A. A.. Tetrahedron Lett. 1985, 26 , 2955.
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54 [65 %]

N OCH20H3

\ SNSNNEN

54[41%] + s 45[32%)]
45 N

HacO” N7 ﬁ)\ CH3
OCH,CH3

55 [10 %]

OCH,CHj

+ 47 [33%)

47 56 [12 %)
o OCH,CHj
-H [ N
gL QW
NS H* CHs N w- CHy
s
H C/@/ ©2 [ 8,
3 50 HiCTN\—= 57 [86 %]

Reactivosy condiciones: i. Et30BF,4, NaoCOg3, CH,Cl5, t. a, 24h. ii. Et;OBF,4 (2 eg.), Na,COs,
CH,Cl,, t. a, 24h.

Esquema 3.8

Cuando se trat6 €l iminoéter 54 con &acido antranilico en etanol absoluto,6 se recuper6 el
compuesto de partida, incluso tras veinticuatro horas de reflujo. En cambio, s los dos
materiales de partida se funden juntos a 120 °C durante dos horas, se obtiene un 15 % del
derivado triciclico deseado (compuesto 58), junto con un 14 % de la piperazinadiona 45'7. Un
tratamiento andlogo del compuesto 55 condujo a 59 con un 13 % de rendimiento (esquema
3.9).

16 @) Kametani, T.; Higa, T.; Van Loc, C.; lhara, M.; Koizum, M.; Fukumoto, K. J. Am. Chem. Soc. 1976,

98, 6186. b) Kametani, T.; Higa, T.; Van Loc, C.; Ihara, M.; Koizum, M.; Fukumoto, K. J. Am. Chem.
Soc. 1977, 99, 2306.
El rendimiento de 45 es probablemente mayor, pero este compuesto queda fuertemente retenido en las

columnas de gel de silice, 1o que impide su recuperacién completa. En experimentos posteriores,
renunciamos a recuperar la piperazinadiona formada por hidrélisis.

17
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A NS0 + 45[14%)]

—_—
A
H CH .N
3C0 3 HCO H \“)\ CHg
o)
58 [15 %]
OCH,CH3 N
|
~N
N N i N (6]
NV CH N
H3CO 3 [13 %] H4CO NN CH;
OCH,CH3 OCH,CH
55 59

Reactivosy condiciones: i. 0-NH,CgH,4COOH, 120 °C, 2h. ii.. 0-NH,CgH,4COOH, 140 °C, 2h

Esquema 3.9

Estos rendimientos modestos se pueden atribuir en parte ala naturaleza de la reaccion, que
raramente da rendimientos superiores a 30-40 %, en la experiencia de otros miembros de
nuestro grupo. Ademas, los sustratos 54 y 55 son probablemente menos el ectréfilos que otros
iminoéteres derivados de 2,5-piperazinadiona debido a la conjugacion del grupo de iminoéter
con €l grupo arilmetileno. Nos parecid, no obstante, que las caracteristicas de la reaccion
(condiciones térmicas, ausencia de disolvente) la hacian idénea para intentar su mejora por
irradiacion con microondas. Tras algunos ensayos, adoptamos unas condiciones consistentes
en irradiar a 600 W, en un horno de microondas domeéstico, una mezcla del iminoéter
seleccionado y un exceso de acido antranilico durante periodos de 1 min, seguidos de 2 min de
enfriamiento y una nueva irradiacion, hasta consumir el iminoéter de partida. En latabla 3.1 se
presentan los resultados obtenidos a repetir bajo estas condiciones algunas reacciones entre
iminoéteres y &cido antranilico ya conocidas con anterioridad a nuestro trabajo.l® Se observa
gue, en general, tiempos de reaccion de tan solo 3 minutos son suficientes para lograr
rendimientos hasta dos veces superiores a los obtenidos en condiciones convencionales
(compuestos 7, 9 y 60-62, entradas 1-5 de latabla). Lareaccion del bis-iminoéter derivado de
la2,5-piperazinadiona (entrada 6 de la tabla) requirié 6 minutos de reaccion y proporciond en

18 g) Entrada 1: Rajappa, S.; Advani, B. G., Tetrahedron, 1973, 29, 1299; b) entradas 2-5: Sanchez, J. D.
Tesis Doctoral, Universidad Complutense, 2001. c) Entrada 6: Gompper, R.; Breitschaft, W. Angew.
Chem. Int. Ed. Engl. 1983, 22, 717.
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un solo paso un derivado pentaciclico del sistema de 7,15-dihidropirazino[2,1-b:5,4-
b']diquinazolina-5,13-diona (compuesto 63) con excelente rendimiento.

Tabla 3.1.- Estudios iniciales acerca de lareaccion de iminoéteres con acido antranilico asistida
por microondas

Calentamiento

- Microondas
Compuesto de partida Producto convencional

Condiciones Rto., % Condiciones Rto., %

Qg
OEt . S
1 % N Ko 120°C, 30 600W,3min 63
N
hee \)~ oH, o 2h (ref. 183)

o HaC” CHy
(e}
7 7

OEt N |

, / N H.O 140 °C, 40 600W,3min 45
N 8 H\ N“TO 2h (ref. 18b)
\n)V CHs P
O

OEt |

A NN
N
3 \') Ao 100 39 600W,3min 49
~N
CHj
(0]

N
Ph(CH 2)2 - N \.)‘ 2h (ref. 18b)
Ph(CH ), ~ CHg
(@]
9
OEt N
I
4 @,KN NS0 140°C, 46 600W, 3min 58
\“) ¥ CH N 2h (ref. 18b)
3 CH
o) 5 s
60
OEt
H
N HsC‘H"\‘ Hoohe
5 TN N S\H\N o  140°C, 16 600 W, 3min 48
\n)‘ CHj \J\/N \l)‘ 2h (ref. 18a)*
O
61
L
5 H‘ N N0 150-200°C, 54 600 W, 6min 89
N 1h (ref. 18c)
Y’ oMy
OEt N
N
62

* Rendimiento global paralaformacion del iminoéter més la condensacidn con &cido antranilico
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Previamente a nuestro trabajo, se habia comprobado laintegridad del estereocentro en C-4
de compuestos triciclicos obtenidos por tratamiento de iminoéteres con écido antranilico.18b La
entrada 5 de la tabla corresponde a un compuesto de partida con estereocentros en C-1y C-4;
puesto que en su reaccion con acido antranilico se obtiene un Unico diastereoisdmero, se deduce
gue €l estereocentro en C-1 tampoco es afectado por las condiciones de reaccion. Ademas, el
poder rotatorio especifico de 61, obtenido en condiciones de irradiacién con microondas, fue
idéntico a descrito para e mismo compuesto obtenido en condiciones térmicas, 180 lo que
excluye la posibilidad de una epimerizacién smultaneade C-1y C-4.

Procedimos a continuacion a aplicar las condiciones de irradiacién con microondas a las
reacciones de los arilmetileniminoéteres, obteniendo los resultados resumidos en la tabla 3.2.
Tras una irradiacion de 3 a 9 minutos, obtuvimos los compuestos 58, 64 y 65 con
rendimientos moderados, pero muy superiores a los conseguidos en condiciones
convencionales.

Tabla 3.2.- Reacciones asistidas por microondas entre arilmetileniminoéteres y &cido antranilico

OEt

Cadentamiento

: Microon
convencional croondas

Compuesto Ar R — —
Condiciones  Rto., % Condiciones Rto., %

1 57 /O/ CH3 120°C, 15 600W,3min 26
H4CO 2h

2 63 /O/ CH(CHa), No realizado 600W,9min 41
H,CO
3 64 N CHj No realizado 600W,9min 34
N
\

Decidimos, por ultimo, estudiar la aproximacién aternativa basada en el proceso tandem
detipo Staudinger-aza Wittig que ya hemos descrito en relacion con la sintesis del compuesto
7. En €l caso que nos ocupa, € éxito de este método dependia de que fuera factible lograr la
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acilacion regioselectiva de la posicion N-4 de las 6-arilmetilen-2,5-piperazinadionas (por
giemplo, 45). En principio, deberia ser posible lograr esta selectividad, ya que la posicion N-1
estd més impedida a causa de la presencia del grupo arilmetileno. Esta suposicion se confirmé a
estudiar la reacciéon del compuesto 39 con anhidrido acético en la que, incluso tras 20 h de
reflujo, se recupera un 52 % del material de partida, obtieniéndose un 43 % del compuesto 66
(recordemos que e compuesto 3, andlogo de 39 sin e grupo arilmetileno, se acetila
cuantitativamente en ambos nitrégenos tras 7 h de reflujo en anhidrido acético). Intentando
aprovechar esta mayor reactividad de N-4, hicimos agunos intentos de desacetilar
selectivamente dicha posicion en el compuesto 66, ya que el derivado asi obtenido hubiera
presentado probablemente una solubilidad mas adecuada que la de 45. Desgraciadamente, estos
ensayos fueron infructuosos (esquema 3.10).

Nitrégeno
menos impedido

m
H3CO \“) CH,
O O
s~ o, NN
|/ HN 4 39 [52%)]
H5CO CH4 H3CO CH4
o}
39

65 [43 %]

° )\) i

N
H3CO \“)‘CHS

Hsc&o o)

Reactivosy condiciones: i. Ag0, 140 °C, 20h. ii. NH,NH,.H,O 80 %, varias condiciones

Esquema 3.10

Fue necesario, por tanto, emplear e compuesto 45 como sustrato de la reaccion de
acilacion, a pesar de su insolubilidad. Tras ensayar varias condiciones experimentales,
encontramos que al tratar una suspension de 45 en tetrahidrofurano con con hexametildisilazida
potasicay a continuacién con cloruro de o-azidobenzoilol® se obtenia el compuesto 67 con un
rendimiento del 60 %. El derivado de valina 47 planted mayores problemas, ya que en é existe

19 Preparado inmediatamente antes de su uso por tratamiento del &cido o-azidobenzoico con cloruro de tionilo a
reflujo durante tres horas.
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una menor diferencia de reactividad entre los dos nitrégenos porque e mayor volumen del
grupo isopropilo incrementa e impedimento de N-4. De hecho, e empleo de condiciones
similares a las utilizadas para 45 (hexametildisilazida potésica, tetrahidrofurano, 24 horas,
temperatura ambiente) condujo a derivado diacilado 69 como producto mayoritario (69:68 =
3:1). Interrumpiendo lareaccion alas 12 horas, se consigue aislar 68 como Unico producto de
acilacion; por eiemplo, a una conversion del 32 % se obtiene un 23 % de rendimiento aislado de
68. El paso fina de ciclacién se llevo a cabo con excelente rendimiento por tratamiento con
tributilfosfina en tolueno a temperatura ambiente, proporcionando una rura alternativa a los
compuestos 58 y 64 (esquema 3.11).

)OL 0 N Nsg ’\I
| NN ONH S \)I\N o il A \)\ N0
H4CO \) HN\“)‘R_> l\) HN _> | F HN\“)‘
N~
3 H3CO R H3CO R
0 ! o
45 R=CHj4
47 R=CH(CHa), Comp. R Rto., % Cmpd. R Rto., %
67 CHj 60 58 CH3 81
68  CH(CHg), 23* 64  CH(CHsz), 88

* Junto con un 68 % de 47

L
* X N o)

N CH3 s B68[7% * 47[23%]
H4CO

69

Reactivosy condiciones: i. KHMDS, THF, 0-N3;CgH4COCl, - 78 °C at.a, 16 h para67, 12 h para 68. ii.
KHMDS, THF, 0-N3CgH4COCI, - 78 °C at.a, 24 h. iii. PBug, tolueno, t.a.,, 3 h

Esquema 3.11

Laasignacion de las estructuras 67 y 68 a los derivados de monoacilacion se basa en €
estudio de reactividad resumido en el esquema 3.11 y en el desplazamiento quimico del proton
vinilico, que aumenta en € sistema diacilado 69 debido a la influencia del grupo carbonilo
situado en €l nitrégeno vecino:
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Parte de un
multiplete entre

20y 7,35

5= 6,97 5= 6,99 D N3
N CH
N o) \IH\ 3
H3CO o |/
0
N

CH
\“)Y 3 . CHj

0 O CHs

HCO

69
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4.1.- Introduccion

El préximo objetivo de nuestro trabajo consistia en la obtencidn de los compuestos | a
través de la reaccion de 2-acetilpirazino[2,1-b]quinazolina-3,6-dionas Il con adehidos.
Inicialmente, planteamos la preparacion de los compuestos |1 a partir de los derivados |11, no
sustituidos en sus posiciones 1y 2 (esquema4.1):

N N

N
I | |
1
Arf”\z)\N o == ArCHO + H\N o T H\N 0
HN H-C N HN

9] O O o)
[ I 1l

Esquema4.1

Los métodos de sintesis del sistema de pirazino[2,1-b]quinazolina conocidos hasta €l
momento (apartado 2.1) conducen generalmente a derivados sustituidos en €l nitrégeno 2, y su
adaptacion a la sintesis de los derivados |11 requeriria el empleo de grupos protectores del
nitrégeno de tipo amida de estructuras de 2,5-piperazinadiona y su posterior eliminacion del
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productofinal. Sin embargo, trabgos previos de nuestro grupo! y del de Snider? demuestran
gue ladesprotecciéon del nitrogeno de sistemas triciclicos de pirazino[2,1-b]quinazolina-3,6-
diona plantea numerosos problemas. Por ese motivo, planteamos la ruta resumida en el
esguema 4.3, en la que los compuestos |1 proceden de una doble ciclacion de los
"tripéptidos’ VI, que contienen losdos aminoéacidos deseados y una molécula de un derivado
apropiado del acido antranilico. En principio, los intermedios del proceso pueden ser los
macrociclos |V (rutaa) o bien las piperazinadionas V (ruta b), siendo esta segunda opcion la
seleccionada. Ambas estrategias tienen la ventgja de permitir el empleo de derivados no
protegidos de glicina como materiales de partida, conduciendo a sistemas triciclicos no
sustituidos en € carbono 1 ni en el nitrogeno 2. Ademas, ambas rutas evitan € mango de
pi perazinadionas no sustituidas, que plantean cuestiones de regioselectividad y también graves
problemas préacticos a causa de su baja solubilidad.

HN/(E
Fo kol A e, P

Y, RO,C

HN\“/LHR k (E\ Va O\/| HO\I(|)/L‘R

\"/l\ R (N = funcién nitrogenada)

(0]
\Y

O

<8}
Z

Esgquema 4.3

1 a) Buenadicha, F. L.; Bartolomé, M. T.; Aguirre, M. J.; Avendafio, C.; Sollhuber, M. M., Tetrahedron:
Asymmetry, 1998, 9, 483. b) Caballero, E.; Avendafio, C.; Menéndez, J. C. Heterocycles 2000, 53,
1765.

2 Snider, B. B.; Busuyek, M. V. Tetrahedron 2001, 57, 3301.
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4.2.- Sintesisde materiales de partida

Los compuestos de partida necesarios para nuestro estudio se prepararon de la forma
resumida en el esquema4.4. Losdipéptidos 30 y 70-73 se prepararon a partir de glicinato de
etilo y los Chz-aminoacidos adecuados, en presencia de cloroformiato de etilo o EDC. La
desproteccion alasaminas 31y 74-77 se llevd a cabo de una manera eficiente y reproducible
por hidrogenacién catalitica en presencia de paladio-carbono a presion atmosférica.3 Finamente,
la acilacion de las aminas con cloruro de o-azidobenzoilo proporciond |os compuestos 78-82.

R EtO,C Chz
E1o,C ez C2 N HN
\| + HO, —
R HN_ A%
N H2 R
© O
Comp. R *  Rto., % (método)
30 CHj S 100 (i), 72 (ii)
70 CHj3 R 89(i), 59 (ii)
71 CH(CH3), S 86(i), 81(ii)
72 Z-indolilmetilo R 65(ii)
73 3-indolilmetilo S 80(ii)
| iii
N3 A\l
EtO,C BO,C
2 HN” YO0 _ N N
HN \”}L\_‘ <L HN \H}L‘
R R
0) o
Comp. R « Rto.. % Comp. R * Rto., %
78 CHs s 56 31 CHj S 96
79 CH, R 55 74 CHg R 89
80 CH(CHa), S 97 75 CH(CH3), S 100
8L 3indolilmetilo R 79 76 Sindolilmetilo R 98
77  3-indolilmetilo S 97

82 3-indolilmetilo S 95

Reactivosy condiciones: i. CICO.Et, EtzN, CHCl 3t.a, 30 min. ii. EDC, CH,Cl,, t.a, 16
h. iii. H, (1atm), Pd-C,t.a, 16 h. iv. Cloruro de o-azidobenzoilo, Et;N, DMAP, THF t.a,
16 h

Esquema 4.4

3 El empleo de unabomba Parr y presiones de4 atm conduce generalmente a 2,5-piperazinadionas, aungue la
reaccion es dificil de reproducir.
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4.3.- Sintesis de pirazino[2,1-b]quinazolina-3,6-dionas a partir
de precursores abiertos por acilacion intramolecular seguida de
ciclacion aza Wittig

Lafase inicial de la estrategia a del esquema 4.2 supone la transformacién inicial de los
compuestos 78-82 en derivados de 2,5-piperazinadiona. Nuestros estudios acerca de este
proceso se resumen en € esquema 4.5. Debido a que implica la acilacion de un grupo amida
paraoriginar un sistema de imida,# la transformacion deseada plantea ciertas dificultades. Asi,

o) Ns
LA
HN CHs
O CHs
83 (9 %) Ns
Mezdl lei HO,C
i ezclas complejas 2 \| HN 0
(apartir de 80) o HN
ii, il R
X
| — \ Comp. R Rto., %
3 84 CHj4 78
EtOZC\‘ NN 85 CH(CHi), 73
HN  * v, v v
R \ (apartir de 86 y 88) j vi
Comp. R * A
78 CH; S | =
79 CHs R /
80 CH(CHs), S Ns __ vi 1 N
NaO,C
2 N HN o HLN ©
HN % NG
R Ac R
o O
0, 1 0, 1
Comp. R *_ Rto. % Comp. R * g)elagcair(tall(; /SI: lgasrglr
86 CHs S 100 89 CH; s 3l 82
87 CHj R 100 © CcH, R - a1
88 CH(CH3), S 100 ol CH(CHy), S 31 97

Reactivos y condiciones. i. THF, EtzN, DMAP, t.a, 16 h. ii. KHMDS, THF, -78°C, 1 h, - 78 °C hastat.a, 16 h. iii.
(BOC),0, DMAP, CH3CN, 4 dias, t.a. iv. NaOH 0.5 M, MeOH, 50 °C, 2 h. v. HCl 1M, 30 min, t.a. vi. A0, 80 °C, 3 h

Esquema 4.5

4

Bailey, P. D.; Cadllier, I. D.; Morgan, K. M., en Moody, C. J. (ed.), Comprehensive Functional Group

Chemistry, cap. 5.04 (A. R. Katritzky, O. Meth-Cohn y C. W. Rees, eds. generales). Pergamon Press,
1995.
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resultaron infructuosos todos los intentos de lograr la ciclacion del compuesto 80 en
condiciones térmicas, en presencia de bases y en algunas otras condiciones (BOC,0, DMAP)
encontradas en la bibliografia> En uno de los intentos de ciclacién en presencia de trietilamina
se aidd una pequefia cantidad (9 %) del compuesto 84, pero no fue posible meorar este
resultado. Por tanto, procedimos ala hidrdlisis bésica de los compuestos 78 y 80, obteniendo
los acidos 84 y 85. Tras ensayar sin éxito varios métodos bibliogréaficos de activacion de la
funcion carboxilica 7.8 obtuvimos rendimientos moderados de los derivados de
piperazinadiona deseados por formacion de un anhidrido mixto en presencia de anhidrido
acético a80 °C, condiciones en las cuales se observaba también la acetilacion del nitrégeno libre
de la estructura de piperazinadiona (compuestos 89 y 91). Estudios posteriores indicaron que
las sales sodicas 86, 87 y 88 son solubles en € medio de reaccion empleado y conducen a los
compuestos 89, 90 y 91 con rendimientos excelentes.

Andogamente, los derivados de indol 81y 82 proporcionaron las sales sbdicas 92 y 93,
cuyo tratamiento con anhidrido acético condujo a mezclas de piperazinadionas no acetiladas
(compuestos 94 y 95) y acetiladas en € nitrégeno inddlico (compuestos 96 y 97), como se
indicaen e esquema4.6.

N O i - HNL
HN_ x
o)
o)
7 7
o\ HN
Comp. * h Rto.%  Comp. * h Rto,%
Comp. * Comp. * Rto,% 9% R 3 79 % R 3 0
81 R 92 R 100 5 5 5 38
_8 s B8 s 100 % S 4 2 97 S 4 12

Reactivosy condiciones: i. NaOH 0.5M, MeOH, 50 °C, 2 h. ii. Ac,0,80°C,4h

Esquema 4.6

5 Pihko, P. M.; Koskinen, A. M. P., J. Org. Chem,, 1998, 63, 92.

6  Kometani, T.; Fitz, T. M.; Watt, D. S. Tetrahedron Lett., 1986, 27, 919.

7 Q) Butler, D. E.; Leonard, J. D.; Caprathe, B. W.; L'ltalien, Y. J.; Pavia, M. R.; Hersheson, F. M ;
Poschel, P. H.; Marriott, J. G., J. Med. Chem.,, 1987, 30, 498. b) Pavia, M. R.; Moos, W. H.;
Hershenson, F. M., J. Org. Chem., 1990, 55, 560.

8  Gonzdlez-Mufiz, R.; Garcia-L6pez, M. T.; Gémez-Monterrey, |.; Herranz, R.; Jimeno, M. L.; Suarez-Gea,
M. L.; Johansen, N. L.; Madsen, N. L.; Thagersen, H.; Suzdak, P., J. Med. Chem., 1995, 38, 1015.
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Laciclacion final a derivados de pirazino[ 2,1-b]quinazolina-3,6-diona se llevé a cabo por
tratamiento con tributilfosfina, obteniéndose excelentes rendimientos de los compuestos 98-
102. Aunque estos compuestos eran los més adecuados para estudiar la reaccion con aldehidos,
consideramos interesante llevar a cabo su desacetilacion para demostrar que € método podia
proporcionar derivados 1,2-no sustituidos del sistema de pirazino[2,1-b]quinazolina-3,6-diona.
Asi, e tratamiento de los compuestos 98-102 con hidrato de hidrazina condujo a los
compuestos 103-107, siendo los dos ultimos los dos enantiomeros del producto natural
gliantripina.® Andlogamente, la ciclacién de 83 en condiciones de tipo aza-Wittig condujo a
compuesto 105, y la de 96 proporciond e compuesto 108, un derivado diacetilado de la (-)-
gliantripina (esquema 4.7).

Comp. R *  Rto., %
0 N i NI 98 CHg s 78
—_—> 99 CHj R 61
KU\ N0 H\ N- 0 10 CH(CHs), S 93
Ac’Nj‘/L R Ac’Nj‘/L R 101 3-indolilmetil R 61
0 0 102 3-indolilmetil S 51
89-91, 94, 95 | i
v Comp. R *  Rto., %
103 CH4 S 66
0 NI 104 CHj R 64
H‘\ N ) H\ NTNO 105 CH(CH3), S 71
o R

(83% de 105) 106  3-indolilmetil 62
HNW HN R (-)-gliantripina
107 3-indolilmetil S 50

© (+)-gliantripina
T i
O
N i

(65 % de 106)
l':,, H N ""

O@ "o

108 (66 %)

i}z

(0]
N

Reactivosy condiciones: i. BugP, tolueno, t.a, 3 h. ii. NH,NH,.H,O, DMF, t.a,3h

Esquema4.7

9  Dehido alafalta de datos bibliograficos, no pudimos utilizar €l signo del poder rotatorio especifico de los
compuestos 104 y 105 para determinar la configuracion absoluta de la gliantripina natural.
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Para comprobar |a ausencia de racemizacion del estereocentro en C-4 de los productos
finaes durante la ciclacion con anhidrido acético,10 se registré el espectro de 1H-RMN de los
compuestos 94 y 95 en presencia de un equivalente del reactivo de desplazamiento quird
Eu(hfc)s. No se observé desdoblamiento de las sefiades, a diferencia de lo sucedido en un
experimento de control llevado a cabo en las mismas condiciones a partir de un racémico
preparado mezclando ambos compuestos.

En este punto, consideramos de interés investigar la aplicaciéon de esta metodologia a la
obtencién de pirazino[2,1-b]quinazolina-3,6-dionas 1,4-disustituidas, 1o que permitiria €
acceso a representantes de las familias de las fiscalinas y fumiquinazolinas, asi como a seco
analogos de la ardeemina. Con este fin, se prepararon los dipéptidos 109 y 110 a partir de N-
benciloxicarbonil-D-triptéfano y los ésteres metilicos de la D-alanina y la L-valina. La
hidrogenolisis de los compuestos 109 y 110 condujo a los dipéptidos desprotegidos 111 y
112, cuya posterior acilacion con el cloruro de o-acilobenzoilo condujo a los derivados 111 y
114. Su posterior hidrélisis basica proporciono las sales sodicas 115y 116, con rendimientos
globales del 100 %, respectivamente. Sin embargo, todos |os intentos de ciclar los compuestos
115y 116 y sus derivados en forma de &cido 117 y 118 a derivados de piperazinadiona en
presencia de anhidrido acético resultaron infructuosos (esquema 4.8), probablemente porque la
presencia de los sustituyentes R! fuerza a la cadena que los contiene a adoptar una
conformacion en la que los dos grupos que deben reaccionar estan muy alejados.

10 Existen antecedentes bibliogréaficos que demuestran que la reaccién de aza Wittig no afecta a estereocentros de
la posicion C-4 de pirazino[2,1-b]quinazolina-3,6-dionas. Ver, por gemplo: Cabalero, E.; Avendafio, C.;
Menéndez, J. C. Tetrahedron: Asymmetry 1998, 9, 3025.
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J'\'H'Cbz H  NH-Cbz
1
R, _CO,CH HO,C ™ HsCOC & N,
s 2 i 0ii Y
—_— 1
L Nw— N o
RL = (R)-CHj3, H \ / T
(S)-CH(CHg)2
Comp. * Ry Rto., %
109 R CHz;  71()
110 S CH(CHg), 91(i)
100 (ii)
N3 J i
H HNTYO H  NH,
H3C02C +_N ey, v H3c02C * N .
\( \( -
RO~ RI O _
N N o —
4 T\
Comp. * Ry Rto., % Comp. _* Ry Rto. %
113 R  CHs 72 I R CH; =
114 S CH(CHy), 84 112 S CH(CH3), 100
vy
N3 N3
H HNTTO . H HN7S0
1 Vi
NaOZC\,;/N ey, - Nt’:lOzC\,\.(N\“)lu,,~
RE O RO
Ned Ne
HO N\ / HO N\ /
Comp. * Rl Rto., % Comp * Rl Rto., %
115 R  CHs 100 117 R CHs 88
116 S CH(CH3), 100 118 S CH(CHz), 35
/\\ \/
o) N3 V4
RL «
N“0
HN\“)',,,“
0O =z
/Nh
H N\ /

Reactivos: i. EDC. ii. Cloroformiato de etilo. iii. H, (1 atm), Pd-C. iv. Cloruro de 0-azidobenzoilo,
EtsN. v.NaOH 0,5 M. vi.CIH 1 M.

Esquema 4.8
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4.4.- Estudios acerca de la ciclacion de precursores abiertos a
anillosde 10 lados

Hicimos también algunos estudios encaminados a explorar brevemente la estrategia b del
esquema 4.2, que consiste en ciclar un precursor abierto aun péptido ciclico de 10 miembros y
éste al sistema de pirazino[2,1-bjquinazolina. Debido a la existencia de antecedentes
bibliograficos sobre la reaccion de un grupo azida con un grupo éster en presencia de una
fosfina para dar lactamas de seis'! y sietel? lados y a que disponiamos de los precursores
necesarios, nuestros primeros estudios se centraron en el empleo de una reaccién de aza Wittig
intramolecular en e compuesto 81. Como se resume en € esquema 4.9, su reaccion con
tributilfosfina en tolueno a temperatura ambiente durante 1 dia condujo con rendimiento
cuantitativo al intermedio deseado, €l iluro 119. Sin embargo, éste no pudo ciclarse en ninguna
de las condiciones ensayadas, obteniéndose Unicamente el producto de su hidrdélisis, laamina

~

N ~ N=PR3 NH,
@) H HN (6] O H HN (6] (6] H HN (e}
1 1 1
R20 JY*N WH"I,,,, R3P, tol UenO» R20 JY*N WH"IH,, + R2O&N "4y,
Rl O Rl O Rl O
7\ 7\ A\
oN / oN / oN /
H = H = H =
Comp. * R! R2 Comp. * Rl R2 R Comp. * R! R?
8l - H CHyCHg 119 - H CH,CH3 n-Bu 121 - H CHyCHj
113 R CHj; CHj 120 R CHz CHgy Bu 122 R CHgj CHj
123 R CHy CHg Ph
Compuesto de partida Condiciones R Resultado

81 ta,24h n-Bu 100 % de 119
81 ta,72h n-Bu 83 %de 121
119 reflujo,xileno, 48 h  n-Bu 99 % de 121

113 ta,16h n-Bu 30%de 120y
20 % de 122
113 ta,16h Ph 43 % de 123
120 reflujo,xileno, 48h  n-Bu 19 % de 122
123 reflujo,xileno, 48 h Ph 24 % de 122

Esquema 4.9

11 Aubert, T.; Tabyaoui, B.; Farnier, M.; Guilard, R. J. Chem. Soc. Perkin Trans. |, 1989, 13609.
12 Okawa, T.; Eguchi, S. Tetrahedron 1998, 54, 5953.
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121.13 También se obtuvo la amina como producto Unico cuando 81 se tratd con tributilfosfina
en tolueno a temperatura ambiente durante 3 dias. El compuesto disustituido 113 condujo a
resultados similares.

Decidimos ensayar también una variante de la reaccion de aza Wittig puesta a punto por €l
grupo de Rees, consistente en el tratamiento de azidas con fosfitos de trialquilo para generar
iminofosforanos, que dan fécilmente reacciones intramoleculares con cetonas, ésteres o acidos
(esquema 4.10a).14 Sin embargo, la aplicacién de estas condiciones a compuesto 81
proporciond unamezcla compleja de la que Unicamente pudieron aislarse los compuestos 124
(8%) y 125 (19 %) (esquema 4.10b).

COoEL CO2Et PhOCO CO,E
a  pPhOCO =< POR) PhOCO N =< . XY 2
N N > N - P(OR)3 |—» |
| 3 | ah
I/ co,et N2 I/ CO,Et )
[ ! orn PhOCO  OEt

O, OCHj
b) LY
N N "OCHjg

_CHs
G “ “
P(OCH 3)3,
H HNTTO xileno, HoHN- 70 H HN"SO0
1 o
EtOZC\/ N e, 100 °C, 48 h» EtOZC\/ N “ra, + EtOZC\/ N b,
o) o !)
2 D 2
N N N
H H H
80 124 (8 %) 125 (19 %)
Esquema 4.10

La estructura del compuesto 124 se establecié sobre la base de sus datos
espectroscopicos (RMN, IR, masas). Su formacion puede explicarse por medio de unareaccion
de Arbuzov intramolecular en el iluro de fosforo resultante de la reaccion entre la azida 80 y el
fosfito de trimetilo. Por otra parte, la hidrélisis del iluro por trazas de agua presentes en €
medio de reaccién conduciriaala amina 121 (no aislada en esta ocasion), cuya metilacién por
el fosfito de trimetilo explica el aislamiento de 125 (esquema 4.11).

13 Ya hemos mencionado que la transformacién de azidas en aminas por tratamiento con fosfinas para dar
iminofosforanos, que posteriormente se hidrolizan, es un procedimiento de sintesis de aminas primarias que
se utiliza aveces como alternativa al empleo de los agentes reductores tradicionales. Algunos gjemplos: a)
Vaultier, M.; Knouzi, N.; Carrié, R. Tetrahedron Lett. 1983, 24, 763. b) Fukuyama, T.; Goto, S.
Tetrahedron Lett. 1989, 30, 6491. c) Heathcock, C. H.; Smith, S. C. J. Org. Chem. 1994, 59, 6828.

14 Kennedy, M.; Moody, C. J.; Rees, C. J.; Vaguero, J. J. J. Chem. Soc. Perkin Trans. I, 1987, 1395.
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IP(OCH3)3, A O\ /OCH3
S A T _P.
N -N; N - HaC=CH N” “ocH,
R N+ R PuA
o HscO'| O
H3CO
80 3 124
y
H,0 P(OCH 3)3
—_— —_—
N NH; - 'OP(OCHg), NH-CHg
R P(OCH3)3 R R
125
Esquema4.11

Como dlternativa, decidimos intentar la reaccion intramolecular entre un grupo amino'y un
grupo carboxilico, activando este Ultimo mediante alguno de los métodos habituales en la
quimica de péptidos. Este planteamiento requeria disponer de precursores con un grupo amino
en e fragmento de acido antranilico y un grupo carboxilico en € otro extremo de la molécula,
siendo las aminas 121 y 122 buenos precursores para acceder a este tipo de intermedios;
también preparamos el compuesto 126 por reduccion de 80 con tributilfosfina. En un intento
de reducir el nimero de etapas utilizadas en la sintesis de estos compuestos, estudiamos la
reaccion de la amina 76 con el anhidrido isatoico en &cido acético, esperando generar 121 en
un solo paso, puesto que existen antecedentes de la obtencion de sistemas de 1,4-
benzodiazepina por este procedimiento.’> Sin embargo, obtuvimos Unicamente la
piperazinadiona 127, procedente de la ciclacion de 76 (esquema 4.12).

15 @) Gogerty, J. H.; Griot, R. G.; Habeck, D.; lorio, L. C.; Houlihan, W. J. J. Med. Chem. 1977, 20. 952.
b) Wright, W. B.; Brabander, H. J.; Greenblatt, E. N.; Day, I. P.; Hardy, R. A. J. Med. Chem. 1978, 21,
1087. c) Mohiuddin, G.; Reddy, P. S. N.; Ahmed, K.; Ratnam, C. V. Indian J. Chem., 1985, 24B, 905.
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N ~

N3 NH2
H HN™ ~O i H HN™ O
1 —_— 1
EtO,C N \“)\, CHg EtO,C _N \“)\, CHg
O CHs O CHs
79 121 (99 %)
H NH, 117
. X

i N
NH
+ * 0
— O O (@] N\ I)I\N_H
\
_N .

H \ /

127 (92 %)

1
HaCHZCO,C N \“)
O %
N
H
76

Reactivosy condiciones. i. BusP, xileno, t.a., 7 dias. ii. CH;COOH glacial, reflujo, 3h |

Esquema4.12

La hidrdlisis basica de los compuestos 126 y 121 proporciond, respectivamente, las
sales sodicas 128 y 129, que se transformaron en los correspondientes acidos carboxilicos
131y 132. En € caso del compuesto 122, se obtuvo directamente € acido 133 sin aidar la
sal intermedia 130 (esquema 4.13).
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R, O #Rz 5
Comp. * # R1 RZ R3 Comp. +* # RL R2 Rto.%
w5 - oGy o H R 128 S - CH(CH);  H 100
R - 3-indolilmetil H : : :
. . . 129 R - 3-indolilmetil H 85
122 R R 3indolilmetil CH; CHy 130 R R 3-indolilmetil CH, 100

Jii

NH»
O H HN (@]
1
N
HO™ 2 YR,
R, O
Comp. * # R1 R2 Rto.%
131 S - CH(CHy)3 H 86
132 R - 3-indolilmetil H 59
133 R R 3-indolilmetil CH,; 67

Reactivosy condiciones: i.NaOH 0,5M, MeOH, 80°C, 2 h.ii. HCl 1M, H,0, t.a,, 15 min.

Esquema4.13

Aunque existe un nimero muy elevado de reactivos de acoplamiento que activan € grupo
carboxilico paralaformacion de enlaces peptidicos,¢ decidimos ensayar Unicamente algunos de
los métodos que recientemente han encontrado aplicacion en la obtencion de péptidos ciclicos.?
Entre ellos, mencionaremos:

a) Activacion del grupo carboxilico mediante la formacion de ésteres de 4-nitrofenilo!® o

pentafluorofenilo,1® por reaccién del grupo carboxilico con € correspondiente fenol en
presenciade DCC.

16 Revisién: Humphrey, J. M.; Chamberlin, R. Chem. Rev. 1997, 97, 2243.

17 Revision de la sintesis de péptidos ciclicos naturales de origen marino: Wipf, P. Chem. Rev. 1995, 95,
2115.

18 Utilizados en unaciclacién similar a la buscada por nosotros: @) Pinnen, F.; Zanotti, G.; Lucente, G.
Tetrahedron Lett. 1984, 25, 5201. b) Pinnen, F.; Zanotti, G.; Lucente, G. Tetrahedron Lett. J. Chem.
Soc. Perkin Trans. | 1982, 1311.

19 Jones, K., en Paguette, L. A. Encyclopedia of Reagents for Organic Synthesis, p. 3920. John Wiley and
Sons, 1995.
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b) Activacion del grupo carboxilico mediante la formacién de anhidridos mixtos con
acidos fosféricos o fosfénicos. Para ello, se dispone de algunos reactivos en los que € atomo
de fésforo estéd unido a un buen grupo saliente, como €l difenilfosfinato de pentafluorofenilo
(FDPP),20 € fosforazidato de difenilo (DPPA)2! o el fosforocianidato de dietilo (DEPC)22

FF

o >=<_ o o
Ph—P-0 \ / F EtO-P- N3 EtO-P-CN
1 1
_H EtO EtO

F F
FDPP DPPA DEPC

c) Empleo de derivados de N-hidroxiazoles. Deben mencionarse, en primer lugar, € 1-
hidroxibenzotriazol (HOBL),23 que se asocia a reactivos de acoplamiento tradicionales, como las
diimidas, su derivado conocido como BOP (hexafluorofosfato de 1-benzotriazolil-
oxitri(dimetilamino)fosfonio)?* y e hexafluorofosfato de O-(benzotriazol-1-il)-N,N,N',N'-
tetrametiluronio (HBTU).2> Mas recientemente, se han desarrollado los 7-aza andlogos de
algunos de estos compuestos, como por gemplo € 1-hidroxi-7-azabenzotriazol (HOAt)26 y €l
hexafluorofosfato de O-(7-azabenzotriazol-1-il)-N,N, N', N'-tetrametiluronio (HATU),2” en los
gue la aproximacion del grupo amino a carboxilo activado esta asistida por la formacién de un
intermedio de estructurall .

20 @) Chen, S.; Xu, J. Tetrahedron Lett. 1991, 32, 6711. b) Aplicacion en la sintesis de la motuporina:
Samy, R.; Kim, H. Y.; Brady, M.; Toogood, P. L. J. Org. Chem. 1999, 64, 2711.

21 g) Aplicacion en lasintesis de la hapalosina: Wagner, B.; ISas-Gonzédlez, G.; Tran, M. E.; Zhu, J. Bioorg.
Med. Chem. 1999, 7, 737. b) Aplicacién en la sintesis de una keramamida: Spwinski, J. A.; Toogood, P.
L. Chem. Commun. 1999, 981.

22 Aplicacion alasintesis delauliciclamida: Sugiura, T.; Hamada, Y.; Shioiri, T. Tetrahedron Lett. 1987,
28, 2251.

23 @) Koenig, W.; Geiger, R. Chem. Ber. 1970, 103, 788. Ejemplos de aplicacion de la combinacion HOBT-
EDC a la sintesis de péptidos ciclicos: b)Hapalosina, Ghosh, A. K.; Liu, W.; Xu, Y.; Chen, Z. Angew.
Chem. Int. Ed. Engl. 1996, 35, 74. c) Bistratamida D: Downing, S. V.; Aguilar, E.; Meyers, A. |. J. Org.
Chem. 1999, 64, 826.

24 @) Dourtoglou, V.; Ziegler, J. C.; Gross, B. Tetrahedron Lett. 1978, 1269. b) Aplicacion en la formacién
de unalactama de seis lados: Gonzdez-Muiiiz, R.; Garcia-Lépez, M. T.; GOmez-Monterrey, |.; Herranz, R,;
Jimeno, M. L.; Sudrez-Gea, M. L.; Johansen, N. L.; Madsen, K.; Thegersen, H.; Suzdak, P. J. Med.
Chem. 1995, 38, 1015. c) Aplicacion en la sintesis de un péptido macrociclico: Hae, K. J.; Cai, J;
Williams, G. Synlett 1998, 149.

25 Knorr, R.; Trzeciak, A.; Bannwarth, W.; Gillessen, D. Tetrahedron Lett. 1989, 30, 1927.

26 @) Carpino, L. A. J. Am. Chem. Soc. 1993, 115, 4397. b) Aplicacién de la combinacién HOAt-EDC a la
sintesis del depsipéptido ciclico HUN-7923: Boger, D. L.; Keim, H.; Oberhauser, B.; Schreiner, E. P.;
Foster, C. A. J. Am. Chem. Soc. 1999, 121, 6197.

27 @) Carpino, L. A.; EI-Faham, A. J. Org. Chem. 1994, 59, 695. b) Kienhofer, A. Synlett 2001, 1811. c)
Aplicacién alasintesis del ciclopéptido antitumoral A83586C: Hale, K. J.; Cai, J. Chem. Commun. 1997,
2319. d) Aplicacion alasintesis de la motuporina: Hu, T.; Panek, J. S. J. Org. Chem. 1999, 64, 3000.
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N
_N —N, —N,
© ‘.N N ) 'N
| -\ PFe ~N
N N

+ -
} b s 5 NMe;  PFg
OH ~P{ N(CH3)2]3
NMez
HOBt BOP HBTU
\/N‘. \/N‘.
\/N‘. | N | N
| J N N/\NI . ) N/\N'
NT N 5 NMez  prg / \
OH H o)
NMe, - R
HOALt RN, )_
HATU R o)

Decidimos estudiar la reaccion de los compuestos 131y 132 con BOPy DMAP en THF.
A pesar del empleo de condiciones de alta dilucion, no tuvo lugar una ciclacién intramolecular,
sino que lareaccion condujo alos hexapéptidos ciclicos 134 y 135, procedentes de launion de
dos moléculas de los compuestos de partida. Andlogamente, 131 se transformé en 134 en
presencia de HOAt (esquema4.14).

i (apartir de 131, 132)

/ - NH H HN o
O)\/N\“/I\R
1

® °
= NH, Comp. » R Rto.,%
134 S CH(CH,); 44
(0] I;I HN (@) 135 R 3-indolilmetil 37
N
HO™ * "Ry
R, O
Comp. * # R! R? ii (apartir de 131)
131 S -  CH(CHp)s H > 134 (32 %)
132 R - 3-indolilmetil H

Reactivosy condiciones. i. BOP, DMAP, THF (atadilucion), t.a, 16 h. ii. HOAt, EDC, DMF (ata
dilucién), 0°C, 3h

Esquema 4.14
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La estructura de los hexapéptidos se deduce, en primer lugar, de los espectros de masas
obtenidos mediante la técnica de electrospray (ESI), que mostraron picos masicos a 573,5 (M*
+ Na) en el caso de 134 y 7475 (M* + Na) en & caso de 135. Estos valores de peso
molecular demuestran la condensacion de dos moléculas de los compuestos de partida. Por otra
parte, los espectros de IH-RMN y 13C-RMN indican que la molécula presenta un centro de
simetria, o cual es compatible Unicamente con las estructuras propuestas.
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4.5.- Reaccion de 2-acetilpirazino[2,1-b]quinazolina-3,6-dionas
con aldehidos

Para completar esta parte de nuestro trabajo, estudiamos la reaccién de |os compuestos 98
y 99 con agunos aldehidos arométicos, obteniendo |os resultados que seindican en € esquema
4.15.

N N

| KO'Bu, DMF 2
NSO  + Ar-CHO > AT N™ =0
16h

HoCo _N_ % HN
O O o)
Comp.  * Comp. Ar * Rto., %
98 S
99 R 136 u-@- S 94
137 a—@— R 66

138 OzN—@— s 30
F
139 F—C§— s 24

Esquema4.15

Debe destacarse la total estereoselectividad del proceso, que proporciona Unicamente
alquenosde configuracion Z. También es importante destacar que la ausencia de racemizacion
del estereocentro durante la reaccidn, demostrada mediante estudios de HPLC con una columna
de carbamato de celulosa, en condiciones establecidas sobre el racémico resultante de mezclar
cantidades iguales de 136 y 137. Ambas caracteristicas concuerdan con |o observado en
reacciones similares de derivados de N-acetil piperazinadiona, pero no con € comportamiento de
nuestros N-alquil derivados del sistema de pirazino[2,1-b]quinazolina-3,6-diona.

Como en el caso de las piperazinadionas, la obtencién exclusiva del isdbmero Z puede
explicarse teniendo en cuenta su mayor estabilidad, debida alainteraccion entre el grupo arilo y
el fragmento de quinazolinaen el isdmero E; esta mayor estabilidad concuerda con lo predicho
por célculos MM2 en el compuesto 136:
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98

| | T |
z
Ar/\H\N o) E\\‘)\N o)
HN HN
CHj
o}

CHs

En cuanto ala ausencia de racemizacion, puede atribuirse a la presencia de un grupo NH

&cido en laestructura de los intermedios y productos de reaccién. De acuerdo con € mecanismo

aceptado para el caso de |as acetil pi perazinadionas,28 la reaccion se iniciaria con la reaccion del
anion | con € adehido para dar la especie |1, en la que tendria lugar una transposicion del

grupo acetilo que daria lugar alll. La eliminacion final de una molécula de &cido acético para
originar el doble enlace exociclico (compuesto final V) tendria lugar probablemente sobre la

especie neutra |V, procedente de la protonacion de I 11, ya que resultaimprobable la aproxima:

N _ Ar N Ar NI
| B H BH
S _ )\1 ' AcO Nighte!
Ar ’L N" "0 207 AcO [ N0 TF I\H\
. N N
H \IH\CHs -AcO H’ \IH\CH:% i CH3
o) o 0
‘B~ \Y g v 1

Esquema4.16

28 Pines, S.; Karady, M.; Sletzinger, M. J. Org. Chem. 1968, 33, 1762.
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cién de una base cargada negativamente a este Ultimo anion. Por e mismo motivo, una posible
epimerizacion tendrialugar sobre IV oV, pero no sobre I11. En el esquema 4.16- se representa
una hipotética racemizacion de V, aunque e argumento dado es igualmente valido para V.
Como se observaen el esquema, la existencia del grupo N2-H en el compuesto V hace que sea
mas probable laformacion del anidn VI que la de VI, que es e intermedio que conduciria al
compuesto racemizado.
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5.- Hidrogenacion catalitica de 1-arilmetilen-
pirazino[2,1-b]quinazolina-3,6-dionas
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5.1.- Introduccion

La etapa final de nuestro trabgjo consiste en € estudio de la estereoselectividad de la
hidrogenacion de los derivados de 1-arilmetilenpirazino[2,1-b]quinazolina-3,6-diona descritos
en apartados anteriores. Este estudio estaba destinado a complementar las investigaciones de
otros miembros de nuestro grupo! acercade la alquilacion en medio basico del N-metil derivado
7. Por no existir antecedentes de esta reaccion, decidimos realizar en primer lugar un estudio
similar sobre una estructura modelo, para lo que elegimos € compuesto 45. En la bibliografia
se describe? que la hidrogenacion catalitica de 6-arilmetilen-2,5-piperazinadionas quirales suele
ser estereosel ectiva, pero existen algunas excepciones.22 Sin embargo, el tratamiento de 45 con
hidrogeno en presencia de Pd-C condujo a compuesto 140, que se aislo exclusivamente como
el diastereoisdmero cis (esquemab.l).

1 3 Martin-Santamarfa, S.; Buenadicha, F. L.; Espada, M.; Sllhuber, M. M.; Avendafio, C. J. Org. Chem.
1997, 62, 6424. b) Martin-Santamaria, S.; Espada, M.; Avendafio, C. Tetrahedron 1997, 53, 16795. c)
Heredia. M. L.; Ferndndez, M.; de la Cuesta, E.; Avendafio, C. Tetrahedron: Asymmetry 2001, 12, 44.

2 Ejemplos: @) N. lzumiya, S. Lee, T. Kanmera, H. Aoyagi, J. Am. Chem. Soc. 1977, 99, 8346. b) T.
Kanmera, S. Lee, H. Aoyagi, N. Izumiya, Tetrahedron Lett. 1979, 4486. c) Y. Hashimoto, H. Aoyagi,
M. Waki, T. Kato, N. Izumiya, Int. J. Peptide Protein Res, 1983, 21, 11. d) H. Aoyagi, F. Horike, A.
Nakagawa, S. Yokote, N. Park, Y. Hashimoto, T. Kato, N. Izumiya, Bull. Chem. Soc. Jpn., 1986, 59,
323. €) A. Kubo, N. Saito, H. Yamato, Y. Kawakami, Chem. Pharm. Bull., 1987, 35, 2525. f) T.
Fukuyama, L. Yang, K. L. Ajeck, R. A. Sachleben, J. Am. Chem. Soc. 1990, 112, 3712.
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o] o]
H H2 (42 pS|), Pd'C,
x N° ta,2h NH
—_—
N HN
H4CO H CHs H4CO CHs
o] o]
45 140 [73%]
Esgquema 5.1

En & espectro de 1H-RMN del compuesto 140, es caracteristica la desaparicion de la
sefial del proton vinilico y la aparicion de dos dobletes de dobletes a 2,77 y 3,05 ppm, debidas
al nuevo grupo metileno, asi como la de una sefial compleja a 4,11 ppm, asignable al proton 6.
En el espectro de 13C-RMN se observan también |as modificaciones correspondientes.
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52.- Hidr ogenacion de 1-arilmetilenpirazino[2,1-b]-
quinazolina-3,6-dionas N-sustituidas

Como se muestra en el esquema 5.2, cuando se hidrogenaron los compuestos 12a-15ay

N

|
Ar/\)\N o

N
HsC Ry

(0]
12a-15ay 17a-20a

H, (1 atm), Pd-C,
ta,6-16 h

>
Iﬂ
w
o)
\
zZ
o =z
=2
)
'S
(@)
+
>
I“
w
)
\
Z
o~ Y-z
=z
Py}
iy
O

Comp. Ar R* th Rto., % Comp. Ar R* th Rto., %
141 C|_©_ CH; 6 63(+4%12a) 142 C|_©— CHa 6 17
16 39 16 8
143 c|_©_ (R-CH; 6 42(+11%13a) 144 CI—@— (R-CH; 6 10
145 Br—©— CHy o - Br—@— CHy 6 0
al cl
D o S o
F F
147 F@, CHy 6 28(+40%18a) . FG CHy 6 0
148 <)\/<> CH; 16 86 . @\/g CHy g 0
N N
Bn Bn
149 ® CHs 6 77 . @(Q CH; 6 0
N N
Ts Ts
CH. 6 30 (+48% 21a) cH 6 0
150 H3CO—®— s o 00 151 H3CO A o

Esguema 5.2



5.- Hidrogenacion catalitica de 1-arilmetilenpirazino[ 2,1-b]quinazolina-3,6-dionas 106

17a-21a se encontr6 un comportamiento semejante al observado para la piperazinadiona
modelo, ya que todas las reacciones fueron estereoselectivas, proporcionando Unicamente
derivados cis. No siempre fue posible evitar la hidrogenacion parcial del anillo bencénico, lo
gue condujo a los compuestos 142, 144 y 153. Esta sensibilidad de un anillo bencénco a la
hidrogenacion catalitica resulta poco habitual, dada la suavidad de las condiciones de reaccion
empleadas. Como Unico antecedente de este comportamiento, citaremos una observacion similar
hecha por otros miembros de nuestro grupo en intentos de desproteger N-bencil derivados del
sistema de pirazino[2,1-b]quinazolina-3,6-diona, s bien sus condiciones eran méas enérgicas
(H2 (33 psi), Pd-C, MeOH, H*, 14 h).3

En & caso del N-fenetil derivado 14a, se obtuvo un resultado similar (esquema 5.3).

IQI
m N M@ atm) Pd C /@/\H\ /I\
cl \“)‘ CH3 CH3 CI CH 3
(0] (0]
14a 152 [44 %] 153 [51 %]

Esquema 5.3

La hidrogenacion del compuesto 12b condujo a un resultado similar al obtenido con su
isomero 12a (esquema 5.4). Por este motivo, se prescindio de hidrogenar otros derivados de

configuraciéon E.

cl
H2 (l aIm)1 Pd-C, N
’\i ta, 16 h | . Nl
) -
NS0 H\ N™ =0 H\ N7 0
N - N /N
HeC” CH3 cl H3C CHs HsC R2 CHj
o) o 0
12b 141
Esquema 5.4

3 Buenadicha, F. L.; Bartolomé, M. T.; Aguirre, M. J.; Avendafio, C.; Sollhuber, M. M. Tetrahedron:
Asymmetry 1998, 9, 483.
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53.- Hidrogenacion

de 1-arilmetilenpirazino[2,1-b]-

quinazolina-3,6-dionas no sustituidas en €l nitr dgeno

En & esquema 5.5 se resumen | os resultados obtenidos en |a hidrogenacién catalitica de

IVI
Ar/\,)\N; 5o
HN\")\R4

-

N

|
Ar” Y N 0
HNm/kRzl

(@]
58, 64, 136, 139
H2 (l atm), Pd-C,
t.a,6-16 h
N
. |
* A SN0+
O
Comp. Ar R* Rto, %

155 cho-@— CHy 12
- H 3C O—@— (R)-CH 3 0
159 Cl —@— 30

F

162 F@— CH; 30
N (0]
R4

CHj

e

o

o)
Comp. Ar R* Rto, %
154 H3CO—C>— CH; 50
156 cho@— CH(CHs)> 28
158 C|_©— CH; 30

F

161 FO— CH; 60
ArTN
HN
Comp. Ar

R* Rto, %

. cho_Q_ CHs 0
157 ch0—®— CH(CHs), 27

160

a-@- CH; 33
FO— CH; O

Esquema5.5
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los compuestos 58, 64, 136 y 139, como representantes de los sistemas de 1-
arilmetilenpirazino[ 2,1-b]quinazolina-3,6-diona no sustituidos en € nitrogeno. Se observa que,
también en esta ocasion, se aislaron en ocasiones productos procedentes de la hidrogenacion
parcial del anillo bencénico. Sin embargo, a diferencia de lo observado para los N-aquil
derivados, se aprecia la pérdida de la estereoselectividad de la adicion de hidrogeno,
apareciendo cantidades apreciables de |os productos trans en todos los casos. 4

Ambas estereoquimicas se asignaron a través del estudio de los espectros NOE de
diferencia, que se comentan a continuacion para € caso de los compuestos 154 y 155. La
estructura cis (compuesto 154) queda demostrada por la existencia de efectos NOE entre €
grupo metilo y uno de los protones del grupo metileno, y también entre € protén H-1
seudoecuatorial y el protén No>-H. En €l caso del isdmero trans (compuesto 155), se observa
un NOE entre & grupo metiloy el protén H-1, que en este caso es seudoaxial.

También resulta interesante €l valor de desplazamiento quimico del protén H-4, que es
mayor en las estructuras trans (& 5,45 ppm) que en lacis (6 5,20 ppm). Esto puede
atribuirse a que en e compuesto cis existen interacciones repulsivas entre el grupo arilo y €
metilo, que fuerzan a éste a desviarse de la disposicion seudoaxial, por lo cual el proton de la
posicion 4 deja de ser completamente paralelo al carbonilo Cg=0.

Finalmente, es caracteristico de las estructuras trans € desplazamiento a campo bajo de
uno de los protones del grupo metileno, que aparece a aproximadamente 4,05 ppm por
influenciadel grupo C115=N11, a cual esparalelo.

Se representan a continuacion |os efectos indicados para el caso de los compuestos 154 y
155. Se han representado las moléculas en una conformaci én compatible con los valores de las
constantes de acoplamiento experimental es.

4 El producto trans procedente del compuesto 64 se detecté en el bruto de reaccién, pero no pudo aislarse en
cantidad suficiente para caracterizarlo a causa de lamuy baja escala ala que trabajabamos.
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0=3,41 ppm
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La pérdida de estereoselectividad en la hidrogenacion de los compuestos triciclicos, si se
compara con la del compuesto modelo 45, resulta sorprendente. La estereoselectividad que
normalmente se observa en las hidrogenaciones cataliticas de derivados quirades de 6-
arilimetilen-2,5-piperazinadiona se atribuye a que €l sustituyente de la posicion 3 bloquea por
motivos estéricos € acceso de una de las caras del doble enlace a la superficie del paladio
(esquema5.6):
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H n-H H Nig
>=é_ R 2 H N
- — N R
" _“ir AF-CHzH OHr
Esquema 5.6

En € caso de los derivados de pirazino[2,1-b]quinazolina-3,6-diona, este efecto deberia
ser incluso més eficaz, puesto que, como ya hemos comentado, la rigidez del sistema triciclico
hace que € grupo metilo esté en una disposicion pseudoaxial mas claramente perpendicular a
plano del doble enlace que en € caso de las piperazinadionas. El hecho de que la reaccién no
sea completamente estereosel ectiva puede atribuirse a la existencia de una interaccion enlazante
entre la cara de la molécula impedida por € grupo metilo y la superficie del catalizador. Dicha
interaccion se deberia a la presencia del sistema m del anillo de benceno, y explicaria la
obtencién de peguefias cantidades del compuesto trans en la hidrogenacion de triciclos no
sustituidos en su nitrégeno 2 (esquema 5.7.b). La presencia de sustituyentes en dicho nitrégeno
y su interaccion con el grupo arilmetileno causa una congestion estérica en esa zona de la
mol écula, que impide la coplanaridad de ambos sustituyentes y contribuye a bloquear €l acceso
del catalizador ala caramés impedida del doble enlace (esquema5.7.c).
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cis (mayoritario)

N o
N\ N H
Ar-CH2 N 4

trans (minoritario)
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6.- Actividad biologica
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Se hainiciado € estudio la actividad reversora de MDR de algunos de los compuestos
sintetizados. Como ensayo previo, se ha estudiado también su actividad antitumoral en diversos
cultivos celulares: P-388 (linfoma de raton), A-549 (carcinoma de pulmén humano), HT-29
(carcinoma de colon humano) y MEL-28 (melanoma humano). La actividad anti-MDR se ha
estudiado en el Departamento de Bioquimica de la Facultad de Ciencias de la Universidad de
Malaga, bajo la direccidn de la Dra. Ana Rodriguez de Quesada, y los ensayos de actividad
antitumoral se han realizado en los laboratorios PharmaMar, S. A. bajo la direccion de la Dra
Dolores Garcia-Gréavalos. En la actuaidad esta en curso un estudio més sistemético de la
actividad anti-MDR de | as 2-arilmetilen-2,5-pi perazinadionas en colaboracién con € grupo que
dirige e Dr. Peter Chiba, en laUniversidad de Viena.

Laactividad reversora de la resistencia de un compuesto generalmente se caracteriza por
su capacidad para restablecer la quimiosensibilidad de una linea celular resistente. Nuestros
compuestos se han ensayado en unalinea celular de leucemia de raton P-388/Schabel, que ha
adquirido € fenotipo MDR cultivandola en presencia de adriamicina (doxorrubicing). Las
células P-388/Schabel son 100 veces mas resistentes a la adriamicina que las células P-388
originales.

Los ensayos se realizaron sembrando 2000 células por pocillo en una placa de
microtitulacion en un medio adecuado, a que se le afiade e compuesto que se ensaya a
diferentes concentracionesy 100 ng/ml de adriamicina. Esta concentracién de adriamicina no
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es toxica para las células resistentes, pero éstas no sobreviven en presencia de una
concentracion adecuada de un agente anti-MDR.1

La incubacion se realiza durante 4 dias a 37 °C y 5% de CO» en atmdsfera de ata
humedad. El crecimiento celular se determina midiendo la actividad de las oxidorreductasas
celulares en un test de reduccion del colorante azul de tiazol.

Los resultados se expresaron como porcentaje de supervivencia respecto del control,
obtenido éste en ausencia del compuesto que se esta ensayando. Se considera que un
compuesto es activo a una concentracion determinada cuando la supervivencia es inferior al
20% del control.

Los datos de actividad reversora de MDR de que disponemos se recogen en la tabla

adjunta. Se observa que Unicamente el compuesto 50 ha presentado una moderada actividad

anti-MDR.

Concentracion maxima
no toxica (ug/mL)

Concentracion minima
con actividad (pg/mL)
> 80% de inhibicion del

Compuedo %
< 20% deinhibicion del crecimiento celular en
crecimiento celular en presencia de doxorrubi-
ausencia de doxorrubicina cina0,4 uM

o o
| N N A CH,
N .
) H* \'/l\CH3 1,2 Inactivo
S=0 o]
ATE
HLC 4
o
Sy
N H ’Nm)‘ CH, 1,2 12
S<o o
Jor
HC 50

l

N0 25 Inactivo
4 N%
HLO H CH;
o]
57

N

12 Inactivo

1 QuesadaA. R., Barbacid M. M., MiraE., Aracil M., Mérquez G., Cancer Lett., 1996, 99, 109.
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Los puntos de fusion se han determinado un microscopio de platina calentadora tipo
Kofler de la casa Reichert, modelo 723, y figuran sin corregir.

Los andlisis elementales cuantitativos de carbono, hidrogeno y nitrogeno se han
realizado en el Servicio de Microandlisis Elemental de la Universidad Complutense, utilizando
un analizadores elementales Perkin EImer 2400 CHN y Leco CHNS 932.

Los espectros de absorcion en e infrarrojo se han regristado empleando un
espectrofotémetro de transformada de Fourier modelo Perkin Elmer Paragon 1000. Las
muestras se prepararon en forma de comprimidos (bromuro potésico), o bien en forma de
pelicula, preparada por evaporacion de unas gotas de una disolucién de la muestra sobre una
ventana de cloruro sodico.

Laespectrometria de resonancia magnética nuclear se hareaizado en el Servicio
de Resonancia Magnética Nuclear de la Universidad Complutense y se han utilizado un
instrumento Bruker AC-250 y Bruker AM-250, que operan a 250 MHz para 1H-RMN, 63
MHz para3C-RMN y 235 MHz para °F-RMN; un instrumento Bruker Advance 300 DPX
(sonda QNPy BBI) y un instrumento Bruker 500-AMX que operaa 500 MHz paralH-RMN 'y
125 MHz para 13C-RMN. Los disolventes empleados fueron CDCl3, dg-DMSO y D,0. El
simbolo * indica asignaciones intercambiables. Los estudios estereoquimicos se han realizado
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con experimentos NOE de irradiacion multiple, registrados con un instrumento Bruker Avance
300 DPX.

La espectrometria de masas se harealizado en el Servicio de Espectroscopia de la
Universidad Complutense, realizando la ionizacion por impacto electronico (ElI) o mediante la
técnica de electrospray (ESI).

Las medidas de polarimetria se han realizado con un polarimetro Perkin-Elmer 240,
conectado a un bafio termostatizado a 25 °C, utilizando una lampara de sodio a una longitud de
onda de 578 nm. Se empled una cubeta de 1 ml de volumen y 10 cm de longitud. Las
concentraciones (C) se han expresado en g/100 ml.

Parael andlisis de HPL C se ha utilizado un cromatografo en fase normal Constametric
® 4100 de Thermo Separation Products provisto de cuatro bombas, diodo array, detector de
UV-Visbley polarimetro en red y equipado con una columna de carbamato de celulosa de
dimensiones 250 mm x 4,6 mm (Chiracel-OD; Daicel Chemical Industries Ltd; Tokio, Japon).

Las hidrogenaciones cataliticas a presion se han llevado a cabo en una bomba Parr
3920.

Las reacciones asistidas por microondas se han llevado a cabo en un horno
domeéstico Samsung G2613C.

Para el seguimiento de las reacciones por cromatogr afia en capa fina se emplearon
placas Scharlau Cf 530 o Macherey-Nagel Alugram Sil G/UV 254, con indicador fluorescente,
utilizando para visualizar las manchas unalampara Camag UV-1I (254 y 366 nm).

Las separaciones por cromatografia liquida preparativa se llevaron a cabo en
columnas de gel de silice SDS 60 ACC o Scharlau Ge 048.

Todos los reactivos empleados son de procedencia comercial (Panreac, Probus,
Scharlau, Merck, Fluka, Aldrich) y en su mayoria se han empleado sin purificar. Los
disolventes se han purificado y secado por los procedimientos habituales. La expresion "éter de
petroleo” serefiere alafraccion de punto de ebullicién 40-60 °C.
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N-(BENCILOXICARBONIL)-L-ALANILSARCOSINATO DE METILO (1).

O
H

O CHy N A 0
r\ HsC NH2 ar H3CO \”)\ CHs

OCHjy O
1

Una disolucion de Chz-L-alanina (5 g, 22,400 mmol), clorhidrato del sarcosinato de
metilo (3,117 g, 22,400 mmol) y N-etil-N'-(3-dimetilamino)propilcarbodiimida (EDC) (4,290
g, 22,400 mmol) en diclorometano seco (30 ml) se agita a temperatura ambiente durante 16
horas. A continuacion se lava con acido clorhidrico 1M, posteriormente con bicarbonato sodico
1M y finalmente con agua, empleando en cada lavado un volumen igua a de diclorometano.
La fase organica se seca con sulfato sodico anhidro y se evapora.

Rendimiento: 6,702 g (97 %) de 1, como un aceite incoloro.

[a]®p (c= 0,45 en CI3CH): +5,1.

IR (KBr) v: 3314,4 (NH): 1746,3 y 1716,7 (banda ancha, COOCH3 y COChz): 1652,1
(COp) cnrl

1H-RMN (Cl3CD, 250 MHz) &: 7,31-7,26 (m, 5H, CgHs): 5,75 (d, 1H, J = 7,5 Hz,
NHp); 5,10-4,99 (m, 2H, CHCgHs); 4,71 (c, 1H, J = 7,8 Hz, CHCHg); 4,22 y 4,12
(sistemaAB, 2d, 2H, J= 17,3 Hz, CH,); 3,70 (s, 3H, OCH3); 3.10 (s, 3H, NCH3); 1,37 (d,
3H, J=7,6 Hz, CHCH3); 1,28 (t, 3H, J = 7,0 Hz, OCH2CH3) ppm.

1I3C-RMN (CI3CD, 63 MHz) &: 173,17 (COOCHs3); 169,13 (CONCH3); 155,45
(COChz); 136,25 (C-1); 128,40 (C-3,5); 127,98 (C-4); 127,88 (C-2.6); 66,65
(CH2CgHs); 53,35 (OCH3); 52,17 (CHCH3); 49,42 (CHy); 46,74 (NCH3z); 18,60 (CHCH3)
ppm.

Analisis elemental (%):

- Calculado para C15H20N20s5, M =308: C-5843 H-6,54  N-9,09.
- Encontrado: C-58,07 H-6,62 N-8,71.
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N-(BENCILOXICARBONIL)-D-ALANILSARCOSINATO DE METILO (2).

o o

H L
H -
'NJLO/\© 1) HsC,N=C=NCH,CH ;,CH,N(CH3),» j)l\/(IZHS N o/\©
HO_ M., HaC., - N~
\g) oty 2 "%y o HsCO \”) CHs
OCHj, o
2
(0]

Se usa el procedimiento indicado parala obtencion de 1.

Datos de la reaccion:

Cbz-D-Alanina: 4,040 g, 18,110 mmoal.

EDC: 3,466 g, 18,110 mmol.

Clorhidrato del sarcosinato de metilo: 2,518 g, 18,110 mmoal.
Disolvente: diclorometano seco (30 ml).

Rendimiento: 5,185 g (93 %) de 2, como un aceite incoloro.

Datos del compuesto 2:
L os datos espectroscopicos son idénticos a los del compuesto 1.

[a]%, (c = 0,45 en CI3CH): -6,0.

Andlisis elemental (%):
- Calculado para C15H29N20s, M = 308: C-58,43 H-6,54 N-9,009.
- Encontrado: C-58,04 H-6,48 N-8,60.
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(39)-1,3-DIMETILPIPERAZINA-2,5-DIONA (3).

O o
S
O HC "N A 6‘/\‘\5 I\LllH
| S H 1
H3CO N CH3 ——»> N CH
Pd/C HeC™ o 3 &e
0 o)
1 3

Unasuspensiéon de 1 (4,502 g, 14,616 mmol) y Pd-C a 10 % (0,444 g) en metanol (450
ml) se conecta a un globo Ileno de hidrogeno y se agita a temperatura ambiente durante 16
horas. A continuacion se filtra por una capa de celite y se concentra, obteniéndose €l compuesto
3 como un solido blanco.

Rendimiento: 2,012 g (97 %), como un sdlido blanco.

Punto de fusién: 100-102 °C.
[a]®, (c=0,35en CIzCH): - 51,1. Lit.1-10,8 (c = 2 en agua)
IR (KBr) v: 3201,6 (NH); 1694,0 y 1647,7 (CO) cmrL,

1H-RMN (Cl3CD, 250 MHzZ) &: 7,14 (sa, 1H, H-4); 4,06 (c, 1H, J = 6,7 Hz, H-3);
3,95 (s, 2H, H-6); 1,47 (d, 3H, J = 7,0 Hz, C3CHz3) ppm.

13C-RMN (ClI3CD, 63 MHz) &: 166,86 (Cy); 165,82 (Cs); 51,03 (Cg); 51,77 (C3);
34,03 (NCH3); 20,36 (C3CH3) ppm.

Analisis elemental (%):
- Calculado para CgH19N202, M = 142: C-50,69 H-7,09 N-19,71.
- Encontrado: C-50,17 H-7,25 N-19,38.

1 Grahl-Nielsen, O. Tetrahedron Lett. 1969, 2827.
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(3R)-1,3-DIMETILPIPERAZINA-2,5-DIONA (4).

hi i
o CHs "N 0] ]/‘LNH
Hg,COJl\’N\“)"".,, _H N
CHgy Pd/iC HsC CH3
o)
2 4

Se utiliza e procedimiento indicado parala obtencion de 3.

Datos de la reaccion:

Compuesto de partida (3): 2,581 g, 8,38 mmol.

C-Pd al 10%: 0,254 g.

MeOH: 250 ml.

Rendimiento: 1,131 g (95 %), como un sdlido blanco.

Datos del compuesto 4:
L os datos espectroscopi cos son idénticos alos del compuesto 3.

Punto de fusion: 100-102 °C.
[a]%, (c= 0,35 en CI3CH): + 52,6.
Andlisis elemental (%):

- Caculado para CgH1oN20o, M = 142: C-50,69 H-7,09 N-19,71.
- Encontrado: C-50,63 H-7,37 N-19,36.
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ACIDO 0-AZIDOBENZOICO.

HO 0] HO o

Unadisolucion de &cido antranilico (1 g, 7,290 mmol) en &cido clorhidrico 6 M (30 ml)
se mezcla con otra de nitrito sédico (0,533 g, 7,729 mmol) en agua (11 ml). La nueva
disolucién se agita a temperatura ambiente durante 30 minutos, en recipiente abierto. A
continuacién, se adiciona gota a gota sobre una disolucién de acetato sddico (14,800 g, 180
mmol) y azida sodica (0,502 g, 7,727 mmol) en agua (30 ml), y se prosigue la agitacién a
temperatura ambiente durante 24 h. El precipitado blanco obtenido se se filtra, se lava
abundantemente con aguay se mantiene en un desecador en presencia de pentoxido de fésforo
durante 48 horas.

Rendimiento: 0,860 g (72 %) de &cido 0-azidobenzoico, como un sblido blanco.

IR (KBr) v: 2138,1 (N3) cnrl.

CLORURO DE 0-AZIDOBENZOILO.

socl,

Una disolucion de écido o-azidobenzoico (0,213 g, 1,309 mmol) en cloruro de tionilo
(0,114 ml, 15,700 mmol) se agita a 80 °C, bajo atmésfera de argon, durante 3 horas. Pasado
este tiempo se evapora el exceso de cloruro de tionilo y el cloruro de o-azidobenzoilo bruto,

debido a su labilidad, se caracterizapor IR y se utiliza inmediatamente en el siguiente paso sin
maés purificacion.

IR (KBr) v: 2120,8 (N3); 1784,5 (COCI) cnrl.
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(6S)1-(0-AZIDOBENZOIL)-4,6-DIMETILPIPERAZINA-2,5-DIONA (5).

\N3

H
HLN_ cl o)
N
HsC* \“)\CH3 KHMDS

\

Sobre una disolucion de 3 (1 g, 7,038 mmol) en THF (50 ml) se afiade una disolucion
0,5M de hexametildisilazida potésica en tolueno seco (21 ml, 10,5 mmol) a -78 °C. La
disolucion resultante se agita durante 15 minutos bajo atmésfera de argon. Pasado este tiempo,
se aflade ala misma temperatura una disolucién del cloruro de o-azidobenzoilo (procedente de
&cido o-azidobenzoico (4,5 g, 24,450 mmol) y cloruro de tionilo (18 ml, 248,995 mmol)) en
THF y se agita a temperatura ambiente durante 16 horas. Pasado este tiempo, se evapora €l
disolventey € residuo se purifica por cromatografia en columna de gel de silice, eluyendo con
acetato de etilo/éter de petroleo (1:6).

Rendimiento: 2,010 g (99 %) de 5 en formade un sdlido marron claro.

Punto de fusion: 115-117 °C.
[a]% , (c = 0,015 en CI3CH): -60,0.
IR (KBr) v: 2130,0 (N3); 1730,0 y 1674,6 (CO) cm-1,

1H-RMN (CI3CD, 250 MHz) &: 7,47 (t, 1H, J = 7,4 Hz, H-5"; 7,36 (d, 1H, J=7,7
Hz, H-6); 7,23-7,12 (m, 2H, H-3.4); 5,06 (c, 1H, J = 7,2 Hz, H-3); 4,20 (H-3
pseudoecuatorial) y 3,95 (H-3 pseudoaxial) (sistema AB, 2d, 2H, J = 18,4 Hz, H-6); 3,04 (s,
3H, NCH3); 1,58 (d, 3H, J = 7,1 Hz, C¢CH3) ppm.

13C-RMN (Cl3CD, 63 MHz) &: 167,46 (Cy); 167,25 (Cs); 165,86 (COy); 136,50 (C1);
136,49 (C2); 131,75 (C4); 128,08 (Cg); 124,97 (Cs); 118,14 (C3); 56,46 (Cg): 53,84 (Ca):
33,55 (NCH3); 18,54 (C3CH3) ppm.

Andlisis elemental (%):
- Cdculado paraC13H13Ns503, M =288:  C-54,35 H-4,56 N-24,38.
- Encontrado: C-55,27 H-4,87 N-23,14.
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(6R)1-(0-AZIDOBENZOIL)-4,6-DIMETIL-PIPERAZINA-2,5-DIONA (6).

3
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Se usa € procedimiento indicado parala obtencion de 5.

Datos de la reaccion:

Compuesto de partida (4): 1,131 g, 7,96 mmol.

Hexametildisilazida potésica 0,5 M en tolueno seco: 23,8 ml, 11,9 mmol.
Acido o-azidobenzoico: 5,080 g, 27,601 mmol.

Cloruro detionilo: 20,3 ml, 281,1 mmol.

Tetrahidrofurano seco: 50 ml.

Tiempo de reaccion: 16 horas.

Eluyente de cromatografia: acetato de etilo/éter de petroleo (1:6).
Rendimiento: 1,627 g (71 %) de 6 en forma de un sélido marron.

Datos del compuesto 6:
L os datos espectroscdpicos son idénticos alos del compuesto 5.

Punto de fusion: 115-117 °C.
[a]%, (c = 0,015 en CI3CH): +58,3.
Andlisis elemental (%):

- Calculado para C13H13N503, M = 288: C-54,35 H-4,56 N-24,38.
- Encontrado: C-54,46 H-4,61 N-23,95.
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(45)-1,3-DIMETIL-1,2,3,4-TETRAHIDRO-5H-PIRAZINOI[2,1-
b]QUINAZOLINA-3,6-DIONA (7).

Método A: CICLACION DE TIPO AZA-WITTIG

o) N3 N
PBU3 I
N (0] - > N O
N N
H3C CHg HaC" CHg

o (0]

7

Una disolucion del compuesto 5 (1,039 g, 3,607 mmol) y tributilfosfina (0,914 ml,
3,692 mmol) en tolueno seco (25 ml) se agita a temperatura ambiente bajo atmésfera de argon
durante 3 horas. Pasado este tiempo, se evapora la disolucion a presion reduciday el residuo se
purifica por cromagrafia en columna de gel de silice, eluyendo con éter de petréleo/
diclorometano (2:1).

Rendimiento: 0,587 g (71 %) de 7 como un sdlido blanco.

Punto de fusién: 150-152 °C. Lit2 153-156 °C.

[a]%, (¢ = 0,135 en ClaCH): +142,9 (lit.2 +149,2, ¢ = 2, EtOH).

IR (KBr) v: 1749,7y 1672,9 (CO) cm-L.

1H-RMN (Cl3CD, 250 MHz) &: 8,27 (d, 1H, J= 6,7 Hz, H-7); 7,76 (t, 1H, J= 6,9 Hz,
H-8); 7,62 (d, 1H, J = 7,6 Hz, H-10); 7,49 (t, 1H, J = 7,3 Hz, H-9); 5,45 (c, 1H, J= 7,1

Hz, H-4); 4,75 (H-1 pseudoecuatorial) y 4,37 (H-1 pseudoaxial) (sistema AB, 2d, 2H, J =
16,8 Hz, H-1); 3,12 (s, 3H, NCH3); 1,09 (d, 3H, J= 7,2 Hz, C4CH3) ppm.

2 Rajappa, B.; Advani, G. J. Chem. Soc. Perkin Trans. | 1974, 18, 2122.
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13C-RMN (Cl3CD, 63 MHZ) &: 167,65 (C3); 160,05 (Cg): 147,83 (C112); 147,27 (C109):
134,94 (Co); 127,41 (Cy+); 127,40 (Cg+): 127,03 (C10¢); 120,58 (Cea); 52,17 (Ca): 51,64
(C1); 33,89 (NCH3); 17,03 (C4CH3) ppm.

Andlisis elemental (%):

Calculado para C13H13N203, M = 243: C-64,19 H-5,39 N-17,27.
Encontrado: C-6391 H-561 N-16,88.

Método B: REACCION ENTRE (39)-5-ETOXI-1,3-DIMETILPIPERAZIN-
2-ONA Y ACIDO ANTRANILICO, ASISTIDA POR MICROONDAS,

£ ~NH
OCH,CH3 10a
H§ HO” 0 11 \

N
.N
H3C CHj
H3C

0]

3 CH3

Un matraz que contiene una mezcla de (39)-5-etoxi-1,3-dimetil piperazin-2-ona2 (0,100 g,
0,588 mmol) y acido antranilico (0,088 g, 0,647 mmol) se sumerge completamente en alimina,
contenida en un vaso de precipitados. Se somete durante 1 minuto a irradiacién de microondas,
gjustando el horno a una potencia de 600 W. Se deja enfriar durante aproximadamente 2 min,
repitiéndose el proceso dos veces mas. El solido se purifica por cromatografia en gel de silice,
usando como eluyente acetato de etilo/éter de petroleo 1:6.

Rendimiento: 0,090 g (63 %) de 7 como un sdlido blanco.
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(4R)-1,3-DIMETIL-1,2,3,4-TETRAHIDRO-5H-PIRAZINO[2,1-
b]QUINAZOLINA-3,6-DIONA (8).

Se usa €l procedimiento indicado parala obtencion de 7 por € método A.

Datos de la reaccion:

Compuesto de partida (6): 0,627 g, 2,177 mmol.
Tributilfosfina: 0,552 ml, 2,230 mmol.

Rendimiento: 0,566 g (68 %) de 8 como un sdlido blanco.

Datos del compuesto 8:
L os datos espectroscdpicos son idénticos a los del compuesto 7.

Punto de fusion: 150-152 °C.
[a]%, (c= 0,14 en Cl3CH):-141,4.
Andlisis elemental (%):

Calculado para C13H13N203, M = 243: C-64,19 H-539 N-17,27.
Encontrado: C-63,82 H-554 N- 16,87.



131 7.- Parte experimental

(4S) 2-FENETIL-4-METIL-2,4-DIHIDRO-1H-PIRAZINOI[2,1-b]
QUINAZOLINA-3,6-DIONA (9).

OCH,CHg NH,
N
‘)§ N HO (0] . l)|\
- N @)
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9

Se usa € procedimiento indicado parala obtencion de 7 por el método B.

Datos de |a reaccion:

(39 5-Etoxi-1-fenetil-3-metil-3,6-dihidro-2(1H)-pirazinona:3 0,290 g, 1,178 mmol.
Acido antranilico: 0,193 g, 1,414 mmol.

Tiempo de reaccién: 3 x 1 minuto.

Rendimiento: 0,183 g (49 %) de 9 como un sblido blanco.

Datos del compuesto 9:
Punto de fusion: 106-108 °C.

[a] %o (c= 0,34 en CI3CH): + 59,6.
IR (KBr) v: 1682y 1667 (CO) cmL.

1H-RMN (Cl5CD, 250 MHz) &: 8,25 (d, 1H, J= 8,0 Hz, H-7); 7,74 (t, 1H, J= 8,4 Hz,
H-9); 7,55 (d, 1H, J = 8,1 Hz, H-10); 7,47 (t, 1H, J = 7,1 Hz, H-8); 7,22-7,09 (m, 5H,
CgHs); 5,41 (c, 1H, J = 7,2 Hz, H-4); 4,32 (H-1 pseudoecuatorial) y 4,14 (pseudoaxial)
(sistema AB, 2d, 2H, J = 16,7 Hz, H-1); 4,12 (m, 1H, PhCH,CH,N); 3,51 (m, 1H,
CeH5CH,CHLN); 3,01-2,91 (m, 2H, CeHsCHLCHLN); 1,47 (d, 3H, J = 7,2 Hz, C4,CHy)
ppm.

3 Séanchez, J. D. Tesis doctoral . Universidad Complutense, 2000.
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13C-RMN (CI5CD, 250 MHz) &: 167,38 (C3); 160,00 (Cg); 148,02 (Cqqp); 147,22
(C10a); 138,00 (Cg); 134,90, 128,93, 128,90 y 127,36(CgHs); 127,05 (Cy+); 126,99 (Cgr);

126,94 (C1o¢); 120,49 (Cgo; 52,29 (C4); 51,05 (CeHsCHLCHoN): 48,74 (Cyp); 33,67

Analisis elemental (%):
- Caculado para CogH19N302, M = 333: C-72,05 H-5,74 N-12,60.
- Encontrado: C-72,31 H-6,06 N-12,95.
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1-BENCILINDOL-3-CARBALDEHIDO.

Una suspensién al 60 % de hidruro sodico en parafina (0,606 g, 15,169 mmol) se lava,
en atmosferainerte, con éter de petrdleo seco (3 x 10 ml). Se adiciona una disolucién de indol-
3-carbaldehido (2 g, 13,799 mmol) en dimetilformamida seca (20 ml) y la suspensién se agita a
temperatura ambiente durante 5 minutos. Se adiciona entonces bromuro de bencilo (1,812 ml,
15,170 mmol) y se continua la agitacion a temperatura ambiente durante 24 horas. Lamezcla de
reaccion se vierte sobre hielo y se extrae con cloroformo (3 x 15 ml). La fase organica se seca
con sulfato sodico anhidro y se evapora. El residuo se purifica por cromatografia en columna
de gel desilice, eluyendo con acetato de etilo/éter de petrdleo (1:1).

Rendimiento, 2,646 g (82 %) de 1-bencilindol-3-carbaldehido, en forma de grandes
cristales amarillos.

Punto de fusion: 93-95 °C.
IR (KBr) v:1655,4 (CHO) cmrl.

1H-RMN (Cl3CD, 250 MHz) &: 9,99 (s, 1H, CHO); 8,30 (dd, 1H, J=7,0Hzy J = 1,5
Hz, H-4); 7,70 (s, 1H, H-2); 7,40-7,15 (m, 8H, H-5,6,7 y CgHs); 5,35 (s, 2H, CH2CgHs)
ppm.

13C-RMN (Cl3CD, 63 MHz2) &: 184,75 (CHO); 138,59 (Cy); 137,57 (C7): 135,40 (Cy);
129,24 (Cz 5); 128,52 (Ca?); 127,33 (C2.6); 125,61 (C32); 124,28 (Cs); 123,19 (Ca); 122,29
(Ce); 118,61 (C3); 110,47 (C7); 51,04 (CH2CgH5) ppm.

Analisis elemental (%):
- Calculado para C16H13NO, M = 235: C-81,68 H-557 N-5,95.
- Encontrado: C-81,61 H-540 N-5,95.
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1-(p-METOXIBENCIL)INDOL-3-CARBALDEHIDO.

Se utiliza el procedimiento indicado parala obtencion de 1-bencilindol-3-carbal dehido.

Datos de lareaccion:

Indol-3-carbaldehido: 2 g, 13,799 mmol.

Bromuro de bencilo: 2,057 ml, 15,170 mmol.

Hidruro sodico en parafinaa 60 %: 0,606 g, 15,169 mmol.
Dimetilformamida seca: 20 ml.

Eluyente de cromatografia: acetato de etilo/éter de petréleo (1:1).

Rendimiento: 3,495 g (96 %) de 1-(p-metoxibencilindol)-3-carbaldehido, en forma de

grandes cristales amarillos.

Datos del compuesto:
Punto de fusion: 99-101 °C.

IR (KBr) v:1657,1 (CHO) cnrL.

1H-RMN (Cl3CD, 250 MHz) &: 9,98 (s, 1H, CHO); 8,26 (dd, 1H, J=7,0 Hzy J = 1,5
Hz, H-4); 7,32-7,25 (m, 3H, H-5,6,7); 7,18 (d, 2H, J = 7,0 Hz, H-2',6)); 6,82 (d, 2H, J =

7,0 Hz, H-3,5"); 6,68 (s, 1H, H-2); 5,24 (s, 2H, CH2CgH4); 3,75 (s, 3H, OCH3) ppm.

13C-RMN (CI3CD, 63 MHz) &: 185,02 (CHO): 160,02 (Cx); 138,71 (C>); 137,79 (C72):
129,27 (Caz.5); 127,44 (Cy); 125,93 (C3a); 124,46 (Cs); 123,43 (C4); 122,53 (Cg); 114,85

(C26); 118,72 (Cg); 110,74 (C7); 55,71 (OCH3); 50,83 (CH2CgH4) ppm.

Andlisis elemental (%):
- Calculado para C15H15NO2, M = 265: C-76,96 H-5,70 N-5,28.
- Encontrado: C-76,60 H-5,83 N-5,24.
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1-(p-TOLUENOSUL FONIL)INDOL-3-CARBALDEHIDO.

|

S<
1 Bu,N* HSO, Q Y ©
HsC

Sobre una disolucién de indol-3-carbal dehido (1,450 g, 10 mmol) e hidrogenosulfato de
tetrabutilamonio (0,340 g, 1 mmol) en benceno (25 ml) se adiciona una disolucion acuosa de
hidréxido sodico al 50 % (10 ml). El sistema bifasico se agita vigorosamente durante 5 minutos
y se le adiciona una disolucién de cloruro de tosilo (2,860 g, 15 mmol) en benceno (20 ml). Se
contindia la agitacion durante 20 minutos a temperatura ambiente. Pasado este tiempo, se
decantalafase acuosa 'y se extrae con benceno (3 x 10 ml). Las fases organicas se secan con
sulfato sddico anhidroy se evapora la mayor parte del disolvente. Aparece un precipitado que
sefiltray se deseca a vacio en presencia de pentoxido de fésforo.

Rendimiento, 1,800 g (60 %) de 1-(p-toluenosulfonil)indol-3-carbaldehido, como
cristales naranjas.
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Punto de fusién: 141-143 °C.
IR (KBr) v: 1672,8 (CO); 1377,6 y 1175,2 (SOy) cnrl,

1H-RMN (Cl3CD, 250 MHz) &: 10,09 (s, 1H, CHO); 8,25 (d, 1H, J = 6,8 Hz, H-7);
8,23 (s, 1H, H-2); 7,95 (d, 1H, J = 7,5 Hz, H-4); 7,85 (d, 2H, J = 8,3 Hz, H-2'6); 7,43
7,38 (M, 2H, H-5,6); 7,29 (d, 2H, J = 7,5 Hz, H-3',5); 2,38 (s, 3H, CH3CgH.) ppm.

13C-RMN (Cl3CD, 63 MHz) &: 185,53 (CHO); 146,29 (C79; 136,41 (Cp); 135,29
(C1)*; 134,37 (C4)*; 130,43 (C2 ¢); 127,33 (Cz.5); 12641 (Cs); 126,37 (C3g; 125,15
(C); 122,69 (Cg); 122,43 (Cs); 113,35 (C7); 21,76 (CH3CgH4) ppm.

Andlisis elemental (%):
- Calculado para C16H13NO3S, M = 299: C-64,20 H-4,38 N-4,68.
- Encontrado: C-64,19 H-4,68 N-4,67.
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REACCION DEL COMPUESTO 7 CON p-CLOROBENZALDEHIDO
Método A: USO DE terc-BUTOXIDO POTASICO COMO BASE.
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Sobre unadisolucion de 7 (0,300 g, 1,234 mmol) y p-clorobenzaldehido (0,260 g, 1,851
mmol) en dimetilformamida seca (3 ml), a0 °C y bajo atmésfera de argon, se afiade gota a gota
unadisolucion 1M de terc-butdxido potésico en alcohol terc-butilico (1,3 ml, 1,3 mmol). La
disolucién se agita a temperatura ambiente durante 16 horas. Transcurrido este tiempo, la
mezcla de reaccion se neutraliza con &cido acético y se vierte sobre hielo y se extrae con acetato
de etilo, seevapora €l disolvente y se obtiene un residuo que se purifica por cromatografia en
columnade gel desilice, eluyendo con acetato de etilo/éter de petréleo (1:5).

Rendimiento: 0,331 g de (4S 12)-2,4-dimetil-1-(p-clorobenciliden)-2,4-dihidro-1H-
pirazino[2,1-b]quinazolina-3,6-diona (12a) (73 %) y 0,130 g de (4S 1E)-2,4-dimetil-1-(p-
clorobenciliden)-2,4-dihidro-1H-pirazino[ 2,1-b]quinazolina-3,6-diona (12b) (26 %), ambos
como solidos amarillos.

Datos del compuesto 12a:
Punto de fusion: 202-204 °C.

IR (KBr) v: 1688,2 (CO) cnrl.

IH-RMN (Cl3CD, 250 MHz) &: 8,28 (d, 1H, J = 8,1 Hz, H-7); 7,82-7,70 (m, 2H, H-
9,10); 7,50 (t, 1H, J= 6,8 Hz, H-8); 7,45 (d, 2H, J = 11,8 Hz, H-2',6"); 7,42 (s, 1H, Ha);
7,29 (d, 2H, J= 11,8 Hz, H-3',5Y); 5,68 (c, 1H, J= 7,1 Hz, H-4); 2,97 (s, 3H, NCH3); 1,63
(d, 3H, J=7,1 Hz, C4CH3) ppm.
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13C-RMN (CI3CD, 63 MHZ) &: 167,97 (C3); 159,93 (Cg); 151,38 (C); 147,62 (C112):
134,17 (C10g); 131,05 (Cg); 130,94 (C1); 129,82 (Cog); 128,29 (Cz5); 127,93 (Cv);
127,54 (Cg); 126,76 (C10); 126,25 (C1); 119,58 (Cq); 120,42 (Cea); 52,07 (Ca); 3523
(NCHg); 17,78 (C4CH3) ppm.

Andlisis elemental (%):
- Calculado para CogH16N30O2Cl, M = 365,5:  C-65,67 H-4,41 N-11,49.
- Encontrado: C-64,45 H-5,22 N-09,75.

Datos del compuesto 12b:
Punto de fusion: 137-139 °C.

IR (KBr) v: 1682,7 (CO) cnrl.

1H-RMN (Cl3CD, 250 MHz) &: 8,27 (d, 1H, J = 8,0 Hz, H-7); 7,52-7,22 (m, 5H, H-
10,2',3',5,6); 7,58 (t, 1H, J = 7,6 Hz, H-8); 7,69 (t, 1H, J = 7,3 Hz, H-9); 6,65 (s, 1H,
Ha); 5,62 (c, 1H, J= 7,1 Hz, H-4); 3,40 (s, 3H, NCHs); 1,65 (d, 3H, J = 7,1 Hz, C4CH3)
ppm.

13C-RMN (Cl3CD, 63 MHz) &: 166,84 (C3); 159,81 (Cg); 146,85 (C4); 144,95 (C119);
134,06 (C10q); 134,90 (Cg); 132,65 (C1); 131,16 (C2g); 129,13 (Cy); 128,32 (Cz 5);
128,00 (C7); 127,81 (Cg); 126,88 (C1q); 121,63 (Cq); 120,75 (Cga); 51,82 (Cg); 31,82
(NCHg); 18,29 (C4CH3) ppm.

Andlisis elemental (%):
- Calculado para CogH16N30O2Cl, M = 365,5:  C-65,67 H-4,41 N-11,49.
- Encontrado: C-63,83 H-5,00 N-09,64.
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Método B: USO DE CARBONATO DE CESIO COMO BASE.
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A unadisolucién del compuesto 7 (0,1 g, 0,411 mmol) y p-clorobenzaldehido (0,115 g,
0,822 mmol) en dimetilformamida seca (1,6 ml) se afiade carbonato de cesio (0,264 g, 0,822
mmol). La suspensién se agita a temperatura ambiente 16 horas. Pasado este tiempo se afiaden
1,6 ml de NH4OH a 28% y se continta la agitacion durante 12 horas. Posteriormente se
neutraliza con acido acético a 4 °C, formandose un precipitado que se filtra y se caracteriza
como & compuesto 12a racémico (0,069 g, 61 %). La fase acuosa se extrae con acetato de
etilo, el cual se seca con sulfato de sodio anhidro, se concentray se purifica por columna de gel
de silice eluyendo con acetato de etilo/éter de petrdleo 1:6. Se obtienen 0,005 g de 12b
racémico (4 %), y 0,016 g de 7 recuperado (9 %).
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REACCION DEL COMPUESTO 8 CON p-CLOROBENZALDEHIDO
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Se usa €l procedimiento indicado parala obtencion de 12ay 12b por el método A.

Datos de la reaccion:

Compuesto de partida (8): 0,200 g, 0,823 mmol.

p-clorobenzaldehido: 0,173 g, 1,234 mmol.

Terc-butoxido potasico 1M: 0,9 ml, 0,9 mmol.

Dimetilformamida seca: 2 ml.

Eluyente de cromatografia: acetato de etilo/ éter de petréleo (1:8).

Rendimiento: 0,135 g de (4R, 12)-2,4-dimetil-1-(p-clorobenciliden)-2,4-dihidro-1H-
pirazino[2,1-b]quinazolina-3,6-diona (13a) (45 %) y 0,016 g de (4R, 1E)-2,4-dimetil-1-(p-
clorobenciliden)-2,4-dihidro-1H-pirazino[ 2,1-b]quinazolina-3,6-diona (13b) (8 %), ambos
como solidos amarillos.

Datos del compuesto 13a:
L os datos espectroscopicos son idénticos alos del compuesto 12a.

Punto de fusion: 203-205 °C.

Andlisis elemental (%):
- Calculado para CogH16N30oCl, M = 365,5: C-65,67 H-4,41  N-11,49.
- Encontrado: C-65,23 H-4,60 N-11,46.

Datos del compuesto 13b:
L os datos espectroscdpicos son idénticos alos del compuesto 12b.
Punto de fusion: 136-138 °C.

Andlisis elemental (%):
- Calculado para CogH16N302Cl, M = 365,5: C-65,67 H-4,41 N-11,49.
- Encontrado: C-64,24 H-4,95 N-10,96.
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REACCION DEL COMPUESTO 9 CON p-CLOROBENZALDEHIDO
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Se usa el procedimiento indicado parala obtencion de 12ay 12b por el método A.

Datos de la reaccion:

Compuesto de partida (9): 0,200 g, 0,600 mmol.

p-Clorobenzaldehido: 0,126 g, 0,900 mmol.

Terc-butoxido potasico 1IM: 0,6 ml, 0,6 mmol.

Eluyente de cromatografia: acetato de etilo/ éter de petroleo (1:6).

Dimetilformamida seca: 2 ml.

Rendimiento: 0,131 g de (4S, 1Z)-2-fenetil-4-metil-1-(p-clorobenciliden)-2,4-dihidro-
1H-pirazino[2,1-b]quinazolina-3,6-diona (14a) (48 %) y 0,125 g de (4S 1E)-2-fenetil-4-
metil-1-(p-clorobenciliden)-2,4-dihidro-1H-pirazino[ 2,1-b]quinazolina-3,6-diona (14b) (46
%), ambos como cristales blancos.

Datos del compuesto 14a:
Punto de fusion: 205-207 °C.

IR (KBr) v: 1687,5 (CO) cnrl,

1H-RMN (Cl3CD, 250 MHz) &: 8,27 (d, 1H, J = 8,0 Hz, H-7); 7,79 (t, 1H, J= 7,6 Hz,
H-9); 7,66 (d, 1H, J= 7,9 Hz, H-10); 7,50 (t, 1H, J = 7,1 Hz, H-8); 7,26 (m, 1H, Ha); 6,93
(t, 1H, J= 7,1 Hz, H-2',6"); 6,85 (d, 1H, J= 7,1 Hz, H-3',5); 7,38 (s, 5H, CgHs); 5,60 (C,
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1H, J= 7,2 Hz, H-4); 4,44-4,33 (m, 1H, NCH>); 3,21-3,05 (m, 1H, CH>CH>CgH5); 2,81-
2,61 (m, 2H, CH2CH2CgH5); 1,54 (d, 3H, J= 7,2 Hz, C4CH3) ppm.

13C-RMN (CI3CD, 63 MHz) &: 167,92 (C3); 159,60 (Cg); 147,58 (Cy4); 147,44 (C112);
136,86 (C1+); 128,66 (C2 ), 128,15 (Cy4); 127,26 (C3-5v); 135,07 (C109); 134,65 (Co);
131,44 (C1); 130,32 (C2 g'); 130,13 (Cy); 129,11 (C3 5); 127,06 (C7); 126,77 (Cg); 126,49
(C10); 121,71 (Cgg); 120,16 (Cgq); 51,71 (Ca); 47,55 (CHoCHoCgHs); 33,14
(CH2CH2CgHs); 17,14 (C4CH3) ppm.

Andlisis elemental (%):
- Calculado para Co7H2o0N302Cl, M = 455,5: C-71,13 H-4,86 N-9,22.
- Encontrado: C-70,89 H-4,90 N-9,08.

Datos del compuesto 14b:
Punto de fusion: 130-132 °C.

IR (KBr) v: 1683,5 (CO) cnrl,

1H-RMN (Cl3CD, 250 MHz) &: 8,26 (d, 1H, J=7,9 Hz, H-7); 7,69 (t, 1H, J= 7,3 Hz,
H-9); 7,38-6,87 (m, 10H, J= 7,9 Hz, H-10,2',3',5',6',CgH5); 7,48 (t, 1H, J = 7,6 Hz, H-
8): 6,54 (M, 1H, Ha); 5,55 (¢, 1H, J = 7,1 Hz, H-4); 4,35-4,25 (m, 1H, CHoCH2CgHs);
4,10-4,00 (M, 1H, CH2CH2CgHs); 3,15-3,00 (m, 2H, CHoCH2CgHs): 1,63 (d, 3H, J = 7,1
Hz, C4CH3) ppm.

13C-RMN (CI3CD, 63 MHz) &: 166,42 (C3); 159,58 (Cg); 146,70 (C4); 144,96 (C119);
137,77 (C1+); 128,61 (C2 ), 128,53 (Cy4); 128,08 (C3-5v); 134,69 (C109); 133,95 (Co);
132,23 (C1); 130,97 (C2 g'); 130,25 (Cy); 128,75 (C3 5); 127,56 (C7); 126,80 (Cg); 126,68
(C10); 12250 (Cgg); 120,53 (Cq); 51,70 (Cg); 46,73 (CHoCH2CgHs); 33,11
(CH2CH2CgH5); 17,61 (C4CH3) ppm.

Andlisis elemental (%):
- Calculado para Co7H2oN302Cl, M = 455,5: C-71,13 H-4,86 N-9,22.
- Encontrado: C-70,83 H-4,82 N-8,93.
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REACCION DEL COMPUESTO 7 CON p-BROMOBENZALDEHIDO
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Se usa €l procedimiento indicado parala obtencion de 12ay 12b por €l método A.

Datos de la reaccion:

Compuesto de partida (7): 0,200 g, 0,822 mmol.

p-Bromaobenzaldehido: 0,228 g, 1,233 mmol.

Terc-butoxido potasico IM: 0,9 ml, 0,9 mmol.

Dimetilformamida seca: 2 ml.

Eluyente de cromatografia: acetato de etilo/ éter de petrdleo (1:3).

Rendimiento: 0,150 g de (4S 1Z)-2,4-dimetil-1-(p-bromobenciliden)-2,4-dihidro-1H-
pirazino[2,1-b]quinazolina-3,6-diona (15a) (45 %) y 0,072 g de (4S 1E)-2,4-dimetil-1-(p-
bromobenciliden)-2,4-dihidro-1H-pirazino[ 2,1-b]quinazolina-3,6-diona (15b) (22 %), ambos
como solidos amarillos.

Datos del compuesto 15a:
Punto de fusion: 205-207 °C.

IR (KBr) v: 1692,7 (CO) cnrl.

IH-RMN (dg-DM SO, 250 MHz) &: 8,05 (d, 1H, J = 8,1 Hz, H-7); 7,62-7,50 (m, 2H,
H-9,10); 7,29 (t, 1H, J= 7,5 Hz, H-8); 7,25 (d, 2H, J= 8,0 Hz, H-2',6"); 7,21 (s, 1H, Ha);
7,09 (d, 2H, J=8,0 Hz, H-3,5; 5,40 (c, 1H, J= 7,1 Hz, H-4); 2,78 (s, 3H, NCH3); 1,43
(d, 3H, J=7,0 Hz, C4CH3) ppm.
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13C-RMN (dg-DMSO, 63 MHz) &: 168,18 (Ca): 160,12 (Cg); 147,83 (C); 141,00
(C119); 135,24 (C10g); 132,62 (Co); 132,61 (Cy); 132,31 (C2g); 131,14 (Czs5); 127,83
(C7); 127,69 (Cg); 127,30 (C10); 123,48 (C1); 121,51 (Ce); 120,64 (C); 52,30 (Ca); 35,52
(NCHg); 17,82 (C4CH3) ppm.

Andlisis elemental (%):
- Calculado para CogH16N302Br, M = 410: C-58,55 H-3,93 N-10,24.
- Encontrado: C-58,32 H-4,30 N-09,96.

Datos del compuesto 15b:
Punto de fusion: 120-122 °C.

IR (KBr) v: 1688,5 (CO) cnrl,

1H-RMN (dg-DMSO, 250 MHz) &: 8,08 (d, 1H, J = 7,6 Hz, H-7); 7,53-7,42 (m, 2H,
H-9,10); 7,35 (t, 1H, J= 7,0 Hz, H-8); 7,25 (d, 2H, J = 8,0 Hz, H-26); 7,09 (d, 2H, J =
8,0 Hz, H-3,5); 6,45 (s, 1H, Ha); 540 (c, 1H, J = 7,1 Hz, H-4); 3,22 (s, 3H, NCH3);
1,44 (d, 3H, J= 7,1 Hz, C4CHz3) ppm.

13C-RMN (dg-DMSO, 63 MH2Z) &: 166,33 (Ca): 159,69 (Cg): 146,77 (Cy); 144,81
(C119); 135,36 (C10g); 133,12 (Cg); 131,58 (Cy); 131,36 (C2g); 131,15 (Czg5); 127,87
(C7); 127,71 (Cg); 126,77 (C10); 122,16 (C1); 121,56 (Cea); 120,70 (Cq); 51,72 (Ca); 31,71
(NCHg); 18,18 (C4CH3) ppm.

Andlisis elemental (%):
- Calculado para CogH16N302Br, M = 410: C-58,55 H-3,93 N-10,24.
- Encontrado: C-58,08 H-4,12 N-10,31.
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REACCION ENTRE EL COMPUESTO 7Y p-NITROBENZALDEHIDO
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Se usa el procedimiento indicado parala obtencion de 12ay 12b por € método A.

Datos de lareaccidn:

Compuesto de partida (7): 0,200 g, 0,823 mmol.

p-Nitrobenzaldehido: 0,186 g, 1,231 mmol.

Terc-butdxido potasico IM: 0,9 ml, 0,9 mmol.

Dimetilformamida seca: 2 ml.

Eluyente de cromatografia: acetato de etilo/ éter de petréleo (1:6).

Rendimiento: 0,218 g de (4S, 12)-2,4-dimetil-1-(p-clorobenciliden)-2,4-dihidro-1H-
pirazino[2,1-b]quinazolina-3,6-diona (16a) (71 %), como un solido naranja que precipito a
verter e crudo de reaccion sobre hielo. Por cromatografia se separaron 0,008 g de (4S, 1E)-
2,4-dimetil- 1-(p-clorobenciliden)-2,4-dihidro-1H-pirazino[ 2,1-b] quinazolina-3,6-diona (16b),
(3 %) como un sblido naranja, 0,006 g de (4S, 19-2,4-dimetil-1-hidroxi-2,4-dihidro-1H-
pirazino[ 2,1-b]quinazolina-3,6-diona (10) (3 %) como un sdlido blanco y 0,021 g de (49)-1,4-
dimetil-2,4-dihidropirazino[2,1-b]quinazolina-1,3,6-triona (11) (10 %) como un sodlido
blanco.
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Datos del compuesto 16a:
Punto de fusion: 295-297 °C.

IR (KBr) v: 1698,5 (CO) cnrl,

1IH-RMN (dg-DM SO, 250 MHz) &: 8,30 (d, 2H, J= 8,6 Hz, H-3',5"); 8,17 (d, 1H, J =
8,0 Hz, H-7); 7,90 (t, 1H, J= 8,1 Hz, H-9); 7,79-7,72 (m, 2H, H-10,2',6"); 7,58 (t, 1H, J =
7,7 Hz, H-8); 7,51 (s, 1H, Ha); 5,37 (¢, 1H, J= 7,1 Hz, H-4); 2,84 (s, 3H, NCH3); 1,54 (d,
3H,J=7,1Hz, C4CH3) ppm.

13C-RMN (CI3CD, 63 MHz) 6: 167,29 (C3); 166,22 (Cg); 159,34 (Cy); 147,48 (C114);
146,87 (C10q); 135,08 (Co); 131,24 (Cq7); 130,89 (C2 ¢); 127,61 (C7); 127,47 (Cg); 126,58
(C10); 123,94 (C3z 5); 122,94 (C1); 120,62 (Ceq); 118,36 (Cq); 51,31 (Cy); 35,72 (NCHy3);
17,80 (C4CH3) ppm.

Analisis elemental (%):
- Calculado para CooH16N404, M = 376: C-63,83 H-4,29 N-14,89.
- Encontrado: C-61,91 H-5,05 N-13,52.

Datos del compuesto 16b:
Punto de fusién; 110-112 °C.

IR (KBr) v: 1687,7 (CO) cnrl.

1H-RMN (dg-DM SO, 250 MHz) &: 8,27 (d, 2H, J = 8,5 Hz, H-3',5); 8,13 (d, 1H, J =
8,8 Hz, H-7); 8,00 (d, 2H, J= 7,8 Hz, H-2',6); 7,86 (t, 1H, J = 7,2 Hz, H-9); 7,63 (t, 1H,
J=8,1Hz, H-8); 7,53 (d, 2H, J = 11,7 Hz, H-10); 6,69 (s, 1H, Ha); 5,59 (c, 1H, J = 6,9
Hz, H-4); 3,41 (s, 3H, NCH3); 1,64 (d, 3H, J = 6,9 Hz, C4CHz3) ppm.

13C-RMN (CI3CD, 63 MHz) &: 168,95 (C3); 159,69 (Cg); 157,60 (Cyg); 147,69 (C11a);
146,78 (C10g); 135,79 (Cg); 131,10 (C1); 130,85 (C2 ¢); 130,39 (C7); 130,24 (Cg); 130,06
(C10); 127,25 (C3 5); 124,34 (C1); 123,60 (Ceg); 119,47 (Cq); 51,96 (Cyg); 36,00 (NCH3);
18,41 (C4CH3) ppm.

Analisis elemental (%):
- Calculado paraCogH16N404, M = 376: C-63,83 H-4,29 N-14,89.
- Encontrado: C-62,47 H-4,82 N-13,53.
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Datos del compuesto 10:
Punto de fusion: 194-196 °C.

[a]%5 (c= 0,2 en Cl3CH): + 62,5
IR (KBr) v: 1682,0 (CO) cnrl,

1H-RMN (Cl3CD, 250 MHz) &: 8,25 (d, 1H, J = 8,0 Hz, H-7); 7,76 (t, 1H, J= 6,8 Hz,
H-8): 7,62 (d, 1H, J= 8,1 Hz, H-10); 7,53 (t, 1H, J= 7,1 Hz, H-9); 5,99 (s, 1H, OH); 5,77
(s, 1H, H-1): 5,33 (c, 1H, J = 7,1 Hz, H-4); 3,17 (s, 3H, NCH3); 1,79 (d, 3H, J = 7,1 Hz,
C4CH3) ppm.

13C-RMN (Cl3CD, 63 MHz) &: 169,36 (C3); 159,63 (Ce); 151,22 (C114); 149,70 (C10a);
134,88 (Cg); 127,82 (C7); 126,92 (Cg); 126,46 (C10); 82,09 (C1); 120,52 (Cea); 52,50 (Ca);
32,41 (NCH3); 19,33 (C4CH3) ppm.

Andlisis elemental (%):
- Calculado para C13H13N303, M = 250: C-60,23 H-5,05 N-16,21.
- Encontrado: C-59,77 H-5,36 N-12,91.

Datos del compuesto 11.:
Punto de fusion: 166-168 °C.

[a]®,(c=0,3en Cl3CH): - 3,3
IR (KBr) v: 1686,0 (CO) cnrl,

1H-RMN (Cl3CD, 250 MHz) &: 8,32 (d, 1H, J = 8,0 Hz, H-7); 8,02 (d, 1H, J= 7,9
Hz, H-10); 7,89 (t, 1H, J= 7,2 Hz, H-8); 7,64 (t, 1H, J = 7,0 Hz, H-9); 5,60 (¢, 1H, J = 7,0
Hz, H-4); 3,42 (s, 3H, NCH3); 1,73 (d, 3H, J= 7,0 Hz, C4CHz3) ppm.

13C-RMN (CI3CD, 63 MHz) &: 168,46 (C3); 159,21 (Ce); 157,12 (C1); 146,30 (C114);
138,38 (C100); 135,30 (Cg): 129,76 (C7); 129,58 (Cg); 126,77 (C10); 121,57 (Cea); 52,48
(C4); 27,89 (NCH3); 21,06 (C4CH3) ppm.

Andlisis elemental (%):
- Cdculado paraCq3H11N30O3, M = 257: C-60,70 H-4,31 N-16,33.
- Encontrado: C-60,42 H-4,96 N-14,02.
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REACCION DEL COMPUESTO 7 CON 3,4-DICLOROBENZALDEHIDO

Se usa €l procedimiento indicado parala obtencion de 12a 'y 12b por el método A.

Datos de la reaccion:

Compuesto de partida (7): 0,100 g, 0,411 mmoal.

3,4-Diclorobenzaldehido: 0,1078 g, 0,6165 mmol.

Terc-butdxido potasico 1IM: 0,45 ml, 0,45 mmol.

Dimetilformamida seca: 1 ml.

Eluyente de cromatografia: acetato de etilo/ éter de petréleo (1:6).

Rendimiento: 0,101 g de (4S 12)-2,4-dimetil-1-(3,4-diclorobenciliden)-2,4-dihidro-1H-
pirazino[ 2,1-b]quinazolina-3,6-diona (17a) (62 %) y 0,098 g de (4S 1E)-2,4-dimetil-1-(3,4-
diclorobenciliden)-2,4-dihidro-1H-pirazino[ 2,1-b]quinazolina-3,6-diona (17b) (23 %), ambos
como solidos amarillos.

Datos del compuesto 17a:
Punto de fusion: 228-230 °C.

IR (KBr) v: 1688,7 (CO) cnrl,

14H-RMN (Cl3CD, 250 MHz) &: 8,27 (d, 1H, J = 7,8 Hz, H-7); 7,81-7,68 (m, 2H, H-
9,10); 7,52-7,44 (m, 3H, H-8,2',5); 7,38 (s, 1H, Ha); 7,20 (d, 1H, J= 6,7 Hz, H-6); 5,67
(c, 1H, J= 7,0 Hz, H-4); 2,98 (s, 3H, NCH3): 1,63 (d, 3H, J= 7,1 Hz, C4CH3) ppm.
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13C-RMN (ClI3CD, 63 MHZ) : 167,89 (C3); 159,83 (Ce); 147,50 (C4); 147,22 (C119);
136,46 (C3); 134,82 (C1049); 133,28 (Cg); 133,01 (C1); 132,88 (C1); 128,23 (Cs); 130,79
(C2); 130,56 (Ceg); 127,42 (C7); 127,36 (Cg); 126,85 (C10); 120,21 (Ceq); 119,32 (Cq);
52,00 (C4); 31,41 (NCH3); 17,96 (C4CH3) ppm.

Analisis elemental (%):
- Cdculado para CogH15N302Clo, M = 400: C-60,02 H-3,78 N-10,50.
- Encontrado: C-59,77 H-4,11 N-10,02.

Datos del compuesto 17b:
Punto de fusion: 179-181 °C.

IR (KBr) v: 1686,1 (CO) cnrl,

IH-RMN (Cl3CD, 250 MHz) &: 8,26 (d, 1H, J = 7,9 Hz, H-7); 7,73-7,64 (m, 2H, H-
9,10); 7,48 (t, 1H, J= 7,5 Hz, H-8); 7,34-7,29 (m, 2H, H-2',5"); 6,57 (s, 1H, Ha); 7,17 (d,
1H, J= 8,0 Hz, H-6"; 4,09 (c, 1H, J=7,1 Hz, H-4); 3,39 (s, 3H, NCH3); 1,62 (d, 3H, J =
7,1 Hz, C4CH3) ppm.

13C-RMN (CI3CD, 63 MHz) &: 166,79 (C3); 159,73 (Cg); 146,70 (C4); 144,39 (C119);
134,80 (C109); 134,06 (Cg); 132,31 (C1); 131,90 (C1); 131,77 (Cz); 131,61 (C2); 129,05
(Cs); 129,61 (Ce); 127,93 (C7); 127,56 (Cg); 126,68 (C10); 120,56 (Ceq); 119,90 (Cq);
51,72 (Cg); 31,94 (NCH3); 18,44 (C4CH3) ppm.

Analisis elemental (%):
- Cdculado para CogH15N302Clo, M = 400: C-60,02 H-3,78 N-10,50.
- Encontrado: C-59,74 H-3,95 N- 9,93.
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REACCION DEL COMPUESTO 7 CON 2,4-DIFLUOROBENZALDEHIDO

N7~ O =
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Se usa e procedimiento indicado parala obtencion de 12ay 12b por € método A.

Datos de la reaccion:

Compuesto de partida(7): 0,111 g, 0,451 mmoal.

2,4-Difluorobenzaldehido: 0,074 g, 0,676 mmol.

Terc-butéxido potasico 1M: 0,5 ml, 0,5 mmol.

Dimetilformamida seca: 1 ml.

Eluyente de cromatografia: acetato de etilo/ éter de petrdleo (1:4).

Rendimiento: 0,144 g de (4S 12)-2,4-dimetil-1-(2,4-difluorobenciliden)-2,4-dihidro-
1H-pirazino[ 2,1-b]quinazolina-3,6-diona (18a) (87 %), como un solido blanco.

Datos del compuesto 18a:
Punto de fusién: 230-232 °C.

IR (KBr) v: 1691,8 (CO) cnrl.

1H-RMN (Cl3CD, 250 MHz) &: 8,29 (d, 1H, J = 7,0 Hz, H-7); 7,79-7,71 (m, 2H, H-
9,10); 7,49 (t, 1H, J = 8,1 Hz, H-8): 7,40-7,32 (m, 2H, H-3', Ha); 7,00-6,98 (m, 2H, H-
5'6"); 5,68 (c, 1H, J= 7,1 Hz, H-4); 2,94 (s, 3H, NCHs); 1,62 (d, 3H, J= 7,1 Hz, C4CHz)
ppm.

13C-RMN (Cl3CD, 63 MH2) &: 167,51 (C3); 163,39 (dd, J = 253,6 y 12,3 Hz, Cy);
160,45 (dd, J = 254,2 y 12,4 Hz, Cy); 159,89 (Cg); 147,45 (C114); 134,96 (Cg); 133,52
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(C10q); 131,67 (C1); 131,40 (dd, J = 8,9y 8,7 Hz, Cg); 127,68 (C7); 127,48 (Cg); 127,01
(C10); 120,70 (Cep); 118,06 (dd, J= 18,9y 7,9 Hz, Cy’); 114,02 (Cq); 112,11 (dd, J = 19,6
y 5,6 Hz, Cg); 104,58 (t, J = 25,5 Hz, C3); 52,02 (C4); 31,46 (NCH3); 17,63 (C4CH3) ppm.

Analisis elemental (%):
- Calculado para CogH15N302F2, M = 367: C-65,39 H-4,12 N-11,44.
- Encontrado: C-65,50 H-4,25 N-11,37.
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REACCION DEL COMPUESTO 7 CON 1-BENCILINDOL -3-
CARBALDEHIDO
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Se usa € procedimiento indicado parala obtencion de 12ay 12b por € método A.

Datos de |a reaccion:

Compuesto de partida (7): 0,300 g, 1,234 mmol.

1-Bencilindolil-3-carbal dehido: 0,435 g, 1,851 mmol.

Terc-butoxido potésico IM: 1,3 ml, 1,3 mmol.

Dimetilformamida seca: 3 ml.

Eluyente de cromatografia: acetato de etilo/ éter de petréleo (1:8).

Rendimiento: El crudo de la reaccion (0,580 g) es una mezcla (4S, 12)-2,4-dimetil-1-(1-
bencil-3-indolilmetilen)-2,4-dihidro-1h-pirazino[ 2,1-b] quinazolina-3,6-diona (19a), (4S 1E)-
2,4-dimetil-1-(1-bencil-3-indolilmetilen)-2,4-dihidro-1H-pirazino[ 2,1-b] quinazolina-3,6-diona
(19b) (19a:19b = 6:1) y €l aldehido de partida, que corresponde a un 53% de 19a y un 28%
de 19b (medido por 1H-RMN) Si se degja reposar € crudo de reaccion durante una semana
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cristaliza el compuesto 19a (0,252 g), €l cua sefiltraarrastrandolo con éter etilico. No ha sido
posible obtener una muestra pura del compuesto 19b.

Datos del compuesto 19a:

Punto de fusion: 108-110 °C.

IR (KBr) v: 1680,7 (CO) cnrl.

IH-RMN (dg-DM SO, 250 MHz) &: 8,27 (d, 1H, J = 7,7 Hz, H-7); 7,84-7,76 (m, 3H,
H-9,10,7; 7,49 (t, 1H, J = 8,1 Hz, H-8); 7,40-4,14 (m, 10H, H-2',4',5',6', CgHs, Ha);
5,71 (c, 1H, J=7,1 Hz, H-4); 5,37 (s, 2H, CH2CgHs); 3,10 (s, 3H, NCH3); 1,63 (d, 3H, J
= 7,1 Hz, C4CH3) ppm.

13C-RMN (Cl3CD, 63 MHz) &: 168,15 (C3); 160,03 (Cg); 150,97 (C114); 136,30 (C7a);
136,12 (C10g); 134,62 (Cg); 131,75, 130,24, 128,03, 126,91 (CgHs): 128,96 (Co); 127,56
(C1); 127,46 (C3a); 127,19 (C7); 126,84 (Cg); 126,73 (Ci0); 126,61 (Cyg); 123,11 (Cg);
121,29 (Cg); 120,67 (Cea; 119,68 (Cq); 110,30 (C7); 110,24 (C3); 52,04 (Ca); 50,48
(CH2CgHs); 33,76 (NCH3); 17,11 (C4CH3) ppm.

Andlisis elemental (%):
- Calculado para CogH24N 400, M = 460: C-7563 H-525 N-12,17.
- Encontrado: C-75,16 H-528 N-11,39.

Datos del compuesto 19b (obtenidos del espectro delamezclade 19a, 19b y 7)

IH-RMN (dg-DM SO, 250 MHz) &: 8,55 (s, 1H, H-2); 8,28 (d, 1H, J = 7,6 Hz, H-7);
7,77-7,12 (m, 12H, H-8,9,10,4',5',6',7',CgH5); 7,03 (s, 1H, Ha); 5,64 (c, 1H, J = 7,1 Hz,
H-4); 5,36 (s, 2H, CH2CgH5); 3,50 (s, 3H, NCH3); 1,55 (d, 3H, J= 7,1 Hz, C4CH3) ppm.
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REACCION DEL COMPUESTO 7 CON 1-TOSILINDOL-3-
CARBALDEHIDO
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Se usa e procedimiento indicado parala obtencion de 12ay 12b por € métodaA.

Datos de la reaccion:

Compuesto de partida (7): 0,300 g, 1,234 mmol.

1-Tosilindolil-3-carbaldehido: 0,551 g, 1,851 mmol.

Terc-butdxido potasico IM: 1,3 ml, 1,3 mmol.

Dimetilformamida seca: 3 ml.

Eluyente de cromatografia: acetato de etilo/ éter de petrdleo (1:8).

Rendimiento: 0,164 g de (4S, 1Z7)-2,4-dimetil-1-(1-tosi|-3-indolilmetilen)-2,4-dihidro-
1H-pirazino[ 2,1-b]quinazolina-3,6-diona (20a) (26 %) como un sdlido rojo, y 0,103 g de (4S,
1E)-2,4-dimetil-1-(1-tosil-3-indolilmetilen)-2,4-dihidro- 1H-pirazino[ 2,1-b] quinazolina-3,6-
diona (20b) (16 %) como un aceite naranja.
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Datos del compuesto 20a:
Punto de fusion: 200-202 °C.

IR (KBTr) v: 1689,4 (CO) cnrl.

IH-RMN (Cl3CD, 250 MHz) &: 8,09 (d, 1H, J= 7,6 Hz, H-7); 7,83 (d, 1H, J= 8,0
Hz, H-7"); 7,66-7,53 (m, 2H, H-9,10); 7,61 (d, 1H, J= 8,0 Hz, H-2",6"); 7,46 (d, 1H, J =
6,2 Hz, H-4Y); 7,43 (s, 1H, H-2"); 7,37 (m, 1H, Ha); 7,31 (t, 1H, J= 8,0 Hz, H-8); 7,13 (t,
1H, J=8,0 Hz, H-5Y; 7,21 (t, 1H, J = 8,0 Hz, H-6"); 7,05 (d, 1H, J = 8,0 Hz, H-3",5");
5,50 (c, 1H, J=7,0 Hz, H-4); 2,74 (s, 3H, NCH3); 2,14 (s, 3H, CgH4CH3); 1,49 (d, 3H, J
= 7,0 Hz, C4CH3) ppm.

13C-RMN (CI3CD, 63 MHz) &: 168,11 (C3); 160,27 (Cg); 147,95 (Ca); 146,07 (C114);
135,09 (C10a74); 135,26 (Cg); 132,10 (C1); 130,53 (C2g); 129,94 (C1); 129,52 (C2);
127,89 (Csa); 127,63 (C7); 127,31 (Cz5); 126,75 (Cg); 126,09 (C10); 124,58 (Ca 5);
120,63 (Cea): 120,39 (Cg); 116,02 (Cz): 114,25 (C7); 113,45 (Cq): 52,38 (Ca); 34,47
(NCH3); 22,03 (CgH4CH3); 18,12 (C4CH3) ppm.

Andlisis elemental (%):
- Cadculado para Co7H24N404S, M = 524,6: C-66,40 H-4,61 N-10,68.
- Encontrado: C-65,91 H-4,68 N-10,30.

Datos del compuesto 20b:
IR (KBTr) v: 1686,4 (CO) cnrl.

1H-RMN (Cl3CD, 250 MHz) &: 8,15 (d, 1H, J = 7,6 Hz, H-7); 7,82 (d, 1H, J= 7,8
Hz, H-7); 7,70-7,66 (m, 2H, H-9,10); 7,65 (d, 1H, J = 8,0 Hz, H-2",6"); 7,43-7,34 (m,
2H, H-8,4); 7,09 (s, 1H, H-2); 6,62 (m, 1H, Ha); 7,21-7,12 (m, 2H, H-56); 7,02 (d,
1H, J= 7,0 Hz, H-3",5"); 5,50 (¢, 1H, J= 7,1 Hz, H-4); 3,32 (s, 3H, NCH3); 2,18 (s, 3H,
CgH4CH3): 1,39 (d, 3H, J= 6,9 Hz, C4CH3) ppm.

13C-RMN (CI3CD, 63 MHz) &: 167,28 (C3); 160,09 (Cg); 147,15 (Cy4); 145,68 (C11a);
135,49 (C10a7); 134,60 (Cg); 131,61 (Cr); 131,06 (C1); 130,38 (C2¢); 129,64 (C2 32);
128,30 (C7); 127,74 (Cg,10); 127,41 (Cz35); 12546 (C4); 12392 (Cs); 120,91 (Ceas);
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118,99 (C3); 114,07 (C7); 113,42 (Cq): 52,10 (C4): 33,30 (NCH3): 22,00 (CgH4CHa3):
18,19 (C4CH3) ppm.

Andlisis elemental (%):
- Calculado para Co7H24N404S, M = 524,6: C-66,40 H-461 N-10,68.
- Encontrado: C-57,38 H-454 N-08,30.
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REACCION DEL COMPUESTO 7 CON p-METOXIBENZALDEHIDO

22a

Se usa € procedimiento indicado parala obtencion de 12ay 12b por € método A.

Datos de la reaccion:
Compuesto de partida (7): 0,100 g, 0,411 mmol.
p-Anisaldehido: 0,074 ml, 0,616 mmol.

Terc-butdxido potasico IM: 1 ml, 1 mmol (si se emplea un equivalente de base se obtiene

un 63 % de 21ay trazas de 21b).
Dimetilformamidaseca: 1 ml.

Eluyente de cromatografia: acetato de etilo/ éter de petrdleo (1:6).

Rendimiento: 0,093 g de (4S5 172)-2,4-dimetil-1-(p-metoxibenciliden)-2,4-dihidro-1H-
pirazino[ 2,1-b]quinazolina-3,6-diona (21a) (63 %) como un sdlido amarillo, 0,023 g de (4S,
1E)-2,4-dimetil-1-(p-metoxibenciliden)-2,4-dihidro-1H-pirazino[ 2,1-b] quinazolina-3,6-diona
(21b) (16 %) como un solido amarillo, 0,025 g de (4S, 12)-2-(2-p-metoxifenil-2-oxoetil)-4-
metil-1-(p-metoxibenciliden)-2,4-dihidro-1H-pirazino[ 2,1-b]quinazolina-3,6-diona (22a) (12
%) como un solido naranja, y 0,016 g de (4S 1E)-2-(2-p-metoxifenil-2-oxoetil)-4-metil-1-(p-
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metoxibenciliden)-2,4-dihidro-1H-pirazino[ 2,1-b]quinazolina-3,6-diona (22b) (8 %) como un
solido naranja.

Datos del compuesto 21a:
Punto de fusién: 173-175 °C.

IR (KBr) v: 1684,1 (CO) cnrl,

14H-RMN (Cl3CD, 250 MHz) &: 8,26 (d, 1H, J = 8,3 Hz, H-7); 7,79-7,71 (m, 2H, H-
9,10); 7,46 (t, 1H, J = 6,6 Hz, H-8); 7,32 (d, 2H, J = 8,6 Hz, H-2'6); 7,40 (s, 1H, Ha);
6,92 (d, 2H, J = 8,6 Hz, H-3',5): 5,67 (¢, 1H, J= 7,1 Hz, H-4); 3,82 (s, 3H, OCH3): 3,00
(s, 3H, NCHa3); 1,61 (d, 3H, J= 7,1 Hz, C4CHs3) ppm.

13C-RMN (CI3CD, 63 MHz) &: 168,10 (C3); 160,22 (Cg); 148,24 (C4); 147,76 (C11a);
134,89 (C109); 131,66 (Cg); 131,11 (C2¢); 129,56 (C1); 127,48 (C7); 127,15 (Cg); 127,03
(C10); 125,57 (C1); 122,99 (Cq); 120,33 (Ceq); 114,28 (C35); 55,49 (OCH3); 51,13 (Cy);
34,92 (NCH3); 17,49 (C4CH3) ppm.

Andlisis elemental (%):
- Calculado para Co1H19N303, M = 361 C-69,79 H-5,30 N-11,63.
- Encontrado: C-70,75 H-6,88 N-07,41.

Datos del compuesto 21b:
Punto de fusién: 208-210 °C.

IR (KBr) v: 1684,0 (CO) cnrl,

14H-RMN (Cl3CD, 250 MHz) &: 8,28 (d, 1H, J= 7,9 Hz, H-7); 7,68 (t, 1H, J= 6,9 Hz,
H-9): 7,48 (t, 1H, J = 8,2 Hz, H-8); 7,40 (d, 1H, J = 8,2 Hz, H-10); 7,39 (d, 2H, J = 8,8
Hz, H-2',6); 6,79 (d, 2H, J= 8,8 Hz, H-3',5); 6,66 (s, 1H, Ha): 5,62 (¢, 1H, J = 7,1 Hz,
H-4): 3,80 (s, 3H, OCH3); 3,39 (s, 3H, NCHx); 1,64 (d, 3H, J = 7,1 Hz, C4CHs3) ppm.

13C-RMN (CI3CD, 63 MHz2) &: 166,97 (C3); 159,89 (Cg); 147,09 (C4); 145,78 (C11a);
134,77 (C109); 132,40 (Cg); 131,67 (Cz); 127,83 (C7); 127,75 (Cg); 126,89 (C10); 126,04
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(C1); 126,04 (Cy); 123,51 (Cea); 120,84 (Cqy); 113,57 (Cz 5); 55,43 (OCH3); 51,95 (Cy);
31,92 (NCH3); 17,96 (C4CH3) ppm.

Analisis elemental (%):
- Cdculado para C21H19N303, M = 361.: C-69,79 H-5,30 N-11,63.
- Encontrado: C-68,47 H-5,78 N-10,04.

Datos del compuesto 22a:
Punto de fusion: 96-98 °C.

IR (KBr) v: 1682,2'y 1602,8 (CO) cm-1,

IH-RMN (Cl3CD, 250 MHz) &: 8,30 (d, 1H, J = 7,8 Hz, H-7); 7,80-7,72 (m, 2H, H-
8,9); 7,63 (d, 2H, J= 7,0 Hz, H-2',6"); 7,55-45 (m, 1H, H-10); 7,47 (d, 2H, J= 7,0 Hz, H-
3.5"; 7,37 (s, 1H, Ha); 6,96 (d, 2H, J = 8,9 Hz, H-3",5"); 6,79 (d, 2H, J = 8,9 Hz, H-
2".6"); 5,77 (c, 1H, J = 7,1 Hz, H-4); 5,54 (H pseudoecuatoria) y 4,41 (H pseudoaxial)
(sistemaAB, 2d, 2H, J= 17,4 Hz, NCHy); 3,87y 3,83 (s, 6H, OCH3); 1,67 (d, 3H, J=7,1
Hz, C4CH3) ppm.

13C_RMN (Cl3CD, 63 MHZ) &: 189,81 (COCHy): 169,16 (C3): 163,86 (Cg): 160,24 y
160,02 (C4 4); 148,29 (C119); 147,84 (C109); 134,50 (Cg); 130,89 y 130,14 (C2 26 6"):
127,42 (C7); 128,92y 127,96 (Cy 1+); 127,85 (Cg); 126,77 (C10); 125,10 (C1); 123,15 (Cea);
120,36 (Cq); 114,37 y 113,76 (Cz.3 5.5'); 55,35 y 55,32 (2 OCH3); 55,20 (Ca); 55,89
(COCH2); 17,10 (C4CH3) ppm.

Analisis elemental (%):
- Caculado para CogH25N30s, M = 497: C-70,29 H-5,09 N-8,48.
- Encontrado: C-68,48 H-5,83 N-7,07.

Datos del compuesto 22b:
Punto de fusion: 94-96 °C.

IR (KBr) v: 1681,7 y 1601,6 (CO) cmL.
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1H-RMN (Cl3CD, 250 MHZ) &: 8,29 (d, 1H, J = 8,0 Hz, H-7); 7,99 (d, 2H, J= 7,0
Hz, H-2',6); 7,67 (d, 1H, J= 7,3 Hz, H-9); 7,48 (t, 1H, J= 7,7 Hz, H-8); 7,39 (d, 1H, J =
7,9 Hz, H-10); 7,32 (d, 2H, J= 7,0 Hz, H-3',5); 6,97 (d, 2H, J = 8,8 Hz, H-3"5"); 6,74
(d, 2H, J = 8,8 Hz, H-2",6"); 6,41 (s, 1H, Ha); 5,68 (c, 1H, J = 7,1 Hz, H-4); 5,55 (H
pseudoecuatorial) y 4,87 (H pseudoaxial) (sistema AB, 2d, 2H, J = 17,5 Hz, NCH)); 3,87 y
3,83 (s, 6H, OCH3); 1,67 (d, 3H, J= 7,1 Hz, C4CH3) ppm.

13C-RMN (CI3CD, 63 MHZ) &: 189,86 (COCHy); 167,12 (C3): 164,19 (Cg): 159,78 y
159,60 (C4 4+); 146,90 (C119); 145,66 (C109; 134,52 (Co); 131,48 y 130,45 (C2 26 6");
127,61 (C7); 127,50 (Cg); 126,70 (C10); 128,62y 127,27 (Cy 1+); 125,62 (C1); 123,62 (Cq);
120,65 (Cga); 114,07 y 113,23 (Cz 3 5.5); 57,50 y 55,16 (2 OCH3); 51,93 (Ca); 51,76
(COCH)); 17,57 (C4CH3) ppm.

Andlisis elemental (%):
- Calculado para CogH2sN30s, M = 497: C-70,29 H-5,09 N-8,48.
- Encontrado: C-67,65 H-5,48 N-7,49.
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(39)-4-ACETIL-1,3-DIMETILPIPERAZINA-2,5-DIONA (23).

(@] (@] (@]
HL NH (CH3C0);0 K‘L N™ ~CHs
N > N
HsC* \“)‘CH3 HsC" \“)‘CH3
(@] O
3 23

Una disolucion del compuesto 3 (0,500 g, 3,521 mmol) en anhidrido acético (10 ml),
protegida con un tubo de cloruro célcico, se calienta areflujo en bafio a 140 °C durante 7 horas,
con agitacion. Pasado este tiempo se elimina por evaporacion el exceso de anhidrido acético.

Rendimiento: 0,636 g (98 %) de 23 como un aceite amarillo.

[a]®, (c=0,05en Cl3CH): -24.

IR (KBr) v: 1709,5y 1672,3 (CO) cm-1,

IH-RMN (CI3CD, 250 MHz) &: 5,03 (c, 1H, J = 7,2 Hz, H-3); 4,24 (H-6
pseudoecuatorial) y 3,94 (H-6 pseudoaxial) (sistema AB, 2d, 2H, J = 18,3 Hz, H-6); 2,98 (s,

3H, NCH3); 2,52 (s, 3H, COCH3); 1,43 (d, 3H, J=7,2 Hz, C3CH3) ppm.

13C-RMN (CI3CD, 63 MHz) &: 171,04 (N1;COCH3); 167,58 (C»); 166,54 (Cs); 52,59
(C3); 52,86 (Cg); 33,27 (NCH3); 27,14 (COCH3); 18,04 (C3CH3) ppm.

Andlisis elemental (%):
- Caculado para CgH1oN2O3, M =184 : C-52,17 H-6,57 N-12,21.
- Encontrado: C-51,84 H-6,45 N-12,26.
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REACCION DEL COMPUESTO 23 CON p-CLOROBENZALDEHIDO

Cl
(e} (e}
_Q_( /©/\‘/‘L N NJLCHs

N ~
N H HC* \“) CH
H3C’ \“)\CH:; K*tBuO- \“) CHs 3 0 3

(6]
24 25

23
Se usa €l procedimiento indicado parala obtencion de 12a 'y 12b por el método A.

Datos de la reaccion:

Compuesto de partida (23): 0,100 g, 0,550 mmol.

Dimetilformamida seca: 1 ml.

p-Clorobenzaldehido: 0,100 ml, 0,714 mmol.

terc-Butdxido potésico 1M : 0,6 ml, 0,6 mmol.

Temperatura: 25 °C.

Tiempo de reaccién: 16 horas.

Eluyente de cromatografia: diclorometano/éter de petroleo (1:8).

Rendimiento: 0,019 g de (6S 3Z)-4-acetil-4,6-dimetil-3-(p-clorobenciliden)piperazina
2,5-diona (24) (11 %), 0,006 g de (6S 3E)-4-acetil-4,6-dimetil-3-(p-clorobenciliden)-
piperazina-2,5-diona (25) (4 %) ambos como un solido amarillo y 0,015 g de 23 recuperado
(15 %).

Datos del compuesto 24:
Punto de fusién:129-131 °C.

[a]%, (c = 0,25 en Cl3CH): - 158,4.

IR (KBr) v: 1703,6 (CO) cnrl,



7.- Parte experimental 162

1H-RMN (Cl3CD, 250 MH2) &: 7,39 (d, 2H, J = 8,0 Hz, H-2',6): 7,23 (s, 1H, Hq);
7,21 (d, 2H, J= 7,9 Hz, H-3'5)); 5,21 (¢, 1H, J= 7,1 Hz, H-6); 2,86 (s, 3H, NCH3); 2,58
(s, 3H, COCH3); 1,49 (d, 3H, J = 7,1 Hz, C¢CH3) ppm.

13C-RMN (Cl3CD, 63 MHz) &: 171,60 (COCHz3); 168,25 (Cs); 163,26 (Co); 134,47
(C4); 130,80 (C2 ¢); 123,11 (Cg); 131,90 (Cr); 131,35 (Cq); 129,11 (C3 5); 52,82 (Ce);
34,77 (NCH3); 27,18 (COCH3); 18,40 (CgCH3) ppm.

Analisis elemental (%):
- Cdculado para C1sH15N203Cl, M = 306,5: C-58,73 H-4,93 N-9,13.
- Encontrado: C-58,93 H-5,16 N-8,79.

Datos del compuesto 25:
[a]%, (c= 0,25 en Cl3CH): - 52,8

IR (KBr) v: 1693,3 (CO) cnrl,

1H-RMN (CI3CD, 250 MHZ) &: 7,41-7,13 (m, 4H, H-2',3,5',6); 6,59 (s, 1H, Hq);

5,18 (c, 1H, J= 7,1 Hz, H-6); 3,28 (s, 3H, NCH3); 2,49 (s, 3H, COCH3); 1,50 (d, 3H, J =
7,1 Hz, CgCH3) ppm.

Analisis elemental (%):
- Caculado para C1sH15N203Cl, M = 306,5: C-58,73 H-4,93 N-9,13.
- Encontrado: C-59,19 H-5,80 N-8,31.
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(4S)-4-METIL-1,3-OXAZOLIDINA-2,5-DIONA (ANHIDRIDO DE
LEUCHSDE LA L-ALANINA)

"G ool

\_ COOH Cl3COCO0CCl; 3C I)L
r > ™%

N - \(

NH,

Sobre una disolucion de carbonato de bis(triclorometilo) (trifosgeno) (1,108 g, 11,200
mmol) en tetrahidrofurano seco (25 ml) bajo corriente de argon, se adiciona L-alanina (1 g,
11,200 mmol), y se calienta a reflujo 1 hora. Como no desaparece la turbidez, se prolonga la
reaccion durante 2 horas mas, afiadiéndose 0,050 equivalentes (0,166 g, 0,560 mmol) de
carbonato de bis(triclorometilo) cada 30 minutos. Se adicionan 50 ml de hexano, resultando
una suspension gue se almacena 12 horas en nevera. Los cristales blancos formados se filtran a
vacio.

Rendimiento, 1,061 g (83 %).

Punto de fusion: 91-93 °C.
IR (KBr) v: 1859,0-1770,6 (banda ancha CO»CO); 3342,9 (NH) cm-L.

1H-RMN (CDCl3, 250 MHz) &: 6,00 (sa, 1H, NH); 4,40 (c, 1H, J=6,9 Hz, CH); 1,56
(d, 3H, J=7,0 Hz, CH3) ppm.
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(39)-3-METILPIPERAZINA-2,5-DIONA (27).

PRIMERA PARTE: OBTENCION DE DIPEPTIDOS DE PARTIDA

1.- N-(BENCILOXICARBONIL)-L-ALANILGLICINATO DE ETILO (30).

Método A: Activacion con EDC.

0
.
N o/\© 1) H5C,N=C=NCH,CH,CH,N(CH3), 1)
o " el
WH\CHs 2) NH2+ Cl- H3CH2CO
0 \I(OCHZCH3
a

0]

30

Se usa €l proceso indicado paralaobtencién de 1.

Datos de la reaccion:

CBz-L-Alina: 3 g, 13,450 mmoal.

EDC: 1,310 g, 13,450 mmol.

Clorhidrato del glicinato de etilo: 1,890 g, 13,450 mmol.

Disolvente: diclorometano seco (15 ml).

Rendimiento: 2,950 g (72 %) de 30, en forma de aceite, que cristaliza en acetato de
etilo/éter etilico (1:1)

Datos del compuesto 30:
Punto de fusion: 96-98 °C.

[a]%, (c= 0,325 en CI3CH): + 12,3.
IR (KBr) v: 3290,1 (NH); 1731,7 (banda ancha, COOEt y COCB2z); 1654,5 (COp) cnrl

1H-RMN (Cl3CD, 250 MHz) &: 7,40-7,30 (m, 5H, CgHs); 6,52 (s3, 1H, NHq); 5,33
(sa, 1H, NHp); 5,22 y 5,10 (sistema AB, 2d, 2H, J = 11,7 Hz, CH2CgHs); 4,22-4,13 (m,
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3H, Hgy OCH2CH3); 4,00 (d, 2H, J= 5,2 Hz, Hq); 1,39 (d, 3H, J= 7,1 Hz, CgCH3); 1,28
(t, 3H, J= 7,0 Hz, OCH>CH3) ppm.

13C-RMN (CI3CD, 63 MHz) &: 171,60 (COOEY); 169,72 (COp); 150.00 (COCB2);
136,00, 128,63 128,33 y 128,20 (CgHs); 67,22 (CH2CgHs); 61,69 (OCH2CH3); 50,03
(Cp);41,43 (Cq); 17,33 (CpCH3); 14,21 (OCH2CH3) ppm.

Andlisis elemental (%):

- Calculado para C15H20N20s, M = 308: C-58,43 H-6,54 N-9,09.
- Encontrado: C-59,07 H-6,65 N-9,03.

Método B: Activacion con clor oformiato de etilo.

O

H‘NJ\O 1) CICO.Et /Et3N 0 |]| H‘NJ\O
HO > J\/N
CHj 2) H4CH,CO CHj

e} NH3* CI- o)

HsC /Et3N

COCH,4 30
CHs

Unadisolucién de CBz-L-Alanina (4,460 g, 20 mmoal) y trietilamina (2,780 ml, 20 mmol)
en cloroformo seco (30 ml) se agita a 0 °C durante 30 minutos, mientras se afiade gota a gota
cloroformiato de etilo (1,9 ml, 20 mmol). Sobre la disolucion obtenida se afiade otra del
clorhidrato del glicinato de etilo (2,780 g, 20 mmol) y trietilamina (2,780 ml, 20 mmol) en
cloroformo seco (30 ml) a temperatura ambiente y con agitacion durante 30 minutos. A
continuacion se calientaareflujo 10 minutos. Se obtiene un liquido turbio que se lava con agua
(3 x 10 ml). Lafase organica se seca con sulfato sodico anhidro y se evapora.

Rendimiento: 6,160 g (100 %) de 30.
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2.- N-(terc-BUTILOXICARBONIL)-L-ALANILGLICINATO DE ETILO
(32).

O  CHs O  CHj
H
H. N JLOJ\EHCHS 1) CICO.Et /Et3N o y N J\OA;HCHs
HO ’ > HCH co)l\/’\' ’
CHj 2) 2 CHg
0O NH3* CI- o}
HsC, / EtsN
COCH;g -
CHj

Se usa el método B indicado parala obtencién de 30.

Datos de la reaccion:

BOC-L-Alanina: 4,082 g, 21,6 mmol.

Trietilamina: 3 ml, 21,6 mmol.

Cloroformiato de etilo: 2 ml, 21,8 mmol.

Clorhidrato del glicinato de etilo: 3,002 g, 21,6 mmol.
Disolvente: cloroformo seco (30 ml).

Rendimiento: 5,101 g (86 %) de 32, en forma de aceite incoloro.

Datos del compuesto 32:
[a]%, (c= 0,45 en CI3CH): + 19,2.

IR (KBr) v: 3326,7 (NH); 1747,6 (banda ancha, CO,Et y COBOC); 1667,8 (COp) cnl.

1H-RMN (Cl3CD, 250 MHz) &: 6,62 (sa, 1H, NHq); 4,95 (sa, 1H, NHp); 4,21-4,17
(m, 3H, OCH2CH3 y Hp); 4,00 (d, 2H, J= 4,1 Hz, Hy); 1,43 (s, 9H, C(CH3)3); 1,36 (d,
3H, J= 7,1 Hz, CgCHa); 1,26 (t, 3H, J = 7,2 Hz, OCH,CHz3) ppm.

13C-RMN (ClI3CD, 63 MHz) &: 173,29 (COOEt); 169,89 (COp); 155,58 (COBOC),
80,10 (C(CHg3)3); 61,52 (OCH2CHg); 41,33 (Cq); 50,00 (Cp); 28,37 (C(CH3)3); 18,59
(CpCH3); 14,18 (OCH2CH3) ppm.

Andlisis elemental (%):
- Cdculado para C1oH2oN20s, M = 274: C-5254 H-8,08 N-10,21.
- Encontrado: C-51,93 H-8,39 N-09,20.
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SEGUNDA PARTE: OBTENCION DE 27

Método A: Ciclacion del N-Cbz derivado 30.

o)
H
O H ’NJ\O Hp O H| NH,
J\/'<l JK/N \H\CH
H3CH,CO ~ CHy Pd/C H3CH2CO | 3
0 a O B

20 31

Una suspensién de 30 (5,068 g, 16,454 mmol) y Pd-C al 10 % (0,500 g) en metanol
(500 ml) se hidrogenaa 43 psi en hidrogenador o con globo de hidrogeno durante 16 horas. A
continuacion se filtra por una capa de celite y se concentra. Se cristaliza en éter etilico,
obteniéndose el compuesto 31 (2,762 g, 95 %) como cristales amarillos. EI compuesto 31 se
disuelve en xileno seco (30 ml) y se calienta a reflujo 24 horas. Pasado este tiempo se evapora
el disolventey € residuo se recristaliza en etanol, precipitando en forma de agujas.
Rendimiento, 1,960 g (93 %) del producto 27.

Datos del compuesto 31
Punto de fusién: 55-57 °C.

[a]%, (c= 0,535 en DMSO): + 8,2.

IR (KBr) v: 3328,6 (NHy); 2977,2 (NH); 1740,9 (COOEY); 1661,1 (COp) cn.
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IH-RMN (Cl3CD, 250 MHz) &: 7,72 (sa, 1H, NH); 4,07 (c, 2H, J = 7,3 Hz
OCH2CH3); 3,95-3,85 (M, 2H, Hq); 3,41 (¢, 1H, J= 6,8 Hz, Hp); 1,59 (sa, 2H, NHy); 1,21
(d, 3H, 3= 7,0 Hz, CgCH3); 1,15 (t, 3H, J = 7,0 Hz, OCH2CH3) ppm,

13C-RMN (dg-DMSO, 63 MHz) &: 176,06 (COOEY); 170,13 (COp); 61,52 (Cp); 50,71
(Ca); 41,09 (OCH2CH3); 21,69 (CpCH3); 14,66 (OCH2CH3) ppm.

Analisis elemental (%):
- Calculado para C7H14N 203, M = 174: C-4826 H-8,10 N-16,08.
- Encontrado C-48,60 H-7,98 N-15,81.

Datos del compuesto 27:
Punto de fusion: 237-239 °C.

[a]%, (c = 0,125 en DMSO): - 42,22.
IR (KBr) v: 3196,1 (NH); 3049,3 (NH); 1667,2 (2 CO) cmrl.

1H-RMN (dg-DMSO, 250 MHz) &: 8,17 (sa, 1H, H-4); 7,98 (sa, 1H, H-1); 3,84 (c,
1H, J= 6,9 Hz, H-3); 3,73 (s, 2H, H-6); 1,25 (d, 3H, J= 7,0 Hz, C3CH3) ppm.

13C-RMN (dg-DM SO, 63 MHz) &: 168,78 (C»); 166,19 (Cs); 49,63 (C3); 44,42 (Cg);
18,59 (C3CH3) ppm.

Analisis elemental (%):
- Cdculado para CsHgN2Op, M = 128: C-46,87 H-6,29 N-21,86.
- Encontrado: C-45,60 H-579 N-20,94.

Método B: Ciclacion del N-Boc derivado 32.

a) Ciclacién de 32 por pirdlisis.
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El compuesto 32 (9,530 g, 34,781 mmoal), se calienta a 200 °C en corriente de argon
durante 30 minutos. Se obtiene una masa oscura, que cristaliza en etanol en caliente.
Rendimiento, 4,440 g (100 %) del compuesto 27.

b) Ciclacién de 32 tras su desproteccion en medio é&cido.

CH3
)PCH3 CF3COOH O H NH,

)k, CHs — d
H3CH,CO \“)\ CHy H3CH,CO Y CH,

@)
3 31
‘/‘L NH

HN

(0]
27

Sobre una disolucién de 32 (0,815 g, 2,974 mmol) en diclorometano seco (5 ml) se
adiciona acido trifluoroacético (2 ml, 25,900 mmol). La disolucion se agita durante 1 hora a
temperatura ambiente. Pasado este tiempo, se basifica con hidréxido amonico acuoso a 10 %
(0,200 ml) y se extrae con cloroformo (3 x 10 ml). Lafase orgénica se seca con sulfato sodico
anhidroy se evapora el disolvente. El residuo se caracteriza por resonancia magnética de protén
como el compuesto 31y, sin purificar, se puso de nuevo a reaccionar en iguales condiciones,
durante 24 horas. Pasado este tiempo, se evapora el disolvente y el residuo se recristaliza en
etanol, precipitando en forma de agujas.

Rendimiento, 0,168 g (44 %) del compuesto 27.
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Método C: A partir del anhidrido de LeuchsdelaL-alanina.

O o)
o)
HaC N @
3 \‘)L *HaN 7 > OEt NH
I o >
He \\(

HN
\“)\CH3

o

27

Sobre una disolucién del clorhidrato de glicinato de etilo (0,259 g, 1,863 mmol) en
cloroformo seco (13 ml) se adicionatrietilamina (0,65 ml, 4,64 mmol). La disolucion se enfria
hasta-78 °C y sobre €lla se afiade, utilizando una canula, una suspension del anhidrido de
Leuchs delaL-Alanina (0,200 g, 1,740 mmol) en tetrahidrofurano seco (10 ml). Se forma una
suspensién blanca que se agita en corriente de argon durante 24 horas a temperatura ambiente.
La mezcla de reaccion se basifica con hidroxido amoénico acuoso a 10 % (0,100 ml), y se
extrae con cloroformo (3 x 15 ml). La fase organica se seca con sulfato sodico anhidro y se
evapora el disolvente.

Rendimiento, 0,040 g (48 %) del compuesto 27.



171

7.- Parte experimental

(3R)-3-METILPIPERAZINA-2,5-DIONA (28).

PRIMERA PARTE: SINTESIS DEL DIPEPTIDO N-(terc-
BUTILOXICARBONIL)-D-ALANILGLICINATO DE ETILO (33).

O CHs

H
H‘NJ\o)\\CHg 1) CICO £t /Et3N 0 N
e CH, 2 H4CH,CO “
rt|3+ cl- 0
HaC / EtaN
COCH
h ¥ 33
CH3

Se usa el método B indicado parala obtencion de 30.

Datos de la reaccion:

BOC-p-Alanina: 3,500 g, 18,518 mmol.

Trietilamina: 3,0 ml, 18,7 mmol.

Cloroformiato de etilo: 2,1 ml, 18,7 mmol.

Clorhidrato del glicinato de etilo: 2,574 g, 18,518 mmol.
Disolvente: cloroformo seco ( 50 ml),

Rendimiento: 3,739 g (74 %) de 33, en forma de aceite.

Datos del compuesto
L os datos espectroscopicos son identicos a los del compuesto 32.

[a]®, (c=0,5en CIzCH): - 18,1.

Andlisis elemental (%):
- Calculado para C1oH2oN20s, M = 274 C-52,54 H-8,08
- Encontrado: C-52,32 H-7,90

O CHs

J\OJVCHe

CHj
CHs

N-10,21.
N- 9,83.
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SEGUNDA PARTE: OBTENCION DE 28

CHj

o 0

0 H NJLO+ CH3 A (‘LNH

H CHs ——————  HN_
H3CHZCOJ\’N\“)"" CH, “CHa

(0]
33 28

Se utiliza el procedimiento indicado para la obtencion de 27 por pirdlisis (Méodo B,
apartado a).

Datos de lareaccidn:
Compuesto de partida (33): 3,740 g, 13,650 mmol.
Rendimiento: 1,744 g (100 %) de 28 como un solido blanco.

Datos del compuesto 28:
L os datos espectroscopi cos son idénticos alos del compuesto 27.

Punto de fusion: 237-239 °C.
[a]%, (c= 0,135 en DMSO): + 47,0.
Andlisis elemental (%):

- Calculado para CsHgN2Op, M = 128: C-46,87 H-6,29 N-21,86.
- Encontrado: C-46,96 H-5,90 N-21,13.
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(395)-3-1SOPROPILPIPERAZINA-2,5-DIONA (29).
PRIMERA PARTE: SINTESIS DEL DIPEPTIDO N-(terc-

BUTILOXICARBONIL)-L-VALILGLICINATO DE ETILO (34).

Método A: Activacion con EDC.

O CHs O  CHs

HJ J\ J\\ 1) HsC,N=C=NCH,CH5CH,N(CH3), 0 H\NJ\O)VCHg
N O s > J_x CHa
HOYS/CHa 2) NHg* CI H4CH,CO N CHs
o tn, OCH,CH, I
o B
34

Se usa el proceso indicado paralaobtencion de 1.

Datos de |a reaccion:

CBz-L-Valina: 6,792 g, 31,300 mmol.

EDC: 6 g, 31,300 mmol.

Clorhidrato del glicinato de etilo: 4,350 g, 31,300 mmol.
Disolvente: diclorometano seco (50 ml).

Rendimiento: 4,389 g (46 %) de 34 como un solido blanco.

Datos del compuesto 34:
[a]®, (c= 0,7 en CI3CH): + 14,7.

Punto de fusiéon: 79-81 °C.
IR (KBr) v: 3328,4 (NH); 1755,2 (banda ancha COOEt y COBOC); 1658,1 (COp) cnrl

1H-RMN (CDCl3, 250 MHZ) &: 6,46 (sa, 1H, NHg); 5,05 (da, 1H, NHp); 4,21 (c, 2H,
J=7,1Hz, OCH2CH3); 4,04 (sa, 2H, Hq); 3,98 (d, 1H, J = 7,1 Hz, Hp); 2,19 (c, 1H, J =
6,5 Hz, CH(CH3)2); 1,44 (s, 9H, C(CHa3)3); 1,28 (t, 3H, J = 7,2 Hz, OCH2CH3); 0,97 y
0,92 (d,3H,J=6,8Hzyd, 3H, J=6,8 Hz, CH(CH3)2) ppm.
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13C-RMN (Cl3CD, 63 MHz) &: 172,12 (COOEt); 169,80 (COp); 155,97 (COBOC);
82,32 (C(CH3)3); 61,56 (OCH2CH3); 59,76 (Cp); 41,30 (Cq); 31,07 (CH(CH3)2); 28,38
(C(CH3)3); 19,99 (CH(CH3)2); 14,20 (OCH2CH3) ppm.

Andlisis elemental (%):

- Cdculado para C14H26N20s, M = 302: C-55,61 H-8,67 N-9,26.
- Encontrado: C-55,36 H-8,55 N-9,16.

Método B: Activacion con clor ofor miato de etilo.

O CHs O CHs
Ho J\ J\\ 1) CICOEt /Et3N o H‘NJ\o)VCHs
N it > )I\/H CH3

NH3* CI-

O CH

O CHs HsC /Et3N 3
COCH,

CH3 A

Se usa €l proceso indicado parala obtencion de 30 por el método B.

Datos de la reaccion:

BOC-L-Vdina 4,991 g, 23 mmol.

Trietilamina: 3,7 ml, 23,1 mmol.

Cloroformiato de etilo: 2,55 ml, 23,1 mmol.
Clorhidrato del glicinato de etilo: 3,197 g, 23 mmol.
Disolvente: cloroformo seco (30 ml).

Rendimiento: 6,602 g (95 %) de 34.
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SEGUNDA PARTE: OBTENCION DE 29

CHj 0

(@]
o H.NJ\O/{\ CHg NH
A K CHg A
H3CH,CO N\“)\rcm — HN\“)YC'“
(@] CH3 (@) CH3

34 29
Se utiliza el procedimiento indicado para la obtencion de 27 por pirdlisis (Método B,

apartado a).

Datos de la reaccion:
Compuesto de partida (34): 5,660 g, 18,741 mmol.
Rendimiento: 2,930 g (100 %).

Datos del compuesto 29:
Punto de fusion: 220-222 °C.

[a]®, (c= 0,125 en DMSO): - 30 (Lit.c= 1, - 31,5).
IR (KBr) v: 3197,2 (NH); 3054,9 (NH); 1667,6 (2 CO) cm1.

IH-RMN (de-DM SO, 250 MHz) &: 8,20 (sa, 1H, H-1); 8,02 (sa, 1H, H-4); 3,81 (H
pseudoecuatorial) y 3,61 (H pseudoaxia) (sistema AB, 2d, 2H, J = 17,7 Hz, H-6); 3,52 (t,
1H, J= 3,4 Hz, H-3); 2,13-2,08 (m, 1H, CH(CH3)2); 0,91y 0,82 (d, 3H, J= 7,0 Hz, y d,
3H, J=6,8 Hz, CH(CH3)2) ppm.

13C-RMN (dg-DM SO, 63 MHZz) &: 166,18 (C»); 166,00 (Cs); 59,72 (C3); 44,05 (Cg);
32,17 (CH(CH3)2); 18,48 y 16,98 (CH(CH3)2) ppm.

Andlisis elemental (%):
- Calculado para C7H12N 200, M = 156: C-53,84 H-7,74 N-17,94.
- Encontrado: C-53,32 H-7,41 N-17,13.
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1,4-DIACETILPIPERAZINA-2,5-DIONA (35).

HLNH (CH5C0),0 K‘L N~ CHj
HN\“) -, ch\"/N\“)

Se utilizael procedimiento indicado para la obtencion de 23.

Datos de la reaccion:

Compuesto de partida (26): 0,500 g, 4,380 mmol.
Anhidrido acético: 12,300 ml.

Rendimiento: 0,821 g (95 %) de 35 como un sblido marrén.

Datos del compuesto 35:
Punto de fusién: 100-102 °C.

IR (KBTr) v: 1705,0 (banda ancha CO) cm-.
1H-RMN (Cl3CD, 250 MHZ) &: 4,47 (s, 2H, H-6,3): 2,47 (s, 6H, 2 COCH3) ppm.

13C-RMN (CI5CD, 63 MHz) &: 171,14 (N4COCH3 y N1COCHa); 166,23 (C2 y Cs);
47,54 (C3,6); 27,18 (2 COCH3) ppm.

Andlisis elemental (%):
- Calculado para CgH1gN20O4, M = 198: C-48,49 H-5,09 N-14,14.
- Encontrado: C-48,42 H-5,16 N-14,06.
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(395)-1,4-DIACETIL-3-METILPIPERAZINA-2,5-DIONA (36).

Se utiliza el procedimiento indicado parala obtencion de 23.

Datos de la reaccion:

Compuesto de partida (27): 1,826 g, 14,260 mmol.
Anhidrido acético: 40 ml.

Rendimiento: 3 g (99 %) de 36 como un aceite.

Datos del compuesto 36:
[a]%, (c= 1,58 en CI3CH): + 20,6.

IR (KBr) v: 1712,2 (4 CO) cnl.

IH-RMN (Cl3CD, 250 MHz) &: 525 (c, 1H, J = 7,3 Hz, H-3); 514 (H-6
pseudoecuatorial) y 4,03 (H-6 pseudoaxial) (sistema AB, 2d, 2H, J = 18,6 Hz, H-6); 2,59 y
2,57 (2s, 6H, 2 COCH3); 1,53 (d, 3H, J= 7,3 Hz, C3CH3) ppm.

13C-RMN (CI3CD, 63 MHz) &: 171,34 (N4COCH3); 171,04 (N{COCH3); 168,82 (C2 y
Cs); 54,03 (C3); 46,52 (Cg); 27,17 y 27,04 (2 COCH3); 17,83 (C3CH3) ppm.

Andlisis elemental (%):
- Calculado para CgH1oN204, M = 212: C-50,94 H-5,70 N-13,20.
- Encontrado: C-50,63 H-6,09 N-12,90.
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(3R)-1,4-DIACETIL-3-METILPIPERAZINA-2,5-DIONA (37).

Se utilizael procedimiento indicado para la obtencion de 23.

Datos de la reaccion:

Compuesto de partida (28): 1,523 g, 11,898 mmol.
Anhidrido acético: 33 ml.

Rendimiento: 2,062 g (82 %) de 37 como un aceite.

Datos del compuesto 37:
L os datos espectroscopicos son identicos a los del compuesto 36.

[a]%, (c= 1,56 en CI3CH): - 20,9.

Andlisis elemental (%):
- Caculado para CgH12N20y4, M = 212: C-50,94 H-5,70 N-13,20.
- Encontrado: C-50,64 H-6,03 N-12,97.
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(395)-1,4-DIACETIL-3-ISOPROPIL PIPERAZINA-2,5-DIONA (38).

0] O

(@)
HL NH (CH3C0),0 K‘L N7 cHg
HN\“)\/CH3 - H3C\"/N\“/I\/CH3

O CHj O O CHg

29 38

Se utiliza €l procedimiento indicado para la obtencion de 23.

Datos de la reaccion:

Compuesto de partida (29): 2,817 g, 18,057 mmol.
Anhidrido acético: 50 ml.

Rendimiento: 3,543 g (82 %) de 38 como un aceite.

Datos del compuesto 38:
[a]®, (c= 1,12 en CI3CH): + 36,8.

IR (KBr) v: 1713,6 (4 CO) cnrl.

1H-RMN (CI3CD, 250 MHz) &: 5,08 (H-6 pseudoecuatorial) y 4,06 (H-6 pseudoaxial)
(sistemaAB, 2d, 2H, J = 19,2 Hz, H-6); 4,98 (d, 1H, J= 9,8 Hz, H-3); 2,57 y 2,54 (2s, 6H,
2COCH3); 1,25-1,22 (M, 1H, CH(CH3)2), 1,07y 0,95 (d, 3H J= 6,7 Hzy d, 3H, J= 6,7
Hz, CH(CH3)2) ppm.

13C-RMN (CI3CD, 63 MHz) &: 171,53 (N4COCHg3); 171,02 (N;COCHg3); 167,02 (C»);
166,60 (Cs); 62,56 (C3); 47,00 (Cg); 31,55 (CH(CH3)2); 27,24 y 26,77 (2 COCH3); 19,50 y
19,45 (CH(CH3)2) ppm.

Analisis elemental (%):
- Calculado para C11H16N 204, M = 240: C-54,99 H-6,71 N-11,66.
- Encontrado: C-54,28 H-7,05 N-11,93.
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(6S, 32)-4-ACETIL-6-METIL-3-(p-
METOXIBENCILIDEN)PIPERAZINA-2,5-DIONA (39).

Método A: USO DE terc-BUTOXIDO POTASICO COMO BASE.

o o o O JOL
N~ > CHs H3CO_©_( O/\(‘LN CHj
Hsc\"’N\“)\CHs H: H5CO H'N\“)‘CH3
O O K*BuO- o
36 39

Se usa el proceso indicado paralaobtencion de 12ay 12b.

Datos de la reaccion:

Compuesto de partida (36): 0,935 g, 4,410 mmol.
Dimetilformamida seca: 12 ml.

p-Anisaldehido: 0,8 ml, 6,6 mmol.

terc-Butdxido potasico 1M : 4,5 ml, 4,5 mmol.

Temperatura: 25 °C.

Tiempo de reaccion: 22 horas.

Eluyente de cromatografia: diclorometano/éter de petroleo (1:6).
Rendimiento: 0,909 g (71 %) de 39 como un sblido blanco.

Datos del compuesto 39:
Punto de fusion: 123-125 °C.

[a]%, (c= 6,51 en CI3CH): - 6,2,

IR (KBr) v: 3365,7 (NH): 1694,0 (4 CO); 1230,0 (OCH3) cnrl.
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1H-RMN (CI3CD, 250 MHz) &: 7,82 (sa, 1H, H-4); 7,38 (d, 2H, J = 8,4 Hz, H-2',6");
7,11 (s, 1H, Hy); 6,95 (d, 2H, J= 8,4 Hz, H-3',5"); 5,11 (c, 1H, J= 7,0 Hz, H-6); 3,83 (s,
3H, OCH3); 2,57 (s, 3H, COCH3); 1,52 (d, 3H, J = 7,0 Hz, CsCH3) ppm.

13C-RMN (CIsCD, 63 MHz) &: 172,13 (COCHz); 167,16 (Cs); 161,18 (Cy); 160,58
(Cg); 130,70 (C2g); 124,97 (Cz+); 124,02 (Cy+); 120,66 (Cq); 115,06 (Czs5); 55,55
(OCH3); 52,82 (Cg); 27,02 (COCH3); 19,73 (CgCH3) ppm.

Andlisis elemental (%):
- Calculado para C15H16N204, M = 288: C-62,49 H-5,59 N-9,72.
- Encontrado: C-62,43 H-5,64 N-9,73.

Método B: USO DE FLUORURO POTASICO SOPORTADO SOBRE
ALUMINA COMO BASE.

O O

X ’ i
,)LN CH3 H /©/\‘)LNJI\CH3
HsC. N - N
T w‘)\CH:% CH3O H* WH\CHS
e} e} KF-Al O3 o

36 39

Sobre una disolucion del compuesto 36(1 g, 4,739 mmol) y p-anisaldehido (0,576 ml,
4,739 mmol) en dimetilformamida se afiade fluoruro potésico soportado sobre aumina (1,895
0). Lasuspensién se agita atemperatura ambiente durante 16 horas. Transcurrido este tiempo,
se afladen 5 ml de dimetilformamida y se filtra la suspension a vacio a través de celite. Se

evapora e disolvente y € residuo se purifica por cromatografia en columna de gel de silice,
eluyendo con acetato de etilo/ éter de petroleo (1:9).

Rendimiento, 0,657 g (48 %) de 39.



7.- Parte experimental 182

(6R, 3Z2)-1-ACETIL-6-METIL-3-(p-METOXIBENCILIDEN)-
PIPERAZINA-2,5-DIONA (40).

o o O o©
e va N oS o,
N~ > CHgz H3CO 3
Hsc\n,N\“)m,CHs H, H3CO H 'N\“)""CHQ,
O O K*'BuO- o)
37 40

Se usa el método utilizado parala obtencion de 12ay 12b.

Datos de la reaccion:

Compuesto de partida (37): 0,686 g, 3,236 mmol.
Dimetilformamida seca: 10 ml.

p-Anisaldehido: 0,6 ml, 4,9 mmol.

terc-Butdxido potasico 1M : 3,4 ml, 3,4 mmol.

Temperatura: 25 °C.

Tiempo de reaccion: 22 horas.

Eluyente de cromatografia: acetato de etilo/éter de petroleo (1:6).
Rendimiento: 0,382 g (41 %) de 40 como un solido amarillo.

Datos del compuesto 40:
L os datos espectroscopicos son identicos a los del compuesto 39.

Punto de fusion: 123-125 °C.
[a]®, (c= 0,16 en CI3CH): + 7,5.
Andlisis elemental (%):

- Caculado para C15H16N204, M = 288: C-62,49 H-5,59 N-9,72.
- Encontrado: C-62,43 H-5,64 N-9,73.
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(6S, 32)-1-ACETIL-6-1SOPROPIL-3-(p-METOXIBENCILIDEN)-
PIPERAZINA-2,5-DIONA (41).

(e}
N CH3 SCO_O_( W
“m)\r > oH0 m)\r
38

'

K*tBuO- CHg
41

Se usa el método utilizado paralasintesisde 12ay 12b.

Datos de |a reaccion:

Compuesto de partida (38): 1,009 g, 4,204 mmol.
Dimetilformamida seca: 11 ml.

p-Anisaldehido: 1,7 ml, 6,35 mmol.

terc-Butoxido potasico 1M : 4,4 ml, 4,4 mmol.

Temperatura: 25 °C.

Tiempo de reaccion: 22 horas.

Eluyente de cromatografia: acetato de etilo/éter de petroleo (1:4).
Rendimiento: 0,626 g (47 %) de 41 como un sdlido blanco.

Datos del compuesto 41:

Punto de fusion: 103-105 °C.
[a]®, (c= 0,22 en CI3CH): - 82,2.
IR (KBr) v: 3241,6 (NH); 1701,1 (4 CO); 1235,1 (OCH3) cnrl.

IH-RMN (ClI3CD, 250 MHz) &: 8,60 (sa, 1H, H-4); 7,36 (d, 2H, J = 8,7 Hz, H-2',6");

7,03 (s, 1H, Ha); 6,86 (d, 2H, J= 8,7 Hz, H-3,5); 4,83 (d, 1H, J=7,5 Hz, H-6); 374 (s
3H, OCH3); 2,47 (s, 3H, COCH3); 2,02-1,97 (m, 1H, CH(CH3)2); 0,96 y 0,92 (d, 3H, J =
6,8Hzy d, 3H, J= 6,8 Hz, CH(CH3)2) ppm.
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13C-RMN (ClsCD, 63 MHz) &: 171,88 (COCHa); 166,52 (Cs); 162,33 (Cp); 160,52
(Cs); 131,12 (C2 ¢); 125,10 (Ca+); 124,40 (C1+); 121,06 (Cq); 114,78 (C3 5); 61,16 (Cg);
55,44 (OCH3); 33,46 (CH(CH3)2); 26,52 (COCH3); 19,29y 18,68 (CH(CH3)2) ppm.

Analisis elemental (%):
- Cdculado para C17H29N204, M = 316: C-64,54 H-6,37 N-8,85.
- Encontrado: C-63,81 H-6,15 N-8,66.
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(32)-1-ACETIL-3-(p-METOXI-1-BENCIL-3-INDOLILMETILEN)-
PIPERAZINA-2,5-DIONA (42).

Q-

o o @J

NJ\
KlL T o N
N
WH N
o K*BuO-
35

H3CO

\j

42

Se usa el método utilizado parala obtencion de 12ay 12b.

Datos de |a reaccion:

Compuesto de partida (35): 0,850 g, 4,290 mmol.
Dimetilformamida seca: 10 ml.

p-M etoxi-1-bencilindol -3-carbaldehido: 1,700 g, 6,450 mmol.
terc-Butoxido potasico 1M : 4,5 ml, 4,5 mmol.

Temperatura: 25 °C.

Tiempo de reaccion: 16 horas.

Eluyente de cromatografia: diclorometano/éter de petroleo (1:8).
Rendimiento: 0,456 g (26 %) 42 como un sélido amarillo.

Datos del compuesto 42:
Punto de fusién: 210-212 °C.

IR (KBr) v: 1686,6 (CO) cnrl.

1H-RMN (CI3CD, 250 MHz) &: 7,78 (s, 1H, H-4); 7,506 (s, 1H, H-2)); 7,49 (s, 1H,
Ha); 7,11 (d, 2H, J = 7,8 Hz, H-2',6"); 6,80 (d, 2H, J = 8,0 Hz, H-3',5); 5,32 (s, 2H,
CH2CgH5); 4,53 (s, 2H, H-6); 2,66 (s, 3H, COCH3) ppm.
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13C-RMN (Cl3CD, 63 MHz) & 173,00 (COCHg); 163,49 (Cs); 159,84 (Cy); 136,89
(Cs); 136,30 (C7); 131,00 (C1v); 128,71 (Covg+); 128,55 (Co); 128,32 (C35v); 127,92
(Cza); 125,03 (Cg+); 124,12 (Cs+); 122,14 (C3); 121,92 (Cg); 114,46 (C7); 110,94 (Cq);
109,52 (C3); 50,64 (CH2CgHs); 46,53 (Cg); 27,49 (COCH3) ppm.

Analisis elemental (%):
- Caculado para Co3H21N304, M = 403: C-68,47 H-5,25 N-10,42.
- Encontrado: C-68,33 H-5,32 N-10,35.



187 7.- Parte experimental

(6S, 32)-1-ACETIL-6-METIL-3-(1-BENCIL-3-INDOLILMETILEN)-
PIPERAZINA-2,5-DIONA (43).

—_— (0]
oyt
s S ; o o
O (@] K*+tBuO- o
36

Se usa €l procedimiento utilizado paralaobtencion de 12ay 12b.

Datos de la reaccion:

Compuesto de partida (36): 0,473 g, 2,231 mmol.
Dimetilformamida seca: 4 ml.

1-Bencilindol-3-carbaldehido: 0,786 g, 3,346 mmol.
terc-Butdxido potésico 1M : 2,4 ml, 2,4 mmol.

Temperatura: 25 °C.

Tiempo de reaccién: 24 horas.

Eluyente de cromatografia: acetato de etilo/éter de petroleo (1:6).
Rendimiento: 0,132 g (17 %) de 43 como un solido amarillo.

Datos del compuesto 43:
Punto de fusiéon: 70-72 °C.

[a]®, (c= 0,17 en ClI3CH): - 55,9.

IR (KBr) v: 3263,6 (NH); 1682,5 (3 CO) cm-L.
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1H-RMN (CIsCD, 250 MHz) &: 8,35 (s, 1H, H-4); 7,76-7,16 (m, 10H, CgHs, H-
4,5,6,7',0); 7,56 (s, 1H, H-2); 5,38 (s, 2H, CH2CgHs); 5,11 (c, 1H, J = 6,8 Hz, H-6);
2,85 (s, 3H, COCH3); 1,48 (d, 3H, J= 7,0 Hz, CgCH3) ppm.

13C-RMN (CIsCD, 63 MHz) &: 172,23 (COCHz); 167,65 (Cs); 161,45 (C»); 136,59
(Cra); 136,23, 129,21, 129,13, 127,86 (CeHs); 129,01 (C2); 128,27 (C3q); 123,86 (Cy4+);
121,67 (Cs+); 121,54 (Cg); 119,38 (Cg); 114,42 (C7); 110,65 (Cq); 109,35 (C3); 52,96
(Ce); 50,89 (CH2CgHs); 26,95 (COCH3); 19,37 (CeCH3) ppm.

Andlisis elemental (%):
- Caculado para Co3H21N303, M = 387: C-71,30 H-546 N-10,85.
- Encontrado: C-71,06 H-5,72 N-10,67.
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(6S, 32)-1-ACETIL-6-METIL-3-[1-(p-TOL UENOSUL FONIL)-3-
INDOLILMETILEN]PIPERAZINA-2,5-DIONA (44) Y (3S, 6Z)-3-METIL -6-
[1-(p-TOLUENOSUL FONIL)-3-INDOL ILMETILEN]PIPERAZINA-2,5-DIONA
(50).

M ?\TO e}
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Se usa € procedimiento utilizado parala obtencion de 12ay 12b.

Datos de la reaccion:

Compuesto de partida (36): 0,488 g, 2,301 mmol.

Dimetilformamida seca: 6 ml.

1-(p-toluenosulfonil)indol-3-carbaldehido: 1 g, 3,4 mmoal.

terc-Butoxido potasico 1M : 2,4 ml, 2,4 mmol.

Temperatura: 25 °C.

Tiempo de reaccion: 48 horas.

Eluyente de cromatografia: acetato de etilo/éter de petroleo (1:5).

Rendimiento: 0,153 g (15 %) de 44 y 0,152 g (16 %) de 50, ambos como un sdlido
amarillo.

Datos del compuesto 44:
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Punto de fusion: 211-213 °C.
[a]%, (c= 0,13 en CI3CH): - 3,8.

IR (KBr) v: 3083,3 (NH); 1693,4 (3 CO); 1379,9'y 1174,6 (SO2) cnrl.

1H-RMN (Cl3CD, 250 MHz) &: 8,91 (s, 1H, H-4); 8,00 (d, 1H, J = 8,0 Hz, H-7);
7,89 (s, 1H, H-2): 7,83 (d, 2H, J = 8,4 Hz, H-2",6"); 7,61 (d, 1H, J= 7,1 Hz, H-4"); 7,41-
7,24 (m, 5H, H-5',6,3",5",0); 5,19 (¢, 1H, J = 7,1 Hz, H-6); 2,59 (s, 3H, COCH3); 2,35
(s, 3H, CgH4CH3): 1,21 (d, 3H, J = 6,9 Hz, CgCH3) ppm.

13C-RMN (Cl3CD, 63 MHz) &: 172,00 (COCH3); 167,54 (Cs); 160,76 (Cy); 145,83
(C1); 134,75 (C74); 134,69 (C4+); 130,30 (C3+5+); 129,40 (Cz); 127,17 (Cog); 126,08
(C2); 125,79 (C3); 125,47 (Ca+); 124,22 (Cg+): 119,72 (Cg): 114,70 (C3); 113,858 (C7):
110,67 (Cq); 52,96 (Ce); 27,02 (COCH3y); 21,75 (CeH4CH3); 19,87 (CeCH3) ppm.

Andlisis elemental (%):
- Calculado para CozH21N30sS, M = 451 C-61,19 H-4,69 N-9,31.
- Encontrado: C-60,80 H-4,67 N-8,97.

Datos del compuesto 50:
Punto de fusion: 261-263 °C

[a]?5 (c= 0,08 en DMSO): - 32,5
IR (KBr) v: 3204,8 (NH); 3061,8 (NH); 1673,8 (CO); 1372,5y 1168,4 (SO5) cnrl,

1H-RMN (dg-DMSO, 250 MHz) &: 10,18 (sa, 1H, H-1); 8,52 (sa, 1H, H-4); 8,34 (s,
1H, H-2Y; 7,98 (d, 2H, J= 8,3 Hz, H-2",6"); 7,89 (d, 1H, J= 7,8 Hz, H-7"); 7,66 (d, 1H,
J=79Hz H-4); 7,39 (d, 2H, J= 8,2 Hz, H-3",5"); 7,32-7,28 (m, 2H, H-5',6'); 6,70 (s,
1H, Hq); 4,19 (¢, 1H, J= 7,0 Hz, H-3); 2,30 (s, 3H, CgH4CH3); 1,36 (d, 3H, J = 6,9 Hz,
C3CHg) ppm.

13C-RMN (dg-DMSO, 63 MHz) &: 167,94 (Cs); 159,81 (Cp); 145,61 (C1v); 133,85
(C7a); 13341 (C4); 130,16 (Ca'5); 129,81 (Cag); 127,40 (C2); 126,94 (Cog); 125,67
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(C3); 125,19 (Cyg+); 123,72 (Cgy+); 119,42 (Cg); 114,13 (C3); 112,98 (C7); 103,00 (Cqy);
50,31 (Ce); 20,96 (CeH4CH3); 19,23 (C3CH3) ppm.

Andlisis elemental (%):
- Calculado para C21H19N304S, M = 4009: C-61,60 H-4,68 N-10,26.
- Encontrado: C-61,26 H-4,60 N-10,10.
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(3S, 62)-3-METIL-6-(p-METOXIBENCILIDEN)PIPERAZINA-2,5-

DIONA (45).
o o 0
NH,-NH,.H,0
A N JI\ CHs 2-NF 2.1 g N H
N N
HaCO H CHs H3CO H CH3
o o)
39 45

Sobre una disolucién de 39 (0,205 g, 0,712 mmol) en dimetilformamida (2 ml) a0 °Cy
bajo atmdsfera de argon, se aflade monohidrato de hidrazinaa 80 % (0,081 ml, 1,330 mmol).
Lamezcla de reaccidn se agita a temperatura ambiente durante 3 horas y se vierte sobre hielo.
Precipita un sélido que sefiltray se deseca a vacio en presencia de pentoxido de fosforo.

Rendimiento: 0,161 g (92 %) de 45, como un sblido blanco.

Punto de fusion: 251-253 °C.

[a]%p (¢ = 0,22 en DMSO): + 21,3.

IR (KBr) v: 3197,2 (NH); 3055,6 (NH); 1672,9 (2 CO) cm-L.

IH-RMN (dg-DM SO, 250 MHz) &: 9,81 (sa, 1H, H-1); 8,37 (sa,1H, H-4); 7,46 (d, 2H,
J=8,8 Hz, H-2'6"): 6,96 (d, 2H, J = 7,5 Hz, H-3',5)); 6,64 (s, 1H, Ha); 4,11 (c, 1H, J =
7,5 Hz, H-3); 3,77 (s, 3H, OCH3); 1,32 (d, 3H, J = 6,7 Hz, C3CH3) ppm.

13C-RMN (dg-DMSO, 63 MHz) &: 167,59 (Cs); 160,66 (Co); 158,92 (Cs); 130,77
(C26); 125,73 (C1); 125,26 (Cg); 114,25 (Cq); 114,05 (C3 5); 55,14 (OCH3); 50,18 (C3);
19,12 (C3CH3) ppm.

Andlisis elemental (%):

- Calculado para C13H14N203, M = 246: C-63,40 H-5,73 N-11,38.
- Encontrado: C-63,21 H-5,68 N-11,15.



193 7.- Parte experimental

(3R,6Z2)-3-METIL-6-(p-METOXIBENCILIDEN)PIPERAZINA-2,5-DIONA

(46).
O o o
NH»>-NH,.H,0O
x N A CHj ZEE N N
.N N ,
H3CO H CHs H3CO H " CHj
o o)
40 46

Se usa € método utilizado parala obtencién de 45.

Datos de la reaccion:

Compuesto de partida (40): 0,698 g, 2,423 mmol.
Monohidrato de hidrazina al 80 %: 0,3 ml, 4,7 mmol.
Dimetilformamida seca: 7 ml.

Rendimiento: 0,441 g (74 %) de 46, como un sblido blanco.

Datos del compuesto 46:
L os datos espectroscopicos son idénticos alos del compuesto 45.

Punto de fusion: 251-253 °C.
[a]®, (c=0,23en DMSO): - 26,1.
Andlisis elemental (%):

- Calculado para C13H14N203, M = 246: C-63,40 H-5,73 N-11,38.
- Encontrado: C-63,21 H-5,68 N-11,15.
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(3S, 62)-3-1SOPROPIL-6-(p-METOXIBENCILIDEN)-PIPERAZINA-2,5-

DIONA (47).
O 0] e}
NH»>-NH,.H,0O
/@/\‘)L N JI\ CH3 2-NH2.F2 O/\‘/‘L N H
N CHj
H3CO H \“)\/ H4CO g N \“/\/CH3
(0] CHj (0] CHj;
41 47

Se usa el método utilizado parala obtencién de 45.

Datos de la reaccion:

Compuesto de partida (41): 0,250 g, 0,791 mmol.
Monohidrato de hidrazina a 80 %: 0,090 ml, 1,480 mmol.
Dimetilformamida seca: 10 ml.

Rendimiento: 0,170 g (78 %) de 47 como un solido blanco.

Datos del compuesto 47:
Punto de fusién: 218-220 °C.

[a]%5 (c = 0,50 en DMSO): - 60,2.
IR (KBr) v: 3225,8 (NH); 2967,1 (NH); 1706,2 (2 CO); 1209,9 (OCH3) cnrl.

IH-RMN (dg-DM SO, 250 MHz) &: 9,93 (sa, 1H, H-1); 8,48 (sa,1H, H-4); 7,46 (d,
2H,J=8,6 Hz, H-2, 6'); 6,90 (d, 2H, J = 8,7 Hz, H-3'5"); 6,62 (s, 1H, Ha); 3,82 (s, 3H,
OCH3); 3,82-3,78 (m, solapado con metoxilo, 1H, H-3); 2,11-2,06 (m, 1H, CH(CH3)>);
0,97y 0,93 (d, 3H,J=6,9Hz,y d, 3H, J= 6,7 Hz, CH(CH3)2) ppm.

13C-RMN (dg-DMSO, 63 MHz) &: 166,27 (Cs); 160,75 (Cp): 158,87 (C4): 130,63
(Cz',e'); 125,73 (Cq); 125,05 (Cg); 114,05 (C3',5-’a); 60,48 (Cg3); 55,11 (OCH3); 33,34
(CH(CH3)p); 18,18y 16,95 (CH(CH3)2) ppm.

Andlisis elemental (%):
- Calculado para C15H18N20O3, M = 274: C-65,68 H-6,61 N-10,21.
- Encontrado: C-64,88 H-6,53 N-10,10.
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(32)-3-(1-p-METOXIBENCIL-3-INDOLILMETILEN)-PIPERAZINA-2,5-

DIONA (48).
— (@) (@] — (@)
\_ S NJLCH3 \_ )~ o

48
42

Se usa €l método utilizado parala obtencion de 45.

Datos de la reaccion:

Compuesto de partida (42): 0,200 g, 0,496 mmol.

Monohidrato de hidrazina a 80 %: 0,045 ml, 0,939 mmol.
Dimetilformamada seca: 1 ml.

Rendimiento, 0,158 g (88 %) de 48, como un sdlido blanco-amarillento.

Datos del compuesto 48:
Punto de fusion: 289-291 °C.

IR (KBr) v: 3051,2 (NH); 2930,3 (NH); 1682,7 y 1626,4 (CO) cmrL.

1H-RMN (dg-DM SO, 63 MHz) &: 8,95 (sa, 1H, H-4); 9,55 (sa, 1H, H-1); 7,29 (d, 2H,
J=8,6 Hz, H-2",6"); 6,86 (d, 2H, J= 8,6 Hz, H-3",5"): 7,49 (d, 1H, J = 7,0 Hz, H-4);
7,19-7,07 (m, 2H, H-5,6); 7,64 (d, 1H, J = 7,0 Hz, H-7); 7,94 (s, 1H, H-2); 6,98 (s, 1H,
Ha); 5,36 (S, 2H, CH2CgHa); 3,98 (s, 2H, H-6); 3,68 (s, 3H, OCH3) ppm.

13C-RMN (de-DMSO, 63 MHz) &: 163,86 (Cs); 159,86 (C2); 134,65 (C4 73); 128,96
(C1v); 128,86 (C2); 128,17 (C2 67); 127,13 (C3g); 121,94 (C4 5); 121,55 (Cg); 120,75 (Cg);
113,22 (C3- 5); 110,75 (C7); 106,74 (Cq); 105,98 (Cg3); 61,07 (CH2CeH4); 55,89 (OCH3);
45,73 (Cg) ppm.

Andlisis elemental (%):
- Calculado para C19H19N303, M = 361. C-69,67 H-5,30 N-11,63.
- Encontrado: C-68,82 H-5,59 N-11,24.
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(6S, 32)-6-METIL-3-(1-BENCIL-3-INDOLILMETILEN)-PIPERAZINA-
2,5-DIONA (49).
O @) O

N X H

N CH, N N*
% | N NH,~NH ,.H,0 % | N
NT H- \“)‘CH3 > NT H- \“)‘CH3

49
43

Se usa el método utilizado en la obtencién de 45.

Datos de lareaccion:

Compuesto de partida (43): 0,200 g, 0,516 mmol.

Monohidrato de hidrazinaa 80 %: 0,047 ml, 0,966 mmol.
Dimetilformamada seca: 1 ml.

Rendimiento, 0,125 g (70 %) de 49, como un sblido blanco-amarillento.

Datos del compuesto 49:
Punto de fusién: 290-292 °C.

[a]%, (c = 0,02 en DMSO): +30,0.
IR (KBr) v: 3055,4 (NH); 2924,0 (NH); 1670,9 y 1634,7 (CO) cmr'1,

IH-RMN (dg-DM SO, 63 MHz) &: 8,30 (s, 1H, H-4); 8,19 (s, 1H, H-1); 7,65 (d, 1H, J
= 8,0 Hz, H-7); 7,46 (d, 1H, J= 8,0 Hz, H-4"); 7,41-7,22 (m, 7H, H-5',6',CgH5s); 7,32 (s,
1H, H-2); 6,98 (s, 1H, Ha); 5,33 (s, 2H, CH2CgH5); 4,21 (¢, 1H, J = 7,2 Hz, H-3); 1,34
(d, 3H, J=6,8 Hz, C3CH3) ppm.

13C-RMN (dg-DM SO, 63 MHz) &: 169,97 (Cs); 163,13 (C2); 140,02, 132,30, 130,92,
129,67 (CgHs): 137,82 (C7); 129,89 (Cy): 129,44 (Czg); 125,19 (Ca+); 124,70 (Cs+);
122,66 (Cg); 120,75 (Cg); 113,05 (C7); 109,93 (Cq); 109,03 (C3); 52,79 (Cg); 52,00
(CH2CgH5); 21,82 (C3CH3) ppm.

Andlisis elemental (%):
- Caculado para C21H19N300, M = 345: C-73,03 H-554 N-12,17.
- Encontrado: C-72,39 H-5,86 N-11,87.
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(3S, 62)-3-METIL-6-[1-(p-TOLUENOSUL FONIL)-3-INDOLIL -
METILEN]PIPERAZINA-2,5-DIONA (50).

50

Se usa el método utilizado en la obtencién de 45.

Datos de la reaccion:

Compuesto de partida (44): 0,250 g, 0,554 mmol.
Monohidrato de hidrazinaa 80 %: 25 ul, 1,031 mmol.
Dimetilformamada seca: 5 ml.

Rendimiento, 0,170 g (75 %) de 50.
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(3S5,62)-3-METIL-6-(p-METOXIBENCILIDEN)-5-TIOXO-PIPERAZIN-2-

ONA (51).
s
9 Il s
H CH3O—@— P. yﬁ_Q_ OCH,
X N s
N
H3CO H CH3 H3CO CH 5
(@]
45 51

Sobre una suspension del compuesto 45 (0,150 g, 0,609 mmol) en tetrahidrofurano seco
(14 ml), en atmdsfera de argon y con agitacion, se adiciona una disolucion del reactivo de
Lawesson (0,122 g, 0,304 mmol) en e mismo disolvente (14 ml). La mezcla de reacciéon se
agita 2 horas a temperatura ambiente y se evapora a sequedad. El residuo se purifica por
cromatografia en columna de gel de silice, eluyendo con acetato de etilo/éter de petroleo (1:3).
Rendimiento, 0,060 g (38 %) de 51, como un aceite amarillo.

[a]® 5 (c=0,2en CI3CH): + 80,5.
IR (KBr) v: 3422,9 (NH); 3154,9 (NH); 1678,0 (CO); 1256,5 (OCH3) cnvl.

1H-RMN (Cl3CD, 250 MHz) &: 8,39 (s, 1H, H-4); 7,91 (s, 1H, H-1); 7,57 (s, 1H,
Ha); 7,38 (d, 2H, J = 9 Hz, H-2',6); 6,95 (d, 2H, J = 9,0 Hz, H-3'5); 4,25 (c, 1H, J =
9,0 Hz, H-3); 3,83 (s, 3H, OCH3); 1,61 (d, 3H, J= 7,6 Hz, CaCH3) ppm.

13C-RMN (CI3CD, 63 MHz) &: 187,02 (Cs); 165,73 (Cp); 160,36 (C4); 130,52 (C2 6);
128,82 (Ce); 125,53 (C1); 124,03 (Cq); 115,05 (C3 5); 55,53 (OCH3); 53,66 (Cg); 19,08
(C3CH3) ppm.

Andlisis elemental (%):
- Caculado para C13H14N202S, M = 262: C-59,54 H-5,34 N-10,68.
- Encontrado: C-58,61 H-5,26 N-10,55
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(6S,3Z)-6-METIL-1-ACETIL-4-TIOXO-3-(p-METOXIBENCILI-
DEN)PIPERAZIN-2-ONA (52).

0] (0] S e) 0
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0 s
39 52

El proceso se realiza del mismo modo que en la obtencion de 51.

Datos de la reaccion:

Compuesto de partida (39): 0,236 g, 0,819 mmol.

Reactivo de Lawesson: 0,165 g, 0,410 mmal.

Tetrahidrofurano seco: 20 ml.

Eluyente de cromatografia: acetato de etilo/éter de petroleo (1:5).

Rendimiento: 0,115 g (46 %) de 52, en forma de cristales amarillos, y 0,061 g (26 %) de
39 recuperado.

Datos del compuesto 52:
Punto de fusion: 106-108 °C.

[a]%, (c= 0,38 en Cl3CD): - 6,7.
IR (KBr) v: 3261,8 (NH); 1703,4 (CO); 1242,6 (OCH3) cnrl.

1H-RMN (Cl3CD, 250 MHz2) &: 9,35 (s, 1H, H-4); 7,40 (d, 2H, J = 8,7 Hz, H-2',6);
7,22 (s, 1H, Ha); 6,91 (d, 2H, J= 8,7 Hz, H-3,5)); 5,62 (c, 1H, J= 7,0 Hz, H-6); 3,85 (s,
3H, OCH3); 2,56 (s, 3H, COCH3); 1,59 (d, 3H, J= 7,0 Hz, CsCH3) ppm.

13C-RMN (CI3CD, 63 MHz) &: 195,82 (Cs); 171,63 (COCHz); 161,63 (C5), 160,58
(Ca); 131,09 (C2.6); 124,61 (Ca); 124,47 (C1); 121,73 (Cq); 115,37 (Ca.5); 59,24 (Ce);
55,62 (OCH3); 27,03 (COCH3): 21,66 (C¢CH3) ppm.

Andlisis elemental (%):
- Calculado para C15H16N203S, M = 304: C-59,19 H-5,30 N-9,21.
- Encontrado: C-58,53 H-5,51 N-8,88.
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(32,69)-6-METIL-3-(p-METOXIBENCILIDEN)-5-TIOXO-PIPERAZIN-2-

ONA (53).
(@) O (0]
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Se utiliza el procedimiento indicado parala obtencion de 45, obteniéndose 50 mg (98 %)
de 53, en forma de aceite amarillo. Se obtuvo una muestra analitica por cromatografia en
columnade gel de silice, eluyendo con acetato de etilo/éter de petréleo (1:1).

Datos de la reaccion:

Compuesto de partida (52): 0,060 g, 0,197 mmol.
Monohidrato de hidrazinaa 80 %: 0,022 ml, 0,366 mmol.
Dimetilformamida seca: 5 ml.

Datos del compuesto 53:
IR (KBr) v: 2924,0 (NH); 2852,6 (NH); 1689,9 (CO); 1240,6 (OCH3) cnrl.,

1H-RMN (Cl3CD, 250 MHz) &: 9,11 (s, 1H, H-4); 7,28 (s, 1H, Ha); 7,21 (d, 2H, J =
9,0 Hz, H-2',6; 6,85 (d, 2H, J= 9,0 Hz, H-3',5); 5,91 (s, 1H, H-1); 3,96 (c, 1H, J = 9,3
Hz, H-6); 3,79 (s, 3H, OCH3); 2,02 (d, 3H, J = 5,6 Hz, CcCH3) ppm.

Analisis elemental (%):
- Calculado para C13H14N2O2S, M = 262: C-5954 H-534  N-10,68.
- Encontrado: C-58,92 H-5,36 N-09,89
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(3S, 62)-5-ETOXI-3-METIL-6-(p-METOXIBENCILIDEN)PIPERAZIN-2-

ONA (54).
0 OCH,CH3
H
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45 54

Sobre una suspension de 45 (0,054 g, 0,219 mmol) y carbonato sodico anhidro (0,139
0, 1,315 mmol) en diclorometano seco (3 ml) se afiade tetrafluoroborato de trietiloxonio (0,050
0, 0,263 mmol) en atmésferainerte. La suspension se agita a temperatura ambiente durante 24
h. Pasado este tiempo, se afiade hielo picado y, una vez fundido éste, se extrae con
diclorometano (3 x 10 ml). Lafase organica se seca con sulfato sddico anhidro y se evapora. El
residuo se purifica por cromatografia en columna de gel de silice, eluyendo con acetato de
etilo/éter de petroleo (1:4).

Rendimiento: 0,039 g (65 %) de 54, como un sdlido amarillo.

Punto de fusion: 82-84 °C.

[a]®, (c= 0,92 en CI3CH): - 17,3.
IR (KBr) v: 3250,0 (NH); 1682,4 (CO) y 1248,9 (OCH3) cnrl,

IH-RMN (Cl3CD, 250 MHz) &: 7,70 (sa, 1H, H-1); 7,24 (d, 2H, J = 8,5 Hz, H-2',6");
6,90 (d, 2H, J = 8,7 Hz, H-3',5); 6,43 (s, 1H, Ha); 5,35 (¢, 1H, J = 8,7 Hz, H-3); 4,23-
4,19 (m, 2H, OCH>CH3); 3,80 (s, 3H, OCHa3); 1,50 (d, 2H, J = 8,3 Hz, C3CH3); 1,34 (t,
3H, J=7,0 Hz, OCH2CH3) ppm.

13C-RMN (CI3CD, 63 MH2) &: 170,50 (Cs); 159,32 (Cy); 152,85 (C4); 129,64 (C2 ¢);
125,43 (Cy?); 122,70 (Cg); 144,71 (C3 5); 109,86 (Cq); 62,05 (OCH2CH3); 55,87 (OCH3);
55,32 (C3); 21,53 (C3CH3); 14,22 (OCH2CH3) ppm.

Andlisis elemental :
- Calculado para C15H18N 203, M = 274: C-65,68 H-6,61 N-10,21.
- Encontrado: C-66,06 H-7,00 N-09,91.
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(3S, 62)-5-ETOXI-3-METIL-6-(p-M ETOXIBENCIL I DEN)PI PERAZIN-2-
ONA (54) Y OBTENCION DE (3S, 62)-2,5-DIETOXI-3-METIL-6-(p-
METOXIBENCILIDEN) PIPERAZINA (55).
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45 G

El proceso se redliza del mismo modo que para la obtencién de 54, pero con exceso de

tetrafluoroborato de trietiloxonio.

Datos de lareaccidn:

Compuesto de partida (45): 0,142 g, 0,577 mmol.

Carbonato sodico anhidro: 0,366 g, 3,457 mmol.

Tetrafluoroborato de trietiloxonio: 0,219 g, 1,154 mmol.

Diclorometano seco: 8 ml.

Tiempo de reaccion: 48 horas.

Eluyente de cromatografia: acetato de etilo/ éter de petrdleo (1:4).

Rendimiento: 0,064 g (41 %) de 54, 0,017 g (10 %) de 55 como un aceitey 0,046 g (32

%) de 45 recuperado.

Datos del compuesto 55:
1H-RMN (Cl3CD, 250 MHz) &: 7,96 (d, 2H, J= 8,9 Hz, H-2',6"); 6,88 (d, 2H, J= 8,9

Hz, H-3.,5; 6,66 (s, 1H, Hq); 4,40-4,15 (m, 5H, 2 CH,CH3 y H-3); 3,83 (s, 3H, OCH3);
1,45-1,25 (m, 9H, 3 CH3) ppm.
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(3S, 62)-5-ETOXI-3-1SOPROPIL -6-(p-
METOXIBENCILIDEN)PIPERAZIN-2-ONA (56).
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Se usa €l método empleado parala obtencién de 54.

Datos de la reaccion:

Compuesto de partida (47): 0,100 g, 0,365 mmol.

Carbonato sodico anhidro: 0,230 g, 2,175 mmol.

Tetrafluoroborato de trietiloxonio: 0,082 g, 0,431 mmol.

Diclorometano seco: 5 ml.

Eluyente de cromatografia: acetato de etilo/ éter de petrdleo (1:4).
Rendimiento: 0,016 g (12 %) de 56, como un aceitey 0,030 g de47 (33 %).

Datos del compuesto 47:

1H-RMN (CI3CD, 250 MHz) &: 7,81 (sa, 1H, H-1); 7,25 (d, 2H, J = 8,8 Hz, H-2',6");
6,93 (d, 2H, J=8,7 Hz, H-3',5); 6,46 (s, 1H, Ha); 4,40-4,15 (m, 2H, H-3 y OCH>CH3);
3,83 (s, 3H, OCH3); 2,49-2,42 (m, 1H, CH(CH3)); 1,38 (t, 3H, J = 7,0 Hz, OCH>CH3);
1,11y 0,85(d, 3H,J=6,8Hzyd, 3H, J=6,8 Hz, CH(CH3)2) ppm.
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(3S, 62)-5-ETOXI-3-METIL-6-[1-(p-TOLUENOSUL FONIL)-3-INDOLIL -
METILEN]PIPERAZIN-2-ONA (57).

(0] OCH,CH3
H Et;OBF
QNN, 3 4 % QNN
N N
N \“)\ N \“)\CHB

, H CH; N&COgzanhidro ) H*
S=0 =
H5C i o H5C uS_ © O
O @]
50 57

Se usa €l proceso indicado parala obtencion de 54.

Datos de lareaccidn:

Compuesto de partida (50): 0,100 g, 0,244 mmol.

Carbonato sodico anhidro: 0,154 g, 1,456 mmol.
Tetrafluoroborato de trietiloxonio: 0,055 g, 0,289 mmol.
Diclorometano seco: 3,5 ml.

Eluyente de cromatografia: acetato de etilo/ éter de petrdleo (1:4).
Rendimiento: 0,092 g (86 %) de 57, como un aceite incoloro.

Datos del compuesto 57:
IR (KBr) v: 3117,1 (NH); 0679,5y 1637,0 (CO) cmrL.

1H-RMN (Cl3CD, 250 MHz) &: 8,02 (d, 2H, J = 8,1 Hz, H-2",6"); 7,81 (d, 2H, J =
8,4 Hz, H-3"5"); 7,69 (s, 1H, H-2); 7,58 (sa, 1H, H-1); 7,55-7,24 (m, 5H, H-
45,6,7,4"; 651 (s, 1H, Hg); 4,43-4,20 (m, 3H, H-3, OCH2CH3); 2,35 (s, 3H,
CgH5CH3); 1,55 (d, 3H, J= 8,1 Hz, C3CH3); 1,39 (c, 3H, J = 7,0 Hz, OCH2CH3) ppm.

13C-RMN (Cl3CD, 63 MHz2) &: 170,46 (Cs); 152,29 (Co): 145,25 (C1+); 134,73 (C72);
134,70 (C4); 129,95 (Ca5); 129,38 (Co); 126,77 (Covg); 12553 (Cza); 124,77 (Cg);
123,66 (Ca,5); 119,67 (C7); 115,02 (Cg); 113,68 (C3); 99,76 (Cq); 61,96(0OCH2CH3);
55,85 (Cg); 21,44 (OCH2CH3): 21,38 (CgH5CH3); 14,10 (C3CH3) ppm.

Andlisis elemental:
- Calculado para CozH23N304S, M = 437: C-63,14 H-5,30 N-9,60.
- Encontrado: C-62,83 H-5,45 N-9,21.
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(39)-5-ETOXI-1,3-DIMETILPIPERAZIN-2-ONA

HLN,H Et;OBF, - ,)\N

Sobre una suspension de 1 g (8,77 mmol) de piperazina-2,5-diona 26 en diclorometano
seco (100 ml) se afaden 3,019 g (26,31 mmol) de tetrafluoroborato de trietiloxonio en
atmosfera inerte. La suspension se agita a temperatura ambiente durante 48 h. Pasado este
tiempo se afiade una solucion tampon de 4,688 g (26,3 mmol) de NaHPO4:2H,O y 1,21 g
(8,772 mmol) de NaH,PO4-H20 en 29 ml de agua. La fase acuosa se extrae con diclorometano
(3x 25 ml). Las fases organicas se secan con sulfato sodico anhidro y se evaporan. El residuo,
como un aceite blanco que solidificaa-18 °C, se caracterizd como el diiminoéter.

Rendimiento: 0,956 g (64 %).

IR (KBr) v: 1709,0 (banda ancha, CO) cmL.

1H-RMN (CI3CD, 250 MHz) &: 4,02 (s, 4H, H-3,6); 4,12 (c, 4H, J = 7,1 Hz, 2
OCH2CH3); 1,30 (t, 6H, J = 7,1 Hz, 2 OCH,CHz) ppm.

13C-RMN (ClaCD, 63 MHz) & 162,59 (Cy5); 61,33 (2 OCH2CH3); 46,86 (C3);
14,64 (2 OCHCH3) ppm.

Andlisis elemental ;
- Calculado para CgH14N20p, M = 170: C-56,45 H-8,29 N-16,46.
- Encontrado: C-55,18 H-8,27 N-15,82.
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(4S, 17)-4-METIL-1-(p-METOXIBENCILIDEN)-2,4-DIHIDRO-1H -
PIRAZINO[2,1-b]QUINAZOLINA-3,6-DIONA (58).

Método A: POR CALENTAMIENTO CONVENCIONAL

10 8
mHchg 10a
11 N
X N
N o
HiCO H” j‘)\cm 120°C, 2h
S CHg

54
58

Unamezcladel compuesto 54 (0,091 g, 0,332 mmol) y acido antranilico (0,091 g, 0,664
mmol) se calienta a 120 °C durante 2 horas en corriente de argon. Pasado este tiempo, €l
residuo se purifica por cromatografia en columnade gel de silice usando como eluyente acetato
de etilo/éter de petroleo (1.9).

Rendimiento, 0,017 g (15 %) de 58 como un sblido blanco y 0,006 g (14 %) de la
piperazinadiona 45.

Datos del compuesto 58:
Punto de fusion: 149-151 °C.

[a]%, (c= 0,180 en CI3CH): - 17,2.
IR (KBr) v: 3211,4 (NH); 1672,2 (CO); 1602,3 (CN); 1255,5 (OCH3) cnrl.,

1H-RMN (CI3CD, 250 MHz) &: 8,29 (d, 1H, J= 8,2 Hz, H-7); 8,02 (s, 1H, NH); 7,83-
7,73 (m, 2H, H-9,10); 7,53-7,49 (m, 1H, H-8); 7,45 (d, 2H, J = 8,6 Hz, H-2',6); 7,26 (s,
1H, Ha); 6,98 (d, 2H, J = 8,7 Hz, H-3'5Y); 5,59 (c, 1H, J= 6,9 Hz, H-4); 3,85 (s, 3H,
OCH3); 1,68 (d, 3H, J= 6,7 Hz, C4CH3) ppm.
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13C-RMN (CI3CD, 63 MHZ) 3: 166,71 (C3); 160,44 (Cg); 160,03 (C4); 147,39 (C112):
144,37 (C109; 134,94 (Co); 130,36 (C2g); 127,63 (C7+); 127,22 (Cg+); 126,99 (C1g+);
125,59 (C1); 124,53 (C1); 120,30 (Cga); 116,75 (Cq); 114,92 (Ca 5); 55,49 (OCH3); 51,81
(C4); 19,21 (C4CH3) ppm.

Andlisis elemental (%):

- Calculado para CogH17N303, M = 347: C-69,15 H-4,93 N-12,10.
- Encontrado: C-68,71 H-5,19 N-11,89.

Método B: REACCION ASISTIDA POR MICROONDAS.

10 8
OCH,CHs NH2 . ,\}oa -~
HO” YO a I 6
XN o 1
/O/\I‘\I)\ "\ \2 N5 ©
. V) N
HiCO H CHs H4CO H* 3‘)4\CH3
© o)
54

Se usa el método empleado paralaobtencion de 7.

Datos de |a reaccion:

Compuesto de partida (54): 0,015 g, 0,054 mmol.

Acido antranilico: 0,008 g, 0,060 mmol.

Tiempo de reaccion: 3 veces de 1 minuto.

Rendimiento: 0,005 g (26 %) de 58 como un solido blanco.
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Método C: CICLACION DE TIPO AZA-WITTIG

o) Ng N
PBuj |
A N e) _ > X N (0]
N N
HLCO H j‘)‘cw3 H4CO H \“)‘(:H3
o}

67 58

El proceso se realiza del mismo modo gue en la obtencidn del compuesto 7 por €l método

Datos de lareaccion:

Compuesto de partida (67): 0,049 g, 0,125 mmol.
Tributilfosfina: 0,031 ml, 0,126 mmoal.

Tolueno seco: 10 ml.

Rendimiento: 0,034 g (81 %) de 58.
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(4S, 17)-3-ETOXI-4-METIL-1-(p-METOXIBENCILIDEN)-1,4-
DIHIDROPIRAZINO[2,1-b]QUINAZOLIN-6-ONA (59).

OCH,CH3 NH>
XN HO” O N|
N > X N0
H3CO CH3 A N
OCH,CHs H3CO N~ YCH;
OCH,CH3
55 59

El proceso se realiza del mismo modo que en la obtencién del compuesto 58 por €l
método A.

Datos de la reaccion:

Compuesto de partida (55): 0,100 g, 0,331 mmol.

Acido antranilico: 0,050 g, 0,364 mmol.

Temperatura: 140 °C.

Tiempo de reaccién: 2 horas.

Eluyente de cromatografia: acetato de etilo/éter de petroleo (1:2).
Rendimiento: 0,017 g (13 %) de 59 como un aceite.

Datos del compuesto 59:
IR (KBr) v: 1672,7 (CO) cnrl,

14H-RMN (Cl3CD, 250 MHz) &: 8,26 (d, 1H, J = 7,9 Hz, H-7); 7,97-7,94 (m, 2H, H-
9,10); 7,55 (s,1H, Ha); 7,48-7,35 (m, 3H, H-8, 2', 6); 6,93 (d, 2H, J = 8,9 Hz, H-35);
546 (c, 1H, J = 6,8 Hz, H-4); 4,46 (c, 2H, J = 7,2 Hz, OCH2CH3): 3,85 (s, 3H, OCH3);
1,52 (d, 3H, J = 6,8 Hz, C4CH3); 1,44 (t, 3H, J = 7,1 Hz, OCH2CH3) ppm.
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(4S) 4-METIL-2-(p-METOXIBENCIL)-2,4-DIHIDRO-1H-PIRAZINO[2,1-
b]QUINAZOLINA-3,6-DIONA (60).

OCH,CH, N

NH
a0 H\N 2 Hyc0 H'\N .
N " ° @\/
CHs > N\“/l‘CH3

O o

60

Se usa en método empleado en la obtencién de 7 por el método B.

Datos de la reaccion:

(39)-5-etoxi-3-metil-1-(4-metoxibencil)-3,6-dihidro-2(1H)-pirazinona:3 0,195 g, 0,706
mmol.

Acido antranilico: 0,116 g, 0,847 mmol.

Tiempo de reaccion: 3 x 1 minuto.

Rendimiento: 0,143 g (58 %) de 60 como un aceite.

Datos del compuesto 60:
[a]%b (c = 0,34 en CH2Cl»): - 56,1.

IR (KBr) v: 1675y 1607 (CO) cm-L.

IH-RMN (CI5CD, 250 MHz) &: 8,22 (d, 1H, J= 8,0 Hz, H-7); 7,74 (t, 1H, J= 7,2 Hz,
H-9); 7,54 (d, 1H, J = 8,0 Hz, H-10); 7,46 (t, 1H, J = 8,0 Hz, H-8); 7,21 (d, 2H, J= 6,8
Hz, H-2'.6"; 6,85 (d, 2H, J = 6,8 Hz, H-3'5); 5,50 (c, 1H, J = 7,2 Hz, H-4); 4,81 (H
pseudoecuatorial) y 4,47 (H pseudoaxial) (sistemaAB, 2H, J = 14,4 Hz, CeH4CH,N); 4,44
(H-1 pseudoecuatorial) y 4,33 (H-1 pseudoaxial) (sistema AB, 2H, J = 16,9 Hz, H-1); 3,77
(s, 3H, OCH3); 1,57 (d, 3H, J= 7,2 Hz, C4CH3) ppm.

13C-RMN (CI3CD, 250 MHz) &: 167,45 (C3); 159,67 (Cg); 151,10 (C4); 148,08 (C114);
147,27 (C10a); 134,89 (Cg); 129,87 (C26); 127,34 (Co); 127,23 (Cg+); 127,00 (Cqgr);
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120,57 (Cg,); 115,18 (Cy); 114,55 (Cg 5); 55,41 (OCH3); 52,21 (Cy); 49,17 (CeH4CH,N);
49,05 (C1); 17,18 (C4CH3) ppm.

Andlisis elemental (%):
- Calculado para CogH19N303, M = 349: C-68,75 H-5,48 N-12,03.
- Encontrado: C-68,46 H-6,01 N-11,89.
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(4S) 4-METIL-2-(2-NAFTILMETIL)-2,4-DIHIDRO-1H-PIRAZINOI[2,1-
b]QUINAZOLINA-3,6-DIONA (61).

OCH,CHs
% NH; N
SOy o~ Ao
CHj
(0]

Se usa el método empleado parala obtencion de 7 por el método B.

Datos de lareaccion:

(39 5-etoxi-3-metil-1-(2-naftilmetil)-3,6-dihidro-2(1H)-pirazinona3 0,166 g, 0,582
mmol.

Acido antranilico: 0,095 g, 0,698 mmol.

Tiempo de reaccion: 3 veces de 1 minuto.

Rendimiento: 0,121 g (58 %) de 61 como un sblido blanco.

Datos del compuesto 61
Punto de fusion: 140-142 OC.

[a] %&b (c= 0,12 en CI3CH): + 35,0.
IR (KBr) v: 1674y 1607 (CO) cm™L.

1H-RMN (Cl3CD, 250 MHz) 8: 8,24 (d, 1H, J = 7,9 Hz, H-7); 7,83-7,67 y 7,54-7,36
(2m, 10H, C10H7, H-8,9,10); 5,55 (c, 1H, J= 7,2 Hz, H-4); 5,02 y 4,69 (sistema AB, 2H, J
= 14,4 Hz, Ar-CH5N); 4,47 (H-1 pseudoecuatorial) y 4,36 (H-1 pseudoaxial) (sistema AB,
2d, 2H, J= 16,9 Hz, H-1); 1,60 (d, 3H, J= 7,2 Hz, C,CH3) ppm.

13C-RMN (CI3CD, 250 MHz) &: 167,46 (C3); 159,99 (Cg); 151,14 (C5); 148,10 (C115);
147,23 (C102); 136,35 (Cya); 134,79 (Co); 127,33 (C3+); 127,25 (Cgr); 126,95 (Copr);
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126,89 (Cgy); 122,41 (Cy); 122,20 (Cy); 120,49 (Cgy); 119,73 (C4); 118,45 (Ca); 112,27
(C7 8); 111,38 (Cs g); 52,31 (Cy); 51,14 (C10H7CH,N); 48,23 (Cy); 16,79 (C4CHg) ppm.

Andlisis elemental (%):
- Calculado para CozH19N302, M = 369: C-74,78 H-5,18 N-11,37.
- Encontrado: C-75,19 H-5,49 N-11,08.



7.- Parte experimental 214

(1S,4S) 2-(3-INDOLILMETIL)-1,4-DIMETIL-2,4-DIHIDRO-1H-
PIRAZINO[2,1-b]QUINAZOLINA-3,6-DIONA (62).

OCH,CHj3

ch\/)\ NH, y \
! o BC\NH\N o)

HO O
o) 3

o)
A

Iz

62

I=

Se usa €l proceso indicado parala obtencién de 7 por el método B.

Datos de la reaccion:

(39 5-etoxi-1-(3-indolilmetil)-3,6-dimetil-3,6-dihidro-2(1H)-pirazinona:3 0,045 g, 0,150
mmol.

Acido antranilico: 0,024 g, 0,180 mmol.

Tiempo de reaccion: 6 x 1 minuto.

Rendimiento: 0,027 g (48 %) de 62 como un sblido blanco.

Datos del compuesto 62:
Punto de fusion: 120-122 OC.

[a] %o (c = 0,34 en CI3CH): -7,3.
IR (KBr) v: 1662y 1609 (CO) cm-L.

IH-RMN (CI5CD, 250 MHz) &: 8,25 (d, 1H, J= 7,8 Hz, H-7); 8,19 (s ancho, 1H, NH
indol); 7,74-7,68 (m, 2H, H-4',9); 7,51 (d, 1H, J= 8,1 Hz, H-10); 7,45 (t, 1H, J = 8,1 Hz,
H-8); 7,37 (d, 1H, J = 7,9 Hz, H-7"); 7,24-7,09 (m, 3H, H-2'5,6"; 5,31 (c, 1H, J=7,1
Hz, H-4); 5,56 (H pseudoecuatorial) y 4,37 (H pseudoaxial) (sistema AB, 2H, J = 14,9 Hz,
CH,-indol); 4,67 (c, 1H, J= 7,1 Hz, H-1); 1,78 (d, 3H, J = 7,1 Hz, C,CH3); 1,68 (d, 3H, J
=7,1Hz, C;CH3) ppm.
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13C-RMN (CI3CD, 250 MHz) &: 165,58 (Cg3); 159,58 (Cg); 152,12(C114); 146,90
(C10a); 136,32 (C74); 134,65 (Co); 127,76 (C3y); 126,56 (C7+); 126,44 (Cgx); 126,02 (Cyg¢);
125,89 (C»); 121,37 (Cgy); 119,76 (Cy); 118,94 (Cg); 118,52 (Cg); 111,56 (C); 108,75
(C3); 54,04 (C4); 51,74 (C4); 37,90 (CH2-indol); 20,95 (C4CHs); 18,41 (C1CH3) ppm.

Andlisis elemental (%):
- Calculado para CooHogN4O2, M = 372: C-70,96 H-5,37 N-15,05.
- Encontrado: C-70,86 H-5,59 N-14,87.
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OBTENCION DE 7,15-DIHIDROPIRAZINO[2,1-b:5,4-b']-
DIQUINAZOLINA-5,13-DIONA (63)

1 12

63
Se usa el proceso indicado parala obtencion de 7 por € método B.

Datos de la reaccion:

(39)-5-etoxi-1,3-dimetil piperazin-2-ona: 0,2 g, 1,176 mmol.

Acido antranilico: 0,483 g, 3,529 mmol.

Tiempo de reaccion: 6 x 1 minuto.

Rendimiento: 0,402 g (89 %) de 63 como un sdlido blanco, tras purificar con éter etilico.

Datos del compuesto 63:
Punto de fusion: > 300 °C.

IR (KBr) v: 1689,4 y 1607,2 (CO) cm-L1.

IH-RMN (CI5CD, 250 MHz) &: 8,18 (d, 2H, J = 7,9 Hz, H-1,9); 7,87 (t, 2H, J= 7,1
Hz, H-2,10); 7,71 (d, 2H, J= 7,6 Hz, H-4,12); 7,57 (d, 2H, J = 8,0 Hz, H-3,11); 5,31 (s,
2H, H-6,14) ppm.

13C-RMN (Cl3CD, 250 MHz) & 159,83 (Cg16); 149,87 (Csa13a); 147,41 (Caa129);
135,16 (Cz11); 127,53 (Cl,g); 127,39 (C2,10); 126,68 (C4,12); 120,54 (C8a,16a); 44 81
(Ce,14) PPM.

Andlisis elemental (%):
- Cdculado para C1gH21N20Op, M = 316: C-68,35 H-3,82 N-17,71.
- Encontrado: C-67,37 H-3,85 N-17,46.
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(4S, 17)-4-1SOPROPIL-1-(p-METOXIBENCILIDEN)-2,4-DIHIDRO-1H -
PIRAZINO[2,1-b] QUINAZOLINA-3,6-DIONA (64).

Método A: REACCION DE TIPO AZA-WITTIG.

(@] N3 N
PBus |
A N 0 _ X N 0
_N CHs3 _N CHs
H3CO H H3CO H
(0] CHj

68 64
El proceso se realiza del mismo modo que en la obtencion del compuesto 7 por € método

Datos de lareaccion:

Compuesto de partida (68): 0,014 g, 0,033 mmol.
Tributilfosfina: 0,008 ml, 0,034 mmal.

Tolueno seco: 10 ml.

Rendimiento: 0,011 g (88 %) de 64 como un aceite.

Datos del compuesto 64:
[a]® ; (c= 0,450 en CI3CH): - 62,6.

IR (KBr) v: 3353,4 (NH); 1682,2 (CO); 1607,4 (CN); 1253,6 (OCH3) cnrl,

1H-RMN (Cl3CD, 250 MHz) &: 8,27 (d, 1H, J= 7,1 Hz, H-7); 7,96 (s, 1H, NH); 7,78-
7,71 (m, 2H, H-9,10); 7,53-7,40 (m, 3H, H-8, 2, 6Y); 7,24 (s, 1H, Ha); 6,97 (d, 2H, J =
8,7 Hz, H-3,5); 545 (d, 1H, J =55 Hz, H-4); 3,81 (s, 3H, OCHs); 2,36-2,30 (m, 1H,
CH(CHs3)2); 1,15y 1,04 (d, 3H, J= 6,9 Hz, y d, 3H, J= 6,9 Hz, CH(CH3)2) ppm.

13C-RMN (CI3CD, 63 MHz2) &: 162,84 (Cg); 159,25 (C3); 158,36 (C4); 154,32 (C11a);
144,32 (C10g); 133,32 (Cg); 128,70 (C2g); 125,98 (C7+); 125,57 (Cg); 125,56 (C1o+);



7.- Parte experimental 218

124,11 (C1?); 123,81 (C1); 118,67 (Cea); 114,40 (Cq); 113,36 (Ca 5); 58,90 (OCH3); 53,90
(Ca); 32,02 (CH(CH3)2); 18,18 y 16,15 (CH(CH3)2) ppm.

Andlisis elemental (%):
- Cdculado para CooH21N303, M = 375: C-70,38 H-5,64 N-11,19.
- Encontrado: C-70,02 H-5,52 N-11,32.

Método B: REACCION ENTRE EL IMINOETER Y ACIDO ANTRANILICO
ASISTIDA POR MICROONDAS.

OCH,CH3 NH
2

N
NN HO Yo I
N CH3 > N NTTo
H3CO H ¢ N CH,
O HaC H3CO H
O HsC
56
64

El proceso se realiza de la misma forma que en la obtencion de 7 por el método B.

Datos de la reaccion:

Compuesto de partida (56): 0,016 g, 0,058 mmol.
Acido antranilico: 0,009 g, 0,067 mmol.

Tiempo de reaccion: 9 x 1 minuto.

Rendimiento: 0,009 g (41 %) de 64 como un aceite.
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(4S, 17)-4-METIL-1-(2-TOSIL-3-INDOLILMETILEN)-1H-2,4-DIHIDRO-
PIRAZINO[2,1-b] QUINAZOLINA-3,6-DIONA (65).

OCH,CHy

S S 5
@,Lo ‘Hs W

57 65

Se usa el proceso indicado parala obtencion de 7 por e método B.

Datos de la reaccion:

Compuesto de partida (57): 0,090 g, 0,206 mmol.

Acido antranilico: 0,035 g, 0,260 mmol.

Tiempo de reaccion: 9 x 1 minuto.

Rendimiento: 0,020 g (34 %) de 65 como un aceite naranja.

Datos del compuesto 65:
[a] b (c = 0,02 en Cl3CH): - 80,0.

IR (KBr) v: 3400 (NH); 1681,3 (CO) cmL,

1H-RMN (Cl3CD, 250 MHz) &: 8,29 (d, 1H, J = 7,9 Hz, H-7); 8,68 (s, 1H, NH); 8,01
(d, 1H, J= 8,1 Hz, H-7); 7,91 (t, 1H, J = 7,8 Hz, H-8); 7,83 (d, 1H, J = 8,3 Hz, H-10);
7,78 (d, 1H, J = 7,8 Hz, H-9); 7,67 (d, 2H, J = 8,0 Hz, H-2',6)); 7,62 (d, 1H, J = 6,4 Hz,
H-4Y; 7,45-7,31 (m, 3H, H-2',5',6"); 7,21 (s, 1H, Ha); 7,05 (d, 2H, J = 8,1 Hz, H-3'5);
5,52 (¢, 1H, J = 6,7 Hz, H-4); 2,18 (s, 3H, CeH4CH3); 1,59 (d, 3H, J = 6,7 Hz, C4CH3)
ppm.

Analisis elemental (%):
- Calculado para CogH2oN 404, M = 510: C-65,87 H-4,34 N-10,97.
- Encontrado: C-65,20 H-4,93 N-10,19.
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(3S, 62)-1,4-DIACETIL-3-METIL-6-(p-METOXIBENCILIDEN)-
PIPERAZINA-2,5-DIONA (66).

o) J(ID\ O O
YT N7 TCHs (CH;C0),0 NN JI\CHs
_N N
H3CO H CHs H3CO H C,\( CH3
3
39 66

Se utilizael procedimiento indicado para la obtencion de 23.

Datos de la reaccion:

Compuesto de partida (39): 0,118 g, 0,409 mmoal.

Anhidrido acético: 1 ml.

Tiempo de reaccién: 20 horas.

Eluyente de cromatografia: acetato de etilo/éter de petroleo (1:4).

Rendimiento: 0,058 g de 66 (43 %) como un solido marrén y 0,061 g de 39 (52 %)
recuperado.

Datos del compuesto 66:
Punto de fusion: 125-127 °C.

[a]%, (c= 0,03 en CI3CH): - 5,7.
IR (KBr) v: 1745,2'y 1707,8 (4 CO) cm-L,

IH-RMN (CI3CD, 250 MHz) &: 7,53 (s, 1H, Ha); 7,32 (d, 2H, J = 8,9 Hz, H-2',6");
6,89 (d, 2H, J= 8,8 Hz, H-3,5Y); 5,38 (c, 1H, J= 7,3 Hz, H-3); 3,82 (s, 3H, OCH3y); 2,61
(s, 3H, N4COCH3); 2,57 (s, 3H, N7COCH3); 1,53 (d, 3H, J= 7,3 Hz, C3CH3) ppm.

13C-RMN (CI3CD, 63 MHz) &: 171,45 (N4COCH3); 169,64 (N1COCH?3); 167,72 (Cy);
164,08 (Cs); 161,38 (C4); 135,04 (Cq); 131,27 (Co 6); 125,43 (Cy+); 121,59 (Cg+); 114,57
(Ca 5); 55,41 (OCH3); 53,78 (C3); 27,15y 26,46 (2 COCH3); 17,74 (CaCH3) ppm.

Andlisis elemental (%):
- Calculado para C17H1gN20s, M = 330: C-61,81 H-549 N-8,48.
- Encontrado: C-61,70 H-5,46 N-8,18.
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(6S, 32)-1-(0-AZIDOBENZOIL)-6-METIL-3-(p-METOXI -
BENCILIDEN)PIPERAZINA-2,5-DIONA (67).

N3
% o) N3
H c”>o ° o
XN = X N0
H peN H KHMDS N
3CO CHs H3CO H CH3
0 0
45 67

Se usa €l procedimiento utilizado en la obtencion de 5.

Datos de la reaccion:

Compuesto de partida (45): 0,092 g, 0,374 mmol.

Hexametildisilazida potésica 0,5 M en tolueno seco: 1,1 ml, 0,56 mmol.
Acido o-azidobenzoico: 0,213 g, 1,309 mmol.

Cloruro detionilo: 1,4 ml, 19,5 mmol.

Tetrahidrofurano seco: 7 ml.

Tiempo de reaccién: 16 horas.

Eluyente de cromatografia: acetato de etilo/éter de petroleo (1:13).
Rendimiento: 0,087 g (60 %) de 67 en forma de un sélido blanco.

Datos del compuesto 67:
Punto de fusién: 135-137 °C.

[a]%, (c= 0,09 en Cl3CH): - 14,4.
IR (KBr) v: 3237,6 (NH); 2118,9 (N3); 1679,4 (3 CO) cnrl.

IH-RMN (CI3CD, 250 MHz) &: 7,95 (s, 1H, NH); 7,42-7,14 (m, 4H, H-
3",4",5",6"); 7,33 (d, 2H, J = 8,6 Hz, H-2',6); 6,97 (s, 1H, Ha); 6,89 (d, 2H, J= 8,8
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Hz, H-3,5); 5,06 (c, 1H, J= 9,2 Hz, H-6); 3,77 (s, 3H, OCHx); 1,60 (d, 3H, J = 7,1 Hz,
C3CH3) ppm.

13C-RMN (Cl3CD, 63 MHz) &: 168,39 (Cq'); 167,26 (C2); 161,00 (C4); 160,72 (Cs);
136,65 (C2+); 131,94 (Cs»); 130,86 (C2); 129,33 (C3+); 128,32 (C1); 125,17 (C4*); 124,90

(Ce); 123,41 (Cq1); 121,03 (Cq); 118,41 (Cgv); 115,07 (C3 5); 55,56 (OCHg); 54,01 (C3);
19,81 (C3CH3) ppm.

Analisis elemental (%):
- Caculado para CogH17Ns504, M = 391 C-61,38 H-4,38 N-17,89.
- Encontrado: C-61,14 H-4,67 N-17,81.
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(6S, 32)-1-(0-AZIDOBENZOI L )-6-1 SOPROPI L -3-(p-
METOXIBENCILIDEN)PIPERAZINA-2,5-DIONA (68) Y (3S, 62)-1,4-(DI -o-
AZIDOBENZOIL)-3-SOPROPI L -6-(p-M ETOXIBENCI LI DEN)PI PERAZINA-

2,5-DIONA (69).

Se utiliza el procedimiento indicado parala obtencion de 5. Los resultados varian seguin el
tiempo de reaccién:

a) Tiempo de reaccién, 16 h.

] N3 e} N3
H c” o
A N X N 0
N CH N CH
H3CO H j‘/‘\/ 3 KHMDS H3CO H’ \n)\( °
O CHg 9) CHz

Datos de |a reaccion:

Compuesto de partida (47): 0,123 g, 0,448 mmol.

Hexametildisilazida potésica 0,5 M en tolueno seco: 1,5 ml, 0,8 mmol.

Acido o-azidobenzoico: 0,300 g, 1,630 mmol.

Cloruro detionilo: 1,5 ml, 20 mmol.

Tetrahidrofurano seco: 7 ml.

Tiempo de reaccion: 12 horas.

Eluyente de cromatografia: acetato de etilo/éter de petroleo (1:13).

Rendimiento: 0,044 g (23 %) de 68 como un aceitey 0,084 g (68 %) de 47 recuperado.

Datos del compuesto 68:
[a]?; (c = 0,060 en CI3CH): - 63,3.

IR (KBr) v: 3300 (NH): 2129,5 (N3): 1690,4 (3 CO) cntl.
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1H-RMN (CIsCD, 250 MHz) & 7,94 (s, 1H, NH); 7,30-7,28 (m, 4H, H-
3",4" 5",6"); 7,33 (d, 2H, J= 14 Hz, H-2',6); 6,99 (s, 1H, Ha); 6,94 (d, 2H, J= 8,8 Hz,
H-35); 4,95 (d, 1H, J = 7,3 Hz, H-6); 3,82 (s, 3H, OCH3); 2,24-2,22 (m, 1H,
CH(CH3)2): 1,17y 1,13 (d, 3H, J=5,4 Hz, y d, 3H, J= 6,7 Hz, CH(CHz)2) ppm.

13C-RMN (CI3CD, 63 MHz) &: 168,26 (Cq'); 165,84 (C); 161,80 (Ca?); 160,68 (Cs);
136,00 (C2+); 131,66 (Csv); 130,87 (C2-); 129,00 (C1+); 128,36 (C3+); 125,20 (C4); 124,98
(Ce); 124,07 (Cy); 120,64 (Cq); 118,30 (Cg'); 115,06 (Ca.5); 62,64 (Ca); 55,55 (OCH3);
33,81 (CH(CH3)2); 19,47 y 18,79 (CH(CH3)2) ppm.

Andlisis elemental (%):
- Cdculado para CooH21Ns504, M = 419: C-63,00 H-5,05 N-16,70.
- Encontrado: C-62,80 H-4,93 N-16,37.

b) Tiempo de reaccion, 24 h.

N

H 68
w N/ ° ° »
N +
HsCO H m)‘CHs KHMDS

o) Na
N CH
H3CO H/ \"Al/ 3
3 (0]

CHj
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Datos de la reaccion:

Compuesto de partida (47): 0,113 g, 0,412 mmol.

Hexametildisilazida potasica 0,5 M en tolueno seco: 1,2 ml, 0,6 mmol.

Acido o-azidobenzoico: 0,265 g, 1,443 mmol.

Cloruro detionilo: 1 ml, 14,4 mmol.

Tetrahidrofurano seco: 10 ml.

Tiempo de reaccién: 24 horas.

Eluyente de cromatografia: acetato de etilo/éter de petroleo (1:15).

Rendimiento: 0,012 g (7 %) de 69 como un aceite, 0,054 g (23 %) de 68 y 0,045 g (23
%) de 47 recuperado.

Datos del compuesto 69:
[a]®, (c= 1,6 en CI3CH): - 48,3.

IR (KBr) v: 2130,6 (2 N3); 1692,6 (4 CO) cnl.,

1H-RMN (Cl3CD, 250 MHzZ) &: 7,32-7,30 (m, 11H, H-a,2', &', 3"-6", 3"-6");
6,83 (d, 2H, J = 11,2 Hz, H-3',5); 5,13 (d, 1H, J = 10,0 Hz, H-3); 3,80 (s, 3H, OCH3);
2,25-2,20 (m, 1H, CH(CH2)2): 1,15y 1,10 (d, 3H, J = 10,1 Hz y d, 3H, J = 6,7 Hz,
CH(CH3)2) ppm.

13C-RMN (Cl3CD, 63 MHz) &: 167,72 (Ca')*; 167,40 (Ca")*; 164,37 (Cy); 161,62
(Cs, 4); 137,11 (C2» 2+); 132,28 (C2 g); 131,77 (Csr 5v); 129,97 (C1~1™); 129,32 (C3" 3+);
125,16 (C4~ 4+); 125,05 (Cg); 122,00 (C1); 119,00 (Cq); 118,28 (Cg6+); 114,52 (C3 5);
63,83 (C3); 55,54 (OCH3); 32,26 (CH(CH3)2); 19,64 (CH(CH3)2) ppm.

Andlisis elemental (%):
- Calculado para CogH2s5NgOs, M = 565: C-6159 H-4/46 N-19,81.
- Encontrado: C-60,85 H-4,63 N-19,40.
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N-(BENCILOXICARBONIL)-D-ALANILGLICINATO DE ETILO (70).

Método A: USO DE EDC.

o] o]
H. AL SN
N~ ~O 1)H5C,N=C=NCH, CH,CH,N(CH3), o H NT "0
HO_ .. > J\/N
CH3 5 NH3* CI- H5;CH,CO CHj
¢ ) OCH,CH3 o)
O 70

Se usa el método empleado en la obtencion de 1.

Datos de la reaccion:

CBz-D-Alina: 6,270 g, 28,116 mmol.

EDC: 2,740 g, 28,116 mmol.

Clorhidrato del glicinato de etilo: 3,960 g, 28,116 mmol.

Disolvente: diclorometano seco (50 ml).

Rendimiento: 5,081 g (59 %) de 70, en forma de un aceite incoloro que cristaliza en
acetato de etilo/éter etilico (1:1).

Datos del compuesto 70:
L os datos espectroscdpicos son idénticos a los del compuesto 30.

Punto de fusion: 95-97 °C.
[a]%; (c= 0,325 en CI3CH): - 13,2.
Andlisis elemental (%):

- Calculado para C15H29N20s, M = 308: C-58,43 H-6,54 N-9,09.
- Encontrado: C-58,15 H-6,74 N-8,71.
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Método B: USO DE CLOROFORMIATO DE ETILO.

2)
O NH3* CI-
HsC. / EtsN
COCH;

CHs

0
N o/\© 1) CICO.Et /Et3N o WH~NJLO/\©
| - N -
o s, P LN
o)

70

Datos de la reaccion:
N-(benciloxicarbonil)-D-alanina: 4,460 g, 20 mmol.
Trietilamina: 2,8 ml, 20 mmol.

Cloroformiato de etilo: 1,9 ml, 20 mmol.
Clorhidrato del glicinato de etilo: 2,780 g, 20 mmol.
Disolvente: cloroformo seco (30 ml).

Rendimiento: 5,500 g (89 %) de 70.
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N-(BENCILOXICARBONIL)-L-VALILGLICINATO DE ETILO (71).

Método A: USO DE EDC.

o] o)
H., AL TS
N 1)H5CN=C=NCH,CH,CH,N(CH3),» o H, N
HO CH > J\/N CH
\H)Y : 2)NH3+ - H4CH,CO ¢ 3
O CHg OCH,CHs . [© 8 CHg
o 71

Se usa el método empleado en la obtencion de 1.

Datos de la reaccion:

CBz-L-Vaina 3 g, 11,900 mmol.

EDC: 1,159 g, 11,900 mmol.

Clorhidrato del glicinato de etilo: 1,670 g, 11,900 mmol.
Disolvente: diclorometano seco (15 ml).

Rendimiento: 3,250 g (81 %) de 71, en forma de cristales blancos.

Datos del compuesto 71
Punto de fusion: 143-145 °C.

[a]%, (c= 0,07 en ClI3CH): + 17,14.
IR (KBr) v: 3289,9 (NH); 1747,8 (COOEY); 1689,4 (COCBz); 1652,2 (COg) cnrl

1H-RMN (Cl3CD, 250 MHz) &: 7,40-7,30 (m, 5H, CgHs); 6,42 (sa, 1H, NHq): 5,35
(d, 1H, J = 89 Hz, NHp); 5,20-505 (m, 2H, CHaCeHs); 4,21(c, 2H, J = 7,1 Hz,
OCH>CH3); 4,15-4,00 (m, 1H, Hp); 4,00-3,90 (m, 2H, Hg); 2,19-2,15 (m, 1H, CH(CH3)2);
1,27 (t,3H,J= 7,1 Hz, OCH»CH3); 0,98y 0,93 (d, 3H, J=6,8 Hzy d, 3H, J = 6,8 Hz,
CH(CH3)2) ppm.
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13C-RMN (CI3CD, 63 MHz) &: 171,60 (COOE); 169,72 (COp); 150,06 (COCB2);
136,00, 128,44, 128,10 y 127,95 (CgHs); 67,22 (CH2CeHs); 61,70 (OCH2CHz); 41,36
(Ca); 58,18 (Cp); 31,11 (CH(CH3)2); 19,29 (CH(CH3)2); 14,22 (OCH2CH3) ppm.

Andlisis elemental (%):

- Calculado para C17H24N20s, M = 336: C-60,70 H-7,19 N-8,33.
- Encontrado: C-60,76 H-7,22 N-8,30.

Método B: USO DE CLOROFORMIATO DE ETILO.

O o
H\NJ\O/\Q 1) CICOEt /EtsN o H H\NJLO
HO CH > J\/N CHs
0] CH3 NH3+ Cl- e} CH3

€ CoCH [ean
¥ 71
CHgy

Datos de la reaccion:

N-(benciloxicarbonil)-L-valina: 4 g, 15,900 mmol.
Trietilamina: 2,2 ml, 15,900 mmol.

Cloroformiato de etilo: 1,5 ml, 15,900 mmol.
Clorhidrato del glicinato de etilo: 2,210 g, 15,900 mmol.
Disolvente: cloroformo seco (30 ml).

Rendimiento: 4,610 g (86 %) de 71.
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N-(BENCILOXICARBONIL)-D-TRIPTOFANILGLICINATODE ETILO

(72).
o)
H A ’ j\
1)H5CN=C=NCH,CH,CH,N(CH3), 0 N
HO R > JI\/ }
X 2)NH3+ cr- H4CH,CO AN
OCH2CH3 O
o B /
/N O
H N
H

72

Se usa el procedimiento indicado parala obtencion de 1.

Datos de la reaccion:

N-(bencil oxicarbonil)-D-triptofano: 2 g, 5,916 mmol.

EDC: 1,134 g, 5,916 mmol.

Clorhidrato del glicinato de etilo: 0,825 g, 5,916 mmol.

Disolvente: diclorometano seco (10 ml).

Rendimiento: 1,619 g (65 %) de 72, en forma de cristales amarillos.

Datos del compuesto 72:
Punto de fusién: 70-72 °C.

[a]®, (c= 0,23 en Cl3CH): + 2,9.
IR (KBr) v: 3314,1 (NH); 1704,5 (banda ancha, COOEt y COCB2); 1666,4 (COp) cnrl,

1H-RMN (ClI3CD, 250 MHz) &: 8,29 (s, 1H, NH indol); 7,60 (d, 1H, J = 7,0 Hz,
NHp); 7,35-7,29 (m, 5H, CeHs); 7,30-7,06 (m, 4H, H-4,5,6,7); 7,01 (s, 1H, H-2); 6,33 (ta,
1H, NHq); 5,15-4,95 (m, 2H, CH2CgHs); 4,60-4,40 (m, 1H, Hp); 4,09 (¢, 2H, J = 7,1 Hz,
OCH»CH3); 3,95-3,70 (m, 2H, Hq); 3,32 (dd, 1H, J = 4,6 Hz y J = 13,3 Hz, CH> indol);
3,17 (dd, 1H, J= 7,2 Hz y J = 14,4 Hz, CH> indol); 1,20 (t, 3H, J = 7,2 Hz, OCH2CH3)
ppm.
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13C-RMN (CI3CD, 63 MHz) &: 171,74 (COOEt); 169,51 (COp); 156,00 (COCB2);
136,30 (C75); 136,29, 128,64, 128,18 y 127,50 (CgHs); 127,00 (C3a); 123,52 (Co); 122,33
(Cq); 119,82 (Cs); 118,81 (Ce); 111,40 (C7); 110,00 (Cg); 67,17 (CH2CeHs); 61,60
(OCH2CH3); 55,52 (Cp); 41,45 (Cq); 28,51 (CH> indol); 14,19 (OCH2CH3) ppm.

Andlisis elemental (%):

- Calculado para CozHosN30s, M = 423: C-65,24 H-5,95 N-9,92.
- Encontrado: C-64,89 H-5,57 N-9,93.
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N-(BENCILOXICARBONIL)-L-TRIPTOFANILGLICINATO DEETILO
(73).

0
0
s N JI\o H JI\
HO 1)H5C,N=C=NCH, CH,CH,N(CHs),» o) N o/\©
> H
H3CH2COJ\/N

o NH5* CI-
) OCH,CH3 0
N 5 4

H N
H

73

Se usa el procedimiento indicado parala obtencion de 1.

Datos de la reaccion:

N-(bencil oxicarbonil)-L-triptéfano: 0,250 g, 0,689 mmol.

EDC: 0,141 g, 0,689 mmol.

Clorhidrato del glicinato de etilo: 0,103 g, 0,689 mmol.

Disolvente: diclorometano seco (2 ml).

Rendimiento: 0,250 g (80 %) de 73, en forma de cristales amarillos.

Datos del compuesto 73:
L os datos espectroscdpicos son idénticos a los del compuesto 72.

Punto de fusion: 70-72 °C.
[a]®, (c= 0,215 en CI3CH): -3,2.
Andlisis elemental (%):

- Calculado para CozHo5N30s5, M = 423: C-65,24 H-595 N-9,92.
- Encontrado: C-64,92 H-5,86 N-9,46.
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D-ALANILGLICINATO DE ETILO (74).

NH,

0
H
0] H ‘NJ\ H,, Pd-C o] H
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70
74

Datos de la reaccion:

Compuesto de partida (70): 2 g, 6,500 mmol.

Pd-C a 10%: 0,500 g

Rendimiento: 1,010 g (89 %) de 74 como cristales amarillos.

Datos del compuesto 74:
L os datos espectroscopicos son idénticos alos del compuesto 31.

Punto de fusién: 55-57 °C.
[a]®, (c= 0,535 en DMSO): - 7,7.
Andlisis elemental (%):

- Calculado para C7H14N2O3, M = 174: C-48,26 H-8,10 N-16,08.
- Encontrado: C-48,35 H-7,72 N-16,03.
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L-VALILGLICINATO DE ETILO (75).

.
O H °'N”>O H,, Pd-C O HlNH
| —_—
J\/N CHs )I\/N\ CHj
H3CH,CO H3CH,CO I
O CHs O CHs

75

Datos de la reaccion:

Compuesto de partida (71): 4,610 g, 13,700 mmol.

Pd-C a 10%: 1,500 g

Rendimiento: 2,730 g (100 %) de 75 como cristales blancos.

Datos del compuesto 75:
Punto de fusion: 140-142 °C.

[a]%, (c= 0,095 en DMSO): + 31,6.

IR (KBr) v: 3307,6 (NH); 3073,9 (NHy); 1746,0 (banda ancha COOEt); 1660,3 (COp)
cmrl

IH-RMN (dg-DMSO, 250 MHz) &: 7,87 (sa, 1H, NH); 4,17 (c, 2H, J = 7,0 Hz,
OCH>CH3); 4,15-3,90 (m, 2H, Hq); 3,35-3,28 (d, 1H, J = 3,8 Hz, Hp); 2,40-2,20 (m, 1H,
CH(CH3)2); 1,59 (s, 2H, NH>); 1,25 (t, 3H, J= 7,0 Hz, OCH>CH3); 0,98 y 0,86 (d, 3H, J
=6,8Hzyd, 3H, J=6,8 Hz, CH(CH3)2) ppm.

13C-RMN (de-DMSO, 63 MHz) &: 167,18 (COOEY); 166,01 (COp); 59,70 (Cp); 55,95
(OCH2CH3); 44,03 (Cq); 32,16 (CH(CH3)2); 18,47 (CH(CH3)2); 16,96 (OCHCH3) ppm.

Andlisis elemental (%):
- Caculado para CgH18N203, M = 202: C-5345 H-897 N-13,85.
- Encontrado: C-52,87 H-8,81 N-13,74.
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D-TRIPTOFANILGLICINATO DE ETILO (76).
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Datos de la reaccion:

Compuesto de partida (72): 1,201 g, 2,840 mmol.

Pd-C al 10%: 0,486 g.

Rendimiento: 0,800 g (98 %) de 76 como cristales anaranjados.

Datos del compuesto 76:
Punto de fusion: 90-92 °C.

[a]®, (c= 0,5en DMSO): + 18,0.
IR (KBr)v: 3403,1 (NH); 3229,8 (NH>); 1734,8 (COOEt); 1683,7 (COg) cnrl.

1H-RMN (dg-DM SO, 250 MHz) &: 11,05 (s, 1H, NH indol); 9,12 (sa, 1H, NH); 8,15

(sa, 2H, NHy); 7,70 (d, 1H, J= 7,7 Hz, H-4); 7,35 (d, 1H, J = 7,8 Hz, H-7); 7,23 (s, 1H,
H-2); 7,05 (t, 1H, J= 6,9 Hz, H-5); 7,00 (t, 1H, J= 6,9 Hz, H-6); 4,10 (c, 2H, J = 7,1 Hz,
OCH2CH3); 4,05-4,00 (m, 1H, Hp); 4,00-3,80 (m, 2H, Ha); 3,40-3,25 (dd solapado con la
sefiad del agua, 1H, J = 14,7 Hz y J = 4,7 Hz, CH» indol); 3,20-3,07 (m, 1H, CH> indol);
1,22 (t, 3H, J= 7,1 Hz, OCH2CH3) ppm.

13C-RMN (dg-DMSO, 63 MHz) &: 169,27 (COOEY); 169,06 (COp); 136,18 (C7a);

127,05 (C34); 125,01 (Cy); 120,99 (C4); 118,32 (Cs); 118,05 (Cg); 111,35 (C7); 106,66 (C3);
60,57 (OCH2CH3); 52,44 (Cp); 40,72 (Cq); 27,21 (CHz indol); 14,01 (OCH2CH3) ppm.

Andlisis elemental (%):
- Calculado para C15H19N303, M = 289: C-62,27 H-6,62 N-14,52.
- Encontrado: C-62,08 H-6,48 N-14,32.
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L-TRIPTOFANILGLICINATO DE ETILO (77).
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Datos de la reaccion:

Compuesto de partida (73): 1,045 g, 2,470 mmol.

Pd-C a 10%: 0,400 g.

Rendimiento: 0,694 g (97 %) de 77 como cristales anaranjados.

Datos del compuesto 77:
L os datos espectroscopi cos son idénticos alos del compuesto 76.

Punto de fusion: 91-93 °C.
[a]%, (c= 0,06 en DMSO): - 17,3.
Andlisis elemental (%):

- Caculado para C15H19N303, M = 289: C-62,27 H-6,62 N-14,52.
- Encontrado: C-62,14 H-6,47 N-14,26.
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N-(0-AZIDOBENZOIL)-L-ALANILGLICINATO DE ETILO (78).

O H NH,

Sobre una disolucion de 31 (3,044 g, 17,500 mmol) en THF (150 ml) se afiaden
trietilamina (14,8 ml, 48,9 mmol) y 4-dimetilaminopiridina (0,190 g, 1,660 mmol) y se agita la
disolucion durante 15 minutos a 80 °C, bajo atmésfera de argon. Se ahade, a la misma
temperatura, una disolucién del cloruro de o-azidobenzoilo (formado a partir de SOCl, (22 ml,
301,500 mmol) y acido o-azidobenzoico (3 g, 18,440 mmol)) en THF (15 ml), se protege la
reaccion de la luz y se mantiene a 80 °C durante 3 horas y posteriormente a temperatura
ambiente 16 horas. Pasado este tiempo, se filtra € medio de reaccion para eliminar el
clorhidrato de trietilamina formado y se evapora e disolvente; el residuo se purifica por
cromatografia en columnade gel de silice, eluyendo con acetato de etilo/ éter de petrdleo (1: 6).

Rendimiento: 3,118 g (56 %) de 78 como cristales marrones.

Datos del compuesto 78:
Punto de fusion: 88-90 °C.

[a]%, (c= 0,205 en CI3CH): + 8,3.
IR (KBr) v: 3304,5 (NH); 2131,7 (N3); 1747,0 (COOEY); 1647,1 (COp) cnrl.

1H-RMN (Cl3CD, 250 MHz) &: 8,11 (d, 1H, J = 7,5 Hz, H-6); 7,94 (d, 1H, J= 7,0
Hz, NHp); 7,49 (t, 1H, J = 7,5 Hz, H-5); 7,30-7,15 (m, 2H, H-3,4); 6,92 (sa, 1H, NHq);
4,75 (q, 1H, J= 7,1 Hz, Hp); 4,17 (c, 2H, J= 7,5 Hz, OCHCH3); 4,05-3,95 (M, 2H, Hg);
1,50 (d, 3H, J= 7,2 Hz, CgCHg); 1,24 (t, 3H, J = 7,5 Hz, OCH2CH3) ppm.
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13C-RMN (Cl3CD, 63 MHz) &: 172,52 (COOEY); 169,74 (COp); 164,73 (COCeH.);
137,49 (Cy); 132,82 (Cy4); 132,22 (Cg); 125,23 (Cs); 124,37 (Cy); 118,50 (C3); 61,62
(OCH2CHg); 49,51 (Cp); 41,54 (Cq); 18,24 (CpCH3); 14,20 (OCH,CH3) ppm.

Andlisis elemental (%):
- Cdculado para C14H17Ns504, M = 319: C-52,66 H-5,37 N-21,93.
- Encontrado: C-52,35 H-5,24 N-21,57.
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N-(0-AZIDOBENZOIL)-D-ALANILGLICINATO DE ETILO (79).

NH, Et3N,

Jk/ . DM AP 0
H4CH,CO " CHg Ny ——> Jk/
HCH,CO " CHy

Cl O
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79

Se usa el procedimiento indicado parala obtencion de 78.

Datos de la reaccion:

Compuesto de partida (74): 0,950 g, 5,460 mmol.

SOClo: 6,8 ml, 94 mmol.

Acido o0-azidobenzoico: 0,930 g, 5,750 mmol.

Trietilamina: 4,6 ml, 15,2 mmol.

Dimetilaminopiridina: 0,059 g, 0,517 mmol.

Eluyente de cromatografia: acetato de etilo/éter de petroleo (1:4).
Rendimiento: 0,963 g (55 %) de 79 como cristales blancos.

Datos del compuesto 79:
L os datos espectroscopicos son identicos a los del compuesto 78.

Punto de fusion: 87-89 °C.
[a]®, (c= 0,21 en CI3CH): -
Andlisis elemental (%):

- Calculado para C14H17Ns504, M = 319: C-52,66 H-5,37 N-21,93.
- Encontrado: C-52,34 H-5,25 N-21,74.
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N-(0-AZIDOBENZOIL)-L-VALILGLICINATO DE ETILO (80).
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Se usa el procedimiento indicado parala obtencion de 78.

Datos de la reaccion:

Compuesto de partida (75): 1,200 g, 6,030 mmol.

SOClo: 7,4 ml, 102,5 mmol.

Acido o0-azidobenzoico: 1,029 g, 6,331 mmol.

Trietilamina: 5,5 ml, 17,5 mmol.

Dimetilaminopiridina: 0,070 g, 0,590 mmol.

Eluyente de cromatografia: acetato de etilo/éter de petroleo (1:5).
Rendimiento: 2,027 g (97 %) de 80 como cristales marrones.

Datos del compuesto 80:
Punto de fusion: 98-100 °C.

[a]%, (c= 0,12 en CI3CH): + 1,4.
IR (KBr) v: 3309,1 (NH); 2130,9 (N3); 1748,4 (COOEY); 1641,5 (COg) cnrl.
1H-RMN (CI3CD, 250 MHz) &: 8,08 (d, 1H, J = 7,2 Hz, H-6); 7,90 (d, 1H, J = 8,2

Hz, NHp); 7,48 (t, 1H, J = 8,2 Hz, H-5); 7,30-7,28 (M, 2H, H-3,4); 6,76 (sa 1H, NHg);
4,56 (t, 1H, 3= 7,0 Hz, Hp); 4,18 (c, 2H, J = 7,2 Hz, OCH2CH3); 4,15-3,95 (M, 2H, Hq);
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2,40-2,27 (m, 1H, CH(CH3)2); 1,24 (t, 3H, J = 7,2 Hz, OCH>CH3); 1,03 (d, 6H, J = 6,8
Hz, CH(CH3)2) ppm.

13C-RMN (Cl3CD, 63 MHz) & 171,32 (COOEt); 169,59 (COp); 164,90 (COCgH);
137,34 (Co); 132,68 (Ca); 132,26 (Cg); 125,17 (Cs); 124,48 (Cy); 118,37 (C3); 61,53

(OCH2CH3); 59,24 (Cp); 41,38 (Cq); 30,68 (CH(CH3)2); 19,39y 18,14 (CH(CH3)2); 14,09
(OCH2CH3) ppm.

Andlisis elemental (%):
- Calculado para C16H21N504, M = 347: C-55,32 H-6,09 N-20,16.
- Encontrado: C-55,67 H-5,82 N-19,81.
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N-(0-AZIDOBENZOIL)-D-TRIPTOFANILGLICINATO DE ETILO (81).

76 H 7
81

Se usa el procedimiento indicado parala obtencion de 78.

Datos de lareaccidn:

Compuesto de partida (76): 0,860 g, 2,970 mmol.

SOCl»: 5,8 ml, 80 mmol.

acido o-azidobenzoico: 0,872 g, 5,360 mmol.

Trietilamina: 2,6 ml, 8,6 mmol.

Dimetilaminopiridina: 0,033 g, 0,278 mmol.

Eluyente de cromatografia: acetato de etilo/éter de petréleo (1:4).
Rendimiento: 1,020 g (79 %) de 81 como cristales marrones.

Datos del compuesto 81:
Punto de fusion: 57-59 °C.

[a]%, (c= 0,19 en CI3CH): + 56,3.
IR (KBr) v: 3406,3 (NH); 2131,5 (N3); 1736,4 (COOEY); 1643,8 (COp) cnrl.

1H-RMN (Cl3CD, 250 MHz) &: 8,42 (s, 1H, NH indol); 8,06 (d, 1H, J = 7,2 Hz, H-
6; 8,10 (d, 1H, J= 7,0 Hz, NHp); 7,66 (d, 1H, J= 7,6 Hz, H-4); 7,41 (t, 1H, J = 7,0 Hz,
H-4Y; 7,31 (d, 1H, J = 7,5 Hz, H-7); 7,20-7,00 (m, 5H, H-2,5,6,3,5); 6,60 (t, 1H, J = 5,1
Hz, NHq); 4,97 (c, 1H, J = 7,0 Hz, Hp); 4,09 (c, 2H, J = 7,1 Hz, OCH,CH3); 4,05-3,81
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(m, 2H, Hq): 3,46 (dd , 1H, J=5,5Hz y J= 14,6 Hz, CH» indol); 3,27 (dd , 1H, J= 7,1 Hz
y J=14,6 Hz, CH» indol); 1,19 (t, 3H, J= 7,1 Hz, OCH>CH3) ppm.

13C-RMN (Cl3CD, 63 MHz2) &: 169,54 (COOEY); 169,54 (COg); 164,87 (COCgHa);
137,51 (C2); 136,22 (C7a); 132,79 (Cy4); 132,25 (Cg); 127,64 (Cza); 125,15 (Csg); 124,24
(Cr); 123,58 (C»); 122,36 (C4); 119,81 (C3); 118,88 (Cs); 118,42 (Cg); 111,36 (C7); 110,55
(Ca); 61,57 (OCH2CH3); 52,83 (Cp); 41,59 (Cq); 27,77 (CH2 indol); 14,18 (OCH2CH3)
ppm.

Andlisis elemental (%):
- Calculado para CooH2oNgO4, M = 434 C-60,82 H-5,10 N-19,34.
- Encontrado: C-60,65 H-4,97 N-19,04.
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N-(0-AZIDOBENZOIL)-L-TRIPTOFANILGLICINATO DE ETILO (82).
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Se usa el procedimiento indicado parala obtencion de 78.

Datos de lareaccidn:

Compuesto de partida (77): 0,673 g, 2,320 mmol.

SOClo: 5ml, 68,510 mmol.

Acido o-azidobenzoico: 0,750 g, 4,610 mmol.

Trietilamina: 2 ml, 6,65 mmol.

Dimetilaminopiridina: 0,025 g, 0,213 mmol.

Eluyente de cromatografia: acetato de etilo/éter de petréleo (1:4).
Rendimiento: 0,956 g (95 %) de 82 como cristales marrones.

Datos del compuesto 82:
L os datos espectroscopi cos son idénticos alos del compuesto 81.

Punto de fusion: 57-59 °C.
[a]%, (c=0,2en CIzCH): - 54,1.
Andlisis elemental (%):

- Caculado para CooH2oNgO4, M = 434: C-60,82 H-5,10 N-19,34.
- Encontrado: C-59,97 H-4,89 N-19,57.
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(35)-4-(0-AZIDOBENZOI L)-3- SOPROPI L -2,5-PI PERAZINADI ONA
(83).

Una disolucion de 80 (0,1 g, 0,313 mmol) en THF (20 ml) se trata con trietilamina (2
ml, 6,65 mmol) y dimetilaminopiridina (0,0253 g, 0,0213 mol), se dga 20 minutos en
atmosfera de argon. Se concentray se obtiene un residuo aceitoso.

Rendimiento, 0,008 g (9 %) del compuesto 83.

1H-RMN (CI3CD, 250 MHz) &: 8,04 (d, 1H, J = 7,2 Hz, H-6); 7,56 (t, 1H, J= 7,2
Hz, H-5); 7,23-7,20 (m, 3H, H-3,4'NH); 4,13 (H-6 pseudoecuatorial) y 3,68 (H-6
pseudoecuatorid) (sistemaAB, 2H, J= 17,4 Hz, H-6); 4,05 (d, 1H, J = 7,2 Hz, H-3); 2,26-
2,23 (m, 1H, CH(CH3)2); 1,05y 0,95 (d, 3H,J=7,0 Hz y d, 3H J = 6,8 Hz, CH(CH3)?)
ppm.
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N-(0-AZIDOBENZOIL)-L-ALANILGLICINATO DE SODIO (86).
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Unadisolucion de 78 (0,933 g, 2,923 mmol) en metanol (15 ml) y NaOH acuoso 0,5 M
(5,8 ml, 2,92 mmol) se calienta a reflujo (80 °C) durante dos horas. Transcurrido este tiempo
se concentra, obteniendo la sal sddica correspondiente.

Rendimiento: 0,915 g (100 %) de 86, como un solido blanco.

Datos del compuesto 86:
Punto de fusion: 101-103 °C.

[a]%, (c= 0,185 en DMSO): + 17,3.
IR (KBr) v: 3352,5 (NH); 2132,1 (N3); 1631,2-1600,4 (banda ancha CO) cm1.

IH-RMN (dg-DM SO, 250 MHz) &: 8,69 (d, 1H, J = 7,6 Hz, H-6); 7,60-7,51 (m, 3H,
NHq, NHg, H-5); 7,34 (t, 1H, J = 7,9 Hz, H-4); 7,23 (d, 1H, J = 7,6 Hz, H-3); 4,50-4,30
(m, 1H, Hp); 3,38-3,33 (M, 2H, Hq, parcialmente solapado con la sefial del agua); 1,27 (d,
3H, J=7,1 Hz, CgCH3) ppm.

13C-RMN (dg-DMSO, 63 MHz) &: 172,12 (COONa); 168,52 (COp); 164,97 (COCgH4);
136,73 (Cy); 131,64 (Ca); 131,37 (Ce); 124,87 (Cs); 122,64 (Cy); 116,07 (C3); 53,08 (Cp);
43,89 (Cq); 16,96 (CgCH3) ppm.

Andlisis elemental (%):
- Caculado paraC1oH1oNsO4Na, M =313 C-46,01 H-3,86 N-22,36.
- Encontrado: C-46,12 H-4,09 N-21,99.
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N-(0-AZIDOBENZOIL)-D-ALANILGLICINATO DE SODIO (87).
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Se usa &l método utilizado parala obtencién de 86.

Datos de la reaccion:

Compuesto de partida (79): 0,700 g, 2,190 mmol.

Metanol: 11 ml.

NaOH 0,5M: 4,5ml, 2,2 mmol.

Rendimiento: 0,680 g (100 %) de 87, como un solido blanco.

Datos del compuesto 87:
L os datos espectroscopicos son idénticos a los del compuesto 86.

Punto de fusion: 101-103 °C.
[a]®, (c= 0,185 en DMSO): - 17,8.
Analisis elemental (%):

- Calculado paraC1oH1oNsO4Na, M = 313:  C-46,01 H-3,86 N-22,36.
- Encontrado: C-45,96 H-4,08 N-21,93.
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N-(0-AZIDOBENZOIL)-L-VALILGLICINATO DE SODIO (88).
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Se usa el método utilizado parala sintesis de 86.

Datos de lareaccion:

Compuesto de partida (80): 1,026 g, 2,950 mmol.
Metanol: 15 ml.

NaOH 0,5 M: 5,9 ml, 2,95 mmol.

Rendimiento: 1 g (100 %) de 88, como un solido blanco.

Datos del compuesto 88:
Punto de fusién: 127-129 °C.

[a]%;, (c= 0,05 en DMSO): + 50,0.
IR (KBr) v: 3298,6 (NH); 2131,8 (N3); 1631,6 (CO) cnrl.

1H-RMN (dg-DMSO, 250 MHz) &: 8,42 (d, 1H, J = 15 Hz, NHp); 7,58-7,50 (m, 2H,
H-4,6); 7,42 (sa, 1H, NHq); 7,55 (t, 1H, J = 7,0 Hz, H-5); 7,34 (d, 1H, J = 7,5 Hz, H-3);
4,38-4,25 (m, 1H, Hp); 3,36-3,26 (M, 2H, Hy parcialmente solapado con la sefial del agua);
2,25-2,05 (m, 1H, CH(CH3)2); 0,89 (d, 6H, J= 7,0 Hz, CH(CH3)2) ppm.

13C-RMN (dg-DMSO, 63 MHz) &: 176,51 (COONa); 171,63 (COp); 165,08 (COCsH.);
136,64 (Cy); 132,15 (C4); 131,85 (Cg); 125,01 (Cs); 124,02 (Cy); 117,60 (C3); 59,85 (Cp);
43,64 (Cq); 30,57 (CH(CH3)2); 19,35y 18,35 (CH(CH3)2) ppm.

Andlisis elemental (%):
- Caculado para C14H16Ns504Na, M = 341: C-49,27 H-4,73 N-20,52.
- Encontrado: C-48,93 H-489 N-20,65.
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N-(0-AZIDOBENZOIL)-L-ALANILGLICINA (84).

CH1M

86

Unadisolucion delasal 86 (2,339 g, 7,470 mmol) en agua y &cido clorhidrico 1 M (7,5
ml, 7,5 mmol) en agua (15 ml) se agita a temperatura ambiente durante quince minutos. Se deja
reposar la disolucién cinco minutos a temperatura ambiente, formandose un precipitado, que se
filtray deseca avacio, identificandose como el écido 84.

Rendimiento: 1,705 g (78 %), de 84, como un solido blanco.

Punto de fusion: 105-107 °C.
[a]%, (c = 0,205 en DMSO): + 29,8.
IR (KBr) v: 3322,0 (NH); 2134,6 (N3); 1750,2 (COOH); 1633,7 (CO) cnrl.

1H-RMN (ds-DMSO, 250 MHz) &: 8,58 (d, 1H, J = 7,5 Hz, NHp); 8,25 (t, 1H, J = 5,0
Hz, NHq); 7,62 (d, 1H, J = 7,6 Hz, H-6); 7,56 (t, 1H, J= 7,9 Hz, H-5); 7,24 (t, 1H, J= 6,7
Hz, H-4); 7,36 (d, 1H, J= 7,5 Hz, H-3); 7,24 (t, 1H, J = 6,7 Hz, H-5); 4,57-4,39 (m, 1H,
Hp); 3,95-3,70 (M, 2H, Hq); 1,31 (d, 3H, J = 7,5 Hz, CgCH3) ppm.

13C-RMN (dg-DM SO, 63 MHz) &: 172,23 (COOH); 171,03 (COp); 164,70 (COCgHa);
136,72 (Cp); 131,63 (C4); 129,93 (Ce); 127,33 (C1); 124,76 (Cs); 119,45 (C3); 48,58 (Cp);
40,73 (Cq); 18,19 (CRCH3) ppm.

Analisis elemental (%):
- Calculado para C12H13N504, M = 291 C-49,48 H-4,50 N-24,04.
- Encontrado: C-4955 H-4,49 N-24,04.
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N-(0-AZIDOBENZOIL)-L-VALILGLICINA (85).
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Se usa el procedimiento indicado parala obtencion de 84.

Datos de la reaccion:

Compuesto de partida (88): 0,300 g, 0,872 mmol.

H>0: 1,7 ml.

HCI 1 M: 0,9 ml, 0,9 mmol.

Rendimiento: 0,219 g (73 %) de 85, como un solido blanco.

Datos del compuesto 85:
Punto de fusion: 48-50 °C.

[a]%, (c = 0,055 en DMSO): + 58,2.
IR (KBr) v: 3307,1 (NH); 2130,8 (N3); 1743,3 (COOH); 1631,6 (CO) cnrl,

IH-RMN (dg-DMSO, 250 MHz) &: 9,04 (sa, 1H, OH); 8,18 (d, 1H, J = 8,6 Hz, NHp);
7,92 (d, 1H, J= 8,6 Hz, NHq); 7,64-7,50 (m, 2H, H-5,6); 7,29-7,05 (m, 2H, H-3,4); 4,68
(t, 1H, J = 7,3 Hz, Hp); 4,01-3,90 (m, 2H, Hq); 2,32-2,13 (m, 1H, CH(CH3)2); 0,99 (d,
6H, J= 7,0 Hz, CH(CH3)2) ppm.
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13C-RMN (dg-DMSO, 63 MHz) &: 172,18 (COOH); 171,92 (COp); 165,42 (COCgHa4);
137,61 (Cy); 132,88 (C4); 132,18 (Ce); 125,19 Cs); 124,33 (C1); 118,57 (C3); 59,29 (Cp);
41,46 (Cq); 31,37 (CH(CH3)2); 19,39y 18,34 (CH(CH3)2) ppm.

Andlisis elemental (%):
Calculado para C14H17Ns504, M = 319: C-52,66 H-537 N-21,93.
Encontrado: C-53,01 H-5,26 N-21,70.
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(39)-1-ACETIL-4-(0-AZIDOBENZOIL)-3-METIL-2,5-

PIPERAZINADIONA (89).

Una disolucion del &cido o sal adecuado en anhidrido acético se calienta a 80 °C durante
tres horas. Pasado este tiempo, se concentra. El residuo se purifica por cromatografia en

columna de gel de silice, eluyendo con acetato de etilo/ éter de petréleo 1: 6.

Datos de lareaccion a partir delasal:

Compuesto de partida (86): 0,600 g, 1,900 mmol.

Anhidrido acético: 30 ml.

Eluyente de cromatografia: acetato de etilo/ éter de petréleo 1: 6.
Rendimiento: 0,490 g (82 %) de 89, como un sblido blanco.

Datos de lareaccion a partir del acido:

Compuesto de partida (84): 0,200 g, 0,687 mmol.

Anhidrido acético: 15 ml.

Eluyente de cromatografia: acetato de etilo/ éter de petrdleo 1: 6
Rendimiento: 0,065 g (31 %) de 89.
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Datos del compuesto 89:
Punto de fusion: 76-78 °C.

[a]®, (c= 0,055 en CI3CH): - 10,7.
IR (KBr) v: 2131,5 (N3); 1692,3 (CO) cnrl.

IH-RMN (Cl3CD, 250 MHz) &: 7,59-7,05 (m, 4H, H-3',4'5',6'); 5,23 (c, 1H, J= 7,2
Hz, H-3); 5,10 (H-6 pseudoecuatorial) y 3,99 (H-6 pseudoaxia) (sistema AB, 2d, 2H, J =
17,5 Hz, H-6); 2,62 (s, 3H, COCH3); 1,64 (d, 3H, J= 7,2 Hz, C3CH3) ppm.

13C-RMN (Cl3CD, 63 MHz) &: 171,58 (COCHg); 168,78 (C2); 167,45 (Cs); 165,53
(COCgH.); 141,93 (C1); 136,87 (C2); 132,30 (C4); 129,27 (C3); 125,23 (Cg); 118,37 (Cs):;
55,17 (C3); 46,17 (Cé); 27,11 (COCH3); 18,19 (C3CH3) ppm.

Andlisis elemental (%):
- Calculado para C14H13N504, M = 315: C-53,33 H-4,16 N-22,21.
- Encontrado: C-52,84 H-4,16 N-21,99.
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(3R)-1-ACETIL-4-(0-AZIDOBENZOIL)-3-METIL-2,5-
PIPERAZINADIONA (90).
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Se usa el método indicado parala obtencién de 89 a partir delasal.

Datos de la reaccion:

Compuesto de partida (87): 0,580 g, 1,850 mmol.

Anhidrido acético: 30 ml.

Eluyente de cromatografia: acetato de etilo/ éter de petrdleo 1: 6
Rendimiento: 0,470 g (81 %) de 90, como un sblido blanco.

Datos del compuesto 90:
L os datos espectroscopicos son idénticos alos del compuesto 89.

Punto de fusion: 75-77 °C.
[a]%, (c= 0,055 en CI3CH): + 10,9.
Andlisis elemental (%):

Calculado para C14H13N504, M = 315: C-53,33 H-4,16 N-22,21.
Encontrado: C-5365 H-4,38 N-22,20.
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(39)-1-ACETIL-4-(0-AZIDOBENZOIL)-3-1SOPROPIL-2,5-
PIPERAZINADIONA (91).
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Se usa € procedimiento indicado parala obtencion de 89 apartir delasal o del &cido.

Datos de lareaccion apartir delasal:

Compuesto de partida (88): 1,145 g, 3,350 mmoal.

Anhidrido acético; 86 ml.

Eluyente de cromatografia: acetato de etilo/ éter de petréleo 1: 8.
Rendimiento: 1,110 g (97 %) de 91, como un sdlido blanco.

Datos de lareaccion a partir del &cido:

Compuesto de partida (85): 0,200 g, 0,626 mmol.

Anhidrido acético; 15 ml.

Eluyente de cromatografia: acetato de etilo/ éter de petrdleo 1: 8.

Rendimiento: 0,065 g (31 %) de 91.

Datos del compuesto 91:
Punto de fusiéon: 72-74 °C.
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[a]%, (c= 0,165 en CI3CH): - 4,4.
IR (KBr) v: 2127,2 (N3); 1723,0 (banda ancha, CO) cmrl,

IH-RMN (CIsCD, 250 MHz) &: 7,54-7,11 (m, 4H, H-3'4'5,6"); 5,11 (H-6
pseudoecuatorial) y 4,03 (H-6 pseudoaxial) (sistema AB, 2d, 2H, J = 20,0 Hz, H-6); 4,93 (d,
1H, J= 10,0 Hz, H-3); 2,63 (s, 3H, COCH3); 2,20-2,05 (m, 1H, CH(CH3)2); 1,11y 1,09
(2d, 6H, J=7,0 Hz, CH(CH3)2) ppm.

13C-RMN (Cl3CD, 63 MHz) &: 171,62 (COCH?3); 167,39 (C»); 167,36 (Cs); 166,58
(COCgH.); 136,82 (C1); 136,48 (C2); 132,08 (C4); 129,30 (C3); 125,31 (Cg); 118,25 (Cs):;
64,04 (C3); 46,53 (Cg); 31,89 (CH(CH3)p); 27,21 (COCH3); 19,69 y 19,52 (CH(CH3)2)
ppm.

Andlisis elemental (%):
- Cdculado para C16H17N504, M = 343: C-55,97 H-4,99 N-20,40.
- Encontrado: C-56,25 H-517 N-20,21.
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N-(0-AZIDOBENZOIL)-D-TRIPTOFANILGLICINATO DE SODIO (92).
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Se usa el método utilizado parala sintesis de 86.

Datos de la reaccion:

Compuesto de partida (81): 1,020 g, 2,380 mmol.
Metanol: 12 ml.

NaOH 0,5 M: 4,7 ml, 2,38 mmol.

Rendimiento: 1 g (100 %) de 92, como un sélido amarillo.

Datos del compuesto 92:
Punto de fusiéon: 108-110 °C.

[a]®p (c= 0,115 en DMSO): + 28,7.
IR (KBr) v: 3402,0 (NH); 2131,3 (N3); 1636,1 (CO) cnrl.

IH-RMN (dg-DM SO, 250 MHz) &: 10,90 (s, 1H, NH indol); 8,58 (d, 1H, J = 7,9 Hz,
NHpg); 7,59-7,15 (m, 7H, H-3,4',5',6',4,7,NHq); 7,06 (s, 1H, H-2); 7,03 (t, 1H, J = 6,9
Hz, H-5); 6,96 (t, 1H, J = 7,0 Hz, H-6); 4,70-4,59 (m, 1H, Hp); 3,27-2,99 (M, 4H, Hq y
CH3 indol) ppm.
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13C-RMN (ds-DMSO, 63 MHZ) : 170,51 (COONa); 168,89 (COp); 165,08 (COCsH.);
136,77 (C2): 136,00 (C74); 131,54 (C4); 129,76 (Cg); 127,40 (Csz): 127,28 (Cy); 124,63
(Cs); 123,56 (Cp); 120,71 (Ca); 119,19 (Cg); 118,21 (Cs); 118,09 (Cg); 111,23 (C7);
110,34 (C3); 54,38 (Cp); 44,25 (Cq); 27,28 (CH2 indol) ppm.

Andlisis elemental (%):
- Caculado para CoogH17NgO4Na, M = 428: C-56,08 H-4,00 N-19,62.
- Encontrado: C-55,73 H-4,32 N-19,73.
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N-(0-AZIDOBENZOIL)-L-TRIPTOFANILGLICINATO DE SODIO (93).
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Se usa el método utilizado parala sintesis de 86.
Datos de la reaccion:
Compuesto de partida (82): 0,367 g, 1,480 mmol.
Metanol: 7,5 ml.
NaOH 0,5M: 3ml, 1,5 mmol.
Rendimiento: 0,630 g (100 %) de 93, como un solido anaranjado.
Datos del compuesto 93:
L os datos espectroscopicos son idénticos alos del compuesto 92.
Punto de fusiéon: 110-112 °C.
[a]?®, (c = 0,115 en DMSO): - 28,8.
Analisis elemental (%):
- Calculado para CooH17N6O4Na, M = 428: C-56,08 H-4,00 N-19,62.
- Encontrado: C-55,74 H-4,40 N-19,53.
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(3R)-1-ACETIL -4-(0-AZI DOBENZOIL)-3-(1-ACETIL-3-
INDOLILMETIL)-2,5-PIPERAZINADIONA (96) Y (3R)-1-ACETIL -4-(0-
AZIDOBENZOIL)-3-(3-INDOLILMETIL)-2,5-PIPERAZINADIONA (94).
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Se usa el método utilizado parala obtencién de 89 a partir delasal.

Datos de lareaccién en funcion del tiempo:

Compuesto de partida (92): 0,220 g, 0,510 mmol.

Anhidrido acético: 10 ml.

Eluyente de cromatografia: acetato de etilo/ éter de petréleo 1: 6.

Tiempo de reaccion: 5 horas.

Rendimiento: 0,063 g (38 %) de 96 y 0,010 g (5 %) de 94, ambos como un sdlido
amarillo.

Compuesto de partida (92): 0,195 g, 0,452 mmol.

Anhidrido acético: 10 ml.

Eluyente de cromatografia: acetato de etilo/ éter de petréleo 1: 6.
Tiempo de reaccion: 3 horas.

Rendimiento: 0,150 g (79 %) de 94.

Datos del compuesto 96:
Punto de fusion: 59-61 °C.
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[a]®, (c= 0,145 en CI3CH): - 8,6.
IR (KBr) v: 2131,3 (N3); 1710,6 (CO) cnrl.

IH-RMN (Cl3CD, 250 MHz) &: 8,45 (d, 1H, J= 5,1 Hz, H-7"); 7,50-6,95 (m, 8H, H-
3"4"5".6".2',4.5,6); 550-540 (m, 1H, H-3); 3,64 (dd, 1H, J=5,2Hzy J= 15,0 Hz,
CHy indal); 3,49 (dd, 1H, J=6,1 Hzy J= 14,9 Hz, CH> indol); 2,80 (H-6 pseudoecuatorial)
y 4,55 (H-6 pseudoaxial) (sistema AB, 2d, 2H, J = 19,5 Hz, H-6); 254 y 2,51 (s, 3H,
COCH3y s, 3H, COCH3)ppm.

13C-RMN (Cl3CD, 63 MHz) &: 170,94 (COCHg); 168,22 (Cy); 167,30 (Cs); 166,8
(COCgH4); 163,51 (COCHg); 136,57 (C2); 13552 (C7a); 132,04 (Ca); 129,30 (Cg);
128,64 (C133); 126,14 (C2); 125,63 (Cs); 125,00 (Ca); 123,97 (Ca); 11829 (Csg):
116,85 (C7); 114,80 (Cz): 59,09 (C3); 46,05 (Cg); 28,76 (CH, indol); 26,95 y 23,80 (2
COCH3) ppm.

Andlisis elemental (%):
- Calculado para Co4H2oN60s, M = 472: C-61,01 H-427 N-17,79.
- Encontrado: C-60,75 H-4,23 N-17,42.

Datos del compuesto 94
Punto de fusion: 53-55 °C.

[a]®, (c= 0,12 en CI3CH): - 39,2.
IR (KBr) v: 3404,9 (NH); 2131,2 (N3); 1712,4 (CO) cnrl

IH-RMN (CI3CD, 250 MHz) &: 8,26 (s, 1H, NH indol); 7,03-7,55 (m, 8H, H-3"-
6",4',5,6',7"; 6,93 (s,1H, H-2"; 5,50-5,40 (m, 1H, H-3); 3,77 (dd, 1H, J=52Hzy J=
14,9 Hz, CH» indol); 3,57 (dd, 1H, J = 5,1 Hzy J = 15,0 Hz, CH> indal); 4,27 (H-6
pseudoecuatorial) y 2,16 (H-6 pseudoaxia) (sistema AB, 2d, 2H, J= 19,5 Hz, H-6); 2,61 (s,
3H, COCH3) ppm.
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13C-RMN (Cl3CD, 63 MHz) & 171,33 (COCHg); 168,91 (Co); 167,98 (Cs); 166,58
(COCgH.); 136,67 (Cor); 136,10 (C74); 132,00 (C4+); 128,82 (Csq); 128,09 (Cgr); 126,70
(C1); 125,23 (Csr 2); 123,19 (C4); 120,48 (C3); 118,47 (Cs+); 118,39 (Cg+); 111,71 (C7);
108,37 (C3); 60,33 (C3); 46,14 (Cg); 29,47 (CH indol); 27,29 (COCH3) ppm.

Andlisis elemental (%):
- Cdculado para CooH1gNgO4, M = 430: C-61,39 H-4,22 N-19,52.
- Encontrado: C-61,09 H-4,35 N-19,33.
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(3S)-1-ACETIL-4-(0-AZI DOBENZOIL)-3-(1-ACETIL-3-
INDOLILMETIL)-2,5-PIPERAZINADIONA (97) Y (3S)-1-ACETIL-4-(0-
AZIDOBENZOIL)-3-(3-INDOLILMETIL)-2,5-PIPERAZINADIONA (95).
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Se usa & método utilizado paralaobtencién de 89 a partir dela sal.

Datos de la reaccion:

Compuesto de partida (93): 0,203 g, 0,500 mmol.

Anhidrido acético: 15 ml.

Eluyente de cromatografia: acetato de etilo/ éter de petrdleo 1: 6.

Tiempo de reaccion: 4 horas.

Rendimiento: 0,029 g (12 %) de 97 como un sdlido amarillo y 0,057 g (26 %) de 95
como un solido amarillo.

Datos del compuesto 97:
L os datos espectroscopicos son idénticos alos del compuesto 96.

Punto de fusion: 60-62 °C.
[a]®, (c= 0,145 en CI3CH): + 8,9.
Andlisis elemental (%):

- Calculado para Co4H2oN6Os, M = 472: C-61,01 H-4,27 N-17,79.
- Encontrado: C-61,17 H-4,22 N-17,28.
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Datos del compuesto 95:
L os datos espectroscopicos son idénticos a los del compuesto 94.

Punto de fusion: 54-56 °C.
[a]%, (c= 0,145 en CI3CH): + 39,6.
Andlisis elemental (%):

Calculado para CooH18NgO4, M = 430: C-61,39
Encontrado: C-61,14

H-4,22
H-4,35

N-19,52.
N-19,74.



265 7.- Parte experimental

(49)-2-ACETIL-4-METIL-1,2,3,4-TETRAHIDRO-5H-PIRAZINO[2,1-
bJQUINAZOLINA-3,6-DIONA (98).

Se utiliza el procedimiento indicado parala obtencion del compuesto 7.

Datos de la reaccion:

Compuesto de partida (89): 0,063 g, 0,200 mmol.
Tributilfosfina: 0,052 ml, 0,211 mmol.

Eluyente de cromatografia: acetato de etilo/ éter de petrdleo 1: 2.
Rendimiento: 0,042 g (78 %) de 98 como un sdlido blanco.

Datos del compuesto 98:
Punto de fusion: 126-128 °C.

[a]®, (c= 0,135 en CI3CH): - 2,2.
IR (KBr) v: 1698,1 (banda ancha CO) cm-1.

1H-RMN (CI3CD, 250 MHZz) &: 8,31 (d, 1H, J = 7,5 Hz, H-7); 7,83-7,44 (m, 3H, H-
8,9,10); 5,77-5,60 (m, 1H, H-4); 5,60 (H-1 pseudoecuatorial) y 4,44 (H-1 pseudoaxial)
(sistema AB, 2d, 2H, J = 17,5 Hz, H-1); 2,60 (s, 3H, COCH3); 1,71 (d, 3H, J = 6,9 Hz,
C4CH3) ppm.

13C-RMN (Cl3CD, 63 MHz) &: 173,7 (C3); 169,2 (COCHg); 168,00 (Cg); 150,47
(C11a109); 135,70 (Co); 128,63 (C7+); 127,58 (Cg+); 127,07 (C10¢); 120,40 (Cgg); 44,86
(C1); 31,06 (Cy); 25,61 (COCH3); 19,60 (C4CH3) ppm.

Andlisis elemental (%):
- Calculado para C14H13N303, M = 271 C-61,99 H-4,83 N-15,49.
- Encontrado: C-61,40 H-4,79 N-15,23.
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(4R)-2-ACETIL-4-METIL-1,2,34-TETRAHIDRO-5H-PIRAZINOI[2,1-
b]QUINAZOLINA-3,6-DIONA (99).

Datos de la reaccion:

Compuesto de partida (90): 0,200 g, 0,070 mmol.
Tributilfosfina: 0,160 ml, 0,650 mmol.

Eluyente de cromatografia: acetato de etilo/ éter de petrdleo 1: 2.
Rendimiento: 0,104 g (61 %) de 99 como un sblido blanco.

Datos del compuesto 99:
L os datos espectroscopicos son idénticos a los del compuesto 98.

Punto de fusion: 127-129 °C.
[a]%, (c= 0,135 en CI3CH): + 2,2.
Andlisis elemental (%):

- Cadculado para C14H13N303, M = 271: C-61,99 H-4,83 N-15,49.
- Encontrado: C-61,64 H-4,72 N-15,16.
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(49)-2-ACETIL-4-1SOPROPIL-1,2,3,4-TETRAHIDRO-5H-
PIRAZINO[2,1-b] QUINAZOLINA-3,6-DIONA (100).

Se usa €l procedimiento indicado paralaobtencion de 7.

Datos de la reaccion:

Compuesto de partida (91): 0,150 g, 0,438 mmol.
Tributilfosfina: 0,110 ml, 0,446 mmol.

Eluyente de cromatografia: acetato de etilo/ éter de petréleo 1: 3.
Rendimiento: 0,122 g (93 %) de 100 como un solido blanco.

Datos del compuesto 100:
Punto de fusion: 62-64 °C.

[a]®, (c= 0,055 en CI3CH): - 7,27.
IR (KBr) v: 1688,0 (banda ancha CO) cm-1.

IH-RMN (Cl3CD, 250 MHz) &: 8,26 (d, 1H, J = 7,5 Hz, H-7); 7,85-7,47 (m, 3H, H-
8,9,10); 5,61 (H-1 pseudoecuatorial) y 4,50 (H-1 pseudoaxial) (sistemaAB, 2d, 2H, J = 17,5
Hz, H-1); 5,36 (d, 1H, J = 10,0 Hz, H-4); 2,61 (s, 3H, COCH3); 2,35-2,15 (m, 1H,
CH(CH3)2); 1,15y 1,00 (d, 3H, J=6,5Hzy d, 3H, J= 6,5 Hz, CH(CH3)2) ppm.

13C-RMN (CI3CD, 63 MHz) &: 171,58 (COCH3); 167,35 (C3); 160,61 (Cg); 148,07
(C1149); 146,09 (C104q); 135,16 (Cg); 127,72 (Cyx); 127,34 (Cg+); 127,30 (Cq0+); 120,37 (Cea);
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62,65 (C4); 4543 (Cy); 31,24 (CH(CHg)p); 27,31 (COCH3); 19,74 y 19,63 (CH(CH3)2)
ppm.

Andlisis elemental (%):
- Cdculado para C16H17N303, M = 299: C-64,20 H-5,72 N-14,04.
- Encontrado: C-63,91 H-5,45 N-14,40.
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(4R)-2-ACETIL-4-(3-INDOLILMETIL)-1,2,3,4-TETRAHIDRO-5H-
PIRAZINO[2,1-b] QUINAZOLINA-3,6-DIONA (101).
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Se usa € procedimiento indicado parala obtencion de 7.

Datos de lareaccion:

Compuesto de partida (94): 0,035 g, 0,081 mmol.
Tributilfosfina: 0,020 ml, 0,081 mmol.

Eluyente de cromatografia: acetato de etilo/ éter de petréleo 1: 4.
Rendimiento: 0,019 g (61 %) de 101 como un sblido anaranjado.

Datos del compuesto 101

Punto de fusion: 56-58 °C.
[a]%, (c = 0,02 en CI3CH): - 210,0.
IR (KBr) v: 3399,2 (NH); 1708,1y 1684,5 (CO) cm-1.

1H-RMN (Cl3CD, 250 MHz2) &: 8,33 (d, 1H, J= 7,5 Hz, H-7); 8,11 (s, 1H, NH indol);

7,77 (t, 1H, J=7,1 Hz, H-8); 7,58-7,49 (m, 2H, H-9,10); 7,31-7,23 (m, 2H, H-4',7"); 7,11
(t, 1H, J = 6,9 Hz, H-6); 6,90 (t, 1H, J = 7,1 Hz, H-5); 6,69 (d, 1H, J = 2,5 Hz, H-2);
5,85-5,78 (m, 1H, H-4); 3,75 (dd, 1H, J=25Hzy J= 15,0 Hz, CH> indol); 3,63 (dd, 1H,
J=75Hzy J=15,0Hz, CH> indal); 4,82 (H-1 pseudoecuatoria) y 2,63 (H-1 pseudoaxial)
(sistemaAB, 2d, 2H, J= 17,5 Hz, H-1); 2,52 (s, 3H, COCH3) ppm.
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13C-RMN (CI3CD, 63 MHz) &: 164,42 (C3); 164,31 (Cg); 162,30 (COCH3); 148,35
(C11a); 147,32 (C104); 137,00 (C7a); 135,04 (Cg); 126,01 (C3q); 127,27 (C7+); 127,14 (Cg+);
126,85 (C10+); 123,06 (C2 4); 120,32 (Cs); 120,15 (Ceg); 117,87 (Cg); 111,48 (C77); 107,61
(C3); 58,64 (Cy); 45,11 (C1); 27,92 (CH2 indol); 27,11 (COCH3) ppm.

Andlisis elemental (%):
- Cdculado para CooH1gN 403, M = 386: C-68,38 H-4,70 N-14,50.
- Encontrado: C-68,33 H-4,40 N-14,41.
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(45)-2-ACETIL-4-(3-INDOLILMETIL)-1,2,3,4-TETRAHIDRO-5H-
PIRAZINO[2,1-b] QUINAZOLINA-3,6-DIONA (102).
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Se usa € procedimiento indicado parala obtencion de 7.

Datos de la reaccion:

Compuesto de partida (95): 0,100 g, 0,223 mmol.
Tributilfosfina: 0,055 ml, 0,223 mmol.

Eluyente de cromatografia: acetato de etilo/ éter de petréleo 1: 4.
Rendimiento: 0,046 g (51 %) de 102 como un sblido anaranjado.

Datos del compuesto 102:
L os datos espectroscdpicos son idénticos alos del compuesto 101.

Punto de fusion: 56-58 °C.
[a]%, (c= 0,025 en CI3CH): + 20,6.
Andlisis elemental (%):

- Calculado para CooH1gN 403, M = 386: C-68,38 H-4,70 N-14,50.
- Encontrado: C-68,47 H-5,01 N-14,29.
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(4R)-2-ACETIL-4-(1-ACETIL-3-INDOLILMETIL)-1,2,3,4-
TETRAHIDRO-5H-PIRAZINO[2,1-b]QUINAZOLINA-3,6-DIONA (108).
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Se usa el procedimiento indicado parala obtencion de 7.

Datos de la reaccion:

Compuesto de partida (96): 0,048 g, 0,101 mmol.
Tributilfosfina: 0,025 ml, 0,201 mmol.

Eluyente de cromatografia: acetato de etilo/ éter de petrdleo 1: 3.
Rendimiento: 0,029 g (66 %) de 108 como un sdlido amarillo.

Datos del compuesto 108:
Punto de fusién: 62-64 °C.

[a]%5; (c= 0,01 en ClI3CH): - 30.
IR (KBr) v: 1711,4 (CO) cnrl.

IH-RMN (Cl3CD, 250 MHz) &: 8,32 (d, 1H, J= 7,1 Hz, H-7); 8,28 (d, 1H, J= 7,1
Hz, H-7); 7,78 (t, 1H, J= 7,1 Hz, H-8); 7,63-7,53 (m, 2H, H-9,10); 7,36-7,23 (m, 2H, H-
4'6); 7,13 (t, 1H, J=7,5Hz, H-5); 7,04 (s, 1H, H-2); 5,92-5,82 (m, 1H, H-4); 3,30 (t,
2H, J = 5,0 Hz, CH» indal); 4,82 (H-1 pseudoecuatorial) y 3,46 (H-1 pseudoaxial) (sistema
AB, 2d, 2H, J= 17,5 Hz, H-1); 2,52 (s, 3H, COCH3); 2,41 (s, 3H, COCH3) ppm.



273 7.- Parte experimental

13C-RMN (Cl3CD, 63 MHZ) &: 171,19 (Cg); 168,13 (Cg); 160,24 (2 COCHg); 147,65
(C112); 147,27 (C109); 135,78 (C74); 135,39 (Cg); 124,41 (C3g); 127,25 (C7+); 126,98 (Cg+);
126,26 (C10+); 124,24 (C4); 124,14 (C2); 120,23 (Cga); 118,20 (Csg); 117,98 (Cg); 111,62
(C7); 107,32 (Cg3); 57,70 (Cy); 40,93 (Cq); 27,15 (CH2 indol); 24,04 y 23,94 (COCH3) ppm.

Andlisis elemental (%):
- Calculado para Co4H2gN 404, M = 428: C-67,28 H-4,71 N-13,08.
- Encontrado: C-67,84 H-4,76 N-12,82.
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(45)-4-METIL-1,2,3,4-TETRAHIDRO-5H-PIRAZINO[2,1-
b]QUINAZOLINA-3,6-DIONA (103).
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Se utiliza el procedimiento indicado paralaobtencion del compuesto 45.

Datos de lareaccion:

Compuesto de partida (98): 0,055 g, 0,200 mmol.
Monohidrato de hidrazinaa 80 %: 0,012 ml, 0,400 mmol.
Rendimiento: 0,030 g (66 %) de 103, como un aceite.

Datos del compuesto 103:
[a]%, (c= 0,185 en DMSO): + 35,0.

IR (KBr) v: 3281 (NH); 1681,9 (banda ancha CO) cm-L.

IH-RMN (ClI3CD, 250 MHz) &: 8,27 (d, 1H, J = 7,5 Hz, H-7); 7,90-6,90 (m, 4H, H-
8,9,10, NH); 5,40 (c, 1H, J = 7,1 Hz, H-4); 4,63 (H-1 pseudoecuatorial) y 4,23 (H-1
pseudoaxial) (sistemaAB, 2d, 2H, J= 15 Hz, H-1); 1,62 (d, 3H, J= 7,5 Hz, C4CH3) ppm.

13C-RMN (Cl3CD, 63 MH2) 5: 170,33 (Cg); 160,35 (Cg): 147,82 (C112); 147,29 (C100):
134,91 (Cg); 127,40 (C7+ g+); 127,00 (C1g+); 120,31 (Ce); 45,08 (Ca); 29,21 (C1); 17,03
(C4CH3) ppm.

Andlisis elemental (%):
- Cdculado para C1oH11N300, M = 229: C-62,87 H-4,84 N-18,33.
- Encontrado: C-62,60 H-5,14 N-18,54.
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(4R)-4-METIL-1,2,3,4-TETRAHIDRO-5H-PIRAZINO[2,1-
b]QUINAZOLINA-3,6-DIONA (104).
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Se utiliza el procedimiento indicado parala obtencién del compuesto 45.

Datos de la reaccion:

Compuesto de partida (99): 0,057 g, 0,210 mmol.
Monohidrato de hidrazinaa 80 %: 0,021 ml, 0,401 mmol.
Rendimiento: 0,031 g (64 %) de 104, como un aceite

Datos del compuesto 104:
L os datos espectroscopicos son idénticos a los del compuesto 103.

[a]®, (c= 0,185 en DMSO): - 35,0.

Andlisis elemental (%):
- Calculado para C1oH11N302, M = 229: C-62,87 H-4,84 N-18,33.
- Encontrado: C-62,66 H-5,07 N-18,35.
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(45)-4-1SOPROPIL-1,2,3,4-TETRAHIDRO-5H-PIRAZINO[2,1-
b]QUINAZOLINA-3,6-DIONA (105).

Método A: POR CICLACION CON TRIBUTILFOSFINA.

Se utiliza el procedimiento indicado paralaobtencion del compuesto 7.

Datos de la reaccién:

Compuesto de partida (83): 0,014 g, 0,046 mmol.
Tributilfosfina: 0,025 ml, 0,201 mmoal.

Tolueno seco: 5ml.

Eluyente de cromatografia: éter de petrdleo/diclorometano (2:1).
Rendimiento: 0,010 g (83 %) de 105 como un aceite.

Datos del compuesto 105:
[a]%, (c= 0,01 en DMSO): + 50,0.

R (KBr) v: 3240,7 (NH); 1683,4 (banda ancha CO) cnrl,

1H-RMN (CI3CD, 250 MHz) &: 8,28 (d, 1H, J = 7,5 Hz, H-7); 7,79-7,46 (m, 3H, H-
8,9,10); 6,73 (sa, 1H, NH); 5,25 (d, 1H, J = 7,5 Hz, H-4); 4,70 (H-1 pseudoecuatorial) y
4,43 (H-1 pseudoaxial) (sistema AB, 2d, 2H, J = 10,0 Hz, H-1); 2,40-2,10 (m, 1H,
CH(CH3)2); 1,06 y 0,94 (d, 3H,J=7,5Hzy d, 3H, J= 6,7 Hz CH(CH3)2) ppm.
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13C-RMN (Cl3CD, 63 MHZ) &: 169,14 (C3); 160,86 (Cg): 148,63 (C112); 147,04 (C10):
134,95 (Cg); 127,34 (Cy+); 127,22 (Cg+); 126,93 (C10+); 120,30 (Cga); 60,87 (Ca); 4545
(C1); 31,81 (CH(CH3)2); 19,97 y 18,93 (CH(CH3)2) ppm.

Andlisis elemental (%):
- Calculado para C14H15N30, M = 257: C-65,36 H-5,88 N-16,33.
- Encontrado: C-65,75 H-5,71 N-16,63.

Método : POR DESACETILACION CON HIDRATO DE HIDRAZINA.

N N

| I
,)\N O NHz-NHZ HZO N O
HgCTNWCHg HNWCHS

O O CHg O  CHs
100 105

Se utilizael procedimiento indicado parala obtencion del compuesto 45.

Datos de la reaccion:

Compuesto de partida (100): 0,166 g, 0,578 mmol.
Monohidrato de hidrazinaa 80 %: 0,058 ml, 1,156 mmol.
Rendimiento: 0,100 g (71 %) de 105.
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(4R)-4-(3-INDOLILMETIL)-1,2,3,4-TETRAHIDRO-5H-PIRAZINO[2,1-
bJQUINAZOLINA-3,6-DIONA [(-)-GLIANTRIPINA] (106).

2

@ 0

(0]
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NH5-NH, . H;,0 N
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N N
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,)\N o) 106
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Z
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Se utiliza el procedimiento indicado paralaobtencion del compuesto 45.

Datos de lareaccion a partir de 101

Compuesto de partida (101): 0,030 g, 0,077 mmol.
Monohidrato de hidrazina a 80 %: 0,008 ml, 0,155 mmol.
Rendimiento: 0,016 g (62 %) de 106 como un sdlido blanco.

Datos de lareaccion a partir de 108:

Compuesto de partida (108): 0,023 g, 0,053 mmol.
Monohidrato de hidrazinaa 80 %: 0,011ml, 0,215 mmoal.
Rendimiento: 0,012 g (65 %) de 106.
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Datos del compuesto 106:
Punto de fusion: 86-88 °C.

[a]%, (¢ = 0,105 en DMSO): - 150,5.
IR (KBr) v: 3273,2 (NH); 1683,4 (CO) cm-L

IH-RMN (dg-DMSO, 250 MHz) &: 10,94 (s, 1H, NH indol); 8,34 (s, 1H, NH); 8,20
(d, 1H, 3= 10,0 Hz, H-7); 7,82 (t, 1H, J= 7,5 Hz, H-8); 7,62-7,50 (m, 2H, H-9,10); 7,35-
7,20 (m, 2H, H-4',7"); 6,99 (t, 1H, J= 7,5 Hz, H-6"); 6,86 (d, 1H, J = 2,5 Hz, H-2); 6,76
(t, 1H, J=7,5Hz, H-5); 5,25 (t, 1H, J = 6,0 Hz, H-4); 3,42-3,33 (M, 2H, debajo del agua
del DMSO CH> indal); 3,80 (H-1 pseudoecuatorial) y 3,04 (H-1 pseudoaxial) (sistema AB, d,
1H, J=17,2 Hz, H-1) ppm.

13C-RMN (dg-DMSO, 63 MHz) &: 167,56 (Cs3); 159,88 (Cg); 149,24 (C112); 146,94
(C10q); 135,94 (C7g); 134,69 (Co); 127,09 (C3g); 126,69 (C7+); 126,56 (Cg+); 126,25 (C10+);
124,36 (C4); 121,16 (C); 119,82 (Cga); 118,57 (Cs): 117,70 (Cg); 111,37 (C7); 107,71
(C3); 56,40 (C4); 43,72 (C1); 26,46 (CH2 indol) ppm.

Andlisis elemental (%):
Calculado para CogH16N4O0, M = 344: C-69,76 H-4,68 N-16,27.
Encontrado: C-69,73 H-4,94 N-16,57.
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(4S)-4-(3-INDOLILMETIL)-1,2,3,4-TETRAHIDRO-5H-PIRAZINO[2,1-
bJQUINAZOLINA-3,6-DIONA [(+)-GLIANTRIPINA] (107).

Se utiliza el procedimiento indicado parala obtencion del compuesto 45.

Datos de la reaccion:

Compuesto de partida (102): 0,023 g, 0,059 mmol.
Monohidrato de hidrazina a 80 %: 0,006 ml, 0,131 mmol.
Rendimiento: 0,010 g (50 %) de 107 como un sdlido blanco.

Datos del compuesto 107:
L os datos espectroscopi cos son idénticos alos del compuesto 106.

Punto de fusion: 86-87 °C.
[a]%, (c = 0,105 en DMSO): + 150, 1.
Andlisis elemental (%):

Calculado para CogH16N4Op, M = 344: C-69,76 H-4,68 N-16,27.
Encontrado: C-6955 H-5,18 N-16,93.
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N-(BENCIL OXICARBONIL)-D-TRIPTOFANIL-D-ALANINATO DE
METILO (109).

O
H
wNo
HO\“):,“ 1) H5C2N:C:NCH2CH2CH 2N(CH3)2

(0] 2)
/ NH3* CI-
N HaC* > COCH;
H

Se usa el método utilizado en lasintesisde 1.

Datos de |a reaccion:

N-(benciloxicarbonil)-D-triptéfano: 2 g, 5,916 mmol.

EDC: 1,134 g, 5,916 mmol.

Clorhidrato del éster metilico de la D-alanila: 0,825 g, 5,916 mmol.
Disolvente: diclorometano seco (10 ml).

Rendimiento: 1,771 g (71 %) de 109, en forma de aceite incoloro.

Datos del compuesto 109:
[a]®, (c= 0,07 en DMSO): + 27,1.

IR (KBr) v: 3320,4 (NH): 1700,5 (banda ancha, COOCH3 y COCB2); 1662,0 (COp);
1216,4 (OCH3) cnrl.

1H-RMN (Cl3CD, 250 MHz) &: 8,43 (s, 1H, NH indol); 7,62 (d, 1H, J = 7,0 Hz,
NHp); 7,32-7,33 (M, 5H, CgHs); 7,20-7,05 (M, 4H, H-4,5,6,7); 6,93 (s, 1H, H-2); 6,45 (d,
1H, J = 6,7 Hz, NHg); 5,13-4,98 (M, 2H, CH2CgHs); 4,63-4,41 (M, 1H, Hp); 4,41-4,36
(M, 1H, Hy); 3,60 (s, 3H, OCH3); 3,30-3,27 (m, 1H, CH> indol); 3,15 (dd, 1H, J = 7,3 Hz
y J= 14,5 Hz, CH2 indol); 1,21 (d, 3H, J= 7,0 Hz, C CH3) ppm.
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13C-RMN (Cl3CD, 63 MHz) &: 172,99 (COOCHg); 171,19 (COp); 156,16 (COCB2);
136,36 (C75); 136,35, 128,65, 128,30 y 128,16 (CeHs); 127,52 (C3g); 123,68 (C2); 122,24
(Ca); 119,76 (Cs); 118,85 (Ce); 111,43 (C7); 110,21 (Cg); 67,11 (CH2CeHs); 55,58 (Cp);
52,53 (OCH3); 48,29 (Cq); 28,71 (CH2 indol); 18,24 (Cq CH3) ppm.

Analisis elemental (%):
- Caculado para Co3H25N30s, M = 423: C-65,24 H-5,95 N-9,92.
- Encontrado: C-62,27 H-5,73 N-9,74.
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N-(BENCIL OXICARBONIL)-D-TRIPTOFANIL-L-VALINATO DE
METILO (110).

Método A: USO DE EDC.

0]
H.,
N o
HOWH"" 1) H5C2N:C:NCH2CH 2CH2N(CH3)2
", 1
0] 2)
/7

NHg* CI-
N HsC.
H/
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Se usa el método utilizado paralasintesisde 1.

Datos de |a reaccion:

N-(benciloxicarbonil)-D-triptéfano: 1 g, 2,758 mmol.

EDC: 0,567 g, 2,758 mmol.

Clorhidrato del éster metilico de laL-valina: 0,495 g, 2,758 mmol.
Disolvente: diclorometano seco (5 ml).

Rendimiento: 1,216 g (91 %) de 110, en forma de cristales amarillos.

Datos del compuesto 110:
Punto de fusién: 108-110 °C.

[a]®, (c = 0,07 en CI3CH): -5,7.

IR (KBr) v: 3329,2 (NH); 1727,7 (Banda ancha COOCH3 y COCBZ); 1666,4 (COp);
1216,3 (OCH3) cnrl.

1H-RMN (Cl3CD, 250 MHz) &: 8,74 (s, 1H, NH indol); 7,60 (d, 1H, J = 7,0 Hz,
NHp); 7,32-7,23 (m, 5H, CgHs); 7,20-7,02 (m, 4H, H-4,5,6,7); 6,95 (s, 1H, H-2); 6,57 (d,
1H, J= 7,6 Hz, NH); 5,08-4,98 (m, 2H, CH2CgHs); 4,72-4,60 (M, 1H, Hp); 4,42 (dd, 1H,
J=85Hzy J=51Hz Hy); 3,57 (s, 3H, OCHg); 3,30-3,16 (m, 2H, CH indol); 1,98-1,75
(m, 1H, CH(CH3)2); 0,69y 0,63 (d, 3H, J= 6,8 Hz y d, 3H, J = 6,8 Hz, CH(CH3)2) ppm.
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13C-RMN (Cl3CD, 63 MHz) &: 172,16 (COOCHg); 171,62 (COp); 156,26 (COCB2);
136,50 (C72); 136,49, 128,95, 128,29 y 128,01 (CeHs); 127,47 (C3g); 123,51 (Cp); 122,18
(Ca); 119,68 (Cs); 118,76 (Ce); 111,57 (C7); 108,13 (Cg); 67,13 (CH2CeHs); 57,41 (Cp);
52,23 (OCH3); 51,93 (Cq); 31,12 (CH(CH3)2); 28,67 (CHy indol); 18,77 y 17,72
(CH(CH3)2) ppm.

Analisis elemental (%):
- Calculado para CosH29N30s, M = 451 C-66,50 H-6,47 N-9,31.
- Encontrado: C-66,13 H-6,52 N-9,36.

Método B: USO DE CLOROFORMIATO DE ETILO.

o) o)
H. N J\ o) H\N J\
1) CICOEt /EtzN H O/\©
HO \“)“%’ o/\© o N,
o) 2 HaC 0
. 3 CH
/ e NH3+ Cl /Et . 3 /
N 3 cocH,! 3 N
V4 3 /
H CHj H

110

Se usa el método utilizado en la sintesis de 30 por el método B.

Datos de lareaccidn:

CBz-D-TRP: 1 g, 2,950 mmol.

Trietilamina: 0,4 ml, 2,95 mmol.

Cloroformiato de etilo: 0,3 ml, 2,96 mmol.

Clorhidrato del L-valilmetilester: 0,495 g, 2,950 mmol.

Disolvente: cloroformo seco (30 ml).

Rendimiento: 1,350 g (100 %) de 110, en forma de cristales amarillos.
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D-TRIPTOFANIL-D-ALANINATO DE METILO (111).

o)
no U O H| NH,
O H °N \
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Se usa el metodo utilizado en la obtencién de 31.

Datos de la reaccion:

Compuesto de partida (109): 1,118 g, 2,640 mmol.

Pd-C a 10%: 0,500 g.

Rendimiento: 0,673 g (88 %) de 111 como cristales anaranjados.

Datos del compuesto 111:
Punto de fusion: 96-98 °C.

[a]®, (c=0,05en DMSO): - 18,0.
IR (KBr)v: 3386,0 (NH); 3225,9 (NH>); 1736,3 (COOCH3); 1676,5 (COg) cnrl.

1H-RMN (de-DM SO, 250 MHz) &: 11,06 (s, 1H, NH indol); 9,07 (d, 1H, , J= 7,0 Hz,
NH):; 8,18 (sa, 2H, NH>); 7,73 (d, 1H, J = 7,6 Hz, H-4); 7,36 (d, 1H, J = 7,8 Hz, H-7);
7,22 (s, 1H, H-2); 7,11-7,00 (m, 2H, H-5,6); 4,36 (g, 1H, J = 7,1 Hz, Hp); 4,01-3,91 (m,
1H, Hy); 3,62 (s, 1H, OCH3); 3,34-2,90 (dd solapado con la sefial del agua, 2H, CH> indol);
1,32 (d, 3H, J=7,2 Hz, C4CH3) ppm.

13C-RMN (dg-DMSO, 63 MHz) &: 172,87 (COOCHg); 170,67 (COp); 136,44 (C7a);
127,43 (C39); 124,86 (C): 121,22 (C4); 118,74 (Cs); 118,52 (Cg); 111,61 (C7): 108,19 (C3);
53,49 (Cp); 52,23 (OCH3); 47,83 (Cq); 28,61 (CH2 indol); 17,27 (Cq CH3) ppm.

Analisis elemental (%):
- Calculado para C15H19N303, M = 289: C-62,27 H-6,62 N-14,52.
- Encontrado: C-63,18 H-6,27 N-13,32.
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D-TRIPTOFANIL-L-VALINATO DE METILO (112).
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Se usa el metodo utilizado en la obtencién de 31.

Datos de la reaccion:

Compuesto de partida (110): 1,217 g, 2,690 mmol.

Pd-C a 10%: 0,500 g.

_—

O H

oy i

HeC”™ “CHj

a

Rendimiento: 0,856 g (100 %) de 112 como cristales blancos.

Datos del compuesto 112:
Punto de fusion: 84-86 °C.

[a]%, (c= 0,085 en CI3CH): + 4,7.

‘,
'I,’

IR (KBr)v: 3360,4 (NH); 3246,8 (NHy); 1734,8 (COOCHg); 1677,3 (COp) cnl.

1H-RMN (CI3CD, 250 MHz) &: 8,38 (sa, 1H, NHy); 7,87 (d, 1H, J = 7,6 Hz, NH);
7,61 (d, 1H, J = 7,3 Hz, H-4); 7,33 (d, 1H, J = 7,8 Hz, H-7); 7,19-7,05 (m, 2H, H-5,6);
7,04 (s, 1H, H-2); 4,54 (q, 1H, J=7,3 Hz, Hp); 3,68 (dd, 1H, J =8,7 Hz y J =4,8 Hz, Hy);
3,69 (s, 1H, OCH3); 3,34 (dd, 1H, J= 14,4 Hzy J = 4,0 Hz, CH> indol); 2,91 (dd, 1H, J =
14,5 Hz y J= 8,9 Hz, CH2 indol); 2,30-2,09 (m, 1H, CH(CH3)2); 1,32 (d, 6H, J = 7,2 Hz,

CH(CH3)2) ppm.

13C-RMN (Cl3CD, 63 MH2) &: 172,80 (COOCHGg); 170,06 (COp); 136,30 (C74); 127,35
(Csa); 125,54 (Cyp); 121,85 (C4); 119,32 (Cs); 118,62 (Cg); 111,81 (C7); 107,14 (Cg); 58,64
(Cp); 52,37 (OCH3); 50,71 (Cq); 30,36 (CH(CH3)2); 28,01 (CHy indol); 18,85 y 18,37

(CH(CH3)2) ppm.

Andlisis elemental (%):
- Calculado para C17H23N303, M = 317:
- Encontrado:

C-64,33
C-63,03

H-7,30
H-7,42

N-13,24.
N-13,43.
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N-(0-AZIDOBENZOIL)-D-TRIPTOFANIL-D-ALANINATO DE METILO
(113).

Se usa el método utilizado en la sintesis de 78.

Datos de la reaccion:

Compuesto de partida (111): 0,833 g, 2,870 mmol.
SOClo: 5 ml, 68 mmol.

Acido o0-azidobenzoico: 0,750 g, 4,600 mmol.

Trietilamina: 2,4 ml, 7,6 mmol.
Dimetilaminopiridina: 0,030 g, 0,250 mmol.
Rendimiento: 0,901 g (72 %) de 113 como cristales marrones.

Datos del compuesto 113:
Punto de fusion: 84-86 °C.

[a]%, (c= 0,09 en CI3CH): + 20,0.
IR (KBr) v: 3325,4 (NH); 2131,6 (N3); 1740,0 (COOCH3); 1639,6 (COp) cnrl.

1H-RMN (Cl3CD, 250 MHz) & 8,50 (s, 1H, NH indol); 8,16 (d, 1H, J = 7,1 Hz,
NHp); 8,07 (d, 1H, J= 7,5 Hz, H-6); 7,71 (d, 1H, J = 7,7 Hz, H-4); 743 (t, 1H, J= 7,4
Hz, H-4'; 7,31 (d, 1H, J = 7,5 Hz, H-7); 7,20-7,02 (m, 5H, H-2,5,6,3,5); 6,59 (d, 1H, J
= 7,0 Hz, NHq); 4,95 (c, 1H, J= 7,2 Hz, Hp); 4,45 (q, 1H, J = 7,1 Hz, Hg); 3,62 (s, 3H,
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OCH3); 3,34 (dd, 1H,J=55Hzy J=14,6 Hz, CH» indol); 3,27 (dd , 1H,J=7,1Hzy J =
14,6 Hz, CH> indal); 1,27 (d, 3H, J= 7,1 Hz, C4CH3) ppm.

13C-RMN (Cl3CD, 63 MHz) &: 173,02 (COOCHg); 171,15 (COp); 164,74 (COCgH4);
137,52 (C2); 136,30 (C7g); 132,74 (C4); 132,18 (Cg); 127,61 (C3g); 125,11 (Cs); 124,37
(C1); 123,72 (Co); 122,22 (Cy); 119,71 (C3); 118,94 (Cs); 118,47 (Ce); 111,35 (C7); 110,50
(C3); 54,89 (OCH3); 52,51 (Cp); 48,40 (Cq); 28,17 (CHy indol); 18,25 (Co CH3) ppm.

Andlisis elemental (%):
- Caculado para CooH2oNgO4, M = 434: C-60,82 H-5,10 N-19,34.
- Encontrado: C-58,74 H-5,30 N-18,27.
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N-(0-AZIDOBENZOIL)-D-TRIPTOFANIL-L-VALINATO DE METILO
(114).

112

Se usa el método utilizado en la sintesis de 78.

Datos de la reaccion:

Compuesto de partida (112): 0,680 g, 2,140 mmol.

SOClo: 5,7 ml, 78,2 mmol.

Acido o0-azidobenzoico: 0,850 g, 5,213 mmol.

Trietilamina: 1,860 ml, 6,130 mmol.

Dimetilaminopiridina: 0,024 g, 0,200 mmol.

Rendimiento: 0,827 g (84 %) de 114 como cristales marrones.

Datos del compuesto 114:
Punto de fusion: 76-78 °C.

[a]®, (c= 0,155 en CI3CH): + 66,4.
IR (KBr) v: 3344,0 (NH); 2131,3 (N3); 1737,3 (COOCHj3); 1644,4 (COp) cnrl.

1H-RMN (Cl3CD, 250 MHz) & 8,21 (s, 1H, NH indol); 8,20 (d, 1H, J = 6,3 Hz,
NHp); 7,86 (d, 1H, J= 7,2 Hz, H-6); 7,43 (d, 1H, J = 7,6 Hz, H-4); 7,43 (d, 1H, J= 7,6
Hz, H-4); 7,33 (d, 1H, J = 8,0 Hz, H-7); 7,23-7,07 (m, 5H, H-2,5,6,3,5)); 6,56 (d, 1H, J =
8,6 Hz, NHq); 5,09 (¢, 1H, J = 7,2 Hz, Hp); 4,50-4,44 (m, 1H, Hg); 3,60 (s, 3H, OCHz);
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348 (dd, 1H,J=55Hzy J=14,7Hz, CHoCH); 3,28 (dd , 1H,J=7,2Hz y J = 14,7 Hz,
CH>CH); 2,01-1,91 (m, 1H, CH(CH3)2); 0,75y 0,66 (d, 3H, J = 6,8 Hz, CH(CH3)2 y d,
3H, J=6,8 Hz, CH(CH3)2) ppm.

13C-RMN (Cl3CD, 63 MHz) &: 172,03 (COOCHg); 171,34 (COp); 165,00 (COCgH4);
137,37 (C2); 136,29 (C74); 132,69 (C4); 132,06 (Cg); 127,59 (Czg); 125,21 (Cs); 124,69
(C1); 123,24 (Co); 122,45 (Cy); 119,93 (C3); 118,94 (Cs); 118,37 (Ce); 111,33 (C7); 110,66
(Ca); 57,34 (Cp); 54,81 (OCH3); 52,19 (Cq); 31,25(CH(CH3)2); 27,75 (CH3 indol); 18,79 y
17,53 (CH(CH3)2) ppm.

Andlisis elemental (%):
Calculado para CogH2osNgO4, M = 462: C-62,33 H-5,67 N-18,17.
Encontrado: C-62,06 H-577 N-17,52.
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N-(0-AZIDOBENZOIL)-D-TRIPTOFANIL-D-ALANINATO DE SODIO
(113).
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Se usa el método utilizado en la sintesis de 86.

Datos de la reaccion:

Compuesto de partida (113): 0,068 g, 0,156 mmol.

Metanol: 0,780 ml.

NaOH 0,5 M: 0,312 ml, 0,156 mmol.

Rendimiento: 0,065 g (100 %) de 115, como un sdlido amarillo.

Datos del compuesto 115:
Punto de fusion: 150-152 °C.

[a]®p (c= 0,075 en DMSO): + 13,3.
IR (KBr) v: 3383,3 (NH); 2131,0 (N3); 1639,6 (COONa); 1597,5 (CO) cm-1,

IH-RMN (dg-DM SO, 250 MHz) &: 10,83 (s, 1H, NH indol); 8,56 (d, 1H, J = 7,0 Hz,
NHp); 7,82 (d,1H, J = 7,0 Hz, NHg); 7,55-7,05 (m, 7H, H-6'5',4,3',2,4,7); 7,03-6,93
(m, 2H, H-5,6); 4,59-4,54 (m, 1H, Hp); 3,66-3,62 (M, 1H, Hq); 3,25-3,00 (m, 2H, CH>
indol); 1,57 (d, 3H, J= 6,8 Hz, Cq CH3) ppm.
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13C-RMN (dg-DMSO, 63 MHz) &: 174,20 (COONa); 169,72 (COp); 165,41 (COCgHa);
136,94 (C2); 136,29 (C74); 131,74 (C4); 130,10 (Cg); 127,88 (Czg); 127,58 (C1); 124,93
(Cs); 123,81 (C»); 121,00 (Cy); 119,48 (C3); 118,50 (Cs); 118,38 (Ce); 111,49 (C7); 110,64
(C3); 54,32 (Cp); 50,40 (Cq); 27,46 (CH2 indol); 19,50 (Cq CH3) ppm.

Andlisis elemental (%):
- Calculado para C21H19NgO4Na, M = 442: C-57,01 H-4,33 N-19,00.
- Encontrado: C-56,73 H-4,79 N-18,64.
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N-(0-AZIDOBENZOIL)-D-TRIPTOFANIL-L-VALINATO DE SODIO
(116).

N NaOH 0,5 M
H3CO ‘e, _—D NaO
o o

Se usa el método utilizado en la sintesis de 86.

Datos de la reaccion:

Compuesto de partida (114): 0,068 g, 0,147 mmol.

Metanol: 0,7 ml.

NaOH 0,5 M: 0,3 ml, 0,15 mmal.

Rendimiento: 0,082 g (100 %) de 116, como un solido naranja.

Datos del compuesto 116:
Punto de fusion: 168-170 °C.

[a]®, (c = 0,06 en DM SO): - 5,0.
IR (KBr) v: 3344,5 (NH); 2130,4 (N3); 1651,2 (COONa); 1595,4 (CO) cm-1.

1H-RMN (dg-DM SO, 250 MHz) &: 10,90 (s, 1H, NH indol); 8,69 (d, 1H, J = 7,6 Hz,
NHp); 7,60-7,15 (m, 7H, H-3',4',5',6,4,7, NH); 7,20 (s, 1H, H-2); 7,07-6,92 (m, 2H, H-
5,6); 4,65-4,55 (M, 1H, Hp); 4,19-4,09 (M, 1H, Hq); 3,29-2,95 (M, 2H, CH, indal); 2,03-
1,98 (m, 1H, CH(CH3)»); 0,76 (d, 6H, J = 6,8 Hz, CH(CH3)2) ppm.
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13C-RMN (dg-DMSO, 63 MHz) &: 173,81 (COONa); 171,54 (COp); 165,08 (COCgH);
136,76 (C2); 136,06 (C74); 131,08 (C4); 129,86 (Cg); 127,49 (C3g); 127,17 (C3za); 124,18
(Cs); 123,52 (C»); 122,48 (Cy); 120,73 (C3); 118,15 (Cs); 117,32 (Ce); 111,32 (C7); 110,45
(Ca); 59,31 (Cq); 5740 (Cp); 32,97 (CH(CH3)2); 26,65 (CH> indol); 19,55 y 17,84
(CH(CH3)2) ppm.

Andlisis elemental (%):
- Caculado para Co3H23NgO4Na, M = 470: C-58,72 H-4,93 N-17,86.
- Encontrado: C-59,03 H-4,86 N-17,87.
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N-(0-AZIDOBENZOIL)-D-TRIPTOFANIL-D-ALANINA (117).

N3 N3
O H HNTO O y N
\ \
Hsé o) Hsé o)
7z 7z
N a B N
H H
115 117

Se usa € procedimiento indicado parala obtencion de 84.

Datos de |a reaccion:

Compuesto de partida (115): 0,200 g, 0,452 mmol.

HoO: 1 ml.

HCI 1 N: 0,5ml, 0,5 mmol.

Rendimiento: 0,170 g (88 %) de 117, como un producto blanco.

Datos del compuesto 117:
Punto de fusiéon: 98-100 °C.

[a]Z (c= 0,045 en DMSO): + 46,6.
IR (KBr) v: 3343,7 (NH); 2131,8 (N3); 1728,4 (COOH); 1637,3 (CO) cnrl.

1H-RMN (dg-DMSO, 250 MHz) &: 12,60 (sa, 1H, OH); 10,86 (s, 1H, NH indol); 8,39-
8,33 (m, 2H, NHpNHg); 7,65 (d, 1H, J = 7,7 Hz, H-6); 7,53-7,01 (m, 6H, H-
3,5,4',2,4,7); 7,07-6,92 (M, 2H, H-5,6); 4,80-4,72 (m, 1H, Hp); 4,30-4,24 (m, 1H, Hq);
3,34-3,01 (m, 2H, CH2 indol); 1,32 (d, 3H, J = 7,2 Hz, C4 CH3) ppm.

13C-RMN (dg-DMSO, 63 MHz) 3: 175,86 (COOH); 172,83 (COp); 169,45 (COCgH);
138,52 (C2); 137,83 (C72); 133,55 (C4); 131,84 (Cg); 129,19 (C3o; 128,73 (Cy); 126,55
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(Cs); 125,77 (Co); 122,61 (Ca); 121,27 (C3): 120,270 (Cs); 119,90 (Cg); 113,05 (C7):
111,61 (C3); 55,66 (Cp); 49,40 (Cq); 29,29 (CH2 indol); 19,12 (CqCH3) ppm.

Andlisis elemental (%):
- Cdculado para C21H29NgO4, M = 442: C-59,99 H-4,79 N-19,99.
- Encontrado: C-59,64 H-4,94 N-19,87.
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N-(0-AZIDOBENZOIL)-D-TRIPTOFANIL-L-VALINA (118).

N3 N3
O H HNTTO CIH IN O H| HNJO
| |
N L ) o N
NaO e HO ] »
o)
HsC” ~CHs 74 HsC™ "CHj 7
IN o B IN
H H
116 118

Se usa el procedimiento indicado parala obtencion de 84.

Datos de la reaccion.

Compuesto de partida (116): 0,300 g, 0,638 mmol.

H20: 1,270 ml.

HCl 1 M: 0,638 ml, 0,638 mmol.

Rendimiento: 0,100 g (35 %) de 118, como un solido amarillo.

Datos del compuesto 118:
Punto de fusion: 102-104 °C.

[a]®, (c = 0,02 en DM SO): +66,0.
IR (KBr) v: 3335,1 (NH); 2131,8 (N3); 1731,9 (COOH); 1638,0 (CONH) cmrl,

1H-RMN (dg-DMSO, 250 MHz) &: 8,51 (s, 1H, NH indol); 8,05 (t, 1H, J = 6,2 Hz,
NHq); 7,93 (d, 1H, J= 7,8 Hz, NHp); 7,58 (d, 1H, J = 7,8 Hz, H-6); 7,35 (t, 1H, J= 7,5
Hz, H-5); 7,30-6,97 (M, 7H, H-3,4',2,4,5,6,7); 5,22 (c, 1H, J = 7,2 Hz, Hp); 4,48-4,43
(m, 1H, Hg); 3,42-3,24 (m, 2H, CH> indol); 2,03-1,96 (m, 1H, CH(CH3)»); 0,73 y 0,69 (d,
3H, J=6,9 Hz, y d, 3H, J= 6,9 Hz, CH(CH3)2) ppm.

Andlisis elemental (%):
Calculado para Co3H24Ng0O4, M = 420: C- 59,99 H- 4,79 N- 19,99.
Encontrado: C- 59,17 H- 5,06 N- 19,65.
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N-(o-TRIBUTILFOSFORANILILIDENAMINOBENZOIL)-D-
TRIPTOFANILGLICINATO DE ETILO (119) y N-(o-AMINOBENZOIL)-D-
TRIPTOFANILGLICINATO DE ETILO (121).
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N3 ldia

H

Jk/’{' PBus
“a,
H4CH,CO

ta

° 2/j \ Eg
N 3dias
g
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121

Datos delareaccion quellevaa 119:

Compuesto de partida (81): 1,580 g, 3,640 mmol.
PBusz: 0,97 ml, 4 mmol.

Tiempo: 1 dia.

Tolueno: 80 ml.

Rendimiento: 1,154 g (100 %) de 119 como un aceite.

Datos de lareacciéon quellevaa 121
Compuesto de partida (81): 1,35 g, 3,11 mmol.
PBus: 0,83 ml, 3,42 mmol.
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Tiempo: 3 dias.
Tolueno: 50 ml.
Rendimiento: 1,186 g (83 %) de 121 como cristales blancos.

Datos del compuesto 119:
[a]®, (c= 0,205 en CI3CH): + 8,8.

IR (KBr) v: 29584 (N=P); 1745,6 (COOEY); 1673,0 (COp) cnL.

1H-RMN (Cl3CD, 250 MHz) &: 12,27 (d, 1H, J = 7,4 Hz, H-3); 8,78 (s, 1H, NH
indol); 8,20 (d, 1H, J = 7,8 Hz, NHp); 7,57 (d, 1H, J = 7,6 Hz, H-6)); 7,25-6,96 (m, 6H, H-
4'.4,5.,6,7, NHg); 6,68 (t, 1H, J = 7,5 Hz, H-5); 6,47 (d, 1H, J = 7,9 Hz, H-2); 5,12 (c,
1H, J = 6,9 Hz, Hp); 4,12-3,94 (M, 2H, Hq); 3,89-3,81 (M, 2H, OCH,CH3); 3,42-3,20
(m,2H, CHy indol); 1,78-1,63 (m, 6H, P(CH>CH2CH2CH3)3); 1,24-1,08 (m, 15H,
P(CH2CH2CH2CH3)3 y OCH,CH3); 0,83-0,78 (m, 9H, P(CH2CH2CH2CH3)3) ppm.

13C-RMN (CI3CD, 63 MHz) &: 172,93 (COOEt); 171,34 (COg); 169,63 (COCgHa);
148,91 (C2); 136,23 (C74); 131,82 (C4); 127,81 (Cg); 123,03 (C3za); 122,72 (Cs); 121,71
(C2); 119,15 (Cy); 118,74 (C3); 117,28 (Cs); 116,62 (Ce); 115,30 (Cy7); 111,29 (C7); 110,08
(Ca); 61,23 (OCH2CH3); 53,83 (Cp); 41,45 (Cq); 25,48 (CH> indol); 24,46, 23,99 y 23,66
(P(CH2CH2CH2CH3)3); 14,13 (OCH2CH3); 13,62 (P(CH2CH2CH2>CH3)3) ppm.

Andlisis elemental (%):
- Calculado para CazH47N404P, M = 594 C-66,65 H-7,97 N-9,42.
- Encontrado: C-65,87 H-7,09 N-8,91.

Datos del compuesto 121.:
Punto de fusion: 103-105 °C.

[a]®, (c = 0,065 en CI3CH): - 7,69.
IR (KBr) v: 3344,1 (NH); 1742,0 (COOEY); 1639,4 (CO) cnrl.

1H-RMN (Cl3CD, 250 MHz) &: 8,58 (s, 1H, NH indol); 7,65 (d, 1H, J = 7,6 Hz,
NHp); 7,30-7,22 (m, 2H, H-3.6)); 7,15-7,03 (m, 4H, H-4.5,6,7); 6,92 (d, 1H, J = 7,3
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Hz, H-4); 6,67 (t, 1H, J= 5,3 Hz, NHq); 6,57 (d, 1H, J= 7,9 Hz, H-2); 648 (t, 1 H, J =
8,0 Hz, H-5); 5,45 (sa, 2H, NH2); 4,90 (c, 1H, J = 6,9 Hz, Hp); 4,06 (c, 2H, J = 7,1 Hz,
OCH2CH3); 3,84 (t, 2H, J= 5,2 Hz, Hy); 3,38 (dd , 1H, J=59 Hzy J = 14,5 Hz, CH»
indol); 3,25 (dd , 1H, J = 7,1 Hzy J = 14,6 Hz, CH» indol); 1,17 (t, 3H, J = 7,1 Hz,
OCH2CH3z) ppm.

13C-RMN (CI3CD, 63 MHz) &: 172,44 (COOEt); 171,36 (COp); 169,78 (COCgH4);
148,89 (C2); 136,37 (C7a); 132,57 (C4); 128,32 (Cg); 127,84 (C3g); 123,73 (Cs); 121,71
(Cy); 119,40 (Cy); 118,60 (C3); 117,27 (Cs); 116,54 (Ce); 115,24 (Cy1); 111,56 (C7); 110,10
(C3); 60,50 (OCH2CH3); 54,10 (Cp); 41,42 (Cq); 30,36 (CH2 indol); 14,22 (OCH2CH3)
ppm.

Andlisis elemental (%):
- Caculado para CooH24N 404, M = 408: C-64,29 H-5,92 N-13,72.
- Encontrado: C-64,11 H-6,08 N-13,39.
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N-(0o-AMINOBENZOIL)-D-TRIPTOFANILGLICINATO DE ETILO (121).

119 121

Una disolucion de 119 (1,178 g, 1,980 mmol) en xileno (60 ml) se pone a reflujo
durante 48 horas. Pasado este tiempo se concentra. El residuo se purifica por cromatografia en
columna de gel de silice usando como eluyente acetato de etilo/metanol (6:1).

Rendimiento, 0,802 g (99 %), del compuesto 121.
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N-(0o-tRIBUTILFOSFORANILIDENAMINOBENZOIL)-D-TRIPTOFANIL-
D-ALANINATO DE METILO (120) y N-(o-AMINOBENZOIL)-D-
TRIPTOFANIL-D-ALANINATO DE METILO (122).
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Datos de la reaccion:

Compuesto de partida (115): 0,138 g, 0,318 mmol.
PBus: 0,084 ml, 0,349 mmol.

Tiempo: 16 horas.

Tolueno: 20 ml.
Rendimiento: 0,055 g (30 %) de 120, como un aceitey 0,024 g (20 %) de 122 como un

solido marrén.

Datos del compuesto 120:
[a]%, (c = 0,03 en CI3CH): + 40,0.
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IR (KBr) v: 2957,5 (N=P): 1742,2 (COOCH3); 1672,5 (CO) cnr.

1H-RMN (Cl3CD, 250 MHz) &: 12,16 (d, 1H, J = 7,5 Hz, H-3); 8,25 (s, 2H, NH
indol, H-6); 7,60 (d, 1H, J= 7,5 Hz, NHp); 7,36-7,01 (m, 6H, H-4'4,5,6,7, NHq); 6,72
(t, 1H, J= 7,4 Hz, H-5); 6,48 (d, 1H, J= 8,0 Hz, H-2); 5,04 (c, 1H, J = 7,3 Hz, Hp); 4,43
(9, 1H, J= 7,1 Hz, Hq); 3,60 (s, 1H, OCH3); 3,43-3,21 (m, 2H, CH> indol); 1,87-1,70 (m,
6H, P(CH2CH2CH2CH3)3); 1,31-1,21 (m, 15H, P(CH2CH2CH2CHa3)3 y CyCH3); 0,87-
0,82 (M, 9H, P(CH2CH2CH2CH3)3) ppm.

13C-RMN (CI3CD, 63 MHz) &: 172,85 (COOCHg); 171,96 (COp); 168,47 (COCeH.);
150,06 (Cy); 135,94 (C72); 131,45 (C4); 127,63 (Cg); 122,80 (Caa); 122,452 (Cs); 121,65
(C2); 120,11 (C4, 3); 119,14 (Cs); 118,73 (Ce); 116,45 (Cy); 111,82 (C7); 110,86 (C3);
53,60 (OCH3); 52,11 (Cq); 48,04 (Cp); 27,19 (CHz indol); 2546, 24,46 y 23,66
(P(CH2CH2CH2CH3)3); 18,07 (CqCH3); 13,45 (P(CH2CH2CH2CH3)3) ppm.

Andlisis elemental (%):
- Calculado para CagH49N404P, M = 608: C-67,08 H-8,11 N-9,20.
- Encontrado: C-66,92 H-7,60 N-8,84.

Datos del compuesto 122:
Punto de fusion: 87-89 °C.

[a]%, (c = 0,065 en CI3CH): + 20,0.
IR (KBr) v: 3335,9 (NH); 1733,1 (COOCH3); 1632,8 (CO) cnrl.

IH-RMN (Cl3CD, 250 MHz) &: 8,22 (s, 1H, NH indol); 7,75 (d, 1H, J = 7,7 Hz,
NHp); 7,35 (d, 1H, J= 8,0 Hz, H-3); 7,25-7,08 (m, 5H, H-4'5',6',6,7); 6,89 (d, 1H, J =
6,7 Hz, H-4); 6,60 (d,1H, J=8,0 Hz, H-2); 6,56 (t, 1 H, J= 7,2 Hz, H-5); 6,32 (d, 1H, J =
6,5 Hz, NHq); 5,52 (sa, 2H, NHy); 4,89-4,82 (m, 1H, Hp); 4,48-4,37 (m, 1H, Hq); 3,64 (s,
3H, OCH3); 3,45 (dd, 2H, J=4,9Hzy J= 14,2 Hz, CH> indal); 3,21 (dd, 1H,J=8,0Hzy
J=14,5Hz, CH> indol); 1,28 (d, 3H, J= 7,5 Hz, C4 CH3) ppm.
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13C-RMN (Cl3CD, 63 MHz) &: 172,72 (COOCHg); 170,86 (COp); 168,89 (COCgH4);
148,76 (C2); 136,13 (C7g); 132,50 (C4); 127,44 (Cg); 127,34 (Czg); 123,31 (Cs); 122,19
(C); 119,72 (Cy); 118,84 (C3); 117,16 (Cs); 116,52 (Ce); 115,08 (C11); 111,14 (C7); 110,54
(C3); 53,75 (Cp); 41,42 (Cq); 48,16 (OCH3); 28,30 (CH2 indol); 18,14 (Cy CH3) ppm.

Andlisis elemental (%):
Calculado para CooH24N 404, M = 408: C-64,29 H-5,92 N-13,72.
Encontrado: C-64,01 H-548 N-13,39.
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N-(o-TRIFENILFOSFORANILIDENAMINOBENZOIL)-D-TRIPTOFANIL-
D-ALANINATO DE METILO (123).
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A unadisolucion del tripéptido 113 (0,111 g, 0,255 mmol) en tolueno seco (25 ml) se le
anade gota a gota bajo atmosfera de argon trifenilfosfina (0,080 g, 0,307 ml) y se agita 16
horas a temperatura ambiente. Pasado este tiempo, se concentra. Para purificacion
cromatogréfica se eluye primero con éter de petréleo para eliminar la tributilfosfina excedente y
luego con acetato de etilo/éter de petrdleo (1:4).

Rendimiento, 0,074 g (43 %) del compuesto 123.

Punto de fusion: 90-92 °C.

[a]%, (c= 0,08 en CI3CH): + 20,0.

IR (KBr) v: 30561 (N=P); 1739,3 (COOCH?3); 1672,2 (CO) cnrl.

IH-RMN (Cl3CD, 250 MHZz) &: 11,91 (d, 1H, J= 7,5 Hz, H-3); 8,25 (d, 1H, J= 7,7
Hz, H-6'); 7,98 (s, 1H, NHp); 7,68-6,83 (m, 21H, H-4',4,5,6,7, NHq, 3Phg); 6,68 (t, 1 H,
J=7,1Hz, H-5); 6,39 (d, 1H, J = 8,0 Hz, H-2); 5,09-4,95 (m, 1H, Hp); 4,43-4,35 (m, 1H,
Hq); 3,62 (s, 1H, OCH3); 3,23 (dd, 1H, J=5,0Hzy J=8,7 Hz, CH» indol); 2,82 (dd, 1H,

J=50Hzy J=8,7Hz, CHzindal); 1,23 (d, 3H, J=7,5 Hz, C3gCH3) ppm.

13C-RMN (Cl3CD, 63 MHz) &: 173,24 (COOCHs); 172,31 (COp); 168,75 (COCgH4);
150,65 (C2); 135,98 (C79; 132,67 (Ca); 131,32-128,72 (3 CgHs); 128,53 (Cg); 128,19
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(Czq); 127,81 (Cs); 122,78 (Cp); 122,58 (Cy); 121,68 (Cz); 119,15 (C1); 118,96 (Cs);
117,56 (Cg); 112,03 (C7); 110,95 (C3); 53,83 (OCH3); 52,33 (Cp); 48,36 (Cq); 26,16 (CH>
indol); 17,95 (Cq CH3) ppm.

Andlisis elemental (%):
- Calculado para C4oH37N404P, M = 668: C-71,84 H-5,58 N-8,38.
- Encontrado: C-71,66 H-5,02 N-7,75.
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N-(0-AMINOBENZOIL)-D-TRIPTOFANIL-D-ALANINATO DE METILO
(122).

Método A: HIDROL I SIS DE 120.

122

Una disolucion de 120 (0,046 g, 0,075 mmol) en xileno (20 ml) se calienta a reflujo
durante 52 horas. Pasado este tiempo se concentra. El residuo se purifica por cromatografia en
columnade gel de silice usando como eluyente acetato de etilo/metanol (8:1).

Rendimiento, 0,006 g (19 %) de 122.

Método B: HIDROL I SIS DE 123.

123 122

Unadisolucion del iluro 123 (0,670 g, 0,200 mmol) en xileno (40 ml) se pone a reflujo
durante 48 horas. Pasado este tiempo se concentra. El residuo se purifica por cromatografia en
columna de gel de silice usando como eluyente acetato de etilo/éter de petroleo (1:4).

Rendimiento, 0,010 g (24 %) del compuesto 122.
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N-[2-(DIMETIL FOSFORAMIDOBENZOIL)]-D-TRIPTOFANIL
GLICINATO DE ETILO (124) y N-[2-(METILAMINOBENZOIL)]-D-
TRIPTOFANILGLICINATO DE ETILO (125).
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Una disolucion del tripéptido 81 (0,121 g, 0,278 mmol) y fosfito de trimetilo (0,069 ml,
0,557 mmol) en xileno seco (10 ml) se pone a reflujo (140 °C) durante 48 horas. Pasado este
tiempo se concentra. El residuo se purifica por cromatografia en columna de gel de silice
usando como eluyente acetato de etilo/éter de petrdleo (1:2).

Rendimiento, 0,012 g (8 %) de 124 como un aceite y 0,022 g (19 %) de 125 como un
solido blanco.

Datos del compuesto 124:
IR (KBr) v: 3295,7 (NH-P); 1744,8 (COOEt); 1670,3 (CO) cnrl.

1H-RMN (Cl3CD, 250 MHz) &: 9,45 (d, 1H J = 10,9 Hz, H-3); 8,29 (s, 1H, NH
indal); 7,72 (d, 1H, J = 7,5 Hz, H-6); 7,36-6,81 (m, 9H, H-4'5',6'4,2,5,7, NHp, NHP);
6,27 (s 1H, NHg); 4,90-4,85 (m, 1H, Hp); 4,21-4,07 (m, 2H, OCH,CHg); 3,91-3,87 (m,
2H, Hq): 3,77 (s, 3H, OCH3); 3,73 (s, 3H, OCH3): 3,20 (dd, 1H, J=5,5Hzy J = 14,6 Hz,
CHyindol); 2,95 (dd , 1H, J = 7,5 Hz y J = 14,6 Hz, CHy indol); 1,22 (t, 3H, J = 7,1 Hz,
OCH2CHg3) ppm.
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MS e, % (EI): 516 (M*, 3 %); 284 (17 %, M* - indolilmetileno - a); 228 (64 %,
COCsH4NHPO3(CH3)s), 130 (100%, indolilmetileno).

Analisis elemental (%):
Calculado para Co4H29N4O7P, M = 516: C-55,81 H-5,66 N-10,85.
Encontrado: C-5459 H-5,26 N-09,61.

Datos del compuesto 125:
Punto de fusiéon: 79-81 °C.

[a]%, (c= 0,03 en CI3CH): + 60,0.
IR (KBr) v: 3286,5 (NH); 1742,8 (COOEt); 1656,4 (CO) cnrl.

1H-RMN (CI3CD, 250 MHZz) &: 10,17 (s, 1H, NH indol); 8,17 (s, 1H, NHCH3); 7,73
(d, J=7,5Hz, 1H, NHp); 7,36-7,08 (m, 6H, H-4,5.6',4,6,7); 6,77 (d, 1H, J =7 Hz, H-
3); 6,62 (d,1H, J=8,0 Hz, H-2); 6,47 (t, 1 H, J= 7,12 Hz, H-5); 6,33 (sa, 1H, NH); 4,88
(¢, 1H,J=7,3 Hz, Hp); 4,12 (c, 2H, J= 7,1 Hz, OCH2>CH3); 3,91-3,87 (m, 2H, Hg); 3,44
(dd,1H,J=55Hzy J= 14,6 Hz, CH> indal); 3,24 (dd , 1H, J=75Hzy J= 14,6 Hz,
CH» indal); 2,82 (s, 3H, NHCH3); 1,17 (t, 3H, J= 7,1 Hz, OCH2CH3) ppm.

13C-RMN (CI3CD, 63 MHz) &: 171,78 (COOEt); 170,36 (COg); 169,98 (COCgHa);
150,13 (C2); 136,87 (C74); 133,34 (C4); 127,71 (Cg); 127,44 (C3za); 123,13 (Csg); 122,49
(C2); 119,98 (Cy); 118,94 (C3); 117,37 (Cs); 116,76 (Ce); 114,45 (Cy1); 111,41 (C7); 110,33
(Ca); 61,59 (OCH2CH3); 53,94 (Cp); 41,51 (Cq); 29,80 (NHCH3); 28,16 (CH2 indol); 14,18
(OCH2CH3) ppm.

Analisis elemental (%):
Calculado para CozH2oeN 404, M = 422: C-65,39 H-6,20 N-13,26.
Encontrado: C-64,68 H-6,89 N-12,55.
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N-(0o-AMINOBENZOIL)-L-VALILGLICINATO DE ETILO (126).

N3
N

NH
H. PBU o wl" o)
O H NTo 3 |
LT PN
HACH,CO 3 H4CH,CO I
4 |0p CHs

O CHsg B

80 126

Se usa el método utilizado en lasintesisde 119y 121.

Datos de la reaccion:

Compuesto de partida (80): 1,670 g, 4,810 mmol.

PBus: 1,2 ml, 4,9 mmol.

Tiempo: 1 semana.

Tolueno: 100 ml.

Rendimiento: 1,407 g (91 %) de 126 como cristales blancos.

Datos del compuesto 126:
Punto de fusion: 163-165 °C.

[a]%; (c= 0,06 en DMSO): - 8,3.
IR (KBr) v: 3422,8 (NH); 3281,9 (NHy); 1758,3 (COOE); 1660,9 (CO) cm-L.

1H-RMN (dg-DMSO, 250 MHz) &: 8,43 (sa, 1H, NHq); 7,94 (d, 1H, J = 8,6 Hz,
NHp); 7,55 (d, 1H, J= 6,7 Hz, H-6); 7,13 (t, 1H, J = 7,0 Hz, H-5); 6,67 (d, 1H, J= 7,6 Hz,
H-3); 6,51 (t, 1H, J= 7,0 Hz, H-4); 6,30 (s, 2H, NHy); 4,27 (t, 1H, J = 8,2 Hz, Hp); 4,06
(c, 2H, J= 7,1 Hz, OCH2CH3); 3,94 (dd, 1H, J= 5,8 Hz y J = 17,3 Hz, Hg); 3,73 (dd, 1H,
J=58Hzy J= 17,3 Hz, Hy); 2,12-2,03 (m, 1H, CH(CH3)2); 1,16 (t, 3H, J = 7,1 Hz,
OCH,CH3); 0,92 (d, 6H, J = 6,4 Hz, CH(CH3)2) ppm.

13C-RMN (ds-DMSO, 63MH2) &: 171,81 (COOEY); 169,65 (COp); 168,66 (COCsH4);
149,45 (Cy); 131,74 (C4); 128,47 (Cg); 116,14 (Cs); 114,55 (Cy); 114,51 (Cg); 60,32
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(OCH2CH3); 58,24 (Cp); 40,64 (Cq); 30,03 (CH(CH3)2); 19,23 y 18,27 (CH(CH3)2); 13,97
(OCH2CH3) ppm.

Andlisis elemental (%):
Calculado para C16H23N304, M = 321: C-59,80 H-7,21 N-13,07.
Encontrado: C-60,02 H-7,36 N-12,89.
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REACCION DEL COMPUESTO 76 CON ANHIDRIDO ISATOICO: (3R)-
3-TRIPTOFANIL-2,5-PIPERAZINADIONA (127).

0
Y 0
O H NH C(U\
o o P
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)I\/N ! N’
H4CH,CO o N_ o,
o) H ’
74 CHLCOOH Glacia (6]
N N
H H
76 127

Unadisolucion de 76 (0,016 g, 0,055 mmol) en écido acético glacial (2 ml) se trata con
anhidrido isatoico (0,009 g, 0,055 mmol) y calienta lentamente hasta alcanzar 80 grados, y se
deja a esa temperatura durante tres horas. Transcurrido este tiempo se basifica con amoniaco y
Se extrae con acetato de etilo.

Rendimiento, 0,012 g (92 %) de 127 como un solido blanco#

Punto de fusion: > 350 °C.
[a]%; (c= 0,04 en DMSO): - 80,0.
IR (KBr) v: 3408,4 (NH); 3187,3 (NH); 1664,3 (CONH) cmL,

1H-RMN (dg-DMSO, 250 MHz) &: 10,93 (s, 1H, NH indol); 8,11 (s, 1H, H-1); 7,76
(s, 1H, H-4); 7,52 (d, 1H, J= 7,7 Hz, H-7"); 7,31 (d, 1H, J = 7,8 Hz, H-4'); 7,04-6,90 (m,
3H, H-2',5',6)); 4,03-3,97 (m, 1H, H-3); 3,24-2,71 (m, 4H, CH> indol y H-6) ppm.

13C-RMN (dg-DMSO, 63 MHz) &: 169,74 (Cp); 167,47 (Cs); 137,71 (C7a); 129,27
(Cza); 126,38 (C2); 122,68 (Cy4); 120,48 (Cg); 120,22 (Cs); 112,96 (C7); 110,13 (C3);
57,22 (CH2 indol); 45,62 (Cg); 30,95 (C3) ppm.

Andlisis elemental (%):
Calculado para C13H13N300, M =243 : C- 64,19 H- 5,39 N- 17,27.
Encontrado: C- 64,02 H- 5,37 N- 16,96.

4 En ausencia de anhidrido isatoico se obtiene resultado similar.
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N-(0-AMINOBENZOIL)-L-VALILGLICINATO DE SODIO (128).

NH; NH,

H H
O H °N 6] O H °N )
I NaOH 0,5 M !
N CHg _ " = N CH4
HsCH,CO NaO
O CHg O CHg
126 128

Se usa el método empleado en la obtencion de 86.

Datos de la reaccion:

Compuesto de partida (126): 1,087 g, 3,380 mmol.

Metanol: 17 ml.

NaOH 0,5 M: 6,760 ml, 3,380 mmol.

Rendimiento: 0,970 g (100 %) de 128 como un solido marron.

Datos del compuesto 128:
Punto de fusion: 124-126 °C.

[a]®;, (c = 0,055 en DMSO): - 20,0.
IR (KBr) v: 3446,1 (NH); 3335,2 (NH2); 1730,1 (COONa); 1621,3 (CO) cmr'L.

1H-RMN (dg-DMSO, 250 MH2) &: 8,15 (d, 1H, J = 8,5 Hz, NHp); 7,55 (d, 1H, J =
8,0 Hz, H-6); 7,49 (sa, 1H, NHq); 7,12 (t, 1H, J = 7,0 Hz, H-4); 6,67 (d, 1H, J = 8,0 Hz,
H-3); 6,50 (t, 1H, J= 7,2 Hz, H-5); 6,28 (s, 2H, NH2); 4,21 (t, 1H, J = 8,0 Hz, Hp); 3,94-
3,73 (da, 2H, J=3,8 Hzy J= 17,0 Hz, Hg); 2,16-2,07 (m, 1H, CH(CH3)»); 0,88 (d, 6H, J
= 6,7 Hz, CH(CH3)2) ppm.

13C-RMN (de-DMSO, 63 MHz2) &: 171,39 (COONa); 170,17 (COg); 168,75 (COCeHs);
149,44 (Cp); 131,68 (C4); 128,45 (Ce); 116,13 (Cs); 114,69 (C1); 114,48 (C3); 58,73 (Cp);
43,84 (Cq); 29,78 (CH(CH3)2); 19,45y 18,77 (CH(CH3)2) ppm.

Analisis elemental (%):
Calculado para C14H18N304Na, M = 315: C-53,33 H-5,75 N-13,33.
Encontrado: C-52,94 H-6,28 N-12,99.
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N-(0o-AMINOBENZOIL)-D-TRIPTOFANILGLICINATO DE SODIO (129).

NH» NH,
H_ H_
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Se usa el método empleado en la obtencion de 86.

Datos de la reaccion:

Compuesto de partida (121): 0,054 g, 0,132 mmol.

Metanol: 0,7 ml.

NaOH 0,5 M: 0,26 ml, 0,132 mmol.

Rendimiento: 0,056 g (100 %) de 129 como un solido marron.

Datos del compuesto 129:
Punto de fusion: 251-253 °C.

[a]%, (c= 0,05 en DMSO): + 4,0.
IR (KBr) v: 3411,1 (NH); 3171,8 (NHy); 1729,0 (COONa); 1644,4 (CO) cm'L.

IH-RMN (dg-DM SO, 250 MHz) &: 10,79 (s, 1H, NH indoal); 8,38 (d, 1H, J = 7,6 Hz,
NHp); 7,59 (d, 1H, J= 7,5 Hz, H-3)); 7,50-7,44 (m, 2H, H-4,6"); 7,28 (d, 1H, J = 7,7 Hz,
H-7); 7,15-6,92 (m, 4H, H-5,6,4',5"; 6,62 (d, 1H, J = 8,2 Hz, H-2); 6,45 (t, 1H, J= 7,2
Hz, NHq); 6,31 (sa, 2H, NH2); 4,62-4,59 (m, 1H, Hp); 3,69 (d, 2H, J= 6,5 Hz, Hg); 3,30-
3,02 (2dd, 2H, superpuestos con la sefial del agua, CH» indol) ppm.
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13C-RMN (dg-DMSO, 63 MHz) 8: 171,26 (COONa); 170,74 (COp); 168,68 (COCgH4);
149,64 (C2); 136,01 (C72); 131,76 (C4); 128,31 (Cg); 127,19 (C3q); 123,41 (Csg); 120,72
(Co); 118,24 (Cg4); 118,12 (C3); 116,20 (Cs); 114,30 (Ce+); 113,98 (C1); 111,29 (Cy);
110,85 (C3); 54,06 (Cp); 43,97 (Cq); 27,11 (CH2 indol) ppm.

Andlisis elemental (%):
Calculado para CogH19N4O4Na, M = 402: C-59,70 H-4,76 N-13,93.
Encontrado: C-58,70 H-5,09 N-13,43.
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N-(0o-AMINOBENZOIL)-L-VALILGLICINA (131).
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Se usa €l procedimiento indicado parala obtencién de 84.

Datos de la reaccion:

Compuesto de partida (128): 0,950 g, 3,016 mmol.

H>0: 6 ml.

HCl 1 M: 3,016 ml, 3,016 mmol.

Rendimiento: 0,872 g (85 %), de 131 como un solido blanco.

Datos del compuesto 131:
Punto de fusién: 101-103 °C.

[a]%, (c= 0,05 en DMSO): - 100,0.
IR (KBr) v: 3445,3 (NH); 3355,2 (NHy); 1739,4 (COOH); 1637,4 (CO) cnrl.

1H-RMN (dg-DMSO, 250 MHz) &: 8,10 (d, 1H, J = 8,6 Hz, NHp); 7,67 (sa, 1H,
NHq); 7,55 (d, 1H, J = 6,7 Hz, H-6); 7,12 (t, 1H, J = 7,0 Hz, H-5); 6,70 (d, 1H, J= 7,5
Hz, H-3); 6,50 (t, 1H, J = 7,0 Hz, H-4); 6,29 (s, 2H, NHy); 4,23 (t, 1H, J = 8,0 Hz, Hp);
3,46 (d, 2H, J = 4,6 Hz, Hp); 2,19-2,07 (m, 1H, CH(CH3)7); 0,89 (d, 6H, J = 6,6 Hz,
CH(CHz)2) ppm.

13C-RMN (dg-DM SO, 63 MHz) &: 171,63 (COOH); 170,48 (COp); 168,71 (COCgH5);
149,45 (Cy); 131,68 (Ca); 128,46 (Cg); 116,13 (Cs); 114,65 (Cy); 114,46 (C3); 58,65 (Cp);
43,18 (Cq); 29,87 (CH(CH3)2); 19,43y 18,77 (CH(CH3)2) ppm.

Andlisis elemental (%):
Calculado para C14H19N304, M = 293: C-57,33 H-6,53 N-14,33.
Encontrado: C-56,94 H-6,58 N-14,25.



317 7.- Parte experimental

N-(0o-AMINOBENZOIL)-D-TRIPTOFANILGLICINA (132).

o
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Se usa el procedimiento indicado parala obtencion de 84.

Datos de la reaccion:

Compuesto de partida (129): 0,054 g, 0,134 mmol.

H->0O: 0,3 ml.

HCl 1 M: 0,134 ml, 0,134 mmol.

Rendimiento: 0,030 g (59 %) de 132 como un solido blanco.

Datos del compuesto 132:
Punto de fusion: 148-150 °C.

[a]®, (c= 0,05 en DMSO): + 26,0.
IR (KBr) v: 3418,4 (NH); 3297,3 (NH5); 1739,8 (COOH); 1649,5 (CO) cnrl.

IH-RMN (dg-DM SO, 250 MHz) &: 12,54 (sa,1H, OH); 10,78 (sa, 1H, NH indol); 8,39
(sa, 1H, NHp); 8,15 (d, 1H, J=8,0Hz, NHq); 7,67 (d, 1H, J= 7,4 Hz, H-3); 7,47 (d, 1H,
J=7,8Hz, H-6; 7,29 (d, 1H, J = 7,8 Hz, H-4); 7,09-6,96 (m, 4H, H-7,6,4'5"; 6,62 (d,
1H, J=8,0 Hz, H-2); 6,47 (t, 1H, J= 7,3 Hz, H-5); 6,32 (sa, 2H, NH>); 4,74-4,68 (m, 1H,
Hp); 3,83-3,77 (m, 2H, Hy); 3,25-3,03 (2dd , 2H, superpuestos con la sefial del agua, CH»
indol) ppm.
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13C-RMN (dg-DM SO, 63 MH2) &: 172,35 (COOH); 171,90 (COp); 168,59 (COCgHa);
149,62 (C2); 135,98 (C74); 131,75 (C4); 128,37 (Cg); 127,18 (Czg); 123,64 (Cs); 120,78
(C); 118,39 (Cy); 118,12 (C3); 116,17 (Cs); 114,28 (Cp); 114,01 (C1); 111,25 (C7); 110,51
(C3); 53,51 (Cp); 40,75 (Cq); 27,35 (CH2 indol) ppm.

Andlisis elemental (%):
Calculado para CogH2oN 404, M = 380: C-63,15 H-5,30 N-14,73.
Encontrado: C-62,94 H-5,56 N-14,56.
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N-(0o-AMINOBENZOIL)-D-TRIPTOFANIL-D-ALANINA (133).
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Se usa el método empleado parala obtencion de 86.

Datos de la reaccion.

Compuesto de partida (122): 0,036 g, 0,088 mmol.

Metanol: 0,441 ml.

NaOH 0,5 M: 0,176 ml, 0,088 mmoal.

Rendimiento: 0,026 g (100 %) de N-(o-aminobenzoil)-D-triptofanil-D-alaninato de sodio
(130) como un solido marron, € cua sin caracterizar se utilizd para la obtencion del
compuesto 133, utilizando el método descrito en la obtencion de 84:

Compuesto de partida (130): 0,026 g, 0,062 mmol.

H20: 0,125 ml.

HCl 1 M: 0,062 ml, 0,062 mmol.

Rendimiento: 0,018 g (66,6 %) de 133 como un solido marron.
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Datos del compuesto 133:
Punto de fusion: 104-106 °C.

[a]%, (c= 0,035 en DMSO): - 17,1.
IR (KBr) v: 3418,1 (NH); 1718,6 (COOH); 1651,5 (CO) cm™L.

IH-RMN (dg-DM SO, 250 MHz) &: 12,57 (s3, 1H, OH); 10,78 (s, 1H, NH indol); 8,42
(d, 1H,J=7,9 Hz, NHp); 8,09 (d, 1H, J = 7,2 Hz, NHq); 7,72 (d, 1H, J= 7,4 Hz, H-3),
7,42 (d, 1H, J = 7,6 Hz, H-6); 7,29 (d, 1H, J = 7,7 Hz, H-4); 7,11-6,96 (m, 4H, H-
4'5'6,7); 6,62 (d, 1H, J = 8,0 Hz, H-2); 6,47 (t, 1 H, J = 7,2 Hz, H-5); 6,29 (sa, 2H,
NH2); 4,85-4,65 (m, 1H, Hp); 4,28-4,23 (m, 1H, Hy); 3,34-3,10 (dd superpuesto con la
sefial del agua, 2H, CH» indoal); 1,32 (d, 3H, J= 7,2 Hz, CgCH3) ppm.

13C-RMN (ds-DMSO, 63 MHz) &: 174,11 (COOH); 171,81 (COp); 165,60 (COCaH4);
149,54 (C2); 135,98 (C79; 131,72 (C4); 128,33 (Cg); 127,22 (C3a); 123,76 (Cs); 120,78
(C2); 118,55 (C4); 118,07 (C3); 116,16 (Cs); 114,30 (Cg); 114,16 (C17); 111,24 (C7); 110,45
(Ca); 53,39 (Cp); 47,59 (Cq); 28,60 (CH2 indol); 17,20 (CRCH3) ppm.

Andlisis elemental (%):
Calculado para Co1H2oN40O4, M = 394: C-63,95 H-5,62 N-14,20.
Encontrado: C-63,62 H-5,66 N-13,76.
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OBTENCION DE CICLO-(GLY-ANTRANILICO-L-VAL-GLY -
ANTRANILICO-L-VAL) 134.

Método A: USO DE BOP COMO REACTIVO DE ACOPLAMIENTO.
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A unadisolucién de hexafluorofosfato de BOP (1,510 g, 3,346 mmol) y DMAP (0,543
0, 4,466 mmol) en THF seco (100 ml), mantenida a 0° C durante treinta minutos, se le afade
lentamente otra disolucion de 131 (0,100 g, 0,343 mmol) en THF seco (20 ml). Lareaccion se
agitaa 0 °C durante 3 h, y atemperatura ambiente durantel6 h. La mezclade reaccion se filtray
el liquido filtrado se concentra hasta mitad de volumen y se vierte sobre un sistema bifasico de
acetato de etilo-agua. La fase organica se seca con sulfato de sodio anhidro y se concentra a
presion reducida. El residuo obtenido se purifica por cromatografia en columna de gel de silice,
usando como eluyente acetato de etilo/éter de petroleo (1:2), seguida de lavado con cloroformo.

Rendimiento: 0,041 g, 44 % de 134 como un solido blanco.

Punto de fusion: 289-291 °C.

[a]%, (c = 0,010 en DMSO): + 120,0.

IR (KBr) v: 3300,8 (NH); 1681,1y 1630,8 (CO) cmrL.

1H-RMN (dg-DMSO, 250 MHZ) &: 11,90 (sa, 2H, NHCgH4); 8,88 (ta, 2H, NHCH>);

8,64 (d, 2H, J= 8,5 Hz, NHCH); 8,38 (d, 2H, J = 9,0 Hz, H-6); 7,97 (d, 2H, J = 7,9 Hz,
H-3); 7,51 (t, 2H, J = 7,5 Hz, H-5); 7,15 (t, 2H, J = 7,5 Hz, H-4); 5,29-5,23 (m, 2H,
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CHCH(CH3)2); 3,85-3,80 (m, 4H, NHCH)>); 2,48-2,43 (dd superpuesto con la sefid del
agua, 2H, CH(CH3)2); 0,95y 0,89 (d, 6H, J = 6,7 Hz, CH(CH3)2> y d, 6H, J = 6,6 Hz,
CH(CH3)2) ppm.

13C-RMN (de-DM SO, 125 MHZz) &: 175,66 (CO-Ar); 172,64 (2 CONH); 143,05 (Cy):
136,66 (C4); 132,20 (Ce); 126,79 (Cs); 123,72 (C4); 123,32 (Cs); 60,69 (CH-iPr); 48,18
(CH2); 34,45 (CH(CH3)2); 24,00y 21,09 (CH(CH3)2)

MSm/e (ESI): 573,5 (M*, 100%).
Andlisis elemental (%):

Calculado para CogH34N6Og, M = 550,5: C-61,08 H-6,22 N-15,26.
Encontrado: C-60,82 H-6,59 N-14,88.

Método B: USO DE HOAt COMO REACTIVO DE ACOPLAMIENTO.

CH3
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NH HN
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O CHs
134

A unadisolucion de 131 (0,100 g, 0,343 mmol) en DMF seca (25 ml) bajo atmosfera de
argon a0 °C se aflade NaHCOg3 sblido (0,058 g, 0,687 mmol), HOAt (0,098 g, 0,687 mmoal) y
EDC (0,135 g, 0,687 mmol). La suspension se agita a la misma temperatura durante 3 h.
Pasado este tiempo, se diluye con cloroformo (25 ml) y se lava con HCl 1 M, luego con
NaHCO3 1 M y finalmente con agua. La fase organica se seca con sulfato sodico anhidro y se
concentra avacio. El residuo se purifica por cromatografia en columna de gel de silice, usando
como eluyente acetato de etilo/éter de petroleo (1:4).

Rendimiento: 0,030 g, 32 % de 134.
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OBTENCION DE CICLO-(GLY-ANTRANILICO-D-TRP-GLY -
ANTRANILICO-D-TRP) 135.
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Se emplea el método A utilizado parala obtencién de 132.

Datos de la reaccion:

Compuesto de partida (126): 0,100 g, 0,263 mmol.

BOP: 1,158 g, 2,630 mmol.

DMAP: 0,416 g, 3,660 mmol.

THF seco: 20 ml.

Rendimiento: 0,035 g, 37 % de 135 como un sblido blanco.

Datos del compuesto 135:
Punto de fusién; 310-312 °C.

[a]%, (c= 0,015 en DMSO): - 66,6.
IR (KBr) v: 3418,8 (NH); 1647,5 (CO) cm-L,

1H-RMN (dg-DMSO, 250 MHz) &: 12,15 (s, 2H, NHCgH4); 10,77 (sa, 2H, NH indol);
8,95 (ta, 2H, NHCH2): 8,64 (d, 2H, J = 8,3 Hz, NHCH); 7,90 (d, 2H, J = 7,1 Hz, H-3);
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7,70 (d, 2H,J=7,7 Hz, H-6); 7,47 (t, 2H, J=7,5Hz, H-4); 7,28 (d, 2H, J= 7,4 Hz, H-6);
7,15 (s, 2H, H-2Y); 7,10-6,92 (m, 8H, H-5,4'5,7"); 5,35-5,30 (m, 2H, CHCH3> indal);
3,80-3,48 (m, 4H, NHCH>); 3,40-3,13 (dd montados bajo el agua, 4H, CH» indol) ppm.

13C-RMN (dg-DMSO, 125 MHz) & 176,43 (CO-Ar); 172,68 (COCH,); 171,61
(COCH); 143,41 (C»); 140,18 (C7,); 136,53 (Cx); 132,54 (Cg); 131,69 (Czp); 127,64 (Cs);
126,58 (C»); 125,10 (C4); 123,29 (Cy); 123,05 (Cs); 122,83 (Cg); 122,42 (C7); 115,51 (C3);
114,75 (C3); 57,16 (CHCH,); 48,42 (CHCH)); 31,74 (CH»-indoal).

MS e 747,5 (M, 100%).
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7.- Parte experimental

(4S, 17)-4-METIL-1-(p-CLOROBENCILIDEN)-2,4-DIHIDRO-1H -
PIRAZINO[2,1-b] QUINAZOLINA-3,6-DIONA (136).

?@M

\n/ CHg K+ BuoO- CH 3
(0] (0]

98 136

Sobre una disolucion del iminoéter y e adehido aromatico correspondiente en

dimetilformamida seca, a0 °C y bajo atmosfera de argon, se aflade gota a gota una disolucion
1M de terbutoxido potésico en alcohol terc-butilico. La disolucion se agita a temperatura
ambiente durante 16 horas. Transcurrido este tiempo, la mezcla de reaccion se neutraliza con
acido acético y se vierte sobre hielo. Se forma un precipitado que se filtray se identifica como
el producto deseado.

Datos de la reaccion:

Compuesto de partida (98): 0,148 g, 0,546 mmol.
p-Clorobenzaldehido: 0,115 g, 0,819 mmoal.

terc-Butoxido potéasico 1IM: 0,573 ml, 0,573 mmol.
Dimetilformamida seca: 1 ml.

Rendimiento: 0,180 g de 136 (94 %), como un solido amarillo.

Datos del compuesto 136:

Punto de fusion: 173-175 °C.
[a]® 5 (c=0,03enCIzCH): -471,6.

IR (KBr) v: 1687,1 (CO) cnrl.
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1H-RMN (Cl3CD, 250 MHz) &: 8,28 (d, 1H, J = 8,4 Hz, H-7); 7,82-7,75 (m, 3H, H-
9,10,NH); 7,51 (t, 1H, J = 6,8 Hz, H-8); 7,48-7,38 (m, 4H, H-2',3,5'6); 7,47 (s, 1H,
Ha); 5,57 (¢, 1H, J= 7,2 Hz, H-4); 1,65 (d, 3H, J = 7,2 Hz, C4CH3) ppm.

13C-RMN (Cl3CD, 63 MHz) &: 166,14 (C3); 160,01 (Cg); 151,07 (C4); 146,98 (C119);
134,86 (Cg); 134,63 (C10a); 131,51 (Cyp); 129,80 (C2¢); 129,66 (Cz5); 127,54 (C7);
127,39 (Cg); 126,84 (C10); 126,33 (C1); 120,21 (Cga); 114,69 (Cq); 51,63 (Cg); 19,31
(C4CH3) ppm.

Analisis elemental (%):
- Calculado para C1gH14N30-Cl, M =351,5: C-64,87 H-4,01 N-11,94.
- Encontrado: C-64,31 H-4,13 N-11,74.
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7.- Parte experimental

(4R, 1Z)-4-METIL-1-(p-CLOROBENCILIDEN)-2,4-DIHIDRO-1H -
PIRAZINO[2,1-b] QUINAZOLINA-3,6-DIONA (137).

Y CH3 K+ BuoO- “oH 3
O O

99 137

Se usa el procedimiento indicado parala obtencion de 136.

Datos de la reaccion:

Compuesto de partida (99): 0,095 g, 0,350 mmol.
p-Clorobenzaldehido: 0,0735 g, 0,525 mmol.

terc-Butoxido potéasico 1M: 0,367 ml, 0,367 mmol.
Dimetilformamida seca: 1 ml.

Rendimiento: 0,082 g de 137 (66 %) como un solido amarillo.

Datos del compuesto 137:
L os datos espectroscopicos son identicos a los del compuesto 136.

Punto de fusion: 173-175 °C.
[a]®, (c= 0,03 en CI3CH): +473,3.
Andlisis elemental (%):

- Calculado para C1gH14N302Cl, M = 351,5: C-64,87 H-4,01 N-11,94.
- Encontrado: C-63,87 H-4,05 N-11,57.
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(4S, 17)-4-METIL-1-(p-NITROBENCILIDEN)-2,4-DIHIDRO-1H-
PIRAZINO[2,1-b]QUINAZOLINA-3,6-DIONA (138).

\n/ CHs K*tBuO- CH3
O (@]

98 138

Se usa el procedimiento indicado parala obtencion de 136.

Datos de la reaccion:

Compuesto de partida (98): 0,140 g, 0,516 mmol.
p-Nitrobenzaldehido: 0,116 g, 0,774 mmol.

terc-Butoxido potésico 1M: 0,542 ml, 0,542 mmol.
Dimetilformamida seca: 1 ml.

Rendimiento: 0,053 g de 138 (30 %) como un solido marron.

Datos del compuesto 138:
Punto de fusion: 208-210 °C.

[a]%, (c= 0,02 en CI3CH): -340,0.
IR (KBr) v: 1684,1 (CO) cnrl,

1H-RMN (dg-DMSO, 250 MHz) &: 8,10 (d, 1H, J= 7,7 Hz, H-7); 8,26 (d, 2H, J = 8,2
Hz, H-3,5); 8,00 (d, 1H, J = 8,8 Hz, H-10); 7,90 (t, 1H, J = 8,1 Hz, H-9); 7,82 (d, 2H, J
= 8,2 Hz, H-2'6)); 7,78 (s, 1H, NH); 7,57 (t, 1H, J= 7,6 Hz, H-8); 7,31 (s, 1H, Ha); 5,20
(c, 1H, J= 7,0 Hz, H-4); 1,68 (d, 3H, J = 7,0 Hz, C4CHz) ppm.
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13C-RMN (dg-DMSO, 63 MHz) &: 167,27 (C3); 159,76 (Cg); 154,46 (Cg); 147,18
(C110); 146,50 (C10a); 135,33 (Cg); 130,88 (C2g); 130,07 (Cy); 127,76 (C7); 127,67 (Cg);

126,64 (C10); 124,03 (Cz.5); 123,17 (C1); 120,31 (Ces); 113,83 (Cq); 51,64 (Ca); 18,71
(C4CH3) ppm.

Andlisis elemental (%):
- Calculado para C1gH14N 404, M = 362: C-62,98 H-3,89 N-15,46.
- Encontrado: C-62,12 H-4,09 N-14,90.
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(4S, 17)-4-METIL-1-(2,4-DIFLUOROBENCILIDEN)-2,4-DIHIDRO-1H -
PIRAZINO[2,1-b]QUINAZOLINA-3,6-DIONA (139).

@@Uw@

\n/ CHs K*tBuO- CH3
O (@]

98 139

Se usa el procedimiento indicado parala obtencion de 136.

Datos de la reaccion:

Compuesto de partida (98): 0,150 g, 0,553 mmol.
2,4-difluorobenzal dehido: 0,090 g, 0,829 mmol.

terc-Butoxido potésico 1M: 0,580 ml, 0,580 mmol.
Dimetilformamida seca: 1 ml.

Rendimiento: 0,047 g de 139 (24 %) como como un solido blanco.

Datos del compuesto 139:
Punto de fusion: 178-180 °C.

[a]%5, (c = 0,005 en CI3CH): -460,0.
IR (KBr) v: 1692,3 (CO) cnrl,

1H-RMN (Cl3CD, 250 MHz) &: 8,33 (t, 1H, J = 6,0 Hz, H-3); 8,22 (d, 1H, J = 8,2
Hz, H-7): 8,06 (s,1H, NH); 8,01 (t, 1H, J = 7,3 Hz, H-5); 7,88-7,75 (m, 2H, H-9,10); 7,52
(t, 1H, J= 6,7 Hz, H-8); 7,42 (s, 1H, Ha); 6,98 (¢, 1H, J= 10,0 Hz, H-6); 5,56 (c, 1H, J =
7,0 Hz, H-4); 1,59 (d, 3H, J = 6,7 Hz, C4CH3) ppm.
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13C-RMN (Cl3CD, 63 MHz) &: 166,98 (C3); 160,91 (dd, J = 250,3 y 12,1 Hz, Cy);
160,61 (Cg); 147,45 (C114); 144,96 (C109); 135,90 (Cg); 133,01 (dd, J = 9,6 y 9,4 Hz, Cg);
128,14 (C7); 127,94 (Cg); 127,30 (C10); 125,31 (C1); 120,72 (Cgg); 120,81 (dd, J = 14,7 y
3,5Hz, Cy); 113,04 (dd, J= 21,6 y 3,6 Hz, Cs); 108,76 (Cy); 105,52 (t, J = 25,8 Hz, Cg);
52,13 (Cy4); 19,74 (C4CH3) ppm.

Andlisis elemental (%):
- Calculado para C1gH13N302F2, M = 353: C-64,59 H-3,71 N-11,89.
- Encontrado: C-64,01 H-4,80 N-12,12.
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(3S,69)-3-METIL-6-(p-METOXIBENCILIDEN)PIPERAZINA-2,5-DIONA

(140).
0 0
H
WN, H, /@A‘/‘I\NH
—_—
N ) HN
H4CO H- j‘)‘cH3 Pd-C H4CO \(kCHg,
o)
45 140

Una suspension de 45 (0,114 g, 0,463 mmol) y Pd-C al 10% (0,027 g) en etanol (10 ml)
se hidrogena a 43 psi (0 con globo de Ha) durante dos horas. A continuacion se filtra por una
capade cditey se eliminael disolvente. El residuo se purifica en una columna de gel de silice,
eluyendo con acetato de etilo/ éter de petrdleo (1:2).

Rendimiento, 0,083 g (73 %) de (140) como un sdlido blanco.

Punto de fusion: 225-227 °C.
[a]®, (c=0,14en DMSO): + 17,2.
IR (KBr) v: 3191,2 (NH); 3052,9 (NH); 1677,1 (CO); 1256,5 (OCH3) cnml.,

1H-RMN (dg-DMSO, 250 MHz) &: 8,09 (sa, 1H, H-4); 8,01 (sa, 1H, H-1); 7,05 (d,
2H, J=8,5Hz, H-2',6); 6,84 (d, 2H, J = 8,7 Hz, H-3,5); 4,12-4,10 (m, 1H, H-6); 3,69
(s, 3H, OCH3); 3,01 (¢, 1H, J = 7,0 Hz, H-3); 3,05 (dd, 1H, J = 13,4y J = 3,2 Hz, Ha);
2,77 (dd, 1H, J= 13,7y J = 5,0 Hz, Ha); 0,51 (d, 3H, J = 7,0 Hz, C3CHz3) ppm.

13C-RMN (dg-DMSO, 63 MHz) &: 167,63 (Cs); 165,85 (Cp); 158,10 (Cg); 131,29
(C26); 127,77 (Cp); 113,42 (C3 5); 55,39 (OCH3); 54,96 (Cg); 49,64 (Cg); 37,35 (Caq);
19,68 (C3CH3) ppm.

Andlisis elemental (%):
- Calculado para C13H16N203, M = 248: C-62,89 H-6,50 N-11,28.
- Encontrado: C-62,13 H-6,19 N-10,95.
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HIDROGENACION CATALITICA DEL COMPUESTO 12a

N
I
o ns ey
N
cl HaC” j‘)‘CHg
,\I o}
H, 141
N /o
cl HsC” \H)‘CH3 Pd-C y

3
O
N

12a |
O
N
cl HsC” CH
14

3
O
2

Se usa el procedimiento indicado parala obtencion de 140.
L os productos de reaccion varian segun el tiempo de reaccion:

Datos de la reaccion:

Compuesto de partida(12a): 0,100 g, 0,273 mmol.

Pd-C al 10%: 0,016 g.

Etanol: 10 ml.

Tiempo de reaccién: 6 horas.

Eluyente de cromatografia: acetato de etilo/ éter de petroleo (1:6).

Rendimiento: 0,063 g (63 %) de (4S 19-2,4-dimetil-1-(p-clorobencil)-2,4,7,8,9,10-
hexahidro-1H-pirazino[ 2,1-b]quinazolina-3,6-diona (141) y 0,017 g (17 %) de (4S, 19-2,4-
dimetil-1-(p-clorobencil)-2,4-dihidro-1H-pirazino[ 2,1-b] quinazolina-3,6-diona (142), ambos
en forma de solidos amarillos, y 0,004 g (4 %) de 12a recuperado.

Datos de la reaccion:
Compuesto de partida(12a): 0,097 g, 0,265 mmol.
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Pd-C a 10%: 0,015 g.

Etanol: 8 ml.

Tiempo de reaccion: 16 horas.

Eluyente de cromatografia: acetato de etilo/ éter de petroleo (1:6).
Rendimiento: 0,038 g (39 %) de 141y 0,008 g (8 %) de 142.

Datos del compuesto 141
Punto de fusion: 96-98 oC.

IR (KBr) v: 1668,0 (CO) cnrl.

1H-RMN (Cl3CD, 250 MHz) &: 8,26 (d, 1H, J=8,0 Hz, H-7); 7,78 (t, 1H, J = 6,8 Hz,
H-9); 7,65 (d, 1H, J = 7,4 Hz, H-10); 7,49 (t, 1H, J=6,9 Hz, H-8); 7,25 (d, 2H, J = 7,8 Hz,
H-2,6): 7,09 (d, 2H, J= 7,2 Hz, H-3,5): 5,16 (¢, 1H, J= 7,1 Hz, H-4); 4,79 (dd, 1H, J =
1,4y J= 13,1 Hz, H-1); 3,42-3,33 (M, 1H, Ha); 2,81 (s, 3H, NCH3); 1,14 (d, 3H, J= 7,1
Hz, C4CH3) ppm.

13C-RMN (CI3CD, 63 MHZ2) &: 167,22 (C3); 160,42 (Ce); 150,31 (C114); 147,27 (C4);
135,44 (C10g); 134,90 (Cg); 129,86 (C26); 129,30 (C35); 127,91 (Cy); 127,20 (Cy);
127,00 (Cg); 126,91 (C10); 120,34 (Cgq); 65,17 (C1); 52,41 (C4); 41,60 (C1CH»); 34,14
(NCH3); 18,39 (C4CH3) ppm.

Andlisis elemental (%):
- Cdculado para CogH1gN30.Cl, M = 367,5: C-65,31 H-4,93 N-11,42.
- Encontrado: C-65,78 H-5,19 N-10,93.

Datos del compuesto 142:
Punto de fusion: 94-96 °C.

IR (KBTr) v: 1663,7 (CO) cnrl.

IH-RMN (Cl3CD, 250 MHz) &: 7,25 (d, 2H, J=7,0 Hz, H-2',6"); 7,04 (d, 2H, J=7,6
Hz, H-3.5"; 4,99 (c, 1H, J = 7,1 Hz, H-4); 4,65-4,61 (m, 1H, H-1); 3,32-3,27 (m, 1H,
Ha); 2,84 (s, 3H, NCH3); 2,60-2,49 (m, 2H, H-7,10); 1,80-1,68 (m, 2H, H-8,9); 1,07 (d,
3H, J=7,1 Hz, C4CH3) ppm.
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13C-RMN (Cl3CD, 63 MHz) &: 167,19 (C3); 160,45 (Cg); 151,24 (C114); 135,32 (C104);
134,91 (Cg); 129,82 (C25); 129,26 (C3 5); 127,90 (Cyr); 120,14 (Ceg); 64,44 (C1); 51,96
(C4); 41,21 (C1CHp); 33,74 (NCH3); 31,23 (Cg); 22,16 (C7); 21,95 (Cg); 21,50 (C10); 18,06
(C4CH3) ppm.

Andlisis elemental (%):
- Calculado para CogH2oN302Cl, M = 371,5: C-6460 H-596 N-11,30.
- Encontrado: C-65,33 H-5,78 N-11,14.
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HIDROGENACION CATALITICA DEL COMPUESTO 12b
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Se usa el procedimiento indicado parala obtencion de 140.

Datos de la reaccion:

Compuesto de partida (12b): 0,081 g, 0,221 mmol.

Pd-C a 10%: 0,013 g.

Etanol: 8 ml.

Tiempo de reaccion: 16 horas.

Eluyente de cromatografia: acetato de etilo/ éter de petroleo (1:6).

Rendimiento: 0,019 g (23 %) de (4S 19-2,4-dimetil-1-(p-clorobencil)-2,4,7,8,9,10-
hexahidro-1H-pirazino[2,1-b]quinazolina-3,6-diona (141) 0,015 g (18 %) de (4S 19-2,4-
dimetil-1-(p-clorobencil)-2,4-dihidro-1H-pirazino[ 2,1-b] quinazolina-3,6-diona (142).
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HIDROGENACION CATALITICA DEL COMPUESTO 13a
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Se usa el procedimiento indicado parala obtencion de 140.

Datos de la reaccion:

Compuesto de partida(13a): 0,100 g, 0,273 mmol.

Pd-C al 10%: 0,016 g.
Etanol: 10 ml.
Tiempo de reaccién: 6 horas.

Eluyente de cromatografia: acetato de etilo/ éter de petroleo (1:6).

Rendimiento: 0,042 g (42 %) de (4R, 1R)-2,4-dimetil-1-(p-clorobencil)-2,4,7,8,9,10-
hexahidro-1H-pirazino[ 2,1-b]quinazolina-3,6-diona (143), 0,010 g (10 %) de (4R, 1R)-2,4-
dimetil-1-(p-clorobencil)-2,4-dihidro-1H-pirazino[ 2,1-b] quinazolina-3,6-diona (144), ambos
en forma de solidos amarillos, y 0,004 g (11 %) de 13a recuperado.

Datos del compuesto 143:

L os datos espectroscopicos son idénticos a los del compuesto 141.

Punto de fusion: 95-97 °C.
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Andlisis elemental (%):
- Calculado para CogH1gN30Cl, M = 367,5: C-6531 H-4,93 N-11,42.
- Encontrado: C-64,98 H-509 N-11,06.

Datos del compuesto 144:
L os datos espectroscdpicos son idénticos a los del compuesto 142.

Punto de fusion: 94-96 °C.

Andlisis elemental (%):
- Calculado para CogH2oN30OCl, M = 371,5: C-64,60 H-596 N-11,30.
- Encontrado: C-64,00 H-6,18 N-11,22.
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(4S, 15)-2,4-DIMETIL-1-(p-BROMOBENCIL)-2,4-DIHIDRO-1H-
PIRAZINO[2,1-b] QUINAZOLINA-3,6-DIONA (145).

N N
| H |
)
X N (@] /@/\ N (0]
N i N
Br H3C \g)\CHs Po-C Br HsC” 7‘)\CH3
(0]
15a 145

Se usa €l procedimiento indicado parala obtencion de 140.

Datos de la reaccion:

Compuesto de partida(15a): 0,100 g, 0,243 mmol.

Pd-C a 10%: 0,014 g.

Etanol: 10 ml.

Tiempo de reaccién: 6 horas.

Eluyente de cromatografia: acetato de etilo/ éter de petrdleo (1:4).
Rendimiento: 0,055 g (56 %) de 145, como un solido rojizo.

Datos del compuesto 145:
Punto de fusién: 140-142 °C.

IR (KBr) v: 1720,2y 1666,1 (CO) cmr-L.

1H-RMN (dg-DMSO, 63 MHz) &: 8,11 (d, 1H, J = 7,0 Hz, H-7); 7,96 (t, 1H, J=7,5
Hz, H-9): 7,68 (d, 1H, J=8,0 Hz, H-10); 7,54 (t, 1H, J = 7,1 Hz, H-8); 7,23 (d, 2H, J= 6,8
Hz, H-2',6)); 7,02 (d, 2H, J = 7,3 Hz, H-3'5); 5,03-4,99 (m, 1H, H-1); 4,75 (c, 1H, J =
7,0 Hz, H-4); 3,49-3,35 (M, 1H, Ha); 2,93 (s, 3H, NCH3); 0,75 (d, 3H, J = 7,1 Hz, C4CH3)
ppm.

13C-RMN (dg-DMSO, 63 MHz) &: 167,35 (Cg); 161,17 (Ce); 152,25 (C11a); 148,51
(Ca?); 137,45 (C109); 136,41 (Cg); 131,40 (C2 6); 130,22 (C3.5); 128,78 (C1); 128,36 (C7);
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128,26 (Cg); 127,67 (C10); 121,24 (Cgg); 64,88 (C1); 53,09 (C4); 39,71 (C1CHy); 34,20
(NCH3); 19,07 (C4CH3) ppm.

Andlisis elemental (%):
- Calculado para CogH1gN302Br, M = 412: C-58,27 H-4,40 N-10,19.
- Encontrado: C-58,66 H-547 N- 9,90.
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(4S, 15)-2,4-DIMETIL-1-(3,4-DICLOROBENCIL)-2,4-DIHIDRO-1H-

PIRAZINO[2,1-b] QUINAZOLINA-3,6-DIONA (146).

I I
Cl H, Cl ,)\
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172 146

Se usa € procedimiento indicado para la obtencion de 140.

Datos de |a reaccion:

Compuesto de partida (17a): 0,035 g, 0,087 mmol.

Pd-C al 10%: 0,005 g.

Etanol: 2 ml.

Tiempo de reaccion: 6 horas.

Eluyente de cromatografia: acetato de etilo/ éter de petréleo (1:7).
Rendimiento: 0,014 g (41 %) de 146, como un solido amarillo.

Datos del compuesto 146:

Punto de fusién: 190-192 °C.

IR (KBr) v: 1661,1 (CO) cnrl.

1H-RMN (Cl3CD, 250 MHz) &: 8,29 (d, 1H, J=8,0 Hz, H-7); 7,81 (t, 1H, J = 7,2 Hz,

H-9); 7,63 (d, 1H, J=7,0 Hz, H-10); 7,52 (t, 1H, J=7,5 Hz, H-8); 7,38 (d, 1H, J = 8,0 Hz,
H-5Y; 7,30 (d, 1H, J=2,0 Hz, H-2"); 7,00 (d, 1H, J = 8,0 Hz, H-6)); 5,27 (c, 1H, J = 7,1
Hz, H-4); 4,76 (dd, 1H, J=1,9 Hz y J = 7,2 Hz, H-1); 3,37-3,25 (m, 1H, Ha); 2,92 (s, 3H,
NCHa3); 1,46 (d, 3H, J= 7,1 Hz, C4CHs3) ppm.
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13C_RMN (Cl3CD, 63 MHZ) 3: 167,48 (C3); 160,63 (Cg); 149,93 (C112): 147,33 (Cy):
136,26 (C100); 135,33 (Co); 133,57 (C2); 132,46 (C3); 131,84 (Cs); 131,39 (Cg); 129,36
(C1); 127,75 (C7); 127,31 (Cg); 127,24 (C10); 120,60 (Ce): 65,27 (C1): 52,62 (Ca): 41,71
(C1CH2); 34,75 (NCH3); 19,28(C4CH3) ppm.

Andlisis elemental (%):
- Cdculado para CogH17N302Clo, M = 402: C-59,71 H- 4,26 N- 10,45.
- Encontrado: C- 60,70 H- 4,45 N- 10,38.
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(4S, 19)-2,4-DIMETIL-1-(1,4-DIFLUOROBENCIL)-2,4-DIHIDRO-1H-
PIRAZINO[2,1-b]QUINAZOLINA-3,6-DIONA (147)
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Se usa € procedimiento indicado para la obtencion de 140.

Datos de la reaccion:

Compuesto de partida (18a): 0,035 g, 0,095 mmol.

Pd-C al 10%: 0,005 g.

Etanol: 2 ml.

Tiempo de reaccion: 6 horas.

Eluyente de cromatografia: acetato de etilo/ éter de petrdleo (1:6).

Rendimiento: 0,010 g (28 %) de 147 como un aceite y 0,014 g (40 %) de 18a
recuperado.

Datos del compuesto 147:
IR (KBr) v: 1673,9 (CO) cnrl.

IH-RMN (Cl3CD, 250 MHz) &: 8,28 (d, 1H, J=7,1 Hz, H-7); 7,77 (t, 1H, J = 8,0 Hz,
H-9); 7,57-7,58 (m, 2H, H-10,8); 7,08 (c, 1H, J = 6,2 Hz, H-5); 5,28 (c, 1H, J = 7,1 Hz,
H-4); 4,76-4,71 (m, 1H, H-1); 3,46-3,29 (m, 1H, Ha); 2,98 (s, 3H, NCH3); 1,54 (d, 3H, J=
7,1 Hz, C4CH3) ppm.

13C-RMN (Cl3CD, 63 MHz) &: 165,20 (C3); 160,75 (dd, J = 250,2 y 12,1 Hz, Cy);
158,41 (Cg); 159,66 (dd, J = 249,0 y 11,8 Hz, Cs); 147,46 (C112); 144,98 (C10a); 132,93
(Co); 132,68 (dd, J = 9,7 y 9,6 Hz, Cg); 125,37 (C7); 124,96 (Cg); 124,89 (C1g); 118,31
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(Cea): 116,64 (dd, J = 15,9y 3,9 Hz, Cy); 110,00 (dd, J = 21,2y 3,7 Hz, Cs); 102,32 (t, J =
25,8 Hz, Cg); 64,32 (Cy1); 52,74 (C4); 35,05 (C1CH2); 34,30 (NCH3); 19,14 (C4CH3) ppm.

Andlisis elemental (%):
- Calculado para CogH17N302F2, M = 369: C-6504 H-4,64 N-11,38.
- Encontrado: C-64,75 H-4,24 N-10,68.
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(4S, 15)-2,4-DIMETIL-1-(1-BENCIL-3-INDOLILMETIL)-2,4-DIHIDRO-
1H-PIRAZINO[2,1-b]QUINAZOLINA-3,6-DIONA (148).

N N

Pd-C
O m*% @j Yo
(0]

Se usa el procedimiento indicado parala obtencion de 140.

Datos de la reaccion:

Compuesto de partida(19a): 0,100 g, 0,217 mmol.

Pd-C al 10%: 0,012 g.

Etanol: 10 ml.

Tiempo de reaccién: 48 horas.

Eluyente de cromatografia: acetato de etilo/ éter de petroleo (1:6).
Rendimiento: 0,056 g (86 %) de 148 como un aceite.

Datos del compuesto 148:
IR (KBr) v: 1665,3 (CO) cnrl,

1H-RMN (Cl3CD, 250 MHz) &: 8,25 (d, 1H, J=7,9 Hz, H-7); 7,81 (t, 1H, J = 7,1 Hz,
H-9); 7,41 (d, 1H, J = 7,9 Hz, H-10); 7,50 (t, 1H, J = 7,6 Hz, H-8); 7,33-7,20 (m, 5H,
CgHs); 7,13-7,06 (M, 2H, H2',4'); 6,99-6,94 (m, 2H, H5',6)); 7,72 (d, 1H, J= 7,9, Hz, H-
7Y: 5,24 (s, 2H, CHoCgHs); 5,14 (¢, 1H, J = 7,1 Hz, H-4); 4,92-4,87 (m, 1H, H-1); 3,60-
3,53 (M, 1H, Ha); 2,93 (s, 3H, NCH3); 1,11 (d, 3H, J=7,1 Hz, C4CH3) ppm.

13C-RMN (Cl3CD, 63 MHz) &: 167,47 (Cg); 160,66 (C); 151,23 (C114); 137,42 (C7a);
136,89 (C109); 135,15 (Co); 129,19, 127,38, 127,25, 127,15 (CgHs); 128,35 (C2); 128,25
(C7); 128,19 (Cg); 127,87 (C1g); 127,13 (Ca); 122,74 (Cs); 120.31 (Cg); 118,96 (Cey);



7.- Parte experimental 346

110,37 (C7); 109,11 (C3g); 64,69 (C1); 52,69 (Cy4); 32,21 (C1CH>); 34,32 (NCH3); 18,79
(C4CH3) ppm.

Andlisis elemental (%):
- Caculado para CogH2gN 402, M = 462: C-7350 H-5,67 N-12,11.
- Encontrado: C-71,71 H-6,22 N-10,84.
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(4S, 15)-2,4-DIMETIL-1-(1-TOSIL-3-INDOLILMETIL)-2,4-DIHIDRO-
1H-PIRAZINO[2,1-b]QUINAZOLINA-3,6-DIONA (149).
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Se usa € procedimiento indicado parala obtencion de 140.

Datos de la reaccion:

Compuesto de partida (20a): 0,080 g, 0,152 mmol.

Pd-C al 10%: 0,009 g.

Etanol: 6 ml.

Tiempo de reaccion: 6 horas.

Eluyente de cromatografia: acetato de etilo/ éter de petréleo (1:6).
Rendimiento: 0,061 g (77 %) de 149 como un aceite.

Datos del compuesto 149:

IR (KBr) v: 1669,9 (CO) cnrl,

1H-RMN (Cl3CD, 250 MHz) &: 8,26 (d, 1H, J=8,0 Hz, H-7); 7,99 (d, 1H, J= 8,0 Hz,

H-7); 7,84-7,78 (m, 2H, H-9,10); 7,52 (t, 1H, J = 7,5 Hz, H-8); 7,74-7,76 (m, 3H, H-
4'2".6"); 7,44 (s, 1H, H2); 7,32 (t, 1H, J = 7,6 Hz, H-6)); 7,20 (d, 2H, J = 8,0 Hz, H-
3".,5"); 7,12 (t, 1H, J= 7,3 Hz, H-5); 5,11 (c, 1H, J= 7,1 Hz, H-4); 4,87-4,83 (m, 1H, H-
1); 3,48 (d, 1H, J= 6,0 Hz, Ha); 2,84 (s, 3H, NCH3); 2,35 (s, 3H, CH3CgH4); 0,99 (d, 3H,
J=7,1Hz, C4CH3) ppm.

13C-RMN (CI3CD, 63 MHz) &: 165,68 (Cg); 159,08 (Cg); 149,64 (C11a); 148,85 (Cy);

145,90 (C74); 144,12 (C109); 133,86 (Cg); 129,19, 127,38, 127,25, 127,15 (CgHs); 129,03
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(C2); 128,96 (C1+); 128,85 (Co+,Cgr); 126,26 (C7); 125,82 (Cg); 125,59 (C3',Cs); 125,53
(C10); 126,26 (Cs); 123,93 (Cs); 122,44 (Cg); 119,59 (Cea); 115,19 (C7); 112,68 (Csa);
63,94 (C1); 52,44 (Cy); 31,99 (C1CHy); 34,27 (NCH3); 21,98 (CH3CgHa4); 18,81 (C4CH3)
ppm.

Andlisis elemental (%):
- Calculado para CogH2gN404S, M = 526,6:  C- 66,14 H- 4,98 N- 10,64.
- Encontrado: C- 65,85 H- 5,25 N- 9,96.
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HIDROGENACION CATALITICA DEL COMPUESTO 2la
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Se usa €l procedimiento indicado parala obtencion de 140.
L os productos obtenidos varian segun el tiempo de reaccion:

Datos de |a reaccién que conduce a 150:

Compuesto de partida(21a): 0,107 g, 0,296 mmol.

Pd-C a 10%: 0,017 g.

Etanol: 10 ml.

Tiempo de reaccién: 6 horas.

Eluyente de cromatografia: acetato de etilo/ éter de petrdleo (1:5).

Rendimiento: 0,032 g (30 %) de (4S 19-2,4-dimetil-1-(p-metoxibencil)-1H-
2,4,7,8,9,10-hexahidropirazino| 2,1-b]quinazolina-3,6-diona (150), como un sblido amarillo,
y 0,051 g (48 %) de (4S 19-2,4-dimetil-1-(p-metoxibencil)-2,4-dihidro-1H-pirazino[2,1-
b] quinazolina-3,6-diona, como un aceite amarillo.

Datos de la reaccién que conduce a 151
Compuesto de partida (21a): 0,101 g, 0,279 mmoal.
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Pd-C a 10%: 0,016 g.

Etanol: 10 ml.

Tiempo de reaccion: 16 horas.
Rendimiento: 0,085 g (86 %) de 151.

Datos del compuesto 150:
Punto de fusion: 138-140 °C.

IR (KBTr) v: 1663,8 (CO) cnrl.

IH-RMN (Cl3CD, 250 MHz) &: 8,25 (d, 1H, J=7,5Hz, H-7); 7,76 (t, 1H, J = 7,5 Hz,
H-9); 7,64 (d, 1H, J=8,1 Hz, H-10); 7,46 (t, 1H, J=7,5 Hz, H-8); 6,98 (d, 2H, J = 7,2 Hz,
H-2',6"); 6,77 (d, 2H, J=7,6 Hz, H-3',5"); 5,15 (¢, 1H, J= 7,1 Hz, H-4); 4,75-4,70 (m,
1H, H-1); 3,72 (s, 3H, OCH3g); 3,35-3,31 (m, 1H, Ha); 2,88 (s, 3H, NCH3); 1,18 (d, 3H, J
=7,1 Hz, C4CH3) ppm.

13C-RMN (CI3CD, 63 MHz) &: 167,21 (C3); 160,42 (Cs); 150,45 (C114); 147,26 (Ca);
134,68 (Cg); 133,82 (C10q); 130,65 (C2 g); 127,08 (Cr); 126,96 (C7); 126,76 (Cg); 126,67
(C10); 120,10 (Ceg); 114,44 (C3 5); 65,25 (Cq); 55,40 (OCH3); 52,42 (Cy); 40,76 (C1CHY);
34,17 (NCH3); 18,44 (C4CH3) ppm.

Andlisis elemental (%):
- Cdculado para C21H21N303, M = 363: C-69,41 H-582 N-11,56.
- Encontrado: C-68,96 H-5,39 N-10,59.

Datos del compuesto 151
IR (KBr) v: 1663,1 (CO) cnrl.

1H-RMN (Cl3CD, 250 MHz) &: 6,92 (d, 2H, J=8,6 Hz, H-2',6)); 6,77 (d, 2H, J = 7,8
Hz, H-3',5); 4,96 (c, 1H, J = 7,1 Hz, H-4); 4,57-4,53 (m, 1H, H-1); 3,23-3,18 (m, 1H,
Ha); 3,70 (s, 3H, OCH3); 2,85 (s, 3H, NCH3); 2,57-2,45 (m, 2H, H-7,10); 1,78-1,75 (m,
2H, H-8,9); 1,05 (d, 3H, J=7,1 Hz, C4CH3) ppm.

13C-RMN (CI3CD, 63 MHz) &: 167,16 (C3); 160,47 (Cg); 151,31 (C114); 134,80 (Ca);
134,85 (C102); 130,81 (C2 g); 127,27 (C1); 119,99 (Cg); 114,60 (C3 5); 64,76 (C1); 55,38
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(OCH3); 52,14 (Cy); 40,68 (C1CH2); 33,93 (NCH3); 31,47 (Co); 22,36 (C7); 22,16 (Cg);
21,71 (C10); 18,29 (C4CH3) ppm.

Andlisis elemental (%):
- Calculado para Co1H25N303, M = 367: C-6854 H-6,68 N-11,44.
- Encontrado: C-67,53 H-6,61 N-10,46.
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Se usa el procedimiento indicado para la obtencion de 140.

Datos de lareaccion:

Compuesto de partida(14a): 0,027 g, 0,059 mmol.

Pd-C a 10%: 0,003 g.
Etanol: 1 ml.
Tiempo de reaccion: 6 horas.

Eluyente de cromatografia: acetato de etilo/éter de petrdleo (1:6).

Rendimiento: 0,012 g (44 %) de (4S 19-2-fenetil-4-metil-1-(p-metoxibencil)-1H-
2,4,7,8,9,10-hexahidropirazino[ 2,1-b]quinazolina-3,6-diona (152) y 0,014 g (51 %) de (4S
19)-2-fenetil-4-metil-1-(p-metoxibencil)-2,4-dihidro-1H-pirazino[ 2,1-b] quinazolina-3,6-diona,

ambos como aceites incoloros.
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Datos del compuesto 152:
IR (KBr) v: 1669,3 (CO) cnrl,

1H-RMN (Cl3CD, 250 MHz) &: 8,30 (d, 1H, J=8,0 Hz, H-7); 7,80 (t, 1H, J = 7,6 Hz,
H-9); 7,64 (d, 1H, J= 7,6 Hz, H-10); 7,52 (t, 1H, J = 7,6 Hz, H-8); 7,15-7,04 (m, 4H, H-
2',3',5,6;: 7,30 (m, 5H, CgHs): 5,21 (c, 1H, J = 7,1 Hz, H-4); 4,60-4,51 (m, 1H, H-1);
4,25-414 (m, 1H, CHoCHoCeHs); 3,38-322 (m, 1H, Ha); 2,84-278 (m, 1H,
CH2CH2CgHs); 2,65-2,62 (M, 2H, CH2CH2CgHs); 1,32 (d, 3H, J= 7,1 Hz, C4CHz3) ppm.

13C-RMN (CI3CD, 63 MHz) 8: 165,84 (C3); 159,00 (Ce); 149,60 (C114); 134,17 (Co);
136,72 (C10q); 133,57, 128,51, 127,93, 127,43 (CgHs); 127,39 (C7); 126,56 (Cg); 125,87
(C10); 119,00 (Ceg); 62,20 (C1); 51,24 (C4); 40,95 (C1CH>); 46,69 (CH2CH2CgH5); 32,00
(CH2CH2CgHs); 17,01 (C4CH3) ppm.

Datos del compuesto 153:
IR (KBr) v: 1663,6 (CO) cnrl,

1H-RMN (Cl3CD, 250 MHz) &: 7,30-7,02 (m, 9H, H-2',3',5',6',C¢Hs); 5,07 (c, 1H, J
= 7,1 Hz, H-4); 4,44-4,39 (m, 1H, H-1); 4,20-4,09 (M, 1H, CHoCH2CgHs); 3,25-3,11 (m,
1H, Ha); 2,81-2,74 (m, 1H, CHCH2CgHs); 2,60-2,49 (m, 4H, CHCH2CgHs,H-7,10);
1,84-1,74 (m, 2H, H-8,9);1,24 (d, 3H, J=7,1 Hz, C4CH3) ppm.

13C-RMN (CI3CD, 63 MH2) &: 166,95 (C3); 160,36 (Cg); 151,13 (C112); 137,88 (C109);
135,19, 129,61, 129,02, 128,56 (CgHs); 119,87 (Cex): 62,87 (C1); 52,15 (Ca); 41,91
(C1CH»); 47,68 (CH2CH2CgH5); 33,07 (CH2CH2CgHs); 31,69 (Cg); 22,22 (C7); 22,01
(Cg); 21,56 (C10); 18,01 (C4CH3) ppm.



7.- Parte experimental

354

HIDROGENACION CATALITICA DEL COMPUESTO 58
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Se utiliza el procedimiento indicado parala obtencion del compuesto 140.

Datos de lareaccion:

Compuesto de partida (58): 0,024 g, 0,071 mmol.

Pd-C a 10%: 0,004 g.
Etanol: 2 ml.
Tiempo de reaccion: 16 horas.

Rendimiento: 0,012 g (50 %) de (4S 19-4-metil-1-(p-metoxibencil)-2,4-dihidro-1H-
pirazino[ 2,1-b]quinazolina-3,6-diona (154) y 0,003 g (12 %) de (4S 1R)-4-metil-1-(p-
metoxibencil)-2,4-dihidro-1H-pirazino[ 2,1-b] quinazolina-3,6-diona (155), ambos en forma de

aceites incoloros.

Datos del compuesto 154:

[a]%, (c = 0,09 en CI3CH): + 16,6.

IR (KBr) v: 3215,2 (NH); 1682,2 (CO); 1600,8 (CN); 1250,0 (OCH3) cnrl.
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1H-RMN (Cl3CD, 250 MHz) &: 8,30 (d, 1H, J=7,9 Hz, H-7); 7,81 (t, 1H, J = 8,2 Hz,
H-9); 7,70 (d, 1H, J= 7,7 Hz, H-10); 7,52 (t, 1H, J= 7,9 Hz, H-8); 7,15 (d, 2H, J=8,5 Hz,
H-2'6); 6,83 (d, 2H, J= 7,2 Hz, H-3'5); 6,51 (s, 1H, NH); 5,23 (¢, 1H, J = 7,0 Hz, H-
4); 4,77-4,74 (m, 1H, H-1); 3,77 (s, 3H, OCH3); 3,41 (dd, 1H, J= 13,6 y J = 3,6 Hz, Ha);
3,12 (dd, 1H, J= 13,6 y J= 9,0 Hz, Ha); 1,51 (d, 3H, J= 7,0 Hz, C4CH3) ppm.

Andlisis elemental (%):
- Calculado para CogH19N303, M = 349: C-68,75 H-5/48 N-12,03.
- Encontrado: C-68,09 H-5,83 N-11,89.

Datos del compuesto 155:
[a]® 5 (c= 0,100 en CI3CH): + 7,62.

IR (KBr) v: 2924,7 (NH); 1684,2 (CO): 1606,6 (CN); 1249,3 (OCH3) cnl.

1H-RMN (Cl3CD, 250 MHz) &: 8,30 (d, 1H, J = 6,8 Hz, H-7); 7,81-7,78 (m, 1H, H-9);
7,73 (d, 1H, J=7,2 Hz, H-10); 7,53 (t, 1H, J = 7,9 Hz, H-8); 7,22 (d, 2H, J = 8,6 Hz, H-
2'6Y; 6,93 (d, 2H, J=7,6 Hz, H-3,5); 5,87 (s, 1H, NH); 545 (c, 1H, J = 7,1 Hz, H-4);
4,76 (dd, 1H, J=3,8y J= 10,4 Hz, H-1); 4,06 (dd, H, J=14,7 y J = 3,7 Hz, Ha); 3,81 (s
3H, OCHg); 2,93 (dd, H, J = 14,7 y J = 10,5 Hz, Ha); 1,61 (d, 3H, J = 7,2 Hz, C4CH3)
ppm.

Andlisis elemental (%):
- Calculado para CogH19N303, M = 349: C-68,75 H-5,48 N-12,03.
- Encontrado: C-67,89 H-5,50 N-11,65.
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HIDROGENACION CATALITICA DEL COMPUESTO 64
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Se usa el procedimiento indicado para la obtencion de 140.

Datos de la reaccion:

Compuesto de partida(64): 0,009 g, 0,024 mmol.

Pd-C a 10%: 0,002 g.

Etanol: 1 ml.

Tiempo de reaccion: 6 horas.

Eluyente de cromatografia: acetato de etilo/ éter de petrdleo (1:3).

Rendimiento: 0,005 g (55 %) de una mezcla no separable de (4S, 19)-4-isopropil-1-(p-
metoxibencil)-1H-2,4,7,8,9,10-hexahidropirazino| 2,1-b]quinazolina-3,6-diona (156) y (4S
19)-4-isopropil-1-(p-metoxibencil)-2,4-dihidro-1H-pirazino[ 2,1-b] quinazolina-3,6-diona, en
relacion 1:1.

Datosdelamezclade 156 y 157:

1H-RMN (CI3CD, 250 MHz) &: 8,30 (d, 1H, J = 8,0 Hz, H-7 (156)); 7,81 (t, 1H, J =
7,6 Hz, H-9 (156)); 7,70 (d, 1H, J = 7,5 Hz, H-10 (156)); 7,52 (t, 1H, J = 7,6 Hz, H-8
(156)); 7,26-7,18 (m, 6H, H-2',3',5',6'(157) y H-2',6'(156)); 6,92 (d, 2H, J = 7,4 Hz, H-
3, 5'(156)); 5,83 (s, 1H, NH (156)); 5,76 (s, 1H, NH (157)); 5,24 (d, 1H, J = 7,2 Hz, H-
4 (156)); 5,09 (d, 1H, J = 5,8 Hz, H-4 (157)); 4,70-4,66 (m, 1H, H-1 (156)); 4,60-4,50
(m, 1H, H-1 (157)); 3,83 (s, 3H, OCH3 (156)); 3,82 (s, 3H, OCH3 (157)); 3,68-3,50 (m,
2H, Ha (156) y Ha (157)); 3,06-2,82 (m, 2H, Ha (156) y Ha (157)); 2,64-2,54 (m, 2H,
H-7,10 (157)); 2,30-2,17 (m, 2H, CH(CH3)> (156) y CH(CH3)> (157)); 1,84-1,79 (m, 2H,
H-8,9 (157)); 1,22-1,11 (m, 12H, CH(CH3)» (156) y CH(CH3)> (157)) ppm.
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HIDROGENACION CATALITICA DEL COMPUESTO 136
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Se usa € procedimiento indicado para la obtencion de 140.

Datos de la reaccion:

Compuesto de partida (136): 0,030 g, 0,085 mmol.

Pd-C al 10%: 0,005 g.

Etanol: 1 ml.

Tiempo de reaccion: 6 horas.

Eluyente de cromatografia: acetato de etilo/ éter de petrdleo (1:6).
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Rendimiento: 0,009 g (30 %) de (4S 19-4-metil-1-(p-clorobencil)-2,4,7,8,9,10-
hexahidro-1H-pirazino[ 2,1-b]quinazolina-3,6-diona (158), 0,009 g (30 %) de (4S 19-4-
metil-1-(p-clorobencil)-2,4-dihidro-1H-pirazino[ 2,1-b]quinazolina-3,6-diona (159), en forma
de aceitey 0,013 g (33 %) de (4S, 1R)-4-metil-1-(p-clorobencil)-2,4-dihidro-1H-pirazino[ 2,1-
b]quinazolina-3,6-diona (160), todos ellos en forma de aceite.

Datos del compuesto 158:
IR (KBr) v: 2930,5 (NH); 1686,8 (CO) cm-1.

IH-RMN (CI3CD, 250 MHz) &: 8,31 (d, 1H, J=7,7 Hz, H-7); 7,81 (t, 1H, J = 7,0 Hz,
H-9); 7,72 (d, 1H, J= 7,1 Hz, H-10); 7,53 (t, 1H, J = 7,6 Hz, H-8); 7,38-7,23 (m, 4H, H-
2',3,5,6); 6,46 (sa, 1H, NH); 5,24 (c, 1H, J = 7,1 Hz, H-4); 4,86-4,79 (m, 1H, H-1);
3,48 (dd, 1H, J=13,4y J=3,7 Hz, Ha); 3,17 (dd, 1H, J= 13,4y J = 10,6 Hz, Ha); 1,49
(d, 3H, J= 7,1 Hz, C4CH3) ppm.

13C-RMN (CI3CD, 63 MHz) &: 167,00 (C3); 159,13 (Cg); 149,00 (C11); 148,00 (Ca);
134,00 (C100); 133,33 (Cg); 128,12 (C2¢); 127,89 (C1); 127,79 (Cz5); 126,40 (C7);
126,04 (Cg); 125,46 (C10); 119,06 (Cea); 5542 (C1); 52,52 (C4); 36,57 (C1CHb); 1551
(CaCH3) ppm.

Datos del compuesto 159:
IR (KBr) v: 2925,3 (NH); 1683,5 (CO) cm-1.

IH-RMN (Cl3CD, 250 MHz) &: 8,31 (d, 1H, J = 7,5 Hz, H-7); 7,82-7,75 (t, 2H, H-
9,10); 7,54 (t, 1H, J= 7,6 Hz, H-8); 7,45-7,29 (m, 4H, H-2',3',5',6); 5,81 (sa, 1H, NH);
547 (c, 1H, J = 6,8 Hz, H-4); 4,85-4,79 (m, 1H, H-1); 3,02-2,92 (m, 1H, Ha); 1,65 (d,
3H, J=6,8 Hz, C4CH3) ppm.

13C-RMN (CI3CD, 63 MHz) &: 165,00 (C3); 158,63 (Cg); 148,09 (C114); 147,01 (Ca);
139,74 (C109); 133,17 (Co); 12801 (C2¢); 127,78 (C35); 127,27 (C1); 126,06 (C7);
125,53 (Cg); 125,28 (C10); 118,63 (Cea); 58,39 (C1); 52,26 (Ca); 44,62 (C1CHy); 17,20
(CaCH3) ppm.

Datos del compuesto 160:
IR (KBr) v: 2924,3 (NH); 1681,7 (CO) cm-1,
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1H-RMN (Cl3CD, 250 MHz) &: 7,39-7,19 (m, 4H, H-2'.3,5',6): 6,37 (sa, 1H, NH);
5,09 (c, 1H, J = 7,1 Hz, H-4); 4,69-4,60 (m, 1H, H-1); 3,38 (dd, 1H, J= 135y J= 3,8 Hz,
Ha); 3,05 (dd, 1H, J= 13,4 y J = 9,8 Hz, Ha); 2,67-2,53 (M, 2H, H-7,10); 1,86-1,72 (m,
2H, H-8,9); 1,40 (d, 3H, J=7,1 Hz, C4CH3) ppm.

13C-RMN (Cl3CD, 63 MHZz) & 169,90 (Cg); 161,74 (Cg): 151,97 (C112): 136,37
(C4,10a); 130,90 (C2 g'); 130,46 (C35); 129,02 (Cy1); 121,43 (Ceg); 57,99 (Cy); 51,98 (Cy);

Andlisis elemental (%):
- Calculado para C1gH2gN3O2Cl, M =357,5:  C- 63,77 H-5,63 N-11,74.
- Encontrado: C-6294 H-6,19 N-10,61.
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HIDROGENACION CATALITICA DEL COMPUESTO 139

F N
I
Nighate!
N
F H j‘)\CHg
o

| H, 161
N N 0
_N Pd-C +
F H CHg

o F N

139 " |
. N O

N

F H* CHj

(0]
162

Se usa el procedimiento indicado parala obtencion de 140.

Datos de la reaccion:

Compuesto de partida(139): 0,024 g, 0,067 mmol.

Pd-C a 10%: 0,004 g.

Etanol: 2 ml.

Tiempo de reaccién: 6 horas.

Eluyente de cromatografia: acetato de etilo/ éter de petroleo (1:3).

Rendimiento: 0,021 g (90 %) de una mezcla no separable de (4S 19-4-metil-1-(1,4-
difluorobencil)-2,4-dihidro-1H-pirazino[ 2,1-b]quinazolina-3,6-diona (161) y (4S 1R)-4-
metil-1-(1,4-difluorobencil)-2,4-dihidro-1H-pirazino|[ 2,1-b]quinazolina-3,6-diona (162), en
relacion 2:1, en formade aceite.

Datosdelamezclade 161 y 162:

IH-RMN (Cl3CD, 250 MHz) &: 8,31 (d, 1H, J = 8,0 Hz, H-7 (cis)); 7,97 (d, 1H, J =
8,0 Hz, H-7 (trans)); 7,81 (t, 1H, J = 8,0 Hz, H-9 (cis)); 7,66 (d, 1H, J = 7,6 Hz, H-10
(cis)); 7,53 (t, 1H, J = 7,5 Hz, H-8 (cis)); 7,37 (t, 1H, J = 8,0 Hz, H-9 (trans)); 7,30-7,15
(m, 6H, H-3',5'(cis) y H-8,10,3,5' (trans)); 6,97-6,83 (m, 2H, H-6' (cis) y H-6' (trans));
6,43 (sa, 1H, NH (cis)); 6,30 (sa, 1H, NH (trans)); 5,32-5,24 (m, 2H, H-4 (trans) y H-1
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(cis)); 4,83-4,76 (m, 2H, H-1 (trans) y H-4 (cis)); 3,75-3,67 (m, 1H, Ha (trans)); 3,45 (dd,
1H, J=133Hzy J= 4,2 Hz, Ha (cis)); 3,24 (dd, 1H, J=13,3Hzy J = 3,9 Hz, Ha (cis));
2,93 (dd, 1H, J= 14,6 Hzy J = 3,5 Hz, Ha (trans)); 1,84 (d, 3H, J = 7,0 Hz, C4CH3
(trans)); 1,64 (d, 3H, J= 7,0 Hz, C4CH3 (cis)) ppm
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DETERMINACIONES DE PUREZA ENANTIOMERICA

Método A: POR 1H-RMN

A unadisolucion de 4 mg de la sustancia bajo estudio en cloroformo deutarado (0,8 ml)
se adiciona 1 equivalente de Eu(hfc)z. La disolucion se mantiene a temperatura ambiente
durante 24-48 h, y se registra su espectro de 1H-RMN.

Método B: POR HPLC

100 pl de una disolucion de la sustancia bajo ensayo (4 mg) en 2-propanol (1 ml) se
inyectaen un cromatografo Constametric ® 4100 de Thermo Separation Products provisto de
cuatro bombas, diodo array, detector de UV-Visible y polarimetro en red y equipado con una
columna de fase normal de carbamato de celulosa, de dimensiones 250 mm x 4,6 mm
(Chiracel-OD; Daicel Chemica Industries Ltd; Tokio, Japodn).Las condiciones de trabgo
fueron: longitud de onda, 254 nm; flujo, 0,5-0,7 ml/min; fase movil, 90% hexano/10% 2-
propanol.
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8.- Conclusiones

El método de Eguchi (acilacion con cloruro de o-azidobenzoilo y ciclacién de tipo
Staudinger-aza Wittig) es aplicable a la obtencion de pirazino[2,1-b]quinazolina-3,6-
dionas sustituidas en la posicion 2 a partir de las correspondientes 2,5-piperazinadionas.

Las N-aquilpirazino[2,1-b]quinazolina-3,6-dionas se condensan con adehidos
arométicos en medio basico, originando los correspondientes (Z)-1-arilmetilen derivados
como productos mayoritarios, junto con pequefias cantidades de sus isdmeros E. Estos
compuestos se obtienen parcialmente racemizados. En algunas ocasiones se observan
subproductos procedentes de reacciones radical arias.

La reaccion entre 1,4-diacetil-3-alquil-2,5-piperazinadionas Opticamente activas y
aldehidos arométicos en presencia de terc-butoxido potasico conduce de forma
estereosel ectiva a los correspondientes (62)- 1-acetil-6-arilmetilen derivados. En este caso,
el centro estereogénico no sufre epimerizacion. Las reacciones analogas con diversos
derivados de indol-3-carbaldehido protegidos en e nitrégeno son mucho mas lentas,
observandose |a desacetilacidn parcial del compuesto de partida.

La reaccién entre el écido antranilico y los mono- y diiminoéteres procedentes de las 3-
alquil-6-arilmetilen-2,5-piperazinadionas conduce a sistemas de pirazino[2,1-
b]quinazolina-3,6-diona con rendimiento moderado. La irradiacién con microondas en
ausencia de disol vente mejora notablemente este proceso.
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5.-

Laacilacion del nitrégeno 4 de las 3-alquil-6-arilmetilen-2,5-piperazinadionas con cloruro
de o-azidobenzoilo seguida de un proceso intramolecular de tipo Staudinger-aza Wittig
permite acceder alos derivados de pirazino[2,1-b]quinazolina-3,6-diona con rendimiento
aceptable. Laprincipal limitacion del método radica en la posibilidad de que se produzcan
diacilaciones en la primera etapa.

Se ha puesto a punto una nueva ruta hacia sistemas de 1-acetilpirazino[ 2,1-b]quinazolina-
3,6-diona sustituidos en posicion 4, basada en una doble ciclacion de estructuras de o-
azidobenzoil (aminoacil)glicinato de etilo. Esta ruta ha permitido la sintesis del producto
natural gliantripina. Han fracasado los intentos de obtener por este método 1-
acetilpirazino[ 2,1-b]quinazolina-3,6-dionas 1,4-disustituidas.

Los derivados de o-aminobenzoil(aminoacil)glicina se transforman en hexapéptidos
ciclicos por tratamiento con diversos reactivos de acoplamiento.

Los derivados de 1-acetilpirazino[2,1-b]quinazolina-3,6-diona reaccionan con aldehidos
en medio basico de manera estereosel ectiva, formandose exclusivamente el alqueno Z y
sin que se observe pérdida de laintegridad del estereocentro.

La hidrogenacion catalitica del doble enlace exociclico de las 1-arilmetilenpirazino[2,1-
b]quinazolina-3,6-dionas sustituidas en N-2 es completamente estereoselectiva,
obteniéndose Unicamente el derivado cis. En cambio, sus andogos sin sustituir en N-2
conducen a pequefias cantidades de isomeros trans. En todos los casos se observan
productos secundarios procedentes de |la hidroganacion parcial del anillo bencénico.
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10.- Lista de compuestos
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