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RESUMEN

TITULO: SINTESIS DE NUEVOS DERIVADOS POLIFUNCIONALI ZADOS
DE LAS 3-ARIL-TIAZOLO[3,4- a]PIRAZIN-5,8-DIONAS, COMPUESTOS CON
POTENCIAL ACTIVIDAD ANTIBIOTICA *

AUTOR: LUIS JAVIER CALA GOMEZ**

PALABRAS CLAVE: Tiazolidinas, Dioxopiperazinas, compuestos Hetesiohados,
antibioticos.

CONTENIDO:

Entre los compuestos heterociclicos, se destasatmaleolidinas y las dioxopiperazinas
por su reconocida presencia en la naturaleza y®uda y diversa actividad biolégica
gue es principalmente destacable para el caso slecdmpuestos antibibticos y
antitumorales que han sido estudiados en ambadidajrio anterior ha suscitado el
interés de la comunidad cientifica en la generad@estructuras que contengan ambos
bloques constitucionales heterociclicos en su @sitai que puedan convertirse en
herramientas en la lucha contra las infeccionesraignas y los crecimientos
tumorales de tipo carcinogénico.

Con base en lo anterior, la division de desarradiosuevas metodologias en sintesis,
del laboratorio de quimica organica y biomoleculancontr6 de gran interés la
generacion de una pequefia galeria de compuestrsflisionados que contuviesen en
su estructura tanto la tiazolidina como la dioxep#zina con miras a un posterior
estudio de su actividad como antibiético, para s#gprocedié a obtener una serie de
ariltiazolidinas a partir de L-cisteina y distintosenzaldehidos seleccionados.
Posteriormente, se empled cloruro de cloroacetdoa pgenerar sus derivadd$
cloroacetilados empleanda®O; como base y diclorometano como disolvente.

Finalmente, se generaron los intermediafib®doacetiladosn-situ para que luego,
empleando bencilaminas seleccionadas con trietil@nsbmo base y metanol como
disolvente, lo que permiti6 acceder a los productteterofusionados
tetrahdrotiazolo[3,4-a]pirazin-5,8-dionas como dod estables.

Esta metodologia empled principalmente reacciof@scas que permitieron acceder,
con rendimientos de reaccion moderados a muy buenlus diversos productos con
potencial actividad antibiotica, incrementandoselitstereoselectividad a medida que
se avanzaba en la ruta sintética seleccionada.

*Proyecto de Grado

**Facultad de Ciencias. Escuela de Quimica. Dineckrnold Rafael Romero
Bohodrquez
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ABSTRACT

TITLE: SYNTHESIS OF NEW DERIVATIVES POLIFUNCIONALIZ ED OF 3-
ARIL-THIAZOLO[3,4- a]PYRAZINE-5,8-DIONES, COMPOUNDS WITH
POTENTIAL ANTIBIOTIC ACTIVITY  .*

AUTHOR: LUIS JAVIER CALA GOMEZ**
KEYWORDS: Thiazolidines, Dioxopiperazines, Heterofused coumuts, antibiotics.
DESCRIPTION:

Among the heterocyclic compounds the thiazolidiresd dioxopiperazines are
highlighted due to it's well known presence in tha&ture and it's well proved and
diverse biologic activity which is principally pranent for the case of the antibiotic and
antintumoral compounds that were studied in bothilfas, the above have aroused the
interest of the scientific community on the generabf certain structures that contains
both heterocyclic building blocks on its structusbich can be converted on tools
against the microbial infections and carcinogendungrowing.

Based on the above, the new methodologies on sgiatkerision of the organic and
biomolecular laboratory found of great interest tfeneration of a small gallery of
heterofused compounds which contains in their #irec both thiazolidine and
dioxopiperazine towards further study of their @tyias antibiotic, for it proceeded to
obtain a series of arilthiazolidines from L-cystesnd different selected benzaldehydes.
Then chloroacetyl chloride was used to generate Meloroacetilados using #0s; as
base and dichloromethane as solvent.

Finally, generated thdl-iodoacetilated intermediaten-situ, then employing selected
bencilamines with trietilamine as a base and methas a solvent, wich lead to the
obtention heterofused products tetrahydrothiazodef3pyrazine-5,8-diones as stable
solids.

This methodology employed principally classical ateans wich lead with reaction
yields moderated to very good, to all the differenbducts with potential antibiotic
activity, increasing the diastereoselectivity agaated on the selected synthetic route.

*Bachelor Thesis

**Facultad de Ciencias. Escuela de Quimica. Dineckrnold Rafael Romero
Bohodrquez
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INTRODUCCION

A lo largo de toda su historia la humanidad seik@®\amenazada por diversos tipos de
padecimientos o enfermedades, principalmente debgloestilo de vida y a diferentes
factores de riesgo de tipo ambiental. Pese a quachas de estas enfermedades se le
han encontrado una cura efectiva o un procedimigaéofacilite su tratamiento, en la
actualidad sigue una carrera incansable en la kdsqule novedosos agentes
terapéuticos que permitan contrarrestar las pdedogestantes y/o mejoren los

tratamientos ya existentes.

El uso exitoso de cualquier agente terapéuticotdrem agentes patdgenos esta
ampliamente relacionado con el potencial desarmbddolerancia o en el peor de los
casos de resistencia a dicho compuesto. Un angligorde mecanismos bioquimicos y
fisiolégicos pueden ser responsables de dicha teesia, esto se cumple

particularmente para los compuestos o agentes sigadel tratamiento de infecciones
bacterianas flngicas, parasitarias y viricas, adgraga el tratamiento de padecimientos
cronicos como el cancer y la diabetes, esto im@icklencias sufridas por cualquier

organismo viviente, incluyendo humanos, animalpkgtas, entre otros.

El mas notable de los ejemplos y probablemente & ©ostoso en términos de
mortalidad y morbilidad refiere a la resistencibagterias. ElI descubrimiento de estos
agentes infecciosos a finales del siglo XIX estinml& busqueda de regimenes
preventivos y terapéuticos. Sin embargo, un traatoi exitoso solo llego con el

descubrimiento e introduccion de los antibiéticasdin siglo después.

A pesar de los gigantescos avances y descubrirsigara el tratamiento de dichas
infecciones, en paises como el nuestro las carstotas climaticas, socioeconémicas y
culturales favorecen el desarrollo de agentes patigjcausantes de estas infecciones.
El conocimiento de las respectivas dianas teraggsuen el transcurrir del tiempo, ha
permitido que a diario sean reportadas la sintesistencion de una gran variedad de
nuevas moléculas bioactivas, las cuales se pertitano “cabezas de serie” en la

busqueda de modelos farmacologicos mas segurestiget y, por ende, mas potentes.
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Con base en lo anterior, el objetivo inaplazabléodejuimicos sintéticos y medicinales
es el disefio, desarrollo y/o mejoramiento de nuauas o metodologias sintéticas, que
permitan la creacién de nuevas entidades molesul@e gran potencial bioquimico.
Moléculas “Pequeiias” que jueguen un rol clave elesarrollo de novedosos farmacos,
MAas seguros y selectivos. En este sentido y gracsas numerosas propiedades como
biomoléculas, para la gran mayoria de los invedtigss, los heterociclos se han
mantenido a lo largo de la historia como un gramamide compuestos bioactivos y en
especial los compuestos tiazolidinicos y dioxo@prcos han jugado un importante

rol.

Teniendo en mente la obvia necesidad de combatienéermedades que aquejan a la
humanidad, se han dado pasos significativos enesartbllo e implementacion de
estrategias para sintetizar nuevos agentes terepuPor lo tanto, el Laboratorio de
Quimica Orgéanica y Biomolecular continuando comigestigacion encaminada hacia
el desarrollo de nuevos compuestos, en especiallaggue sean modelos atractivos en
la busqueda de sustancias antibitticas, espera haceporte en la busqueda de
soluciones a ese tipo de probleméticas de la nmedinbderna. Para ello, en este trabajo
de investigacion se realizo la sintesis de compadséterofusionados tipo tiazolidin-
dioxopiperazinas polifuncionalizados con potenciaibactividad, los cuales se
caracterizaron fisicoquimica y estructuralmente iared todas las técnicas
instrumentales de rutina disponibles, incluidagdpectrometria de masas, resonancia
magnética nuclear y difraccién de rayos X de drigtaco. Para luego evaluar, como
una primera fase y en colaboracion con el grupandestigacion en bioquimica y
microbiologia GIBYM la actividad antibiotica de estcompuestos sobEescherichea

coli y Staphylococus aureus resistente a la meticilina (SARM).
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1. MARCO CONCEPTUAL

1.1. LAS TIAZOLIDINAS

Las tiazolidinas son compuestos heterociclicosimgoaniembros conocidos como las
1,3-azolidinas, junto con las imidazolidinas y tasazolidinas, todos ellos derivados
reducidos del tiazol, el imidazol y el oxazol. lieezolidinas se caracterizan por tener
un atomo de nitrégeno y un atomo de azufre en swodsra y un solo isémero
constitucional llamado isotiazolidina. Las tiazolas presentan todos sus enlaces
saturados, y en consecuencia, todos sus atomaarloeno con hibridacion tipsp®, lo

cual los convierte en potenciales centros quifales.

1.1.1. Las tiazolidinas: importancia y utilidad biol6gica

El ndcleo tiazolidinico presenta un bajo grado adctdad e incluso se emplea para
proteger la células contra la mutagénesis y lactdad inducidd y es considerado
inocuo para el uso farmaco-bioldgico, ello se haspu al descubierto gracias a que
ademas de tener serios indicios de su ruta metabéiti la cual se liberan unidades de
aminoécidos de origen natutahace parte de la estructura molecular de gratideah
de farmacos disponibles en el mercado, tales campénicilinas, lo que constituye una
primera evidencia de su ocurrencia en la naturaleZalemas, Heterociclos
estructuralmente similares se encuentran involosrash diferentes ciclos biologicos,
como es el caso de la coenzima involucrada encld del piruvato procedente de la
vitamina B1 () (Figura 1)% Por ende, las moléculas que se sintetizan intastias
estructuras son consideradas potencialmente aregyatn la fisiologia humana,
permitiendo asi, que el cuerpo las asimile facimemcrementando la posibilidad de

interaccion de la molécula con las dianas terapasitie interés.
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Figura 1. Férmula estructural de la tiamina o Vitamina Bdrzima del piruvato.

NH, c
N 1t14\s
)l\ & =
Me N™ Me

(CH,),OH
)

Uno de los mudltiples ejemplos de las propiedademdeologicas relevantes que
presentan las tiazolidinas incluyen entre otros estudio de sus propiedades
antioxidantes con miras a su empleo en medicameygdgtricoS. Ademas, estos
compuestos heterociclicos se han empleado desdenfazho tiempo como farmacos.
Un ejemplo es la carbolidin@)((Figura 2), la cual es muy empleada en el traatoi
de los sintomas de la gripa como mucolitico enclrgée descongestionar las vias

respiratorias

Figura 2. Estructura del potente agente mucolitico carbdid
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Recientemente y debido a un significativo aumemrtdod casos de gripe A, asi como a
la aparicion de la pandemia de gripe AH1N1 entseali®os 2009 y 2010, la atencion de
los quimicos sintéticos se centré en la producd@érarmacos aiun mas eficientes que
los actuales antigripales, superando incluso abmémado Tamiflu® 4) (Figura 3),
farmaco empleado masivamente por su gran activatadsiral. Uno de los mas
importantes estudios realizados consisti6 en paegpan importante numero de

moléculas con actividad inhibidora de la neuramad&$) del virus de la influenza®A
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Figura 3. Acido 4-tiazolidinico (3) con mejorada actividadigripal y el tamifli®.
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Existen en la literatura una cantidad considerdblestructuras tiazolidinicas de origen
sintético reportadas, muchas de las cuales harergegi® una amplia gama de
propiedades farmacoldgicas, incluido el mejoranoiegmt la resistencia a la insulina,
inducida por los niveles altos de glucosa en ehmiggnd. Otros ejemplos incluyen

compuestos activos en el control de la hipertensigsaltando al nucleo tiazolidinico

como un fragmento estructuralmente importante, eptes en compuestos que son
analogos estructurales de diferentes farmactseresante es el caso del Rentiapril ®
(5) (Figura 4), el cual se ha reportado que se acophbien a la enzima convertidora

de la angiotensina (ECA), lo cual lo convierte arpotente antihipertensio

Figura 4. Estructura del Rentiapril®, farmaco empleado emaghmiento de la hipertension

arterial.

)

Dentro de la amplia gama de bioactividad que ptaserios compuestos 2-
ariltiazolidinicos, en 2009 Song y colaboradbtesportaron un estudio para este tipo
de compuestos6) de su actividad antibacteriana con resultadosnptedores, los
cuales mostraron una poderosa actividad antibaogericontraP. aeruginasa con
valores de IG superior al del control positivo con penicilinaAsi como un estudio de
la capacidad de inhibicibn de la tirosina que iacien las anormalidades de la

coloracion de la piel causada por una irreguladpeoién de melanina)f 2 Con todo
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lo anteriormente mencionado, se puede apreciar eesatilidad del nucleo 2-
ariltiazolidinico como bloque de construccion derfacos promisorios (Figura 5).

Figura 5. Estructuras 2-ariltiazolidinicas con potente adtd antibacteriana y reguladora de la

produccion de melanina.
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Por otro lado, de gran importancia para la indastarmacéutica resultan aquellos
farmacos que pueden controlar enfermedades tagrgesdis como el cancer y su
expansion a lo largo del cuerpo humano (metastasm)virtiendose asi en una
enfermedad terminal. Sin embargo, desde la quimiganica se le han encontrado
posibles soluciones, como es el caso de las maketipo ATCAA @-Ariltiazolidin-4-
Carboxylic Acid Amide) (8) (Figura 6) a las cuales se les conoce por su actividad contra

algunos tipos de cancar*

Figura 6. Representacion estructural de las ATCAAs.
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Recientemente, Gududuru y colaboradBr&sreportaron un trabajo de investigacion
donde se hizo un estudio de la actividad anticageea de diversos derivados de las
ATCAAs, arrojando que para cuando el sustituyemtelae posicion C-2 del anillo
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tiazolidinico es trimetoxifenil9) (Figura 7), la bioactividad alcanza un punto méxi
respecto a las demas moléculas estudiadas.

Figura 7. Derivado de las ATCAAs con potente actividad amigegigena.
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Posteriormente y ampliando dicho estudio, fue zadl una modificacion en todos los
sustituyentes del anillo tiazolidinico, lo que p#&idngenerar una serie de moléculas que
fueron denominadas SMAR(#-Substitued Methoxybenzoil-Aryl-Thiazolidines) (Figura

8), lo cual permitié acceder a compuestos con tiauasra (0), cuando el fragmento
trimetoxifenilico es vecino al grupo carbonilicoaysu vez esta enlazado al anillo
tiazolidinico, se encontr6 que dichos compuestossgmtan potente actividad
anticancerigena, lo que nos lleva a pensar quesgiis/ente trimetoxifenilico es un

fragmento farmacoférico relevante en la expres®iadactividad anticancerigefia

Figura 8. Estructura de la molécula SMART con importantevéttéid anticancerigena.
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De manera complementaria con los datos obtenidasitielios biologicos, dentro del
mismo trabajo se describen detalles de la relaeigtnuctura-actividad (Figura 9)

mediante un estudio SAR(ucture-Activity Relationship) de esta familia de moléculas.
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Figura 9. Relacion estructura-actividad de las moléculas 8pART.

Cetona C=O conlleva una potencia significativamente
mejorada comparada con CONH ligante.

[ B/ T/R — Elanillo A: no tiene un efecto electronico obvio.
N \ "/ p-F-Ph, p-CHj, p-NH,-Ph es util para la potencia.
Z \ El anillo del tiazol mantiene la potencia,
C | tiazolina y tiazolidina pierden potencia.
A S

R S meto sustndos,

Un estudio de la relacion estructura-actividad (PARIos acidos aril tiazolidinicos, en
el cual la estructura base fue funcionalizada eat@ho de nitrégeno, el grupo acilo
unido al carbono C-4 y el carbono C-2 del anillazalidinico, vislumbré aspectos
bioactivos de sus bloques constitucionales (Fiduna La evaluacion de la actividad
bioldgicain vitro sobre células cancerosas del melanoma A375 yabadarrojaron
algunos compuestos que resultaron ser prometedgerges antitumorales en células
de melanoma y céancer de prostata. Ademas, algumospuestos inhibieron
efectivamente la formacion de colonias del melan8®i#b e indujeron la apoptosis. El
compuesto (RS4R)-2-(3,4,5-trimetoxifenil)-tiazolidin-4-carboidb hexadecilamida
(1) (figura 10) inhibe significativamente el crecimierel tumor del melanomia vivo

y mostré mayor eficacia que la dacarbazina (DTIQP) ((figura 10) (Unico
medicamento quimioterapéutico aprobado por la FBma @l tratamiento de melanoma

avanzado}®

Figura 10. (2RS4R)-2-(3,4,5-trimetoxifenil)-tiazolidin-4-carboidb hexadecilamida, agente

antitumoral mas efectivo que la Dacarbazida.
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Figura 11. Relacion estructura-actividad de los acidos tigatiarboxilicos.

1. EI NH libre y el anillo tiazolidinico contribuyen a la actividad
anticancerigena; isomeros 4Ry 4S tienen similar potencia y actividad.

2. Cadenas largas (C-16 6ptimo); 9H-fluoren-2-il
es el mejor contra el melanoma; cadenas (E)-octadec-8-enil
insaturadas son mejores para el cancer de prostata

™3, Amida es mejor que un éster 0 Una amina

4. En el fenil: GED son mejores que GEA; para- y meta-
sustituyentes son similares, con orto- es significativamente peor.

1.2. LAS DIOXOPIPERAZINAS

Las dioxopiperazinas, son compuestos heterociclieo$ miembros que poseen dos
atomos de nitrégeno en su estructura, al iguaidarazina, pero se diferencian de la
misma por presentar dos carbonos carbonilicos estsuctura. las dioxopiperazinas
poseen enlaces atipicos-amida. Ademas, atrajeron la atencion como Utilesletos
para el estudio de las interacciones debiles éodrenlaces de los grupos amida y las
cadenas laterales de aminoacidos. Estos son impestpara entender las tendencias
conformacionales que presentan las proteinas. looelws de Dreiding muestran que

el anillo de seis miembros en las piperazinasgesdmente flexible y que puede existir
tanto en forma de plano o levemente plegado (bd&ctivamente, estudios de
difraccién de rayos X han mostrado que las dos dsrexisteff. Estudios erticlo-L-
ala-L-ala también indican un plegado en el anilier& de los grupos metilo, como en
(13). El dclo-sarcosil-sarcosil 1d)** (Figura 12) no es completamente plano en el

estado sélido, pero tiende a adoptar una confodnaig silla aplanada.

Figura 12. Ejemplos de las conformaciones de la dioxo pifeaaz

(13) 14)
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Los estudios de RMN son de gran valor para compiéanéos analisis de difraccion de
rayos X. por ejemplo, los derivados de la prolidagan una conformacion de bote en
el estado solido y en solucion, reflejando la tewtieconformacional impuesta al anillo
de piperazina por la fusion con el anillo de lalipeo El grado de doblado es incluso
mas pronunciado en homdélogos mas bajos, tales ebmerivado de la azitidinal p)
(Figura 13¥2.

Figura 13. Representacion conformacional de un derivado abogiperazina fusionada con

otro heterociclo.

(15)

1.2.1. Las dioxopiperazinas: presencia en la naturalezawtilidad bioldgica.

A pesar de ser compuestos con estructuras molesulalativamente simples, las 2,5-
dioxopiperazinas son de los méas ubicuos derivadgstigicos encontrados en la
naturaleza. Cuando se lleva a cabo la hidrélisisaldanos péptidos y proteinas, a
menudo se encuentran estos tipos de dimeros deoaridos. Dichos dimeros son
comunmente aislados de cultivos de levadura, liemenhongos. Su existencia, como
un grupo especial de compuestos, fue reconocidgpoera vez alrededor del afo
1900. Emil Fisher logré sintetizar muchos de losmbros mas simples de esta familia.
Uno de estos compuestos fue el pariente 2,5-dipeogina a menudo denominado
como ciclo-gly-gly (dipéptido ciclico entre dos r@olilas de glicina), el cual fue

sintetizado en 1888.

Las 2,5-dioxopiperazinas difieren en sus propieslade los péptidos ordinarios.
Aunque los miembros mas simples son a menudo lilditdes, muchos — por ejemplo,

los derivados de la fenilalanina — son solo moderahte solubles. Debido a que no
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existen zwiteriones, los miembros simples de est@ayde péptidos son a menudo
compuestos neutros

Muchos derivados de la familia de las dioxopiperagj dentro los cuales resaltan las
gliotoxinas y esporidesminas, mostraron propiedadésirales, mientras que otros, por
ejemplo, las biciclomicinas son poderosos antibo&i Mas aun, hay una creciente
tendencia a considerar muchos de estos compuestos importantes intermediarios
metabolicos, antes que como artefactos proteinfdsmas, su facil obtencion a partir
de extractos y brotes de cultivo, indica su genwaicter de metabolito. Uno de los
miembros mas inusuales de la familia de las dipeanaizinas simples, es el agente
antitumoral, 593 A X6) (Figura 14) el cual fue aislado de las bactedada familia
Sreptomyces griseoluteus como parte de un cribado general de nuevos agentes
antitumorales de fuentes microbiaffagste compuesto se destaca por tener la funcién
B-cloroamina tipica de las mostazas nitrogenadasgrupo de compuestos cuyos

derivados han sido incorporados en muchas drogg&isas de uso en quimioterapia.
Figura 14. Estructura del agente antitumoral 593 A
Cl H
\QEXN 0
H
O Nf%\
H cl

(16)

Por otro lado, la cicloserind7), es un antibiotico de amplio espectro que faaditeese
dimeriza, tanto en solucién como en estado sélata par la dioxopiperazina, dimero
de cicloserina I8) (Figura 15). La reaccién es un equilibrio que establece con
facilidad a pH 1-2.

Figura 15. La cicloserina y su producto de dimerizacion.
H
/ HNO N O
2
0/;%0 /OINK/ONHZ
H
an (18)

Otro importante ejemplo es el caso de la Echinu{t® (Figura 16), la cual es la

primera de un nuevo grupo de dioxopiperazinas daslade hongos de la familia
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Aspergillus echinulatus. el cual contiene una unidad de triptéfano isdéeln y es

conocido como un compuesto estable y neutro.

Figura 16. Estructura de la Echinulina.
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Estudios paralelos eRenicilium brevicompactum y Aspergillus ustus han permitido
aislar diez nuevos derivados cyclo-L-pro-L-try. ®ectllos con un grupo isoprenil en la
posiciéon C-2 como en la Echinulina. Estudios enoglgoA. ustus se iniciaron debido a
que dicho hongo ataca las semillas o cultivos déz,ma sus metabolitos causan

intoxicaciones agudas en animales, tales comodtmsp

Tambien han sido aislados de fuentes naturalesesyantibiéticos con valiosa utilidad
como compuestos citotoxicos antitumorales, comel easo de la Neihumicin2@), la
cual es producida porMicromonospora neihuensis, y presenta una potente

citotoxicidad, la cual es solo superada por subgné sintéticos1-24 (Figura 175,

Figura 17. Neihumicina y sus anélogos sintéticos con mejobéakactividad.

0 ~o 0 o~
Xy ONH N O
NH
N Xy ~o HN. x
o}
< O 0 _0

Neihumicina (20) Neihumicina (24)

EDy (ug/ml) = 0.94 EDyo (ng/ml) = 0.27
Q 0 o cl
X NH X NH X NH
NS N N X
O.
Rt Cl O Cl 0L
Neihumicina (21) Neihumicina (22) Neihumicina (23)
EDs, (ug/ml) = 0.08 EDs (ug/ml) = 0.29 EDs (ng/ml) =0.40
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Recientemente, también se han llevado a cabo m®ads separacion de mezclas
racémicas, con el fin de separar los enantiomemscampuestos con destacada
bioactividad, como es el caso de las 1,4-piperadrdionas 25) y (26) (figura 18) que

presentan una notoria bioactividad como inhibidale$a apoptosis y fueron separados
mediante HPLC. Sin embargo y a pesar de lo espesadencontré que su quiralidad no

guardaba correlacién con los resultados de su thiaar?’.
(e] N

(0]
(S

Cl
~ ()

Figura 18. Enantiomeros de la 1,4-piperazin-2,5-diona.

-

cl
cl
Ox N
OB IO
(R)
H,N HN
2 \H/\N N0 2 \n/\N N
0 O 0

Cl Cl

(25) (26)

Cl Cl
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2. ANTECEDENTES

La diversidad en los perfiles de respuesta biokgle las tiazolidinas ha atraido la
atencion de muchos investigadores de explorar gro#kar nuevas estrategias para
sintesis de compuestos analogos con una significatitividad bioldgica.

2.1. ESFUERZOS SINTETICOS HACIA LA SINTESIS DE LAS
TIAZOLIDINAS

Con anterioridad se habian presentado rutas sasétiirigidas a la obtencion del
nacleo tiazolidinico a partir de otros andamiajedetulares que se modificaron para
crear una estructura heterofusionada a partir deileolin-2-tiona 27) como precursor
para la sintesis de la tiazolidin@8| (Esquema 1), heterofusionada con el nucleo
quinolinico generando un compuesto heterociclo mono dada la naturaleza

bioactiva de sus bloques constituyefites

Esquema 1Sintesis de compuesto tiazolidina a partir de efstra quinolinica.

OH

NaOMe/MeOH 2. HCI
60°C - 6 dias

Br (28)

En recientes estudios se ha reportado la sintesisingh nueva clase de agentes
citotoxicos derivados de amidas sustituidas deo&citaril-tiazolidin-4-carboxilicos
con actividad anti-proliferativa y selectiva confima células cancerosas de la préstata y
el melanom&. Los derivados (@S 4R)-2-ariltiazolidin-4-carboxamidas?®) fueron
sintetizados a partir de la reaccion entreRpdfsteina con apropiados benzaldehidos

(Esquema 2).

Esquema 2 Esquema de sintesis de algunos derivados de izaoiitlin-4-carboxamidas.
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Q S.__NH ¢ NBoe 2ETN,RRNH — S<NH
N /\‘)k C,HLOH \g Boc,0, NaOH IN CHyCl \g
—_— —_—
| \/ + HS OH H,0 T4 -dioxano, H,0 3. TFA, CH,Cl,
’R NH, | X | X | X
1
X ¢ ¢
R, R, Ry
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2.2. ESFUERZOS SINTETICOS HACIA LA SINTESIS DE LAS
DIOXOPIPERAZINAS.

La sintesis de compuestos dioxopiperazinicos s&ctaiza por que en la mayoria de
los casos se presenta una reaccion entre amir@apuestos carboxilicos para generar
las amidas ciclicas, que son caracteristicas @etipst de compuestos. Una ruta clasica
para acceder a este tipo de compuestos es laocidBasacion dimerizante de

aminoacidos o sus respectivos ésteres (Esquéetha 3)
Esquema 3.Sintesis de dioxopiperazinas por dimerizacionrdmaacidos.
H
O, R H,N.__R O N _R
T e XX
R”NH, Rlo” 0 -2 HOR RTINS0
R!'=H, alquil

Esta reaccion no solo se limita a aminoacidos @sjplambién pueden emplearse

dipéptidos que al ser ciclados generen producio®fiicos (Esquema 4).

Esquema 4.Sintesis de dioxopiperazinas via Reaccion de aclsakcion de dipéptidos.

2 H )
6!
HN HN NGR
>—< OR -ROH .
R!' 0 O R g e}

Ademas, esta ruta sitetica ha permitido accedeifemedtes analogos pirazinicos, a
partir de las dioxopiperazinas apropiadas paraatlev cabo la re-aromatizacion del

sistema heterociclico (Esquema 5)
Esquema 5.0btencién de los analogos pirazinicos a partiadgirazindionas.
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COCH3 COCHj3 1) NH2, EtOH

I 1) tBuOK ! 2) (Et30)BF4
OTNL 2)RBr OT NIR 3)DDQ E‘O\[NIR
—_— > _— >
NTTo N"So NZ NoEt
COCH; COCH;

Giessen y colaborador8sluego de estudiar estudiar la biosintesis dadaszinas30-
38) (Figura 19), las cuales constituyen una famiéadibéptidos ciclicos producidos por
diferentes especies de actinobacterias, dichos westgs presentaron actividad
citotoxica y antibacterial. Para dicho propositanpéearon ciclopeptidosintasa
dependiente ddtARN, mientras que por otro lado, andamiaje deidxapiperazina se
logr6 mediante la accion combinada y combinatogalal coclopeptidoxidasa y dos
diferentes SAM-dependientes-O/N-metiltransferasdsos  diversos compuestos
producto de dicho estudio se emplearon también gsttadiar las interacciones de los

patdgenos y parasitos huéspedes (Esquema 6).

Esquema 6.Biosintesis de nocazinas.

0]

NH, NH, R
0 o CDPS HN !
-ARN” R, T t-ARN~ R, ————> )\’(NH :> (30-38)
R
0 0 7
o
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Figura 19. nocazinas biosintetizadas.

| i i | o
O. \N)‘\‘/\Q\ \N)‘\‘/\© O. \N%
\©\/KKN 0 ©\/KKN %N\
/O I /O (6]

Nocazina A (30) Nocazina B (31) 32)
O v
§ | i | i
~
N = 0. NN o) \NJ\.\\\\\
B 27T SRS
O O O
33 Metoxinelhumicina (34) Nocazina C (35)
(]
| e
o _ O | O
N NP \F 0 v
P~ NH
N NH _A_ NH
O
O O
(36)
Nelhumicina (37) Nocazina D/E (38)

Este tipo de moléculas también han sido empleada® csustratos de partida para
modificaciones estructurales con el fin de genestnucturas heterofusionadas con otros

heterociclos de reconocida actividad biolégicaegalomo el indol (Esquema®¥)

Esquema 7.Sintesis de indoles derivados de dioxopiperazinas.

cl (I) 0 1 0 R 0
R
HJ\NH KOAc/Ac,0 AS NH Cu(D) = N
+ —_— —_—
HN\’H AcOH/reflujo HN. X R N ~
R fo) R O Cl (0]
R=H, NO,

En adicién, Asiri y colaborador&sreportaron un trabajo en el cual se toma como gufa
la obtencion de estructuras analogas de las n@szoon similitud estructural a un
compuesto cromoéforo presente en el indi8),(a partir de dicho compuesto se

sintetizé una pequeia galeria de dioxopiperaz4@<ld (esquema 8).

34



Esquema 8.dioxopiperazinas analogas del compuesto cromdficasente en el indigo.

0 0 0
NH XN NH = X NH NH
- S g + HN |
HN\”) = HN. N HN. A
0 0 0
(40) 1)
0 0 0
R
H‘\N’Ac S OCHO N N ¢
» S > S
H‘N\'H = HN\’H = HN \
0 0 0

43)
42) R =Me,N, CHO, CH(CN),

La dimerizacion en lugar de la polimerizacion des lanhidridos de N-
carboxilaminoacidos (anhidridos de Leuch) puedecatalizada por aziridina. Con la
intencion de evitar la racemizaciéon se recomiendaise de los metil ésteres
butoxicarbonil protegidos, removiendo el grupo ectdr con acido formico y ciclando
mediante calentamiento de las sales derivadasrdetfo en solventes neutrales, tales

como mezcla toluenaec-butanol a reflujd™.

Un procedimiento ligeramente diferente para la gregion de dioxopiperazinas es por
hidrogenolisis de metil esteres de benzoiloxicaittiipéptido en metanol sobre paladio
en catalizador de carbon. Para la formacion dedlagopiperazinas, el dipéptido
precursor debe adoptar una configuracion plegddp €n lugar de la mas estable,
forma extendida 45) (figura 20), en la cual el enlace de la amidaa esh la
configuracién favorecidérans-. Debido a que los péptidos que contienen praima
forzados a adoptar la forma plegada por la preaesali anillo de la prolina ellos son
mucho mas propensos a ciclar con la formacién elévado dioxopiperazinicd. No es
muy sorprendente, por esto, hallar un nimero biestanplio de derivados de la prolina
en este grupo de productos naturales.

Figura 20. Formas adoptadas por los precursores dipeptidlaosmento de la ciclacion.
H 0O H 2
RL_N__O )l\(ﬂl\mj\
f RO NH,
O%ZN R2 R' O
OR

forma "plegada" "forma abierta"
(@4) @3)
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La accesibilidad estérica, en el paso de la cialga@s también importante. Un ejemplo
estd en la formacion espontanea de la dioxopipea@?7) del derivado de la
cefalosporina46) (Figura 21). En contraste, el derivado de la gikna (48) es estable
debido a que su grupo amino de cadena lateral leBido de atacar la funciof-
lactamica por el grupo metilico en la posicion Gzdmo se esperaria, el epime48)(

permite acceder a la dioxopiperazina esperada e 2@)>.

Figura 21. Cefalosporina y derivado dioxopiperazinico de lalosporina.

Ph
NH

¢ mu
Ph NS HN, S
H
NH; N AN _OAe O HN_A_ oAc

COR COR
(46) (47

Figura 22. Epimeros de la penicilina.

HoH

o mH g | .
Vi N---1—
PN e T
N/ ™ NH, {

NH, ¢ ¢ \
COZR CO,R
(48) (49)

Recientemente se ha llevado a cabo un minuciosaliesén cuanto al efecto de las
preferencias conformacionales en el modo de cimtaen una variedad de ésteres tetra-
péptidos que contienen una combinacién de sarcasinaglicina o alanina. Estos
estudios han permitido hacer predicciones sobreescion preferida, incluso la
formacion de un tetra-péptido ciclico o la formacide dos dioxopiperazinas. Los
enlaces de amida que involucran el nitrégeno sdimmsrefieren la conformacion
plegada cisscomparada con la preferencia del enlace peptidioomal por la
conformaciontrans-. Esencialmente, se encontré que la naturalezaraekr y Gltimo
enlace peptidico de los tetra-péptidos se encapiedera importante. Para arreghts

cis y trans-trans los modelos muestran que el terminal de la cadengetra péptidos
puede ser facilmente alcanzado por otro y un fgépido se forma. Por otra parte, las

combinacionescis-trans y trans-cis muestran una clara tendencia a generar las
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dioxopiperazinas debido a que el terminal en esiess no puede acceder facilmente al

otro (Esquema 9).

Esquema 9.Ejemplo de tetra péptidos en combinaciatiegisy cis-trans.

CIS Me o cis
O, N. N
T NMe Me_>= o

kfo NMe
_
lo) MeN

NHMe (Y cis =<_Me o

N

NM
Q\_fgjl\/ ) \ﬂ) /_/<
0 HN  NH

M trans ( E\)J\/rans 0
e PO
N N~ "CO,Ar  —» MeN NMe + H N\)J\
cis /\"/) H 2 2 ﬁ/\COZAr

<8

o NHMe 4
Por otro lado, las dioxopiperazinas son a menudoddas durante la manipulacion de
péptidos superiores. Por ejemplo, el tripéptido-I-@da-L-phe-D-pro-OGHsNO, (50)

da la acildioxopiperazina (51) (Figura 23) en tmr@tnto con base débil. La formacién

de dioxopiperazinas durante la pirolisis de actilwomas ha sido usada para ayudar en

la determinacién de la secuencia peptidica de aestisoticos.

Figura 23. Tripéptido y su forma ciclica acildioxopiperazina.

H H
TOS\ ArOOC O TDS\ 0L
NH N NH
H E H N.
Me” o] Me™” o]

\ \
Ie) H CH,Ph O H CH,Ph

(50) (51)

Una vez formados los nucleos de las 2,5-dioxopgiess, estos generalmente se
comportan como dipéptidos relativamente estables.ikOmeros diastereoméricos de
los derivados sustituidos tienen leves variacioeassus propiedades quimicas y

fisicag?.
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Inspirados en la estructura del producto natufaasacina A (Figura 24), la cual es un
destacable agente antiproliferativo aislado de ébmst de la familiaStreptomyces
lavendulae, Nguyen y colaborador&sprocedieron a sintetizar una amplia cantidad de
analogos simplificados de dicho compuesto (Esquéf)a de entre los cuales cabe
destacar aquellos que poseen en nucleo de la @&bgiperazina ademas de la
funcionalizacion N-bencil que es de especial releismpara el presente trabajo.

Figura 24. Estructura de la Safamicina A

wH

HN |

Saframicina A

Esquema 10Sintesis de analogos reducidos de la Saframicina A

OMe OMe (6}
COOEt .
R, Br 1.KOH,BuNHSO; R COOE

B HF
N-H
)I\ R; ' 2. HA 2N, R!

Ph
OMe OMe

R! = Me, H, Br, -HC=CH-CH=CH-

Et;N, DCM | CICH,COCI

OMe (0]
Rl H,N OMe O
N R!
R2 COOEt
R2

R! N\n) (3-5 equiv) N.
- R! \n/\CI

OMe 0 EtOH, r.t. 24-36h OMe 5
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2.3. ANTECEDENTES SINTETICOS DE COMPUESTOS
HETEROFUSIONADOS TIPO TIAZOLIDINA-DIOXOPIPERAZINA.

Los compuestos heterofusionados derivados a pdelir nicleo tiazolidinico son
sintéticamente abundantes y de gran interés enifaicp organica por lo que se han
reportado diversos trabajos con este enfoqfdé&®3*4° En especifico, aquellos que
poseen en su estructura el fragmento de la diorogema han sido ampliamente
estudiados por sus propiedades bioactivas y sulidid sintética desde hace ya
bastante tiempo, como en el trabajo de Torche gbhoohdores (1987), el cual muestra
como ya en ese entonces, este tipo de compuestosimeluso comparados con
farmacos comerciales tales como el LevamisoB®) ((figura 25), respecto a su
actividad inmunoregulativa sobre el linfocito T Hamo. Es asi que se encontro que los
compuestos53) y (54) (Esquema 11) mostraron una actividad mejoradaents a el

Levamisol®™.

Esquema 11 Sintesis de dioxopiperazina3) mas activa que el Levamisol®.

O,

Q CH,
/\8\\ et i Na;COs3
" J_a —=22 e N
C,H0

s CH,CI
\NH 2 S~/ _>—OC2H5
o
.

(0]
Et;N
< N/\© -~ uN
N\/& Cellosolve
N~ o

(53)

Figura 25. Levamisol y dioxopiperazin&4§) con mayor bioactividad.

S O
N’<j /\')LN’ \[j
N S
©)\/ \/NW\)
(0]
(52) (54)
En un reporte posterior, Grizik y su grupo repamata sintesis de una serie de
compuestos de tipo tiazolidino[3,4-a]piperazin-8i8ra, los cuales ofrecian una
interesante perspectiva como antihipertensivoshd®icompuesto al convertirse a su
forma tidlica, luego de la ruptura del anillo tiidinico se considera un analogo

estructural del farmaco comercial Captopril®); Estos compuestos fueron probados
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en ratas para evaluar su actividad sobre la presmitamial de la arteria carétida. De
dicho estudio emerge el compuesid)(como promisorio agente antihipertensivo y se

espera se convierta a su forma tiolig@&) (Figura 26).
Figura 26. Estructuras del Captopril®%) y el compuesta5?) mas su forma tiolicebg).

0 SH O 0
H(%;NQ \/U\N/\Q s/\Y)‘\N/\Q
Ho 4 IIN\H) < \/N\’H

H 0 o

(55) (56) (54)

El compuesto con mayor bioactivide&f) fue sintetizado segun la metodologia descrita
(Esquema 12), mediante una cloroacetilacion endrmena reflujo con el anhidrido
monocloroacético como fuente del fragmento cloretik; finalmente, se hace
reaccionar el producto anterior con bencilamina igmpropanol para obtener el

compuestoF4)*2.

Esquema 12 Sintesis del compuestb4)

L I ! N/\© I
o 2
al J_a
OMe > S » 3

S Benceno, 100°C, 2h \-N isopropanol, t.a., 2 d \-N
\_NH Y«
O (0]

(549
En un trabajo mas reciente, Gonzéles y colaboratfopeocedieron a la sintesis de
compuestos de tipo dioxopiperazinas triciclicasofumdos por ambos extremos con el
nacleo tiazolidinico preparados a partir del aci@eariltiazolidin-4-carboxilico
generandose asi una mezcla de diasterecisbmerao della presencia de 4 centros
quirales de los cuales 2 no estan definidos sigoiéaruta descrita (Esquema 13).
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Esquema 13Ruta sintética de compuestos triciclicos derivatik tiazolidina.

COC]Z -20°C g
)-60°C - t.a. N/( N\
—»

; + S S + 8
E/NH YNH 3) tolueno, reflujo >/N )/N E/N
Ph Pi 0

5 0 Ph 0

o]
o]

No se formo

Desde el punto de la quimica analitica tambiénaserbalizado avances significativos
como el de Fernandez y colaboradores, quienesrtogdeeterminar el proceso mediante
el cual se obtenian naturalmente derivados dioxogginicos de la amoxicilindT)
tras generarse oligobmeros dicho antibiotico y fimeite generando el compuesi®)(
(Esquema 14, los cuales ademés han sido estudiados por la PMFAO debido a
qgue también constituyen un metabolito sintetizadw el organismo de diversas

especies animales estudialas

Esquema 14 Proceso de conversion de amoxicilina a su deridiampiperazinico.

Jicoo
Neps r g

o0

(58) (57 €00

En 1997 el trabajo de Baures y su grupo ampliatoargjo de accion de este tipo de
compuestos al estudiar una pequefia serie de dmetaginas de estructura diversa y
determinar su actividad como agentes moduladordesdeeceptores de dopamina de
los cuales se puede apreciar que el compuBSjestuvo entre los que presentaron los
mejores resultados en dichos ensayos y se sintetartir de una amina N-protegida

(Esquema 155
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Esquema 15 Sintesis de dioxopiperazinag).
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e
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wn
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aww

ONH,

5t

A

(59)

Mas cercano a los objetivo de este trabajo Melolgboradores, reportaron lo que se
presenta como la sintesis quiral de una serieat®lt[3,4a]pirazin-5,8-dionas muy
similares a las moléculas de interés mediante ute relativamente sencilla y muy
versatil, como se puede evidenciar en la diversidlacaminas empleadas (Esquema
16)*".

Esquema 16 Sintesis quiral de tiazolo[3&pirazin-5,8-dionas 7N-sustituidas.

CO,Me CO,Me

— — RNH, g

SN a0 ——» S N 1

Y \\(\ — Y \\(\ F—— )/N\n)
o} o}

Ph Ph Ph

O

R

W
©)

COzMe COZMG MeOLC
2
- S~ ~ N H,N
RNH= NH3, g, == , H,N” “COMe > y H,N
N
HN:- \\—NH

Mas recientemente, Bertamino y colaboradores erdocda sintesis a una serie
derivada de la estructura de la espirotriprostai(@0), aislada de la fermentacion de
un brote deAspergillus fumigates, la cual mostré ser un agente de gran utilidadaen
modulacién del ciclo celular. A partir de ella coommdelo estructural se sintetizaron
los derivados §1a) y (61b), que también presentaron el mismo tipo de bivaletil
(Esquema 17§.
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Esquema 17 Sintesis de estructuras derivadas de spirostat{e8) y los derivados bioactivos

(619 y (61b).

R ~
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3. PLANTAMIENTO DEL PROBLEMA Y JUSTIFICACION DE LA
INVESTIGACION

Desde la introduccion de los antibidticos a comisrde la década de 1940, mas de 150
compuestos de este tipo han sido desarrolladasrieicimiento de los diversos tipos de
antibioticos, su espectro de actividad, la eficariael tratamiento de las enfermedades
infecciosas y sus perfiles de efectos colaterglesden ayudar a aliviar los potenciales
problemas causados por el uso inapropiado de estalicinas. El topico de la
resistencia bacteriana continta dirigiendo la bédgude nuevos compuestos, que han

incrementado la estabilidad y eficacia en contrbodg@atdgenos resistentes.

En un sentido estricto, un antibiotico es una swsdaproducida por varias especies de
microorganismos Vvivos (por ejemplo, bacterias, loshgue suprime el crecimiento de
otros microorganismos vivientes. El uso comun exigeel término antibiotico a incluir
agentes antimicrobianos de origen sintético, ta@mo las sulfonamidas. Puesto que
microbio es un nombre colectivo dado para las bastevirus, hongos y parasitos, el
término antibacterial puede ser preferido para oweals que interfieren con el
crecimiento de bacterias, donde ellas son prodsicgta otros microorganismos o

sintetizadas en un laboratorio.

La era moderna de la terapia antimicrobiana se m&are 1936, con la introduccion de
la sulfonamida en la practica clinica. Alexandeenkihg descubrié la penicilina en
1929, pero solo hasta 1941 fue producida con @sita uso comercial. Desde entonces,

cientos de antibi6ticos han sido desarrollados.

Algunos antibacteriales son efectivos contra sdtpreas bacterias seleccionadas y
tienen un estrecho espectro de actividad. Miermdtees otros son efectivos contra un
amplio rango de bacterias (por ejemplo, ambas basté&Gram-positiva y Gram-
negativa) y tienen un amplio espectro de actividad.

El uso inapropiado de los antibi6ticos lleva a pFotas como la resistencia a dichos
agentes terapéuticos. Mas aun, el paso del ddsadmlna droga antimicrobiana se ha

ralentizado durante la ultima década o dos, con sal pufiado de nuevos agentes,
44



pocos de ellos son realmente novedosos, siendmlididos en la practica clinica. La
comprension de los diversos grupos de antibiétices uso apropiado es importante
para evitar el uso innecesario de antibiéticosrg paducir el desarrollo de la resistencia

a los antibiéticos entre bacterias de importaniéiaca*®.

Es por ello que durante los ultimos afios se haediegfp un gran interés por el
desarrollo de nuevas estrategias dirigidas haciaréparacion de nuevos sistemas
heterociclicos, con el fin de ser usados en el cadgla medicina desde la sintesis

organica.

Luego de una exhaustiva revision bibliografica se demostrado que moléculas
tiazolidinicas del tipo Aril tiazolidinas, poseemportante actividad biologica de
diversos tipos y en especifico de tipo antibadieripie se ve particularmente
maximizada para derivaddssustituidos (como los productos intermedios) qiengs
también cuentan con sustituyentes en la posipaa- del anillo de bencerid Con
base en lo anterior, en este plan de trabajo seteplala siguiente pregunta de
investigacion ¢sera posible la obtencion de nueesdidades moleculares
heterofusionadas que contengan dentro de su estuos blogues constituyentes de la
dioxopiperazina y ariltiazolidina, empleando metodéas y reacciones clasicas?, ¢la
generacion de los nuevos compuestos heterofusismamtopermitira acceder a sistemas
moleculares que presentaran actividad antibiotid@vante asi como sus respectivos

precursores intermedios?

En la actualidad y antes, los compuestos heteroa$ckon ampliamente estudiados
debido a sus importantes propiedades y aplicacidthesgran numero de farmacos y
moléculas biolégicamente activas contienen en sstsuauras heteroatomos o
agrupaciones de ellos. La conjuncion de dos nuchessrociclicos de reconocida
actividad biologica puede llevar a una sinergiaeetids dos nucleos heterociclicos de
este compuesto heterofusionado que presentan elamipo de bioactividad, como

sucede en el caso de las tiazolidinas y dioxopziesa.

Un criterio Gtil para el disefio de una nueva mdeque sea candidata a convertirse en
un farmaco es la toxicidad, puesto que esta ligadaspectos como los efectos
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secundarios que van en detrimento de su empledatido su uso y con ello su
impacto; por tanto, es relevante que la molécultestada posea muy poca toxicidad.
De hecho, lo anterior es una caracteristica tigeganucleo tiazolidinico, que hace que
le prefieran incluso frente a farmacos mas potedssdo a que presentan mayor
toxicidad. El fragmento heterociclico de la tiadolia también posee historial como
farmaco contra diferentes enfermedades, como s&drmeviamente en el tratamiento

de la hipertension y la gripe

Al realizar laN- fusién-heterociclic¥® de un sistema heterociclico como el tiazolidinico
con el de la dioxopiperazina se espera obtenersumagia entre la bioactividad de
dichos sistemas heterociclicos que acentle susctedsicas como antibiotico,
mejorando de este modo su perfil farmacoldgicorgdtadole mayor rigidez a su

andamiaje molecular.
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4. OBJETIVOS:

4.1. OBJETIVO GENERAL

Sintetizar y caracterizar estructuralmente una e@guibreria de nuevos derivados 3-
aril-1,8a,3,4-tetrahidrotiazolo[3,4-a]pirazin-5,Bdas, sistemas heterofusionados con

potencial actividad antibiotica.

4.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

Realizar la reaccion de condensacion-ciclocondédsantermolecular via sustitucion
nucleofilica para acceder al nucleo tiazolidinegartir de derivados del benzaldehido
y el éster metilico de la (R)-(+)-cisteina, preplarin situ.

Obtener los respectivos derivados ariltiazolidisidd-cloroacetilados de las 2-

ariltiazolidinas previamente preparadas, empleamdoreaccion clasica deacilacion.
Sintetizar las respectivas 3-aril-7-bencil-1,8af@ahidrotiazolo[3,4-a]pirazin-5,8-
dionas mediante una reaccion de condensacion €ase ariltiazolidinas N-

cloroacetiladas preformadas y diferentes bencilamin

Caracterizar los compuestos obtenidos (intermexiay finales) por medio de las

diferentes técnicas espectrométricas y espectrottacas disponibles.

Preparar cantidad representativa de todos los cestqai sintetizados para posterior

evaluacion de su actividad antibidtica sobre algwsgas bacterianas patdgenas.
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5. SECCION EXPERIMENTAL

5.1. CONSIDERACIONES GENERALES

El control de las reacciones y el andlisis prelanide la pureza de cada compuesto
obtenido fue monitoreado por cromatografia en cdplgada (CCD) con placas
cromatograficas de silica gel 2iFen hojas de aluminio marca Merck. Cada patrén de
elucién en las cromatoplacas se reveld6 mediantsalde una camara UV-VIS marca
Spectroline Model CM-10 a 366 0 254 nm. Los readtigrecursores empleados para la
sintesis de cada una de las moléculas propuestespondian a las marcas Merck,

Sigma-Aldrich y J.T. Baker y fueron utilizados amsin purificacién previa.

La separacion y purificacion de cada compuestdes® lacabo por cromatografia en
columna sobre silica gel (60 -120 mesh) y comongéuse utilizaron mezclas de acetato
de etilo-éter de petréleo (hexanos) de polaridaatlecuadas. Los puntos de fusion
fueron determinados en un fusiometro marca FISHEBRNS. Los valores no fueron

corregidos y se reportaron como un intervalo deicrates.

La elucidacion estructural de los compuestos smatdds se realizd6 mediante las
distintas técnicas instrumentales. Los espectrdmarinjo (IR) fueron obtenidos
mediante un espectrofotometro BRUKER tensor 27rdesformada de Fourier con
celda BRUKER platinum ATR. Las observaciones sesteggon en la escala de numero
de onda (cn). Los espectros de masas se realizaron mediayeedion directa de los
compuestos (solubilizados en MeOH) a un espectréntiet masas Amazon X (Bruker
Daltonis) con nebulizacion por electrospray (ES8malizador de trampa ionica (IT). El
equipo operd en modo Full scan positivo a 300 °@adgeratura y 4500 V de potencial
en el capilar, empleando nitrégeno como gas nedmoizcon flujo de 8L/min y presion
de 30 psi. Los espectros de resonancia magnétataani{H-RMN, **C-RMN, COSY,
HSQC) se obtuvieron en un espectrometro BRUKER asliield-400 utilizando
Cloroformo deuterado (CDg)lo dimetilsulféxido deuterado (DMSQO) como disolten

y como referencia.
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5.2. Sintesis de los 2-aril-tiazolidin-4-metilcarboxilabs a partir de la reaccién
del Metil éster de la (R)-(+)-cisteina con benzaltiédos.

Figura 27.2-aril-tiazolidin-4-metilcarboxilatoslé-e obtenidas a partir de la (R)-(+)-cisteina
con cloruro de tionilo en metanol, posteriormentéseer formadan-situ se llevé a reacciéon

con distintos arilaldehidos.

Comp. R R? R®
iz H H H
1b H Me H
1c H | NO, | H
d H OMe | OMe
le OMe | OMe | OMe

Metodologia general.

En un balén de fondo redondo de 100 mL se adiclof®)-cisteina (1,356 g, 11,96
mmol) y se disolvié en metanol (20 mL), la mezaaesfrio a 0°C con hielo y se dejo
agitando cinco (5) minutos y a continuacion se g@oruro de tionilo (1,22 mL, 1,20
g, 16,80 mmol) gota a gota con agitacion vigord2asteriormente, al concluir la
adicion, se ajusté un condensador y la mezclaes®é k reflujo por 4h. La mezcla de
reaccion se dejo enfriar a temperatura ambiente gamicentrd a presion reducida.
Posteriormente dicha mezcla de reaccion fue reithse® una solucién (1:1) agua-
etanol (20 mL) a la que luego se le agrego bicatwode sodio (1.12 g, 13,4 mmol).
Una vez concluyo la efervescencia (liberacion de)Gda solucidén se torné gris, se
adiciond el respectivo benzaldehido precursor @Bmol) y se dejé en agitacion
vigorosa y temperatura ambiente toda la noche.dse forganica fue secada sobre

NaSO, anhidro, concentrada al vacio y el producto crdide purificado por
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cromatografia en columna (CC) usando como disobdgertuentes éter de petréleo-
acetato de etilo (10:1) para obtener finalmente2lasil-tiazolidin-4-metilcarboxilatos

de interés.

5.2.1. (2RS,4R)-2-fenil-tiazolidin-4-metilcarboxilatgla).

A partir de benzaldehido 1,37 mL (13,44 mmol), D-€isteina 1,36 g (12 mmol);
empleando cloruro de tionilo 1,22 mL (17 mmol) yHG0O; 1,13 g (13,4 mmol). Se
obtuvo el 2-fenil-tiazolidin-4-metilcarboxilatda 2,06 g (9,2 mmol) como mezcla

diastereomérica.

Aceite amarillo claro; Rto, 82 %; dr = 65235

Formula molecular: GH13NO,S (p.m. 223.3 g/mol).

IR (ATR) (cm™): 3312, nry, 1738, -c=0) 143% c=c) 1202, c.(c=0)-0)
Diastereoisomeroo

'H RMN (400 MHz, CDC}¥) 5 (ppm):

7.52 (2H, dJ = 9.5 Hz, 0-Ar-H), 7.48 (1H, d] = 7.4 Hz, p-Ar-H), 7.35 (2H, dd] =
9.6, 7.4 Hz, m-Ar-H)5.56 (1H, s, 2-H), 3.99 (1H, dd= 9.0, 7.1 Hz, 4-H), 3.80 (3H, s,
OCHg), 3.47 (1H, ddJ = 10.3, 7.1 Hz, 5H), 3.11 (1H, dd)) = 10.3, 9.0 Hz, 5H).

13C RMN (100 MHz, CDC}) & (ppm):

171.70, 138.17, 128.85, 128.80 (2), 127.55 (2)66,265.61, 52.75, 39.34.
Diastereoisomerof

'H RMN (400 MHz, CDC}J) 5 (ppm):

7.44-7.38 (3H, m, Ar-H), 7.27 (2H, d, Ar-H), 5.81H, s, 2-H), 4.23 (1H, dd] = 7.0,
5.9 Hz, 4-H), 3.79 (3H, s, OG) 3.39 (1H, dd,J = 10.6, 7.1 Hz, 5H), 3.21 (1H, dd}
= 10.6, 5.8 Hz, 5H ).

3C RMN (100 MHz, CDC}) & (ppm):
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172.32, 141.16, 129.10, 128.55 (2), 127.00 (289,064.39, 52.72, 38.26.

ESI-EM (m/z, %): 224 [M+HT, 242 [M+NHy]*, 246 [M+Na], 469 [2M+Na],107
[(M+H)-C4HsO,ST".

5.2.2. (2RS,4R)-2-(4-metilfenil)-tiazolidin-4-metilcarbalato (1b).

A partir de 4-metilbenzaldehido 2,24 mL (19 mmb});+)-cisteina 1,53 g (12,6 mmol);
empleando cloruro de tionilo 1,38 mL (19 mmol) yHG0O; 1,27 g (15,2 mmol). Se
obtuvo el 2-(4metilfenil)-tiazolidin-4-metilcarbdato 1b 2,38 g (10 mmol) como

mezcla diastereomérica.

Aceite naranja, Rto, 80 %; dr = 66:34

Formula molecular: GH1sNO,S (p.m. 237,3 g/mol).

IR (ATR) (cm™): 3307, n-+), 1738, -c=0) 1202, c-(c=0)-0)
Diastereoisomeroo

'H RMN (400 MHz, CDC}) 5 (ppm):

7.41 (2H, dJ = 8.1 Hz, 0-Ar-H), 7.17 (2H, d] = 7.8 Hz, m-Ar-H)5.54 (1H, s, 2-H),
3.98 (1H, dd,J = 9.0, 7.1 Hz, 4-H), 3.80 (3H, s, OQH3.45 (1H, ddJ = 10.3, 7.1 Hz,
55-H), 3.10 (1H, ddJ = 10.3, 9.0 Hz, 5H), 2.35 (3H, sp-Me-H).

13C RMN (100 MHz, CDC}) & (ppm):

171.72, 138.66, 135.15, 129.42 (2), 127.39 (262,265.57, 52.68, 39.32, 21.26.
Diastereoisomerof

'H RMN (400 MHz, CDC}J) 5 (ppm):

7.36 (2H, dJ = 8.1 Hz, 0-Ar-H), 7.13 (2H, d] = 8.0 Hz, m-Ar-H)5.78 (1H, s, 2-H),
4.23 (1H, ddJ = 7.1, 5.7 Hz, 4-H), 3.78 (3H, s, OGH3.38 (1H, dd, = 10.6, 7.1 Hz,
5y-H), 3.21 (1H, ddJ = 10.6, 5.6 Hz, 5H), 2.33 (3H, sp-Me-H).

3C RMN (100 MHz, CDC}) & (ppm):
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172.34, 138.03, 137.77, 129.19 (2), 126.91 (283,064.39, 52.64, 38.20, 21.17.

ESI-EM (m/z %): 238 [M+H]', 260 [M+Na], 535 [2M+NH]*, 120 [(M+H)-
CaHe0:S]".

5.2.3. (2RS,4R)-2-(4-nitrofenil)-tiazolidin-4-metilcarbokato (1c).

A partir de 4-nitrobenzaldehido 3,38 g (22,4 mmb}|;+)-cisteina 1,86 g (15 mmol);
empleando cloruro de tionilo 1,623 mL (22,4 mmoNgHCQG 1,503 g (18 mmol). Se
obtuvo el 2-(4-nitrofenil)-tiazolidin-4-metilcarbdato 1c 3,18 g (12 mmol) como

mezcla diastereomérica.

Aceite amarillo; Rto, 80 %; dr = 55:45

Formula molecular: GH12N,O4S (p.m. 268,3 g/mol).

IR (ATR) (cm™): 3332, Ny, 1736, -c=0y 1204, c.c=0)-0y 1517 n-0)
Diastereoisomerow

'H RMN (400 MHz, CDC}) 5 (ppm):

8.14 (2H, dJ = 8.8 Hz, m-Ar-H), 7.61 (2H, d] = 8.6 Hz, 0-Ar-H)5.87 (1H, s, 2-H),
4.07 (1H, tJ = 6.7 Hz, 4-H), 3.79 (3H, s, OGH 3.36 (1H, dd,] = 10.6, 6.8 Hz, 5H),
3.11 (1H, dJ = 10.5 Hz, 5H).

13C RMN (100 MHz, CDC}) & (ppm):

171.91, 149.64, 145.70, 127.70 (2), 123.68 (225%4.28, 52.81, 38.24.
Diastereoisomerof

'H RMN (400 MHz, CDC}J) 5 (ppm):

8.19 (2H, d,J = 8.8 Hz, m-Ar-H), 7.68 (2H, d] = 8.7 Hz, 0-Ar-H), 5.59 (1H, s, 2-H),
4.01 (1H, ddJ = 8.8, 7.1 Hz, 4-H), 3.79 (3H, s, OGH3.47 (1H, dd,) = 10.4, 7.0 Hz,
55-H), 3.13 (1H, ddJ = 10.5, 2.2 Hz, 5H ).

3C RMN (100 MHz, CDC}) & (ppm):
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171.38, 147.99, 147.36, 128.58 (2), 123.91 (2)15,165.57, 52.82, 39.17.

ESI-EM (m/z %): 269 [M+H]", 291 [M+Na], 559 [2M+Na], 209 [M-GHs0,]".

5.2.4. (2RS,4R)-2-(3,4-dimetoxifenil)-tiazolidin-4-metiéaboxilato (1d).

A partir de 3,4-dimetoxibenzaldehido 2,11 g (12mat), L-(+)-cisteina 1,28 g (10,6
mmol); empleando cloruro de tionilo 1,15 mL (16 mmoNaHCG; 1,06 g (13 mmol).
Se obtuvo el 2-fenil-tiazolidin-4-metilcarboxilattd 1,5 g (5,3 mmol) como mezcla

diastereomérica.

Sdlido amarillo pélido; P.F. = 162-164°C, Rto, 50d¥= 65:35
Formula molecular: GH17/NO4S (p.m. 283,3 g/mol).

IR (ATR) (cm™): 3337, n-ny, 1723, c=0y 121Q, c-c=0y0y 102Q, c.o.)
Diasterereoisomeroua

'H RMN (400 MHz, CDC4) & (ppm):

7.09 — 6.99 (2H,m, 0-Ar-H), 6.82 (1H, d= 8.2 Hz, m-Ar-H), 5.50 (1H, s, 2-H), 3.96
(1H, dd,J = 8.9, 7.2 Hz, 4-H), 3.88 (3H, s, OGH3.86 (3H, s, OCH), 3.78 (3H, s,
OCHg), 3.44 (1H, ddJ = 10.3, 7.1 Hz, 5H), 3.09 (1H, dd,) = 10.2, 9.0 Hz, 5H), 2.61
(1H, s, NH).

3C RMN (100 MHz, CDC}) & (ppm):

171.72, 149.29, 149.02, 130.37, 119.96, 110.95.4D10'2.64, 65.42, 55.97 (2), 52.69,
39.21.

Diasterereoisomerof
'H RMN (400 MHz, CDC}) & (ppm):

7.09 — 6.99 (3H,m, H-Arom), 6.79 (1H, 8= 8.2 Hz, m-Ar-H), 5.74 (1H, s, 2-H), 4.22
(1H, dd,J = 7.0, 5.6 Hz, 4-H), 3.86 (3H, s, OG}3.84 (3H, s, OCHJ, 3.77 (3H, s,
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OCH), 3.37 (1H, ddJ = 10.6, 7.2 Hz, 5H), 3.20 (1H, ddJJ = 10.6, 5.5 Hz, 5H), 2.61
(1H, s, NH).

3C RMN (100 MHz, CDC}¥) & (ppm):

172.34, 148.84, 148.70, 133.28, 119.26, 110.76,16170°0.82, 64.24, 55.92 (2), 52.64,
38.06.

ESI-EM (m/iz %): 284 [M+H], 305 [M+Na], 269 [(M+H)-CH]*, 120 [(M+H)-
CoH1NO,]*.

5.2.5. (2RS,4R)-2-(3,4,5-trimetoxifenil)-tiazolidin-4-métarboxilato (1e).

A partir de 3,4,5-trimetoxibenzaldehido 3,0 g (1&80l), L-(+)-cisteina 1,60 g (14.4
mmol); cloruro de tionilo empleando 1,54 mL (21 mjmoNaHCG; 1,3 g (15 mmol) se
obtuvo 2-(3,4,5-trimetoxifenil)-tiazolidin-4-metdeboxilatole 2,88 g (9,2 mmol) como

mezcla diastereomérica

Aceite naranja; Rto, 72 %; dr = 60:40

Formula molecular: GH1gNOsS (p.m. 313,4 g/mol).

IR (ATR) (cm™): 3311, Ny, 1736, -c=0y 1229, c-c=0)-0y 112k, c.oc)
Diasterereoisomerouo

'H RMN (400 MHz, CDC}) 5 (ppm):

6.76 (2H, s, 0-Ar-H), 5.49 (1H, s, 2-H), 3.96 (144}, J = 8.9, 7.2 Hz, 4-H), 3.86 (6H, s,
m-OCH), 3.82 (3H, s, OCH), 3.79 (3H, s, OCH), 3.44 (1H, ddJ = 10.3, 7.2 Hz, 5
H), 3.10 (1H, ddJ = 10.3, 9.0 Hz, 5H).

13C RMN (100 MHz, CDC}) § (ppm):

171.69, 153.36, 136.75, 133.61, 104.49, 77.16,8/269.44, 60.90, 56.21 (2), 52.74,
39.02.
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Diasterereoisomerof
'H RMN (400 MHz, CDC}) & (ppm):

6.73 (2H, s, 0-Ar-H), 5.74 (1H, s, 2-H), 4.20 (1dd},J = 6.9, 5.9 Hz, 4-H), 3.84 (6H, s,
m-OCHp), 3.80 (3H, s, OCH), 3.78 (3H, s, OCH, 3.38 (1H, dd]J = 10.6, 7.1 Hz, 5
H), 3.18 (1H, ddJ = 10.6, 5.8 Hz, 5H).

3C RMN (100 MHz, CDC}) & (ppm):
172.31, 153.18, 137.45, 131.75, 103.89, 70.99,646Q.47, 56.17 (2), 52.74, 38.10.

ESI-EM (m/z, %): 314 [M+HJ, 336 [M+Na], 324 [(M+H)-CH]", 146 [(M+H)-
C4HgNOJ".

5.3. Preparacion de los (2RS,4R)-3-(2-cloroacetil)-2-altiazolidin-4-

metilcarboxilatos

Figura 28. (2RS,4R)-3-(3-cloroacetil)-2-ariltiazolidin-4-mietrboxilatos obtenidos mediante

la N-acilacion de los compuestds 4-6 catalizada por carbonato de potasio.

5 O Comp. R
s/% _
v © 2a H
o i 2 o)
one 2 e
Cl
R'7 2c NO;

Metodologia general.

En un balon de fondo redondo de 100 mL, limpio gosse afiadié el compuesta-c

(9 mmol) disuelto en diclorometano (30 mL), luegon cagitacion vigorosa fue
adicionado carbonato de potasio (2 g, 14.4 mmel) ngactor se enfrié en un bafio de
hielo. Posteriormente el cloruro de cloroacetilg9(@nL, 10,7 mmol) disuelto en
diclorometano (10 mL) fue adicionado gota a gota @guda de un embudo de adicién
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con equilibrio de presién sobre la mezcla y se d@gjéagitacion toda la noche. La
mezcla de reaccion fue extraida a pH neutro (a@)leando como disolvente acetato
de etilo (3 porciones de 30 mL). La fase organiga $ecada sobre p&O, anhidro,
concentrada al vacio y el producto crudo fue madd por cromatografia en columna
(CC) usando como disolventes eluentes hexanostaceééaetilo (5:1) para obtener
finalmente puro el ZRS4R)-3-(3-cloroacetil)-2-ariltiazolidin-4-metilcarbdato de

interés.

5.3.1.(2RS,4R)-3-(2-cloroacetil)-2-fenil-tiazolidin-4-m#étarboxilato (2a).

A partir del 2-fenil-tiazolidin-4-metilcarboxilatba 2 g (9 mmol), empleando cloruro de
cloroacetilo 0,9 mL (10,7 mmol) y KOs 1,98 g (14,3 mmol). Se obtuvo el 3-(3-
cloroacetil)-2-fenil-tiazolidin-4-metilcarboxilatga 2,13 g (7,12 mmol) como mezcla
diastereomérica y se presentan los datos del Deastémero mayoritario.

Solido blanco; P.F. = 88-90°C, Rto. 80 %; dr = 90:1
Formula molecular: GH14CINOsS (p.m. 299,77 g/mol).
IR (ATR) (cm™): 17486, -c=0 1664unc=0) 126Q, c-c=0)0)
'H RMN (400 MHz, CDC}J) 5 (ppm):

7.67 (2H, dJ = 7.3 Hz, 0-Ar-H), 7.40 (2H, f] = 7.3 Hz, m-Ar-H), 7.35 (1H, dl = 7.2
Hz, p-Ar-H),6.19 (1H, s, 2-H), 5.07 (1H, 4,= 6.6 Hz, 4-H), 3.88-3.82 (4H, m, OGH
CH.CI), 3.71 (1H, dJ = 13.0 Hz, CHCI), 3.34 (1H, dd,] = 12.3, 6.5 Hz, 5H), 3.28
(1H, dd,J = 12.1, 6.7 Hz, 5H).

13C RMN (100 MHz, CDC})) § (ppm):

170.09, 165.63, 139.53, 129.30 (2), 129.02, 12§56 65.97, 65.28, 52.96, 41.88,
32.08.

ESI-EM (m/z %): 322 [M+Na], 621 [2M+Na], 286 [(M+H)-CH]".
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5.3.2.(2RS,4R)-3-(2-cloroacetil)-2-(4-metilfenil)-tiazadin-4-
metilcarboxilato(2b).

A partir de 2-(4-metilfenil)-tiazolidin-4-metilcadxilato 1b 1,5 g (6,2 mmol),
empleando cloruro de cloroacetilo 0,74 mL (9,2 mmydk,CO; 1,7 g (12,3 mmol). Se
obtuvo el 3-(3-cloroacetil)-2-(4-metilfenil)-tiazdin-4-metilcarboxilato2b 1,544 ¢
(4,92 mmol) como mezcla diastereomérica y se ptasenlos datos del

Diastereoisomero mayoritario.

Aceite amarillo; Rto. 80 %; dr = 90:10

Formula molecular: GH16CINO3S (p.m. 313,80 g/mol).
IR (ATR) (cm™): 1744, c=0), 1668,nc=0) 126Q, c-c=0)0)
'H RMN (400 MHz, CDC}¥) 5 (ppm):

7.55 (2H, d,J = 7.8 Hz, 0-Ar-H), 7.19 (2H, d] = 7.7 Hz, m-Ar-H), 6.16 (1H, s, 2-H),
5.06 (1H, t,J = 6.4 Hz, 4-H), 3.85-378 (4H, m, OGHCH,CI), 3.70 (1H, dJ = 13.0
Hz, CHCI), 3.32 (1H, ddy) = 12.1, 6.6 Hz, 5H), 3.27 (1H, dd,] = 12.1, 6.5 Hz, 5H),
2.34 (3H, s, Ch).

13C RMN (100 MHz, CDC}) § (ppm):

170.08, 165.64, 138.96, 136.38, 129.93 (2), 1262)9 65.85, 65.19, 52.90, 41.93,
32.05, 21.23.

ESI-EM (m/z, %): 314 [M+H]', 336 [M+Na], 649 [2M+Na].
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5.3.3.(2RS,4R)-3-(2-cloroacetil)-2-(4-nitrofenil)-tiazodiin-4-
metilcarboxilato(2c).

A partir de 2-(4-nitrofenil)-tiazolidin-4-metilcadxilato 1c 3,181 g (12 mmol),
empleando cloruro de cloroacetilo 1,4 mL (18 mmpK,CO; 3,3 g (23,7 mmol) se
obtuvo el 3-(3-cloroacetil)-2-(4-nitrofenil)-tiazdin-4-metilcarboxilato2c 3,75 g (11

mmol) como mezcla diastereomérica.

Aceite amarillo; Rto. 92 %; dr = 65:35

Formula molecular: GH13CIN2OsS (p.m. 344,77 g/mol).

IR (ATR) (cm™): 1742, c-0) 167Quc=0) 1261, c(c=0)0) 152Q, n-0)
Diastereoisomeron

'H RMN (400 MHz, CDC4) & (ppm):

8,25 (2H, d,J = 8.0 Hz, m-Ar-H), 7.91 (2H, d] = 8.0 Hz, 0-Ar-H)6.30 (1H, s, 2-H),
5.03 (1H, t,J = 6.8 Hz, 4-H), 3.85 (4H, s, OGHCH,CI), 3.79 (1H, d,J = 9.0 Hz,
CH,CI), 3.38 (1H, ddJ = 11.9, 6.5 Hz, 5H), 3.26-3.16 (1H, m, 5H).

3C RMN (100 MHz, CDC}¥) & (ppm):

169.99, 165.32, 148.08, 147.02, 127.52 (2), 12423 65.41, 64.94, 53.13, 41.56,
31.97.

Diastereoisomerof
'H RMN (400 MHz, CDC}) & (ppm):

8,15 (2H, dJ = 7.4 Hz, m-Ar-H), 7.68 (2H, d] = 7.6 Hz, 0-Ar-H)6.28 (1H, s, 2-H),
5.15 (1H, s, 4-H), 4.10 (1H, d,= 7.1 Hz, CHCI), 3.85 (4H, s, OCH CH,CI), 3.56
(1H, dd,J = 11.4 Hz, §H), 3.47 (1H, ddJ = 11.7, 5.8 Hz, 5H).

13C RMN (100 MHz, CDC}) & (ppm):

171.24, 165.43, 147.67, 145.86, 128.12 (2), 12325 67.11, 63.35, 53.64, 42.34,
34.41.
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ESI-EM (m/z %): 345 [M+H], 366 [M+Na], 711 [2M+Na], 178 [(M+H)-
C/HsNO,SJ".

5.4. Sintesis de las 3-aril-tiazolo[3,4-a]pirazin-5,8-dinas.

Figura 29. 3-aril-tiazolo[3,4-a]pirazin-5,8-dionas obtenidasdiante ciclacién intermolecular

con bencilaminas para sustituidas.

Comp. R R?
3a H H
3b H Cl
3c H Me
3d H OMe
3e Me H
3f Me Cl
39 Me Me
3h Me OMe
3i NO, H
3i NO, Cl
3k NO, Me
3l NO, OMe

Metodologia general.

En un balon de 50 mL, limpio y seco, se afiadieman disolucion del compuesia-c
(2,3 mmol) en acetona (20 mL) y una disolucion déwo de sodio (0,35g; 2,3 mmol)
también en acetona (7 mL). La mezcla de reacciodefe en agitacion vigorosa y a

temperatura ambiente durante toda la noche. Unaseezompleté el tiempo, el
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disolvente fue retirado a presion reducida hastenan un sélido blanco. Luego el
sélido fue redisuelto en metanol (15 mL) y el readde enfri6 en bafio de hielo.
Posteriormente se llevd a cabo la adicién gotata de trietilamina (0,32 mL; 2,3
mmol) y por medio de un embudo de adicién con dariol de presidn se prepard una
disolucién de la bencilamina seleccionada (0,3 298 mmol) en metanol (7 mL) gota a
gota sobre la mezcla de reaccion, manteniendaofie b hasta concluida la adicion. A
continuacion, se retird el bafio de hielo y se rdamgpel embudo de adicién con
equilibrio de presion por un condensador. La medelaeaccion se coloco a reflujo por
6 horas, manteniendo una agitacion constante. Lsarda reaccién se extrajo a pH
neutro empleando como disolvente acetato de &ilpofciones de 30 mL). La fase
organica fue secada sobre,N@, anhidro, concentrada al vacio y el producto cifudo
purificado por cromatografia en columna (CC) usamdmo disolventes eluentes
hexanos-acetato de etilo (3:1) para obtener finalenguras las 3-aril-tiazolo[3,4-
a]pirazin-5,8-dionasle interés.

5.4.1. (3RS,8aR)-7-bencil-3-fenil-tetrahidrotiazolo[3,4-a]pirazin-5,8-diona
(33).

A partir de 3-(3-cloroacetil)-2-fenil-tiazolidin-tetilcarboxilato2a 0,7 g (2,3 mmol),
bencilamina 0,3 mL (2,8 mmol); empleando yodurosdéio 0,35 g (2,3 mmol) y
trietilamina 0,32 mL (2,3 mmol). Se obtuvo la 7-biél3-fenil-tiazolo[3,4-a]pirazin-
5,8-diona3a 0, 24 g (1,2 mmol) como mezcla diastereomérica gresentan los datos

del Diastereoisbmero mayoritario.

Sadlido beige; P.F. = 106-109°C, Rto. 54 %; dr 595:
Formula molecular: ¢H1gN2O,S (p.m. 338,42 g/mol).
IR (ATR) (cm™): 1646G,nc=0) 1433, cn)

'H RMN (400 MHz, CDCJ) & (ppm):
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7.40-7.25 (8H, m, Arom-H), 7.20-7.15 (2H, m, Aron);B.19 (1H, s, 3-H), 4.76 (1H, d,
J=14.6 Hz, 1-H), 4.65 (1H, dd)) = 10.8, 5.9 Hz, 8a-H), 4.58 (1H, 8= 14.6 Hz, 1
H) 4.05 (1H, dd,) = 17.2, 1.2 Hz, §H), 3.83 (1H, dJ = 17.2 Hz, &H), 3.55 (1H, dd,

= 12.3, 11.0 Hz, H), 3.41 (1H, ddJ = 12.4, 5.9 Hz, #H).

13C RMN (100 MHz, CDC}) § (ppm):

166.39, 163.81, 141.34, 135.29, 129.09 (2), 12853 128.34, 128.21 (2), 128.18,
124.99 (2), 64.65, 63.63, 51.41, 49.50, 31.09.

ESI-EM (m/z %): 361 [M+Na], 699 [2M+Na], 261 [(M+H)-GsHs]".

5.4.2.(3RS,8aR)-7-(4-clorobencil)-3-fenil-tetrahidrotiazolo[3,4-a]pirazin-
5,8-diona (3b).

A partir del 3-(3-cloroacetil)-2-fenil-tiazolidin-fhetilcarboxilato2a 0,8 g (2,7 mmol),
4-clorobencilamina 0,38 mL (3,2 mmol); empleanddy® de sodio 0,4 g (2,7 mmol)
y trietilamina 0,37 mL (2,7 mmol). Se obtuvo la4¢dlorobencil)-3-fenil-tiazolo[3,4-
a]pirazin-5,8-diong88b 0,66 g (1,8 mmol) como mezcla diastereomérica gresentan
los datos del Diastereoisémero mayoritario.

Sdlido naranja; P.F. = 76-79°C, Rto. 67 %; dr 595:
Formula molecular: ¢H17CIN2O,S (p.m. 372,87 g/mol).
IR (ATR) (cm™): 1647unc=0) 1433, cn)

'H RMN (400 MHz, CDC4) & (ppm):

7.49-7.36 (7H, m, Arom-H), 7.28 (2H, d= 6.9, 0-Ph-H)6.30 (1H, s, 3-H), 4.87 (1H,
d,J = 14.6 Hz, 1;-H), 4.77 (1H, dd,) = 10.4, 5.4 Hz, 8a-H), 4.69 (1H, di= 14.6 Hz,
1'5+H) 4.17 (1H, ddJ) = 17.2,1.3 Hz, §H), 3.94 (1H, d,J = 17.2 Hz, &H), 3.66 (1H,
dd,J = 12.4, 10.9 Hz, @tH), 3.52 (1H, dd)) = 12.4, 5.9 Hz, &H).

3C RMN (100 MHz, CDC}) & (ppm):
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166.42, 163.83, 141.37, 135.32, 132.46, 129.15 {28.88 (2), 128.40, 128.27 (2),
125.03 (2), 64.71, 63.70, 51.47, 49.57, 31.15.

ESI-EM (m/z, %): 413 [M+K]*, 279 [M+Na], 699 [2(M-Cl)+Na].

5.4.3.(3RS,8aR)-7-(4-metilbencil)-3-fenil-tetrahidrotiazolo[3,4-a]pirazin-
5,8-diona (3c¢).

A partir del 3-(3-cloroacetil)-2-fenil-tiazolidin-fetilcarboxilato2a 0,5 g (1,7 mmol),
4-metilbencilamina 0,25 mL (2 mmol); empleando yadde sodio 0,25 g (1,7 mmol) y
trietilamina 0,23 mL (1,7 mmol). Se obtuvo la 7rtilbencil)-3-fenil-tiazolo[3,4-
a]pirazin-5,8-dion&8c 0,44 g (1,3 mmol) como mezcla diastereomérica gresentan

los datos del Diastereocisbmero mayoritario.

Solido amarillo palido; P.F. = 151-153°C, Rto. 7pd¥= 99:1
Formula molecular: &H20N2O,S (p.m. 352,45 g/mol).

IR (ATR) (cm™): 1684,nc=0)1652nc=0) 1419 cn)

'H RMN (400 MHz, CDC}) 5 (ppm):

7.46-7.35 (4H, m, Arom-H), 7.32-7.28 (5H, m, Aron);B.30 (1H, s, 3-H), 4.84 (1H, d,
J=14.5 Hz, 1;-H), 4.75 (1H, ddJ = 10.9, 5.8 Hz, 8a-H), 4.66 (1H, 3= 14.5 Hz, 1
H) 4.15 (1H, ddJ = 17.2,1.2 Hz, gH), 3.93 (1H, d,J = 17.2 Hz, §H), 3.66 (1H, dd)
=12.3,10.9 Hz, itH), 3.52 (1H, ddJ = 12.4, 5.9 Hz, H), 2.46 (3H, s, Ch).

13C RMN (100 MHz, CDC}) § (ppm):

166.42, 163.83, 141.37, 135.32, 132.46, 129.15 X28.88 (2), 128.40, 128.27 (2),
125.03 (2), 64.71, 63.70, 51.47, 49.57, 31.15.

ESI-EM (m/z %): 375 [M+Na], 727 [2M+Na], 233 [(M+H)-GHsN]".
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5.4.4.(3RS,8aR)-7-(4-metoxibencil)-3-fenil-tetrahidrotiazolo[3,4-a]pirazin-
5,8-diona (3d).

A partir del 3-(3-cloroacetil)-2-fenil-tiazolidin-fhetilcarboxilato2a 0,5 g (1,7 mmol),
4-metoxibencilamina 0,26 mL (2 mmol); empleandowwodde sodio 0,25 g (1,7 mmol)
y trietilamina 0,23 mL (1,7 mmol). Se obtuvo la4¢retoxibencil)-3-fenil-tiazolo[3,4-
a]pirazin-5,8-dion&d 0,41 g (1,1 mmol) como mezcla diastereomérica presentan

los datos del Diastereoisémero mayoritario.

Solido amarillo pélido; P.F. = 195-197°C, Rto. 67dx= 95:5
Formula molecular: &H20N2OsS (p.m. 368,45 g/mol).

IR (ATR) (cm™): 1683unc=0y1652unc=0) 1514wme.0-a 1414, cn)
'H RMN (400 MHz, CDC4) & (ppm):

7.44-7.41 (2H, m, Ar-H), 7.40-7.38 (1H, m, Ar-H).32 (2H, d,J = 8.7 Hz, 0-Ph-H),
7.29-7.25 (2H, m, Ar-H)7.00 (2H, d,J = 8.7 Hz, m-Ph-H)%.29 (1H, s, 3-H), 4.83 (1H,
d,J = 14.4 Hz, 1;-H), 4.74 (1H, dddJ = 10.9, 5.9, 1.1 Hz, 8a-H), 4.61 (1H,Xk 14.4

Hz, 1'xH) 4.14 (1H, dd,] = 17.2,1.3 Hz, §H), 3.93 (1H, dJ = 17.1 Hz, §H), 2.92

(3H, s, OCH), 3.65 (1H, ddJ = 12.3, 10.9 Hz, iH), 3.51 (1H, dd, = 12.4, 5.9 Hz,
1.-H).

13C RMN (100 MHz, CDC}) § (ppm):

166.30, 163.90, 159.60, 141.37, 129.72 (2), 128B6 128.21, 127.35, 125.02 (2),
114.45 (2), 64.68, 63.73, 55.39, 51.26, 48.99,381.1

ESI-EM (m/z, %): 391 [M+Na], 121 [(M+H)-GioH1:N-O,ST".
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5.4.5.(3RS,8aR)-7-bencil-3-(4-metilfenil)tetrahidrotiazolo[3,4-a]pyrazin-
5,8-diona (3¢e).

A partir del 3-(3-cloroacetil)-2-(4-metilfenil)-t@lidin-4-metilcarboxilato2b 1,03 g
(2,6 mmol), bencilamina 0,35 mL (3,05 mmol); empléa yoduro de sodio 0,4 g (2,6
mmol) y trietilamina 0,36 mL (2,6 mmol). Se obtul® 7-bencil-3-(4-metilfenil)-
tiazolo[3,4-a]pirazin-5,8-dion&e 0,5 g (1,4 mmol) como mezcla diastereomérica y se

presentan los datos del Diastereoisomero mayaritari
Sdlido beige; P.F. =119-120°C, Rto. 55 %; dr =199:

Formula molecular: &H20N2O,S (p.m. 352,45 g/mol).
IR (ATR) (cm™): 1649,nc=0) 1425, cny

'H RMN (400 MHz, CDC4) & (ppm):

7.33-7.26 (3H, m, Arom-H), 7.23-7.18 (2H, m, Aron);H.06 (2H, dd,) = 8.1 Hz, m-
Ar-H), 7.00 (2H, dd,J = 8.2 Hz, 0-Ar-H)6.09 (1H, s, 3-H), 4.68 (1H, d,= 14.6 Hz,
1'y-H), 4.57 (1H, dd)) = 10.8, 5.9 Hz, 8a-H), 4.52 (1H, 8= 14.6 Hz, 1;-H) 3.98 (1H,
dd,J = 17.2, 1.0 Hz, 8H), 3.75 (1H, dJ) = 17.2 Hz, &H), 3.49 (1H, dd,] = 12.2, 11.0
Hz, 1,-H), 3.34 (1H, ddJ = 12.3, 5.9 Hz, £H), 2.26 (3H, s, Ch).

3C RMN (100 MHz, CDC}Y) & (ppm):

166.50, 163.80, 138.59, 138.10, 135.38, 129.59 12.18 (2), 128.42, 128.30 (2),
125.05 (2), 64.72, 63.75, 51.52, 49.61, 31.25,21.2

ESI-EM (m/z %): 375 [M+Na], 727 [2M+Na], 261 [(M+H)-GH-]".
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5.4.6.(3RS,8aR)-7-(4-clorobencil)-3-(4-metilfenil)tetrahidrotiazolo[3,4-
aJpyrazin-5,8-diona (3f).

A partir del 3-(3-cloroacetil)-2-(4-metilfenil)-t@lidin-4-metilcarboxilato2b 0,45 g
(1,43 mmol), 4-clorobencilamina 0,2 mL (0,72 mmaimpleando yoduro de sodio 0,2
g (1,43 mmol) y trietilamina 0,2 mL (1,43 mmol). 8ktuvo la 7-(4-clorobencil)-3-(4-
metilfenil)-tiazolo[3,4-a]pirazin-5,8-diona3f 0,3 g (1,43 mmol) como mezcla

diastereomérica y se presentan los datos del Deastémero mayoritario.
Solido blanco; P.F. = 196-198°C, Rto. 47 %; dr 199

Formula molecular: &H20N2O,S (p.m. 352,45 g/mol).

IR (ATR) (Cm'l): 165 7ync=0) 1458, c-n).

'H RMN (400 MHz, CDC4) & (ppm):

7.36 (2H, dJ = 8.1 Hz, m-Ph-H),7.33 (2H, d,= 8.4 Hz, 0-Ar-H), 7.21 (2H, d = 8.4
Hz, m-Ar-H), 7.14 (2H, ddJj = 8.0 Hz, 0-Ph-H)6.09 (1H, s, 3-H), 4.63 (1H, d,= 14.5
Hz, 1'-H), 4.60 (1H, dd,) = 9.2, 6.1 Hz, 8a-H), 4.51 (1H, d= 14.5 Hz, 1;-H) 4.00
(1H, dd,J = 17.2, 1.4 Hz, 6H), 3.83 (1H, d,J = 17.2 Hz, &H), 3.62 (1H, dd,] = 12.2,
6.4 Hz, 1-H), 3.37 (1H, dd,J = 12.2, 9.3 Hz, £H), 2.32 (3H, s, Ch).

3C RMN (100 MHz, CDC}Y) & (ppm):

164.36, 160.82, 138.64, 136.31, 134.48, 133.49,013(R), 129.46 (2), 129.36 (2),
127.00 (2), 77.16, 64.48, 60.91, 50.53, 49.03,4832%.24.

ESI-EM (m/z, %): 409 [M+Na], 795 [2M+Na], 295 [(M+H)-GH-]".
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5.4.7.(3RS,8aR)-7-(4-metilbencil)-3-(4-metilfenil)tetrahidrotiazolo[3,4-
aJpyrazin-5,8-diona (39).

A partir del 3-(3-cloroacetil)-2-(4-metilfenil)-telidin-4-metilcarboxilat®b 0,33 g (1
mmol), 4-metilbencilamina 0,16 mL (1,25 mmol); eegohdo yoduro de sodio 0,16 g (1
mmol) y trietilamina 0,15 mL (1 mmol). Se obtuvoag4-metilbencil)-3-(4-metilfenil)-
tiazolo[3,4-a]pirazin-5,8-dion&g 0,13 g (0,35 mmol) como mezcla diastereomérica y

se presentan los datos del Diastereoisdmero masiorit
Sadlido beige; P.F. = 140-143°C, Rto. 33 %; dr 2199:
Formula molecular: &H2:N2,O,S (p.m. 366,48 g/mol).
IR (ATR) (cm™): 1682unc=0y165%nc=0) 1418, c)

'H RMN (400 MHz, CDC4) & (ppm):

7.16 (4H, s, Ph-H), 7.12 (2H, d= 8.0 Hz, Ar-H), 7.06 (2H, d] = 8.2 Hz, Ar-H)6.15
(1H, s, 3-H), 4.70 (1H, dl = 14.5 Hz, 1;-H), 4.62 (1H, dddy = 120.8, 5.8, 0.9 Hz, 8a-
H), 4.54 (1H, dJ = 14.5 Hz, 1:-H) 4.02 (1H, dd,J = 17.2, 1.2 Hz, 6H), 3.80 (1H, d,]

= 17.2 Hz, &H), 3.55 (1H, dd,] = 12.3, 10.9 Hz, ¢tH), 3.39 (1H, dd, = 12.3, 5.9 Hz,
1.-H), 2.35 (3H, s, Ch), 2.32 (3H, s, CH).

3C RMN (100 MHz, CDC}Y) & (ppm):

166.40, 163.84, 138.60, 138.18, 138.03, 132.30,802929.56, 128.30, 125.03, 64.68,
63.75, 51.38, 49.31, 31.22, 21.23, 21.21.

ESI-EM (m/z, %): 389 [M+Na], 755 [2M+Na], 275 [(M+H)-GH-]".
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5.4.8.(3RS,8aR)-7-(4-metoxibencil)-3-(4-metilfenil)tetrahidrotiazolo[3,4-
aJpyrazin-5,8-diona (3h).

A partir del 3-(3-cloroacetil)-2-(4-metilfenil)-tilidin-4-metilcarboxilato2b 0,6 g

(1,43 mmol), 4-metoxibencilamina 0,22 mL (1,7 mmainpleando yoduro de sodio
0,215 g (1,4 mmol) y trietilamina 0,2 mL (1,4 mmdbe obtuvo la 7-(4-metoxibencil)-
3-(4-metilfenil)-tiazolo[3,4-a]pirazin-5,8-dion&h 0,35 g (0,9 mmol) como mezcla

diastereomérica y se presentan los datos del Deastémero mayoritario.
Solido blanco; P.F. = 131-133°C, Rto. 64 %; dr 199

Formula molecular: &H2:N>OsS (p.m. 382,48 g/mol).

IR (ATR) (cm™): 1655,nc=0y 151Qume-0-a) 1454, cn

'H RMN (400 MHz, CDC4) & (ppm):

7.35 (2H, dJ = 8.1 Hz, 0-Ar-H), 7.20 (2H, dl = 8.6 Hz, 0-Ph-H), 7.14 (2H, d,= 8.0
Hz, m-Ar-H), 6.87 (2H, dJ = 8.6 Hz, m-Ph-H)6.55 (1H, s, 3-H), 4.61 (1H, d,= 14.4
Hz, 1'-H), 4.57 (1H, d,J = 6.5 Hz, 8a-H), 4.47 (1H, d,= 14.3 Hz, 1;-H), 3.97 (1H,
dd,J = 17.4, 1.4 Hz, H), 3.83 (1H, dJ = 17.3 Hz, &H), 3.79 (3H, s, OCH), 3.62
(1H, dd,J = 11.1, 6.3 Hz, ¢H), 3.35 (1H, ddJ = 11.1, 9.4 Hz, #H), 2.35 (3H, s,
CHa),.

13C RMN (100 MHz, CDC}) § (ppm):

164.04, 161.05, 159.70, 138.50, 136.41, 130.061(29,39 (2), 126.94 (2), 114.46 (2),
64.32, 60.93, 55.40, 50.23, 48.97, 35.60, 21.19.

ESI-EM (m/z, %): 405 [M+Na], 787 [2M+Na], 291 [(M+H)-GH-]".
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5.4.9.(3RS,8aR)-7-bencil-3-(4-nitrofenil)tetrahidrotiazolo[3,4-a]pyrazin-
5,8-diona (3i).

A partir del3-(3-cloroacetil)-2-(4-nitrofenil)-tiatidin-4-metilcarboxilatd®2c 0,67 g (1,9
mmol), bencilamina 0,254 mL (2,3 mmol); empleandmwyro de sodio 0,3 g (1,9
mmol) y trietilamina 0,27 mL (1,9 mmol). Se obtul@ 7-bencil-3-(4-nitrofenil)-
tiazolo[3,4-a]pirazin-5,8-dionadi 0,28 g (0,72 mmol) como mezcla diastereomérica y se

presentan los datos del Diastereoisomero mayaritari
Salido beige; P.F. =129-131°C, Rto. 38 %; dr =199:
Formula molecular: ¢H17N30,4S (p.m. 383,42 g/mol).
IR (ATR) (cm™): 1655,nc=0y 15160y 1422, cn)

'H RMN (400 MHz, CDC4) & (ppm):

8.14 (2H, d,J = 8.7 Hz, m-Ar-H), 7.38-7.33 (3H, m, Ph-H), 7.304( d,J = 8.8 Hz, o-
Ar-H) 7.25 (2H, d,J = 5.8 Hz, Ph-H)6.14 (1H, s, 3-H), 4.75 (1H, d,= 14.5 Hz, 1
H), 4.67 (1H, dd)) = 10.2, 6.0 Hz, 8a-H), 4.56 (1H, 3= 14.5 Hz, 1;-H) 4.06 (1H, dd,
J=17.3, 1.1 Hz, 6H), 3.82 (1H, dJ) = 17.3 Hz, §H), 3.50 (1H, ddJ = 12.4, 10.6 Hz,
1,-H), 3.44 (1H, ddJ = 12.5, 6.2 Hz, #H).

3C RMN (100 MHz, CDC}Y) & (ppm):

165.98, 164.15, 148.45, 147.62, 135.21, 129.26 ¥28.60, 128.34 (2), 126.16 (2),
124.28 (2), 63.92, 63.75, 51.40, 49.75, 31.67.

ESI-EM (m/z %): 406 [M+Na], 789 [2M+Na].
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5.4.10. (3RS,8aR)-7-(4-clorobencil)-3-(4-
nitrofenil)tetrahidrotiazolo[3,4-a]pyrazin-5,8-diona (3]).

A partir del3-(3-cloroacetil)-2-(4-nitrofenil)-timtidin-4-metilcarboxilatd®2c 0,45 g (1,3
mmol), 4-clorobencilamina 0,18 mL (1,54 mmol); eegiido yoduro de sodio 0,2 g
(1,3 mmol) y trietilamina 0,2 mL (1,3 mmol). Se owbd la 7-(4-clorobencil)-3-(4-
nitrofenil)-tiazolo[3,4-a]pirazin-5,8-diona3] 0,14 g (0,34 mmol) como mezcla

diastereomérica y se presentan los datos del Deastémero mayoritario.
Salido beige; P.F. =170-173°C, Rto. 26 %; dr =199:

Formula molecular: ¢H16CIN3O4S (p.m. 417,87 g/mol).

IR (ATR) (cm™): 1697unc=0y165%nc=0) 151Qun-0) 1422, cn)

'H RMN (400 MHz, CDC4) & (ppm):

8.16 (2H, d,J = 8.8 Hz, m-Ar-H), 7.34 (2H, d} = 5.0 Hz, m-Ph-H), 7.32 (2H, d= 5.3
Hz, 0-Ph-H), 7.21 (2H, d] = 8.4 Hz, 0-Ar-H)6.16 (1H, s, 3-H), 4.81 (1H, d,= 14.6
Hz, 1'-H), 4.68 (1H, ddJ = 10.5, 6.1 Hz, 8a-H), 4.46 (1H, 8= 14.6 Hz, 1;-H) 4.07
(1H, dd,J = 17.2, 1.0 Hz, 6H), 3.81 (1H, d,J = 17.2 Hz, &H), 3.51 (1H, dd,] = 12.4,
10.5 Hz, 3-H), 3.46 (1H, ddJ = 12.4, 6.2 Hz, &H).

3C RMN (100 MHz, CDC}Y) & (ppm):

165.99, 163.95, 148.39, 147.63, 134.56, 133.71,712%), 129.43 (2), 126.17 (2),
124.28 (2), 63.94, 63.73, 51.46, 49.16, 31.66.

ESI-EM (m/z, %): 440 [M+Na]', 172 [(M+H)-GioH10NsO4ST".
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5.4.11. (3RS,8aR)-7-(4-metilbencil)-3-(4-
nitrofenil)tetrahidrotiazolo[3,4-a]pyrazin-5,8-diona (3K).

A partir del3-(3-cloroacetil)-2-(4-nitrofenil)-tiatidin-4-metilcarboxilatd®2c 0,6 g (1,74
mmol), 4-metilbencilamina 0,3 mL (2,3 mmol); empida yoduro de sodio 0,26 g
(1,74 mmol) y trietilamina 0,3 mL (2 mmol). Se obbula 7-(4-metilbencil)-3-(4-
nitrofenil)-tiazolo[3,4-a]pirazin-5,8-diona3k 0,23 g (0,6 mmol) como mezcla

diastereomérica y se presentan los datos del Deastémero mayoritario.
Sadlido beige; P.F. = 160-163°C, Rto. 31 %; dr =387:

Formula molecular: &H19N304S (p.m. 397,45 g/mol).

IR (ATR) (cm™): 1697unc=0y165%nc=0) 1514un-0) 1418, c.n)

'H RMN (400 MHz, CDC4) & (ppm):

8.16 (2H, d,J = 8.7 Hz, m-Ar-H), 7.31 (2H, d] = 8.7 Hz, 0-Ar-H), 7.18-7.14 (4H, m,
Ph-H),6.16 (1H, s, 3-H), 4.70 (1H, d,= 14.4 Hz, 1;-H), 4.64 (1H, dd,]J = 11.0, 4.6
Hz, 8a-H), 4.55 (1H, d] = 14.5 Hz, 1:-H) 4.07 (1H, d,J = 9.0 Hz, §-H), 4.02 (1H, dd,
J=9.3, 1.3 Hz, 6H), 3.51 (1H, dd,J = 12.4, 10.6 Hz, ;tH), 3.46 (1H, ddJ = 10.5, 4.2
Hz, 1-H), 2.35 (3H, s, Ch).

3C RMN (100 MHz, CDC}Y) & (ppm):

165.91, 164.20, 148.47, 147.60, 138.45, 131.02,882%), 128.35 (2), 126.14 (2),
124.26 (2), 71.89, 63.90, 63.76, 51.28, 49.46,3116.26.

ESI-EM (m/z, %): 399 [M+H]', 420 [M+NaJ.
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5.4.12. (3RS,8aR)-7-(4-metoxibencil)-3-(4-
nitrofenil)tetrahidrotiazolo[3,4-a]pyrazin-5,8-diona (3l).

A partir del3-(3-cloroacetil)-2-(4-nitrofenil)-tiatidin-4-metilcarboxilatd®2c 0,6 g (1,74
mmol), 4-metilbencilamina 0,3 mL (2,3 mmol); empida yoduro de sodio 0,26 g
(1,74 mmol) y trietilamina 0,3 mL (2 mmol). Se obdula 7-(4-metoxibencil)-3-(4-
nitrofenil)-tiazolo[3,4-a]pirazin-5,8-diona3l 0,13 g (0,3 mmol) como mezcla

diastereomérica y se presentan los datos del Deastémero mayoritario.
Sdlido beige; P.F. = 183-186°C, Rto. 18 %; dr =100:

Formula molecular: &H19N304S (p.m. 397,45 g/mol).

IR (ATR) (cm™): 165%unc=0y 15160y 1452, cn)

'H RMN (400 MHz, DMSO (ppm):

8.16 (2H, d,J = 8.8 Hz, m-Ar-H), 7.69 (2H, d] = 8.6 Hz, 0-Ar-H), 7.25 (2H, dl = 8.7
Hz, 0-Ph-H), 6.92 (2H, d] = 8.7 Hz, m-Ph-H)6.50 (1H, s, 3-H), 4.97 (1H, §,= 7,2
Hz, 8a-H), 4.59 (1H, dJ = 14.5 Hz, 1;-H), 4.45 (1H, d,) = 14.5 Hz, 1;-H), 4.22 (1H,
dd,J = 16.7, 1.2 Hz, H), 3.79 (1H, dJ = 16.7 Hz, &H), 3.74 (3H, s, OCH), 3.50
(1H, dd,J = 10.8, 7.3 Hz, ¢H), 3.45 (1H, dd) = 10.8, 6.2 Hz, £H).

3C RMN (100 MHz, DMSOY (ppm):

164.64, 162.42, 158.78, 148.21, 146.90, 129.53 127,93, 127.24 (2), 123.56 (2),
114.01 (2), 63.58, 61.71, 55.09, 50.30, 47.81,B3.6

ESI-EM (m/z, %): 414 [M+H]", 436 [M+Na], 849 [2M+Na].
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6. ANALISIS DE RESULTADOS

Antes de entrar en la discusion detallada de catia de las etapas sintéticas
involucradas en este trabajo de investigacion yatajetivo de ilustrar los alcances de
la ruta sintética desarrollada, es necesario mostra&squema general del proceso
sintético (Esquema 18). Dicho proceso involucrocecemes clasicas, incluidas la
sustitucién nucleofilica y reacciones de ciclocarsdeion. En primer lugar se llevo a
cabo una condensacion entre el derivado metil é&ieta L-cisteina y diferentes

benzaldehidos seleccionados para acceder a lactigag 2-ariltiazolidinas. Luego se
llevo a cabo una clasica reaccionNi@acilacion de dichas tiazolidinas, lo que permitio
generar los precursores adecuados que finalmenteitigeon obtener, luego de una
nueva reaccion de ciclicondensacion las 3-aribti@3,4-a]pirazin-5,8-dionas

polifuncionalizadas deseadas.

Esquema 18Ruta sintética disefiada para la sintesis de #ag-8azolo[3,4-a]pirazin-5,8-
dionas 8a-l).
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6.1. Sintesis de los 2-aril-tiazolidin-4-metilcarboxilads.

De acuerdo con el estado del arte las 2-aril-tidinals pueden ser obtenidas de una
manera facil y eficiente empleando condiciones ssiay amigables con el medio

ambienté®, pero para acceder a 2-aril-tiazolidin-4-metileaditatos como logla-e),
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objeto de ésta investigacion, es necesario empézativos tales como el cloruro de
tionilo o disolventes como el metanol que no sohtdeéo amigables. Sin embargo,
dentro de las ventajas de la metodologia selecd#éosa encuentra la posibilidad de
llevar a cabo la reaccion mediante un proceso fmiélo cual significa alta economia
atbmica y a su vez, economia de recursos. Dichaoeta se ve reflejada,
particularmente, en los procesos de aislamientanfigacion de los compuestos de
interés. Lo anterior acerca la metodologia dise@adasta investigacion hacia procesos

mas limpios y favorables al medio ambiente.

Hoy en dia no hay suficiente informacion en larditera especializada sobre el posible
mecanismo, algunas dudas persisten aun sobre watsiormacion. Sin embargo, ya
se ha establecido que ésta reaccion de ciclicoad&mslleva a cabo gracias al caracter
nucleofilico de la amina primaria, presente endauetura de la L-cisteina, la cual
procede a atacar el carbono electrodeficiente dekdddehido. La formacién de un
intermediario iminico permite que luego sufre uagae nucleofilico del atomo de
azufre, finalmente permite que se lleve a cabmimécion del heterociclo de interés
(Esquema 19). Dicho proceso de ciclacion se reglizgpasos, una explicacion para la
racemizacion del producto final, presumiblementedau estar relacionada con la
formacion de las configuraciones (2) y (E) de lananintermedia, lo cual permite la

racemizacion del producto final.

Esquema 19Posible mecanismo para acceder a las 2-aril-tdined-metilcarboxilatos
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6.1.1. Sintesis de los 2-aril-tiazolidin-4-metilcarboxilabs (la-e) a partir de la
reaccion del Metil éster de laR)-(+)-cisteina con benzaldehidos

Para la llevar a cabo la sintesis de los 2-adbtidin-4-metilcarboxilatos1@a-e), fue
necesario convertir previamente la L-cisteina, eagé como precursor, haciéndola
reaccionar con cloruro de tionilo (SQLCh reflujo por 4 horas y utilizando metanol
como disolvente. El producto de esta primera réacpermitié acceder al derivado
clorhidrato de metil éster de L-cisteina. El soteedel crudo de reaccion se retird
mediante destilacion a presidn reducida hasta ebtdrespectivo clorhidrato como un
aceite incoloro, el cual no fue aislado ni carazselo. Finalmente se hizo reaccionar
con el arilaldehido correspondiente, para asi @bfémego de la respectiva purificacion
por cromatografia en columna los respectivos 2tiadblidin-4-metilcarboxilatoda-e
(Esquema 20) deseados con buenos a muy buenomiemidis de reaccion (50-82%)
(Tabla 1). La reaccion se llevé a cabo en medioosmumezcla agua etanol 1:1)
empleando como base bicarbonato de sodio (Naji(®ara disponer de clorhidrato de
metil éster de L-cisteina como amina libre) y s@ den agitacion a temperatura
ambiente durante toda la noche.

Esquema 200btencion de los 2-aril-tiazolidin-4-metilcarbatids (a-e.
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Rl
socl, NaHCO; H
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S - Reflujo - 3h S 2 HC R N

a)R'=H,R?=H,R*=H
b)R'=H,R>=CH;,R*=H
¢)R!'=H,R*=NO,,R*=H
d)R!=H,R2= OCHs, R? = OCH,
¢)R!' = OCH;, R2 = OCHj, R? = CH;
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Tabla 1. Propiedades fisicoquimicas de los 2-aril-tiazalidimetilcarboxilatosl@-e.

pm  Estado P-F.  Rend.

Comp. 1 R! R? R® dr
-2 (g/mol)  Fisico  (°C) (%) @
) Aceite
a H H Ho 9985 93 . N. A. 82
amarillo
) Aceite
b H CH, H 66:34 237 . N. A. 80
naranja
) Aceite
c H NO, H 55:45 268 . N. A. 80
amarillo
. Sélido
d H OCH; OCH; 6535 ,g3 . 162-164 5o
amarillo
Aceite
60:40 N. A.
e OCH;, OCH;, OCH; 313 naranja 72

#Rendimiento después de separado por CC.

Un anadlisis sencillo de los datos fisicoquimicgsoréados en la tabla 1 para los 2-aril-
tiazolidin-4-metilcarboxilatos sintetizados, pernéfirmar que no existe una diferencia
considerable del rendimiento de reaccion con laificadion de los sustituyentes en el
arilaldehido de partida, ademas se observan readios de reaccion ente bueno y muy
buenos, a pesar de que se ha reportado que estietipclacion presenta reversibilidad
en medio acuoso y débilmente &4Gftld.o anterior hace un poco dificil la purificacion
del producto de interés, por lo que en la mayoeidod casos se aisla acomparado del
arilaldehido precursor en concentraciones muy p&agiePor otro lado, se encontraron
relaciones diastereoméricas (dr) bastante similanetodos los casos, siempre con el
diastereoisbmeroo. como el diasterecisomero mayoritario. La estergoipa
observada, entre otras cosas puede deberse a cab@ho C-2 quiral es susceptible a

epimerizar”.

Debido a que no se lograron separar mediante cogmadia de columna (CC), la
caracterizacion estructural de cada uno de los gesips sintetizados se llevé a cabo

como la respectiva mezcla de diastereoisémeros.
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La completa caracterizacion estructural de losil2iazolidin-4-metilcarboxilatos 1a-

e), se realizd a través del uso de las técnicasumsintales como el IR, como prueba
diagndstica de la formacion del compuesto, segwetianalisis de ESI-EM. La
confirmacién inequivoca de la estructura se llewalao por medio de experimentos de
RMN mono- (H-RMN, *C-RMN, DEPT-135) y bidimensionale¥{‘H-COSY).

Por medio de espectroscopia de infrarrojo (IR) sserchinaron las bandas
caracteristicas asociadas a los grupos funcionalés representativos de estos
compuestos. En la regién entre 3350-3310" @@ logré apreciar una pequefia banda
correspondiente a la absorcion de la vibracionedsion del grupo N-H, caracteristica
en aminas secundarias. Algunas sefiales carac@sisgue indican el éxito de la
reaccion fueron las bandas de absorcion correspatedi a la vibracion de tension del
enlace C=0 (1750-1735 ¢y la vibracién de tensién asimétrica del enlaceOC
(1240-1163 cnl), caracteristicas délagmento metil éster, una primera evidencia de
que el producto aislado y purificado correspond@-atil-tiazolidin-4-metilcarboxilato
de interés. En la (tabla 2) se resumen las banasteristicas de absorcion en el

espectro infrarrojo para los 2-aril-tiazolidin-4-itearboxilatos(1a-e).

Tabla 2. Rendimientos, relaciones diastereoméricas y bashelabsorcion en los espectros IR
de los 2-aril-tiazolidin-4-metilcarboxilato$d-6).

Bandas de absorcién en el espectro IR (¢t

Comp. p.m
Tension T. Sim. T. Asim.
1 (g/mol) R* R? R®
NH Cc=0 Cc=0
a 223 H H H 3312 1738 1202
b 237 H CH H 3308 1738 1202
c 268 H NQ H 3332 1736 1204
d 283 H OCH OCH; 3337 1723 1210
e 313 OCH OCH; OCH; 3311 1736 1229

A modo de ejemplo, se ilustra la asignacion deblasdas de absorcion mas relevantes
en el espectro IR del (2R)-2-fenil-tiazolidin-4-ntedrboxilato (La) (Figura 30). Se

observa en 3312 cia banda correspondiente a la absorcién de |acifim de tensién
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del grupo N-H secundario. También se observanbeagion de tension del enlace C=0
(1738 cnt) y la vibracién de tensién asimétrica del enlacedC(1202 crit) del
fragmento metil éster. Por ultimo, se observa ladhade vibracion de tension

caracteristica del enlace C=C aromaético (143%cm

Figura 30. Espectro infrarrojo del 2-fenil-tiazolidin-4-metérboxilato La).
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Siguiendo con la caracterizacion y con el objetaekerminar las masas nominales de
los 2-aril-tiazolidin-4-metilcarboxilatosa-e,se empled la técnica de espectrometria de
masas con nebulizacion por electrospray (ESI-MSjhedo positivo

El andlisis de los espectros ESI-MS permitié idaati las masas nominales
correspondientes a las estructuras molecularessdeompuesto$a-e El espectrofll
scan) del 2-fenil-tiazolidin-4-metilcarboxilatéa (Figura 31), presenta una sefialngm

324 umas, correspondiente al aducto entre el ideaular y un protén [M+H]

77



Figura 31. Espectro ESI-MSf(ll scan) de la 2-fenil-tiazolidin-4-metilcarboxilatba.
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La técnica ESI-MS a través del analizador de trampeca (IT) permite, entre otras
cosas, atrapar selectivamente un ion con relaciésafarga especifica, la cual al ser
fragmentada de nuevo puede generar fragmentos tdeésnpara complementar el
analisis constitucional. Con el objeto de ilusthpapel de la fragmentacién de iones,
en el espectro del 2-fenil-tiazolidin-4-metilcardato (1a), dos fragmentaciones fueron

realizadas (Figura 32).

Figura 32. lones fragmentos obtenidos a partir de los ionastad del espectro ESI-M8il|

scan) del (2R)-2-fenil-tiazolidin-4-metilcarboxilatd.§) a.[M+H]" b.[2M+NaJ.
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La primera de ellas, es la fragmentacion del piooespondiente al dimero del i6n
molecular mas un protomn(z 224), la cual generd tres sefales, unam@il92 umas
correspondiente a la pérdida de 32 unidades queatep a la perdida de metanol, una
segunda sefal can/z 164 correspondiente a la pérdida de 60 unidadesquizalen
aun perdida subsecuente de C=0 a partir de la aafegior, por ultimo, una sefial con
m/z 107 umas, la cual corresponde a la pérdida deuiibades lo que equivale a tener
un cation benciliminio [(M+H)-GHsO,S]". La segunda fragmentacion se realizo al
aducto del dimero del ion molecular mas sodiz @69) la cual genera una sefal en la
relacionm/z 246 umas, correspondiente al aducto del ién mtdecas sodio [M+N4]

En la tabla 3 se resumen los valores de las masasspondientes a los 2-aril-

tiazolidin-4-metilcarboxilatoga-e.

Tabla 3. Sefiales correspondientes a la relacid@)(en el espectro ESI-M&e los aductode

los 2-aril-tiazolidin-4-metilcarboxilatod.4-6).

Full Scan (m/z)

Comp. 1 R R? R®
[M+H]* [M+Na]® [2M+Na]”
a H H H 224 246 469
b H CH, H 238 260 N.D.
c H NO, H 269 291 559
d H OCH, OCH, 284 305 N.D.
e OCH; OCH; OCH, 314 336 N.D.

N.D. : No detectado.

Una de las mas importantes evidencias de que |la masecular propuesta para los
compuestos evaluados, corresponde a la masa nalecahdensada de dichos
compuestos, ademas de las respectivas fragmergaaiensus iones moleculares, es el
analisis de su patrén isotopico. Los datos caladgé@igura 33a) para la distribucion
isotépica del ion molecular mas proton de los respes 2-aril-tiazolidin-4-
metilcarboxilatos, presentan una alta correlacidm los datos experimentales (Figura

33b), lo cual permite asegurar que las masas malesucondensadas efectivamente
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corresponden al respectivo ion molecular, el cs#h @resente en la mayoria de los

aductos de los compuestba-esintetizados.

Figura 33. Comparacion de la distribucion isotopica del iGmienular mas proton del 2-fenil-

tiazolidin-4-metilcarboxilatoXa) a. calculada. b. experimental.
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La distribucién isotopica mostrada anteriormente éalculada mediante el software
Compass IsotopePattern, el cual viene incluidol esmgectrometro de masas Amazon X
(Bruker Daltonis).

Finalmente, las estructuras de los 2-aril-tiazoldlimetilcarboxilatos la-e se
confirmaron por medio de resonancia magnética aucleidimensional®d-RMN, **C-
RMN, DEPT-135) y para algunos casos la asignacéprdtones se hizo por medio de

los experimentos bidimensionales (COSY, HSQC).

En el espectro d&H-RMN de los 2-aril-tiazolidin-4-metilcarboxilatds-e (Figura 34)
se aprecian las sefiales correspondientes a loscte®s protones presentes en la
molécula. Comenzando desde campos altos a camps 9 ubica una sefal entre
3.06-3.40 ppm (multiplete), correspondiente a laggnes diastereotdpicos 5-H (gH
Una sefal entre 3.78-3.81 ppm (singlete) corredpatal a los protones del grupo
metoxilo (OCH) del metil carboxilato. Otra sefial entre 3.96-40p® correspondiente
al proton metinico 4-H del carbono quiral C-4. Wseial en 5.56-5.81 ppm (singlete)

qgue corresponde a la sefial del protdbn metinico @&Hdiastereoisbmero mayoritario.
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Finalmente, hacia valores de campo mas bajo, |Aalese superiores a 7.26 ppm

correspondientes a los aromaticos de la molécula.

Figura 34. Espectro déH-RMN del (2R)-2-fenil-tiazolidin-4-metilcarboxilat(1a).
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Con el fin estudiar con mas detenimiento cada entas sefiales en el espectro‘ide
RMN, se emplea como ejemplo el espectro del 2-teamblidin-4-metilcarboxilato
(1a), en el cual se logra determinar las constantemcdplamiento de cada una de las
sefiales que presentan desdoblamientos caracteistRara dicha asignaciéon se
tomaron las sefiales asociadas al diastereocisomayoritario. Desde campos bajos
hacia campos altos, las tres primeras sefales ast@madas a los protones aromaticos,
una tripleta a 7.87 ppm con constante de acoplamisr?.5 Hz asociada al protgrn
Har. Seguida de una dupleta a 7.52 ppm con constantacdplamienta)=9.5 Hz
asociada a los protonasHa ¥ una doble dupleta a 7.35 ppm con constantes de
acoplamiental=9.6, 7.4 Hz asociada a los protonesl,,. A continuacion, se observa
un singlete asociado al proton metinico 2-H debidigeoisdmera (mayoritario). Las
cuatro sefiales restantes pertenecientes al anilla tiazolidina, se observan como una
doble dupleta a 3.99 ppm con constantes de acoghkmil=9.0, 7.1 Hz, asociada al
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protdbn metinico enantiotopico 4-H del carbono duia4. A 3.80 ppm se observa la
sefal correspondiente a los protones del grupoxiet@®CHs) del metil carboxilato.
Hacia campos mas altos se encuentran dos sefabdde (dobleta) las cuales
corresponden a los protones diastereotopicos 5adMa ppm, con constantes de
acoplamientq) = 10.3, 7.1 Hz y las sefales correspondientecbprob-H a 3.11 ppm

con constantes de acoplamiedts 10.3, 9.0 Hz.

Figura 35. Ampliacion de las sefales H-2 de diastereoisomeyog en el espectro dél-RMN
del 2-fenil-tiazolidin-4-metilcarboxilatolg).
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Dentro de los espectros 84¢-RMN para todos 2-aril-tiazolidin-4-metilcarboxiis 1a-

e se encontraron sefiales duplicadas indicafedopresencia de una mezcla de
diastereoisbmeros asignados comao(mayoritario) y f (minoritario). La relacion
diatereoméricadf) se determiné mediante la comparacion de las é@etss sefiales de
'H-RMN para los diferentes compuestos. Se enconigdicha relacién se mantuvo
constante para cada uno de los 2-aril-tiazolidmetHcarboxilatogla-e sintetizados. A
partir de la sefial del protédn metinico 2-H en @eesro de'H-RMN (par de singletes a
5.81 ppmy en 5.56 ppm, respectivamente), parasa especifico del 2-fenil-tiazolidin-

4-metilcarboxilato 1a) se encontré una relacidn de 65:35 (Figura 35). A manera de
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ilustracion se presentan las sefiales duplicadag-dgl-tiazolidin-4-metilcarboxilatos

la-e(Figura 36).

Figura 36. Ampliacion de las sefales duplicadastiéfRMN para los protones 4-H y 5-H del

compuestoXa).
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Pasando al andlisis del espectié-RMN se evidencia que el nimero de sefiales en el
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espectro coinciden con el nimero de sefales pessemt el 2-fenil-tiazolidin-4-

metilcarboxilato £a), se observan las sefales (Figura 37) pertenesientos carbonos

caracteristicos del nucleo 1,3-tiazolidinico, lasles aparecen a 39 ppm, 66 ppm y 73

ppm, correspondientes a los carbonos C-5, C-4 yr€spectivamente. También se

observa la sefial perteneciente al carbono carbordlil72 ppm y otra sefial a 53 ppm

perteneciente al carbono metilico del grupo metoxn éste el espectro HFE-RMN

también se observa la duplicacion de todas ladesefianfirmando la presencia de una

mezcla de diastereoisémeros.
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Figura 37. Asignacion de las sefiales en el espectrd@&MN del 2-fenil-tiazolidin-4-

metilcarboxilato 1a).
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Como complemento de la informacién extraida a pdel espectro dé’C-RMN se
realizaron experimentos de DEPT-135 (Figura 38)e Espectro permiti6 asignar
algunos de los carbonos gracias a la diferencigaskes entre los carbonos. De ésta
forma se observa que el nimero de sefales postorassponden con el nimero de
carbonos metilicos y metinico presentes en el 2-tezolidin-4-metilcarboxilato 1a).

De la misma manera se pueden observar hacia caafipssla aparicion de sefales
negativas correspondientes a los carbonos metlgmpoesentes eta. En el espectro
DEPT-135 también aparecen las sefales duplicaddimles correspondientes a la

mezcla de diastereoisomeros presente.
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Figura 38. Espectro de DEPT-135 y asignacion de sefalesiltfezrolidin-4-metilcarboxilato
(18).

JK23
DEPT135 JK23 en CDCI3

12875
~-127.49
12694
— 78.44
— 72.60
—70.82
— 65.56
~64.33
< 52.70
52.67
—39.28
~38.21

C-Ar 5 0

e, ——

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T 1
180 175 170 165 160 155 150 145 140 135 130 125 120 115 110fl %05 )100 95 9 8 8 75 70 65 60 55 50 45 40 35 30
ppm.

Con el objeto de realizar una inequivoca elucidaegtructural, ademas del analisis de
los espectros unidimensionales a continuacion sestrau el analisis de un espectro

bidimensional de correlacion homonucl&drH-COSY.

El espectro del experimentbl,'H-COSY del 2-fenil-tiazolidin-4-metilcarboxilatd.g),

ayudo a corroborar la correlacién de algunos pegageminales y vecinales. A partir
del espectro se observa el respectivo acoplamiemi@ los protones 4-H y 5a-H al
igual que el acoplamiento entre los protones 48%4H en la parte superior derecha del
espectro (Figura 39). Por ultimo se presentan taselaciones pertenecientes a los

protones diastereotopicos de 5a-H y 5b-H.

Todo el analisis estructurar descrito anteriormea@obora de manera inequivoca la
estructura molecular de cada uno de los compuegaxil-tiazolidin-4-

metilcarboxilatod.a-eobtenidos y demuestra que la metodologia emplesdable.
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Figura 39. Correlacion entre protones en el espectro COSY 2i&nil-tiazolidin-4-

metilcarboxilato 1a).

5 0 OMe
4
S
° 2LNH OMe Ar-H 2-H
4-H 5b-H  5a-H
" ol
e _AJ\‘.J o J ) S T JquM_LHL,.__
p l JK23

| cosY k23 en CDCI3 3.0

5a-H “ \.\

.
" L N\ 2
5b-H SO 3.5
- SN
OMe s > \\: ™ 40

[ +4.5
|
| -5.0
1 £
| lss &

2H T o =

6.0
6.5
7.0

|
e
Ar-H I:_ 7 L7s
-

8.0

8.0 75 7.0 6.5 6.0 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0

2 (oom)
6.1.2. Estereoquimica de los 2-aril-tiazolidin-4-metilcarlmxilatos.

Con base en los valores de las integrales obteritléss espectros del-RMN para el
protbn metinico 2-H, y con ayuda del espectro ddiniénsional de correlaciéon
homonuclear 'H-'H-COSY, se logr6 establecer que los 2-aril-tiaznlid+
metilcarboxilatos (la-e) sintetizados a partir de la L-cisteina con difezent
benzaldehidos llevaba a la generacion de una meéea&stereoisomeros cuya relacion
diastereomérica vario entre 55 y 65 para el diesisdbmero mayoritario y entre 45 y 35
para el diastereoisomero minoritario, respectivdmeia estereoquimica de los
compuestos obtenidos mediante la ciclicondensactérmolecular se ve influida por la
existencia de dos (2) carbonos quirales (C-2 y.4pido a que la quiralidad del
carbono C-4 ha sido fijada a partir de la L-cisaepmecursora, existe la posibilidad de
generar, solo dos (2) diastereoisomeros de logafd) posibles diastereoisomeros
(Figura 40). De acuerdo con el mecanismo propuestagualmente probable la
formacion de cualquiera de los dos diastereoisGn@ara los 2-aril-tiazolidin-4-
metilcarboxilatog1a-e)
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Figura 40. Posibles estereoisémeros obtenidos para los-Baadlidin-4-metilcarboxilatos

(1a-9.
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El andlisis déH-RMN para los 2-aril-tiazolidin-4-metilcarboxila@la-e)indicé que el
proceso, bajo las condiciones de reaccion utiligadgenera una mezcla de
diastereoisbmeros. La estructura del diastereoisbmeayoritario puede ser elucidada
con base en la informacién reportada en el tradajdSkvortsov y colaboradords
donde estudiaron los espectros'deRMN y realizaron un andlisis de las constantes de
acoplamiento entre el protén 4-H y los protonedH5a-5b-H (figura 40). En dicho
estudio se estipulan unos valores para dichas amest de acoplamiento que
comparadas con las que se obtuvieron en el espdetrtiRMN para el 2-fenil-
tiazolidin-4-metilcarboxilato Xa) (Figura 36) nos permiten hacer una asignacion sle lo

grupos de sefales pertenecientes a los diastememigsu y p (Tabla4).

Tabla 4. Asignacion de las constantes de acoplamientaespectiva estereoquimica.

Comp. la Estereoquimica Jisa N N
a (2R,4R) 9.0 7.1 10.3
B (2S,4R) 7.0 5.9 10.6

La concordancia para las constantes obtenidasgptwrtado en la literatura es muy alta,
debido a que se menciona que para el Diastereois6(B&,4R) las constantes de

acoplamientoJs.sa Y Jasp tienen valores entre 9 y 7 Hz. Por otra parte pEra
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diastereoisdémero (2S,4R) las constantes de acagiémi,.s, Y Jsa-sp S€ €ncuentran en
entre los 7 y 4 Hz, lo que finalmente es compleammpor el hecho de que la constante
Jsa-sp tiene valores alrededor de 10 Hz. Ademas, la aoisis, s, €s mas grande para
el diastereoisomero (2S,4R) por una diferencia.8d4@ tal como lo sefiala la literatura.
Con base en lo anterior se puede aseverar que lpara2-aril-tiazolidin-4-
metilcarboxilatos la-e sintetizados se obtuvo el compuesto (2R,4R) como

diastereoisbmero mayoritario.

6.2. Preparacion de los (2RS,4R)-3-(3-cloroacetil)-2-dtiazolidin-4-

metilcarboxilatos

Luego de haber obtenido los precursores 2-ariblidin-4-metilcarboxilatosla-¢ se
procedio a preparar los respectivos 3-(3-clorobefariltiazolidin-4-metilcarboxilatos
2a-e mediante una reaccion @ieacilacion con cloruro de cloroacetilo (Esquema. 21)
La reaccién fue catalizada por carbonato de poi@siGOs) y transcurre facilmente a
temperatura ambiente durante toda noche y empledinlbvometano como disolvente.
Mediante esta metodologia solo se logré accedes admpuestos 3-(3-cloroacetil)-2-
ariltiazolidin-4-metilcarboxilatos3a-c Luego de la respectiva purificacion por
cromatografia en columna fueron obtenidos los 8l¢Bacetil)-2-ariltiazolidin-4-
metilcarboxilatos3a-c deseados con muy buenos rendimientos de reacgi38206)
(Tabla 5).

Esquema 21 Preparacion de los 3-(3-cloroacetil)-2-ariltiadoi-4-metilcarboxilatos3a-g.

S/><C00Me 7 s/§‘¢C00CH3
ST e ST
CH,Cl,, K,CO;
R? R2 \F

R3 Cl

a)R'=H,R*=H,R3=H
b)R!'=H,R*=Me,R*=H
¢)R!'=H,R>=NO,, R®*=H
d)R'=H, R?=0Me, R*=0Me
¢)R! =0Me, R?=0Me, R*=0Me

la-e 2a-c
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Tabla 5. Propiedades fisicoquimicas de los 3-(3-cloroge2tdriltiazolidin-4-metilcarboxilatos
(22-9.

Comp. 2 R R? R® dr Estado Fisico Rend. (%)
a H H H 90:10 Solido blanco 80
b H CH; H 90:10 Aceite amarillo 80
c H NO, H 65:35 Aceite amarillo 92
d H OCH; OCH; e N.R.
e OCH; OCH; OCH; e N.R.

#Rendimiento después de separado por CC., N.R.eAtxiond.

La completa caracterizacion estructural de los -8l¢Boacetil)-2-ariltiazolidin-4-
metilcarboxilatos(2a-c), se realiz6 a través del uso de las técnicasuimsintales
disponibles. Inicialmente se emple6 Empleado lae@spscopia IR, como prueba
diagndstica de la formacion del compuesto. Luegeeakzo el analisis de ESI-EM. La
confirmacién inequivoca de la estructura se llewalao por medio de experimentos de
RMN mono- {H-RMN, C-RMN, DEPT-135) y bidimensionalesH,'H-COSY,
HMBC y HSQC).

Los datos obtenidos por medio de la espectroscopiarroja (IR) de los 3-(3-
cloroacetil)-2-ariltiazolidin-4-metilcarboxilato@a-c) evidencian la desaparicion de la
banda de absorcién entre 3312 coorrespondiente a la vibracién de tensién deloenla
N-H, caracteristica de aminas secundar@®sente en los 2-aril-tiazolidin-4-
metilcarboxilatos Xa-e), lo cual es una primer evidencia de que la reacdéiN-
acilacion se llevo a cabo. En general en todos$pectros se aprecian la bandas de
absorcion asociadas a las vibraciones de tendiéxign correspondientes a los enlaces
C-H alifatico y C-H aromatico (3080-2850 dinla banda de absorcién correspondiente
a la vibracion tension del enlace C=0 (1746%mrocedente del metil éster tnico al
carbono C-4. La banda de absorcion correspondeeidevibracion tension del enlace
C=0 (11664 cnl) presente en fragmento recién afiadido a la estau¢amida) creado

a partir de la amina secundaria del anillo tiadol@b y la banda de absorcion

correspondiente a la vibracién de tensién asingéwiiel enlace C=0 (1260 Ehdel
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metil éster. En la siguiente figura (Figura 41)manera de ejemplo se ilustra la
asignacion de las bandas de absorcibn mas relsventeel espectro IR del 3-(3-

cloroacetil)-2-fenil-tiazolidin-4-metilcarboxilat@a). (Tabla 6).

Tabla 6. Bandas de absorcién caracteristicas en el IR¥léddos 3-(3-cloroacetil)-2-

ariltiazolidin-4-metilcarboxilatos2@-¢).

Bandas de absorcién en el espectro IR (¢th

Comp. 2 ) T. Sim. Tension T. Asim.
R p.m (g/mol)
C=0 N-C=0 C=0
a H 256 1746 1664 1260
b CH; 270 1744 1668 1260
c NO, 290 1742 1670 1261

Figura 41. Espectro IR del 3-(3-cloroacetil)-2-fenil-tiazahed-metilcarboxilato 2a).
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Siguiendo con la caracterizacion de los derivadg3-8oroacetil)-2-ariltiazolidin-4-
metilcarboxilatos Za-g, se empled la técnica de espectrometria de mesas
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nebulizacion por electrospray (ESI-MS) en modo tpasicon el objeto de determinar

las masas nominales de dichos compuestos.

El andlisis de los espectros ESI-MS permiti6 ideati las masas nominales
correspondientes a las estructuras molecularessdeompuesto2a-c El espectrofll
scan) del 3-(3-cloroacetil)-2-fenil-tiazolidin-4-metéecboxilato Ra) (Figura 42),
presenta una sefal aewz 300 umas, correspondiente al aducto entre el idiecular y
un proton [M+HJ. A demas se observan en el espectro las sefialeiadss al aducto
del i6n molecular mas un atomo de sodio [M+Nala formacion de un dimero del i6n
molecular mas un atomo de sodio [2M+Napn una relaciomvz 322y 621 umas,

respectivamente.

Figura 42. Espectro ESI-MS f{ll scan) del 3-(3-cloroacetil)-2-fenil-tiazolidin-4-

metilcarboxilato 2a).
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La técnica ESI-MS permite, entre otras cosas, feagar selectivamente una sefial con
relacion masa/carga especifica, la cual pueda seintérés para complementar el
analisis espectral. Con el objeto de ilustrar glegbae la fragmentacion de iones, en el
espectro  del  3-(3-cloroacetil)-2-fenil-tiazolidirrdetilcarboxilato  (2a), dos
fragmentaciones fueron realizadas (Figura 43).
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Figura 43. lones fragmentos obtenidos a partir de los iomlestas del espectro ESI-M&il
scan) del 3-(3-cloroacetil)-2-fenil-tiazolidin-4-metdeboxilato 2a). a.[M+H]" b.[M+Na]
c.[2M+NaJ".
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La primera de ellas, es la fragmentacion del pmoespondiente al ion molecular mas
un protén (z 300 umas), la cual generd tres sefales, unand@n268 umas
correspondiente a la pérdida de 32 unidades queatg a la perdida de metanol, una
segunda sefial can/z 240 correspondiente a la pérdida de 60 unidadesquizalen
aun perdida subsecuente de C=0 a partir de la aafeior, por ultimo, una sefial con
m/z 178 umas, equivalente a la pérdida de 122 uniddde®masa, correspondiente al
aducto [M-GHsO:Cl]" la segunda fragmentacion se realizé al aductadoheero ion
molecular mas un sodio [2M+Na]el cual gener6 una sefial emz 322 umas,
equivalente a la pérdida de 299 unidades, corresgates a un ion molecular quedando
el aducto i6n molecular mas sodio [M+Nan la tabla 7 se resumen los valores de las

masas correspondientes a los 3-(3-cloroacetiljiaaplidin-4-metilcarboxilatog2a-

Q).
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Tabla 7.Sefales correspondientes a la relaciom(z) en el espectro ESI-MSle los aductos

de los 3-(3-cloroacetil)-2-ariltiazolidin-4-metilcaboxilatos (2a-9.

Full Scan (n/z)

Comp.2
R [M+H] * [M+Na]* [2M+Na]*
a H 300 322 621
b CH; 314 336 649
c NO, 345 366 711

Una de las mas importantes evidencias de que |la masecular propuesta para los
compuestos evaluados, corresponde a la masa nwlecohdensada de dichos
compuestos, ademas de las respectivas fragmergaaiensus iones moleculares, es el
analisis de su patron isotopico. Los datos calagadFigura 44a) presentan una alta
correlacion con los datos experimentales (Figutad),4é cual permite asegurar que las
masas moleculares condensadas efectivamente coroesp al respectivo ion
molecular, el cual esta presente en la mayoriasl@ductos de los compuesResc

sintetizados.
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Figura 44. Comparacion de la distribucion isotopica del iGrienular mas proton del 3-(3-

cloroacetil)-2-fenil-tiazolidin-4-metilcarboxilat@a). a. calculada. b. experimental.

Al

100

an

W T Tz

Irte's‘. R0

03] i

00 L e e L LA B R S |

I — T I —
b i o Kl o 4 R mnz

La distribucién isotopica mostrada anteriormente éalculada mediante el software
Compass IsotopePattern, el cual viene incluidol esectrometro de masas Amazon X

(Bruker Daltonis).

Finalmente, las estructuras de los 3-(3-cloroge2idriltiazolidin-4-metilcarboxilatos
(2a-c) se confirmaron por medio de resonancia magnétickear unidimensionaf'd-
RMN, *C-RMN, DEPT-135) y para confirmar la asignaciénpetones, en algunos
casos se analizaron algunos experimentos bidimeads® de correlacion homonuclear
'H-'H cosy.

En el espectro d&H-RMN de los 3-(3-cloroacetil)-2-ariltiazolidin-4-etilcarboxilatos
(2a-c). Figura 45) se aprecian las sefiales correspondianies respectivos protones
presentes en la molécula. Comenzando desde cartpe® a&ampos bajos se ubica un
grupo de sefiales entre 3.2-3.4 ppm, correspondeerdtes protones 5-H del anillo
tiazolidinico. Un grupo de sefiales entre 3.65-3p@ correspondiente a los protones
CH, adyacentes a el atomo de cloro. Luego, se obseaefial intensa entre 3.7-3.9
ppm correspondiente los protones del metil ést@H£). El grupo de sefales entre 5.0-
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5.2 ppm corresponde al proton 4-H. la sefial qua eantinuacion entre 6.1-6.3 ppm
pertenece al el proton 2-H. Finalmente, Las sef@leartir de 7.2 ppm corresponden a

los protones aromaticos

Figura 45. Espectro déH-RMN de la 3-(3-cloroacetil)-2-fenil-tiazolidin-tetilcarboxilato
(2a).
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Al hacer una ampliacién de cada una de las sefib®spectro déH-RMN del
compuesta2a (Figura 46), se logra determinar las constanteaad@lamiento de las
sefiales con desdoblamientos caracteristicos. A@sivgjos se observa a 7.67 ppm un
doblete con constante de acoplamiehto7.3 Hz, el cual es asociada al protéAr-H,
seguido por una sefal correspondiente a un trief®40 ppm con constante de
acoplamientd = 7.3 Hz, asociada al protémAr-H y por ultimo se observa a 7.35 ppm
un doblete con constante de acoplamiento7.2 Hz, asociada al proton de la posicion
p-Ar-H. Hacia campos altos se puede ver un single®el9 ppm correspondiente a la
sefal del proton 2-H. A 5.07 ppm aparece una depdte que corresponde al protén
4-H del anillo tiazolidinico, con constante de daapentoJ = 6.6 Hz. la sefial asociada
a los protones metilicos del grupo metil estertsgernva como un singlete a 3.85 ppm.

Luego se observa a 3.71 ppm una dupleta con caesianacoplamientd = 13.0 Hz,
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sefial caracteristica de los protones metilenicosly)(Casociada al fragmento

cloroacetilo. La sefal restante es producto dehpswhiento de las sefales de los
protones diastereotopicos la-H y 1b-H, ambos coaibetes de dobletes a 3.34 ppm
con constantes de acoplamiento= 12.3, 6.5 Hz y 3.28 ppm con constantes de

acoplamientd = 12.1, 6.7 Hz, respectivamente.

Figura 46. Ampliacion de las sefales en el espectrt-dBMN de la 3-(3-cloroacetil)-2-fenil-

tiazolidin-4-metilcarboxilatoZa).
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El andlisis del espectro d&C-RMN de la 3-(3-cloroacetil)-2-fenil-tiazolidin-4-
metilcarboxilato(2a) indicé que el nimero de sefiales en el espectraideim con el

namero de sefiales presentes en la molécula.

Dentro de todas las sefales observadas en el mspectlestacan la sefial presente en
170.1 ppm correspondiente al carbono carbonilidonudsil éster, asi como la sefal
presente a 165.6 ppm correspondiente al carbohormidico proveniente del cloruro de

cloroacetilo (Figura 47).
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Figura 47. Asignacion de las sefales en el espectrd@&MN del 3-(3-cloroacetil)-2-

ariltiazolidin-4-metilcarboxilatos2@-¢).
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Como complemento de la informacién extraida a pdel espectro dé’C-RMN se
realizaron experimentos de DEPT-135 (Figura 48)e Esspectro permitid asignar
algunos de los carbonos gracias a la diferenciasks entre los carbonos secundarios
con los carbonos primarios y terciarios, ademagndigir los carbonos cuaternarios. De
esta manera el espectro muestra dos fases negatim@spondientes al nimero de
carbonos secundarios dentro de la molécula, mussigasefales con fase positiva
perteneciente a los carbonos metinicos y omitese@sles, equivalentes al numero de
carbonos cuaternarios. De esta manera, se asignaediales que aportan
significativamente a la elucidacién estructural defnpuesto tiazolidinic@a. algunas

de las sefiales que se observan en el espectro DE3”Ie encuentran ubicadas a 65.97
ppm, 65.28 ppm, 52.96 ppm, 41.88 ppm y 32.08 ppecliales fueron asignadas a los
carbonos C-2, C-4, -OGHCH,CI y C-5, respectivamente.
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Figura 48. Espectro DEPT-135 y asignacion de sefiales decB(B8acetil)-2-ariltiazolidin-4-
metilcarboxilatosZa-o).
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Con base en la informacion estructural obtenidgduwde la completa caracterizacion los
compuestoa-c se puede afirmar que la sintesis fue de los réspeaderivados se

llevo a cabo de forma exitosa.

6.3. Sintesis de los derivados heterofusionados 3-ari&rolo[3,4-a]pirazin-5,8-
dionas (3a-l).

Luego de haber obtenido satisfactoriamente los upseces 3-(3-cloroacetil)-2-
ariltiazolidin-4-metilcarboxilato§2a-c) se procedio a la sintesis de los productos finales
de interés de esta investigacion, los derivadoerbkisionados 3-aril-tiazolo[3,4-
a]pirazin-5,8-dionas(3a-1). para llevar a cabo dicha la sintesis de los deowad
heterofusionados de interés a través de una aic@wsacion intermolecular, fue
adoptada la metodologia descrita por Melo y cokadbmres’, quienes reportaron que la
reaccion se lleva a cabo con buenos rendimientestdia forma y por medio de ésta

reaccion se obtuvieron previamente los 3-(3-iodlxariltiazolidin-4-
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metilcarboxilatos (no aislados ni caracterizadog)adir de los 3-(3-cloroacetil)-2-
ariltiazolidin-4-metilcarboxilato$2a-c), para luego proceder a la ciclacién de la que se
propuso un mecanismo, el cual involucra un ataquéos etapas generando una amina
secundaria para finalmente con ayuda de la basermieecomo catalizador en el medio,
realizar el ataque sobre el carbono carbonilicoegemo la amida terciaria como
producto final permitiendo la obtencion de los anidges moleculares heterofusionados

tiazolidina y pirazindiona (Esquema 22)

Esquema 22 Mecanismo propuesto para acceder a los compusstamofusionados 3-aril-
tiazolo[3,4-a]pirazin-5,8-dionag84-I).
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Para asegurar una reaccion eficiente y acceder@lapuestos heterofusionados 3-aril-
tiazolo[3,4-a]pirazin-5,8-diona¢3a-l), se escogid6 como base la trietilaminasKEt
debido a su conocida basicidad y a los buenostaglas reportados en la literatura y se
seleccioné el metanol (GBH) como disolvente La reaccion de ciclacidén
intermolecular se llevdo a cabo entréos 3-(3-iodoacetil)-2-ariltiazolidin-4-
metilcarboxilato obtenidas-situ y las bencilaminas seleccionadas, calentando @aefl
por 6 horas, tal como lo indico la cromatografia cdga fina (CCF), tiempos de
reaccion superiores favorecen la aparicibn de mtodu secundarios y afectan
considerablemente al rendimiento de reaccion. Lasspactivos productos
heterofusionados fueron obtenidos como sélidoslestacon buenos rendimientos de
reaccion y con elevados valoresdteindicando ademas que la reaccion fue altamente

diastereoselectiva.
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La completa caracterizacién estructural de los yetmd heterofusionado3a-l, se
realizd a través del uso de las técnicas instruatentdisponibles. Inicialmente se
empledé Empleado la espectroscopia IR, como pruggndstica de la formacion del
compuesto. Luego se realiz6 el analisis de ESI-EMconfirmacion inequivoca de la
estructura se llevé a cabo por medio de experirseti@oRMN mono-'H-RMN, *3C-
RMN, DEPT-135) y bidimensionale®{,"H-COSY, HMBC y HSQC).

El andlisis por medio de espectroscopia infrariogacd coherencia entre la estructura
de cada molécula y las bandas de absorcién refdtan cada uno de sus espectros,
confirmando grupos funcionales caracteristicosodehibridos moleculares. A manera
de ejemplo se presenta el espectro de la (3RSBaR)cil-3-fenil-
tetrahidrotiazolo[3,4-a]pirazin-5,8-diondd). (Figura 49).

En el espectro IR se puede observar alrededor 4@ dé’ la presencia de una banda
vibracion de tensién del grupo C=0, correspondientes fragmentos carbonilicos de
los grupos amida presentes en el nucleo dioxogipeca y de manera complementaria,
se observa la banda vibracién de tensién C-N a £483 Tal como se observa en el
espectro, existe un desplazamiento de la bandand@h C=0 del metil éster precursor,
gue al convertirse en amida, se desplaza llegamdalgunos casos incluso hasta
solaparse con la otra sefal asociada al enlace NG@x®evidencia de que la reaccion
de ciclacion probablemente se llevo a cabo esdapdeicion de la banda de absorcion

correspondiente a la tensién asimétrica del C=@uglo metil éster (Figura 49).
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Figura 49. Espectro IR de la (3RS,8aR)-7-bencil-3-fenil-thitiaotiazolo[3,4-a]pirazin-5,8-
diona @3a).

JJK 64.esp
103

0.9

85'e0GE—
L070€0¢

EE
07

0.6

05 3

Transmittance
¥ .69

|

6L °0v9l—
Q
z

0.4 4

EE C=0 (amida)

K

4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000
Wavenumber (cm-1)

Los resultados anteriores descritos contribuyera a@llicidacion de los principales
grupos funcionales presentes en la estructurasl8-(8-cloroacetil)-2-ariltiazolidin-4-
metilcarboxilatos Za-c) La informacion de rendimientos de reaccién y laand
caracteristicas de cada uno de los compuestosizioies en ésta etapa se encuentran
resumidos en la tabla 8.
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Tabla 8. Bandas de absorcion caracteristicas en el IRHeibvidos moleculares 3-aril-
tiazolo[3,4-a]pirazin-5,8-dionag84-|).

Bandas de absorcion en el espectro IR (¢t

_ . _ . Punto de q
Comp. 3 Vib. Tension ~ Vib. Tension  Rend (%) ¢ qig C) r
C=0 C-N
a 1646 1433 54 106-109 95:5
b 1647 1433 67 76-79 95:5
c 1684, 1652 1419 75 151-153 99:1
d 1683 1652 67 195-197 95:5
e 1649 1425 55 119-120 99:1
f 1657 1458 47 196-198 99:1
g 1682, 1651 1418 33 140-143 99:1
h 1655 1454 64 131-133 99:1
[ 1655 1422 38 129-131 99:1
i 1697,1651 1422 26 170-173 99:1
k 1697, 1651 1418 31 160-163 67:33
| 1651 1452 18

2Puntos de fusién no corregid8Rendimiento después de separado por CC.

Siguiendo con la caracterizacion estructural dedosmpuestos heterofusionados de
interés Ba-l) y particularmente con el objeto de determinarresas nominales de
dichos compuestos, se empleé la técnica de espwttia de masas con nebulizacién
por electrospray ESI-MS en modo positiomodo de ejemplee muestra el espectro
full scan dela (3RS,8aR)-7-bencil-3-fenil-tetrahidrotiazolo[3,4ahzin-5,8-diona3a).
(Figura 50), en el cual se presentan cuatro seiGalesteristicas. La primera sefial se
observa enm/z 339 umas y corresponde al aducto del i6bn molecylamn proton
[M+H]*. A demas se observan en el espectro las sefiaemadss al aducto del ion

molecular mas un atomo de sodio [M+Na}y la formacién de un dimero del ion
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molecular mas un atomo de sodio [2M+Nepn una relaciomvz 361y 699 umas,

respectivamente.

Figura 50. Espectro ESI-MSf(ll scan) de la (3RS,8aR)-7-bencil-3-fenil-tetrahidrotiaZ8ld-
a]pirazin-5,8-diona3a).
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Como la técnica ESI-MS permite mediante la trampaica IT, fragmentar
selectivamente una sefial con relacion masa/cargecifisa, algunas sefales del
espectrofull scan (Figura 50) fueron seleccionadas y fragmentadas. € objeto de
ilustrar el papel de la fragmentacion de ioneslaspectro de la (3RS,8aR)-7-bencil-3-
fenil-tetrahidrotiazolo[3,4-a]pirazin-5,8-diona 3d), dos fragmentaciones fueron

realizadas (Figura 51).

Figura 51. lones fragmentos obtenidos a partir de los iodestas del espectro ESI-M$l(
scan) de la (3RS,8aR)-7-bencil-3-fenil-tetrahidrotiad8l,4-a]pirazin-5,8-diona3g). a.[M+H]"
b. [2M+NaJ
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La primera de ellas, es la fragmentacién de lalssgteespondiente al aducto del i6n
molecular mas un protén [M+H]el cual gener6 una sefia¥¢ 261 umas) asociada a la
correspondiente a la pérdida de 78 unidades quieade a la pérdida del fragmento
arilico [(M+H)-CsHs]*, una segunda sefial camz 233 umas asociada a [MA@N]*
equivalente a la pérdida de 106 unodades de massedunda fragmentacién se realizo
al aducto del dimero i6bn molecular mas sodio, el generdé una sefial intensaratz
361 umas correspondiente al aducto del i6n moleowds un atomo de sodio [M+Na]

lo que equivale a la pérdida de 338 unidades da.mas

Una de las mas importantes evidencias de que |la masecular propuesta para los
compuestos evaluados, corresponde a la masa nalecohdensada de dichos
compuestos, ademas de las respectivas fragmergadaiensus iones moleculares, es el
analisis de su patron isotopico, se seleccionéa&lop isotopico del aducto del ion
molecular mas un atomo de sodio [M+Na] cual permite asegurar que los respectivos
derivados heterofusionados fueron sintetizadosddedique se encontré idn molecular
mas un atomo de sodio en la mayoria de los commidfigura 52). Los datos
calculados (Figura 52a) presentan una alta coréelacon los datos experimentales
(Figura 52b), lo cual permite asegurar que las mas@leculares condensadas
efectivamente corresponden al respectivo ion midecel cual esta presente en la
mayoria de los aductos de los compue3taksintetizados.
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Figura 52. Comparacion de la distribucion isotépica del i6olenular mas sodio de la
(3RS,8aR)-7-bencil-3-fenil-tetrahidrotiazolo[3,43abzin-5,8-diona 3a). a. calculada. b.
experimental.
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La distribucién isotopica mostrada anteriormente éalculada mediante el software
Compass IsotopePattern, el cual viene incluidol esmectrometro de masas Amazon X
(Bruker Daltonis).

Finalmente, las estructuras moleculares de los uwesips heterofusionados
tiazolidina/dioxopiperazina3@-l) se confirmaron por medio de resonancia magnética
nuclear unidimensional'fl-RMN, *C-RMN, DEPT-135) y para algunos casos, la
asignacion de protones se hizo con la ayuda detépretacion de experimentos
bidimensionales (COSY, HSQC y HMBC).

En el espectro de 'H-RMN de los compuestos heterofusionados
tiazolidina/dioxopiperazina 3@-) se aprecian las sefales correspondientes a los
respectivos protones presentes en la moléculgual gue la desaparicion de la sefial
caracteristica de los protones metoxilicos dellréster (3.8 ppm). Lo anterior es sefial

inequivoca de que la sintesis fue realizada de raanétosa. Comenzando el analisis
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desde campos bajos, se ubican dos grupos de sehnaétsntervalo de 7.40-7.15 ppm
correspondientes a los protones aromaticos. Lusgobserva una sefial ubicada entre
6.1-6.2 ppm correspondiente al proton 3-H. Luegoobserva un grupo de sefales
ubicadas entre 4.8-4.5 ppm que corresponden aroenes 1-H y 8a-H por el
solapamiento de las sefiales del proton 8a-H comdasas sefiales provenientes del
carbono alifatico de la bencilamina afiadida a lauetira. Hacia campos altos se
encuentra un grupo de sefales entre 3.75-3.9 pp@spondientes a los protones 6-H.
finalmente, aparecen a campo mas alto entre 3.pghBlas sefales correspondientes a

los protones 1-H (Figura 53).

Figura 53. Espectro déH-RMN de la (3RS,8aR)-7-bencil-3-fenil-tetrahidexolo[3,4-
a]pirazin-5,8-diona3a).
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Al hacer una ampliacién de cada una de las seféglesl espectro d&H-RMN del
compuest@Ba (Figura 54), se logra determinar las constantescoplamiento de cada

una de las sefales que presentan desdoblamiemsmtecisticos. Desde campos bajos
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hacia campos altos, se observen dos sefales (lmt@spa 7.32 ppm y a 7.18 ppm,
asociadas a los protones de los dos fragmentosatioms Hacia campos mas altos se
puede ver un singlete a 6.19 ppm (singlete). A 4@t aparece una sefial doblete
correspondiente al protdn diastereotopico 1'b-Hy constante de acoplamienio=
14.6 Hz. la sefal asociada el proton metinico 8setbbserva a 4.65 ppm como un
dodlete de dobletes, con constantes de acoplamient®0.8, 5.9 Hz. Por su parte, la
sefial del otro proton diastereotopico 1l'a-H comoblele, con constante de
acoplamientd = 14.6 Hz. Hacia campos altos se encuentran fedesede los protones
diastereotopicos del anillo dioxopiperazinico 6-6hhmo dobletes a 4.05 ppm y (3.83
ppm, con constantes de acoplamiehto 17.2, 1.2 Hz y) = 17.2 Hz, respectivamente.
Por ultimo, a campos mas altos encontramos lasesefi@ los protones diastereotopicos
1-H como dos dobletes de dobletes ubicados enppusby 3.41 ppm, con constantes de
acoplamiental = 12.3, 11 Hz yJ = 12.4, 5.9 Hz, respectivamente. Las asignacieaes
hicieron con ayuda de los experimentos bidimenssna

Figura 54. Ampliacion de las sefales en el espectrt-dRMN de la (3RS,8aR)-7-bencil-3-
fenil-tetrahidrotiazolo[3,4-a]pirazin-5,8-diondg).
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Pasando al andlisis del espectié-RMN se evidencia que el nimero de sefiales en el
espectro coinciden con el numero de sefales pessentla (3RS,8aR)-7-bencil-3-fenil-
tetrahidrotiazolo[3,4-a]pirazin-5,8-dion@&a), al igual que la desaparicion de la sefial
caracteristicas del fragmento metoxilico del nesikr alilico de los 3-(3-cloroacetil)-2-
ariltiazolidin-4-metilcarboxilatog2a-c). Comenzando a campos altos, se aprecian las
sefales pertenecientes a los carbonos alifat@esuales aparecen a 31, 50, 51, 64 y 65
ppm, correspondientes a los carbonos C-1, C-6,,@48a y C-3 respectivamente.
Finalmente, a campos bajos encontramos las sefialésnecientes a los carbonos
carbonilicos a 164 ppm y 166 ppm correspondient€s8y C-5 respectivamente
(Figura 55). En éste el espectro #€-RMN Adicionalmente, se puede apreciar la
duplicacién de todas las sefales confirmando lesem@a de una mezcla de

diastereoisémeros.

Figura 55. Asignacion de las sefiales en el espectrd@&MN de la (3RS,8aR)-7-bencil-3-
fenil-tetrahidrotiazolo[3,4-a]pirazin-5,8-diondd).
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Como complemento de la informacién extraida a pdel espectro dé&’C-RMN se
realizaron experimentos de DEPT-135 (Figura 56)e Espectro permitié asignar las

seflales de algunos de los carbonos gracias eelemniia de fases entre las mismas. De
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ésta forma se observa que el nUmero de sefalds/aegiorresponden con el nimero
de carbonos metilicos y metinicos presentes en 3RSB8aR)-7-bencil-3-fenil-
tetrahidrotiazolo[3,4-a]pirazin-5,8-dion&d). De la misma manera se pueden observar
hacia campos altos la aparicion de sefales negatmaespondientes a los carbonos
metilénicos presentes tanto en el en los nucledsrdiasionados como en el

sustituyente bencilico

Figura 56. Espectro de DEPT-135 y asignacion de sefiales 83R¥.7-bencil-3-fenil-
tetrahidrotiazolo[3,4-a]pirazin-5,8-diondd).
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Con el objeto de realizar una correcta asignaciénlod protones presentes en la
molécula y por ende realizar una inequivoca elwaiieestructural, ademas del analisis
de los espectros unidimensionales, a continuacddmsestra el analisis de algunos

espectros bidimensionales.

El espectro del experimento de correlacién homaaulH,'H-COSY de la (3RS,8aR)-
7-bencil-3-fenil-tetrahidrotiazolo[3,4-a]pirazingdiona Ba), ayudo a definir la
correlacion de algunos protones geminales y vezsnpiesentes en la molécula y que

no pudieron asignarse por medio de las constardeacdplamiento extraidas en el
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experimento unidimensional, esto a causa de laepces de varias sefales con
multiplicidad no definida. A partir del espectro peede confirmar el respectivo
acoplamiento que involucra a los protones la-H-H8al igual que el acoplamiento
entre los protones 1b-H y 8a-H, ubicados en laepauperior derecha del espectro
(Figura 57). También se observa que todas las deeites alifaticas acoplan con su
hidrogeno vecino (a y b), mientras que en la regi@matica, pese a que se observan

acoplamientos, ninguno pudo ser asignado con eertez

Figura 57. Correlacion entre protones en el espectro COSH (BRS,8aR)-7-bencil-3-fenil-
tetrahidrotiazolo[3,4-a]pirazin-5,8-dionad).
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El experimento'H,*C HSQC, permitié6 dar mayor claridad en la asignadi@ los

protones diastereotopicos y protones geminalesagoplan entre si. En la siguiente
figura (Figura 58) se muestra el espectro bidinmradi de correlacion heteronuclear
HSQC, a partir de cual se pudo asignar cada urosdgrotones al respectivo carbono
presente en la estructura de manera inequivocae Yaalpena reslatar que éste
experimento permitid observar que existen tres spae protones diastereotopicos

pertenecientes a los protones 1-H, 1'-H, y 6-Hadedrte superior derecha del espectro.
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Figura 58. Espectro de correlacion heteronuclear HSQC d&R& (8aR)-7-bencil-3-fenil-
tetrahidrotiazolo[3,4-a]pirazin-5,8-dionds).
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Por ultimo, para corroborar la correcta asignactanto de los protones como de los
carbonos, fue necesario analizar el espectro delacion heteronucledH,**c HMBC.

En la siguiente figura (Figura 59) se muestra peeso bidimensional HMBC, a partir
del cual se asigno6 cada sefial asociada a los potosus respectivos, en funcion de los
acoplamientos a distancias superiores a dos enl@iebho analisis arroj6é claros
indicios de la ubicacion de varios protones haktacenento no asignados dentro de la
estructura molecular. En la parte inferior del efjgese observan un par de sefiales o
manchas que fueron asignadas inequivocamentecatdbsnos carbonilicos C-8 y C-5
por sus acoplamientos con los protones 1'-H y &$i.mismo, en el espectro se puede
ver inmerso dentro de la gran cantidad de sefabaséicas, las sefales asociadas a los
carbonosorto- eipso-aromaticos en funcidén de los acoplamientos queeptan con los
protones enlazados al anillo como es el caso deddsonos C-3 y C-1' y esto se
confirma en la seccion superior izquierda para [@®tones orto-aromaticos.
Finalmente, se observan en el espectro de HMBQagusefales alifaticas corroboran
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la asignacién de los carbonos y protones del nd@eolidinico y dioxopiperazinico en

funcién de sus acoplamientos entre si.

Figura 59. Espectro de correlacion heteronuclear HMBC d8IRS(8aR)-7-bencil-3-fenil-
tetrahidrotiazolo[3,4-a]pirazin-5,8-dionds).
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6.3.1. Estereoquimica de los derivados heterofusionados

tiazolidina/dioxopiperazina (3a-l).

Con base en los espectros#eRMN y con ayuda del espectro de bidimensional de
correlacion homonucledH-"H-COSY, se logré establecer la presencia casi atzsde

un solo diastereoisomero obtenido mediante lacaiotiensacion. Las dioxopiperazinas
(3a-l) sintetizadas presentan dos (2) carbonos quir@le® y C-8a) y por tanto, la
posibilidad de generar cuatro (4) diastereoisomedas cuales solo dos (2)
estereoisdmeros son generados, esto debido a quadidad del carbono C-8a ha sido
fijada a partir de la L-cisteina (figura 60), simleargo, de acuerdo con el mecanismo

propuesto en la primera etapa es igualmente prelalibrmacion de cualquiera de los
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dos diastereoisomeros para los 2-aril-tiazolidimetilcarboxilatos (la-e) la
racemizacion de dichos compuestos es un fendmeneajua reduciendo a medida que
modifica la estructura llegando a un relacion @ig@simeérica superior de (90:10) que

lleva a que sea muy importante determinar cuaiddliastereocisdmero mayoritario.

Figura 60. Posibles estereocisbmeros obtenidos para los catgaueheterofusionados

tiazolidina/dioxopiperazina sintetizados.
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El andlisis d¢H-RMN para los derivados heterofusionados tiazodiflioxopiperazina
(3a-l) sintetizadas indic6 que el proceso, bajo las icionkes de reaccion utilizadas,
garantiza una alta diastereoselectividad, debidoquwe se obtuvieron dos
diastereoisdbmeros pero en la etapa final la rataegsuperior al 95%. La estructura del
diastereocisbmero mayoritario no logré ser deterdangor resonancia magnética
nuclear debido a que por la presencia de los atam@zufre y nitrdgeno alrededor del
carbono C-3, el protén que acompafia dicho carbonpresenta acoplamientos cuyas
constantes puedan dar indicios de su distribucspaaal. Sin embargo, actualmente se
estan midiendo algunos cristales obtenidos poaakfon de rayos X de cristal unico, lo

gue se espera de luces acerca de la estereoquiehimampuesto sintetizado.

6.4. Ensayos de actividad antibacteriana ek. coliy S. aureus(SARM).

Una vez sintetizados y caracterizados todos lospoestos, se procedid a enviar
cantidades representativas de cada uno de ellodabaratorio especializado, de modo
que se determinara de manera preliminar su activataibacteriana. Para dichos
ensayos fueron empleadas las cepas bacteriaseherichea coli y Staphylococus

aureus resistente a la meticilina (SARM). Los ensayosesdizaron en concentraciones

gue van desde los 100 uM hasta los 0,5 uM. A pslapromisorio perfil antibiético
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gue poseen este tipo de compuestos, desafortunattame se observo una inhibicidén
representativa del crecimiento bacteriano frentasabacteria€. coli y S. aureus de
ninguno de los compuestos evaluados (Figura 6¥,63).

Figura 61. Gréficas del crecimiento bacteriano, moléculasd y (2a-c) en comparacion con

el blanco.
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Figura 62. Grafica del crecimiento bacteriano, moléculge-{) en comparacion con el blanco.
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Figura 63. Gréfica del crecimiento bacteriano, moléculgg-f) en comparacién con el blanco.
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Al observar detenidamente todas y cada una deddisap presentadas (Figura 61, 62 y
63), podemos notar, que pese a que los valoregmgdadd Optica registrados para los
compuestos evaluados son levemente inferiores a@dbdlanco, ninguno alcanza a
realizar una inhibicion efectiva del crecimientoctesiano, la cual no nos permite
determinar el respectivo IC50, debido a que losreal de inhibicion de crecimiento se
encuentran muy por encima del 50%. Es por ello, spiecree que de haber una
concentracién minima inhibitoria (MIC) esta senipeyior a los valores estudiados, es
decir, > 100 uM. En términos generales, los datosjaglos por cada uno de los
compuestos tienen valores bastante cercanos, loncp@e destacar un compuesto en

especifico dentro de la serie sintetizada.
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7. CONCLUSIONES

Se realiz6 la reaccion de ciclacion intermolecularsustitucion nucleofilica que
llevd a la formacion del nucleo tiazolidinico a tparde derivados del
benzaldehido y cisteina previamente esterificadgleando una metodologia
sintética clasica y sencilla. Mediante la cual Iseigeron los compuestos 2-aril-
tiazolidin-4-metilcarboxilatog1a-e) como mezclas racémicas y con buenos

rendimientos de reaccion.

Se obtuvieron satisfactoriamente los productos-8¢gacetil)-2-ariltiazolidin-
4-metilcarboxilatos 3a-¢ a partir de los 2-aril-tiazolidin-4-metilcarboxibet
(1a-e) previamente obtenidos, por medio de una reacadwakilacion clasica
con cloruro de cloroacetilo a temperatura ambiece, altos rendimientos de
reaccion y valores de relacion diastereomérara ihas altos que en la etapa

anterior.

Se logro sintetizar una pequefa galeria de 3iarb#o[3,4-a]pirazin-5,8-dionas
exitosamente, mediante una reaccion de ciclocoad&ns intermolecular con
bencilaminas seleccionadas, obteniéndose los diesviaeterofusionados 3-aril-
tiazolo[3,4-a]pirazin-5,8-dionas3&-) con rendimientos buenos y moderados,
todos como sélidos estables y con los méas altosrasl de relaciéon
diastereoméricad().

Se determiné de manera preliminar la accion intilzitdel crecimiento sobre
dos cepas bacterianas Gram-positivdaghylococus aureus resistente a
metilcilina) y Gram-negativaBEscherichea coli), encontrandose que para las
condiciones de estudio, no se presenta una in@ibiefectiva del crecimiento
bacteriano, por lo cual, se debe seguir estudigada determinar su exacta
concentracion minima inhibitoria, asi como su potEn biolégico como

antibiotico en otras especies patogenas.
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Anexos (Espectros IR, MS-ESI, RMN'H, RMN *°C, 'H,*H-COSY, HSQC y
HMBC)

Anexo A. Espectros IR, RMN'H, RMN *C, 'H-'H COSY y datos de ensayos
biolégicos erk. coli y S aureus de (2RS,4R)-2-fenil-tiazolidin-4-metilcarboxilatba).
» Espectro infrarrojo del (2RS,4R)-2-fenil-tiazolidrmetilcarboxilato 1a).
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» Espectro ESI-MS del (2RS,4R)-2-fenil-tiazolidin-4&titcarboxilato La).
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+ Espectro déH-RMN del (2RS,4R)-2-fenil-tiazolidin-4-metilcarbitato (La).
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+ Espectro dé°C-RMN del (2RS,4R)-2-fenil-tiazolidin-4-metilcarbitato (1a).
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EspectrdH,’"H-COSY del (2RS,4R)-2-fenil-tiazolidin-4-metilcarkitato (1a).
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Datos ensayo elascherichea coli del (2RS,4R)-2-fenil-tiazolidin-4-

metilcarboxilato La).

Tiempo | Blanco| 100 50 25 10 5 0.5

0 0.1 | 0.097 0.112| 0.107| 0.109| 0.109| 0.107
0.14 | 0.1120.121]0.116| 0.124| 0.132| 0.131
0.273 | 0.1850.205| 0.241| 0.198| 0.252| 0.195
0.589 | 0.2810.351| 0.405| 0.381| 0.428| 0.357
0.734 | 0.469 0.543| 0.554| 0.587| 0.623| 0.504
0.799 | 0.5710.662| 0.674| 0.697| 0.703| 0.652
0.876 | 0.6330.728| 0.726| 0.76 | 0.757 0.685
0.95 | 0.6730.731| 0.763] 0.801| 0.801| 0.795
0.953 | 0.6910.736| 0.798| 0.814| 0.825| 0.861

O INO|O B WIN(F
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» Datos ensayo efaphylococus aureus resistente a metilcilina (SARM) del
(2RS,4R)-2-fenil-tiazolidin-4-metilcarboxilatd.§).

Tiempo | Blanco| 100 50 25 10 5 0.5

0 0.082 | 0.089 0.083| 0.08 | 0.087 0.083| 0.085
0.117| 0.1150.111|0.111| 0.115| 0.117| 0.104
0.207 | 0.1910.183| 0.182| 0.203| 0.204| 0.201
0.296 | 0.2290.231| 0.241| 0.289| 0.292| 0.256
0.411 | 0.3870.363| 0.378| 0.407| 0.405| 0.422
0.748 | 0.5830.571|0.617| 0.687| 0.646| 0.633
0.832 | 0.7170.643|0.736| 0.761| 0.734| 0.733
0.908 | 0.7530.751| 0.788| 0.814| 0.796| 0.798
0.907 | 0.7670.773| 0.795] 0.821| 0.823| 0.828

O INO |0 D WIN (P

Anexo B.Espectros IR, RMNH, RMN **C y datos de ensayos bioldgicosteroli y
S aureus de (2RS,4R)-2-(4-metilfenil)-tiazolidin-4-metildaoxilato (Lb)
e Espectro infrarrojo del (2RS,4R)-2-(4-metilfenidzolidin-4-metilcarboxilato
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e Espectro ESI-MS del (2RS,4R)-2-(4-metilfenil)-tiidon-4-metilcarboxilato
(1b).
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* [Espectro de 'H-RMN del (2RS,4R)-2-(4-metilfenil)-tiazolidin-4-
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o Espectro de 'C-RMN del (2RS,4R)-2-(4-metilfenil)-tiazolidin-4-
metilcarboxilato Lb).
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» Datos ensayo eiescherichea coli del (2RS,4R)-2-(4-metilfenil)-tiazolidin-4-
metilcarboxilato(1b).

Tiempo | Blanco| 100 50 25 10 5 0.5

0 0.1 | 0.097 0.113|0.109| 0.109| 0.113| 0.113
0.14 | 0.1120.121]0.122| 0.123| 0.126| 0.139
0.273 | 0.1850.201| 0.205| 0.208| 0.216| 0.231
0.589 | 0.281 0.303| 0.325| 0.348| 0.369| 0.388
0.734 | 0.4690.486| 0.509| 0.517| 0.542| 0.557
0.799 | 0.5710.594| 0.604| 0.627| 0.639| 0.661
0.876 | 0.633 0.655| 0.673| 0.697| 0.708| 0.737
0.95 | 0.6730.682| 0.701| 0.721| 0.748] 0.761
0.953 | 0.6910.704|0.724| 0.744| 0.759| 0.793

DN || |WIN|[(F
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« Datos ensayo er®aphylococus aureus resistente a metilcilina (SARM) del
(2RS,4R)-2-(4-metilfenil)-tiazolidin-4-metilcarbdato (1b).

Tiempo | Blanco| 100 50 25 10 5 0.5

0 0.082 | 0.0830.081| 0.081| 0.083| 0.084| 0.084
0.117| 0.1110.112|0.112| 0.114| 0.113| 0.115
0.207 | 0.1830.185| 0.194| 0.202| 0.203| 0.204
0.296 | 0.2310.251| 0.256| 0.275| 0.283| 0.291
0.411 | 0.363 0.376| 0.387| 0.401| 0.406| 0.407
0.748 | 0.5710.583| 0.595| 0.607| 0.615| 0.626
0.832 | 0.6430.671| 0.687| 0.694| 0.706| 0.724
0.908 | 0.7510.762| 0.768| 0.774| 0.785| 0.796
0.907 | 0.7730.787|0.791]| 0.799| 0.802| 0.829

0N |WIN[F

Anexo C. Espectros IR, RMNH, RMN *°C y datos de ensayos bioldgicostermoli y
S aureus de (2RS,4R)-2-(4-nitrofenil)-tiazolidin-4-metildaoxilato (Lc).
» Espectro infrarrojo del (2RS,4R)-2-(4-nitrofenilxolidin-4-metilcarboxilato
(19).
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* Espectro ESI-MS del

(2RS,4R)-2-(4-nitrofenil)-tiidon-4-metilcarboxilato
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« Espectro déH-RMN del (2RS,4R)-2-(4-nitrofenil)-tiazolidin-4-rtiearboxilato
(19).
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« Espectro de ™C-RMN del (2RS,4R)-2-(4-nitrofenil)-tiazolidin-4-
metilcarboxilato L¢).
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» Datos ensayo efBscherichea coli del (2RS,4R)-2-(4-nitrofenil)-tiazolidin-4-

metilcarboxilato L¢).

Tiempo | Blanco| 100 50 25 10 5 0.5

0 0.1 | 0.098 0.113] 0.109|0.111|0.113| 0.115
0.14 | 0.1150.124|0.126| 0.123| 0.126| 0.139
0.273 | 0.1950.201| 0.205| 0.209| 0.216| 0.231
0.589 | 0.276 0.293| 0.304| 0.338| 0.359| 0.378
0.734 | 0.4590.476| 0.488| 0.519| 0.532| 0.547
0.799 | 0.576 0.584| 0.599| 0.617| 0.629| 0.651
0.876 | 0.635 0.645| 0.663| 0.698| 0.718| 0.737
0.95 | 0.673 0.682| 0.699| 0.711| 0.738| 0.751
0.953 | 0.6940.701| 0.705| 0.734| 0.759| 0.789

D INO|O D WIN (P
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Datos ensayo e®aphylococus aureus resistente a metilcilina (SARM) del
(2RS,4R)-2-(4-nitrofenil)-tiazolidin-4-metilcarbdaio (1¢).

Tiempo | Blanco
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Anexo D.Espectros IR, RMNH, RMN *°C y datos de ensayos biolégicostermoli y
S aureus de (2RS,4R)- 2-(3,4-dimetoxifenil)-tiazolidin-4-tiearboxilato (Ld).
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e Espectro ESI-MS del (2RS,4R)- 2-(3,4-dimetoxifetidzolidin-4-
metilcarboxilato(1d).
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« Espectro de H-RMN del (2RS,4R)- 2-(3,4-dimetoxifenil)-tiazoliui4-
metilcarboxilato(1d).
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« Espectro de ®*C-RMN del (2RS,4R)- 2-(3,4-dimetoxifenil)-tiazolioid-
metilcarboxilato(1d).
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» Datos ensayo eBscherichea coli del (2RS,4R)- 2-(3,4-dimetoxifenil)-
tiazolidin-4-metilcarboxilatq1d)

Tiempo | Blanco| 100 50 25 10 5 0.5

0 0.1 | 0.109 0.098| 0.11 | 0.108 0.106| 0.108
0.14 | 0.117 0.113| 0.122| 0.113| 0.122] 0.131
0.273 | 0.1850.184| 0.211| 0.211| 0.215| 0.195
0.589 | 0.2710.311| 0.383| 0.355| 0.378| 0.397
0.734 | 0.329 0.492| 0.533] 0.524| 0.557| 0.594
0.799 | 0.4930.581| 0.642| 0.654| 0.677| 0.702
0.876 | 0.568 0.641| 0.708| 0.726| 0.751| 0.785
0.95 | 0.596 0.657| 0.721| 0.739| 0.771| 0.803
0.953 | 0.601 0.683| 0.731| 0.738| 0.774| 0.821

00N | O WIN|F
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» Datos ensayo efaphylococus aureus resistente a metilcilina (SARM) del
(2RS,4R)- 2-(3,4-dimetoxifenil)-tiazolidin-4-metddooxilato(1d)

Tiempo | Blanco| 100 50 25 10 5 0.5

0 0.082 | 0.079 0.08 | 0.079 0.085| 0.08 | 0.084
0.117| 0.102 0.113] 0.115] 0.114| 0.115| 0.115
0.207 | 0.1730.191| 0.181| 0.199| 0.196| 0.204
0.296 | 0.213 0.245| 0.219] 0.253| 0.241| 0.291
0.411 | 0.3770.401| 0.397| 0.407| 0.401| 0.407
0.748 | 0.611 0.597| 0.603| 0.608| 0.627| 0.626
0.832| 0.714 0.703| 0.727| 0.746| 0.716| 0.724
0.908 | 0.742 0.754| 0.773] 0.785| 0.788| 0.796
0.907 | 0.7740.777| 0.797| 0.801| 0.811| 0.829

00N |OAWIN|F

Anexo E.Espectros IR, RMNH, RMN **C y y datos de ensayos biolégicostemoli y
S aureus de (2RS,4R)- 2-(3,4,5-trimetoxifenil)-tiazolidinmetilcarboxilato(1e).
e Espectro infrarrojo del (2RS,4R)-2-(3,4,5-trimetoxifenil)-tiazolidin-4-
metilcarboxilato(1le).
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e Espectro ESI-MS del (2RS,4R)- 2-(3,4,5-trimetoxifenil)-tiazolidin-4-
metilcarboxilato(1le).

Intens. 0 +MS, 0.1min #2
%108 ] /w)l\

3 S OMe

] NH 314.0

=

E MeO

1_; MeO OMe 482.1

] 211.1 4370 l 625.0

I:|'|' .,". — T T — A e

100 200 300 400 500 800 miz

« Espectro deH-RMN del
metilcarboxilato(le).

k42 o)
1H JK1 gg] CbCi3

— 7.26 Chlor
1
o
<
o

(2RS,4R)- 2-(3,4,5-trimetoxifenil)-tiazolidin-4-

NH
MeO
MeO OMe
4-H (dd)
3.96
COMe (s)
5.82
0-Ar-H (s) 2-H (s) m-QMe (s)| | Sb-H (dd)| | 5a-H (dd)
6.76 5.49 3l8h 3.44 3.10
H — =]
‘p e (5)
.79
T T T T T T T T T T 1
7.5 7.0 6.5 6.0 55 45 40 35 3.0 2.8
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« Espectro de'C-RMN del (2RS,4R)- 2-(3,4,5-trimetoxifenil)-tiazolidin-4-
metilcarboxilato(1le).

JK42
13C JK1 en CDCI3

— 17169 [12]
— 153.36 [4]
—136.75 [3]
— 133.61 [6]

104.49 [5]
— 77.16 Chloroform-d
—7298(7]

— 65.44 [9]
— 60.90 [17]
— 56.21 [19]
— 5274 [21]

39.02 [10]

IIL 1 'J ' JI ! '\‘

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
175 165 155 145 135 125 115 f1( 105) 95 9 8 8 75 70 65 60 55 50 45 40 35
ppm.

» Datos ensayo efBscherichea coli del (2RS,4R)2-(3,4,5-trimetoxifenil)-
tiazolidin-4-metilcarboxilatqle).

Tiempo | Blanco| 100 50 25 10 5 0.5

0 0.1 0.11] 0.1110.108| 0.113| 0.108| 0.111
0.14 | 0.121 0.121| 0.123] 0.139| 0.121| 0.16
0.273 | 0.1950.217| 0.211| 0.231| 0.255| 0.191
0.589 | 0.361 0.407| 0.365| 0.388| 0.418| 0.372
0.734 | 0.553 0.554| 0.544| 0.557| 0.567| 0.583
0.799 | 0.6720.679| 0.674| 0.661| 0.687| 0.684
0.876 | 0.738 0.728| 0.736| 0.737| 0.741| 0.739
0.95 | 0.751 0.756| 0.759| 0.761| 0.773| 0.792
0.953| 0.766 0.767| 0.768| 0.793| 0.814| 0.817

00N | O WIN|F
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» Datos ensayo efaphylococus aureus resistente a metilcilina (SARM) del
(2RS,4R)-2-(3,4,5-trimetoxifenil)-tiazolidin-4-metilcarboxto (1e).

Tiempo | Blanco| 100 50 25 10 5 0.5

0 0.082 | 0.083 0.082| 0.08 | 0.083 0.085| 0.088
0.117| 0.1110.113]0.111] 0.111| 0.114| 0.114
0.207 | 0.193 0.196| 0.183| 0.204| 0.191| 0.203
0.296 | 0.238 0.241| 0.241| 0.27 | 0.246 0.279
0.411 | 0.353 0.401| 0.372| 0.403| 0.412| 0.417
0.748 | 0.551 0.595| 0.583| 0.681| 0.613| 0.677
0.832| 0.6290.712| 0.681| 0.784| 0.733] 0.751
0.908 | 0.662 0.768| 0.754| 0.801| 0.784| 0.824
0.907 | 0.703 0.781| 0.787| 0.806| 0.808| 0.841

00N |OAWIN|F

Anexo F.Espectros IR, RMNH, RMN **C y datos de ensayos biolégicosEemoli y
S aureus de (2RS,4R)-3-(3-cloroacetil)-2-fenil-tiazolidinmetilcarboxilato 2a).
* Espectro infrarrojo  del (2RS,4R)-3-(2-cloroace®ijenil-tiazolidin-4-
metilcarboxilato2a).
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» Espectro ESI-MS del (2RS,4R)-3-(2-cloroacetil)-ikgiazolidin-4-

metilcarboxilato2a).
Intens. 0 +MS, 0.1min #13
%1077
L1 N\n/oi’[e 620.9
U cl
] (0]
0.5 322 1
] l 0N 48945080 gy g
0.0 — 1 r r T rt 1 |L'I'L"|""‘"|L"""'|'+"|
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« Espectro de H-RMN del (2RS,4R)-3-(2-cloroacetil)-2-fenil-tiazdin-4-
metilcarboxilato2a).
K78 2
1H NMS30 CDCI3O g
/\')\OMeE
S, N I
Cl
T
m-Ar_H (t) OMe (m) 1a-H (dd)
7.40 ‘ 385 ‘ 3.28 ‘
FR T ) £ 4%
8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 35 3“.C
f1 (ppm)
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« Espectro de *C-RMN del (2RS,4R)-3-(2-cloroacetil)-2-fenil-tiazdin-4-

metilcarboxilato2a).

JK78
13C NMS30 CDCI3

170.09
— 165.63
O

139.53

12030
120,02
~126.56

W

A S N

_~65.97
™-65.28

52.96

41.88

32.08

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
180 175 170 165 160 155 150 145 140 135 130 125 120 115 110fl %05 )100 95 9 8 8 75 70 65 60 55 50 45 40
ppm.

» Datos ensayo efBscherichea coli del (2RS,4R)-3-(2-cloroacetil)-2-fenil-

tiazolidin-4-metilcarboxilatg2a).

Tiempo

Blanco

100

50

25

10

0.5

0

0.1

0.111

0.11

0.107

0.108

0.108

0.108

0.14

0.16

0.1280.135

0.134

0.141

0.137

0.273

0.191

0.195

0.193

0.194

0.195

0.205

0.589

0.377

0.385

0.387

0.381

0.387

0.391

0.734

0.583

0.584

0.585

0.592

0.604

0.629

0.799

0.684

1 0.693

0.704

0.721

0.722

0.733

0.876

0.739

0.734

0.746

0.77

0.785

0.788

0.95

0.794

0.794

0.798

0.801

0.805

0.816

D INO|O D WIN (P

0.953

0.811

0.836

0.834

0.844

0.851

0.871
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» Datos ensayo efaphylococus aureus resistente a metilcilina (SARM) del
(2RS,4R)-3-(2-cloroacetil)-2-fenil-tiazolidin-4-miearboxilato(2a).

Tiempo | Blanco| 100 50 25 10 5 0.5

0 0.082 | 0.0790.079| 0.08 | 0.086 0.086| 0.082
0.117 | 0.1020.105|0.113] 0.117| 0.11 | 0.111
0.207 | 0.1730.181|0.192| 0.2 | 0.193 0.194
0.296 | 0.2130.253|0.279| 0.3 | 0.299 0.27
0.411 | 0.3770.387| 0.378| 0.419| 0.387| 0.403
0.748 | 0.6110.642| 0.617| 0.641| 0.667| 0.691
0.832 | 0.7140.737| 0.746| 0.743| 0.761| 0.794
0.908 | 0.7420.791| 0.798| 0.781| 0.784| 0.821
0.907 | 0.7740.797| 0.801| 0.799| 0.804| 0.836

O INO |0 D WIN (P

Anexo G.Espectros IR, RMNH, RMN **C y datos de ensayos bioldgicosteroli y
S aureus de (2RS,4R)-3-(3-cloroacetil)-2-(4-metilfenil)-tialidin-4-metilcarboxilato
(2b).
» Espectro infrarrojo del (2RS,4R)-3-(2-cloroaceg#f4-metilfenil)-tiazolidin-4-
metilcarboxilata2b).
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* Espectro ESI-MS del (2RS,4R)-3-(2-cloroacetil)-2agétilfenil)-tiazolidin-4-

metilcarboxilata(2b).
Intens. o 0 +MS, 0.3min 247
x108 3 /ﬁ)\OM
-1 c
S BN 336.0
Dan
24 0
1
qMme 27193 4132 511.0 54E-9
0 — b ey ey |I'I b L A
100 200 300 400 500 &00 miz

« Espectro déH-RMN del (2RS,4R)-3-(2-cloroacetil)-2-(4-metilféntiazolidin-
4-metilcarboxilatq2b).

JK96
1H NMS23 CDCI3

— 7.26 Chloroform-d

OMe

W

>
o:g
a

CH2CI ()| | 5a-H (dd)
3.70 327

e (m)| | 5b-H (dd) -Me (s)

81 332 134

=] = HA

o

0-Ar (d)| | m-Ar (d) 2-H (s) H4 (t) O
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=] H — —

I

< =
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« Espectro dé°C-RMN del (2RS,4R)-3-(2-cloroacetil)-2-(4-metilfériiazolidin-
4-metilcarboxilatq2b).

JK96
13C NMS23 CDCI3

77.16 Chioroform-d

—170.08

— 165.64
52.90
41.93
32.05
21.23

_~65.85
™-65.19

T T T T T T T T T T T T T T T T
170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10
f1 (ppm)

» Datos ensayo eBscherichea coli del (2RS,4R)-3-(2-cloroacetil)-2-(4-
metilfenil)-tiazolidin-4-metilcarboxilat¢2b).

Tiempo | Blanco| 100 50 25 10 5 0.5

0 0.1 | 0.113 0.11 | 0.107 0.108| 0.111| 0.109
0.14 | 0.11| 0.1230.124|0.121|0.121|0.131
0.273| 0.1810.195| 0.191| 0.225| 0.217| 0.222
0.589 | 0.3420.381| 0.375| 0.368| 0.407| 0.378
0.734 | 0.483 0.574| 0.554| 0.547| 0.554| 0.593
0.799 | 0.584 0.692| 0.684| 0.667| 0.679| 0.703
0.876 | 0.6390.744| 0.746| 0.741| 0.728| 0.778
0.95 | 0.7510.784|0.778| 0.761| 0.756| 0.786
0.953 | 0.7670.796| 0.781] 0.754| 0.767| 0.792

D INO|O D WIN (P
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» Datos ensayo efaphylococus aureus resistente a metilcilina (SARM) del
(2RS,4R)-3-(2-cloroacetil)-2-(4-metilfenil)-tiazdin-4-metilcarboxilatq2b).

Tiempo | Blanco| 100 50 25 10 5 0.5

0 0.082 | 0.0810.079| 0.08 | 0.083 0.088| 0.083
0.117 | 0.0990.105| 0.116] 0.114| 0.114| 0.111
0.207 | 0.1760.181| 0.194| 0.202| 0.203| 0.204
0.296 | 0.233 0.253| 0.231| 0.275| 0.279| 0.27
0.411 | 0.3870.387|0.391| 0.401| 0.417| 0.403
0.748 | 0.6170.642| 0.647| 0.607| 0.677| 0.681
0.832 | 0.7110.737|0.756| 0.694| 0.751| 0.784
0.908 | 0.7520.791| 0.808| 0.774| 0.824| 0.801
0.907 | 0.7690.797| 0.815| 0.799| 0.841| 0.806

O INO |0 D WIN (P

Anexo H. Espectros IR, RMNH, RMN **C y datos de ensayos bioldgicosteroli y
S aureus de (2RS,4R)-3-(3-cloroacetil)-2-(4-nitrofenil)-zi@idin-4-metilcarboxilato
(29).
* Espectro infrarrojo del (2RS,4R)-3-(2-cloroacedi#j4-nitrofenil)-tiazolidin-4-
metilcarboxilata2c).

jk111.esp
W
S/\‘)\ OMe
N.
e
(0]
O,N

1.0

1°098¢—

0.9

G8'vS6C—

0.8

0.7

0.6

1/98ET—
TV 19¢T~
98'vEL

€€9ECT—

vaeozT/ T
SL°0LTT

L9TVLT—

€0.9T—

0.5

Transmittance

0.4

98'6TGT—

0.3

0.2

VEVYET

0.1

L B e L L e e o B B e s
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500
Wavenumber (cm-1)

148



* Espectro ESI-MS del (2RS,4R)-3-(2-cloroacetil)-2a{trofenil)-tiazolidin-4-
metilcarboxilato2c).
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« Espectro déH-RMN del (2RS,4R)-3-(2-cloroacetil)-2-(4-nitroféntiazolidin-
4-metilcarboxilatq2c).

JK111
1H NMS32 CDCI3

0
/\‘)\OMC

S
N
e
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« Espectro dé*C-RMN del (2RS,4R)-3-(2-cloroacetil)-2-(4-nitrofériiazolidin-
4-metilcarboxilatq2c).

JK111
13C NMS32 CDCI3

(¢}

— 169.99
— 165.32
31.97

——148.08
T~ 147.02
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™ 64.94
53.13
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e
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» Datos ensayo eBscherichea coli del (2RS,4R)-3-(2-cloroacetil)-2-(4-

nitrofenil)-tiazolidin-4-metilcarboxilat@2c).

Tiempo | Blanco| 100 50 25 10 5 0.5

0 0.1 | 0.097 0.112] 0.107| 0.113| 0.108| 0.109
0.14 | 0.1120.121]0.118| 0.126| 0.131| 0.124
0.273 | 0.1850.205| 0.221| 0.216| 0.232| 0.198
0.589 | 0.2810.351| 0.395| 0.359| 0.388| 0.381
0.734 | 0.469 0.543| 0.54 | 0.532 0.583| 0.587
0.799 | 0.5710.662| 0.664| 0.629| 0.713| 0.697
0.876 | 0.6330.728| 0.716| 0.718| 0.788| 0.76
0.95 | 0.6730.731] 0.743| 0.738| 0.796| 0.801
0.953 | 0.6910.736| 0.758| 0.759| 0.804| 0.814

D INO|O D WIN (P
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» Datos ensayo efaphylococus aureus resistente a metilcilina (SARM) del
(2RS,4R)-3-(2-cloroacetil)-2-(4-nitrofenil)-tiazdin-4-metilcarboxilatd2c).

Tiempo | Blanco| 100 50 25 10 5 0.5

0 0.082 | 0.082 0.083| 0.084| 0.086| 0.08 | 0.084
0.117| 0.1120.111|0.114|0.117| 0.116| 0.114
0.207 | 0.1630.183| 0.195| 0.2 | 0.194 0.203
0.296 | 0.2190.231|0.253] 0.3 | 0.231 0.286
0.411 | 0.3810.363| 0.406| 0.419| 0.391| 0.407
0.748 | 0.5630.571|0.611| 0.641| 0.647| 0.691
0.832 | 0.708 0.643| 0.726| 0.743| 0.756| 0.794
0.908 | 0.7430.751| 0.765| 0.781| 0.808| 0.831
0.907 | 0.7570.773|0.782] 0.799| 0.815| 0.826

O INO |0 D WIN (P

Anexo |. Espectros IR, RMNH, RMN **C, *H-'H COSY, HSQC y HMBC y datos de
ensayos bioldgicos da coli y S. aureus de (3RS,8aR)-7-bencil-3-fenil-
tetrahidrotiazolo[3,4-a]pirazin-5,8-dionad).
« Espectro infrarrojo del (3RS,8aR)-7-bencil-3-faeirahidrotiazolo[3,4-
a]pirazin-5,8-diond3a).
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» Espectro ESI-MS del (3RS,8aR)-7-bencil-3-fenildbtdrotiazolo[3,4-a]pirazin-
5,8-diona(3a).
Intens. 5 ) +MS, 0.2min #3
=104 ] S
253 /?_{N 366.9
] ol b
2.0
1-
1.u-; r 710.8
05 5419
1 269.0 241.
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« Espectro de’H-RMN del (3RS,8aR)-7-bencil-3-fenil-tetrahidrotida[3,4-
a]pirazin-5,8-diond3a).
1H JK 64 CDCI3

— 7.26 Chloroform-d

(o)

N

w2

Arom-H (m) 8a-H (dd) 6b-H (dd) 1b-H (dd)
7.32 4.65 4.05 3.55
Arom-H (m) 3-H (s) 1'b-H (d) 6a-H (d) 1a-H (dd)
7.18 6.19 4.76 3.83 3.41
— = — — == —_ —
1'a-H (d)
4.58
JM ] L
3 e 4 4 LEE YT Ty
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« Espectro de®C-RMN del (3RS,8aR)-7-bencil-3-fenil-tetrahidrotida[3,4-
a]pirazin-5,8-diond3a).

JK1
13C JK 64 CDCI3

77.16 Chloroform-d

31.09

— 64.65
T-63.63
—51.41

—49.50

— 166.39
— 163.81
w2

(@)
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—135.29

T
170 165 160 155 150 145 140 135 130 125 120 115 110 105 1f?0( 9? 9 8 8 75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25
ppm.

« Espectro 'H,'H-COSY del (3RS,8aR)-7-bencil-3-fenil-tetrahidratiéo|3,4-

a]pirazin-5,8-dion43a).
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Espectro HSQC del (3RS,8aR)-7-bencil-3-fenil-tattedtiazolo[3,4-a]pirazin-
5,8-diona(3a).
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Espectro HMBC del (3RS,8aR)-7-bencil-3-fenil-tetdabtiazolo[3,4-a]pirazin-

5,8-diona(3a).
| T

R - — 30

r20
40
60

r70

80

SMO
o8 S

f1 (ppm)

r110

r120
- Iz= - -
e e < e L130

150
— 160

r170

T T T \7180
5.0 45 4.0 35 3.0

T T T T
7.5 7.0 6.5 6.0

154

5.5
12 (ppm)



» Datos ensayo escherichea coli del (3RS,8aR)-7-bencil-3-fenil-
tetrahidrotiazolo[3,4-a]pirazin-5,8-dior{da).

Tiempo | Blanco| 100 50 25 10 5 0.5

0 0.1 | 0.098 0.112| 0.106| 0.107| 0.108| 0.109
0.14 | 0.1030.121]0.124| 0.116| 0.131] 0.132
0.273 | 0.174 0.205| 0.195| 0.241| 0.195| 0.252
0.589 | 0.3210.351|0.378| 0.405| 0.397| 0.428
0.734 | 0.502 0.543| 0.567| 0.554| 0.594| 0.623
0.799 | 0.5910.662| 0.687| 0.674| 0.702| 0.703
0.876 | 0.6610.728| 0.751| 0.726| 0.785| 0.757
0.95 | 0.6950.731]0.781| 0.763| 0.803| 0.801
0.953| 0.7| 0.7360.784|0.798| 0.821| 0.825

O INO |0 D WIN (P

» Datos ensayo eaphylococus aureus resistente a metilcilina (SARM) del
(3RS,8aR)-7-bencil-3-fenil-tetrahidrotiazolo[3,4pahzin-5,8-diong3a).

Tiempo | Blanco| 100 50 25 10 5 0.5

0 0.082 | 0.0790.082| 0.081| 0.08 | 0.084 0.088
0.117 | 0.1020.114|0.113|0.116| 0.116| 0.114
0.207 | 0.1730.183| 0.197| 0.184| 0.203| 0.203
0.296 | 0.2130.229| 0.246| 0.251| 0.276| 0.279
0.411 | 0.3770.392| 0.403| 0.401| 0.402| 0.417
0.748 | 0.6110.583| 0.597| 0.637| 0.631| 0.677
0.832| 0.7140.708| 0.723| 0.746| 0.774| 0.751
0.908 | 0.7420.753| 0.774| 0.798| 0.811| 0.824
0.907 | 0.7740.777|0.787| 0.805| 0.836| 0.841

D INO|O D WIN(F
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Anexo J.Espectros IR, RMNH, RMN *C y datos de ensayos biolégicostermoli y
S aureus de (3RS,8aR)-7-(4-clorobencil)-3-fenil-tetrahidaablo[3,4-a]pirazin-5,8-
diona @b).
* [Espectro infrarrojo del (3RS,8aR)-7-(4-clorobenaitenil-
tetrahidrotiazolo[3,4-a]pirazin-5,8-dior{db).
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+ Espectro de 'H-RMN del  (3RS,8aR)-7-(4-clorobencil)-3-fenil-
tetrahidrotiazolo[3,4-a]pirazin-5,8-dior{ab).
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« Espectro de ™C-RMN del (3RS,8aR)-7-(4-clorobencil)-3-fenil-
tetrahidrotiazolo[3,4-a]pirazin-5,8-dior{ab).
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» Datos ensayo efBscherichea coli del (3RS,8aR)-7-(4-clorobencil)-3-fenil-
tetrahidrotiazolo[3,4-a]pirazin-5,8-dior{ab).

Tiempo | Blanco| 100 50 25 10 5 0.5

0 0.1 | 0.113 0.11 | 0.107 0.108| 0.107| 0.109
0.14 | 0.11| 0.1230.125|0.124|0.131| 0.117
0.273 | 0.1810.185| 0.183| 0.184| 0.195| 0.185
0.589 | 0.3420.345| 0.347| 0.351| 0.357| 0.271
0.734 | 0.4830.484| 0.485| 0.502| 0.504| 0.329
0.799 | 0.584 0.593| 0.614| 0.621| 0.652| 0.493
0.876 | 0.639 0.644| 0.676| 0.67 | 0.685 0.568
0.95 | 0.751 0.78 | 0.798 0.801| 0.795| 0.596
0.953 | 0.7670.776| 0.804| 0.814| 0.861| 0.601

O INO |0 D WIN (P

» Datos ensayo eaphylococus aureus resistente a metilcilina (SARM) del
(3RS,8aR)-7-(4-clorobencil)-3-fenil-tetrahidrotidal®,4-a]pirazin-5,8-diona
(3b).

Tiempo | Blanco| 100 50 25 10 5 0.5

0 0.082 | 0.0810.079| 0.08 | 0.086 0.096| 0.084
0.117 | 0.0990.105|0.117/0.117| 0.11 | 0.12
0.207 | 0.176 0.183| 0.191| 0.201| 0.197| 0.194
0.296 | 0.2330.259|0.277| 0.3 | 0.299 0.27
0.411 | 0.3870.397| 0.382| 0.417| 0.47 | 0.443
0.748 | 0.617 0.645| 0.637| 0.651| 0.687| 0.691
0.832 | 0.7110.732|0.741| 0.749| 0.77 | 0.784
0.908 | 0.7520.786| 0.793| 0.782| 0.784| 0.821
0.907 | 0.7690.795| 0.798| 0.799| 0.804| 0.846

O INO|OT D |WIN(F
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Anexo K. Espectros IR, RMNH, RMN **C y datos de ensayos bioldgicosteroli y
S aureus de (3RS,8aR)-7-(4-metilbencil)-3-fenil-tetrahidaaiblo[3,4-a]pirazin-5,8-
diona @c¢).
* [Espectro infrarrojo del (3RS,8aR)-7-(4-metilben&Hjenil-
tetrahidrotiazolo[3,4-a]pirazin-5,8-diorfac).
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» Espectro ESI-MS del (3RS,8aR)-7-(4-metilbencil)edif-tetrahidrotiazolo[3,4-
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« Espectro de 'H-RMN del (3RS,8aR)-7-(4-metilbencil)-3-fenil-
tetrahidrotiazolo[3,4-a]pirazin-5,8-diorfac).
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« Espectro de ™C-RMN del (3RS,8aR)-7-(4-metilbencil)-3-fenil-
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» Datos ensayo efBscherichea coli del (3RS,8aR)-7-(4-metilbencil)-3-fenil-
tetrahidrotiazolo[3,4-a]pirazin-5,8-diorfac).

Tiempo | Blanco| 100 50 25 10 5 0.5

0 0.1 0.11| 0.11] 0.1060.109| 0.108| 0.108
0.14 | 0.1320.123]0.125| 0.124| 0.131| 0.127
0.273 | 0.1810.195| 0.193| 0.198| 0.195| 0.205
0.589 | 0.3620.381| 0.385| 0.381| 0.397| 0.398
0.734 | 0.553 0.574| 0.575| 0.587| 0.594| 0.609
0.799 | 0.6810.692| 0.694| 0.697| 0.702| 0.703
0.876 | 0.7390.744|0.746| 0.76 | 0.785 0.788
0.95 | 0.752 0.784| 0.788| 0.801| 0.803| 0.806
0.953 | 0.7870.796| 0.802| 0.814| 0.821| 0.831

O INO |0 D WIN (P

» Datos ensayo eaphylococus aureus resistente a metilcilina (SARM) del
(3RS,8aR)-7-(4-metilbencil)-3-fenil-tetrahidrotidaf8,4-a]pirazin-5,8-diona
(3¢2).

Tiempo | Blanco| 100 50 25 10 5 0.5

0 0.082 | 0.0790.079| 0.08 | 0.086 0.086| 0.082
0.117 | 0.1020.105|0.113|0.117| 0.11 | 0.111
0.207 | 0.1730.181|0.192| 0.2 | 0.193 0.194
0.296 | 0.2130.253|0.279| 0.3 | 0.299 0.27
0.411 | 0.3770.387| 0.378| 0.419| 0.387| 0.403
0.748 | 0.6110.642| 0.617| 0.641| 0.667| 0.691
0.832 | 0.7140.737| 0.746| 0.743| 0.761| 0.794
0.908 | 0.7420.791|0.798| 0.781| 0.784| 0.821
0.907 | 0.7740.797| 0.801]| 0.799| 0.804| 0.836

O INO|OT D |WIN(F

161



Anexo L. Espectros IR, RMNH, RMN **C y datos de ensayos bioldgicoseroli y
S aureus de (3RS,8aR)-7-(4-metoxibencil)-3-fenil-tetrahitiaaolo[3,4-a]pirazin-5,8-
diona @d).
» Espectro
tetrahidrotiazolo[3,4-a]pirazin-5,8-dior{ad).
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« Espectro de 'H-RMN del (3RS,8aR)-7-(4-metoxibencil)-3-fenil-
tetrahidrotiazolo[3,4-a]pirazin-5,8-dior{ad).
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-d

JK82
13C NMS4 CDCI3

8000

7500

— 16630 [12]
— 163.90 [9]
— 159.60 [5]
14137 [19]
72
11445 [4]
77.16 Chl
_~64.68[18]
~~63.73[10]
— 5539 [26]
—5126(7]
— 48.99 [13]
31.13[16]

@)
£
X
\

7000

6500

6000

%

[ 5500
OMe |1 5000
4500
4000
3500
3000
2500
2000
1500
1000

500

=500

~-1000
T T T T T T T T T T T T T T T 1

170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20
f1 (ppm)

163




» Datos ensayo efBscherichea coli del (3RS,8aR)-7-(4-metoxibencil)-3-fenil-
tetrahidrotiazolo[3,4-a]pirazin-5,8-dior{ad).

Tiempo | Blanco| 100 50 25 10 5 0.5

0 0.1 | 0.091 0.11 | 0.107 0.106| 0.109| 0.108
0.14 | 0.1310.121]0.124| 0.124| 0.125| 0.131
0.273| 0.1810.195|0.191| 0.195| 0.197| 0.202
0.589 | 0.3520.361| 0.375| 0.378| 0.387| 0.398
0.734 | 0.5510.553| 0.554| 0.567| 0.584| 0.602
0.799 | 0.6610.672| 0.684| 0.687| 0.697| 0.703
0.876 | 0.7250.738| 0.746| 0.751| 0.768| 0.778
0.95 | 0.7320.751| 0.778| 0.781| 0.795| 0.806
0.953 | 0.7540.766| 0.781| 0.784| 0.801| 0.812

O INO |0 D WIN (P

» Datos ensayo eaphylococus aureus resistente a metilcilina (SARM) del
(3RS,8aR)-7-(4-metoxibencil)-3-fenil-tetrahidrotida[ 3,4-a]pirazin-5,8-diona
(3d).

Tiempo | Blanco| 100 50 25 10 5 0.5

0 0.082 | 0.0810.075| 0.08 | 0.085 0.086| 0.083
0.117 | 0.1020.105|0.111]| 0.114| 0.115| 0.111
0.207 | 0.1630.171|0.182| 0.191| 0.193| 0.204
0.296 | 0.1930.239| 0.241| 0.256| 0.269| 0.27
0.411 | 0.3650.367| 0.378]| 0.399| 0.397| 0.403
0.748 | 0.5810.619| 0.617| 0.641| 0.657| 0.681
0.832 | 0.6940.717|0.736| 0.743| 0.751| 0.784
0.908 | 0.718 0.751| 0.788]| 0.791| 0.794| 0.801
0.907 | 0.7540.767| 0.795| 0.798| 0.801| 0.806

O INO|OT D |WIN(F
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Anexo M. Espectros IR, RMNH, RMN 3C y datos de ensayos biolégicosEemoli y
S aureus de (3RS,8aR)-7-bencil-3-(4-metilfenil)tetrahidexolo[3,4-a]pyrazin-5,8-
diona @e).
« Espectro infrarrojo del (3RS,8aR)-7-bencil-3-(4-thhanil)tetrahidrotiazolo[3,4-
a]pyrazin-5,8-diong3e).
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» Espectro de 'H-RMN del (3RS,8aR)-7-bencil-3-(4-
metilfenil)tetrahidrotiazolo[3,4-a]pyrazin-5,8-dia3e).
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« Espectro de BC-RMN del (3RS,8aR)-7-bencil-3-(4-
metilfenil)tetrahidrotiazolo[3,4-a]pyrazin-5,8-dial3e).
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» Datos ensayo eBscherichea coli del (3RS,8aR)-7-bencil-3-(4-
metilfenil)tetrahidrotiazolo[3,4-a]pyrazin-5,8-dial3e).

Tiempo | Blanco| 100 50 25 10 5 0.5

0 0.1 | 0.09 0.111| 0.108| 0.108| 0.11 | 0.108
0.14 | 0.11710.111]0.113]0.121| 0.135| 0.131
0.273| 0.1810.201| 0.211| 0.225| 0.227| 0.232
0.589 | 0.3320.341| 0.355| 0.368| 0.377| 0.388
0.734 | 0.5110.513| 0.524| 0.547| 0.564| 0.583
0.799 | 0.629 0.642| 0.654| 0.667| 0.697| 0.713
0.876 | 0.6950.718| 0.726| 0.741| 0.758| 0.788
0.95 | 0.702 0.721| 0.739| 0.761| 0.775| 0.796
0.953 | 0.706 0.716| 0.738| 0.754| 0.761| 0.804

O INO |0 D WIN (P

» Datos ensayo eaphylococus aureus resistente a metilcilina (SARM) del
(3RS,8aR)-7-bencil-3-(4-metilfenil)tetrahidrotiaaf8,4-a]pyrazin-5,8-diona
(3e).

Tiempo | Blanco| 100 50 25 10 5 0.5

0 0.082 | 0.0790.085| 0.08 | 0.085 0.089| 0.087
0.117| 0.1120.115| 0.115/ 0.104| 0.113| 0.116
0.207 | 0.1910.193|0.196| 0.201| 0.202| 0.206
0.296 | 0.2360.239| 0.241| 0.256| 0.269| 0.276
0.411 | 0.3940.407| 0.401| 0.422| 0.407| 0.4033
0.748 | 0.599 0.593| 0.627| 0.633| 0.647| 0.661
0.832| 0.7140.717|0.716| 0.733| 0.771| 0.784
0.908 | 0.768 0.773| 0.788| 0.798| 0.814| 0.831
0.907 | 0.7850.797| 0.811| 0.828] 0.844| 0.876

00N WIN|EF
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Anexo N.Espectros IR, RMNH, RMN **C y datos de ensayos bioldgicostermoli y
S aureus de (3RS,8aR)-7-(4-clorobencil)-3-(4-metilfenilyegtidrotiazolo[3,4-
a]pyrazin-5,8-diona_(3f).
» Espectro infrarrojo del (3RS,8aR)-7-(4-clorobensi{4-
metilfenil)tetrahidrotiazolo[3,4-a]pyrazin-5,8-dia3f).
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» Espectro ESI-MS del (3RS,8aR)-7-(4-clorobencil43-(
metilfenil)tetrahidrotiazolo[3,4-a]pyrazin-5,8-dia3f).
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» Espectro de  'H-RMN del (3RS,8aR)-7-(4-clorobencil)-3-(4-
metilfenil)tetrahidrotiazolo[3,4-a]pyrazin-5,8-dia3f).
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« Espectro de “C-RMN del (3RS,8aR)-7-(4-clorobencil)-3-(4-
metilfenil)tetrahidrotiazolo[3,4-a]pyrazin-5,8-dia3f).
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» Datos ensayo efBscherichea coli del (3RS,8aR)-7-(4-clorobencil)-3-(4-
metilfenil)tetrahidrotiazolo[3,4-a]pyrazin-5,8-dia3f).

Tiempo | Blanco| 100 50 25 10 5 0.5

0 0.1 | 0.097 0.11 | 0.107 0.108| 0.11 | 0.109
0.14 | 0.1130.122]0.118| 0.12 | 0.123 0.132
0.273| 0.1710.211|0.221| 0.235| 0.247| 0.252
0.589 | 0.366 0.383| 0.395| 0.408| 0.417| 0.428
0.734 | 0.5210.533| 0.54 | 0.567 0.584| 0.623
0.799 | 0.6230.642| 0.664| 0.677| 0.689| 0.703
0.876 | 0.6920.708| 0.716| 0.721| 0.738| 0.757
0.95 | 0.704 0.721| 0.743| 0.763| 0.785| 0.801
0.953 | 0.7210.731|0.758| 0.804| 0.811| 0.825

O INO |0 D WIN (P

» Datos ensayo eaphylococus aureus resistente a metilcilina (SARM) del
(3RS,8aR)-7-(4-clorobencil)-3-(4-metilfenil)tetranotiazolo[3,4-a]pyrazin-5,8-
diona(3f).

Tiempo | Blanco| 100 50 25 10 5 0.5

0 0.082 | 0.0830.082| 0.082| 0.08 | 0.086 0.083
0.117| 0.11] 0.1120.111]|0.114|0.114|0.116
0.207 | 0.1610.163| 0.186| 0.191| 0.196| 0.199
0.296 | 0.206 0.219| 0.221| 0.236| 0.243| 0.262
0.411 | 0.3650.381| 0.391| 0.402| 0.407| 0.402
0.748 | 0.553 0.563| 0.585| 0.597| 0.617| 0.626
0.832 | 0.6840.708| 0.712| 0.723| 0.736| 0.754
0.908 | 0.7250.743| 0.758| 0.774| 0.785| 0.796
0.907 | 0.74| 0.7570.771|0.786| 0.798| 0.805

O INO|OT D |WIN(F
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Anexo O.Espectros IR, RMNH, RMN **C y datos de ensayos biolégicosteroli y
S aureus de (3RS,8aR)-7-(4-metilbencil)-3-(4-metilfenil yhidrotiazolo[3,4-
a]pyrazin-5,8-dionadg).
e Espectro infrarrojo del (3RS,8aR)-7-(4-metilben8H§4-
metilfenil)tetrahidrotiazolo[3,4-a]pyrazin-5,8-dia3q).
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» Espectro ESI-MS del (3RS,8aR)-7-(4-metilbencil 43-(
metilfenil)tetrahidrotiazolo[3,4-a]pyrazin-5,8-diaf3q).
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» Espectro de  'H-RMN del (3RS,8aR)-7-(4-metilbencil)-3-(4-
metilfenil)tetrahidrotiazolo[3,4-a]pyrazin-5,8-dia3g).
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« Espectro de “C-RMN del (3RS,8aR)-7-(4-metilbencil)-3-(4-
metilfenil)tetrahidrotiazolo[3,4-a]pyrazin-5,8-dia3q).
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» Datos ensayo eBscherichea coli del (3RS,8aR)-7-(4-metilbencil)-3-(4-
metilfenil)tetrahidrotiazolo[3,4-a]pyrazin-5,8-dia3q).

Tiempo | Blanco| 100 50 25 10 5 0.5

0 0.1 | 0.098 0.11 | 0.108 0.106| 0.111| 0.11
0.14 | 0.1030.121]0.119| 0.12 | 0.121] 0.129
0.273| 0.1740.181| 0.197| 0.205| 0.217| 0.232
0.589 | 0.3210.343| 0.365| 0.388| 0.407| 0.428
0.734 | 0.502 0.509| 0.519| 0.537| 0.554| 0.597
0.799 | 0.5910.622| 0.644| 0.657| 0.679| 0.693
0.876 | 0.661 0.695| 0.706| 0.711| 0.728| 0.747
0.95 | 0.695 0.703] 0.721| 0.743| 0.756| 0.771
0.953| 0.7| 0.7110.739|0.754| 0.767| 0.791

O INO |0 D WIN (P

» Datos ensayo eaphylococus aureus resistente a metilcilina (SARM) del
(3RS,8aR)-7-(4-metilbencil)-3-(4-metilfenil)tetrainotiazolo[3,4-a]pyrazin-5,8-
diona(39).

Tiempo |Blanco| 100 50 25 10 5 0.5
0.082 0.081] 0.082] 0.082| 0.081) 0.085 0.084
0.117) 0.121] 0.112] 0.113] 0.113 0.114] 0.116
0.207| 0.173] 0.183| 0.196| 0.197| 0.199 0.2049
0.296| 0.225| 0.239| 0.241] 0.246| 0.253 0.262
0.411) 0.381] 0.393 0.401] 0.403 0.407, 0.403
0.748 0.574| 0.583| 0.595 0.597| 0.608 0.606
0.832] 0.696| 0.708| 0.712 0.723 0.746| 0.754
0.908] 0.739| 0.743| 0.768| 0.774| 0.785 0.796
0.907| 0.758) 0.777| 0.781] 0.787| 0.801] 0.821

0N WIN|FIO
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Anexo P.Espectros IR, RMNH, RMN *C y datos de ensayos biolégicosEemoli y
S aureus de (3RS,8aR)-7-(4-metoxibencil)-3-(4-metilfenityghidrotiazolo[3,4-
a]pyrazin-5,8-dionadh).
* [Espectro infrarrojo del (3RS,8aR)-7-(4-metoxiben8i(4-
metilfenil)tetrahidrotiazolo[3,4-a]pyrazin-5,8-dia3h).
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» Espectro ESI-MS del (3RS,8aR)-7-(4-metoxibenci(}3-
metilfenil)tetrahidrotiazolo[3,4-a]pyrazin-5,8-dia3h).
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« Espectro de H-RMN del

metilfenil)tetrahidrotiazolo[3,4-a]pyrazin-5,8-dia3h).
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« Espectro de C-RMN del (3RS,8aR)-7-(4-metoxibencil)-3-(4-
metilfenil)tetrahidrotiazolo[3,4-a]pyrazin-5,8-dia3h).
JK114 0101 :
13C NMS29 CDCI3 ‘S
s Y i i T i i

%

Me’
OMe
|
|
I
1!
1o -
T T L Y g I Y
170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20
1 (ppm)

175



» Datos ensayo eBscherichea coli del (3RS,8aR)-7-(4-metoxibencil)-3-(4-
metilfenil)tetrahidrotiazolo[3,4-a]pyrazin-5,8-dia3h).

Tiempo | Blanco| 100 50 25 10 5 0.5

0 0.1 | 0.097 0.11 | 0.107 0.108| 0.11 | 0.107
0.14 | 0.1130.121]0.116| 0.121| 0.125| 0.131
0.273| 0.1910.231| 0.241| 0.255| 0.267| 0.262
0.589 | 0.3720.392| 0.405| 0.418| 0.427| 0.438
0.734 | 0.532 0.543| 0.554| 0.567| 0.584| 0.693
0.799 | 0.6430.662| 0.674| 0.687| 0.699| 0.713
0.876 | 0.7050.718| 0.726] 0.741| 0.768| 0.788
0.95 | 0.722 0.741| 0.763| 0.773| 0.785| 0.806
0.953 | 0.756 0.772| 0.798| 0.814| 0.821| 0.841

O INO |0 D WIN (P

» Datos ensayo eaphylococus aureus resistente a metilcilina (SARM) del
(3RS,8aR)-7-(4-metoxibencil)-3-(4-metilfenil)tetrdiotiazolo[3,4-a]pyrazin-
5,8-diona(3h).

Tiempo | Blanco| 100 50 25 10 5 0.5

0 0.082 | 0.0810.082| 0.081]| 0.085| 0.09 | 0.084
0.117| 0.1110.114|0.113]|0.114|0.112| 0.116
0.207 | 0.1810.183|0.186| 0.191| 0.202| 0.203
0.296 | 0.2260.229| 0.231| 0.246| 0.269| 0.276
0.411 | 0.3840.392| 0.401| 0.412| 0.407| 0.402
0.748 | 0.579 0.583| 0.607| 0.613| 0.617| 0.631
0.832 | 0.7040.708| 0.716| 0.733| 0.756| 0.774
0.908 | 0.748 0.753| 0.778| 0.784| 0.794| 0.811
0.907 | 0.7610.777|0.791]| 0.808| 0.817| 0.836

O INO|OT D |WIN(F
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Anexo Q.Espectros IR, RMNH, RMN **C y datos de ensayos bioldgicosteroli y
S aureus de (3RS,8aR)-7-bencil-3-(4-nitrofenil)tetrahidextolo[3,4-a]pyrazin-5,8-
diona @i).
» Espectro infrarrojo del (3RS,8aR)-7-bencil-3-(4rofienil)tetrahidrotiazolo[3,4-
a]pyrazin-5,8-diond3i).
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« Espectro ESI-MS del (3RS,8aR)-7-bencil-3-(4-nitrifigetrahidrotiazolo[3,4-
a]pyrazin-5,8-diond3i).
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» Espectro de 'H-RMN del (3RS,8aR)-7-bencil-3-(4-
nitrofenil)tetrahidrotiazolo[3,4-a]pyrazin-5,8-diai3i).
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« Espectro de BC-RMN del (3RS,8aR)-7-bencil-3-(4-
nitrofenil)tetrahidrotiazolo[3,4-a]pyrazin-5,8-diai3i).
JK109
13C NMS33 CDCI3

NE M=
Seasg

— 165.98
— 164.15
_~148.45
- 147.62
3
63.92
63.75
—51.40
—49.75
31.67

4
X
N
~
<

%

O,N

A l-‘m T

T
170 165 160 155 150 145 140 135 130 125 120 115 110 105 1f?0( 9? 9 8 8 75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25
ppm.

178



« Datos ensayo en Escherichea coli del (3RS,8aR)-7-bencil-3-(4-
nitrofenil)tetrahidrotiazolo[3,4-a]pyrazin-5,8-diai3i).

Tiempo | Blanco| 100 50 25 10 5 0.5

0 0.1 | 0.098 0.11 | 0.109 0.106| 0.111| 0.11
0.14 | 0.113 0.12 | 0.121 0.123| 0.121| 0.139
0.273| 0.1840.191| 0.195| 0.201| 0.207| 0.232
0.589 | 0.3110.323| 0.345| 0.368| 0.379| 0.408
0.734 | 0.4920.506| 0.509| 0.527| 0.544| 0.567
0.799 | 0.5810.601| 0.624| 0.637| 0.659| 0.673
0.876 | 0.641 0.655| 0.683| 0.695| 0.708| 0.727
0.95 | 0.657 0.673]|0.701| 0.713| 0.726| 0.741
0.953 | 0.6830.701| 0.719| 0.734| 0.747| 0.761

0N |WIN[F

« Datos ensayo eiaphylococus aureus resistente a metilcilina (SARM) del
(3RS,8aR)-7-bencil-3-(4-nitrofenil)tetrahidrotiaaf8,4-a]pyrazin-5,8-diona

(3D.

Tiempo | Blanco| 100 50 25 10 5 0.5

0 0.082 | 0.0810.081|0.081| 0.08 | 0.084 0.083
0.117| 0.111 0.11| 0.111 0.113|0.114| 0.119
0.207 | 0.1530.163| 0.186| 0.191| 0.195| 0.204
0.296 | 0.204 0.229| 0.241| 0.245| 0.253| 0.262
0.411 | 0.3430.372| 0.391| 0.401| 0.406| 0.404
0.748 | 0.5510.563| 0.585| 0.597| 0.611| 0.626
0.832 | 0.6510.671|0.692| 0.703| 0.726| 0.734
0.908 | 0.7210.733| 0.748| 0.754| 0.765| 0.786
0.907 | 0.7280.747|0.751| 0.777| 0.782] 0.801

O NO|O DWW IN|[F
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Anexo R.Espectros IR, RMNH, RMN **C y datos de ensayos biolégicostermoli y
S aureus de (3RS,8aR)-7-(4-clorobencil)-3-(4-nitrofenilyadtidrotiazolo[3,4-
a]pyrazin-5,8-dionag)).
» Espectro infrarrojo del (3RS,8aR)-7-(4-clorobensi{4-
nitrofenil)tetrahidrotiazolo[3,4-a]pyrazin-5,8-dial3)).
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» Espectro de  'H-RMN del (3RS,8aR)-7-(4-clorobencil)-3-(4-
nitrofenil)tetrahidrotiazolo[3,4-a]pyrazin-5,8-diai3)).
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« Espectro de “C-RMN del (3RS,8aR)-7-(4-clorobencil)-3-(4-
nitrofenil)tetrahidrotiazolo[3,4-a]pyrazin-5,8-diai3)).
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» Datos ensayo efBscherichea coli del (3RS,8aR)-7-(4-clorobencil)-3-(4-
nitrofenil)tetrahidrotiazolo[3,4-a]pyrazin-5,8-dial3)).

Tiempo | Blanco| 100 50 25 10 5 0.5

0 0.1 | 0.099 0.113] 0.107| 0.108| 0.113| 0.11
0.14 | 0.1130.122]0.121| 0.123| 0.122| 0.129
0.273 | 0.1950.201| 0.205| 0.211| 0.217| 0.232
0.589 | 0.3010.323| 0.345| 0.358| 0.379| 0.398
0.734 | 0.499 0.506| 0.519| 0.527| 0.542| 0.557
0.799 | 0.5910.604| 0.614| 0.637| 0.649| 0.663
0.876 | 0.663 0.675| 0.693| 0.705| 0.718| 0.737
0.95 | 0.6970.703| 0.721| 0.731| 0.746| 0.751
0.953 | 0.7120.721|0.739| 0.754| 0.769| 0.789

O INO |0 D WIN (P

» Datos ensayo eaphylococus aureus resistente a metilcilina (SARM) del
(3RS,8aR)-7-(4-clorobencil)-3-(4-nitrofenil)tetrdnotiazolo[3,4-a]pyrazin-5,8-
diona(3)).

Tiempo | Blanco| 100 50 25 10 5 0.5

0 0.082 | 0.082 0.08 | 0.081 0.08 | 0.084 0.083
0.117| 0.1120.111}0.112| 0.114| 0.113| 0.117
0.207 | 0.1730.183] 0.196| 0.198| 0.195| 0.204
0.296 | 0.2340.241| 0.261| 0.275| 0.283| 0.292
0.411 | 0.3530.372| 0.397| 0.401| 0.406| 0.405
0.748 | 0.5720.583| 0.605| 0.617| 0.625| 0.646
0.832 | 0.6530.681| 0.691| 0.703| 0.716| 0.734
0.908 | 0.7410.754|0.768| 0.774| 0.785| 0.796
0.907 | 0.768 0.787| 0.791]| 0.797| 0.802| 0.823

O INO|OT D |WIN(F
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Anexo S.Espectros IR, RMNH, RMN **C, 'H-H COSY, HSQC y datos de ensayos
bioldgicos erk. coli y S aureus de (3RS,8aR)-7-(4-metilbencil)-3-(4-
nitrofenil)tetrahidrotiazolo[3,4-a]pyrazin-5,8-diarf3K).
e Espectro infrarrojo del (3RS,8aR)-7-(4-metilben8H§4-
nitrofenil)tetrahidrotiazolo[3,4-a]pyrazin-5,8-dial3k).
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» Espectro ESI-MS del (3RS,8aR)-7-(4-metilbencil 43-(
nitrofenil)tetrahidrotiazolo[3,4-a]pyrazin-5,8-dial3k).
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« Espectro de 'H-RMN del (3RS,8aR)-7-(4-metilbencil)-3-(4-
nitrofenil)tetrahidrotiazolo[3,4-a]pyrazin-5,8-diafi3k).
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« Espectro de “C-RMN del (3RS,8aR)-7-(4-metilbencil)-3-(4-
nitrofenil)tetrahidrotiazolo[3,4-a]pyrazin-5,8-diafi3k).
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« Espectro 1 '*H-cosy del (3RS,8aR)-7-(4-metilbencil)-3-(4-

nitrofenil)tetrahidrotiazolo[3,4-a]pyrazin-5,8-dial3k).
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» Espectro HSQC del (3RS,8aR)-7-(4-metilbencil)-3-(4-

nitrofenil)tetrahidrotiazolo[3,4-a]pyrazin-5,8-dial3k).
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» Datos ensayo eBscherichea coli del (3RS,8aR)-7-(4-metilbencil)-3-(4-
nitrofenil)tetrahidrotiazolo[3,4-a]pyrazin-5,8-diaf3k).

Tiempo | Blanco| 100 50 25 10 5 0.5

0 0.1 | 0.092 0.112| 0.108] 0.106| 0.109| 0.109
0.14 | 0.11710.121]0.123| 0.122| 0.125| 0.131
0.273 | 0.1810.205| 0.211| 0.215| 0.217| 0.222
0.589 | 0.3420.351| 0.365| 0.378| 0.377| 0.378
0.734 | 0.5410.543| 0.544| 0.557| 0.574| 0.593
0.799 | 0.6490.662| 0.674| 0.677| 0.697| 0.703
0.876 | 0.7050.728| 0.736| 0.751| 0.768| 0.778
0.95 | 0.7120.731| 0.759| 0.771| 0.775| 0.786
0.953 | 0.726 0.736| 0.768| 0.774| 0.781| 0.792

O INO |0 D WIN (P

» Datos ensayo eaphylococus aureus resistente a metilcilina (SARM) del
(3RS,8aR)-7-(4-metilbencil)-3-(4-nitrofenil)tetrainotiazolo[3,4-a]pyrazin-5,8-
diona(3k).

Tiempo | Blanco| 100 50 25 10 5 0.5

0 0.082 | 0.0790.079| 0.08 | 0.085 0.087| 0.084
0.117| 0.1120.115| 0.116| 0.114] 0.115| 0.114
0.207 | 0.1830.181| 0.184| 0.201| 0.203| 0.203
0.296 | 0.2160.219| 0.251| 0.266| 0.289| 0.286
0.411 | 0.3840.397| 0.401| 0.409| 0.407| 0.407
0.748 | 0.589 0.603| 0.637| 0.663| 0.687| 0.691
0.832 | 0.7140.727| 0.746| 0.763| 0.761| 0.794
0.908 | 0.758 0.773| 0.798| 0.801| 0.814| 0.831
0.907 | 0.7740.797| 0.805| 0.818| 0.821| 0.826

O INO|OT D |WIN(F
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Anexo T. Espectros IR, RMNH, RMN **C y datos de ensayos bioldgicosEeroli y
S aureus de (3RS,8aR)-7-(4-metoxibencil)-3-(4-nitrofenityahidrotiazolo[3,4-
a]pyrazin-5,8-diona_(3lI).
* [Espectro infrarrojo del (3RS,8aR)-7-(4-metoxiben8H(4-
nitrofenil)tetrahidrotiazolo[3,4-a]pyrazin-5,8-dia3l).
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» Espectro de 'H-RMN del (3RS,8aR)-7-(4-metoxibencil)-3-(4-
nitrofenil)tetrahidrotiazolo[3,4-a]pyrazin-5,8-diai3l).
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« Espectro de C-RMN del (3RS,8aR)-7-(4-metoxibencil)-3-(4-
nitrofenil)tetrahidrotiazolo[3,4-a]pyrazin-5,8-diai3l).
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» Datos ensayo eBscherichea coli del (3RS,8aR)-7-(4-metoxibencil)-3-(4-
nitrofenil)tetrahidrotiazolo[3,4-a]pyrazin-5,8-dia3I).

Tiempo | Blanco| 100 50 25 10 5 0.5

0 0.1 | 0.094 0.112| 0.108] 0.106| 0.109| 0.109
0.14 | 0.11710.121]0.123| 0.122| 0.125| 0.131
0.273 | 0.1910.205| 0.211| 0.215| 0.217| 0.222
0.589 | 0.3520.351| 0.365| 0.378| 0.377| 0.378
0.734 | 0.5310.543| 0.544| 0.557| 0.574| 0.593
0.799 | 0.6390.662| 0.674| 0.677| 0.697| 0.703
0.876 | 0.7150.728| 0.736| 0.751| 0.768| 0.778
0.95 | 0.7320.731| 0.759| 0.771| 0.775| 0.786
0.953 | 0.746 0.736| 0.768| 0.774| 0.781| 0.792

O INO |0 D WIN (P

» Datos ensayo eaphylococus aureus resistente a metilcilina (SARM) del
(3RS,8aR)-7-(4-metoxibencil)-3-(4-nitrofenil)tetrdiotiazolo[3,4-a]pyrazin-
5,8-diona(3l).

Tiempo | Blanco| 100 50 25 10 5 0.5

0 0.082 | 0.089 0.089| 0.08 | 0.085 0.088| 0.087
0.117| 0.1140.115| 0.116| 0.114] 0.114| 0.114
0.207 | 0.1930.191| 0.194| 0.201| 0.203| 0.205
0.296 | 0.2260.229| 0.231| 0.256| 0.279| 0.286
0.411 | 0.3840.387|0.391| 0.419| 0.417| 0.407
0.748 | 0.579 0.583| 0.647| 0.663| 0.677| 0.691
0.832 | 0.7040.717| 0.756| 0.743| 0.751| 0.784
0.908 | 0.748 0.753| 0.808| 0.818| 0.824| 0.831
0.907 | 0.7640.767| 0.815| 0.838| 0.841| 0.856
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