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RESUMEN

TITULO: ESTUDIO DEL POTENCIAL SINTETICO DE orto—-ALILANILINAS Y 5-ALIL-4,6—
DICLOROPIRIMIDINAS DIRIGIDO AL DESARROLLO DE NUEVAS BATERIAS DE DERIVADOS
DE SISTEMAS POLICICLICOS NITROGENADOS DE INTERES BIOLOGICO*

AUTOR: ACOSTA QUINTERO, Lina Maria**

PALABRAS CLAVE: Mianserina, Epinastina, benzo[b]pirimido[5,4—flazepina, ciclacién
intramolecular de Friedel-Crafts, actividad anticancerigena.

DESCRIPCION: Dentro de los mudltiples sistemas heterociclicos usados frecuentemente como
andamios moleculares en el disefio y desarrollo de nuevas moléculas biol6gicamente activas, un
lugar privilegiado lo ocupan las dihidrodibenzo[b,elazepinas, las dihidrodibenzo[b,flazepinas, las
pirimidinas y los benzimidazoles, sistemas heterociclicos nitrogenados ampliamente estudiados
debido a que hacen parte de la estructura molecular de medicamentos de uso actual.

Teniendo en consideracion el inherente y reconocido valor farmaco—bioldgico de estos sistemas
heterociclicos, en la presente Tesis Doctoral se plantearon dos objetivos. De una parte, se
seleccionaron como modelos dos farmacos centrados en el nucleo de la dibenzo[b,elazepina: la
mianserina, un potente antidepresivo, y la epinastina, un efectivo antihistaminico, y se estudié la
viabilidad de diferentes rutas sintéticas disefiadas en el Laboratorio de Sintesis Organica de la UIS
como alternativas a las ya existentes, para acceder a nuevas series de analogos estructurales de
estos dos farmacos.

De otra parte, se disefid y se validé una ruta de sintesis para preparar nuevas series de derivados
de la 5,6—dihidro—11H-benzo[b]pirimido[5,4—flazepina, un sistema heterociclico diaza—analogo de la
dibenzo[b,flazepina, del cual se tiene muy poca informacién de caracter sintético y bioldgico. Usando
como guia los postulados de la estrategia DOS, se cred una quimioteca estructuralmente diversa de
derivados de este sistema triciclico a través de la funcionalizaciéon de la posicion C—4 con el anillo
del benzimidazol, lo que resultd en la creacion de nuevos hibridos moleculares del tipo dihidro—11H-
benzo[b]pirimido[5,4—flazepina—benzimidazol, y con otros grupos de caracter nucleofilico, que, en el
caso de la funcién hidracina, permitié el acceso a derivados desconocidos del sistema tetraciclico
12,13-dihidro—7H-[1,2,4]triazolo[4’,3’:1,6]pirimido[4,5—b]benzo[flazepina.

Finalmente, el estudio de la actividad anticancerigena de las nuevas 5,6—dihidro-11H-
benzo[b]pirimido[5,4—flazepinas sintetizadas revelé que son compuestos muy promisorios.

*Tesis Doctoral para optar al titulo de Doctora en Quimica
** Facultad de Ciencias. Escuela de Quimica. Laboratorio de Sintesis Orgéanica. Directores: Alirio
Palma Rodriguez, Ph.D; Justo Cobo Domingo, Ph.D.
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ABSTRACT

TITULO: STUDYING THE SYNTHETIC UTILITY OF ortho-ALLYLANILINES AND 5-ALLYL-4,6-
DICHLOROPYRIMIDINES TOWARD THE DEVELOPMENT OF LIBRARIES OF NEW
DERIVATIVES OF NITROGEN CONTAINING POLYCYCLIC SYSTEMS OF BIOLOGICAL
INTEREST*

AUTHOR: ACOSTA QUINTERO, Lina Maria**

KEY WORDS: Mianserin, Epinastine, benzo[b]pyrimido[5,4—flazepine, intramolecular Friedel-Crafts
cyclization, anticancer activity.

DESCRIPTION: Within the heterocyclic multiple systems frequently used as molecular scaffolds in
the design and development of new biologically active molecules, a special place is occupied by the
dihydro[b,e]azepines, the dihydro[b,flazepines, the pyrimidines and the benzimidazoles, all of them,
nitrogenous heterocyclic systems widely studied because they are part of the molecular structure of
drugs in current use.

Taking into account the inherent and recognized biological value of these heterosystems, in this
thesis, two objectives were addressed. The first objective consisted, in the exploration of the feasibility
of different synthetic methodologies designed in the Laboratory of Organic Synthesis, as alternatives
to the existing ones, to access to new series of analogs of the mianserin, a powerful antidepressant,
and the epinastine, an effective antihistaminic; two tetracyclic drugs centered on the core of the
dibenzo[b,elazepine.

As a second objective of this thesis, it was designed and launched a synthetic route to prepare new
series of derivatives of the 5,6—dihydro—11H-benzo[b]pyrimido[5,4—flazepine, an heterocyclic
system, diaza—analog of the dibenzolb,flazepine. About this system few information of both, synthetic
and biological nature, is known. Using as a guide the principles of the DOS strategy, a structurally
diverse library of this tricyclic system was created, trough the functionalizing of the C—4 position with
the benzimidazole ring, and other nucleophilic groups, that in the case of the hydrazine function,
allowed to access to tetracyclic derivatives of the type 12,13-dihydro—7H—[1,2,4]triazolo[4',3"1,6]
pyrimidine[4,5-b]benzo[flazepine.

Finally, the anticancer activity of the new 5,6—dihydro—11H—benzo[b]pyrimido[5,4—flazepines
synthetized was evaluated by the National Cancer Institute of the USA.

* Doctoral Thesis to obtain the degree of Doctor in Chemistry
** Facultad de Ciencias. Escuela de Quimica. Laboratorio de Sintesis Organica. Directors: Alirio

Palma Rodriguez, Ph.D; Justo Cobo Domingo, Ph.D.
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INTRODUCCION

El cancer es una de las principales causas de muerte en todo el mundo. Las estadisticas mas
recientes de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), que datan del 2012, revelaron que,
a nivel global, esta enfermedad ocasion6 8.2 millones de muertes, equivalentes al 14% del
total de pacientes registrados que padecen esta letal enfermedad. Segun el perfil de
enfermedades no transmisibles de la OMS del afio 2014, en Colombia, los distintos tipos de
cancer fueron la segunda causa de muerte, después de las enfermedades cardiovasculares,
atribuyéndoseles el 17% de las defunciones documentadas.! Si bien es cierto que actualmente
existe un extenso nimero de agentes quimioterapéuticos para tratar esta enfermedad, y que
afio tras afio se siguen evaluando y aprobando muchos mas, los efectos colaterales asociados
a estos farmacos, asi como la resistencia de las células tumorales a estas medicinas, hace que
el desarrollo de nuevas moléculas con propiedades anticancerigenas mejoradas y mas
selectivas que puedan emplearse en el tratamiento efectivo de esta enfermedad continde
siendo un area de investigacion muy activa, constituyéndose en uno de los retos inaplazables

para los quimicos que trabajan en la sintesis organica.

Para llevar a cabo la tarea de crear nuevas moléculas organicas lideres con promisorio
potencial farmaco-bioldgico, se recurre a la sintesis organica. Con ayuda de esta herramienta
creativa, los quimicos organicos y medicinales orientan su accionar hacia el desarrollo de
moléculas preferentemente pequefias, las cuales siempre han sido de gran interés para la
quimica y la biologia, puesto que ejercen efectos importantes sobre las funciones de las

macromoléculas que constituyen la parte esencial de los seres vivos.?

Con el fin de identificar nuevas moléculas organicas bioactivas, los quimicos sintéticos han
desarrollado diferentes estrategias de disefio racional. Una de las estrategias mas clasicas y
mas sencillas es la sintesis de analogos de farmacos. El primer farmaco, de una serie de
analogos, que se introduce al mercado y a partir del cual se disefian los demas, se conoce
como “droga pionera”. Usualmente, los andlogos directos surgen como una version

improvisada de una “droga pionera”, pero con ciertas ventajas farmacoldgicas o
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farmacodindmicas. El disefio de andlogos directos implica modificaciones estructurales
sencillas, como la sintesis de homologos, isdsteros, isdmeros posicionales, isomeros épticos,
etc. Como regla, el esqueleto basico es conservado o solo levemente modificado. De esta
manera, para sintetizar analogos directos se selecciona una droga existente como compuesto
lider y la investigacion se enfoca hacia la sintesis y evaluacion de la actividad bioldgica de
nuevos anélogos de ésta. La estructura quimica es muy similar a la de la molécula tomada

como modelo, y, por tanto, se espera que la actividad bioldgica también lo sea.*

Con el advenimiento de nuevas herramientas computacionales para dirigir con mas acierto
el disefio molecular, asi como el de nuevas técnicas para la elucidacién estructural de
macromoléculas, sumado a los progresos en el area de la biologia molecular, pero todavia
tomando como criterio fundamental la estructura quimica, y las similitudes y diferencias en
las propiedades quimicas y bioldgicas entre compuestos, se crearon otras estrategias

sintéticas de disefio racional, entre las que se pueden citar:

1. Sintesis Orientada hacia un Blanco (TOS),> con la cual se puede acceder a pequefias
moléculas provenientes de la naturaleza con propiedades bioldgicas Utiles. Segun esta
estrategia, los compuestos naturales pueden ser aislados de multiples fuentes, pero cuando
sus estructuras han sido determinadas, se convierten en blancos de estudio sistematico

para la sintesis organica.

2. Quimica Combinatoria,>® que ayuda a explorar un amplio nimero de compuestos
estructuralmente relacionados, para los cuales se presume que tienen propiedades Utiles.
El punto de inicio en esta estrategia puede ser un producto natural, una droga conocida o
una estructura disefiada racionalmente. Este tipo de estrategia, mediante la cual muchas
veces se sintetizan analogos de productos naturales o de drogas conocidas, ha conducido

a avances muy importantes en la quimica y las ciencias de la salud.

3. Sintesis Orientada a la Diversidad (DOS),>® la cual, al contrario de las dos estrategias

anteriores, se enfoca en la creacion de librerias de compuestos estructuralmente diversos
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usando materiales de partida simples. La méaxima diversidad estructural planteada en la
DOS se logra considerando tres elementos distintos de diversidad: apéndices,
estereoquimica y esqueleto, siendo la modificacion de los apéndices la estrategia mas

sencilla para lograr la diversidad molecular.

En la figura 1 se pueden apreciar las semejanzas y diferencias entre estas tres estrategias
de disefio racional, y el espacio quimico que se abarca empleando cada una de estas

estrategias.

Figura 1. Comparacion de las aproximaciones sintéticas TOS, Quimica Combinatoriay DOS®
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4. Hibridacion molecular,”® que, en términos muy sencillos, consiste en combinar dos

diferentes farmacos o farmacéforos reconocidos en un Unico andamiaje molecular a través
de un enlace covalente, con miras a potenciar, por sinergia, los efectos bioldgicos que
tienen como unidades estructurales independientes. Los compuestos hibridos o
conjugados pueden combinar diferentes clases de sustancias quimicas (moléculas
organicas pequefias, péptidos, etc.). Esta aproximacion se ha usado exitosamente en la
terapia contra el cancer, ya que de esta forma se han creado agentes quimicos capaces de
modular simultaneamente diferentes blancos celulares relevantes para el crecimiento y la

supervivencia de las células tumorales.®
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Dentro de los multiples sistemas heterociclicos usados frecuentemente como hormas
moleculares en el disefio y desarrollo de nuevas moléculas biol6gicamente activas, un lugar
privilegiado lo ocupa el anillo de la dihidrodibenzo[b,e]azepina, un sistema triciclico
nitrogenado ampliamente estudiado debido a que hace parte de la estructura molecular de
farmacos utilizados actualmente en el tratamiento y prevencion de diferentes clases de
enfermedades. Teniendo en consideracion el inherente y reconocido valor farmaco—bioldgico
de este sistema heterociclico, en la presente tesis doctoral, como uno de sus objetos de
estudio, se seleccionaron dos farmacos modelo que contienen en su estructura el ntcleo de
la dibenzo[b,e]azepina, la mianserina,’® un potente antidepresivo tetraciclico, y la
epinastina,!* un efectivo antihistaminico, con el propdsito de determinar la viabilidad de
diferentes metodologias sintéticas sencillas disefiadas en el Laboratorio de Sintesis Organica
de la UIS como alternativas a las ya existentes, para acceder a nuevas series de analogos

estructurales de estos dos farmacos.

También se consideran sistemas heterociclicos privilegiados desde el punto de vista
bioldgico, y por la misma razon de valor incalculable para la industria farmacéutica, la
dihidrodibenzolb,flazepina, la pirimidina y los benzimidazoles. La pirimidina, es quiz&s, uno
de los heterociclos mas relevantes por su potencial biolégico inherente, ya que esta presente
en una miriada de moléculas que juegan un papel importante en procesos fundamentales,
como es el caso de las bases nitrogenadas del ADN.*2 Como se podra constatar en la revision
bibliogréafica, aunque se ha sintetizado un gran nimero de derivados fusionados de la
pirimidina que han encontrado aplicaciones Utiles, es muy poca la informacion de caracter
sintético y, especialmente, biol6gico que se ha publicado sobre la 5,6-dihidro-11H-
benzo[b]pirimido[5,4—f]lazepina, un sistema heterociclico diaza—analogo de Ila
dibenzo[b,flazepina, en el cual estan fusionados el nucleo de la pirimidina y la 1-

benzazepina.

Intrigados por este vacio de informacion, se estimo pertinente incluir, como segundo objetivo

de esta tesis doctoral, el disefio y la posterior puesta en marcha de una ruta de sintesis muy
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sencilla que permitiera la preparacion exitosa de nuevas series de derivados de la 5,6—
dihidro—11H-benzo[b]pirimido[5,4—f]azepina, para luego iniciar su estudio bioldgico, y de
esta manera llenar, en parte, el vacio de informacion existente sobre esta clase de compuestos.
Con el fin de extender los alcances sintéticos de la ruta de sintesis propuesta, y usando como
guia los postulados de la estrategia DOS, se plane6 también la creacion de una quimioteca
estructuralmente diversa de derivados de este sistema triciclico mediante la funcionalizacion
de la posicion C—4 con el anillo del benzimidazol, lo que resultaria en el advenimiento de
hibridos moleculares no descritos del tipo dihidro—11H-benzo[b]pirimido[5,4—f]azepina—
benzimidazol, y con otros grupos de caracter nucleofilico, que, como en el caso de la funcién
hidracina, podrian derivar en sistemas heterociclicos mas complejos y desconocidos, como
el sistema tetraciclico del tipo 12,13-dihidro—7H-[1,2,4]triazolo[4’,3’:1,6]pirimidinas[4,5—

b]benzol[flazepina.

En los capitulos siguientes se presentan y discuten los resultados obtenidos en la presente
tesis doctoral. EI primer capitulo corresponde a la revision bibliografica relacionada con los
aspectos sintéticos y bioldgicos de los sistemas heterociclicos de interés; a continuacion, en
los capitulos 2 y 3, se exponen el problema de investigacién abordado y los objetivos. El
capitulo 4 esta dedicado a la discusion de los resultados obtenidos; mientras que en el capitulo
5 se exponen los resultados de los ensayos de actividad anticancerigena llevados a cabo en
el Instituto Nacional de Cancerologia de los Estados Unidos (NCI). En el sexto capitulo se
encuentra recopilada toda la informacién experimental (protocolos utilizados), asi como la
informacion fisico-quimica, espectroscopica y analitica de los compuestos sintetizados.
Finalmente, este manuscrito se cierra con una seccién de conclusiones y recomendaciones, y

con la bibliografia usada como apoyo.
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1. MARCO DE REFERENCIAY ANTECEDENTES

En este apartado se hara una descripcion lo mas detallada posible, de las propiedades
biolégicas mas relevantes y de los métodos de sintesis mas importantes de las
dibenzo[b,e]azepinas, las dibenzo[b,flazepinas, los benzimidazoles, las pirimidinas, y
algunos sistemas fusionados de estas Ultimas, haciendo especial énfasis en las
[1,2,4]triazolo[4,3—c]pirimidinas y en las 10,11-dihidrobenzo[b]pirimido[5,4—f]azepinas, ya
que, como se vera mas adelante, todas estas unidades estructurales son parte constitutiva de
los compuestos disefiados, cuya sintesis se describird y discutira en esta tesis doctoral. El
capitulo se cierra con un breve apartado acerca del concepto de quiralidad axial y

atropoisomerismo.

1.1. LAS 6,11-DIHIDRO-5H-DIBENZO[b,e]AZEPINAS: ACTIVIDAD
BIOLOGICA Y METODOS DE SINTESIS

Las dibenzoazepinas son una familia de compuestos triciclicos nitrogenados, en cuyas
estructuras un anillo central de azepina se encuentra fusionado con dos anillos de benceno.
Dentro de esta gran familia de compuestos, especial atencion han recibido los derivados de
dos clases de dibenzoazepinas parcialmente reducidas, a saber: las 6,11-dihidro-5H—
dibenzo[b,e]azepinas (1) y las 10,11-dihidro-5H-dibenzol[b,flazepinas (2) (Figura 2). Como
se vera a continuacion, estos dos sistemas heterociclicos se han usado durante mucho tiempo
como hormas moleculares para el desarrollo de farmacos, algunos de los cuales en la
actualidad se prescriben en la practica clinica para tratar diferentes enfermedades, pero

especialmente para tratar desordenes del sistema nervioso central.
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Figura 2. Estructuras generales de los sistemas triciclicos de la dihidrodibenzo[b,e]- y
dihidrodibenzo[b,flazepina
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1.1.1. Actividad bioldgica de las dihidrodibenzo[b,e]azepinas. El nudcleo de la
dihidrodibenzol[b,e]azepina es un motivo heterociclico privilegiado desde el punto de vista
farmacoldgico debido a que muchos de sus derivados poseen un amplio espectro de actividad
biolégica. Dentro del rico arsenal de derivados de la dibenzo[b,e]azepina que han sido
patentados por sus promisorias actividades bioldgicas (Figura 3), se encuentran los p—
aminoacidos y los p—aminoésteres (3), que al ser identificados como efectivos antagonistas
del receptor integrina, podrian ser utilizados en el tratamiento de la arterioesclerosis, el
cancer, la osteoporosis y también como antiplaquetarios.®® Los hidrocloruros de las 6—
piperazinildibenzo[b,e]azepinas (4), consideradas como analogos estructurales del
reconocido farmaco hipnético perlapina,’* actan como moduladores de la actividad de los
receptores muscarinicos, y, constituyen, por lo tanto, una alternativa para el tratamiento de
trastornos mentales como la esquizofrenia, la ansiedad y el trastorno del suefio.’® Las
dibenzo[b,e]azepin—6—onas (5) revelaron interesantes propiedades como anti—ulcerogénicos
e inhibidores de la secrecién de &cidos gastricos, por lo que encontraron aplicacion en el
tratamiento de enfermedades del tracto gastrointestinal, como el colon irritable.’® A
concentraciones submicromolares, las N-hidroxi—6—(6—0x0-6,11-dihidrodibenzo[b,e]-
azepin-5-il)hexanamidas (6) fueron capaces de inhibir efectivamente las enzimas histona
deacetilasas (HDAC) y, ademas, presentaron actividad antiproliferativa sobresaliente contra
las células de carcinoma de colon HCT-116, razon por las que se les postuldé como
potenciales candidatos para el tratamiento de diversas formas de cancer, y de otras patologias
tales como la enfermedad de Huntington, la fibrosis, la hipertrofia cardiaca, la esclerosis

maltiple y la atrofia muscular espinal.'’ Algo similar sucedié con las 11—
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arildibenzo[b,e]azepinas (7), las cuales también resultaron ser efectivos agentes

antiproliferativos con una marcada accion citostatica.®

Figura 3. Ejemplos representativos de dibenzo[b,e]azepinas con diferentes tipos de actividades

bioldgicas
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COZPh Bn, Bz, CONH(4-NOPh);

=H, Cl

(6)

En el organismo, los receptores nucleares hepéaticos X alfa y beta (LXRa y LXRp) participan
en la regulacion del metabolismo lipidico, el transporte inverso del colesterol, y el transporte
de glucosa, a través de la mediacion en la activacion o represion de la transcripcion de genes
asociados a dichos procesos. Esta fue la razén por la que dichos receptores se convirtieron
en dianas promisorias para el desarrollo de farmacos efectivos para el tratamiento de la
arterioesclerosis, la hiperlipidemia o el sindrome metabdlico. Con este enfoque fue que se
disefio y se desarrollé la 5,11-dihidro-5-metil-11-metilen—-6H—dibenzo[b,e]azepin—6—ona
(8) (Figura 4), la cual efectivamente actia como un modulador con actividad agonista
transrepresional 'y transactivacional de los receptores hepaticos X. Posteriores
modificaciones al tipo de sustituyente en C—2 de la molécula (8) condujeron a los compuestos
(9), que también revelaron actividad agonistica transrepresional selectiva frente a estos

receptores.*®
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Figura 4. Dibenzo[b,e]azepinas que actian como moduladores de los receptores hepaticos X
(LRX)
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Como ya se mencion0, una de las propiedades mas relevantes de las dibenzo[b,e]azepinas es
su potente accion sobre el sistema nervioso central (SNC). Basta citar el caso de la etazepina
(10),%° una dibenzo[b,e]azepin-6-ona, que paraddjicamente, a pesar de su potente accion
anticonvulsiva, nunca adquirio la categoria de medicamente de uso clinico. Sin embargo,
sobre la base de este compuesto se disefiaron y sintetizaron las (dibenzo[b,e]azepin-5-
il)acetamidas (11) (Figura 5), las cuales al ser administradas por via oral a ratones, revelaron
una accion anticonvulsiva mas potente que la del farmaco de referencia etosuximida
(empleado para el tratamiento de diferentes tipos de epilepsia), y ademas mostraron una baja

neurotoxicidad.?!

Figura 5. Dibenzo[b,e]azepinas con actividad anticonvulsiva

X
'y

R! O X =0, CH,
O O O R = CH,CONH, CH,CONHCHj,
N N Y 1 CH,CONHC,H;
/[ O R R!=H,Cl
10) an

Entre las dibenzo[b,e]azepinas con una marcada actividad antidepresiva se destacan varios
derivados tetraciclicos, y entre éstos, la mianserina (12),'° un reconocido farmaco que se
comercializa actualmente en todo el mundo con los nombres de Boldivon, Norval y Tolvon,
asi como su 8—metoxiderivado (13), (Figura 6), también conocido como metoximianserina.??
La mianserina se disefi¢ originalmente para el tratamiento de alergias, pero su potente
actividad sobre el SNC fue prontamente descubierta mediante estudios
electroencefalograficos realizados en voluntarios.?® Este farmaco ha sido clasificado como

un antidepresivo noradrenérgico y serotonérgico especifico y se usa en el tratamiento de la
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depresion y la depresion asociada con la ansiedad. Su efecto antidepresivo se atribuye
principalmente a la capacidad para bloquear la actividad del adrenoreceptor—a, y a su accion
como antagonista de los receptores de la serotonina.?* Recientemente, el potencial
antiparasitario de este f&rmaco también fue estudiado, encontrdndose que es capaz de matar
los promastigotes y amastigotes intracelulares de L. donovani, a través del agotamiento de

los niveles de ergosterol del parasito.?

Otro sobresaliente derivado tetraciclico de la dibenzo[b,e]azepina es la epinastina (14)
(Alesion™, Elestat, Relestat),?® (Figura 6), un anti-histaminico de segunda generacion que
no produce efecto sedante, y que se usa principalmente para el tratamiento de la conjuntivitis,
la rinitis, y otras reacciones alérgicas.!! Este farmaco también se prescribe para tratar la
migrafa y el dolor de cabeza asociado a la hipertension y a las neuralgias,?’ y, adicionalmente,

se ha usado en la preparacion de otros medicamentos con accion antitusiva.?®

Figura 6. Estructuras de los fArmacos mianserina (12), metoximianserina (13) y epinastina (14)
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En la Figura 7 se presentan otros ejemplos representativos de derivados policiclicos de la
dibenzo[b,e]azepina que se destacan por su reconocido potencial farmacolégico. Tal es el
caso de los hexahidrobenzo[5,6]azepino[3,2,1-hi]pirido[4,3-b]indoles (15), que
demostraron una alta selectividad pero moderada afinidad por los receptores 5-HT2g, 5-HT7
de la serotonina, propiedades que los convierten en potenciales farmacos para el tratamiento
de la drogadiccion y el dolor crénico.?*%® Las dibenzol[c,flisoxazolo[3,2—a]azepinas (16), al
igual que los compuestos pentaciclicos (15), también revelaron una notable actividad sobre
los receptores de serotonina, especialmente sobre los 5-HT2ai2c.3! Finalmente, se estableci6
que los derivados del sistema tetraciclico de la hexahidrodibenzol[c,f]pirido[1,2—-a]azepina

(17) acttan como moduladores altamente especificos del receptor de glucocorticoides, y
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podrian constituirse en una alternativa a los farmacos esteroidales que se prescriben en la
actualidad para el tratamiento de enfermedades inflamatorias como la artritis reumatoidea, el

lupus, algunas alergias, el asma y la soriasis. %

Figura 7. Otros derivados policiclicos de la dibenzo[b,e]azepina de interés farmacologico
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1.1.2. Métodos de sintesis de las dibenzo[b,e]azepinas. La construccion del anillo de la
dibenzo[b,e]azepina se suele realizar, de manera general, a través de tres estrategias (rutas)
de sintesis, que, a su vez, en la mayoria de los casos, se fundamentan en reacciones clasicas

muy bien estudiadas.

Una de estas estrategias consiste en la expansion del anillo de cetonas carbociclicas de seis
miembros mediante el reordenamiento molecular de Schmidt.®>*® Para realizar esta
expansion anular, una antraquinona se hace reaccionar en caliente con la azida de sodio en la
presencia de &cido sulfirico; en estas condiciones fuertemente 4cidas tiene lugar la insercién
intramolecular de un atomo de nitrégeno al nuevo sistema anular dibenzoazepinico generado.
Este proceso de expansion anular es catalizado por acidos minerales fuertes, siendo el acido
sulfarico uno de los mas efectivos catalizadores de dicha transposicion.323* Como ejemplo
ilustrativo, en el Esquema 1 se presenta la conversion de las antraquinonas (18) en las
dibenzo[b,e]azepin-2,5-dionas (19), las cuales fueron utilizadas como precursores en la
posterior sintesis de las 5—((4,5-dihidro—1H-imidazol-2—-il)metil)-6,11—
dihidrodibenzo[b,e]azepinas (20), a las cuales se les comprobd su acentuada actividad anti-

inflamatoria y anti-arritmica.*
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Esquema 1. Uso de la transposicién de Schmidt en la sintesis de dibenzo[b,e]azepin-2,5—

0 0
N NaN, N |
| — | -
S F H,S0, = - . R N
K R N
0 g © _N

as) R =H, CH; OCH; CI 19) 20)
N

dionas

Para preparar dibenzo[b,e]azepinas también se recurre con frecuencia a las ciclaciones
intramoleculares de N-bencilanilinas apropiadas, catalizadas por &cidos minerales y
organicos,'®%4! asi como por metales de transicion, siendo los catalizadores de paladio los
mas usados. “>* Con ayuda de esta estrategia de sintesis, Palma y colaboradores,®® a partir
de las N-alil-N—bencilanilinas (21), prepararon la serie de derivados de la 6,11-dihidro-11-
etil-56H-dibenzo[b,e]azepina (23). En esta sintesis, el paso clave es la ciclacidn
intramolecular de Friedel-Crafts de las orto—alil-N-bencilanilinas (22) promovida por el

acido sulfurico (Esquema 2).

Esquema 2. La alquilacién intramolecular de Friedel-Crafts como herramienta de sintesis de
6,11-dihidro-11-etil-5H-dibenzo[b,e]azepinas

R2

R? 7

BF3 OEt, H2SO4 O

@ " la0-1ssec R 11\{1 T80-90°C
Sulfolano R 1.5-25h

2-3h
(21) 22) (23) (78 -85%)

a)R=R'=R?=H;b)R=R'=H,R>=Cl;c) R=R!=H,R>=F; d) R =CH;,R' =CI, R =H; ¢) R=R?>=H, R' = CH,4

Ejemplos representativos y recientes del uso de catalizadores de paladio para promover la
construccion del anillo central azepinico del sistema de la dibenzo[b,e]azepina mediante la
generacion, de manera intramolecular, de acoples Csp>—Csp2 y/0 Csp—Csp2 Son los dos trabajos
que se resumen en el Esquema 3. En el primer trabajo, Solé y Mariani*® describieron la

sintesis de las dihidrodibenzo[b,e]azepin—11-onas polifuncionalizadas (25) a través de la
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ciclacion intramolecular de los 2—(((2—iodofenil)-amino)metil)benzaldehidos (24) catalizada
por Pd(0); a juzgar por la estructura de los productos finales, esta reaccion se puede
considerar como una reaccién de acilacion intramolecular. En el segundo trabajo y con un
enfoque similar, Li y colaboradores* realizaron la sintesis efectiva de las nuevas 3—[5H—
dibenzo[b,e]azepin—11(6H)—iliden]indolin—2—onas (27), pero esta vez partiendo de las 3—[2—
(2—yodobencilamino)aril]-N-arilpropiolamidas (26) y usando acetato de paladio como
promotor del proceso de annelacion secuencial (diarilacion), en el que se vieron involucrados
el enlace C—I y el primer carbono Cs, del fragmento alquino, que dio origen al anillo central
azepinico, asi como el segundo carbono Csp del fragmento alquino y un orto-C-H de la
acetanilida, que resulté en la generacion del anillo de la indolona.

Esquema 3. Sintesis de dibenzo[b,e]azepinas a través de ciclaciones intramoleculares

promovidas por catalizadores de paladio

(0]

Cs2CO3 O
tolueno, 110 °C R2 N
46-91 % /

24) 25)
R = Bn, Me; R' = H, CH;, OCHs; R? = H, F, Cl, CH,OH, CHO, CH,0Ac

el
N

= 0 Pd(OAc), PPhs
I NaOAc, DMF
R! 100 °C, 4 h
N ,  40-97%
) R
R
(26) 27

R = H, CHO, CH3; R! = H, CH;, F, OCF;; R? = H, di-OCHj3, dioximetilen; R®>= H, CH; OCH;_F, SCH;

La tercera ruta de sintesis de dibenzo[b,e]azepinas se basa en las ciclaciones intramoleculares
de anilinas orto—bencilo sustituidas.'®31454" Este enfoque sintético fue usado por Andrés y
colaboradores para llevar a cabo la sintesis de la morfantridina (29), a partir de la orto—
bencilanilina (28), que inicialmente fue sometida a una N—formilacion y el N—formilderivado
obtenido, a una posterior acilacion intramolecular de tipo Bischler—Napieralski catalizada

por acido polifosforico (PPA). La morfantridina (29), a su vez, fue usada por los autores
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como una horma molecular para completar la sintesis estereoselectiva de los ansioliticos
tetraciclicos (16),%! a través de la siguiente secuencia de reacciones: hidrogenacion catalitica
de (29) para obtener la dihidromorfantridina (1), oxidacion selectiva de (1) para generar su
correspondiente nitrona (30), y cicloadicion 1,3-dipolar nitrona—olefina intermolecular que
resulta en la formacion de las dibenzo[c,flisoxazolo[3,2—-a]azepinas de interés (16),
(Esquema 4).

Esquema 4. Sintesis de ansioliticos tetraciclicos del tipo isoxazolodibenzoazepina a partir de la
orto—bencilanilina

(iii) (i) (iv)
NH, N N =

!

-~

H
(28) (29) ) G

30

(i) HCOOH, reflyjo, 2 h, 82%; (ii) PPA, POCI; 120 °C, 12 h, 70%
(iii) H,, Pd/C (10%), CH;0H, 91 %; (iv) 3-fenil-2-(fenilsulfonil)-
oxaziridina, CH,Cl, 87 %; (v) tolueno, 100-120 °C, 28-79%

Teniendo en cuenta que uno de los objetivos de la presente investigacion consistia en evaluar
varias rutas de sintesis alternas para acceder, a partir de o—alilanilinas, a analogos no descritos
en la literatura de los medicamentos mianserina y epinastina, a continuacién se describiran
brevemente las principales metodologias que se han implementado para tal propdsito,
metodologias que, en su mayoria, han sido patentadas. Se podra también constatar que
ninguna de las metodologias descritas hasta la fecha ha empleado a las orto-alilanilinas como
sustratos de partida para la sintesis de esos dos medicamentos, hecho que, en gran medida,
motivo el disefio de las rutas de sintesis que se implementaron en esta investigacion para

intentar acceder a analogos estructurales de los mencionados medicamentos.

La primera sintesis de la mianserina fue reportada, en 1970, por van der Burg y

colaboradores,*®“° siguiendo la secuencia de reacciones mostradas en el Esquema 5. La
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sintesis comienza con la cloroacetilacion de la orto—bencilanilina (28) que tras una reaccién
del tipo Bischler—Napieralski, es transformada en la 6—(clorometil)morfantridina (33), y de
ésta, por sustitucion nucleofilica del atomo de cloro con metilamina, se accede a la 6—(N—
metilaminometil)morfantridina (34). La reduccion de (34) y la subsiguiente
ciclocondensacién de la diamina (35) con el oxalato de dietilo conducen a la dilactama (36),

la cual, por reduccion con diborano, es finalmente transformada en la mianserina (12).

Esquema 5. Sintesis de van der Burg del antidepresivo mianserina

ClCOCH2C1 (\‘ PPA/POC13 CH3NH2 O
NH2 85% 75% 90% N/
N

(28) 0 (32) 33)
34
NaBH, (COOE), O W ByH, O W,
78% 72% N 90% N
o;S]/N K/N\
(35) ¢ § O 12)

Esta misma secuencia de reacciones fue usada en la sintesis enantioselectiva de la (R)—(-)-

mianserina, empleando como inductor de quiralidad la (S)—(—)—metilbencilamina.

En la industria farmacéutica la mianserina es preparada a partir del 6xido de estireno,
aminoetanol y el alcohol 2—aminobencilico.*®->2 Usando estos sustratos de partida, Wikstrom
y colaboradores desarrollaron la sintesis de los analogos de la mianserina (13), (43) y (44).??
Para tal propdsito, el 6xido de estireno (37) se hace reaccionar con el 2—(metilamino)etanol
(38) para producir el diol (39), el que a continuacion, mediante el tratamiento con cloruro de
tionilo, es transformado en la amina diclorada (40). La reaccion de este derivado diclorado
con el alcohol 2—-aminobencilico (41) produce el alcohol 2-piperazinil bencilico (42),
intermediario que en la siguiente etapa es sometido a una ciclacion intramolecular de Friedel—-
Crafts promovida por el PPA a 100 °C, para ser transformado en metoximianserina (13);

este compuesto es sometido a procesos sucesivos de desmetilacion del grupo metoxilo y
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esterificacion del fenol resultante con el anhidrido trifluorometanosulfonico, para acceder a
los correspondientes analogos de la mianserina (43) y (44) (Esquema 6).

Esquema 6. Sintesis de Wikstrom de analogos estructurales de la mianserina

O H,C. H OH CH SOCL, Cl CH
CN0 o3 CH,CI, o
_H 6% Non Nog
130°C, 17 h reflujo
G7 88% (39) 67% (40)
oH HO
O e )
OCHNHZ PPA/100 °C benceno
> @1 N T N - I N
- 73% OCHj, \/ - reflujo ~ OH -
CH,CN OCH, \/N—CH3 NCH; T = CH;
reflujo 42) a3) (43)
W
anhidrido trifluorometanosulfonico O
N
CH,Cl,, TEA, -78 - 25 °C 0
100% 0,8 \’N‘CH3
CF, (44

En el caso de la epinastina, desde su aparicion en el mercado, en Japon, en el afio de 1993,
hasta la actualidad, han surgido diferentes patentes tanto americanas como europeas, pero
principalmente asiaticas, en las que se describe su sintesis.?® %351 A continuacion se presentan
detalles de dos de esas sintesis, las cuales emplean el compuesto (33) como el material de
partida (Esquema 7). En ambas sintesis, el &tomo de cloro del fragmento clorometilo es
sustituido con amoniaco o con la sal potasica de la ftalimida para generar los
correspondientes aminometil—derivados de la morfantridina (45) y (46), a partir de los cuales,
por reduccion y/o reduccion seguida de hidrolisis basica, se obtiene la diamina (48), y desde
ésta, finalmente, por tratamiento con bromuro de ciandgeno se completa la sintesis de la

epinastina (14).26:5
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Esquema 7. Preparacion comercial de la epinastina

O NaBH,
N EtOH NH, EtOH
33) (45) 2

Br— C N
\ N'K* —
Nty 8)
O Hy PAC NaOH 14)
=
0

(46)

Como se aprecia en el Esquema 8, el rasgo comdn que caracteriza a todas las sintesis de la
epinastina que se han reportado hasta la fecha,>*>>%"*% es que convergen, aunque parten de
diferentes sustratos, en la generacion del intermediario estratégico diamino derivado (48),

que es transformado en el producto final (14) por reaccion con bromuro de cianégeno (ver
Esquema 7).

Esquema 8. Sustratos utilizados para acceder a la diamina (48), el precursor clave de la
epinastina
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En el Esquema 9 se presentan las diferentes etapas por las que transcurrid la sintesis de la 3—
N—-benzoilaminoepinastina (61) a partir del 2—aminobenzoato de etilo (54) y el hidrocloruro
de la 2—cloro—2—feniletanamina (55). En esta primera reaccion de sustitucion nucleofilica se
genera el 2—[(2—amino—1-feniletil)amino]etilbenzoato (56), cuya funcién éster es reducida
con hidruro de aluminio y litio para obtener el alcohol bencilico (57), el que a continuacion
es transformado en la tiocarbamoilbenzamida (59) por tratamiento con el
benzoilisotiocianato (58); a continuacion (59) en la presencia del reactivo de Mukaiyama se
ciclocondensa y genera la imidazolina (60), y ésta, en la Gltima etapa de la sintesis, mediante
una ciclacion intramolecular de Friedel-Crafts promovida con PPA, es transformada en la

3—N-benzoilaminoepinastina (61).%2

Esquema 9. Sintesis de la 3-N-benzoilaminoepinastina (61)

O
O Cl
OEt OH
OEt 4 CH,NH, ©\)J\ LiAlH, THF @\/\
91% NH 850 = NH
NH, *HCI [::]/L\/NH2 0 [::T/L\/NHZ
GH ©5) (56) 57

(@]
OH
N=C=S
NH Reactivo de Mukaiyama
58) H H 4 N on PPA
( N__N )\ -~
Z
CH,Cl, b Et;N, DMF N~ TNH 90%
93% S O 99%

(59) @o
(60)

(61)

Motivados por el hecho ya comprobado de que los enantiomeros (S)—(+)— de la mianserina
y la epinastina son mas potentes que sus R-antipodos, Roszkowski y colaboradores®®
recientemente reportaron la sintesis enantioselectiva de estos dos farmacos (Esquema 10).

La etapa clave de la ruta de sintesis desarrollada por estos autores fue la reduccién
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enantioselectiva del derivado morfantridinico proquiral (46) con un catalizador quiral de
rutenio, que condujo a la amina quiral (47°), a partir de la cual se prepararon tanto la (S)-
(+)-mianserina (12°) como la (S)—(+)—epinastina (14°), siguiendo las secuencias de

reacciones descritas en esquemas anteriores.

Esquema 10. Sintesis enantioselectiva de la (S)-(+)-epinastina y la (S)-(+)-mianserina

ac1do form1co/ O O
O trietilamina NHZNHZ O BrCN_
Cat. de Rutemo TEOH 96% N
90%
65%, 92% ce oy HZN HzN/LN
48" (14"
(46) 47"

o O
)
c’  OEt
(ii) NH,NH,. 90%

Mel, THF
LlAlH cho3
N
91 % K/ 67%
NH
(36 ) (62) az' )

1.2. LAS 10,11-DIHIDRO-5H-DIBENZOI[b,fJAZEPINAS Y LAS 6,11-DIHIDRO-
5H-BENZOI[bJPIRIMIDO[5,4-f]JAZEPINAS: ACTIVIDAD BIOLOGICA Y
METODOS DE SINTESIS

1.2.1. Actividad bioldgica de las 10,11-dihidro-5H-dibenzo[b,flazepinas. En general,
los compuestos que contienen en su estructura el sistema triciclico de la dibenzo[b,flazepina
exhiben un amplio rango de actividad bioldgica, por lo que no es casual, entonces, que
muchos de sus derivados hayan encontrado aplicaciones Utiles en el tratamiento de diversas
enfermedades que deterioran la salud de los humanos. Entre los ejemplos de drogas de
prescripcién clinica desarrolladas sobre la base del nudcleo de la dibenzo[b,flazepina, se
pueden citar a la imipramina (64), la desipramina (65) y la trimipramina (66), que junto con
otros derivados dibenzocicloheptadiénicos como la amitriptilina (63), (Figura 8), hacen parte
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del conjunto de medicamentos que se conocen como antidepresivos triciclicos (TCAs, por
sus siglas en inglés).®* Estructuralmente relacionado con la imipramina esta el ansiolitico

opipramol (67),%° que, sin embargo, tiene un mecanismo de accion diferente.

Figura 8. Amitriptilina y antidepresivos triciclicos derivados de la dibenzo[b,flazepina

(63) (64) ' (65) i ©6) | 61 LN~

Otros derivados de la dibenzo[b,flazepina se prescriben actualmente como anticonvulsivos
efectivos en el tratamiento de la epilepsia. Entre éstos se destacan la carbamazepina
(Tegretol®) (68), sintetizada por primera vez, en 1960, por Schindler,®5%8 la oxcarbazepina
(Trileptal®) (69),%8° que aparecio en el mercado en 1990, y el acetato de eslicarbazepina
(Stedesa™) (70), un andlogo O-acetilado de la oxcarbazepina que fue sintetizado en 1997, y

al que inicialmente se le dio la denominacion de BIA 2-093 (Figura 9).%87°

Figura 9. Estructuras de los anticonvulsivos carbamazepina (68), oxcarbazepina (69) y acetato

de eslicarbazepina (70)

Tomando como modelos estructurales los farmacos dibenzo[b,flazepinicos clasicos antes
citados, y realizdndole diferentes modificaciones a los mismos, se desarrollaron otros
derivados de la dibenzo[b,f]lazepina con variadas actividades biologicas, como los que se
muestran en la Figura 10. Asi por ejemplo, a partir de la carbamazepina se desarrollé una

serie de compuestos del tipo (71), asi como el derivado (72), que al actuar como bloqueadores
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del canal de sodio Nay 1.7 son potencialmente (tiles en el tratamiento del dolor neuropatico.”
Los O-cicloalquil (O-alquil, O-aril)derivados de la dibenzo[b,flazepina (73) revelaron
importante actividad antiinflamatoria,’? mientras que el derivado (74) fue estudiado como
agente analgésico.” Las series de compuestos (75) y (76) actiian como estimuladores de la
neurogénesis y, al mismo tiempo, ayudan a reducir la muerte celular neuronal, propiedades
éstas que los convierten en promisorios blancos farmacéuticos para el tratamiento de
enfermedades neuropsiquiatricas y neurodegenerativas como la esquizofrenia, el desorden
bipolar, el envejecimiento natural, la epilepsia y las enfermedades de Parkinson y Alzheimer,

entre otras.’*

La malaria es una enfermedad infecciosa causada por parasitos del género Plasmodium,
siendo el mosquito Anopheles el vector de transmision de esta enfermedad que representa
un gravisimo problema de salud publica a nivel mundial, pero especialmente en los paises
en vias de desarrollo. Los medicamentos existentes para tratar la malaria presentan dos
problemas fundamentales: el primero, es la posibilidad de generar resistencia, lo cual ya es
un hecho plenamente confirmado, y el segundo, los efectos secundarios asociados a ellos
(nduseas, mareos, dolor de cabeza, diarrea, sensibilidad al sol, alucinaciones y ataques de
panico). Para mejorar este precario panorama de salud publica, es indispensable desarrollar
urgentemente nuevos agentes quimioterapéuticos, que sean mucho mas efectivos y seguros
que los que actualmente se utilizan para tratar esta letal enfermedad. Con este fin se crearon
los 5H-dibenzol[b,flazepin-5-il)metil)-4,5-dihidroisoxazoles (77) (Figura 10), los cuales
revelaron una excelente actividad inhibitoria contra diferentes cepas de Plasmodium

falciparum.’
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Figura 10. Otros derivados de la dibenzo[b,f]lazepina bioldgicamente activos desarrollados a

partir de la carbamazepina y la oxcarbazepina

R =H, Me, Et, Ac R = cicloalquilo, alquilo, arilo

0]
RRI
N N N
X (0]
(0]
a9 >y OH a5 >y 76 2
R,R'=H, halégeno, OH, RO, CN, COOH, CONH,; X = H, OH, hal6genos, aminas;

Y = halogeno, OR, aminas; Z = OH, OR, aminas, arilo, heteroarilo

El tema de los TCAs adquiri6 un renovado interés durante la ultima década al comprobarse
que algunos de los receptores implicados en la depresién, sobre los que actlan estos
medicamentos, como por ejemplo los receptores o1y p—adrenérgicos,’®’’ los receptores de
serotonina,’®’ los receptores histaminicos H1,%° y los receptores muscarinicos, también
estan asociados a procesos del cancer. Sin embargo, la alta afinidad de estos farmacos por
multiples clases y subtipos de receptores expresados en diferentes tejidos, asi como el gran
numero de efectos colaterales asociados a su ingesta, ha interferido negativamente en el
estudio de sus potenciales propiedades anticancerigenas, y ha hecho que este reconocido

efecto farmacoldgico haya sido subutilizado.

Por esta razon, en trabajos recientes se han redisefiado las clasicas dibenzo[b,flazepinas
antidepresivas con el fin de potenciar su actividad anticancerigena y, al mismo tiempo,
disminuir los demas efectos colaterales usualmente asociados a estos medicamentos. Asi por
ejemplo, Rangappa y colaboradores al estudiar el efecto de los compuestos (77) en la invasion
de la linea celular de osteosarcoma murino altamente metastasica (LM8G7) a otros tejidos,
encontraron que uno de los compuestos de esta serie, la 5-[3—(4—clorofenil)-4,5-
dihidroisoxazol-5—il-metil]-5H-dibenzo[b,flazepina, posee una excelente actividad

inhibitoria. Este compuesto inhibe, ademas, el proceso de invasion de la linea celular tumoral
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de seno MDA-MB-231, e inhibe efectivamente los procesos de proliferacion y/o migracion
de la lineas LM8G7, OVSAHO (ovario), MCF—7 (seno) y RPMI18226-LR5 (mieloma).®? Con
este mismo propdsito, recientemente, Ohlmeyer y colaboradores disefiaron y sintetizaron los
compuestos RTC-30 (78) y RTC-5 (79), en los cuales el grupo amino terminal de la cadena
alquilica sustituyente del nitrogeno endociclico (caracteristico en la imipramina y sus
anélogos) fue sustituido por una sulfonamida, asi como los compuestos (80), que contienen
un fragmento ciclohexilo 2,3—disustituido que les confiere rigidez, y los compuestos (81), en
los cuales uno de los anillos de benceno del sistema triciclico se sustituyd por un heterociclo
nitrogenado de los tipos azina y/o diazina (Figura 11). Estas modificaciones estructurales
dieron como resultado la potenciacion de la actividad anticancerigena y la eliminacién del
efecto neurotrépico caracteristico del compuesto modelo. Estos nuevos compuestos
triciclicos actian como moduladores quimicos de la proteina fosfatasa PP2A, la cual induce
la translocacion del factor de transcripcion FoxO1 desde el citoplasma al nucleo, factor que,
a su vez, acttia como supresor de tumores mediante la inhibicion de las vias de sefializacion
PIBK-AKT y RAS-ERK 838

Figura 11. Ejemplos de dibenzo[b,flazepinas y algunos heteroanalogos con actividad

anticancerigena

Lo GL a

(0]
N 420
) O
Het)Ar OCF

(80) 81)

R,R'=H, F, Cl, CF3, CN; R? = haloalquilo, haloalcoxilo, Het= piridina, pirimidina, pirazina,
alcoxilo, cetona, aldehido, halotioalquilo, N3, CN piridazina
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1.2.2. Métodos de sintesis de las 10,11-dihidro-5H-dibenzo[b,flazepinas. Debido a sus
reconocidas aplicaciones terapéuticas, las dibenzo[b,flazepinas se han constituido en un
motivo estructural de enorme importancia e inspiracion para los quimicos organicos que
trabajan en el desarrollo de nuevos compuestos heterociclicos. En general, las
dibenzo[b,flazepinas se suelen preparar por medio de la ciclacién de derivados apropiados
del 1,2—difeniletano (0,0 —diaminofeniletanos,®-% o—aminofenil-o’—halofeniletanonas,®® u
0,0’—dihalofeniletanos®), por la expansion del anillo central de acridina,®* por rearreglos
moleculares de indoles promovidos por acidos,*>% y por ciclaciones de derivados de la

difenilamina.®*®" Algunos ejemplos de estas metodologias se presentan a continuacion.

En el afio 2007, You y Li reportaron la sintesis de los nuevos derivados difluorados de la
imipramina (86), empleando como precursor clave la 6,6’—(etano—1,2—diil)bis(3—
fluoroanilina) (84) (Esquema 11). En esta sintesis, los autores parten del 4—fluoro—2-
nitrotolueno (82), el cual por tratamiento con metdxido de sodio se dimeriza, generando el
1,2-bis(4—fluoro—2—nitrofenil)etano (83). La reduccion de (83) con Fe/HCI conduce a la
diamina (84), la cual por calentamiento vigoroso sufre una ciclodesaminacién con la
concomitante formacién de la dibenzo[b,flazepina (85), la que, finalmente, es sometida a
reacciones de N-alquilacién con diferentes amino(ciclo)alquilcloruros en condiciones
fuertemente basicas, para producir los derivados de interés (86). Los compuestos sintetizados

resultaron ser potentes anestésicos, con una actividad comparable a la de la lidocaina.®

Esquema 11. Sintesis de los derivados difluorados de la imipramina (86) mediante ciclacion de

0,0°—diaminofeniletanos
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Mas recientemente, Jensen y colaboradores describieron una aproximacion sintética para la
sintesis de los benzoatos simétricos y asimétricos de la imipramina (88), en la que se empleo
como etapa clave la aminacion/ciclacion (doble aminolisis aromatica) de los 4,4’—(etano—

1,2—diil)bis(3—bromobenzoatos) (87) catalizada por paladio (1) (Esquema 12).%°

Esquema 12. Sintesis de Jensen de los derivados de la imipramina (88)

Br CO,R mm
‘ Pd
Cl”  XPhos O
K,CO; #-BuOH O N R, R!=Me, Et, +-Bu
Me,N(CH,);NH, R!0,C CO,R
R'0,C Br MW, 140°C
-~

@ 212390 o N
El esqueleto de la dibenzo[b,flazepina también se construye mediante la expansion por
radicales libres del anillo central de la acridina. Asi por ejemplo, cuando el bromometil—-
derivado de la acridina (89) es tratado con AIBN y BusSnH en benceno se genera el radical
metilénico exociclico (90), el cual se cicloadiciona a la posicion 9a—C del anillo acridinico
con generacion del nuevo radical endociclico (91); la rearomatizacion de (91) va acompafiada
de la ruptura homolitica del enlace 9C-9aC con la consiguiente formacion del anillo
azepinico central que contiene el radical de tipo bencilico (92), el que es neutralizado a (93)

por la accion del hidruro de tributilestaiio (Esquema 13).%

Esquema 13. Construccion del anillo de la dibenzo[b,f]lazepina mediante la expansion del anillo
central de la acridina via radicales libres
EtO,C._ CH,Br Et0,C._ CH, EtO,C <
Bu;SnH/AIBN
flujo
Il\l Benceno, refluj N If 0

(89) 90) 1)
EtO,C EtO,C
’ BusSnH
- OO G0
(9%) (9|3)
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En el 2013, Stachulski y colaboradores reportaron la sintesis de la serie de
dibenzo[b,flazepinas halogenadas (97), a partir de indoles y yodobencenos apropiadamente
sustituidos (Esquema 14). La sintesis consiste de dos etapas: en la primera se realiza la N—
arilacion de los indoles (94), empleando yoduro de cobre y L—prolina como ligando, mientras
que en la segunda se realiza el rearreglo (apertura—reciclacion) de los N-arilindoles (96) a
las correspondientes dibenzo[b,flazepinas (97) promovido por PPA %

Esquema 14. Sintesis de dibenzo[b,flazepinas mediante el rearreglo catalizado por PPA de los
N-arilindoles (96)

AN | Cul (5 mol%) N\ PPA
I N\ "N | L-prolina (10 mol%) R~ - _100°C
R4 + ] g N £
% ¥z K,CO, 36720 Rz N

DMSO, 80-90 °C, 24 h J e 5 66%
94) 95) 51-97%
R, R!=H, OMe, F, Cl, Br 96) \—

TZ

(97)

Empleando como estrategia la ciclacion de derivados apropiados de la difenilamina,
Kaufmann y colaboradores, de Novartis Pharma, realizaron la sintesis de la oxcarbazepina
(69) a partir del reactivo comercial 1,3—dihidro—1—fenil-2H-indol-2—ona (98).°** En esta
sintesis, el paso clave lo constituye la acilacion intramolecular de Friedel—Crafts de los acidos
2—(2—(fenilamino)fenil)—-acéticos (99) (Esquema 15).

Esquema 15. Sintesis de precursores de la oxcarbazepina empleando la acilacion intramolecular
de Friedel-Crafts de derivados del acido 2—(2—(fenilamino)fenil)acético

40- 70%

98) (99) (100)

R = CF,CO, CH;0CO (69)

Finalmente, en el Esquema 16 se presenta un método alternativo para la sintesis de la
oxcarbazepina (69), el cual se basa en la reaccion de adicién—eliminacion intramolecular que

tiene lugar durante la metalacion directa del grupo orto—metilo de los derivados N-—
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sustituidos de la N—o-tolilantranilamida (101) con una base fuerte (por analogia a la reaccién
de Madelung). La desproteccion del grupo amino de la 5,11-dihidro-10H-
dibenzo[b,flazepina—10—-ona (102) y la subsiguiente conversion en una urea conducen al
Trileptal (69).%°

Esquema 16. Sintesis de precursores de la oxcarbazepina a través de la metalacion de N-o—

tolilantranilamidas

R
R-y
o LDA-TMEDA

o vl O
— Jo°c .

N

R! R = CH;, CH,CH

(101) R! = Bn, PMB, TMB, Alil (102) (69)

1.2.3. Métodos de sintesis de 6,11-dihidro-5H-benzo[b]pirimido[5,4-flazepinas. En
contraste con el camulo de informacion de carécter sintético y farmacoldgico que han
generado las dibenzo[b,flazepinas, es muy escasa la informacion que se puede encontrar en
la literatura especializada acerca de los métodos de sintesis y, especialmente, de la actividad
bioldgica de la 6,11-dihidro-5H-benzo[b]pirimido[5,4—f]azepina, un sistema heterociclico
aza—analogo de la dibenzo[b,flazepina, en el cual uno de los anillos de benceno ha sido
reemplazado por un anillo de pirimidina. Hasta la fecha, sélo se han reportado cinco trabajos
que describen la sintesis de esta clase de compuestos. Los dos primeros, realizados por
Kobayashi a comienzos de la década de 1970, describen la sintesis de las
benzo[b]pirimido[5,4—f]azepinas (105), diaza—analogos del antidepresivo imipramina (64).
Estos compuestos se prepararon mediante la previa ciclocondensacion de las 1-benzoazepin—
2—onas (103) con formamida en la presencia de POCIs, que resulté en la formacion de las
benzoazepinopirimidinas (104) con rendimientos moderados. La posterior alquilacion de
(104) con cloruro de 3—dimetilaminopropilo en condiciones fuertemente basicas, produjo los

analogos de la imipramina (105) (Esquema 17).%8%°

63



Esquema 17. Sintesis de Kobayashi de las 5,6-dihidro—11H-benzo[b]pirimido[5,4-f]azepinas

(105)
1) 2
L9 0 o0,
1 N N
_/
' POCh /j//l N
4-42%,
a 03) (104) N

R'=R?=H;R'=H,R*=Cl; R =CH;0,R>=H I (105)

El tercer trabajo de sintesis fue desarrollado por Bouillon y colaboradores en los afios 90; en
esta sintesis, la trifluoroacetil-benzoazepinona (106) de partida se someti6 a una
ciclocondensacién con la benzamidina (107), mezclando los dos productos en ausencia de
disolvente y calentdndolos a 100-120 °C. Bajo estas condiciones, la 5,6-dihidro-11H-
benzo[b]pirimido[5,4—f]azepina esperada (108) se aislé con un rendimiento de tan sélo el
12%, mientras que el producto de ciclocondensacion—apertura del anillo por hidrdlisis del

fragmento lactamico (109) fue el mayoritario (Esquema 18).1%°

Esquema 18. Sintesis de Bouillon de la pirimidobenzoazepina (108)

100-120 °C
(106) sin disolvente 12% 35%
(108) (109)

El cuarto trabajo fue reportado recientemente por Buchwald y Tsvelikhovsky, quienes
sintetizaron la 2,4—dimetil-11H-benzo[b]pirimido[5,4—f]azepina (112), a partir del 2—
bromoestireno (110) y la 4—-amino-5-cloro—2,6—dimetilpirimidina (111); en este caso, los
autores utilizaron el terc—butdxido de sodio y un complejo de paladio para catalizar, en un
proceso tandem, la sustitucion nucleofilica aromatica inicial del bromo y el posterior acople
Cspa—Csp2 de tipo Heck (Esquema 19).10
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Esquema 19. Sintesis de Buchwald y Tsvelikhosvsky de la 2,4-dimetil-11H-
benzo[b]pirimido[5,4-f]azepina (112)

-BuONa, Pd,(dba)s, N T
)\ )l\ z
NN

dioxano, 24 h, 120 °C i
110) iy 3% 112)

El quinto trabajo fue realizado y patentado por Ohlmeyer y Kastrinsky, en el afio 2014. En
esta ruta de sintesis, que en esencia es una extension de la ya descrita metodologia de
ciclacion de o,0 —diaminofeniletanos por termo-induccion (ver Esquema 11), los autores
utilizaron como producto de partida el bifosfato de 5—(2—aminofenetil)pirimidin—4—amonio
(113), el cual al ser calentado en xileno a 200 °C durante 2 horas experiment6 una reaccion
de ciclodesaminacion con la concomitante formacion de la 6,11-dihidro-5H-
benzo[b]pirimido[5,4—flazepina (114), y a partir de ésta, mediante sucesivas
transformaciones quimicas, prepararon la serie de sulfonamidas (115), con actividad

anticancerigena (Esquema 20).34

Esquema 20. Sintesis de Ohlmeyer y Katrinsky de las 6,11-dihidro-5H-benzo[b]pirimido[5,4-
flazepinas (115) con actividad anticancerigena

O4H N
H3P04 NN Xileno, 200 °C _ /\K_D_» /\ib
T N
113)

(114) o

1.3. LOS BENZIMIDAZOLES: ACTIVIDAD BIOLOGICA Y METODOS DE
SINTESIS

1.3.1. Actividad biologica de los benzimidazoles. Los benzimidazoles fueron llevados
con éxito al escenario de la quimica medicinal en los afios 1950s, cuando se descubrio que el

5,6—dimetil-1-(o—D-ribofuranosil)benzimidazol es una parte integral de la estructura de la
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vitamina B12. A partir de este descubrimiento, se ha registrado un crecimiento exponencial
de trabajos relacionados con la sintesis de nuevos benzimidazoles con aplicaciones diversas.
Inicialmente, muchos de los benzimidazoles sintetizados fueron utilizados como
antihelminticos de uso veterinario, pero posteriormente surgieron farmacos comerciales para
uso en humanos, como los antihelminticos albendazol (116), mebendazol (117) y tiabendazol
(118), los inhibidores de la bomba de protones omeprazol (119), lansoprazol (120) y
pantoprazol (121), el antihistaminico astemizol (122), el antiviral enviradina (123), el
anticancerigeno bendamustina (124), y los antihipertensivos candesartan (125) y telmisartan

(126), entre los ejemplos mas conocidos (Figura 12).102103

Figura 12. FArmacos que contienen en su estructura el nucleo del benzimidazol
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A continuacion, en la Figura 13, se presentan algunos ejemplos de benzimidazoles con
actividad anticancerigena promisoria, los cuales constituyen tan solo una pequefisima
muestra de la vasta despensa de derivados bioactivos de este sistema heterociclico que se han
sintetizado en los ultimos 8 afios. Xiang y colaboradores desarrollaron la sintesis del nuevo
benzimidazol (127), el cual revel6 un fuerte efecto antiproliferativo, con valores de ICso
alrededor de 2 uM, sobre un panel de nueve lineas celulares tumorales: HCT116 (cancer de
colén), HepG2 (carcinoma de higado humano), PC-3 (cancer de prostata), HelLa (carcinoma
cervical humano), SKOV-3 (cancer de ovario), A549 (cancer de pulmoén), A375
(melanoma), H460 (cancer de pulmén de células no pequefias) y A431 (cancer epitelial).
Estudios preliminares indicaron que el mecanismo de accion de este compuesto opera a través
de la induccion de la vacuolizacion citosdlica.® De otra parte, Gowda y su equipo de
investigacion, en el afio 2009, prepararon una serie de acidos 1-(4—metoxifeniletil)-1H-
benzimidazol-5-carboxilicos y determinaron su actividad antileucémica, destacandose el 2—
(4—fldor—3—nitrofenil)-1H-benzimidazol-5—carboxilato de metilo (128), que presentd un
valor de 1Cso de 3 uM sobre la linea celular K-562.2% Yoon y colaboradores llevaron a cabo
la sintesis de los inhibidores de las sirtuinas SIRT1 y SIRT (129), proteinas pertenecientes a
la familia de las histonas deacetilasas (HDACS), los cuales resultaron ser mas potentes que
el cambinol que fue usado como referencia. Adicionalmente, estos compuestos mostraron
una buena actividad antitumoral contra las lineas celulares de cancer de mama MCF-7 y
MDA-MB-468.1% Otros ejemplos de derivados del benzimidazol con promisoria actividad
anticancerigena son los compuestos (130) y (131), los cuales fueron estudiados en el Instituto
Nacional de Cancer (NCI) de los Estados Unidos sobre un panel de 60 lineas celulares
tumorales, encontrandose que presentan una excelente actividad inhibitoria sobre los paneles

de las lineas celulares de pulmén, melanoma y leucemia.®’
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Figura 13. Benzimidazoles con actividad anticancerigena notable
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1.3.2. Métodos de sintesis de benzimidazoles. De los ejemplos representativos recién
presentados, se puede deducir, sin temor a equivocos, que los benzimidazoles son una de las
familias de compuestos heterociclicos consideradas como privilegiadas y mas promisorias
desde el punto de vista bioldgico, lo cual ha impulsado considerablemente el disefio y la
puesta en marcha de nuevas y mas efectivas rutas de sintesis para acceder a derivados
desconocidos de este sistema heterociclico.

Sin embargo, a pesar de que en la literatura especializada prolifera la informacion sobre
benzimidazoles, la mayoria de ellos se han preparado a través de dos aproximaciones
sintéticas que tienen en comun que usan como material de partida 1,2—fenilendiaminas de los
tipos (132—134), o sus 2—nitroanilinas precursoras.® La primera aproximacion sintética se
basa en un proceso de condensacion—ciclodeshidratacion de las 1,2—fenilendiaminas
seleccionadas con 4acidos carboxilicos!®®!'? o sus derivados (cloruros de acido,%13
nitrilos,!** imidatos,'*® ortoésteres, ' triaciloxiboranos generados in sitd a partir de acidos
carboxilicos y el complejo BHs-THF,'! etc). Estas reacciones usualmente se realizan en la
presencia de &cidos minerales, %112 o en condiciones drésticas de temperatura para inducir

la deshidratacion.

La segunda aproximacion sintética se basa en la ciclocondensacion de 1,2—fenilendiaminas

con  aldehidos''®'?* o  derivados  activados de  éstos  (generalmente
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arilhidroximetanosulfonatos de sodio).1% En este enfoque sintético, el benzimidazol se forma
finalmente como resultado de un proceso oxidativo de deshidrogenacion de la
benzimidazolina intermediaria, razén por la que frecuentemente estas reacciones requieren
de calentamiento en nitrobenceno, que actia al mismo tiempo como agente oxidante y
disolvente de la reaccion,’'® o bien de la presencia de otros agentes oxidantes, como, por
ejemplo, bisulfito de sodio,*® péroxido de hidrégeno/acido clorhidrico'?® y DDQ,*?! entre
muchos otros. En el Esquema 21 se muestran algunos ejemplos de sintesis de benzimidazoles

a través de estos dos enfoques metodoldgicos.

Esquema 21. Métodos generales de sintesis de benzimidazoles a partir de 1,2-fenilendiaminas
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De los métodos mostrados en el Esquema 21, es de destacar la metodologia implementada
por Nyugen y colaboradores,? en la que a diferencia de las demas, en lugar de aldehidos y/o
acidos carboxilicos o sus derivados, emplearon alquilaminas y azufre elemental. En las
condiciones de la reaccion usadas, las alquilaminas son oxidadas in situ a las
correspondientes tioamidas por la accion oxidativa del azufre, y son estas tioamidas las que
finalmente se ciclocondensan con la 1,2—fenilendiamina para producir los respectivos

benzimidazoles.
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La sintesis de benzimidazoles también la realizan a traves de aproximaciones sintéticas que
se basan en el uso de catalizadores de metales de transicion, especialmente de cobre!?-130 vy

de paladio, ***

y de sustratos organicos diferentes de las 1,2—fenilendiaminas, siendo las 2—
haloanilinas,'?® las 2—haloacetanilidas*?’ y las 2—(halofenil)amidinas, los mas usados. 128131
En el esquema 22 se presentan algunos ejemplos de sintesis de benzimidazoles a través de
este enfoque metodoldgico alternativo. Tal es el caso de los benzimidazoles (135), los cuales
se prepararon por calentamiento con irradiacion de microondas de las (o-
bromofenil)amidinas (136) en la presencia de un catalizador de paladio; en estas condiciones
de reaccion, las amidinas (136) sufrieron una N-arilacion intramolecular o sustitucién

nucleofilica aromatica que fue catalizada por el sistema catalitico Pd2(dba)s/PhsP.13!

Esquema 22. Sintesis de benzimidazoles catalizadas por metales de transicion

R o+ M ma R + HJ\RI + NaN;,
N HN" R NH,
H
(140) (141) 137) (138) (139)
R =H, Me, Br; R! = Me, Et, ciclopropilo X =1, Br; R =H, CO,Me, Py; R! = Ar, Het, alquilo
s
o D,
o 2
WO
TN
S %0~
>
X 5 mol% Cu,O N 3 Br__.R?
N~ “r! KCO; H,0, 100 °C N NaOH, H,0, , N ORI
H R?
(142) a3s) (136)
X=CL B R!= alquilo, arilo R =H, 5-NO,, 5-OMe, 3-Meg;

R!' =Me, Ph, i-Pr; R = Me

Sin embargo, han sido las sales y los complejos de cobre los que con mas frecuencia se han
utilizado para promover los acoples C-N que se requieren para construir el nacleo del
benzimidazol (reaccién de N-arilacion intra— e intermolecular). La utilidad de dichos
catalizadores y sales quedo refrendada en la sintesis multicomponente y one—pot de
imidazoles del tipo (135) que reportaron Kim y colaboradores, en el 2011; en esta sintesis,
las 2—haloanilinas (137) se hacen reaccionar con los aldehidos alifaticos y (hetero)aromaticos
(138) para generar las correspondientes iminas, las cuales in situ sufren, en un proceso

domino, primero la sustitucion nucleofilica aromatica del halégeno por la azida (139)
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catalizada por la sal CuCl, y después la ciclacion de la azida formada con evolucion de
nitrégeno molecular, lo que origina el nGcleo de benzimidazol via un acople N-C.1% Otra
sintesis en la que se demostré el poder catalitico de las sales de cobre fue la desarrollada por

Hu y colaboradores,**

quienes lograron acceder eficientemente a una serie de
benzimidazoles 2—sustituidos, usando CuBr para inducir una serie de reacciones en cascada,
que comprendio la N-arilacion via la sustitucion del halégeno de las o—haloacetoanilidas
(140) por el nitrégeno iminico de las amidinas hidrocluro (141), la subsiguiente hidrdlisis de
las amidas intermediarias, y, por ultimo, la ciclacion—desaminacion de las N—(2-
aminofenil)amidinas formadas durante la hidrdlisis de sus amidas precursoras. De manera
similar, Peng y colaboradores crearon una pequefia libreria de benzimidazoles a partir de las
N-2—(haloaril)benzamidinas (142), pero usando Cu.O como catalizador, DMEDA como

ligando, y K.CO3 como base.*?®

1.4. ACTIVIDAD BIOLOGICA DE LAS PIRIMIDINAS Y DE ALGUNOS DE SUS
SISTEMAS FUSIONADOS

La pirimidina es un motivo heterociclico privilegiado al que frecuentemente se le puede
encontrar como un componente constitutivo de las estructuras de una pléyade de moléculas
que desempefian funciones muy especificas y de importancia trascendental en procesos
bioldgicos fundamentales. Tales son los casos de las bases nitrogenadas timina (143), citosina
(144), uracilo (145), adenina (146) y guanina (147), que son componentes de los acidos
nucleicos y claves en el apareamiento en la formacion de la doble hélice. Otras moléculas de
origen natural como las vitaminas tiamina (vitamina B1) (148), riboflavina (vitamina B2)
(149) y el &cido folico (vitamina B9) (150), (Figura 14), entre otras muchas mas moléculas,

también poseen en sus estructuras un anillo de pirimidina.*21
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Figura 14. Ejemplos de pirimidinas de importancia biol6gica transcendental
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N HOOC
HO (148) HO——H (150)
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No menos extenso es el listado de compuestos pirimidinicos que han sido usados o que se
prescriben en la actualidad como medicamentos para tratar o curar una amplia y diversa gama
de enfermedades. Asi por ejemplo, la barbitona (151), el primer barbiturato con propiedades
hipnotica, sedativa y anticonvulsiva, asi como la zidovudina (Retrovir®) (152), el primer
anti-retroviral en ser comercializado, y que es empleado para combatir el virus de
inmunodeficiencia humana (VIH), son derivados pirimidinicos. Las drogas antineoplésicas
nimustina (ACNU® o Nidran®) (153), uramustina (Nordopan®, Cloretaminacil®) (154),
piritrexim isetionato (actualmente se encuentra en la fase de estudios clinicos) (155), tegafur
(Ftorafur®) (156) y metotrexato (Abitrexato®) (157), también se han desarrollado mediante
funcionalizacién dirigida del anillo de la pirimidina o de algunos de sus sistemas fusionados.
Otros ejemplos de farmacos pirimidinicos que actualmente se encuentran en el mercado son
la trimetropina (Bactrim®, en combinacion con sulfametozaxol) (158), un antibi6tico
bacteriostatico, asi como su analogo tetroxoprim (Tetrox®) (159), el antifungico flucitosina
(Ancobon®, Ancotil®) (160), y los anti—coagulantes y vasodilatadores dipiridamol
(Persantina®) (161) y trapidil (162), por citar solo algunos (Figura 15).13%133
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Figura 15. Farmacos pirimidinicos de uso clinico generalizado
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Si se toman en consideracion los ejemplos presentados en este y en el anterior apartado, se
puede, entonces, aseverar, sin temor a equivocarse, que tanto los benzimidazoles como las
pirimidinas son farmacéforos de una tremenda utilidad tanto para la quimica medicinal como
para la industria farmacéutica. De la literatura consultada, también se puede constatar que la
combinacion de estos dos sistemas heterociclicos en una misma entidad quimica ha dado
origen a diferentes hibridos moleculares y a sistemas fusionados con interesantes propiedades
farmacoldgicas; asi lo demuestran los ejemplos de compuestos con actividad antineoplésica
notable que se han desarrollado en las dos Gltimas decadas, cuyas estructuras se ilustran en
la Figura 16. De estos compuestos, las 4—(1H-benzo[d]imidazol-1-il)pirimidin—2—aminas
(163) se sintetizaron para ser evaluadas como inhibidores de las proteinas quinasas serina—

treonina p21 activadas PAK4, PAKS y PAKSG6, de las cuales se sabe que participan en la
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regulacion de procesos celulares asociados al cancer, incluidos la migracion, la polarizacion
y la proliferacion, y cuya sobreexpresion se ha observado en diferentes tejidos tumorales.'3*
También resultaron ser potentes inhibidores de las proteinas quinasas los compuestos (164),
que actlan, en este caso, inhibiendo la activacion de los receptores del factor de crecimiento
de fibroblastos (FGFR, por sus siglas en inglés), una clase de tirosina quinasas implicadas en
diferentes vias de sefializacion celular y, por lo tanto, asociadas a procesos cancerigenos.**
En otros estudios relacionados con el céancer, se encontr6 que los compuestos (165)
disminuyeron notablemente la actividad enzimatica del receptor tirosina quinasa de linfoma
anaplasico (ALK), y, ademéas, mostraron una mejor actividad in vitro contra diferentes lineas
de células cancerigenas que la del farmaco de referencia crizotinib.!*® Las pirimidinas—
benzimidazoles (166) revelaron una excelente actividad inhibitoria sobre la enzima CYP17,
implicada en la biosintesis de andrdgenos y estrogenos, y por consiguiente, asociada al cancer
de prostata y de seno.r®’ Finalmente, los hibridos moleculares de los tipos benzimidazol-2—
metiltiopirimidina (167), (168) y (169) también resultaron ser promisorios agentes
anticancerigenos, mostrando una potente actividad contra diferentes tipos de lineas celulares

tumorales.111113

Figura 16. Compuestos con propiedades anticancerigenas que combinan en sus estructuras los

nucleos de la pirimidina y el benzimidazol
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En la Figura 17 se presentan las estructuras de otros interesantes derivados fusionados de la
pirimidina que han encontrado aplicaciones utiles. Las pteridinas (170), son analogos del
farmaco diurético ahorrador de potasio triamtereno, pero al contrario de este Gltimo, no
inducen la pérdida de magnesio a través de la orina, uno de los efectos colaterales usualmente
asociados al triamtereno.®® Como potenciales agentes antiparasitarios destacan la
quinazolina WR227825, que demostré una potente actividad antimalarica pero con una
elevada citotoxicidad, y su analogo tetra—N-acetilado (171), que reveld una excelente
actividad in vitro contra Plasmodium falciparum, ademas de una marcada eficacia en estudios
in vivo realizados en ratones y primates.’®® Las piridopirimidinas (172), se desarrollaron
como una nueva clase de inhibidores de la adenosina quinasa y, por lo tanto, son
potencialmente Gtiles en el tratamiento del dolor asociado a la inflamacion;*° las
triazolopirimidinas (173), que actlian como antagonistas de los receptores de adenosina Az; %
las pirazolopirimidinas (174) poseen potente actividad antiproliferativa contra células
tumorales de carcinoma epidérmico humano;'*? las furopirimidinas (175) exhibieron alta
citotoxicidad contra lineas celulares cancerigenas de pulmon;** las pirrolopirimidinas (176)
resultaron ser promisorios inhibidores de la angiogénesis tumoral y, por lo tanto,
potencialmente d(tiles en el tratamiento del cancer;}* 'y finalmente, las
tetrahidropirimidoazepinas (177), sintetizadas como analogos azepinicos del acido 5,10-
dideaza-5,6,7,8-tetrahidrof6lico, se caracterizan por su amplio espectro de actividad

antitumoral .2

Figura 17. Derivados fusionados de la pirimidina con amplio rango de actividad biolégica
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Dentro del multivariado conjunto de derivados fusionados de la pirimidina estan también las
[1,2,4]triazolo[4,3—c]pirimidinas. Este sistema heterociclico hace parte de las estructuras de
compuestos con una amplia gama de actividades biologicas, como los que se muestran en la
Figura 18. Las 5,7-dimetil-3—fenil[1,2,4]triazolo[4,3—c]pirimidinas (178) sobresalen por su
actividad antibacteriana equiparable a la de los antibidticos comerciales cloranfenicol y
estreptomicina, contra las bacterias Gram-—positivas Bacillus subtilis y Bacillus
stearotermofilus y las Gram—negativas Pseudomonas putida y Escherichia coli;**® las 3,9—
difenilbis([1,2,4]triazolo)[4,3—a:4',3'-c]pirimidinas (179), que también mostraron potente
actividad antimicrobiana in vitro contra las bacterias Gram—positivas Staphylococcus aureus,
Staphylococcus epidermidis y Bacillus subtilis, y contra las bacterias Gram—negativas
Salmonella typhi y Escherichia coli.**’ Por su parte, los compuestos (180) fueron postulados
como potenciales blancos terapéuticos para el tratamiento de alergias y enfermedades
autoinmunes debido a que revelaron actividad inhibitoria sobre la familia de proteinas
tirosina quinasa del bazo (Syk), las cuales juegan un rol crucial en la respuesta inmune.*8
Las pirazolo[4,3-€]-1,2,4-triazolo[4,3—]pirimidin—3-onas  (181), demostraron ser
antagonistas selectivos del receptor de adenosina Aza, Y, por esta razon, fueron elevados a la
categoria de posibles candidatos para el tratamiento de la enfermedad de Parkinson.4
Finalmente, las [1,2,4]triazolo[4,3—c]pirimidinas (182) y (183) se destacan por su potente

actividad anticancerigena sobre diferentes lineas celulares tumorales. 1015

Figura 18. Algunas [1,2,4]triazolo[4,3—c]pirimidinas con actividad bioldgica variada
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1.5. METODOS DE SINTESIS DE LAS [1,2,4]TRIAZOLO[4,3—c]PIRIMIDINAS

Motivados por el prometedor perfil bioldgico que caracteriza a los derivados del sistema
fusionado de la [1,2,4]triazolo[4,3—c]pirimidina (189), los quimicos organicos han
desarrollado un significativo nimero de rutas de sintesis para acceder a ellos. A este tipo de
compuestos se accede usando, basicamente, cuatro aproximaciones sintéticas generales
(Esquema 23):'%2 la primera consiste en realizar la construccion del anillo del 1,2,4—triazol
sobre el anillo de pirimidina preexistente (184); la segunda comprende la construccion del
anillo de la pirimidina sobre el del 1,2,4-triazol preexistente (185); la tercera consiste en la
construccion simultanea de los dos anillos a partir de precursores adecuados, tales como los
3—(2—acilhidracinil)-3-iminopropanoatos (186) y los dimetil cianocarbonimidoditionatos
(187); y la ultima se basa en el rearreglo de pirimido[5,4—€][1,2,4]triazinas (188). De estos
cuatro enfoques sintéticos, en este apartado Gnicamente se presentaran algunos ejemplos del
primero, por ser el mas frecuentemente usado, y porque fue el que se implemento en esta
tesis doctoral para preparar las nuevas [1,2,4]triazolo[4’,3’:1,6]pirimido[4,5—

b]benzol[flazepinas, de las cuales se hara un andlisis mas adelante.

Esquema 23. Enfoques metodoldgicos generales para acceder al sistema heterociclico de la

[1,2,4]triazolo[4,3—c]pirimidina
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En este sencillo enfoque metodoldgico las 4—cloropirimidinas de partida son transformadas
en las correspondientes hidracinas, las cuales se hacen reaccionar con ortoésterest® !> o
aldehidos para producir las correspondientes arilidenhidracinilpirimidinas intermediarias, a
partir de las cuales se realiza el cierre anular promovido con diferentes agentes oxidantes
como el cloruro férrico, > el yodobencenodiacetato, #6147 158¢| bromo, %161 el yoduro de
litio,®2 y el hipoclorito de calcio soportado en alimina,'®® entre otros. Como ejemplo
concreto de sintesis de [1,2,4]triazolo[4,3—c]pirimidinas, se presenta el trabajo de Jachack y
colaboradores, quienes prepararon la serie de pirazolo-triazolo—pirimidinas (191) haciendo
reaccionar las 4-hidracinilpirimidinas precursoras (190) con diferentes ortoésteres en etanol

a reflujo (Esquema 24).13

Esquema 24. Sintesis de Jachack de las pirazolo-triazolo-pirimidinas (191)

N-N
-
R'C(OEt), N
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R
191)

R = 4-CIC¢H,; R! = H, Me, Et, Ph

En la sintesis de las pirazolo[4,3—€][1,2,4]triazolo[4,3—c]pirimidinas (194) se utilizo cloruro
férrico como promotor de la ciclacion oxidativa de las hidrazonas intermediarias (193),
preparadas previamente por condensacién de la 4-hidracinil-1,3-difenil-1H-pirazolo[3,4—

d]pirimidina (192) con aldehidos de diferente naturaleza (Esquema 25).1%

Esquema 25. Sintesis de triazolo[4,3-c]pirimidinas via la ciclacion oxidativa de

arilidenhidracinilpirimidinas catalizada por FeCls;
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NH  pp SZUNH O py /é‘l‘lﬁ Ph
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t)\/f\%N _RCHO ﬁ)\/f\g\] o, NK [ N 4-CICGH,; 4-MeOCH,; 4-NO,CoHy:
NTN Ly mon S N 4-Me,NC¢H,; PhCH=CH;
b N by Ph 1-naftilo; 2-furilo; 2-tienilo.
192) (193) (194)
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Usando este mismo enfoque sintético, pero empleando como promotor de la ciclacion
oxidativa un reactivo de yodo hipervalente, Naliapara y colaboradores prepararon la serie de
5-aril[1,2,4]triazolo[4,3—c]pirimidin—8—carboxamidas (198), (Esquema 26), que son
analogos estructurales de los mencionados inhibidores de las tirosina quinasas del bazo Syk
(180).1°8

Esquema 26. Sintesis de las triazolo[4,3-c]pirimidinas (198) catalizada por

yodobencenodiacetato
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R = J\ 4-Me,NCgH, 4-FCgH, 2-CICH, 4-BrCgH, 2-BrC¢H, 3-
o)

BrCgH, 4-CNPh, 4-NO,C¢Hy, 2-NO,C¢H,, 4-HOCGH,
1.6. ATROPOISOMERISMO

El término de quiralidad axial, fue acufiado por Richard Kuhn, en el afio 1932, y es utilizado
para referirse al esteroisomerismo que resulta de la disposicion no planar de cuatro grupos
de dos en dos alrededor de un eje quiral, de modo que la disposicién espacial resultante no
se puede superponer sobre su imagen especular. Esta clase de estereocisomerismo esta
ejemplificada por alenos y por atropoisémeros, es decir, conférmeros (rotdmeros) que
resultan de la rotacion restringida alrededor de enlaces simples, donde la barrera energética
de rotacion es lo suficiente grande como para permitir el aislamiento de especies
enantiopuras.'®* Kuhn establecié dos condiciones necesarias para la existencia de quiralidad
axial en moléculas semejantes al biarilo: una rotacion sobre un eje estable, y la presencia de
sustituyentes diferentes en ambos lados del eje. A modo de ejemplo, en la Figura 19 se
presentan los rotameros del acido [1,1’—bifenil]-2,2’—dicarboxilico (199), estudiados por

Christie y Kenner.1%
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Figura 19. Rotameros del &cido [1,1°-bifenil]-2,2°-dicarboxilico (199)
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Los estudios por comprender mejor a esta clase de sistemas y sobre todo a la rotacion de ese
eje estable, han estado dirigidos a la determinacion experimental y tedrica de los &ngulos
interanulares en la conformacion de equilibrio de los mismos. ElI fenémeno del
atropoisomerismo se ha observado en diferentes sistemas, siendo los mas estudiados las
piridinas del tipo (200), por rotacion alrededor de un enlace C-C, los pirroles del tipo (201),
por rotacion alrededor de un enlace C-N, los N,N’—bipirroles del tipo (202), por rotacién
alrededor de un enlace N-N, las piridinas orto—orto’-ligando puente del tipo (203), por
rotacion alrededor de un enlace C-C, los pirroles orto—orto —ligando puente del tipo (204),
por rotacion alrededor de un enlace C-N, los N,N’-bipirroles orto—orto’—ligando puente del
tipo (205), por rotacion alrededor de un enlace N—N, los complejos de piridina del tipo (206),
por rotacion alrededor de enlaces N-metal, y los complejos de piridina orto—orto”—ligando
puente del tipo (207), también por rotacion alrededor de enlaces N-metal. También se
observa atropoisomerismo en sistemas del tipo (208), en los cuales dos benzoheterociclos
(quinolinas, indoles, benzimidazoles, etc.) estdn conectados, generalmente, a través de sus
anillos de benceno (enlace C-C), aunque se conocen casos en los que la conexion de los

anillos es a través de un enlace N—C.166

Figura 20. Tipos de sistemas biciclicos que presentan atropoisomerismo
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2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Los ejemplos tanto de métodos de sintesis, como de actividad bioldgica presentados en la
anterior revision bibliografica, constituyen tan solo una pequefia muestra del gran caimulo de
informacion disponible que concierne a los derivados de la dibenzo[b,e]azepina, la
dibenzo[b,flazepina, los benzimidazoles, la pirimidina y sus derivados fusionados, que han
encontrado aplicaciones Utiles en la quimica medicinal y en la farmacologia. No es casual,
entonces, que estas entidades quimicas estén permanentemente en el foco de atencion de los
quimicos sintéticos, quienes de manera sistematica y dirigida disefian e implementan nuevas
y mas eficientes metodologias para acceder a derivados no descritos de estos sistemas
heterociclicos nitrogenados. En esta ardua pero creativa actividad de investigacion, estan
también trabajando, de manera mancomunada, el Laboratorio de Sintesis Organica (LSO) de
la UIS y el Grupo de Investigacion en Compuestos de Interés Bioldgico (GICIB) de la UJA,
siendo los resultados que se recopilan en esta Tesis Doctoral la prueba méas fehaciente de

dicha actividad creativa y sinérgica.

En correspondencia con los enfoques modernos del disefio de nuevos farmacos y con los
postulados de la Sintesis Orientada a la Diversidad (DOS) utilizados en la sintesis organica
y la quimica medicinal, en la presente tesis doctoral se plantearon las siguientes preguntas
de investigacion: ;Podran las orto—alilanilinas constituirse en sustratos apropiados para ser
utilizados como bloques primarios de construccién de sistemas tetraciclicos de la
dibenzo[b,e]azepina, y un punto de partida alterno para lograr la creacién de quimiotecas de
analogos estructurales de los farmacos mianserina y epinastina?, y, ¢es sintéticamente
racional y viable emplear las 5-alil-4,6—dicloropirimidinas como sustratos apropiados para
la construccion de una quimioteca estructuralmente diversa de nuevos derivados del sistema
triciclico de la 5,6—dihidro—11H-benzo[b]pirimido[5,4—f]azepina, implementando para ello
una ruta de sintesis basada en las reacciones clasicas de amindlisis y alquilacion
intramolecular de Friedel-Crafts? Estas dos preguntas se resumen graficamente en los

Esquemas 27 y 28.
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Esquema 27. Las o-alilanilinas como potenciales precursores estratégicos en la sintesis de

nuevos analogos de los farmacos mianserina y epinastina

R* R
R} = R} ~
2 : 2
R NH, R N
Rl v
N
RS
Nuevos anilogos Nuevos anilogos
de la epinastina de la mianserina

Esquema 28. Las 5-alil-4,6-dicloropirimidinas como precursores estratégicos en la creacion de
una quimioteca estructuralmente diversa de nuevos derivados de la 5,6-dihidro-11H-

benzo[b]pirimido[5,4—f]azepina
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Para intentar resolver estos interrogantes se establecieron los siguientes objetivos:
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3. OBJETIVOS

3.1. OBJETIVOS GENERALES

3.1.1.Evaluar la viabilidad de las diferentes rutas sintéticas disefiadas para la preparacion de

nuevos analogos estructurales de los farmacos mianserina y epinastina a partir o—

alilanilinas.

3.1.2.Desarrollar una ruta de sintesis para crear una quimioteca estructuralmente diversa de

derivados no descritos de la 10,11—dihidrobenzo[b]pirimido[5,4—f]azepina, empleando
las 5-alil-4,6-dicloropirimidinas como precursores estratégicos.

3.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

3.2.1.

3.2.2.

3.2.3.

3.2.4.

3.2.5.

3.2.6.

3.2.7.

3.2.8.

Preparar los 2—(2-alilaril)Jamino—2—fenilacetatos de metilo 2 y las 2—((2—
alilaril)amino)—-2—fenilacetamidas 3.

Evaluar diferentes condiciones de ciclacion electrofilica aromatica para las 2—((2—
alilaril)amino)—2—fenilacetamidas 3 y para la N—(2—alil-4—metilfenil)-N—(2—amino—
2—o0xo—1-feniletil)-2—bromoacetamida 6.

Evaluar el potencial quimico de las carboxamidas 4aa’ como potenciales precursores
de la mianserina y la epinastina.

Evaluar diferentes condiciones para preparar las fenilpiperazin—2,5-dionas 8 y 10, asi
como sus eventuales productos de reduccion, las 1-—(2-alilfenil)-4—bencil-2—
fenilpiperazinas 11.

Sintetizar las 5-alil-6—cloro—4—((aril)metilamino)pirimidinas 18.

Preparar los 1-(5-alil-6—cloropirimidin—4—il)-1H-benzo[d]imidazoles 19 y sus
productos de amindlisis 20.

Establecer las condiciones dptimas de ciclacion intramolecular de Friedel-Crafts que
conduzcan a las 6,11-dihidro-5H-benzo[b]pirimido[5,4—f]azepinas 21 y 22.
Realizar la funcionalizacion del nucleo triciclico de la 4—cloro-6,11-dihidro-5H—

benzo[b]pirimido[5,4—f]azepina para obtener las series de compuestos 24—26.
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3.2.9. Realizar la caracterizacion estructural de todos los productos intermedios y finales
sintetizados mediante el uso de las técnicas espectroscopicas disponibles.
3.2.10. Propiciar el estudio de la actividad anticancerigena de las nuevas series de 10,11-

dihidrobenzo[b]pirimido[5,4—f]azepinas sintetizadas.
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4. RESULTADOS Y DISCUSION

4.1. EVALUACION DE LAS DIFERENTES APROXIMACIONES SINTETICAS
DISENADAS PARA LA PREPARACION DE NUEVOS ANALOGOS
ESTRUCTURALES DE LOS FARMACOS MIANSERINA Y EPINASTINA

Tal como qued6 consignado en el apartado de objetivos, uno de los dos objetivos principales
de la presente Tesis Doctoral consistia en evaluar la posibilidad real de sintetizar nuevas
series de andlogos no descritos en la literatura de los farmacos mianserina y epinastina. Con
este fin, se disefiaron diferentes aproximaciones sintéticas, basadas todas ellas en el uso
racional de los elementos estructurales constitutivos de orto-alilanilinas N—funcionalizadas
como bloques primarios de construccion de diversos sistemas heterociclicos nitrogenados,
tarea que desde hace un tiempo atras se viene desarrollando en el LSO.3%167170 Estas
aproximaciones sintéticas, podrian constituirse en alternativas valiosas de las ya existentes.
En los Esquemas 29 y 30 se ilustran de manera resumida las cinco (5) rutas de sintesis que
se utilizaron para intentar acceder a los productos de interés disefiados, cuyos alcances y

limitaciones se discutiran en los siguientes apartados de este capitulo.

4.1.1. Sintesis de los precursores estratégicos 2—((2-alilfenil(aril))amino)-2—
fenilacetatos de metilo 2 y 2—((2—-alilfenil(aril))amino)-2—fenilacetamidas 3. Las rutas de
sintesis disefiadas para acceder a los nuevos derivados de la mianserina y la epinastina estan
basadas en el uso de los 2—((2—alilfenil(aril))amino)—-2—fenilacetatos de metilo 2 y las 2—((2—
alilfenil(aril))amino)—-2—fenilacetamidas 3 como precursores apropiados, razén por la cual,
en este aparatado se hara una breve discusion de su sintesis y caracterizacidn espectroscopica,
antes de entrar a describir en detalle cada una de las aproximaciones sintéticas elaboradas a

partir de ellos.
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Esquema 29. Rutas de sintesis disefiadas para acceder a los nuevos derivados de la mianserina
| y la epinastina VI, basadas en el empleo de las 2—((2—-alilfenil(aril))amino)-2—fenilacetamidas
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Esquema 30. Rutas de sintesis disefiadas para acceder a los nuevos derivados de la mianserina

VI a partir de los 2—((2—-alilfenil(aril))amino)-2—fenilacetatos de etilo 2
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Los 2—((2—alilaril)amino)-2—fenilacetatos de metilo 2a—d se prepararon a través de una
reaccion de mono N-alquilacién, para lo cual se mezclaron cantidades equimolares de las 2—
alilanilinas la—d y el a—bromofenil acetato de metilo en la presencia de carbonato de sodio,
y empleando DMF como disolvente de la reaccion. Una vez que se consumieron los dos
reactivos de partida (control por CCF), los crudos de las reacciones fueron purificados por
cromatografia en columna, aislandose, con rendimientos del (77-88%), los correspondientes

a—amino—esteres 2a—d (Esquema 31).

Esquema 31. Sintesis de los 2—((2—alilaril)amino)-2—fenilacetatos de metilo 2 y las 2—((2-
alilaril)amino)—2—-fenilacetamidas 3

=
0 Na2C03 COZMC CONH2
_DMF_ R NH3/MeOH
“60°C N T 50°C
|
H

R=H, CH3, Cl, 3,5-CH,

Los productos 2a-d fueron caracterizados mediante las técnicas convencionales de
elucidacion estructural (IR, CG-EM y RMN H y 13C). La primera evidencia de la formacion
de los o—aminoésteres 2a—d la proporcionaron sus espectros de IR (anexos A.1y A.5), en los
cuales se comprobd, en primera instancia, la desaparicion de las dos bandas de absorcién
correspondientes a la tension simétrica y asimétrica caracteristicas del grupo amino primario
presente en la-d; y en segunda instancia, la aparicién de una banda de absorcién aguda y de
baja intensidad, en 3382—-3406 cm?, asociada a la vibracion de tension de un grupo amino
secundario libre (-NH-). Adicionalmente, en la region de 1733-1741 cm™ se registré una
banda de absorcion intensa que es caracteristica de la vibracién de tension de un enlace C=0,
con lo cual se corroboro la presencia de la funcion éster en los compuestos analizados.
Adicional a estas dos bandas que fueron determinantes para la identificacién de los
compuestos, se registraron también las bandas de absorcién caracteristicas del fragmento
alilo: una banda de intensidad débil, en 1634-1635 cm™, asociada a la vibracion de tension
del enlace C=C, y otra de intensidad media, ubicada entre 918-919 cm™, asociada a la

vibracion de flexion fuera del plano del enlace =C—H.
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En los espectros de masas de 2a—d (anexos A.2 y A.6), se registran los picos de los iones
moleculares, cuyos valores de la relacion m/z coinciden con los pesos de las correspondientes
formulas condensadas. La generacion del i6n pico de base de estos compuestos estd
condicionada por la pérdida de una especie radicalaria de 59 unidades (radical
metoxicarbonilo) a partir del ion molecular (M"—CO;Me"), a través de una ruptura B con

respecto al nitrogeno.

Pero, fue mediante el analisis detallado y combinado de los espectros de RMN mono— (*H
(anexo A.3) y °C (anexos A.4 y A.7)) y bidimensional (COSY *H-'H, HMBC y HSQC),
que se realizaron las asignaciones de todos los protones y carbonos que condujeron a la
determinacion inequivoca de las estructuras esperadas para los compuestos 2a—d. En la
region alifatica de los espectros de RMN H de estos compuestos se registran los tres tipos
de sefales caracteristicas que son generadas por los protones del fragmento alilo, asi: los
protones metilénicos del atomo de carbono que esté directamente unido al anillo de benceno
resuenan como un doblete (d), para los compuestos 2a y 2d, y como un doblete de tripletes
(dt) para los compuestos 2b,c, en la region comprendida entre 3.38-3.43 ppm; el proton
metinico resuena como doblete de dobletes de tripletes (ddt), o como multiplete (m), en el
caso del derivado 2c, en la region comprendida entre 5.92-6.02 ppm; mientras que los
protones olefinicos del metileno terminal (exceptuando los del compuesto 2c, cuyas sefiales
se solapan y generan un multiplete) producen dos sefiales independientes con forma de
doblete de cuartete (dq), siendo el protdn Hcis (con respecto al proton metinico) el que resuena
a campo ligeramente mas alto (5.23-5.16 ppm), en comparacion con su homélogo geminal
Hirans, que resuena en 5.26-5.17 ppm. Ademas de las sefiales antes mencionadas, en los
espectros también se registran las sefiales asociadas a los protones arométicos que provienen
de las 2-alilanilinas precursoras, cuyas multiplicidades estan determinadas por el grado y el
patron de sustitucion del anillo de benceno. Sin embargo, fue la aparicion de las sefiales
correspondientes a los protones del fragmento 2—fenilacetato de metilo las que permitieron
corroborar que la reaccion de N-monoalquilacion de las 2—alilanilinas habia transcurrido
satisfactoriamente. De esas sefiales adicionales, los multipletes que aparecen en el rango de

7.28-7.49 ppm, y que integran para un total de cinco protones, fueron asignados a los
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protones del anillo de benceno proveniente del agente alquilante bromofenil acetato de
metilo; las sefiales con forma de singulete ancho (para 2a,d) o de doblete (para 2b,c) que se
observan en la region de campo medio de los espectros, entre 5.06-5.12 ppm, fueron
asignadas al nuevo protdén metinico a; mientras que el singulete que se encuentra centrado en
3.73 ppm y que integra para tres protones, fue asignado a los protones del grupo metoxilo de
la funcion éster. Como ejemplo representativo, en la Figura 21 se reproduce el espectro de
RMN H del derivado 2c con todas las sefiales de sus protones asignadas. Todos los
desplazamientos quimicos y las constantes de acoplamiento de los protones y carbonos de

los compuestos 2a—d se reportan en la parte experimental.

Figura 21. Espectro de RMN H del 2—((2-alil-4—clorofenil)amino)—2—fenilacetato de metilo 2¢
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Después de que los compuestos 2a—c quedaron plenamente identificados, estos fueron
convertidos en las amidas 3a—c, para lo cual se trataron con una solucion 7 N de amoniaco
en metanol a 50 °C (Esquema 32). Bajo estas condiciones muy suaves de reaccion, la funcion
éster de 2a—c fue transformada eficientemente en la funcién amida, sin la necesidad de

realizar la hidrolisis previa del éster al acido y después al respectivo cloruro de acido, como
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etapas preliminares para acceder a la amida deseada. Después de haber sido purificados por
cromatografia en columna, los productos esperados 3a—c se aislaron como solidos blancos

con rendimientos del 80—-90%.

Estos compuestos, al igual que sus precursores, fueron caracterizados mediante las técnicas
espectroscopicas convencionales de rutina. Asi, al comparar los espectros de IR de las amidas
3a—c (anexos B.1y B.5) con los de los ésteres precursores 2a—d, se constata que en la region
comprendida entre 3140-3460 cm™ aparecieron nuevas bandas de vibracion, tanto agudas
(caracteristicas de grupos amino libres), como anchas (caracteristicas de grupos amino
asociados). Estas bandas estan asociadas a las vibraciones de tension simétrica y asimétrica
del enlace del grupo amino primario de la nueva funcion amida y a la vibracion de tensién
del grupo N-H secundario, y son dificiles de distinguir, de ahi que no puedan ser asignadas
a alguno de los dos grupos amino (primario o secundario) en particular. En la zona de 1676—
1685 cm! se registra una banda de absorcion intensa correspondiente a la tension C=0 del
carbonilo amidico, mientras que en el intervalo de 1585-1602 cm™ aparece otra banda de
intensidad media, equivalente a aproximadamente un tercio de la intensidad de la banda de
la vibracién de tension del C=0, la cual se presume que esté asociada a la vibracion de flexion
del enlace N-H de la funcion amida. La banda de vibracion de flexion caracteristica del
enlace C=C alilico, al ser de muy baja intensidad, se solapa con las bandas de vibracion de
flexion del C=0 y/o de flexion del N-H, y no es factible diferenciarla; en cambio, si es
posible asignar la vibracién de flexion fuera del plano del enlace =C—H alilico, la cual se

registra en 927-921 cm™,

Los espectros de masas de 3a—c (anexos B.2 y B.6) también dan cuenta de sus estructuras,
ya que registran los picos de los iones moleculares de baja intensidad, cuyas unidades de la
relacion m/z coinciden con los pesos de las formulas condensadas (ver parte experimental).
La generacion del ion pico de base de estos compuestos es analoga a la de los aminoésteres
precursores 2a—c, siendo nuevamente el resultado de una ruptura B con respecto al nitrégeno

de la anilina, que en este caso involucra la pérdida de un radical aminocarbonilo.
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El andlisis detallado y combinado de los espectros de RMN monodimensionales (anexos B.3,
B.4 y B.7) y bidimensionales permitio la plena identificacion de las estructuras esperadas
para los compuestos 3a—c. Los espectros de RMN H de estos tres compuestos son muy
similares a los de sus aminoésteres precursores. Nuevamente, se registran las sefiales
generadas por los protones del fragmento alilo, encontrandose una diferencia significativa
Unicamente para las sefiales generadas por los protones =CHy, las cuales ahora se registran
como un multiplete (m) a campo mas alto (5.03-5.16 ppm); las sefiales generadas por los
protones del anillo de benceno del fragmento carboxamida también se registraron sin que
hubiesen experimentado un cambio notable en sus desplazamientos quimicos, mientras que
las sefiales de los protones del anillo de benceno de la anilina si experimentaron leves
desplazamientos hacia campo mas bajo. Sin embargo, es la ausencia de la sefial (singulete)
de los protones del grupo metoxilo, y en su lugar, la aparicién de dos singuletes anchos, uno
en el rango de 6.20-6.51 ppm y el otro entre 5.86-6.08 ppm, que fueron asignados a los dos
protones amidicos, lo que verdaderamente diferencia a los espectros de los aminoésteres 2a—
c de los de las amidas 3a—c (ver parte experimental). Adicionalmente, en los espectros de
3a—c la sefal del proton metinico N-CH estd ahora desplazada hacia campo mas alto,
posiblemente como resultado del menor efecto electroatractor que ejerce la funcion amida,
en comparacion con el de la funcidn éster. Como ejemplo representativo, en la Figura 22 se
reproduce el espectro de RMN H de la 2—((2—alil-4—clorofenil)amino)—2—fenilacetamida 3¢

con las asignaciones de todos sus protones.
El analisis de los espectros de RMN 3C, HSQC y HMBC permitié la asignacion inequivoca

de los desplazamientos quimicos de todos los carbonos de las amidas 3a—c (ver parte

experimental), reconfirmandose asi su identidad.
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Figura 22. Espectro de RMN H de la 2—((2-alil-4—clorofenil)amino)-2—fenilacetamida 3c
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4.1.2. Evaluacion de las aproximaciones sintéticas basadas en el uso de las 2—((2—
alilaril)amino)—2—fenilacetamidas 3a—c como productos de partida (Rutas 1, 2y 3). Con
los o—aminoésteres 2a—d y las a—aminoamidas 3a—c, que se definieron como los precursores
estratégicos de las rutas de sintesis disefiadas, en las manos, se procedié a evaluar la

viabilidad de cada una de las mismas.

En la primera aproximacion sintética (ruta 1), se plante6 como tarea inicial la construccion
del nucleo triciclico de la 11-etil-6,11-dihidro-5H-dibenzo[b,e]azepina—6—carboxamida 4,
para luego, a partir de esta horma molecular, establecer condiciones de reaccion apropiadas
gue conduzcan a los derivados tetraciclicos analogos de los farmacos mianserina y epinastina.
Para llevar a cabo este cometido, se evallo la ciclacion electrofilica intramolecular de los
compuestos 3, en cabeza de la 2—((2-alilfenil)amino)-2—fenilacetamida 3a que fue
seleccionada como el compuesto modelo. Con el fin de establecer las condiciones dptimas

de esta reaccién, se evaluaron diferentes acidos (&cido sulfarico, percldrico, polifosforico,
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metanosulfonico, y trifluorometanosulfénico), diferentes relaciones amida/acido (desde 1/1
hasta 1/4 p/v), diferentes tiempos (5-45 minutos) y diferentes temperaturas de reaccion (95—
120 °C).

Cuando el compuesto 3a se intentd ciclar con los acidos metanosulfonico y PPA, los
controles periddicos del avance de la reaccion por CCF revelaron la formacion de multiples
productos de descomposicion, lo que dificultd la separacion individual y, por ende, la
caracterizacion de los productos formados. Contrario a lo observado en los casos anteriores,
los controles por CCF del progreso de la reaccién de ciclacion promovida con los &cidos
sulfurico, perclorico y triflico revelaron la formacion de dos productos principales, cuyas
manchas (contornos) estaban muy bien diferenciadas y ambas ubicadas por debajo de la
mancha de referencia del producto de partida. Posteriormente, mediante el analisis riguroso
de los espectros de RMN *H se determind que los dos productos principales correspondian a
las 11-etil-6,11-dihidro-5H-dibenzo[b,e]azepina—6—-carboxamidas diasteredmeras (cis y
trans) 4a y 4a’. Del analisis de los crudos de las reacciones por RMN también fue posible
determinar la formacion, aunque en cantidades mucho méas pequefias, del producto de la
isomerizacion del fragmento alilico y del dihidroindol, este ultimo como resultado de la
ciclacion de tipo 5-exo-trig del fragmento alilo sobre el &tomo de nitrégeno. En todos los
ensayos (independientemente de la variacion de las condiciones de reaccion) se observo,
ademas, la formacion de otros productos minoritarios y de cantidades considerables de
productos de descomposicidn, que no fue posible aislar y caracterizar.

A pesar de que con los acidos sulfarico y perclérico se obtenian crudos de reaccion con un
perfil cromatografico muy similar al de los obtenidos con el acido trifluorometanosulfénico,
con los dos primeros los rendimientos de la reaccion eran considerablemente menores debido,
posiblemente, a que paralelamente a la ciclacion deseada también tuvieron lugar otras
reacciones competitivas como la sulfonacion de los anillos aromaticos (en el caso del acido
sulfurico) y/o de procesos de resinificacion, que produjeron productos polares que al ser
tratados con la solucion de carbonato de sodio pudieron haber quedado como sales en la fase

acuosa que se desechd, o bien como resinas insolubles en los solventes organicos habituales
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que se utilizaron para las extracciones (acetato de etilo, éter etilico y cloroformo); esto
ocasioné que buena parte de la masa de reaccion se perdiera durante el proceso de
neutralizacion y posterior extraccion de los productos de la reaccion. En las reacciones de
ciclacion promovidas con el acido sulfurico también se determino que la pérdida de la masa
de reaccion durante el proceso de extraccion dependia de la cantidad de acido empleada; asi,
cuando se empled una relacion 1/4 amida/acido, se recuperd Unicamente el 33% de la masa
inicial, mientras que con la relacion 1/1, se recuperd la totalidad de la masa de reaccion, solo
que en este caso unicamente ocurrio la isomerizacion del doble enlace del fragmento alilo de

la amida de partida, en vez del proceso de ciclacion deseado.

Después de un numero considerable de ensayos en los que se probaron diferentes condiciones
de reaccion, se establecio que la ciclacion promovida con el acido trifluorometanosulfénico,
a una temperatura de 90 °C y un tiempo de reaccion de 45 min, eran las condiciones que
ofrecian los mejores resultados, aunque con un rendimiento moderado del 47% de los
productos diasteredmeros de ciclacion esperados 4aa’ (Esquema 32). Es pertinente destacar
que, a pesar de que el rendimiento de la reaccion fue aceptable, la purificacion por
cromatografia en columna de las a—aminoacetamidas ciclicas diasteredmeras formadas 4a
(producto minoritario) y 4a’ (producto mayoritario) fue muy dispendiosa, y se requirieron
varias repurificaciones para obtener los isdmeros individuales en cantidades suficientes y con
la pureza necesaria para realizar su identificacion inequivoca y para garantizar el abordaje de

las etapas posteriores de la ruta de sintesis disefiada.

Esquema 32. Ciclacion electrofilica intramolecular de la 2—((2-alilfenil)amino)-2—

fenilacetamida 3a promovida con el &cido triflico

- / 4
CONH,
CF;SO;H <+ Otros productos
90 °C/45 min N—,
| “

a

T-Z

I

94



Los dos compuestos mayoritarios aislados 4a y 4a’ fueron analizados inicialmente por
espectroscopia de infrarrojo y por CG-EM. Al analizar detalladamente los espectros de IR
de estos dos compuestos (anexos C.1 y C.5) y compararlos con el de su precursor 3a, se
evidencia que la diferencia mas notable entre ellos radica en la disminucion significativa que
se dio en la intensidad de la banda de absorcidn que en el espectro del precursor se habia
asignado a la vibracién de flexion fuera del plano del enlace =C—H del alilo, lo cual puede
representar un primer indicativo de que este enlace desaparecié como consecuencia del
cambio de hibridacion del carbono Csp2 a un carbono Cspz durante el proceso de alquilacion
intramolecular; en consecuencia, se puede inferir, preliminarmente, que los compuestos
analizados corresponden a los productos de ciclacion esperados. Como era de esperar, en
estos espectros también se aprecian las bandas de vibracion asociadas al grupo C=0 (en 1700
cm™ para 4a, y en 1649 cm™ para 4a°), y las multiples bandas de absorcion en la region
comprendida entre 3450-3155 cm™ relacionadas con las vibraciones de tension simétrica y
asimétrica de las formas libres y asociadas de los grupos amino primario de la funcién amida
y secundario de la anilina. Que en el espectro del isbmero 4a’ las bandas de las vibraciones
de tension de los enlace C=0 y N-H (para este ultimo grupo se registran dos bandas anchas
en 3357 y 3184 cm™) estén desplazadas hacia menores frecuencias, puede significar que estos
dos grupos estan asociados a través de un puente de hidrégeno intramolecular.

En los espectros de masas por impacto electronico de los diasteredbmeros 4a y 4a’ (anexos
C.2 y C.6) se registran los mismos iones moleculares con una relacién m/z de 266 que
coincide con los pesos de las formulas condensadas de las dibenzo[b,e]azepina—6—
carboxamidas esperadas; estos iones moleculares presentan patrones de fragmentacion
idénticos e intensidades de los iones fragmentos con diferencias poco significativas entre
ellas (ver parte experimental). Como se propone en el Esquema 33, la fragmentacion
principal de los iones moleculares de estos compuestos, al igual que la del i6n molecular del
precursor, estd determinada por una ruptura 3 (con respecto al nitrogeno de la anilina) que
involucra la pérdida de 44 unidades representadas por el radical aminocarbonilo (CONHy), y
que condiciona la formacion de los respectivos iones pico de base @1 con una relacion m/z

de 222. Por otro canal de fragmentacion que involucra esta vez una ruptura simultanea a, f3,
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los iones moleculares pierden una molécula de 2—iminoacetamida y generan el cation radical
9—etilfluorenilio @, el cual, a su vez, experimenta tanto la pérdida de un &tomo de hidrégeno
para dar origen al cation @3, como de una molécula de hidrogeno para generar el cation—
radical etilidenfluorenilio ®4. En una fragmentacion posterior, el cation etilfluorenilio @3

decae por la pérdida de una molécula de etileno y da origen al cation fluorenilio ®s.

Esquema 33. Posible patron de fragmentacion de los iones moleculares de las 11-etil-6,11—

dihidro-5H-dibenzo[b,e]azepina—6—carboxamidas diasteredmeras 4a y 4a’

Dy [<I>z—Hz]+ @, [M+— C,H,N,0]*
m/z=192 m/z=194 @, [M* - CONHZ]+
M+ m/z =222
m/z =266
&Q
@; [®,-H]* @5 [D;-CoH, I*
m/z=193 m/z =165

El anélisis por espectrometria de masas de alta resolucion HRMS (anexo C.3 y C.7),
proporciono las masas exactas y permitié determinar las formulas condensadas de los iones

moleculares de 4a y 4a’.

Si bien los espectros de IR y MS aportaron informacion valiosa sobre la supuesta identidad
de los dos productos aislados, ésta no fue suficiente para determinarla de manera concluyente
y menos aun para juzgar sobre la estereoquimica de los dos diasteredmeros; por eso se acudio
al analisis por resonancia magnética nuclear de protones y carbono 13 (anexos C.4 y C.8),
asi como a los experimentos bidimensionales de correlacion homonuclear (*H-'H COSY y
NOESY) y de correlacion heteronuclear (HMBC y HSQC). Al analizar los espectros de RMN
'H de los dos diasteredmeros aislados, se constata que en ellos ya no aparecen las sefiales que
generaban los protones del fragmento alilico, pero si se observan, en la region de campo alto,

un triplete (t) y uno o dos multipletes (m), que son sefiales caracteristicas de un grupo etilo;
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la presencia de estas sefiales, sumado al hecho de que las sefiales de la zona aromatica
integran para ocho (8) protones, son las mejores evidencias que confirman la formacion del
anillo central azepinico. Para los dos diasteredmeros, el triplete (t) generado por los protones
metilicos del fragmento etilo en C-11 se encuentra centrado en 0.99 ppm. En el espectro del
diasteredmero 4a’, los protones metilénicos diastereotopicos del fragmento etilo (11—
CHaHg) generan un dnico multiplete entre 2.16-2.31 ppm, mientras que en el de su
homologo 4a, cada uno se desdobla generando su correspondiente multiplete, entre 2.27—
2.37 ppmy 2.19-2.26 ppm, respectivamente. La sefial del proton metinico 11-H del isémero
4a se registra como un singulete ancho centrado en 4.06 ppm, mientras que para el isbmero
4a’, dicho protén resuena como un triplete, centrado en 3.98 ppm y con una constante de
acoplamiento de 7.3 Hz. La sefial del proton metinico 6-H se registra como un singulete
ancho centrado en 5.41 ppm, para 4a, y como un doblete, centrado en 5.01 ppm y con una
constante de acoplamiento de 5.8 Hz, para 4a’. Por ultimo, el singulete ancho que se registra
en la zona de campo bajo (6.02 ppm) del espectro de 4a, y de dos singuletes anchos centrados
en 6.43 y 6.12 ppm del espectro de 4a’, confirman que la funcién carboxamida no sufrio
ninguna alteracion (hidrolisis, por ejemplo) durante el proceso de ciclacion. Las sefiales que
generan los protones del grupo amino secundario es otro rasgo distintivo de estos isomeros,
ya que en el espectro de 4a ese protdn se registra como un singulete ancho en 4.46 ppm,
mientras que en 4a’ se desdobla con el proton 6-H y genera, en 4.57 ppm, un doblete con
una constante de acoplamiento de 6.9 Hz. A modo de comparacion, en la Figura 23 se
reproducen los espectros de RMN H de las 11—til-6,11-dihidro-5H—-dibenzo[b,e]azepina—

6—carboxamidas diasteredmeras 4a y 4a’ con las asignaciones de todos sus protones.
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Figura 23. Comparacion de los espectros de RMN 'H de las dibenzo[b,e]azepinas

diastereémeras 4a y 4a’
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Una caracteristica de los espectros de RMN *3C de estos compuestos (anexos C.4 y C.8), es
que algunas de las sefiales de los carbonos no se registran (ver parte experimental), o sus
intensidades son muy bajas, razén por la cual, infortunadamente, no fue posible asignarlos,
ni siquiera indirectamente a partir de los espectros bidimensionales de HSQC y HMBC, en
los que tampoco se registran los contornos asociados a ellos (picos de correlacion). Sin

embargo, a partir de estos espectros es posible inferir la presencia del fragmento etilo en C—
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11, y por ende, certificar la formacion del anillo dibenzoazepinico. Asi, aunque la sefial del
carbono terciario 11-C no se registra para ninguno de los dos diasteredmeros, en el caso del
diasteredbmero 4a si se registran las sefiales de los carbonos metilénico y metilico del
fragmento etilo en 25.0 ppm y 13.1 ppm, respectivamente, mientras que para el isémero 4a’
solo se observa la sefial del carbono metilico a 12.8 ppm. Para ambos isomeros también fue
posible asignar la sefial de muy baja intensidad del carbono terciario 6-C, la cual aparece en
62.2 ppm en el espectro de 4a, mientras que dicha sefial para el isbmero 4a’ se registra en
63.5 ppm. Las sefiales de los carbonilos amidicos se observan a desplazamientos quimicos
similares, a 174.5 ppm (para 4a), y a 175.4 ppm (para 4a’), respectivamente. Ahora bien, la
existencia de los carbonos C-11 y 11-CH.— (en el caso de 4a’), aunque estén ocultos, se
revela facilmente por el pico de correlacion que se observa en el espectro de HMBC, entre la
sefial del carbono 10a—C (142.8 ppm, para 4a, y 142.7 ppm, para 4a’) y los multipletes (entre
2.16-2.37 ppm) generados por los protones metilénicos del fragmento etilo; esta correlacion
a tres enlaces sélo es posible si el carbono C-11 esta simultdneamente conectado al carbono

cuaternario 10a—C y al carbono metilénico del fragmento etilo.

Finalmente, con el fin de establecer la estereoquimica de las nuevas dibenzo[b,e]azepina—6—
carboxamidas aisladas, se realizaron experimentos NOESY a cada una de ellas (Figura 24).
Como se puede apreciar, en el espectro NOESY del compuesto 4a se registra una correlacion
entre las sefiales de los protones metinicos 6-H y 11-H (circulo verde), por lo que se puede
inferir que dichos protones se encuentran dispuestos sobre el mismo lado del plano del anillo
azepinico (disposicion cis—axial-axial), mientras que en el espectro de 4a’ esta correlacién
(los circulos verdes indican los lugares donde deberian aparecer los contornos) no se observa,
por lo que se puede inferir que estos protones se encuentran en lados opuestos del anillo
central dihidroazepinico, es decir, en una disposicion trans entre si (posiblemente trans—
ecuatorial-axial). Con base en estas observaciones, el isomero minoritario 4a se designo
como cis—11-etil-6,11-dihidro-5H-dibenzo[b,e]azepina—6—carboxamida, y como trans—
11-etil-6,11-dihidro-5H—dibenzo[b,e]azepina—6—carboxamida, el isomero mayoritario 4a’.
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Figura 24. Comparacion de los espectros NOESY de las cis—/trans—11—etil-6,11-dihidro-5H-
dibenzo[b,e]azepin—6-carboxamidas 4a y 4a’
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La estereoquimica cis (respecto de los dos hidrogenos enantiotopicos) del isomero
minoritario 4a quedd completamente establecida mediante su resolucion por difraccion de
rayos X de monocristal (Figura 25), que ademas, permitié determinar que el anillo central
azepinico en esta estructura adopta una conformacion intermedia entre las formas de bote y
bote retorcido, y que los sustituyentes en C—6 (CONH2)y C-11 (CzHs) comparten la misma

orientacion cuasi—ecuatorial .1t

Figura 25. Diagrama ORTEP de la cis—11-etil-6,11-dihidro-5H-dibenzo[b,e]azepina—6-
carboxamida 4a




Para evaluar el caracter general de la reaccion de alquilacion intramolecular de Friedel-
Crafts, las otras dos a—aminoacetamidas 3b y 3c también se intentaron ciclar utilizando las
condiciones optimizadas para la ciclacion de la a—aminoacetamida modelo 3a, pero,
infortunadamente, con estas condiciones de reaccion solo se observo la formacion de mezclas
muy complejas de productos de descomposicion (Esquema 34). Los crudos de estas
reacciones se sometieron a purificacion por cromatografia en columna, pero, aunque se
aislaron varias fracciones que fueron analizadas por RMN, tampoco se obtuvo informacién

relevante que permitiera establecer la estructura de alguno de los productos formados.

Esquema 34. Intentos fallidos de la ciclacién intramolecular de las e—aminoacetamidas 3b,c

CF,SO;H
——— X Productos de descomposicion de las amidas
90 °C/45 min de partida

;b C
R=CH; Cl

A la luz de estos resultados fallidos, y teniendo en consideracion que era poco viable en
términos de tiempo y de costos volver a establecer condiciones particulares para cada una de
las a—aminoacetamidas sintetizadas, se decidio explorar la siguiente etapa de la ruta de
sintesis disefiada con el par de acetamidas triciclicas 4aa’. La idea era encontrar condiciones
apropiadas para transformar el fragmento acetamidico en una amina primaria alifética, y a
partir de ella realizar su diversificacion con dibromoetano, y con diferentes aldehidos y/o

ortoésteres.

Con esta idea en la mente, se procedid a preparar la diamina 5, reduciendo el isémero
mayoritario 4a’ con diborano en THF, siguiendo protocolos reportados en la literatural’>1"
(Esquema 35). Después del debido proceso de purificacion por cromatografia en columna
del crudo de la reaccion, la diamina 5 se aislé como una pasta roja y con un rendimiento del
70%.
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Esquema 35. Preparacion de la diamina 5
7

(i) B,H—THF/ 65 °C/ 24 h O O
(i) HCI

N
H

H,N
5

La formacion de 5 preliminarmente se corrobor6 por la desaparicion de la banda de vibracion
de tension del enlace C=0 en su espectro de IR, y por la presencia, en 3305 y 3250 cm™, de
dos bandas de absorcion anchas de medianas intensidades, que fueron asociadas a las
vibraciones de tension de los enlaces de los grupos amino primario y secundario presentes

en la estructura.

En su espectro de masas por impacto electronico se registra el pico del iébn molecular de baja
intensidad, que coincide con el peso de su férmula condensada, y que presenta exactamente
el mismo patrén de fragmentacion del ion molecular de su progenitor 4a’ (ver Esquema 33),
solo que en este caso el i6n pico de base @1 con una relacion m/z de 222, y el cation radical
9—etilfluorenilio @ se originan por la pérdida del radical metilenamina y de una molécula de

2—-iminoetan—1-amina, respectivamente.

En la zona alifatica del espectro de RMN 'H de 5 (Figura 26), ademas de las sefiales
generadas por los protones azepinicos y del fragmento etilo en C-11, se registran las dos
sefiales de los protones diastereotdpicos 1-HaHg del metileno recién formado. Estas sefiales
aparecen en 2.94 ppm (protén Hg) y en 3.07 ppm (proton Ha), como dobletes de dobletes
con una constante de acoplamiento geminal de 12.6 Hz y otra vecinal con el proton 6’—H de
9.6 y 4.2 Hz, respectivamente. Adicionalmente, en 1.70 ppm se registra un singulete ancho
que integra para tres protones, el cual fue asignado a los protones de los grupos amino

primario y secundario.
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Figura 26. Espectro de RMN *H de la trans-11—etil-6,11-dihidro-5H-dibenzo[b,e]azepin—6—il—-

metanamina 5
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La formacidn de la diamina 5 quedo definitivamente confirmada con el andlisis de su espectro
de RMN 3C, en el que se registra una nueva sefial para un carbono metilénico, en 47.7 ppm,

y en cambio no se registra la sefial del carbonilo amidico.

Con el fin de acceder a los nuevos analogos estructurales de la mianserina, se intento
construir el anillo de piperazina sobre el preexistente nicleo triciclico de la diamina 5, para
lo cual ésta fue tratada con dibromoetano bajo diversas condiciones de reaccién: temperaturas
que variaron desde la del ambiente hasta la del reflujo de los disolventes evaluados (THF,
DMF, acetonitrilo y del mismo dibromoetano), y dos catalizadores basicos (carbonatos de
potasio y de cesio). Infortunadamente, todos los intentos por obtener el producto deseado
fueron infructuosos. Asimismo, con el fin de construir el anillo de imidazolidina sobre el
preexistente nucleo triciclico de la diamina 5, se intentd llevar a cabo la ciclocondensacion
de esta con el benzaldehido y el ortoformiato, pero bajo las diferentes condiciones de reaccién

evaluadas, que se presentan en el Esquema 36, la diamina de partida se descomponia.
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Esquema 36. Intentos de ciclocondensacion de la diamina 5 para acceder a nuevos analogos de
la epinastina

~o
() cmoon, ) O ® W
O O
] g (ii); (iii); (iv) N

X
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5

Condiciones de reaccion evaluadas: (i) APTS (cat), MeOH, 90 °C; (ii) EtOH, reflujo, APTS(cat); (iii) 130 °C,
agitacion, sin disolvente; (iv) DMF, Na,S,0s, t.a. — 120 °C

Ante la imposibilidad de obtener los productos finales tetraciclicos deseados I y VI (ver
Esquema 29) por la aproximacion sintética recién descrita, se opt6 por la evaluacion de la
segunda y tercera aproximaciones disefiadas (rutas 2 y 3), tratando nuevamente de explotar

el potencial sintético de las 2—((2—alilaril)amino)—2—fenilacetamidas 3.

En la segunda aproximacion, inicialmente se realizé la N—acilacion de 3b con el cloruro de
bromoacetilo, esto con el fin de sustituir el nitrogeno de la anilina con un sustituyente
apropiado que ayudase a evitar reacciones colaterales en la posterior ciclacion de Friedel-
Crafts, como la de formacion del dihidroindol, y al mismo tiempo propiciase la formacion de
un anillo de piperazindiona. En las condiciones de reaccion empleadas (Esquema 37), el
producto de N-bromoacetilacién 6 se obtuvo con un rendimiento del 82%, y después de su
purificacién por cromatografia de columna fue caracterizado por las diferentes técnicas

espectroscopicas (ver parte experimental).

A continuacion, se procedio a evaluar la reaccion de ciclacion de 6 con miras a acceder a la
5-(2-bromoacetil)-11—etil-6,11-dihidro-5H—-dibenzo[b,e]azepina—6—carboxamida 1.
Como agentes de ciclacion nuevamente se examinaron los &cidos sulfarico vy
trifluorometanosulfonico, con los cuales se habian obtenido resultados aceptables para la
ciclacion de 3a; se probaron tambien diferentes relaciones amida/acido (desde 1/1 hasta 1/4
p/v), diferentes tiempos (5-30 minutos) y diferentes temperaturas de reaccion (100-120 °C),

pero, en contravia de lo esperado, en todos los casos se observé la formacion de un extenso
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namero de productos y la pérdida de una parte significativa de la masa de reaccion durante
los procesos de neutralizacion y posterior extraccion de la fase orgénica con acetato de etilo.

De otra parte, aprovechando la presencia simultanea del &tomo de bromo y del grupo amidico
no sustituido dentro de la misma estructura de 6, se intent0 promover la sustitucion
nucleofilica intramolecular que resultase en la formacion del anillo de piperazindiona; para
ello, se usaron condiciones basicas (carbonato de sodio en DMF y/o hidréxido de potasio en
EtOH), o simplemente se calentd la masa de reaccion en DMF hasta 150 °C por
calentamiento convencional y/o por microondas. En las condiciones de reaccidn utilizadas,

lamentablemente, lo Gnico que se observé fue la descomposicion de 6.

Esquema 37. Segunda aproximacién sintética disefiada para acceder a los nuevos derivados de
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Finalmente, en un ultimo intento por acceder a los andlogos estructurales de la epinastina VI
(ruta 3) empleando las amidas 3 como precursores estratégicos, se estudio la reduccion de la
amida modelo 3c con hidruro de litio y aluminio (LAH, de su nombre en inglés). En un
primer ensayo, la reduccion se realizé en las condiciones habituales que describen muchos
trabajos reportados en la literatura'’#*"® es decir, adicionando, gota a gota y a 0 °C, la solucion

saturada de 3c en THF sobre un exceso de LAH suspendido en THF anhidro recién destilado,

y luego permitiendo que lentamente se alcance la temperatura del ambiente, para despues
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terminar agitando la mezcla de reaccion a reflujo (Esquema 38). EI monitoreo periédico por
CCF del avance de la reaccion revel6 el consumo parcial de la amida de partida y la
concomitante formacion de un extenso nuimero de productos, razon por la cual, esta

metodologia también se descarto.

Estos resultados no son del todo inesperados, pues al analizar con més detalle la informacion
contenida en los trabajos consultados se encontraron muchas notas aclaratorias sobre el hecho
de que la reduccion de amidas a sus correspondientes aminas, empleando LAH como agente
de reduccion, presenta serias limitaciones, y que, paralelamente al proceso de reduccion
propiamente dicho, suelen ocurrir otras reacciones colaterales, tales como la ruptura del
enlace C-N, la formacion de nitrilos como resultado de una reduccién parcial, y la formacién
de complejos insolubles, entre otras tantas especies detectadas.!’#1""1’8 Adicionalmente, en
el caso de la reduccion de amidas primarias con LAH que suelen requerir calentamiento y el
uso de un exceso molar considerable del agente reductor para compensar las pérdidas de éste
como resultado de la presencia de los dos protones acidos, las reacciones colaterales se ven
atn mas favorecidas.'’*"® En el caso particular de la amida modelo 3c, existe también la
probabilidad de que el fragmento alilo haya sido afectado, especialmente por un proceso de

isomerizacion.

Para obviar estos inconvenientes, las amidas a reducir muchas veces son modificadas o
activadas mediante el tratamiento con é&cidos de Lewis como el oxicloruro de fosforo,!’® el
anhidrido triflico'”” y el cloro trimetilsilano,® con lo cual es posible efectuar la reduccion
bajo condiciones de reaccion mucho méas suaves. Estas consideraciones fueron las que se
tuvieron en cuenta en el segundo intento de reduccion de 3c, siguiendo, en este caso, la
metodologia de Ravinder y colaboradores,*® la cual consiste en tratar la amida a reducir con
cloro trimetilsilano para activar el carbonilo amidico, de tal suerte que al potenciarse su
electrofilia facilite la adicion de los iones hidruro provenientes del hidruro de litio y alumino.
Nuevamente, bajo estas condiciones de reaccion, tampoco se consiguio el resultado deseado,

y después de haberse interrumpido la reaccion y llevado a cabo el tratamiento recomendado
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de la mezcla de reaccion, se recuperd la amida de partida sin modificacion alguna (Esquema
38).

Esquema 38. Intentos de reduccion de la a—aminoacetamida 3¢ empleando hidruro de litio y

aluminio como agente reductor

= =
Cl Cl
CONH, (i) o (ii) CH,NH,
—X—
P P
H I
3c v

Condiciones evaluadas: (i) LiAlH, (1.5 eq), THF, reflujo; (ii) (a) TMSCI (1.2 eq), 0 °C,
DCM y luego (b) LiAlH, (1.5 eq) adicionado gota a gota en THF, 0-50 °C

Aunque existen muchos otros procedimientos descritos en la literatura para llevar a cabo la
reduccion de amidas primarias a aminas,'’® 181182 pasados en el empleo de complejos de
diborano (muchas veces formados in situ mediante la mezcla de diversos aditivos con
borohidruros metélicos), o de catalizadores metélicos para efectuar reducciones cataliticas,
éstos carecian de utilidad practica para la reduccion de la a—aminoacetamida seleccionada 3c
debido a la presencia del doble enlace del fragmento alilo, el cual, como es conocido, también
puede ser reducido con estos agentes de reduccién. Asi la cosas, es decir, ante la
imposibilidad de obtener diaminas del tipo 1V, este tercer enfoque sintético evaluado también
fue descartado por no representar una verdadera alternativa para acceder a las baterias de los

nuevos compuestos tipo 1y VI.

4.1.3. Evaluacion del cuarto enfoque sintético disefiado para acceder a los nuevos
derivados de la mianserina basado en el uso de los 2—((2—alilaril)amino)—2—fenilacetatos
de metilo 2 como productos de partida (Rutas 4 y 5). A la luz de los resultados negativos
obtenidos durante la validacion de las rutas de sintesis anteriormente analizadas (rutas 1, 2y
3), y tomando en consideracion las dificultades que se presentaron cuando se intento realizar
la ciclacion de las amidas 3, se decidio probar, entonces, la viabilidad de las rutas 4 y 5, en
las cuales se plasmd la idea de construir, en primera instancia, el anillo de la piperazina (en

sus formas de mono- y dilactama), y dejar la ciclacion electrofilica intramolecular de
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Friedel-Crafts para la etapa final de la sintesis de los andlogos de la mianserina VII1 (ver
Esquema 30).

Para obtener precursores apropiados que facilitaran la construccién el anillo de la piperazina
en su forma de monolactama, inicialmente se evalu6 la reactividad de los aminoésteres 2
frente a los agentes alquilantes dibromoetano, N-bromoetilftalimida y bromo hidrato de
bromoetilamina en diferentes condiciones de reaccién, encontrandose que con ninguno de
estos agentes alquilantes se obtenia el producto de N-alquilacion deseado, con lo cual se

clausur6 automaticamente el camino previsto hacia el nucleo de la piperazinona.

A continuacién, para construir el anillo de la piperazina en su forma de dilactama (2,5-
dicetopiperazina) se implementaron dos secuencias de reacciones, la primera de las cuales se
presenta en el Esquema 39, en la que el o—aminoeéster 2b fue seleccionado como el sustrato
modelo para la determinacion de las mejores condiciones de reaccion de cada una de las
transformaciones planeadas. La primera etapa consistié en la transformacion del éster en su
correspondiente a—aminoacido intermediario, el que a continuacién, mediante activacion con
la diciclohexilcarbodiimida (DCC), fue acoplado con el a—aminoéster glicinato de metilo
para producir el dipéptido 7. Bajo estas condiciones de reaccién, el dipétido 7 se obtuvo como
un solido blanco y con un rendimiento del 87%.

Esquema 39. Secuencia de reacciones para preparar la 1-(2-alil-4—metilfenil)-6-

fenilpiperazina-2,5-diona 8

= 74 74
CoMe () NaOH (1 N), MeOH, ta. (i) NaOH (1 N), McOH, t.a.
2 (if) NH,CH,CO,Me HCI, (ii) SOCl,, Piridina, Tolueno,
50 °C N o
Oj{\/NH
8

EtN; DCC, 0°C, DCM N o

N T-Z

b HN
7 \—CO,Me

Como rasgo caracteristico, en el espectro de IR de 7 (anexo D.1) se registran dos sefiales de

intensidad media: una banda de absorcion aguda en 3409 cm™, y otra banda de absorcion

ancha en 3292 cmt, que corresponden a las vibraciones de tension de las formas asociada y
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libre de los dos grupos N-H secundarios (amidico y amino) presentes en la estructura. En
1750 y 1654 cm* aparecen dos sefiales intensas que estan relacionadas con la vibracion de
la tension C=0 de los carbonilos del éster y la amida, respectivamente. Finalmente, en 917

cm se registra la banda de flexion fuera del plano del enlace =C—H alilico.

El espectro de masas por impacto electronico de 7 (anexo D.2) registra el pico del ion
molecular de baja intensidad, cuya relacion m/z corresponde con su férmula condensada. Este
16n, como resultado de una ruptura § con respecto a los dos 4&tomos de nitrogeno, pierde el
radical [(2—metoxi—2—oxoetil)amino]carbonilo y condiciona la generacion del cation 2-alil—
N-benciliden—4—metilbenceniminio @1, que representa el ién pico de base (Esquema 40).

Esquema 40. Principal fragmentacion del ién molecular de 7

7 e 7
~C4HgNO, p
H V=0 H
H

N @, [M+ = C4HNO;]
K \/COM 1 4116 3
M* 2V m/z =236

m/z =352

La formacion de 7 quedd plenamente confirmada con el andlisis riguroso y combinado de
sus espectros de resonancia magnética nuclear de protones y carbono 13. Asi, al comparar el
espectro de RMN H de 7 (anexo D.3) con el de su precursor indirecto 2b, se constata
facilmente que en el espectro del primero, ademas de las sefiales generadas por los protones
alilicos y aromaticos, que son comunes para ambos compuestos, se registran tres nuevas
sefiales que en conjunto integran para tres protones, las cuales se asumid que pertenecian a
los protones diastereotopicos del fragmento metilenamino (—-NH-CHaHg-) y al proton del
NH amidico provenientes del glicinato de metilo. Las sefiales de los protones metilénicos
aparecen como doblete de dobletes (dd), centrados en 4.18 ppm (Ha) y 3.89 ppm (Hg),
respectivamente, con una constante de acoplamiento geminal de 18.2 Hz y otra vecinal de
6.4 y 4.8 Hz, respectivamente, con el proton del NH amidico; este ultimo resuena en 7.23

ppm, generando un triplete con una constante de acoplamiento de 5.4 Hz. El espectro de
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RMN 23C (anexo D.4) reconfirma la identidad de 7, al registrar la sefial del nuevo carbono
metilénico, en 41.1 ppm, y la sefial del nuevo carbonilo amidico, en 171.8 ppm. En la parte
experimental se reportan todas las asignaciones de los protones y carbonos de este
compuesto, las cuales fueron corroboradas con ayuda de sus espectros bidimensionales
(COSY H-'H, HSQC y HMBC).

Después de haber sido caracterizado el producto de acoplamiento 7, se realizaron varios
ensayos para promover la ciclocondensacién intramolecular entre la funcién éster terminal y
el grupo amino secundario presentes en su estructura. La seleccion de las condiciones de
reaccion se hizo sobre la base de las que habitualmente se usan para ciclar dipéptidos a sus
correspondientes formas ciclicas, las 2,5-dicetopiperazinas, es decir, calentando el sustrato
a ciclocondensar con calentamiento convencional o usando radiacion de microondas,
generalmente en condiciones bésicas.!#-18 Como se deduce de los datos que se presentan en
la Tabla 1, bajo ninguna de las condiciones examinadas fue posible acceder al compuesto
esperado 8, posiblemente debido a la baja reactividad del grupo amino secundario, tal como

ocurrio cuando se intent6 su N-alquilacién.

Tabla 1. Condiciones de reaccion examinadas para llevar a cabo la ciclocondensacion

intramolecular de 7

Etanol 120* No hubo transformacion de 7
Etanol 150* No hubo transformacion de 7
Agua 200* i No hubo transformacion de 7

DMF 150* i No hubo transformacion de 7
DMF 150* i No hubo transformacion de 7
THF t.a. Descomposicion de 7
MeOH t.a. Hidrdlisis de la funcion éster
DCM t.a.—reflujo No hubo transformacion de 7

* Experimentos realizados usando radiacién de microondas a una potencia max. de 300 W y una

presion max. de 250 psi.
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Como una alternativa para superar la etapa crucial de formacion del enlace peptidico
intramolecular, se optd, entonces, por la hidrélisis basica de la funcion éster de 7, y
seguidamente promover la activacion de la funcion carboxilica incipiente para transformarla
en el correspondiente cloruro de &cido, mediante el tratamiento con cloruro de tionilo en la
presencia de piridina y usando tolueno como disolvente (Esquema 39). Bajo estas
condiciones de reaccion, el compuesto 8, finalmente se obtuvo, aunque con un rendimiento
moderado del 44%. Con el objetivo de mejorar el rendimiento de esta transformacion, se
variaron las condiciones de reaccion (disolvente, base y temperatura), pero en todos los casos
el rendimiento fue muy similar, observandose, ademas, la generacion de un creciente nimero

de productos colaterales que dificultaban la separacion del producto de interés.

Teniendo en consideracion el moderado rendimiento con el que se obtuvo el dipéptido ciclico
8, alternativamente se examino una segunda secuencia de reacciones para construir el anillo
de la 2,5-dicetopiperazina, con un enfoque basado en la formacion simultanea de los enlaces
N1-C2y N1-C6 del mencionado anillo, que eventualmente se logra usando aminas primarias

como agentes de ciclacion. 18187

Esta nueva secuencia de reacciones involucré la N-haloacetilacion inicial de los o—
aminoésteres 2a—d con el agente acilante cloruro de cloro(bromo)acetilo, para proporcionar

los 2—(N—(2—alilaril)-2—cloroacetamido)—-2—fenilacetatos de metilo 9a—d (Esquema 41).

Esquema 41. Segunda secuencia de reacciones para acceder a las 4—(2—-alilaril)-1-bencil-3—

fenilpiperazina—2,5-dionas 10

= =
= CO,Et T \ CO,Et
R 2 oA i), BN g-IL P 2 BN, EtOH
= —_—
)\© Tolueno, 70 °C N)\© reﬂu_]O
o

63-80% 82-90%

N T-Z

9 CI(Br)

El anélisis por espectroscopia de infrarrojo de 9a—d evidencio la presencia del fragmento 2—

cloro(bromo)metilcarbonilo como parte integral de sus estructuras (anexo E.1), al confirmar
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la desaparicion de la banda de vibracion de tension del grupo amino secundario N-H, y
registrar, en el rango de 16641674 cm™, una nueva banda de absorcion que esta asociada a
la vibracion de tension del enlace C=0 amidico. Como era de esperarse, en todos los
espectros se registro, en el rango 1739-1746 cm™, la banda de absorcion asociada a la

vibracion de tension del enlace C=0 del fragmento éster.

El analisis de 9a—d por espectrometria de masas de baja resolucion también corroboro6 su
formacion (anexo E.2), pues los picos de los iones moleculares de baja intensidad registrados
en sus espectros de masas coinciden con la masa nominal de cada una de sus formulas

condensadas (ver parte experimental).

Para 9a—c, los iones pico de base con una probable estructura del tipo cation 2—alil-N-
bencilidenbenceniminio @2, se generan como resultado de dos fragmentaciones consecutivas
a partir de sus iones moleculares; la primera se da por una ruptura  que involucra la pérdida
de un radical metoxicarbonilo de 59 unidades que condiciona el surgimiento temporal del
cation @1, desde el cual, a continuacion, se genera ®> por la pérdida de una molécula de 2—
cloro(bromo)eten—1-ona a través de una ruptura o. Para el derivado 9d, aunque en su espectro
el pico que corresponde a @2 Se registra con una alta intensidad, el idn pico de base se forma
por otro canal de fragmentacidn del ion molecular, esta vez involucrando la pérdida de un
radical 2—metoxi—2—oxo—1-feniletilo (CoHyO2¢, 149 unidades de masa) y su consecuente
reagrupamiento que condiciona la formacion del i6n fragmento ®3 con una probable
estructura del tipo 1-cloroacetil-2—metil-3H-indolinio. Este Gltimo, a su vez, decae por la
pérdida de una molécula de 2—cloroeten—1-ona, y se convierte en el cation @4, desde el cual,
por la pérdida de una molécula de hidrogeno, se genera el cation ®@s, que corresponde al ion

pico de base (Esquema 42).
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Esquema 42. Rutas de fragmentacion propuestas para la formacion de los iones pico de base de

los compuestos 9a—d

-
R 7 |
R! Rl
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R? N R?

OMe
0 0
(Br)Cl (BT)CI D, [P - CZHCl(Br)O]+

Y sl @, [M+ — C,H;0,*
l'C9H9O2.
R!
-CHCIBNO. Hy
Cl(Br) @, [@; - CZHCI(Br)O]*' @5 [@, - Hy]*

@5 [M+- CoHy0,77"

Con la interpretacion de los espectros de resonancia magnética nuclear (RMN H, RMN 3C,
COSY, HMBC y HSQC), se corroboré inequivocamente la identidad completa de cada uno
de los productos de N—acilacion 9a—d. Asi, cuando se comparan los espectros de *H RMN
de los a—aminoésteres precursores 2a—d con los espectros de los productos 9a—d (anexo E.4),
se constata que la principal diferencia entre ellos es la aparicion, en la zona de campo
intermedio de estos Gltimos de dos nuevos dobletes (d, 2J = 14.1-13.8 Hz), los cuales fueron
generados por los protones metilénicos del fragmento cloro(bromo)acetilo
(CI(Br)CHAHBCO-); el doblete que fue asignado al protén diastereotdpico Ha se registra en
el rango de 3.78-3.82 ppm, mientras que el doblete generado por el protén diastereotdpico
Hg se encuentra en el rango de 3.70-3.77 ppm. Con el anlisis de los espectros de RMN 3C
(anexo E.5) se corrobor6 la presencia de los dos nuevos carbonos que se incorporaron a las
estructuras de 9a—d: el metilénico, cuya sefial se registra en 42.3-43.0 ppm, y el amidico,
cuya sefial aparece en 167.1-167.4 ppm. En la parte experimental se reportan los
desplazamientos quimicos y las constantes de acoplamientos de todos los protones y

carbonos de los productos 9a—d.

Con los compuestos 9 en las manos y completamente identificados, se procedio a realizar el

cierre anular de los mismos mediante una reaccion de ciclocondensacion promovida con
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bencilamina (ver Esquema 41), reactivo que se empled en exceso porque juega
simultdneamente el papel de agente nucleofilico y de ciclacion, y también de trampa del acido
clorhidrico (bromhidrico) que se genera. El proceso de cierre anular en realidad involucra
dos reacciones en cascada: la sustitucion nucleofilica bimolecular (Sn2) inicial del &tomo de
cloro (bromo) del fragmento 1—(2—cloro(bromo)acetilo) por la bencilamina, en la que se da
la formacion del que sera el enlace N1-C6 del anillo de piperazindiona, y la ciclacion
propiamente dicha en la que ocurre la formacion del enlace N1-C2, como resultado de una
adicion nucleofilica intramolecular de la amina secundaria recién formada al carbonilo del
fragmento éster, que va acompafiada de la subsiguiente eliminacién del grupo metoxilo, y
cuyo resultado final es la formacion del nuevo anillo de la piperazindiona presente en los
productos disefiados 10a-d. Bajo las condiciones de reaccion implementadas, las 4—(2—
alilaril)-1-bencil-3—fenilpiperazina—2,5-dionas 10 se obtuvieron con excelentes
rendimientos, después de haber sido aisladas de los crudos de las reacciones mediante

purificacién por cromatografia en columna.

Nuevamente se recurrié al analisis espectroscopico para determinar conjuntamente la
identidad de los dipéptidos ciclicos 8 y 10, preparados por las dos secuencias de reacciones

recién descritas.

En el espectro de IR de 8 (anexo D.5), se observa un cambio notable en la region de 3100
3400 cm®, en comparacion con el de su precursor 7. Ahora, en esta region se registra, en
3249 cm™, una tnica banda de vibracion, la cual s6lo puede estar asociada a la presencia de
un unico NH lactamico dentro de la nueva estructura construida. En la zona del espectro
donde habitualmente se registran las bandas de absorcion de dobles enlaces se evidencia la
desaparicion de la banda de vibracion asociada al grupo C=0 de la funcion éster, que en el
espectro de 7 se registraba en 1750 cm™, pero en cambio surgieron dos bandas muy intensas
amenores frecuencias, en 1687 y 1657 cm™, asociadas a las vibraciones de tension de enlaces
C=0 lactamicos. Por su parte, en los espectros de IR de la serie de 2,5-dioxoperazinas 10
(anexo E.6), el rasgo mas caracteristico es la banda de absorcion muy intensa y ancha que se

registra en aproximadamente 1680 cm™, como resultado de la superposicion de las dos
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bandas de absorcién asociadas a la vibracién de tensién de los dos enlaces C=0 lactamicos

presentes en la estructura.

En los espectros de masas de los compuestos 8 y 10 (anexos D.6 y E.7) se registran los picos
de intensidad media o alta de los iones moleculares, cuyas relaciones de m/z coinciden con
las masas nominales de sus correspondientes férmulas condensadas. Los iones moleculares
de estos compuestos presentan una abundante fragmentacion, caracteristica de las 2,5—
piperazindionas, que se debe principalmente a la escision del anillo dilactdmico, en muchos

casos con migraciones simultaneas de hidrégenos. 8818

Para la 1-(2-alil-4—metilfenil)-6—fenilpiperazina—2,5-diona 8, el i6n pico de base dg, cuya
estructura probable podria ser la de un catién-radical de tipo fenilcetenio, resulta justamente
de la fragmentacion del anillo de la piperazindiona a través de los enlaces N1-C6 y N4-C5,
es decir, una doble ruptura o con respecto a cada uno de los &tomos de nitrogeno presentes
en la estructura; de esta fragmentacion también resulta su catién-radical complementario @4,
que se podria representar con una probable estructura del tipo 2—(2-alil-4—metilfenil)-1,2—
diazetidin—3—onio con una relaciéon m/z = 202. El fraccionamiento del anillo de la
piperazindiona a través de los enlaces N1-C2 y C2—C3 con eliminacion de un radical formilio
da origen al cation @1, mientras que la fragmentacion a través de los enlaces C3-N4 y C5—
C6 con la pérdida de una molécula de acido isocianico, condiciona la formacion simultanea
del cation—radical del tipo B—lactamico @2 o del cation carboxamidico complementario @11,
cuyo pico en el espectro de masas es de alta intensidad. La ruptura a través de los enlaces
C2-C3 y N1-C6 genera el cation radical 2-alil-1-isocianato—4-metilbencenio ®s. Si el
anillo se fractura a través de los enlaces N1-C2 y N1-C6, entonces, se origina el cation de
tipo indolinio ®s, mientras que si en la ruptura se involucran los enlaces N1-C6 y C5-C6, se
forma el cation bencilio (eventualmente, tropilio) ®g. De otra parte, la disociacion de los
fragmentos 2-alil-4—metilfenilo y fenilo, sustituyentes del N1 y del C6 del anillo de
piperazina—2,5-diona, respectivamente, da origen a los iones fragmentos ®7 y ®10 con
relaciones de m/z = 131 y 77, respectivamente. En el Esquema 43 se presenta el patron de

fragmentacion propuesto para explicar el espectro de masas del compuesto 8.
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Esquema 43. Patron de fragmentacion propuesto para el ion molecular de la 1-(2-alil-4—

metilfenil)-6-fenilpiperazina—2,5-diona 8
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Al comparar el patron de fraccionamiento de 8 respecto de los compuestos 10a—d, se hace
evidente que la sustitucion del nitrogeno N4 del anillo de 2,5-dicetopiperazina con el
fragmento bencilo ocasiona una disminucion en las intensidades de los iones fragmento
resultantes de la escision del anillo, muchos de los cuales ahora se registran pero con
intensidades muy bajas. Para todos los cuatro compuestos de la serie 10 el i6n pico de base
tiene una relacion de m/z de 91, correspondiente con la del cation tropilio ®s. Las otras dos
fragmentaciones caracteristicas de los iones moleculares de 10 se realizan a través de los
enlaces C2-C3/C5-C6 y C3-N4/C5-C6 del anillo de la piperazindiona, que da origen a los

iones fragmento @1y ®3, ambos con estructuras probables de cationes de tipo 2—oxoazirinio.
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En los espectros de masas de los dipéptidos ciclicos 10a—d se sigue registrando con una alta
intensidad, el cation—radical de tipo fenilcetenio con una relacion m/z = 118, ahora designado
como d4, que para el compuesto 8 era el idn pico de base. Asimismo, se registra con una
intensidad notable el cation @,, también presente en el espectro de masas de 8 como el ion
fragmento ®@s, que en este caso resulta de la pérdida de una molécula de CO desde el i6n
fragmento @1, y, finalmente, el cation fenilio ®s de baja intensidad. En el Esquema 44 se
proponen las posibles rutas de fragmentacion que experimentan los iones moleculares de
10a-d.

Esquema 44. Patron de fragmentacion propuesto para los iones moleculares de las 4—(2—
alilfenil)-1-bencil-3—fenilpiperazina-2,5-dionas 10a—d
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Los compuestos 10a y 10d fueron analizados por espectrometria de masas de alta resolucion
HRMS, con lo cual se determinaron las masas exactas y las formulas condensadas de estos
dos derivados.
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La identidad plena de los compuestos 8 y 10 quedo establecida con el andlisis riguroso y
combinado de sus espectros de RMN, tanto monodimensionales como bidimensionales.

En la zona aromatica de los espectros de RMN *H de 8 y 10 (anexo E.8) se registran las
sefiales de los protones pertenecientes a los dos (para 8) o tres (para 10) anillos aromaticos
presentes en sus estructuras. En la region alifatica (campo alto e intermedio) de estos
espectros, ademas de los grupos de sefiales asociadas a los protones alilicos, aparecen las dos
sefiales de los protones diastereotopicos designados como 3-HaHg, en el caso de 8, y como
6-HaHg, para los compuestos 10, ahora desplazadas hacia campo maés bajo, en comparacion
con las de los protones metilénicos diastereotépicos de sus precursores aciclicos 7 y 9; el
desplazamiento hacia campo mas bajo de estas dos sefiales puede ser el resultado de la menor
libertad conformacional o mayor tension torsional que existe en los dipéptidos ciclicos. La
sefial del proton 3—Ha (0 6-Ha, segln sea el caso), que es la que se encuentra a campo mas
bajo, es un doblete (d) centrado en 4.21-4.66 ppm Yy con una constante de acoplamiento de
14.5-18.0 Hz con su proton geminal designado como 3—-Hg (0 6-Hg). Para el compuesto 8,
este Ultimo protdn resuena como un doblete de dobletes (dd) centrado en 4.12 ppm y con
constantes de acoplamiento de 17.7 Hz con su proton geminal y de 4.2 Hz para el acople con
el proton lactamico 4-NH, mientras que en los espectros de los compuestos 10, resuena como
un doblete (d) centrado en 4.00-4.59 ppm. Para los derivados 10, en esta misma region del
espectro que se esta analizando, también se registran las sefiales generadas por los protones
bencilicos, siendo un singulete centrado en 4.62 ppm, para el derivado 10a, y dos dobletes
(J = 14.6 Hz) centrados entre 4.64—4.66 y 4.57—4.59 ppm, para los derivados 10b—d.

Para el caso particular de 8, otra caracteristica relevante de su espectro de RMN *H que
reconfirma la formacion del anillo de la 2,5-dioxopiperazina, es que la sefial del proton 6—
H, (que en el dipéptido aciclico precursor 7 se design6 como N-CH, y que se registraba en
4.80 ppm como un doblete (d) con una constante de acoplamiento de 2.0 Hz), se registra
como un singulete en 4.98 ppm, hecho que indica que el protdn vecino del grupo amino
secundario N-H del fragmento anilina que ocasionaba el desdoblamiento de su sefial ha

desaparecido de la estructura; efectivamente, la sefial de ese grupo amino secundario ya no
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se registra en el espectro de 8, pero si se registra, en 7.09 ppm, un doblete (d) con una
constante de acoplamiento de 4.2 Hz, que es generado por el protdn amidico (4-NH), el cual
presenta un comportamiento diferente del que presentaba en el dipéptido aciclico 7, porque
ahora acopla Unicamente con uno de los protones metilénicos del carbono C—3 adyacente, el
3-Hg, lo que es un claro indicativo de que los dos protones no equivalentes hacen parte de
un sistema ciclico en el que las restricciones conformacionales hacen que s6lo uno de ellos
tenga un angulo diedro apropiado con su proton vecino NH para que exista acoplamiento

entre ellos.

El cambio mas notable que se observa en el espectro de RMN 3C de 8 (anexo D.7) es la
desaparicion de la sefial perteneciente al carbono del metoxilo, que se registraba en 52.2 ppm
en el espectro de 7. Por su parte, al comparar los espectros de RMN *3C de las 2,5-
dioxopiperazinas 10 (anexo E.9) con los de los 2—(N—(2—alilaril)-2—cloroacetamido)—2—
fenilacetatos de metilo 9, se evidencian al mismo tiempo tanto la desaparicion de la sefial del
carbono halogenado, que se registraba en 42.3-43.0 ppm, como la aparicién de una nueva
sefial de un carbono metilénico en 49.6 ppm, un valor de desplazamiento quimico que es
caracteristico para un carbono unido a un nitrégeno amidico; muy cerca de esta Gltima sefial,
en 49.5 ppm, adicionalmente, se registra la sefial correspondiente al carbono del fragmento
bencilo, con lo cual se confirma que éste hace parte de su estructura y que, por lo tanto, la

ciclacion promovida por la bencilamina fue exitosa.
En la Figura 27 se reproducen, como ejemplos representativos de todas las dioxopiperazinas

sintetizadas 8 y 10a—d, los espectros proténico y de carbono 13 del compuesto 8 con sus

respectivas asignaciones.
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Figura 27. Espectros de RMN !H y BC de la 1-(2-alil-4-metilfenil)-6—fenilpiperazina—2,5-

diona 8
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En la parte experimental se reportan las asignaciones de todos los protones y carbonos de

estos compuestos, que fueron corroboradas inequivocamente con ayuda de los espectros de

correlacion homonuclear COSY y heteronuclear HMBC y HSQC.

Finalmente, la estructura del dipéptido ciclico 10d quedd completamente demostrada

mediante su resolucién por difraccién de rayos X de monocristal. En la Figura 28 se ilustra

el diagrama ORTEP obtenido para este compuesto, en el que quedaron determinadas las
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orientaciones espaciales exactas de todos los atomos dentro de la estructura. Asimismo, el
analisis conformacional del anillo, mediante la determinacion de los parametros puckering
(Amplitud Puckering (Q) 0.5270 © = 91.56° ® =301.79°), y la comparacion de estos con
los valores ideales para las formas conformacionales limite, permitié determinar que la
conformacién del anillo de piperazindiona se ajusta a una conformacion entre bote y bote

retorcido.

Figura 28. Diagrama ORTEP de la 4—(2—-alil-3,5-dimetilfenil)-1-bencil-3—fenilpiperazina—
2,5-diona 10d

Después de la preparacion efectiva de las 2,5-dioxopiperazinas 8 y 10, y con la mira puesta
en los tan deseados pero escurridizos derivados tetraciclicos V11, se evalu6 la factibilidad de
construir el anillo de siete miembros via la alquilacion intramolecular de Friedel-Crafts en
diferentes condiciones, para lo cual 8 y 10a se tomaron como compuestos modelo. En los
primeros ensayos con cada uno de los compuestos 8 y 10a, la masa de reaccion se calento a
90 °C durante 5 minutos en la presencia de acido sulfarico concentrado. En los segundos
ensayos se empled la misma temperatura, pero acido metanosulfénico como promotor del
proceso de ciclacion y un tiempo de reaccién de 15 minutos (Esquema 45). Los controles del
progreso de estas cuatro reacciones por CCF revel6 idénticos resultados para ambos sustratos,
siendo evidente la desaparicion del producto de partida y la formacién de un nuevo producto
mayoritario con un Rf menor. Como resultado del proceso de purificacion de los crudos de

las reacciones por cromatografia en columna, se aislo el nuevo producto de la reaccion de
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ciclacion, que fue el mismo para todos los casos, y que correspondia a un sélido blanco; pero,
el andlisis de este producto por resonancia magnética nuclear revel6 que, aquel que se
revelaba como una unica mancha en las placas de CCF, en realidad se trataba de una mezcla
compleja de productos, que en su mayoria correspondian a productos de apertura del anillo

de la piperazindiona.

Esquema 45. Intentos fallidos de ciclacion de las 2,5-dioxopiperazinas 8 y 10a

\C{ z Ruptura del anillo de 2,5-dioxopiperazina y

717; formacion de multiples productos
05/\/

8,10a viI

Frente a esta situacién decepcionante, se optdé por la reduccion de las dos funciones
lactdmicas presentes en las estructuras de 8 y 10a—d, y de esta manera transformar la labil
2,5—dioxopiperazina en el anillo saturado de la piperazina, que deberia, en principio, ser
mucho mas estable frente a las condiciones fuertemente &cidas que se requieren para
promover la formacién del anillo central azepinico. Para llevar a cabo la reduccion de las
dilactamas 8 y 10a—d se eligio nuevamente la metodologia de Ravinder y colaboradores, &

quienes la desarrollaron justamente para reducir eficientemente amidas terciarias y lactamas.

Inicialmente se examind la reduccién del derivado 10a. Con este propdésito, 100 mg del
compuesto se disolvieron en un poco de diclorometano anhidro sobre una corriente continua
de argdn, y a continuacidn, sobre esta solucion en agitacién y a 0 °C, se adiciono el cloro
trimetilsilano, con el fin de activar los dos carbonilos lactamicos a través de sus formas
bis((trimetilsilil)oxi)—2,5-dihidropirazina—1,4—diol intermediarias. Después, sobre estas
especies activadas intermediarias se adiciono el agente reductor LAH (Esquema 46). En estas
condiciones suaves y después de 45 minutos de agitacion, la reaccién fue procesada y el
crudo sometido a purificacién por cromatografia en columna, aislandose la 1-(2-alilfenil)—

4—bencil-2—fenilpiperazina 11a como una pasta incolora y con un rendimiento del 71%.
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Con base en estos prometedores resultados, se decidio realizar la reduccion de la 2,5-
dicetopiperazina 10b bajo las mismas condiciones de reaccién empleadas con el anterior
derivado. La reduccion también fue satisfactoria y la piperazina esperada 11b se obtuvo con

un rendimiento del 42%.

Esquema 46. Reducccion de las 4—(2-alilaril)-1-bencil-3—fenilpiperazina—2,5-dionas 10a,b

7
X
TMSCI, DCM, 0°C [R—+- ® L1A1H4 —:
> =
0 °C, agitacion N OTMS -10 °C, agitacion N
o 15 min TMSO{/ / 45 min
NO® 42-71% N

El analisis de los espectros de IR (anexo F.1) de estos dos compuestos revel6 la desaparicion
de la banda de absorcién ancha e intensa, que se registraba en 1686 y 1665 cm™,
respectivamente, en los espectros de las dilactamas precursoras 10a,b, lo que constituye la
primera prueba espectroscopica de que la reduccion efectiva de las dos funciones lactdmicas
tuvo lugar. En los dos espectros también se observan las bandas de absorcion caracteristicas
para el fragmento alilo: la banda de absorcion de baja intensidad correspondiente a la
vibracion de tension del enlace C=C que aparece en 1635 cm™ (para 11a) y en 1637 cm™
(para 11b), y la de vibracion de flexion fuera del plano del enlace =C—H que se registra en
909 y 912 cm?, respectivamente. En la zona de la huella digital de los espectros aparecen las
bandas de vibracion de flexion de los enlaces Csp>—N y Cspa—N, presumiblemente en 1210 y
1126 cm™ (para 11a) y en 1208 y 1127 cm™* (para 11b).

En los espectros de masas (anexo F.2) de 11a,b se registran los picos de baja intensidad de
sus iones moleculares, cuyas relaciones m/z coinciden con las masas nominales de sus
correspondientes formulas condensadas. En los espectros de masas de estos dos compuestos
se registra un abundante numero de iones fragmento, la mayoria de los cuales se originan
como resultado de la fragmentacion del anillo de piperazina, en muchos casos con

migraciones simultaneas de hidrogeno, tal como ocurria con los iones moleculares de las
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dilactamas precursoras 10a,b. El i6n pico base nuevamente corresponde al cation bencilio
(tropilio) ®g, que se genera por su disociacion desde el nitrogeno N4 del ion molecular. El
ion @1, que es el complementario del ion pico base, también se registra con una alta
intensidad. Las diferentes aperturas del anillo de piperazina observadas para los derivados 11
se realizan a traves de: los enlaces C3—N4 y C5-C6, que da origen al i6n fragmento @, con
una estructura probable de cation difenildihidroazetio; los enlaces C2-C3 y C5-C6, con
formacion del ion fragmento @3, un cation de tipo azirinio; los enlaces C2-C3 y N1-C6, que
resulta en la formacién del cation N—arilaminobencilio ®4; los enlaces C1-C2 y C5-C6, con
formacion del cation N-metiliden—2—(prop—2—en—1—il)anilinio ®; los enlaces N1-C6 y C2—
C3, que conduce al ién bencildihidroazetio ®7; y los enlaces C1-C2 y C3—-N4, con formacion
del cation radical estirilio @g con una relacion m/z = 104. En el Esquema 47 se presentan las

posibles rutas de fragmentacion de los iones moleculares de 11a,b.

Esquema 47. Patron de fragmentacion propuesto para los iones moleculares de las 1-(2-
alilfenil)-4—bencil-2—fenilpiperazinas 11a,b
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La informacion suministrada por los espectros de RMN *H (anexo F.4 y Figura 29) y *C
(anexo F.5), complementada con la informacion sustraida de los espectros de correlacion
homonuclear *H-'H COSY y heteronuclear HSQC y HMBC, fue clave para corroborar
inequivocamente la reduccion de las dos funciones lactamicas presentes en 10a,b, y la
concomitante formacion del anillo de piperazina esperado. La evidencia més contundente de
la formacion de 11a,b es la aparicion en la zona alifatica de sus espectros de RMN H de
cuatro grupos de nuevas sefiales que en conjunto integran para los cuatro protones
diastereotdpicos 3-HaHg y 6-HaHg de los dos metilenos incipientes del anillo de piperazina.
En 2.20 y 2.26 ppm, para 11a y 11b, respectivamente, se registra la sefial del proton 3—Hg,
que es la que se encuentra a campo mas alto; esta sefial corresponde a un doblete de dobletes
(dd) con constantes de acoplamiento de 11.0 y 10.0 Hz, para los acoples geminal y vecinal,
respectivamente. Su proton gemelo 3—Ha resuena como un multiplete (m) en el rango de
2.90-2.94 ppm, para 11a, y en el rango de 2.95-3.03 ppm, para 11b. La sefial del protén 6—
Hg aparece como un multiplete en 2.72-2.83 ppm, mientras que la del proton 6-Ha se registra
como un triplete de dobletes (td) centrado en 2.97 ppm, para 11la, y como un doblete de

dobletes (dd) centrado en 2.80 ppm, para 11b.

Otra evidencia concluyente de la reduccion de las funciones lactamicas la aporta la ubicacion
y multiplicidad de las sefiales de los protones metilénicos diastereotopicos 5-HaHg (son los
mismos protones 6-HaHg de las 2,5-dioxopiperazinas precursoras 10a,b), las cuales ahora
se encuentran desplazadas hacia campo mas alto como consecuencia de la desaparicion del
efecto de desapantallamientoque ejercia el carbonilo lactamico. Sus multiplicidades pasaron
de ser dobletes como resultado de un Unico acople geminal (en los precursores), a formas
mas complejas como resultado de sus interacciones con los protones del nuevo metileno
vecino. Asi, centrados en 2.39 ppm (para 11a) y 2.44 ppm (para 11b) se registra un triplete
de dobletes (td) con constantes de acoplamiento de 11.3 y 2.9 Hz, el cual fue asignado al
proton 5-Hg, mientras que la sefial que fue asignada al proton 5-Ha se registra como un
multiplete (m) que se solapa con la sefial del protén 6-Hg, para el caso de 1la, y que para

11b se encuentra entre 2.85-2.88 ppm.
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Finalmente, la sefial generada por el proton metinico 2—H también se ha desplazado a campo
mas alto en relacion con la de las dionas precursoras (en éstas correspondia al proton 6—H),
y ha pasado de ser un singulete (s), a ser un doblete de doblete (dd) con constantes de
acoplamiento de 9.9 Hz y 2.9 Hz, lo que es una prueba inequivoca de que sus vecinos ahora

son protones metilénicos y no el carbonilo lactamico.

En completa correspondencia con las estructuras de las piperazinas 11a,b, en sus espectros
de RMN 'H, ademas de las sefiales de los protones piperazinicos recién discutidas, también
se registran las generadas por los protones del fragmento alilo y los protones de los tres anillos
aromaticos. Como ejemplo representativo, en la Figura 29 se reproduce el espectro proténico

del derivado 11a con las asignaciones de las sefiales de los protones del anillo de piperazina.

Figura 29. Espectro de RMN *H de la 1-(2-alilfenil)-4-bencil-2—fenilpiperazina 1la con

expansiones de las sefiales correspondientes a los protones del anillo de piperazina
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La asignacién inequivoca de todas las sefiales de los protones fue corroborada con la

interpretacion de los espectros bidimensionales de correlacion homonuclear *H-'H COSY.
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Como ilustracién, en la Figura 30 se reproduce una expansion de la zona alifatica del espectro
de 11a, en la que se observan claramente las correlaciones que presentan los protones del
anillo piperazinico: las correlaciones entre los protones geminales 3-Ha/3-Hg (linea
amarilla), 6-Ha/6—Hg (linea azul celeste) y 5-Ha/5-Hg (linea verde); y las correlaciones
entre los protones vecinales 3—-Hg/2—H (linea naranja), 3-Ha/2—H (linea gris), 5-Hg/6-Ha
(linea rosada), 5-Hg/6—Hg (linea verde), 5-Ha/6—Ha (que también corresponde a la linea

celeste), y, por ultimo, entre 5-Ha/6—Hg (linea negra).

Figura 30. Expansion de la zona de 2.00—4.50 ppm del espectro de *H-'H COSY de la 1-(2—
alilfenil)-4—bencil-2—fenilpiperazina 11la

5-Hy 6-Hg

6-H,

f1 (ppm)

302 44 0 30 38 37 36 35 54 33 323 30 28 2 17 26 35 24 23 22 21
Con el andlisis de los espectros de RMN *3C (anexo F.5) se ratifico la identidad de las 1—(2—
alilaril)-4—bencil-2—fenilpiperazinas 11a,b, al registrar éstos las sefiales de todos los tipos
de carbonos que constituyen sus esqueletos carbonados. Al comparar los espectros de *C de
los precursores 10a,b con los de sus productos de reduccion 1lla,b, se constata que
efectivamente en los segundos ya no se registran las sefiales de los dos carbonos lactamicos,
que se registraban en 165.2-165.3 (2-C=0) y 164.6-164.7 (5-C=0), pero si se registran dos
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nuevas sefiales en la region de los carbonos alifaticos, en 55.7 y 62.5 ppm, que fueron
asignadas a los dos nuevos carbonos metilénicos 6-C y 3-C, respectivamente, hecho que
constituye una evidencia irrefutable de que la reduccion de los dos carbonilos lactamicos

ocurrio satisfactoriamente.

Verificada la identidad de las piperazinas 11a,b, se intento escalar la reaccion de reduccion
con el fin de obtener una cantidad suficiente de los productos 11, con la que se pudiera
optimizar la Gltima etapa de la ruta de sintesis, la ciclacion intramolecular de Friedel-Crafts.
Con este cometido en mente, se examind nuevamente la reaccion de reduccion, pero usando
entre 200 y 500 mg de las 2,5-dioxopiperazinas de partida 10a,b, y extrapolando a estas
cantidades las condiciones de reaccion antes descritas. Desafortunadamente, al incrementar
la cantidad de las piperazindionas, los resultados cambiaron drasticamente porque se observo
la formacién de mezclas muy complejas de productos, que fueron imposibles de separar y
analizar. Ante esta severa limitacion, se decidié que esta ruta tampoco era viable para acceder

a los nuevos analogos de la mianserina y la epinastina deseados.

En resumen, la gran cantidad de inconvenientes que se presentaron durante la validacion de
cada una de las aproximaciones sintéticas disefiadas (rutas 1 a 5), llevaron a concluir que a
ninguna de ellas, a pesar de su implicita sencillez, se les puede considerar como una
alternativa préactica para acceder de manera expedita a las dianas de interés I, VI y VIII,
razon por la cual, se decidio poner punto final a esta parte de la Tesis Doctoral, sin haberse

logrado uno de los principales objetivos que fueron trazados al inicio de la investigacion.

4.2. SINTESIS Y POSTERIOR FUNCIONALIZACION DE NUEVAS SERIES DE
5,6-DIHIDRO-11H-BENZOI[b]PIRIMIDO[5,4-f]AZEPINAS

El segundo objetivo de esta tesis doctoral consistio en el disefio y puesta en marcha de una
ruta de sintesis sencilla, basada en el potencial sintético de las 5-alil-4,6—dicloropirimidinas,
para desarrollar eficientemente nuevas baterias de derivados de la 5,6-dihidro-11H—

benzo[b]pirimido[5,4—f]azepina 21, compuestos que se pueden considerar como diaza—

128



analogos del sistema de la dibenzo[b,flazepina, en los cuales un anillo de benceno es
reemplazado por uno de pirimidina. De la revision bibliografica quedo claro que son muy
pocos los trabajos que han sido dedicados a este tipo de compuestos, pero también se constato
que las 5-alil-4,6—dicloropirimidinas no habian sido utilizadas como bloques de
construccion de dicho sistema heterociclico. Adicionalmente, y con el proposito de evaluar
la versatilidad y el carécter general de las rutas de sintesis disefiadas, se decidié abordar la
preparacion de los nuevos hibridos moleculares del tipo dihidro—11H-benzo[b]pirimido[5,4—
flazepina—benzimidazol 22. Antes de entrar a discutir los detalles de las diferentes
transformaciones quimicas que condujeron a las dianas de interés 21 y 22, en el Esquema 48
se presenta el enfoque sintético general que hizo posible su sintesis, el cual, como se puede
apreciar, se fundamenta en dos reacciones clasicas ampliamente estudiadas: la sustitucion

nucleofilica aromatica y la ciclacién intramolecular de Friedel-Crafts.

Esquema 48. Esquema sintético disefiado para la sintesis de las dianas de interés 21y 22

R3

R2
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Asimismo, para ampliar el grado de diversidad estructural y, por ende, el nimero de
moléculas de la quimioteca desarrollada en esta tesis doctoral, se realizaron algunas
transformaciones quimicas a las 5,6-dihidro-11H-benzo[b]pirimido[5,4—f]azepinas
sintetizadas 21, que condujeron a la funcionalizacion de la posicion C-4 con grupos de
caracter nucleofilico (series 23-25), destacAndose la funcion hidracina, que sirve de puente
para la construccion del nuevo sistema tetraciclico del tipo 12,13-dihidro—7H-
[1,2,4]triazolo[4’,3’:1,6]pirimido[4,5-b]benzo[f]azepina 26 (Esquema 49).

Esquema 49. Sintesis de las benzo[b]pirimido[5,4—flazepinas C—4 funcionalizadas 23-25 y
construccion del nuevo sistema tetraciclico [1,2,4]triazolo[4’,3’:1,6]pirimido[4,5—

b]benzo[flazepina 26
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4.2.1. Sintesis de las 5-alil-6—cloro—4—(amino-sustituido)pirimidinas 18a-u
precursoras. Con el fin de obtener los precursores estratégicos 18a-u, se prepararon
previamente las 5-alil-4,6—dicloropirimidinas 12a—c, las N-metilanilinas 13b,c y 13f,g y la
N—(3—(N,N—dimetilamino)propil) anilina 14 precursoras. Para iniciar, las pirimidinas

dicloradas 12a—-c se sintetizaron empleando las metodologias descritas por Dillon y
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colaboradores y por Di Fabio y colaboradores,*®! que consisten en hacer reaccionar las
correspondientes amidinas en forma de sal (acetato de formamidinio, o los hidrocloruros de
acetamidina o benzamidina) con el éster alildietilmalonico, para producir las 5-alil-4,6—
dihidroxipirimidinas, las cuales, una vez aisladas, fueron transformadas en los productos de
desoxicloracion 12a—c mediante su tratamiento con oxicloruro de fésforo. Luego, las N—
metilanilinas 13b,c,e y 13f,g se prepararon siguiendo la metodologia de amino—reduccion

desarrollada por Barluenga y colaboradores,*

segun la cual, las anilinas seleccionadas se
hacen reaccionar con paraformaldehido en la presencia de metoxido de sodio en metanol
anhidro, para generar las correspondientes iminas intermediarias, las que, a continuacion, se
reducen con un exceso de borohidruro de sodio. Aplicando esta metodologia, se obtuvieron
las mono—N-metilanilinas esperadas 13b,c,e y 13f,g, como productos Unicos y con
rendimientos  del  62-94%. Finalmente, para obtener la  N—(3—(N,N-
dimetilamino)propil)anilina precursora 14, la anilina disuelta en tolueno fue tratada con el
hidrocloruro de la 3—cloro—N,N—dimetilpropanamina en la presencia de carbonato de sodio,
seguin la metodologia de Wright y colaboradores.*®® Bajo estas condiciones de reaccion, se

aislo unicamente el producto esperado con un rendimiento del 72%.

Con las dicloroalilpirimidinas precursoras 12a—c y los compuestos aminicos seleccionados
(las N-metilanilinas 13a—g, la N—(3—(N,N—dimetilamino)propil)anilina 14, la indoleina 15,
la tetrahidroquinolina 17 y las 1,2—fenilendiaminas 16a,b) en las manos, el siguiente paso a
fue la optimizacién de las condiciones de la reaccidn de amindlisis que garantizaran el acceso
efectivo a las 5-alil-6-cloro—4—(amino-sustituido)pirimidinas 18a—u, compuestos éstos que

son los verdaderos precursores claves para la formacion del anillo de azepina.

Para encontrar las condiciones 6ptimas de amindlisis, se tom6 como modelo la reaccion entre
la 5-alil-4,6-dicloropirimidina 12a y la N-metilanilina 13a. Se llevaron a cabo diferentes
ensayos con cantidades equimolares de los dos reactivos y variando la fuerza de la base, que
en todos los casos se us6 en un pequefio exceso, asi como la naturaleza del disolvente (ver
Tabla 2). Los crudos de cada uno de los ensayos fueron purificados de manera individual por

cromatografia en columna, y las fracciones obtenidas analizadas por GC-MS y RMN, lo que
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permitié determinar que éstas correspondian, en todos los casos, a los productos de partida

sin reaccionar y a los de amindlisis de mono— y/o di—sustitucion 18ay 18a’, respectivamente.

Tabla 2. Condiciones de reaccion examinadas para la reaccién de amindlisis de la 5-alil-4,6—

dicloropirimidina 12a con la N-metilanilina 13a

Reflujo

Acetonitrilo Reflujo

EtOH
(sistema abierto)
EtOH
(tubo sellado)

Reflujo

110

*Los rendimientos reportados corresponden al producto aislado después de la purificacion por

cromatografia en columna de los crudos de la reaccion

Como lo indican los datos reportados en la Tabla 2, cuando la reaccion fue promovida con
las bases inorganicas hidruro de sodio y carbonato de potasio, los resultados obtenidos no
fueron satisfactorios, ya que con hidruro de sodio se formo exclusivamente el producto de
doble sustitucion, mientras que con carbonato de potasio se formaron los productos de
monoaminolisis 18a (mayoritario) y diamindlisis 18a’ (minoritario), pero con bajos
rendimientos; también se formaron otros productos de descomposicién que se quedaron
retenidos en la columna cromatografica durante el proceso de separacion. Cuando se empled
etanol absoluto como disolvente y N,N-—diisopropiletilamina (DIPEA) como base, el
rendimiento de la aminolisis mejor6 notablemente, especialmente cuando la reaccién se
realizd a 110 °C en un tubo de un sintetizador en paralelo, sellado y a presion autdgena; en
estas condiciones, se formo exclusivamente el producto de monoamindlisis 18a con un

rendimiento del 65% (Esquema 50).

Estas mismas condiciones de reaccion (Metodologia A), fueron empleadas para realizar la

amindlisis de 12a—c con las restantes N-alquilaminas 13a-c, 13e, 13g y 14, asi como con la
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indoleina 15, y las 1,2—fenilendiaminas 16a,b, obteniéndose, en estos casos, como productos
exclusivos, y después de 24-72 horas de reaccion, las correspondientes 5-alil-6—cloro—4—

aminopirimidinas 18b,c, 18e, 18g—q, 18r y 18t,u con rendimientos del 30—-89%.

Esquema 50. Sintesis de las 5-alil-6—cloro—4—aminopirimidinas 18a—u precursoras
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Metodologia A: EtOH, DIPEA (1.3 mmoles), 110 °C, 24-72 h, tubo sellado. Metodologia B: DIPEA (1.3
mmoles), sin disolvente, MW, 155-170 °C, 45-60 min, potencia max. 300 W.

Se sabe que los rendimientos y tiempos de las reacciones de sustitucion nucleofilica
aromatica (SnAr) estan influenciados por diferentes factores como la fuerza del nucledfilo,
la naturaleza del disolvente utilizado, la fortaleza de la base que cataliza la reaccién, y, en el
caso particular de las pirimidinas, por el caracter electrodeficiente de los carbonos C4 y C6
del anillo, que se acentla o disminuye en virtud de la naturaleza de sus sustituyentes y del
sustituyente del carbono adyacente C5. En las 5-alil-4,6—dicloropirimidinas 12a-c
empleadas, la electrofilia de los carbonos C4 y C6 no es tan marcada como en pirimidinas
sustituidas por grupos fuertemente electroatractores. En estos tres compuestos (12a-c), la
electrodeficiencia de los carbonos C4 y C6 se ve acentuada por el efecto inductivo

electroatractor que ejercen los dos atomos de cloro sustituyentes; pero este efecto no es muy
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fuerte porque se contrarresta por el efecto mesomérico por el cual los mismos atomos de
cloro le ceden densidad electronica, y porque el carbono C5 esta sustituido por un grupo alilo,
que no ejerce ningun efecto electronico significativo. La moderada electrofilia de estos dos
carbonos en 12a—c, sumado al hecho que se emplearon nucledfilos neutros y una base débil
como la DIPEA, fueron las causas por las cuales las reacciones de aminolisis estudiadas
requirieron tiempos prolongados y produjeron los productos deseados con rendimientos entre

moderados y buenos.

De los rendimientos obtenidos para los productos de amindlisis entre 12a—c y las N—
metilanilinas 13a—c, 13e, 139, y de los tiempos de reaccion registrados (Tabla 3), se puede
inferir que esta reaccion esta fuertemente influenciada por la naturaleza de los sustituyentes
del anillo aromatico de las diferentes N-metilanilinas, que son los que determinan su grado
de basicidad. Esta es la causa méas probable de que la amindlisis de las pirimidinas 12a,b con
la anilina para—cloro sustituida 13e registrara el mayor tiempo (72 horas) y los menores
rendimientos (40% para el producto 18e y 33% para el producto 18Kk), y que con la pirimidina
2—fenilo sustituida 12c no transcurriera en absoluto. En contraste, a la aminodlisis de las
pirimidinas 12a-c con la anilina para—metoxi sustituida 13c le corresponden los

rendimientos méas elevados y los menores tiempos de reaccion.

Como el rendimiento de la reaccion de amindlisis demostro estar fuertemente influenciado
por la nucleofilicidad (basicidad) de las N-metilanilinas usadas, se decidio, con el fin de
ampliar los alcances de dicha reaccion, estudiar la aminolisis de la dicloroalilpirimidina 12a
con otras aminas como la N—(3—(N,N—dimetilamino)propil)anilina 14, la indoleina 15, las
orto—fenilendiaminas 16a,b y la tetrahidroquinolina 17. Con la indoleina 15 y las diaminas
16a,b se obtuvieron los productos esperados 18r y 18t,u respectivamente, con rendimientos
aceptables y en tiempos de reaccion comparables con los de las N-metilanilinas sustituidas
por grupos electrodonadores (24 y 36 horas, respectivamente); se establecid, adicionalmente,
que la amindlisis de 12a con la 4-metilbenceno-1,2-diamina 16b fue totalmente
regioselectiva con formacion exclusiva de un Gnico regioisomero de los dos probables, la N'—

(5-alil-6—cloropirimidin—4—il)-4-metilbenceno—1,2—diamina 18u.
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Tabla 3. Tiempos de reaccion y rendimientos para la sintesis de las 5-alil-6—cloro—4—(arilmetilamino)pirimidinas 18a-u

18a H A 65

H

CHs

48 h

CHs

CHs

A

24 h

85

OCHs

CHs

A

24 h

89

Br

CHs

B

50 min

56

Cl

CHs

2
W

72 h/50 min

F

CHs

45h

42

H

CHs

48 h

61

H

CHs

48 h

62

CHs

CHs

24 h

74

H

CHs

24 h

82

Cl

H

CHa

72 h

33

H

CHs

CHs

48 h

56

H

H

CHs

48 h

64

H

CHs

24 h

73

H

CHs

24 h

79

CHs

CHs

48 h

61

H

(CH2)3N(CHs3)2

72 h

30

Indo

lein—1—il

>>>>>P P> P>w

24 h

85

Tetrahidroquinolin—1-il

48 h/60 min

36 h

73

*Los rendimientos reportados corresponden al producto aislado después de la purificacion por cromatografia en columna
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Sorpresivamente, de la reaccion entre 12a y la N—(3—(N,N—dimetilamino)propil)anilina 14 se
obtuvo la aminopirimidina esperada 18q con tan sélo un rendimiento del 30%, mientras que
con la 1,2,3,4-tetrahidroquinolina 17 la reaccion no transcurrié en absoluto. En este Gltimo
caso, la nula reactividad de 17 no puede estar asociada a su basicidad, pues ésta es muy
similar a la de la indoleina 15 y a la de la N—metilanilina 13a (valores de pKa de 4.84 para
13a,'% 4.9 para 15% y 5.0 para 17'%), pero si podria tener su origen en la rapida
interconversion entre las dos posibles conformaciones de semisilla que adopta el anillo
piperidinico de la tetrahidroquinolina, que va acompafiada de la inversion del atomo
nitrogeno,'®® lo que traeria consigo una menor disponibilidad del par de electrones para
realizar cualquier ataque nucleofilico, en contraste con la mayor disponibilidad del par
electronico del nitrogeno de la indoleina, en cuya estructura el anillo de cinco miembros
posee menos libertad conformacional, limitandose a una conformacion plegada que no

involucra la inversion del &tomo de nitrégeno presente en la estructura.

Con el fin de subsanar las limitaciones de la metodologia A, restringida a anilinas con
sustituyentes electrodonadores, se decidié explorar otras alternativas que iban encaminadas
a ampliar los alcances de la reaccion de amindlisis con anilinas haldgeno sustituidas, y a
realizar efectivamente las sustitucion de 12a con la tetrahidroquinolina 17. Inicialmente,
tomando como modelo la reaccion entre 12a y la 4—cloro-N-metilanilina 13e, se llevaron a
cabo varios ensayos variando la fuerza de la base y la naturaleza del disolvente (NaH en THF,
K2COs en acetonitrilo y t-butoxido en t—butanol), opciones éstas que ya habian demostrado
su poca efectividad cuando se realiz6 la optimizacion inicial (Tabla 2), y que nuevamente,

como se preveia, todas resultaron infructuosas.

Por esta razdn, a continuacion, la atencion se centrd en la promocion de la reaccion de
aminolisis entre 12a y 13e con radiacion de microondas (Método B), y, afortunadamente,
bajo las nuevas condiciones exploradas, la reaccion transcurrié de manera satisfactoria. Asi,
en 50 minutos, a una temperatura de 155 °C y una potencia maxima de 300W, y en ausencia
de disolvente, el producto 18e se obtuvo con un rendimiento del 55%, que es mejor que el

40% con que se obtuvo 18e después del prologado tiempo de calentamiento (72 horas),
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cuando la reaccion fue promovida con calentamiento convencional (ver tabla 3). La
metodologia B se hizo extensiva a la amindlisis de la dicloroalilpirimidina 12a con las N—
metilanilinas para-bromo y para—fldor sustituidas 13d y 13f, y también con la
tetrahidroquinolina 17, obteniéndose las aminopirimidinas 18d, 18f y 18s con rendimientos
aceptables (40-56%), en tiempos de reaccion entre 45 y 60 minutos, y evitando el uso de
disolventes. EIl Unico inconveniente de esta hueva metodologia fue que, en todos los casos,
se formaron, como productos colaterales, los productos de amindlisis con el doble enlace del
fragmento alilo isomerizado 18d’, 18f” y 18s’, con lo cual se disminuyo el rendimiento de
los productos de interés (los datos fisico—quimicos y espectroscdpicos de estos productos

isomerizados estan reportados en la parte experimental).

La reaccion de aminolisis entre 12a y la N—(3—(N,N—dimetilamino)propil)anilina 14 presentd
los mayores inconvenientes, pues en ninguna de las condiciones exploradas (NaH en THF,
K2CO3 0 Cs2CO3 en acetonitrilo, t-butdxido de potasio en t-butanol, HCI usando una mezcla
EtOH:agua como disolvente, y calentamiento por microondas a diferentes temperaturas en
ausencia de disolvente), fue posible obtener la aminopirimidina 18q con un rendimiento
superior al 30%, que fue el que se obtuvo a través de la metodologia A. Este moderado
rendimiento se explica porque, ademas del producto esperado 18q, se presume que se formé
mayoritariamente el cloruro de 5-alil-6—cloro—N,N—dimetil-N—(3—
(fenilamino)propil)pirimidin—4—amonio 18q’ (Esquema 51), como resultado de la sustitucion
de uno de los dos 4tomos de cloro presentes en 12a por el nitrégeno terciario mas basico de
los dos presentes en la estructura de 14, y, por lo tanto, el mas apto para llevar a cabo la
reaccion de sustitucién nucleofilica aromatica. No obstante la mayor basicidad de este
nitrégeno con hibridacion sp® y conectado a fragmentos alifaticos, frente al otro nitrégeno
con hibridacion pseudo sp®-sp? y conectado a un anillo de benceno, se esperaba que al estar
trisustituido estos sustituyentes alifaticos por efectos conformacionales podrian crear el
suficiente impedimento estérico para minimizar el ataque nucleofilico por parte de este

nitrégeno, pero, al parecer, esto no fue lo que sucedio.
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Esquema 51. Reaccion de aminélisis de la 5-alil-4,6-dicloropirimidina 12a con la N N-

dimetil-N*-fenilpropano-1,3-diamina 14
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Aunque la identidad de 18q’ no se pudo comprobar directamente, porque nunca se llegoé a
aislar debido a que por su polaridad quedaba retenido en la columna cromatogréafica durante
el proceso de purificacion por cromatografia en columna, o disuelto en el agua, en el caso de
las reacciones que por la naturaleza de la base empleada debian extraerse, su formacion si se
puede inferir de los dos productos adicionales que se aislaron e identificaron, la 5-alil-6—
cloro—-N,N—dimetilpirimidin—4-amina 18q’> y la N-alilanilina 189°’’°, cuyas formaciones
solo se pueden explicar sobre la base de la existencia de 18q’, como resultado de una
eliminacion de tipo Hoffman promovida por la DIPEA.

Como una alternativa para la preparacion de la aminopirimidina 18q, considerada como el
precursor idéneo para la sintesis expedita de diaza—analogos del antidepresivo imipramina,
una de las principales pretensiones de la presente investigacion doctoral, se decidio evaluar
la reaccion de amindlisis entre 12a y el 3—(fenilamino)propanoato de etilo (Esquema 52).
Esta nueva opcidn, si bien implicaria més etapas para acceder a las dianas finales de interés,
eliminaria la posibilidad de las dos sustituciones competitivas observadas, y produciria el
producto de amindlisis con un mejor rendimiento. Al igual que con las amindlisis anteriores,
se ensayaron diferentes condiciones de reaccion, que incluyeron diferentes combinaciones
de la base y los disolventes, pero, desafortunadamente, en todos los casos, se recuperaron
inalterados los dos sustratos de partida. Se intenté también aplicar las condiciones de la
metodologia B (calentamiento a 170 °C asistido por irradiacion con microondas), pero, en

estas condiciones, si bien la amindlisis transcurrio, se formaron maultiples productos, entre
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los cuales se lograron identificar, ademéas del producto deseado (que se obtuvo con un
rendimiento muy pobre de sbélo el 10%), el 3—((5-alil-6-cloropirimidin—4—
il)(fenil)amino)propanoato de etilo (10%), su producto isomerizado, el 3—((6-cloro-5-
(prop—1-en—1-il)pirimidin—4—il)(fenil)amino)propanoato de etilo (12%), y la 5-alil-6—
cloro-N—fenilpirimidin—4—amina (5%), esta ultima como resultado de la eliminacién de una

molécula de acrilato de etilo desde el producto de interés (Esquema 52).

Esquema 52. Reaccion de amindlisis entre la 5-alil-4,6-dicloropirimidina 12a y el 3-

(fenilamino)—propanoato de etilo

©\ /ﬁ\)/ /ﬁ\/r /\\/(( Otros productos
NH 170 °C + no identificados
12a
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O OEt O OEt

10% 12%

A la luz de estos ultimos resultados, y sin haber conseguido mejorar los rendimientos del
producto 18q, pero con la satisfaccion de que las deméas aminopirimidinas de la serie 18 se
habian obtenido de manera exitosa, se tomo la decision de no continuar con las reacciones
de aminolisis previstas entre las 5-alil-4,6-dicloropirimidinas 12a—c y otras N—(3—dimetil—
aminopropil)anilinas u otros 3—(fenilamino)propanoatos de etilo, para aunar todos los
esfuerzos en la puesta en marcha de la siguiente etapa de la ruta de sintesis disefiada.

Los productos 18a—u fueron caracterizados por IR, MS y RMN. EIl primer indicio de su
identidad se encuentra en sus espectros de IR (anexos G.1, G.4 y G.8), en los que se constata
la presencia de las bandas de absorcion caracteristicas del fragmento alilo: la banda de baja
intensidad, correspondiente a la vibracion de tension del enlace C=C, en 1599-1642 cm™,y
la banda de intensidad media correspondiente a la vibracion de flexion fuera del plano del
enlace =C—H, en 908-940 cm™ para alquenos monosustituidos. Un rasgo muy distintivo de
los espectros de IR de estos compuestos, es que la region de grupos funcionales comprendida

entre 1350 y 1550 cm™ es muy compleja; en esta region se registran varias bandas de
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vibracién muy intensas, de las cuales la Unica que puede asignarse sin ambigiedad es la
correspondiente a la vibracion de tension de los enlaces C=N/C=C caracteristicas del
esqueleto de pirimidina, y que se registra en 1542—1556 cm™. En los espectros de IR de las
diaminas 18t,u (anexo G.8), como es de esperarse, ademas de las bandas recien mencionadas,
se registran, aunque solapadas, las bandas de absorcion anchas y de baja intensidad de la
vibracion de tension del enlace N—H, tanto del grupo amino primario como del grupo amino
secundario, en 3284 y 3279 cm™?, para 18t y 18u, respectivamente. En los espectros de IR de
los metoxiderivados 18c, 18j y 180 es posible también distinguir claramente las bandas de
vibracion de tension de los enlaces C-O-C, a 1172-1182 cm™ y a 1031-1033 cm™?, para

carbonos aromaticos y carbonos primarios respectivamente.

Los espectros de masas de 18a-u (anexos G.2, G.5 y G.9) también corroboraron su
formacion, al registrar los picos de los iones moleculares, cuyas unidades de relacion masa—
carga m/z coinciden con el peso molecular de las correspondientes formulas moleculares. La
pérdida de un atomo de hidrégeno y de los radicales metilo y del sustituyente R® del anillo
pirimidinico, que dan origen a los iones fragmento ®1, ®2, y ®3 (P4 para 18r,s),
respectivamente, son comunes en la fragmentacion de los iones moleculares de los
compuestos 18a—p y 18r—u. El i6n pico de base para los derivados 18aa’, 18g, y 18s
corresponde al catién @1, mientras que para los derivados 18c y 180, sus iones picos de base
corresponden a los mismos iones moleculares. Para todos los deméas compuestos de esta serie
(18b—f, 18h—p, 18r y 18t,u), el ion pico de base corresponde al catién ®,, representado con
una estructura probable de tipo 5H-pirrolo[2,3—d]pirimidin—7—io. Para los compuestos
18aa’—p, el cation @, decae por la pérdida de una molécula de bencino y/o una especie neutra
derivada de la 6—metil-5H—pirrolo[2,3—d]pirimidina, generando los correspondientes iones
fragmento @4y ®s (ver Esquema 53). Para el compuesto 18d, los iones fragmento se registran
por pares de intensidades muy similares, en concordancia con la presencia de un atomo de
bromo en la estructura, cuya abundancia isotopica ("°Br y 8!Br) se encuentra en préacticamente

igual proporcion.

140



Esquema 53. Patrén de fragmentacion propuesto para los iones moleculares de los compuestos
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Para los iones moleculares de los compuestos 18r,s es caracteristica, ademas de las pérdidas
ya descritas, la eliminacion de un carbeno desde el i6n fragmento @2, que condiciona la
formacion de los cationes ®3; asimismo, se registran los cationes ®s de los tipos 3H-indolio

(para 18r) y 3,4—dihidroquinolinio (para 18s) (ver Esquema 54).

Esquema 54. Patrén de fragmentacion propuesto para los iones moleculares de los compuestos
18r,s

Cl Cl
ﬁ{p : ﬁ{p g e dg

n=1_2

\Q’b
q)l [M+ —H]+ ng} —Cl H—O,] 1’1:],2
@, [M*™ - CH;'T* @, [M*™ - CH;']*

/

i

N k N \

H k Z n

n=1_2
@5 [M*™~ C;HgCIN,'T* n= 1,2
@, [MT- CI'TH n=0,1

@; [M* - CH,]*

141



Por su parte, los iones moleculares de las N—(5-alil-6—cloropirimidin—4—il)benceno—1,2—
diaminas 18t,u, ademas de las tres fragmentaciones caracteristicas para toda esta serie de
compuestos, experimentan una ruptura o al nitrogeno del fragmento 1,2-bencenodiamina que
esta directamente unido al nicleo de la pirimidina, con migracion de hidrégeno, para generar

el cation radical anilinio ®4 (ver Esquema 55).

Esquema 55. Patrén de fragmentacion propuesto para los iones moleculares de las N*—(5-alil-

6—cloropirimidin—4-il)benceno-1,2—diaminas 18t,u
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El ion molecular del compuesto 18q, de otra parte, experimenta un patrén de fragmentacion
totalmente diferente, el cual involucra principalmente al fragmento 3—dimetilaminopropilo.
Asi, mediante la pérdida de una molécula de N,N—dimetilamina desde el i6n molecular, se
genera el cation radical @1, el cual, a su vez, y mediante la pérdida de una molécula de
acetileno, decae y genera el cation radical 5-alil-6—cloro-N-metil-N—fenilpirimidin—4—
aminio @3, a partir del cual se pierde un radical metilo que condiciona la formacion del cation
de tipo 4-cloro—8-fenil-5,6—dihidropirido[2,3—d]pirimidin—8—io ®4. El i6n molecular,
mediante una ruptura 3 con relacion al &tomo de nitrogeno alifatico, también decae por dos
canales de fragmentacidn; por el primero, pierde 58 unidades de masa para transformarse en
el cation @, y por el segundo, pierde 272 unidades de masa para formar el cation N,N—

dimetil-N-metilenamonio ®s, que es el ion pico de base. Finalmente, bien mediante una
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ruptura a al nitrogeno que sirve de puente entre los dos anillos aromaticos, 0 bien mediante
un reordenamiento McLafferty, se genera el cation radical N,N—-dimetilalilaminio ®s. La

posible ruta de fragmentacion del ion molecular del compuesto 189 se muestra en el Esquema
56.

Esquema 56. Patron de fragmentacion propuesto para el ion molecular de la N*-(5-alil-6-
cloropirimidin—4—il)-N3,N°—dimetil-N'—fenilpropano-1,3-diamina 18q
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El andlisis por espectrometria de masas de alta resolucion HRMS (anexos G.6 y G.10),
proporciond las masas exactas y las correspondientes formulas condensadas de los iones

moleculares de esta serie de compuestos (ver Parte Experimental).

Los espectros de RMN *H y RMN C (anexos G.3, G.7 y G.11), en conjunto con los
espectros bidimensionales de correlacién homonuclear *H-'H COSY y de correlacion
heteronuclear HMBC y HSQC, corroboraron de manera concluyente la identidad de las
aminopirimidinas 18a—u. En sus espectros de RMN H se registran las sefiales generadas por
los protones de los diferentes sustituyentes del anillo de pirimidina: los protones del
fragmento alilo conectado al carbono 5-C, los protones de los sustituyentes del carbono 2—

C, vy, finalmente, las sefiales correspondientes a los protones de los sustituyentes arilamina
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conectados al carbono 4-C (4—C y 6—C para la pirimidina disustituida 18a”). Las sefiales de
los protones del fragmento alilo son comunes para todo el conjunto de compuestos 18a-u,
registrandose en los espectros de la siguiente manera: los protones del metileno enlazado
directamente al anillo de pirimidina resuenan como un doblete de tripletes (dt) centrado en
2.86-3.59 ppm, el metinico resuena como un doblete de doblete de tripletes (ddt) centrado
en 5.38-5.95 ppm, y los protones cis y trans del metileno terminal (=CH>), respecto del
proton metinico, resuenan como doblete de cuartetes (dq) centrados en 4.73-5.29 ppm y
4.42-5.24 ppm, respectivamente, excepto para el compuesto 18u, en el que las sefales de
estos protones se solapan y generan un multiplete que se registra en 5.23-5.32 ppm. En la
region aromatica de los espectros, en el rango de 6.58-7.62 ppm, se registran las sefiales de
los protones aromaticos del benceno del grupo arilamina, cuyo numero y multiplicidades

depende del patron de sustitucion.

Ademaés de las anteriores sefiales que son comunes en todos los espectros, cada grupo de
sustituyentes sobre los carbonos pirimidinicos 2—-C y 4-C genera sus sefiales particulares que
aportan pruebas irrefutables de su identidad. Como ejemplo comparativos, en la Figuras 31,
32, 33 y 34 se reproducen los espectros de RMN H con algunas expansiones, haciendo
especial eénfasis en sus sefiales distintivas, de cuatro de las aminopirimidinas sintetizadas: la
5-alil-6—cloro—4—((fenil)metilamino)pirimidina 18a, la N*-(5-alil-6—cloropirimidin—4—il)—
N3 N3—dimetil-N*fenilpropano—1,3—diamina  18q, la 1—(5-alil-6—cloropirimidin—4—
iindolina 18r y la N*—(5-alil-6—cloropirimidin—4—il)benceno—1,2—diamina 18t. En estos
espectros se aprecia muy bien que las multiplicidades y los desplazamientos quimicos de los
protones alilicos y aromaticos de estas aminopirimidinas se diferencian muy poco; lo mismo
se puede decir de la sefial del proton 2—-H, que se registra como un singulete en 8.52, 8.46,

8.49y 8.35 ppm, para 18a, 18q, 18r y 18t, respectivamente.
En el espectro de 18a (figura 31), la tnica sefial distintiva con relacion a los otros tres

espectros tomados como ejemplos, es la del singulete del metilo (N-CHz), que se registra en

3.44 ppm.
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Figura 31. Espectro de RMN *H de la 5-alil-6—cloro—4—((fenil)metilamino)pirimidina 18a
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Lo particular del espectro del compuesto 18q (figura 32) son las sefiales generadas por los
protones del fragmento dimetilaminopropilo, las cuales aparecen en las regiones de campo
alto y medio del espectro, y cuyas asignaciones se hicieron de la siguiente manera: el
multiplete que se encuentra centrado en 1.77-1.85 ppm fue asignado a los protones
metilénicos del carbono intermedio (—CH>—CH>-CH>-), el singulete que se encuentra
centrado en 2.19 ppm fue asignado a los protones de los dos grupos metilo unidos al &tomo
de nitrogeno, el triplete que estéa centrado en 2.31 ppm fue asignado a los protones metilénicos
del carbono adyacente al &tomo de nitrgeno, y, por ultimo, el multiplete que se registra en
3.91-3.95 ppm fue asignado a los protones metilénicos del carbono enlazado al atomo de

nitrégeno exociclico de la pirimidina.
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Figura 32. Espectro de RMN *H de la N*—(5-Alil-6—cloropirimidin—4—il)-N3 N°-dimetil-N’-

fenilpropano-1,3-diamina 18q
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En el caso del espectro de 18r (figura 33), sus sefiales distintivas aparecen también en la
region alifatica, en donde se registran dos tripletes, en 4.13 y 3.13 ppm, ambos con una
constante de acoplamiento vecinal de 8.1 Hz, que corresponden a los dos metilenos (2—-CH.—

y 3-CH>—, respectivamente) del anillo de cinco miembros de la indoleina.
Finalmente, para la diamina 18t, la particularidad de su espectro (figura 34) es la presencia

de dos singuletes anchos generados por los dos grupos amino primario y secundario,

presentes en su estructura, los cuales se registran en 6.47 y 3.68 ppm, respectivamente.
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Las asignaciones de los protones alifaticos y aromaticos de los compuestos 18a—u se
corroboraron con la ayuda de sus espectros de correlacion homonuclear COSY *H-'H. Como
ejemplo ilustrativo, en la Figura 35 se reproduce el espectro COSY *H-'H de la 1-(5-alil-
6—cloropirimidin—4-il)-1,2,3,4—tetrahidroquinolina 18s, en el que con lineas coloreadas se
resaltan las mutuas correlaciones vecinales, geminales y a méas de tres enlaces de los
diferentes protones de la molécula. Asi, la interaccion de los protones metilénicos 3—CH: con
los protones metilénicos 4-CH: se ha resaltado con una linea azul, y con una linea amarilla,
la interaccion con los protones metilénicos 2—CH,, mientras que la interaccion de tipo W
entre estos ultimos protones y los metilénicos 4-CHy> se resalta con la linea parpura. Para los
protones aromaticos de este mismo fragmento, la interaccion orto entre los protones 7-H y
8-H se resalta con la linea marrén, y con una linea aguamarina, la interaccion entre los
protones 5-H y 6-H, y, finalmente, con una linea amarillo pardo, la correlacion entre los
protones 6-H y 7—H. Por ultimo, las correlaciones entre los diferentes protones del fragmento
alilo se resaltan asi: las lineas verde y rosada representan los acoples entre el protén metinico
—CH=1y los protones metilénicos =CHa(H-cis) Y =CHa(H-trans), respectivamente, la linea naranja
representa el acople del protén metinico —-CH= con los protones metilénicos —CH>—, en tanto
que las lineas verde oscuro y fucsia representan los mutuos acoples a cuatro enlaces que
presenta cada uno de los protones =CHz-cis) Y =CHz(H-trans) cON l0s protones metilénicos —
CHo—.
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Figura 35. Espectro de correlacion homonuclear COSY !H-'H de la 1-(5-alil-6-
cloropirimidin—4-il)-1,2,3,4-tetrahidroquinolina 18s
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El analisis por RMN también sirvi6 para comprobar de manera totalmente inequivoca que en
la reaccion de amindlisis de la 5-alil-4,6—dicloropirimidina 12a con la 4-metilbenceno-1,2—
diamina 16b se form6 un Unico regioisomero de los dos probables, la N—(5-alil-6—
cloropirimidin—4-il)-4-metilbenceno-1,2-diamina  18u, y no la N-(5-alil-6-

cloroprimidin—4—il)-5-metilbenceno-1,2—diamina 18u’ (Esquema 57).
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Esquema 57. Reaccion de amindlisis entre la 5-alil-4,6-dicloropirimidina 12a y la 4-
metilbenceno-1,2—diamina 16b

cl ca  “ c =
NH
NTX / 2 DIPEA A NTX
l _ + EtOH l l _
—
N Cl NH, 110 °C N N N E
H
12a 16b NH
1z 16 18u NH, 180’
no observado

La primera evidencia de que en esta reaccion se formé Unicamente un producto y no una
mezcla de regioisdbmeros se encuentra en su espectro protonico, porque las sefiales que se
registran en éste integran para 15 protones, en completa correspondencia con la estructura
propuesta; este hecho fue corroborado con el espectro de RMN 3C, en el que se registran 14
sefiales, sin que ninguna de ellas se duplique. Adicionalmente, el analisis previo por
cromatografia de gases ya habia indicado que solo se habia formado un compuesto, porque
en el cromatograma se registrd un solo pico cromatografico (tr = 27 min), un claro indicativo
de su grado de pureza que excluye automaticamente la posibilidad de que se tratara de una
mezcla de regioisomeros, ya que de haber sido una mezcla, se hubieran registrado, entonces,
dos picos cromatogréaficos. Aungue estos analisis en su conjunto permitieron concluir que se
habia formado un Unico producto, no fueron, sin embargo, suficientes para definir con
exactitud de cuél de los dos posibles regioisomeros se trataba, pues los protones aromaticos
de los dos regioisémeros, en principio, deberian presentar la misma multiplicidad.

Para resolver el caracter ambiguo de las anteriores evidencias, se recurrid, entonces, al
analisis del espectro HMBC, enfocando la atencion en las correlaciones que, eventualmente,
podrian tener lugar entre los dos carbonos cuaternarios 2—-C y 4-C con el protén aromatico
6—H, pues son justamente estas correlaciones las que en definitiva corroborarian la estructura
que se le asigno al producto 18u. En la Figura 36 se presenta una expansion de la zona del
espectro HMBC, en la que se registraron las correspondientes sefiales de los carbonos y
protones aromaticos en cuestion, indicando con circulos de colores las diferentes

correlaciones registradas entre ellos.

150



Como se puede apreciar, los circulos verde y fucsia indican la correlacion a tres enlaces que
tiene lugar entre el proton 6-H (7.05 ppm) y los carbonos cuaternarios 2—-C (141.7 ppm) y
4-C (137.9 ppm), siendo ésta la evidencia concluyente que se buscaba para corroborar de
manera inequivoca la estructura que se le asigno al producto de amindlisis 18u, ya que en el
supuesto espectro de HMBC de su regioisomero 18u’ con toda seguridad no se registrarian
esas correlaciones. La identidad de 18u también quedd ratificada con las correlaciones a tres
enlaces que se registraron entre el carbono cuaternario 1-C (121.8 ppm) y los protones 3—H
(6.65 ppm) y 5-H (6.63 ppm), representadas con el circulo azul, y con la correlacion a dos

enlaces con el proton 6-H (circulo amarillo).

Figura 36. Expansion de la zona de las sefiales de los protones y carbonos aromaticos en el

espectro de correlacion heteronuclear HMBC de la diamina 18u
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Finalmente, las asignaciones de los desplazamientos quimicos de todos los carbonos se
realizaron mediante la interpretacion de sus espectros de RMN *C, HMBC y HSQC,
corroborando, de esta manera, la completa identidad de los productos aislados. Los
desplazamientos quimicos de todos los protones y carbonos de las nuevas amopirimidinas
sintetizadas 18a-u junto con sus multiplicidades y los valores de las constantes de

acoplamiento, se reportan en la parte experimental.

4.2.2. Sintesis de los 1—(5-alil-6—cloropirimidin—4—il)-1H-benzo[d]imidazoles 19a—c y
sus productos de aminolisis, las 5-alil-4—(arilmetilamino)-6—(1H-benzo[d]imidazol-1-
il)pirimidinas 20a—j. Con el fin de crear la diversidad estructural deseada en los productos
finales de interés, las N*—(5—alil-6—cloropirimidin—4—il)benceno—1,2—diaminas 18t,u fueron
transformadas en los precursores estratégicos 20a—j, en los que la posicién C—4 del nucleo
pirimidinico se encuentra sustituido por un anillo de benzimidazol. Para lograrlo, las
diaminas 18t,u se sometieron, inicialmente, a una reaccion de ciclocondensacion oxidativa
con ortoformiato y ortoacetato de trimetilo, de donde resultaron los compuestos conjugados
19a-c, los cuales, después de la debida purificacion por cromatografia en columna de sus
correspondientes crudos de la reaccion, fueron aislados con rendimientos del 72-88%
(Esquema 58); la reaccion se realizé en metanol y se catalizé con APTS-H-0, siguiendo
protocolos reportados en la literatura.’

Esquema 58. Sintesis de los compuestos conjugados 5-alil-4—(arilmetilamino)-6-(1H-

benzo[d]imidazol-1-il)pirimidinas 20a—j
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En los espectros de IR de 19a—c (anexo H.1), se evidencia claramente la desaparicion de las
bandas de absorcidn asociadas a las vibraciones de tensién de los enlaces N-H y NH>, que
son caracteristicas en los espectros de la diaminas precursora 18t,u. Las bandas de absorcion
del fragmento alilo también son caracteristicas en estos espectros, registrandose, de mayor a
menor valor del nimero de onda, la banda de la vibracion de tension del enlace C=C, en 1632
(para 19a), 1635 (para 19b) y 1639 (para 19¢) cm™2, y en 910 (para 19a), 937 (para 19b) y
933 (para 19¢c) cm™, la vibracion de flexion fuera del plano del enlace =C—H. La banda de
absorcion intensa asociada a la vibracion de tension del enlace C=N de sistemas
heterociclicos pi—conjugados, como es el caso de la pirimidina y el benzimidazol, se registra
ahora en 1534 (para 19a), 1526 (para 19b) y 1531 (para 19c) cm™2, respectivamente.

Los espectros de masas de 19a—c (anexo H.2) presentan perfiles que son propios de los
espectros de compuestos aromaticos, es decir, un reducido nimero de iones fragmento
intensos, pero iones moleculares de alta intensidad, dado su alto grado de estabilidad, siendo
asi que para estos tres compuestos corresponden a los iones picos de base. Las relaciones m/z
de estos iones moleculares coinciden con los pesos de sus formulas condensadas. La principal
fragmentacion que presentan estos iones moleculares esté definida por la pérdida de un &tomo
de hidrogeno, probablemente el hidrégeno imidazélico en C-2 o desde el metilo en C-2, que
da origen al cation @1 de alta intensidad, que se ha representado con una presunta estructura
del tipo 6,7-dihidro-5H-benzo[4,5]imidazo[1,2—-a]pirimido[5,4-flazepin-6-ilio (en los
casos de 19a y 19¢) y 5,6,7,8—tetrahidrobenzo[4,5]imidazo[1,2—-a]pirimido[5,4—g]azocin—6—
ilio (en el caso de 19b). El i6n fragmento @1, por la pérdida de un metileno, genera el ion
fragmento ®,, que se representd con una estructura probable del tipo 5,6-
dihidrobenzo[4’,5’Jimidazo[1°,2’:1,6]pirido[2,3—d]pirimidin—6—ilio (para 19a y 19c) y 6,7—
dihidro-5H-benzo[4,5]imidazo[1,2—a]pirimido[5,4-f]lazepin—6-ilio (para 19b). Los iones
moleculares de 19a y 19c, pero no asi el de 19b, pierden un atomo de cloro y generan el
cation @z, al que se le asigno una estructura del tipo 4—(5-metil-1H-benzo[d]imidazol-1-
il)-6,7—dihidro-5H—ciclopenta[d]pirimidin—6—ilio. Por otro canal de fragmentacién, que es
exclusivo para el compuesto 19b, el ion @1 pierde 28 unidades de masa, correspondiente a

una molécula de eteno, y se transforma en el cation @4 de intensidad alta (45%); ®4también
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se puede generar como resultado de la pérdida de un metileno desde el i6n fragmento ®». En
el Esquema 59 se proponen las posibles rutas de fragmentacion de los iones moleculares de
19a-c, mientras que los principales iones fragmento y sus intensidades relativas se registran

en la parte experimental.

Esquema 59. Patrén de fragmentacion propuesto para los iones moleculares de los 1-(5-alil-
6—cloropirimidin—4—il)-1H-benzo[d]imidazoles 19a—c
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El analisis de los espectros de resonancia magnética nuclear corroboré inequivocamente la
estructura de los productos esperados. Asi, en los espectros de RMN 'H de 19a—c (anexo
H.4) se observan las sefiales caracteristicas de los protones del fragmento alilo, con valores
de desplazamientos quimicos muy similares a los registrados para la serie de
aminopirimidinas 18a—u. La Unica diferencia la presenta el espectro del derivado 19b, en el
que cada uno de los protones metilénicos del alilo [-CHaHg—] genera su propia sefial, esto
debido, posiblemente, a las interacciones estéricas con los protones del grupo metilo en C-2
(mucho mas voluminoso que el hidrégeno), que dificulta la interconversion espontanea de
los dos posibles conférmeros (rotameros) de este compuesto por rotacion del benzimidazol
entorno del enlace C4’—N1; esta restriccion o dificultad, al parecer, no tiene lugar en las

interconversiones de los conformeros de los derivados 19a,c, lo que hace que dichos protones
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sean magnéticamente equivalentes y, en consecuencia, resuenen generando una Unica sefial
(Esquema 60). El doblete de dobletes (dd) con constantes de acoplamiento de 15.2y 7.2 Hz,
que se observa en 3.28 ppm, fue asignado al proton diastereotopico Hg, mientras que el
doblete de dobletes de tripletes (ddt) con constantes de acoplamiento de 15.2, 5.6 y 1.6 Hz,

y centrado en 3.50 ppm, se asigno al proton geminal Ha.

Esquema 60. Representacion de la posible causa del desdoblamiento que presentan los protones

metilénicos en el espectro del compuesto 19b
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En la region aromatica de los espectros se registran los singuletes generados por el proton
pirimidinico 2°-H, en 8.98-8.93 ppm, y por el nuevo protén benzimidazélico 2-H, en 8.28
(para 19a) y 8.25 ppm (para 19c), respectivamente. La aparicion de este ultimo singulete es
la evidencia irrefutable que confirma la formacion del anillo de imidazol. Para el compuesto
19b, la prueba inequivoca que confirma la formacion del anillo de benzimidazol es el
singulete que se registra en 2.47 ppm, y que s6lo pudo haber sido generado por los protones
del metilo en C-2. Por otra parte, también en la zona aromaética del espectro, en el rango de
7.21-7.89 ppm, aparecen las sefiales de los tres protones (4—H, 6-H y 7—H, para 19c) o de
los cuatro protones (4-H, 5-H, 6-H y 7-H, para 19a,b) del anillo aromético. Por Gltimo, en
la region alifatica del espectro de 19c, en 2.50 ppm, aparece el singulete asociado a los

protones del metilo unido al carbono C-5.

Finalmente, y tal como se puede apreciar en el espectro NOESY del derivado 19b (Figura
37), en éste se registran dos correlaciones entre las sefiales de cada uno de los protones
metilénicos diastereotdpicos del alilo [-CHaHg—] y la sefial de los protones del grupo 2-CHjs

del benzimidazol (circulos fucsia), y una tercera correlacion entre la sefial del proton

155



aromatico 7—H y la del proton diastereotdpico Ha (circulos naranja), con lo cual se demuestra
que el hibrido 19b representa una mezcla de los dos rotameros A y B del esquema 60.

Figura 37. Espectro NOESY del 1-(5-alil-6-cloropirimidin—4—il)-2-metil-1H-
benzo[d]imidazol 19b
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La identidad de 19a—c quedo plenamente confirmada con los espectros de RMN C (anexo
H.5), que en conjunto con los espectros de correlacion heteronuclear HSQC y HMBC
facilitaron la asignacion inequivoca de los desplazamientos quimicos de sus carbonos. Los

datos completos de RMN de estos tres compuestos estan reportados en la parte experimental.

Habiéndose realizado con éxito la construccién del anillo de benzimidazol sobre el ndcleo de
la pirimidina y comprobado la identidad de los hibridos moleculares resultantes 19a—c, y

asumiendo tambiéen que el benzimidazol, por ser un heterociclo pi—anfotero, podria facilitar
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la sustitucion del segundo atomo de cloro de la pirimidina, a continuacion, 19a—c fueron
sometidos a una segunda sustitucion nucleofilica aromatica, promovida, esta vez, con N—
metilanilinas, con el fin de acceder a los precursores estratégicos 20a—j de la nueva serie de

hibridos moleculares finales disefiados (Esquema 58).

Como nucledfilos neutros se seleccionaron las N-metilanilinas 13a—c y 13g (sin sustituyente
y con sustituyentes electrodonadores), las cuales se hicieron reaccionar con 19a—c bajo las
condiciones experimentales de la metodologia A descrita en la seccidn anterior, es decir, en
etanol a reflujo y en la presencia de DIPEA, que nuevamente se utiliz6 como catalizador
basico de la reaccion de amindlisis (Esquema 58). En estas condiciones de reaccion, y
después de la purificacidon por cromatografia en columna de los correspondientes crudos de
la reaccion, se aislaron las 5-alil-6—(1H-benzo[d]imidazol-1-il)-4—(metilarilamino)-

pirimidinas 20a—j, como solidos blancos y con rendimientos del 58-88%.

Los espectros de IR de estos compuestos (anexos 1.1 e 1.4), al igual que los de sus precursores,
registran las bandas de absorcion asociadas al fragmento alilo, a la pirimidina y al
benzimidazol, aunque con leves modificaciones en sus nimeros de onda. Las bandas de
absorcidn que se registran en la zona de la huella dactilar, donde se encuentra justamente la
vibracion de tensién del enlace C-ClI, son muy ambiguas, y no fue posible, por lo tanto,
comprobar concluyentemente la desaparicion de la misma, lo que hubiera constituido la

prueba mas importante de que la segunda amindlisis ocurrio.

En cambio, los espectros de masas de 20a—j (anexos 1.2 e 1.5) si proporcionaron mejores
evidencias, ya que en éstos se registran los picos de los iones moleculares que coinciden con
los pesos moleculares de sus formulas condensadas. Los iones moleculares de estos
compuestos experimentan el mismo patron de fragmentacion que caracteriza a los iones
moleculares de las 5-alil-6—cloro—4—((aril)metilamino)pirimidinas 18aa’—p (ver Esquema
53). Los iones moleculares de 20b,c, 20f, y 20i representan, a su vez, los iones picos de base.
Para 20a, 20g,h y 20j, sus iones picos de base corresponden a los iones fragmento @1, que se

generan por la pérdida de un a&tomo de hidrégeno desde sus respectivos iones moleculares.

157



Finalmente, para 20d y 20e, el i6n pico de base corresponde al cation @2, que resulta de la

pérdida de un radical metilo desde el correspondiente ion molecular.

El analisis por resonancia magnética nuclear proporciond las evidencias concluyentes de la
formacion de 20a—j (anexos 1.7 e 1.8). Para verificarlo, a modo de ejemplo, en la Figura 33
se reproducen los espectros de RMN *H y 13C del derivado 20b con las asignaciones de todas
las sefiales registradas. Facilmente se advierte que en la zona aromatica del espectro se
registran siete grupos de sefiales que en conjunto integran para diez protones, cinco de las
cuales estdn asociadas a los desdoblamientos de los protones preexistentes 2—-H de la
pirimidina, y 2’-H, 4’-H, 5’-H, 6’’-H y 7°’—H del anillo de benzimidazol, mientras que
las dos restantes estan asociadas a los desdoblamientos de los protones 2°~H/6°—H (multiplete
en el rango de 7.08-7.11 ppm) y 3’-H/5’-H (doblete centrado en 7.23 ppm) del recién
incorporado sustituyente p—tolilo; la presencia de estas dos ultimas sefiales, sumado a la de
los dos nuevos singuletes que se observan en 2.39 y 3.56 ppm, y que fueron asignados a los
protones metilicos del grupo 4’~CHs y N-CHas, respectivamente, representan las pruebas
contundentes de que la amindlisis de 19a con la 4,N-dimetilanilina 13b ocurrié como se

esperaba.

La presencia del fragmento N-metil-p-tolilo como apéndice de la estructura de 20b se
corrobord con el analisis de su espectro de RMN *3C, en el que efectivamente se registran las
sefiales de los dos pares de carbonos aromaticos equivalentes 3°-C/5°-C, en 130.5 ppm, y
2’—C/6°—C, en 124.4 ppm, las dos sefiales de los nuevos carbonos cuaternarios 1’-C, en 144 .4
ppm, y 4-C, en 136.2 ppm, y, finalmente, las sefiales de los dos carbonos metilicos N-CHj,

en 42.0 ppm, y 4-CHgs, en 21.1 ppm.
Por altimo, la estructura tridimensional del producto 20b quedo fehacientemente demostrada

mediante su resolucién por rayos X de monocristal. En la figura 39 se presenta el diagrama

ORTEP obtenido para este compuesto.
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Figura 38. Espectros de RMN *H y *C de la 5-alil-6—(1H-benzo[d]imidazol-1-il)—4—((p—
tolil)metilamino)pirimidina 20b
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Figura 39. Diagrama ORTEP de la 5-alil-6—(1H-benzo[d]imidazol-1-il)-4—((p-
tolil)metilamino)pirimidina 20b

4.2.3. Ciclacion de Friedel-Crafts de las aminopirimidinas 18 y 20. Obtencion de las
6,11-dihidro-5H-benzo[b]pirimido[5,4—f]azepinas 21 y los hibridos moleculares 4—
(1H-benzo[d]imidazol-1-il)-6,11-dihidro-5H-benzo[b]pirimido[5,4—f]azepinas  22.
Cuando los precursores 18aa’-u y 20a—j fueron completamente caracterizados, éstos se
sometieron a un proceso de ciclacion intramolecular de Friedel-Crafts promovido en
condiciones fuertemente acidas. Con el fin de establecer las condiciones Gptimas para esta
reaccion de ciclacion, se seleccion6 la aminopirimidina 18a como el compuesto modelo a
ciclar, y con éste se realizaron varios ensayos preliminares con diferentes acidos de Bronsted
(sulfurico concentrado, trifluorometanosulfonico, metanosulfénico y para—toluensulfénico
(APTS)) (ver Tabla 4). Después de haberse evaluado un rango amplio de condiciones de
reaccion, se determiné que los mejores rendimientos se obtenian con el éacido
metanosulfonico, empleando una temperatura de 120 °C, un tiempo de 20 minutos, y una
relacién molar sustrato:acido de 1:10 (entrada 10). Como se puede apreciar de los datos de
la Tabla 4, cuando se utilizaron cantidades de acido menores de 10 equivalentes molares
(entradas 1-6), o cuando la reaccién se efecttio a 75 y/é 100 °C, aun utilizando la relacion
molar 1:10 (entradas 7,8), el rendimiento con el que se obtuvo el producto 20a disminuyé

dramaticamente. Se comprob0 también que el rendimiento de 20a no varid de manera
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significativa cuando la temperatura de la reaccién se incrementd hasta los 140 °C y
manteniendo la misma relacion molar 1:10 (entrada 11), como tampoco varid
significativamente cuando la reaccion se realiz6 a 115 °C con un tiempo de reaccion de 15
minutos (entrada 9). La ciclacidn de 18a tambien se promovio con los acidos sulfarico (98%),
APTS-H0 vy triflico, usando la misma relacion molar 10:1 y temperaturas de 70 y 120 °C,
pero con ninguno de estos agentes de ciclacion se obtuvieron mejores rendimientos que los

obtenidos con el &cido metanosulfonico (entradas 12-16).

Tabla 4. Optimizacion de las condiciones de la reaccion de ciclacion intramolecular de Friedel-

Crafts de 18a con diferentes acidos de Bronsted

Entrada Temperatura [[| Tiempo [J| Acido/sustrato [J| Rendimiento
(°C) (min) (i (relacion molar) (%)*
100 20 3:1 22

CHsSO3H
CHsSO3H 110 20 3.1
CHsSO3H 120 20 4:1
CH3SOsH 120 30 4:1
CHsSOzH 120 20 6:1
CHsSOzH 120 30 6:1
CHsSOzH 75 20
CHsSOzH 100 20
CHsSO3H 115 15
CHsSO3H 120 20
CH3SOsH 140 20
H.S0. 70 10
H,SO4 70 15
APTS-H,0 30
CF3SOszH 10
CF3SOszH 15

*Los rendimientos reportados corresponden al producto aislado después de la purificacion por

1
2
3
4
5
6
7
8
9

cromatografia en columna

Una vez que fueron establecidas las condiciones dptimas de ciclacion para el compuesto
modelo 18a, se procedio a evaluar la aplicabilidad de estas condiciones a la ciclacion de las

restantes 5-alil-6—cloro—4—((aril)metilamino)pirimidinas 18b—s y de la 5-alil-N* N¢-
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dimetil-N* N°—difenilpirimidin—4,6—diamina 18a’ (Esquema 61). Se encontr6 que con la
misma relacién molar 10:1, temperaturas entre 110-130 °C, y dependiendo de la naturaleza
de los sustituyentes del anillo de benceno, las ciclaciones de la serie de derivados 18a’,b—s
transcurrieron en tiempos de reaccion entre 10 y 30 minutos, con formacion exclusiva de los
productos de ciclacion 7—-exo—trig 20a—s y con rendimientos entre buenos a excelentes (Tabla
5). El rendimiento més bajo obtenido para los compuestos esperados de la serie 21,
correspondio al de la ciclacion de la aminopirimidina disustituida 18a’ (40%), posiblemente
como resultado de la pérdida de una parte de la masa de reaccion durante el proceso de
neutralizacion y posterior extraccion. Asimismo, y como era de esperarse para la reaccion de
ciclacion de las aminopirimidinas 6-halégeno sustituidas de la serie 18, el derivado p—
fldorado 21f fue el que se obtuvo con el menor rendimiento (52%), debido, en este caso, al
caracter electroatractor fuerte del atomo de fldor que desactiva el anillo de benceno,

dificultando de esta manera la sustitucion electrofilica aromatica de su precursor 18f.

Esquema 61. Sintesis de las nuevas series de 6,11-dihidro-5H-benzo[b]pirimido[5,4—f]lazepinas
2la-s

RS 3 5
R R R R = H, CHj, Ph
\ NTX R!'=R3=H, CH,
o 1(1133183(())3% . )LN/ . R2 R2=H, CH;, OCH;, OH, Cl, Br, F
i R* = CHj, (CH,);N(CHy),
10-30 min R* 1 5
R R’ = Cl, NCH;Ph
Ea -q, Ea 21a-q, 21a’
l
X
N _CH;SOH |
T130°C N/ N
15-25 min
n=1,2 o
ﬁr,s ﬂl’,s
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Tabla 5. Condiciones de reaccion y rendimientos para la sintesis de las 6,11-dihidro-5H-
benzo[b]pirimido[5,4-f]azepinas 21

21j/21y
21k
211
21m
21n

210/210’
21p
214
21r
21s

*Los rendimientos reportados corresponden al producto aislado después de la purificacion por
cromatografia en columna

Es pertinente anotar que cuando se realizo la ciclacion de las aminopirimidinas 4—metoxifenil
sustituidas 18c, 18j y 180, se pudo comprobar que, paralelamente a la formacion de los
productos esperados 21c, 21j y 210, también se generaron sus correspondientes productos de
desmetilacion, las 6,11-dihidro-5H-benzo[b]pirimido[5,4-f]azepinas 21¢’, 21j’ y 210’, l0S
cuales se aislaron como productos minoritarios con rendimientos del 17, 15 y 21%,
respectivamente. Con respecto a la ciclacion de la aminopirimidina 18q, ésta también
transcurrié muy facilmente, produciendo, con un rendimiento muy bueno del 78%, la 3—(4—
cloro—6-metil-5,6—dihidro-11H-benzo[b]pirimido[5,4—f]azepin—11-il)-N,N—dimetilpro—

pan—1-amina 21q, a la que se le puede considerar como un analogo estructural muy cercano
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del antidepresivo imipramina. Finalmente, la ciclacion efectiva de los derivados 18r,s, que
requirié de una temperatura un poco mas alta (130 °C), hizo posible el acceso fécil a los
nuevos derivados tetraciclicos 8—cloro—6-metil-1,2,6,7—
tetrahidropirimido[5°,4°:6,7]azepino[3,2,1-hi]indol  21r 'y  9-cloro—7-metil-2,3,7,8-

tetrahidro—1H-pirimido[5°,4":6,7]azepino[3,2,1—ij]Jquinolina 21s, con rendimientos del 83 y
66%, respectivamente.

Las condiciones experimentales de reaccion determinadas para preparar la serie de productos
21aa’-u se tomaron como referencia cuando se abordo la ciclacion intramolecular de los
hibridos moleculares del tipo 20a—j, pero, infortunadamente, bajo estas condiciones, no se
obtuvieron los resultados esperados, ya que el producto de partida no se consumia, sino que
se recuperaba intacto, en la mayoria de las veces, después de extraer y purificar los crudos
de las reacciones. Por esta razon, fue necesario realizar nuevos experimentos de
optimizacion, variando nuevamente las relaciones molares entre el sustrato y el &cido
metanosulfonico, asi como la temperatura. Después de probar varias relaciones
acido:sustrato, se encontré que la ciclacion de los compuestos conjugados 20a—j se promovia
de manera satisfactoria empleando una relacion de 1:3 a 1:7 p/v (por cada gramo de sustrato
se usaron 3-7 mL de &cido, equivalentes a una relacion molar acido:sustrato de
aproximadamente 20:1 hasta 40:1), a una temperatura entre 120-140 °C y en tiempos de
reaccion de 20-60 minutos (Esquema 62). En estas drésticas condiciones de reaccion se
formaron los productos de ciclacion 7—exo—trig 22a—j con rendimientos que oscilaron entre
el 14% y el 92% (Tabla 6). A pesar de haberse logrado el objetivo propuesto, es importarte,
no obstante, dejar constancia de que el uso de temperaturas mas altas y de tiempos de reaccion
mas prolongados tuvo una repercusién negativa sobre los rendimientos de algunos de los
productos esperados, que, como se puede apreciar de los datos reportados en la Tabla 6,
fueron marcadamente inferiores que los obtenidos para los compuestos de la serie 21; fue
especialmente notable la disminucién del rendimiento con que se obtuvieron los productos
8—metilo sustituidos 22b, 22e y 22h. Adicionalmente, se debe mencionar que la purificacion

por cromatografia en columna de los productos 22a—j fue bastante dispendiosa, porque se
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formaron otros subproductos de descomposicion (probablemente resinas, como resultado del
uso de una mayor cantidad de &cido) que coeluian con los productos de interés.

Tabla 6. Condiciones de reaccion y rendimientos para la sintesis de los hibridos moleculares 4—
(1H-benzo[d]imidazol-1-il)-6,11-dimetil-6,11-dihidro-5H-benzo[b]pirimido[5,4—flazepinas
y los espiroderivados 22

Compuesto TieTpo dg Tempoeratura Acid(?{sustrato Rendimiento*(%)
reaccion (min) (°C) (relacion molar)
22a 40 120 : 64

2c/22¢°/22¢” : 44/21/10
22d

22e
221122 /22 : 34/19/21
229
22h
22i/22v
22j

*Los rendimientos reportados corresponden al producto aislado después de la purificacion por
cromatografia en columna

Esquema 62. Sintesis de los nuevos hibridos moleculares 22a—j, 22¢’, 22> y 22i’ y de los espiro—
derivados 22¢”’ y 221
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Especial comentario merece la ciclacion de las aminopirimidinas 4—metoxifenil sustituidas
20c, 20f y 20i, porque se comprobd que éstas, en las condiciones de Friedel-Crafts
empleadas, presentaron un comportamiento similar al de sus homologas 18c, 18j y 180, ya
que produjeron tanto los productos 8—metoxi sustituidos (22c, 22f y 22i, respectivamente),
como los productos desmetilados 22¢’, 22f* y 22i’; en el caso de la ciclacion de 20i, su
producto ciclado desmetilado 22i* resultd ser el mayoritario, posiblemente como
consecuencia del incremento de la temperatura (140 °C), del mayor tiempo de reaccion (45
minutos) y de la mayor relacion &cido:sustrato (41:1). Pero el hecho verdaderamente
importante de resaltar de las ciclaciones de las aminopirimidinas 20c y 20f, que no se observé
durante las ciclaciones de sus homdlogas 18c, 18j y 180, fue la formacién adicional, un tanto
inesperada, de un tercer producto de ciclacion, el cual, en cada caso, resultd ser el

correspondiente espiroderivado 22¢”’ y 221 (ver Esquema 62 y Tabla 6).

La formacion de este tercer compuesto se puede explicar a través del ataque ipso inicial por
parte del carbono C-1" que esta conectado al nitrogeno C—4 de la pirimidina al carbocation
secundario generado por la protonacion del fragmento alilo, ataque que desembocaria en la
formacion de la especie intermediaria C, la cual, a continuacion, y como resultado de la
desmetilacién del oxigeno del grupo metoxilo promovida por la base conjugada del &cido
metanosulfonico, se transformaria en el espirano protonado del producto final D, tal como se
propone en el Esquema 63. Que la formacion de estos espiroderivados solamente se haya
observado durante las ciclaciones de las aminopirimidinas 20c y 20f y no en las de sus
homologas 18c, 18j y 180, eventualmente, se podria explicar por el hecho de que las
primeras, al estar sustituidas en C—6 por el fragmento benzimidazol de naturaleza
electroatractora, y al sufrir protonacion simultanea de los dos nitrégenos pirimidinicos y del
nitrégeno piridinico del benzimidazol, crearian requerimientos electrénicos muy fuertes que
obligarian al grupo metoxilo de caracter electrodonador a dirigir, por efecto mesomerico, la
orientacion del ataque electrofilico del carbocation incipiente al carbono ipso del benceno de
la anilina, suplantando, de esta manera, la orientacion orto que ya no es capaz de dirigir el
nitrégeno enlazado a dicho carbono ipso, orientacion orto (activacion de la posicién orto por

efecto mesomerico) que si tendria lugar en las ciclaciones de 18c, 18j y 180 y que explicaria
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la formacidn de sus correspondientes productos de ciclacion 7—exo—trig. En correspondencia
con mecanismo propuesto, no se debe descartar, entonces, que los productos de ciclacion 7—
exo—trig 22¢, 22¢’, 22f y 22> también se hayan formado a través de la apertura y expansion
con rearomatizacion de la especie intermedia C; esto explicaria también que en la ciclacion
de la aminopirimidina 20i no se haya aislado el respectivo espiroderivado, ya que al
emplearse un tiempo de reaccion tan prolongado (60 minutos), es muy factible que esta

especie intermedia se hubiera transformado completamente en los productos 22i y 22i’.

Esquema 63. Mecanismo propuesto para la formacion de los espiranos 22¢’’ y 221’
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El primer indicio de la formacion de los nuevos productos de ciclacion (las
benzo[b]pirimido[5,4—flazepinas 21a-s, 21a’, 21¢’, 21j’ y 210’; los hibridos moleculares
22a-, 22¢’, 221> y 22i’; y los espiroderivados 22¢”’ y 22f°), se encontrd en sus espectros de
infrarrojo (anexos J.1, J.6, J.10 Y J.14), en los cuales se evidenci6 la desaparicion de la banda
de vibracion de tension del enlace C=C, caracteristica del grupo alilo, que en los espectros
de los precursores 18a—u, 18a’ y 20a—j aparecia alrededor de 1630 cm™. La banda de
absorcion que se registra cerca a los 15501560 cm™, originada por la vibracion de tension
de los enlaces conjugados C=N/C=C de los nucleos de pirimidina y benzimidazol (para el

caso de los hibridos 22), sigue siendo caracteristica de esta clase de compuestos, como lo era
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para sus precursores 18 y 20. Adicionalmente, se observan las bandas de absorcion
correspondientes, presumiblemente, a la deformacion simétrica del enlace C—H de los grupos
metilo presentes en las estructuras, en 1361-1400 cm™. En los espectros de los
hidroxiderivados 21¢’, 21j° y 210’ también se registran, en 3515-3230 cm?, las
correspondientes bandas anchas pero bien definidas, asociadas a la vibracién de tensién del
grupo OH; hecho que no ocurre en los espectros de los derivados 22¢’, 22f> y 22i’, en los que
dicha banda es mucho mas ancha y se solapa con las bandas registradas en la region de las
vibraciones de los enlaces C—H (2800-3100 cm™), lo cual se podria tomar como un indicio
de que en estas moléculas el grupo funcional hidroxilo esta comprometido en la formacion
de enlaces de hidrogeno intermoleculares. Finalmente, en los espectros de los
espiroderivados 22¢”*, en 1670 cmt, y 22, en 1669 cm:, se registra una banda de absorcion
intensa correspondiente a la vibracion de tension del enlace C=0 conjugado del fragmento

espiranico.

El analisis por espectrometria de masas de los productos de ciclacion 21a-s, 21a’, 21¢’, 21j’
y210’; 22a—j, 22¢’, 221°, 22i’; 22¢”° y 221>°, aportd evidencias adicionales sobre su identidad.
En los espectros de masas de todos estos compuestos se registran los respectivos iones
moleculares, cuyas relaciones m/z coinciden con los pesos moleculares de sus formulas
condensadas (anexos J.2, J.7, J.11 y J.15). Para los compuestos 21c,¢’, 21j,j’, 210,0’, 22a-,
22¢’, 22¢”’, 220-j y 22f, los iones moleculares corresponden a los iones pico de base. Para
los compuestos 21a,b, 21d-i, 21k—n, 21p, y 21r,s, y 221, sus iones moleculares se registran
con una alta intensidad (74-97%); mientras que para los compuestos 21a’, 21q, 22d,e y 22f
se registran con intensidades entre medias y altas (31-69%).

En general, los iones moleculares de las series 21 y 22 muestran una fragmentacién pobre,
tal y como se espera de moléculas que contienen en sus estructuras varios anillos aromaticos.
La principal fragmentacion de los iones moleculares de estas series de compuestos esta
definida por la pérdida de un radical metilo que condiciona la formacion del cation @, el
cual constituye, para la mayoria de los compuestos (21a,b, 21d-i, 21k-n, 21p, 21r,s, 22d-f,

221, 22¢”’ y 221°), el i0n pico de base, al que se le puede representar con una estructura
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presumible del tipo dihidropirimido[5,4—f]azepinilio (Esquema 64), y 8’—metil-4’—(2—metil-
1H-benzimidazol-1-il)-4—-oxo0-5’,8’—dihidro—6’H-espiro[ciclohexano-1,7’—pirido[2,3—
d]pirimidina]-2,5-dien-6’—ilio (Esquema 65). Para el compuesto 21a’, el ion pico de base
corresponde al cation radical ®s, que se genera, presumiblemente, por la eliminacion de una
molécula de N—fenilmetanoimina, desde el idn molecular. Los iones moleculares de los
compuestos 21a-s, 21¢’, 21j’ y 210, ademas de experimentar la pérdida de 15 unidades de
masa, experimentan también la pérdida de 30 unidades de masa (una molécula de etano), y
se transforman, después de sucesivos rearreglos moleculares, en los cationes radicales @3 de
los tipos benzo[e]pirimido[4,5-b]azepinilio. Adicionalmente, el idn ®», en los espectros de
los hibridos moleculares 22a—j, 22¢’, 221, asi como en el del derivado 21a’ y en el de los
dos derivados tetraciclicos 21r,s, decae por la pérdida de un metileno y se transforma en el
ion fragmento @4, con una estructura probable del tipo 10-metil-4—(5-metil-1H-
benzo[d]imidazol-1-il)-5,10-dihidropirimido[4,5—b]quinolin-5-ilio (Esquema 64).

Para los hibridos moleculares 22a—c, 22¢’, 22¢’’ y 22g—j, 0 sea aquellos que no presentan
sustitucion en C-2 del anillo de benzimidazol, es caracteristica también la pérdida del atomo

de hidrogeno de dicho carbono, que condiciona la generacién del i6n fragmento ®@;

(Esquemas 64 y 65).

Los iones moleculares de los espiroderivados 22¢’’ y 22f”°, de otra parte, experimentan una
fragmentacion un poco mas abundante, que se evidencia por la presencia en sus espectros,
ademas del i6n fragmento @1y del i6n pico de base ®», recién discutidos, de los iones
fragmento @3 y @4 de medianas intensidades (27-37 %), (Esquema 65). El i6n fragmento ®3
se genera desde el ion pico de base @2, presumiblemente, como resultado de la pérdida de un
carbeno, y si es asi, entonces, se puede representar con una estructura probable de tipo 1H-
benzimidazol-1-il-4—oxo0-5’,7’—dihidrospiro[ciclohexano—1,6’—pirrolo[2,3—d]pirimidina]—
2,5-dien-5"—ilio; mientras que el ion fragmento ®4es el que se forma cuando ®; pierde una
molécula de eteno. Por otro canal de fragmentacién, los iones moleculares de 22¢*’ y

22f’pierden el radical 4—etilciclohexa—2,5—dienilo y generan, finalmente, el cation ®s,
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En el esquema 64 se propone la posible ruta de fragmentacion de los iones moleculares de
los derivados 21a—p, 21r,s, 21¢’, 21j°, 210, 22a-j, 22¢’ y 22f°, mientras que en el Esquema

65 se presenta la ruta de fragmentacidn propuesta para los espiroderivados 22¢”’ y 221>.

Esquema 64. Patron de fragmentacién propuesto para las 6,11-dimetil-6,11-dihidro-5H-
benzo[b]pirimido[5,4—flazepinas 21a-p, 21r,s, 21¢’, 21j’, 210°, 22a-j, 22¢’ y 22f
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Esquema 65. Patrén de fragmentacion propuesto para los espiroderivados 22¢”’ y 221’
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Debido a que el hibrido molecular hidroxi sustituido 22i’ se retenia en la columna del
cromatdgrafo de gases y, por tal razon, no fue posible su andlisis por CG-MS, fue necesario,
entonces, acudir a la técnica de ionizacion por electrospray (ESI-MS) en el modo negativo,
mediante la cual si se registro, con una intensidad del 7%, el esperado i6n molecular en su
forma desprotonada [M—1]". Al igual que los iones moleculares de las demés 6,11-dimetil—-
6,11-dihidro-5H-benzo[b]pirimido[5,4—f]azepinas, este i6n también pierde 15 unidades de
masa atomica (umas), y en una subsiguiente fragmentacion, otras 14 unidades adicionales.
No obstante, la pérdida de 120 umas es la fragmentacion mas significativa, la cual condiciona

la generacion del i6n pico de base con una relacion m/z = 249.

Con relacién al derivado 21q, la principal fragmentacion de su ion molecular involucra al
fragmento diaminopropilo a través de la ruptura de solo dos enlaces: la primera corresponde
a la ruptura B del enlace C—C adyacente al &tomo de nitrogeno alifatico, que condiciona la
generacion del cation @1 por la pérdida de 58 unidades de masa, o del cation complementario
N,N-dimetil-N-metilenamonio ®4, que corresponde al i6n pico de base, generado por la
pérdida 272 unidades; la segunda fragmentacion es el resultado de la ruptura o del enlace
entre el nitrdgeno azepinico y el primer atomo de carbono del fragmento
dimetilaminopropilo, que genera el cation tipo dihidropirimido[5,4—f]lazepinio ® por la
pérdida de 86 unidades de masa, o el cation radical N,N—dimetil-2—propenamina @z por la
pérdida de 245 unidades de masa. El ion ®3 también puede formarse a través de un
reordenamiento de tipo McLafferty. En el Esquema 66 se presenta la posible ruta de
fragmentacion del i6n molecular de 21q, y en la parte experimental se consignan los datos

referentes a sus principales iones y sus intensidades relativas.
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Esquema 66. Patron de fragmentacion propuesto para la 3—(4—cloro—6-metil-5,6-dihidro-
11H-benzo[b]pirimido[5,4—flazepin-11-il)-N,N—-dimetilpropan-1-amina 21q
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Finalmente, el analisis por espectrometria de masas de alta resolucion (anexos J.3, J.8, J.12
y J.16), proporciond las masas exactas y las formulas de todos los productos ciclados de las
series 21 y 22 (ver Parte Experimental).

La interpretacion de los espectros de resonancia magnética nuclear unidimensional de
protones y de carbono 13 (anexos J.4, J.9 y J.13), proporciond todas las evidencias
concluyentes que se requerian para comprobar la formacion del anillo central azepinico, y
asi completar la identificacién inequivoca de las nuevas series de 6,11-dimetil-6,11—
dihidro-5H-benzo[b]pirimido[5,4—-f]azepinas sintetizadas. Por eso, en el analisis de los
espectros de estos compuestos, la atencion se centrara principalmente en las sefiales de todos
los protones presentes en el anillo central azepinico. En primera instancia, se constata que en
los espectros de RMN H de todos los productos de ciclacion 21 y 22 ya no se registran las
sefiales que eran generadas por los protones del fragmento alilo, y que eran caracteristicas en
los espectros de las aminopirimidinas precursoras 18 y 20, pero si se registran, en cambio, en
la region de campo alto e intermedio de los espectros, 4 nuevos grupos de sefiales
caracteristicas de protones alifaticos, que en conjunto integran para seis protones, y cuyas

asignaciones son las que se analizan a continuacion.

En la region de campo alto, entre 1.09—-1.50 ppm, de los espectros de 21a-s, 21a’, 21¢’, 21j’,
210’, 22a-j, 22¢’, 221* y 22i’, se encuentra un doblete (d) que integra para tres protones, el
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cual fue asignado a los protones del grupo metilo incipiente de la posicion C-6 (C-7 y C-8)
de los recién formados sistemas triciclicos y tetraciclicos fusionados. Este doblete es, sin
duda, la evidencia maés significativa de que la ciclacion electrofilica intramolecular de los
precursores 18 y 20 transcurrio por el modo 7—exo-trig, ya que de haber procedido por el

modo 6-exo-trig, se observaria, con toda seguridad, un triplete en su lugar.

Otras sefiales que ratifican la formacion del anillo azepinico son las generadas por los nuevos
protones diastereotopicos 5-HaHg (que para los derivados tetraciclicos 21r,s corresponden
a los protones 7-HaHg y 8-HaHg, respectivamente), y la generada por el nuevo protén
enantiotdpico 6-H (7-H, para 21s).

Para la mayoria de los compuestos, los dos protones 5-Ha/5-Hg (7—Ha/7—Hg 0 8-Ha/8-Hg)
se registran como doblete de dobletes, en las regiones de los espectros comprendidas entre
2.53-3.18 ppm y 1.93-3.57 ppm, respectivamente. Son excepciones los compuestos 21d-f,
21q y 21s, en cuyos espectros las sefiales de estos dos protones se registran como dobletes
de dobletes de dobletes; el tetraciclo 21r, en cuyo espectro la sefial del proton 7—-Hg aparece
como un doblete ancho, y como un doblete de dobletes, la del protén 7-Ha; y los compuestos
22d, 22e y 22f°, en cuyos espectros estas sefiales no se resuelven bien, registrandose como
multipletes. En la serie de los compuestos 21, los valores de las constantes de acoplamiento
para el proton 5-Ha estan en el rango de 14.7-17.4 Hz (acoplamiento geminal) y de 2.0-2.8
Hz acoplamiento con el proton vecino 6-H); los valores de esta ultima constante de
acoplamiento son caracteristicos para acoples cis—ecuatorial-ecuatorial, lo que estaria
indicando que, en el anillo central azepinico, 5-Ha tendria una disposicién entre ecuatorial y
pseudoecuatorial. EIl proton 5-Hg, por su parte, presenta valores para la constante de
acoplamiento con el protdn vecino 6-H de 10.8-12.0 Hz, que son valores mas tipicos para
acoples de tipo trans—axial—-axial, lo que estaria indicando que, en el anillo central azepinico,
5-Hg tendria una disposicion entre axial y pseudoaxial. La excepcion la constituye el proton
homologo designado como 7—Hg del derivado tetraciclico 21r, que presenta una constante

de acoplamiento con el proton vecino 6-H de 6.2 Hz, lo que estaria indicando que, en el
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anillo azepinico de este compuesto, dicho 4&tomo tendria una disposicion mas cercana a la

pseudoecuatorial que a la pseudoaxial.

El analisis detallado de los espectros de los derivados 21g, 211, 21p y 22j, es decir, aquellos
que estan sustituidos en las posiciones C—7 y C-9 por grupos metilo, también revelo que, a
diferencia de lo registrado en los espectros de los compuestos ya analizados, en éstos los
valores de las constantes de acoplamiento de los protones 5-HaHg constituyen una
excepcion, ya que ambos presentan valores equiparables de constantes de acoplamiento con
el proton vecino 6-H (®Js nas n = 2.6-4.4 Hz y 3Js g e 1 = 3.4-4.9 Hz). De estos valores
relativamente pequefios de las constantes de acoplamiento entre los protones 5—-HaHg v el
protén vecino 6-H, se puede inferir que este ultimo, en el anillo central azepinico, estaria
adoptando una orientacion pseudoecuatorial y, en consecuencia, el grupo metilo en C-6
estaria obligado a adoptar una disposicion pseudoaxial; igual situacion se presenta en el caso
del derivado tetraciclico 21r. Del anterior analisis comparativo se concluye que la disposicion
pseudoaxial del grupo 6-CHs en los derivados 21g, 21l, 21p, 21r y 22j es contraria a la
disposicion pseudoecuatorial que adopta este grupo en el resto de homologos sintetizados de
las series 21 y 22. En particular, que el grupo 6-CHz en los compuestos 21g, 211, 21p y 22j
esté obligado a adoptar una disposicion pseudoaxial, se puede deducir también de la eventual
desaparicion completa y/o minimizacion substancial de las interacciones de repulsion de Van
der Waals entre estos protones y los protones del grupo metilo ubicado en la posicién C-7,

interacciones éstas que si tendrian lugar si 6—CHz adoptara una disposicion pseudoecuatorial.

Asimismo, un anélisis comparativo detallado de los espectros protonicos de los hibridos
moleculares benzimidazol-pirimidina 22a—c, 22g-j, 22¢’, y 22i’ con los de la serie de
compuestos 21 reveld, que la sefial generada por el proton diastereotopico 5-Hax, designado
como 5-Hg en los compuestos 21, y como 5-Ha en los compuestos 22, presenta valores de
desplazamientos quimicos muy similares para las dos series de compuestos, pero, en cambio,
el protdn 5-Heq (5—Ha en los compuestos 21, y 5-Hg en los compuestos 22), si experimento

cambios en sus desplazamientos quimicos, registrandose en aproximadamente 0.5 ppm
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desplazado hacia campo maés alto, esto debido, probablemente, a que dicho proton 5-Hg cae

en el cono de proteccion de la corriente anular diamagnética del anillo de benzimidazol.

El analisis de las sefiales nuevas registradas en los espectros se finaliza con la asignacion de
la sefial generada por el protén metinico 6-H (7—H para 21s), la cual, para la mayoria de
derivados, se registra como un multiplete, entre 3.54 y 3.65 ppm; sin embargo, para los
derivados 21a—e, 21h—k y 21s se registra como un doblete de quartetes de dobletes (dqd),
multiplicidad ésta que resulta del acople de tipo axial-axial con el proton 5-Ha (primer
doblete), del acoplamiento axial-ecuatorial con el proton 5-Hg (segundo doblete), vy,
finalmente, del acoplamiento con los protones del grupo metilo 6-CHz (quartete), este tltimo

con valores de 3J entre 6.8-7.2 Hz.

Como ejemplos representativos, y para refrendar lo recién expuesto, en las Figuras 40, 41y
42 se reproducen los espectros de RMN *H de los derivados 21a, 21r y 22a, con todas las
sefiales de todos los protones asignadas. Para mayor claridad, en dichos espectros se han
realizado expansiones de las sefiales generadas por los protones azepinicos diastereotdpicos
5-Hay 5-Hg (7-Ha 'y 7-Hg, para 21r) y de la sefial generada por el protén enantiotopico 6—
H.

Al observar el espectro de RMN *H de 21a (Figura 40), se evidencia que en la region alifatica,
ademas de las sefiales pertenecientes a los protones azepinicos, se encuentra un singulete, en
3.53 ppm, que es generado por los protones del grupo metilo conectado al &tomo de nitrégeno
azepinico. En este espectro también se registra, en 8.37 ppm, la sefial generada por el protén
pirimidinico 2-H; y en esta misma region de campo bajo, entre 7.15-7.26 ppm, se encuentran
las sefiales pertenecientes a los cuatro protones 7-H, 8-H, 9-H y 10—H del anillo de benceno,

con multiplicidades que son acordes con el patron de su sustitucion.
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Figura 40. Espectro de RMN !H de la 4-cloro-6,11-dimetil-6,11-dihidro-5H-
benzo[b]pirimido[5,4-flazepina 21a
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Para el derivado tetraciclico 21r, como se deduce de su estructura, en la zona aliféatica de su
espectro (Figura 41), conjuntamente con las sefiales del anillo azepinico, se registran, en los
rangos de 4.27-4.41 y 3.09-3.21 ppm, dos multipletes, que fueron asignados a los protones
metilénicos 1-HaHg y 2-HaHg del anillo de dihidroindol, respectivamente. En la zona
aromatica, en 8.41 ppm, resuena el protén pirimidinico 10-H, generando un doblete (d) con
una constante de acoplamiento de 0.4 Hz; el proton 3—H resuena en 7.10 ppm como un
doblete de dobletes de dobletes (ddd); centrado en 7.01 ppm aparece un doblete de dobletes

(dd), que fue asignado al protén 5-H; y, finalmente, en 6.90 ppm, como un triplete, aparece

la sefial del protén 4-H.
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Figura 41. Espectro de RMN *'H del 8-cloro—6-metil-1,2,6,7—tetrahidropirimido[5°,4°:6,7]-
azepino[3,2,1-hijindol 21r
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Por ultimo, como es de esperarse, y sin hacer alusién a las sefiales de los protones azepinicos
ya analizadas, en la zona aromatica del espectro de la 4—(1H-benzo[d]imidazol-1-il)-6,11—
dimetil-6,11-dihidro-5H-benzo[b]pirimido[5,4-flazepina 22a, ademas del singulete del
proton 2-H, que aparece en 8.64 ppm, y de las sefiales de los protones aromaticos 7—H-10—
H, se registran las sefiales propias de los protones del anillo de benceno del apéndice
benzimidazol, todas como multipletes: en 7.82—7.88 ppm, la sefial del protén 4°-H; en 7.37—
7.42 ppm, la del proton 7°-H; y en 7.32-7.35 ppm, las de los protones 5’-H y 6’—H.

Adicionalmente, la sefial del proton 2°—H se registra como un singulete, en 8.08 ppm (Figura
42).
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Figura 42. Espectro de RMN 'H de la 4—(1H-benzo[d]imidazol-1-il)-6,11-dimetil-6,11—
dihidro-5H-benzo[b]pirimido[5,4—f]azepina 22a
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Como es habitual, la asignacion inequivoca de los diferentes protones y la corroboracion de
los acoplamientos se efectlio con base en la informacién suministrada por los espectros de
correlacion homonuclear COSY H-'H (anexo J.5). Como ejemplo representativo, en la
Figura 43 se reproduce el espectro COSY del 8-cloro—6-metil-1,2,6,7—
tetrahidropirimido[5°,4”:6,7]azepino[3,2,1-hi]indol 21r, en el cual se resaltan con lineas
coloreadas las interacciones geminales y vecinales que tienen lugar entre los protones
alifaticos del sistema tetraciclico formado. Con relacién a las interacciones de los protones
del anillo dihidroazepinico central, la linea azul representa la correlacion vecinal entre los
protones del grupo 6-CHs y el protén metinico 6-H; la linea fucsia, la correlacion geminal
entre los protones diastereotopicos 7-Ha y 7-Hg; y con las lineas amarilla y verde, las
interacciones de los protones metilénicos 7-Hg y 7-Ha con el proton vecino 6-H,
respectivamente. Adicionalmente, las interacciones que se registran entre los protones

metilénicos del anillo de dihidroindol 1-HaHg y 2-HaHs se representan con la linea morada.
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Figura 43. Expansion de la region alifatica del espectro de correlacion homonuclear COSY H-
'H (1.00-4.50 ppm) del tetraciclo 21r
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En los espectros de RMN *3C de los productos ciclados 21 y 22 (anexos J.4, J.9y J.13), las
sefiales que confirman su formacién son las generadas por los 3 nuevos carbonos con
hibridacion sp? del anillo dihidroazepinico: el carbono metilénico 5-C (7-C, para 21r, y 8—
C, para 215s), cuya sefial aparece en 33.6-41.7 ppm, el carbono metinico 6-C (7-C, para 215s),
que se registra en 30.1-36.9 ppm, y, finalmente, el carbono metilico 6-CH3 (7—CHs, para
21s), que aparece en 14.8-21.4 ppm. Por ultimo, la fusion del anillo de benceno por la cara f
del anillo central azepinico quedo totalmente demostrada por la aparicion de un nuevo
carbono cuaternario aromatico, el carbono 6a—C (5a—C, para 21r), cuya sefial se registro en
132.3-142.7 ppm, y cuya asignacion se corrobord con los espectros de correlacion

heteronuclear HSQC y HMBC; en este Gltimo espectro se aprecia perfectamente las
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interacciones (picos de correlacion) entre este carbono cuaternario y las sefiales de los
protones diastereotopicos 5-HaHgs (7-HaHg, para 21r, y 8-HaHsg, para 21s), asi como con
el doblete del grupo metilo 6-CHs (7—CH3, para 215s).

El andlisis riguroso de los espectros NOESY de los hibridos moleculares 22a-j, 22¢’, 22’ y
22i’, aport6 informacion importante sobre sus caracteristicas rotacionales. Asi, en el espectro
del hibrido 22j, que ha sido tomado como ejemplo (Figura 44), claramente se observan las
correlaciones que tanto el proton 2’~H como el proton 7°—H del benzimidazol presentan con
el protén metilénico diastereotopico 5-Ha del anillo azepinico (interacciones espaciales
resaltadas con las lineas fucsia y verde, respectivamente). De la presencia de estas dos
interacciones espaciales se puede inferir que la rotacion en torno al enlace C-4/N-1", que es
el que conecta al anillo de la pirimidina con el anillo de benzimidazol, no esta “restringida”
y, en consecuencia, en solucion 22j existe como una mezcla de rotdmeros, que son
indistinguibbles por RMN. Asimismo, se comprob6 que este comportamiento
conformacional también es una propiedad inherente de los homdélogos 22a—c, 22g-i, 22¢’ y
22i°.

Otra interaccion espacial interesante que se registra en el espectro NOESY de 22j, es la que
tiene lugar entre los protones de los grupos metilo 6-CHs y 11-CHjs (linea morada), ya que
ésta indica que dichos grupos tienen una disposicion cis uno respecto del otro (cis—
pseudoaxial-ecuatorial). Finalmente, con la correlacién que se observa entre la sefial del
proton enantiotépico 6-H y la de los protones metilicos 7-CHs (linea amarilla), se
reconfirma, una vez mas, la asignacion correcta e inequivoca que se hizo a la sefial generada
por estos Ultimos (singulete), asi como la disposicion pseudoaxial que se le asigno al grupo
6—CHs.
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Figura 44. Espectro NOESY de la 6,7,9,11-tetrametil-4—(5—-metil-1H-benzo[d]imidazol-1-il)—
6,11-dihidro-5H-benzo[b]pirimido[5,4—f]azepina 22j

2-H

6-CH; e
—

7-Cl

5-CH; 5-H,5

5-H,=

11-CH 615
_.i—:»!

f1 (ppm)

85 80 75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20 15 10
2 (ppm)

Algunos de los compuestos sintetizados de las series 21 y 22, fueron recristalizados y
estudiados por difraccion de rayos X de monocristal, lo que permitio ratificar las estructuras
deducidas de los datos espectroscopicos anteriormente analizados. A continuacion, en la
Figura 45 se presentan los diagramas ORTEP de los tres compuestos que se usaron como
ejemplos para realizar la discusion de los datos obtenidos por resonancia magnética nuclear:
la benzo[b]pirimido[5,4-f]azepina 21a, el derivado tetraciclico 21r y el hibrido molecular
22a.
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Figura 45. Diagramas ORTEP de los compuestos 21a, 21r y 22a

Como ya se menciond, este estudio permitié confirmar lo que previamente se habia deducido
sobre la base de los valores de las constantes de acoplamiento de los protones
diastereotdpicos 5-HaHg, es decir, la orientacién pseudo—ecuatorial del grupo 6-CHz en los
derivados 21a y 22a, y la orientacion opuesta (pseudo—axial) de este mismo grupo en el
derivado tetraciclico 21r. Asimismo, a partir del calculo de las coordenadas Puckering, fue
posible determinar que en los compuestos 21a y 22a el anillo dihidroazepinico adopta una
conformacién de tipo bote, mientras que en el compuesto 21r la conformacion del anillo de
siete miembros tiene contribuciones significativas tanto de bote—torcido (58%) como de
silla—torcida (37%), en tanto que por otra parte, el anillo saturado de cinco miembros del
dihidroindol fusionado en este compuesto, adopta una conformacion plegada, doblandose a

través del eje que une los enlaces designados en el ORTEP como C2—-N12,1981%9
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Aunque a través del compuesto 22a ya se presentd un analisis general de la elucidacion
estructural de la nueva serie de hibridos moleculares 22a—j, es necesario, no obstante, hacer
un comentario adicional sobre las caracteristicas conformacionales inherentes especiales de
los cuatro hibridos 22d—f y 22f°, ya que ellos, en realidad, como lo indican sus espectros de
resonancia magnética nuclear, representan una mezcla de rotameros, llamados, en este caso,

atropoisémeros.

El comentario adicional se centrara en el analisis detallado del espectro de RMN H del
hibrido molecular 22d, el cual se ha escogido como ejemplo representativo de los cuatro
hibridos 22d-f y 22f*. Con ayuda de su espectro protonico se evidencia facilmente que este
compuesto representa una mezcla de atropoisémeros perfectamente distinguibles por RMN,
los cuales resultan de la rotacién restringida en torno al enlace C—4/N-1", que es ¢l enlace
que conecta al ndcleo de la pirimidina con el anillo de benzimidazol (por analogia al
atropoisomerismo que se observa en el sistema (208), pero por rotacion en torno al enlace
C-N, ver seccion 1.6).

Ahora bien, la razon por la que la interconversion de los rotameros de 22d-f y 22f esta
restringida, mientras que los de los hibridos 22a—c, 22g—j, 22¢’ y 22i’ si se interconvierten
“libremente”, es la presencia del grupo metilo en el carbono C-2’ del benzoimidazol, grupo
que al ser mas voluminoso que el atomo de hidrdgeno crea suficiente impedimento estérico

que dificulta, en un alto grado, la mutua interconversion de los rotdmeros.

La conclusién que llevé a definir al hibrido 22d como una mezcla de atropoisémeros se basé
en el hecho de que muchas de las sefiales que se registran en su espectro de RMN 'H se
encuentran duplicadas, presentandose con la misma multiplicidad y con practicamente las
mismas constantes de acoplamiento (ver parte experimental). Para cuantificar la relacion de
los dos rotdmeros, se midieron las areas de cada una de las sefiales registradas,
determinandose que ellos se encuentran en una relacion aproximada de 1:0.6. A continuacion,
utilizando como referencia los desplazamientos quimicos registrados para los protones de los

homdlogos 22a—c, 22g-j, 22¢’ y 22i’, se realizé la asignacion de todas las sefiales (resueltas
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y solapadas), las cuales fueron corroboradas inequivocamente con ayuda de los
acoplamientos geminales, vecinales y a mas de tres enlaces que se registraron en el espectro
COSY. El resultado de dicho analisis combinado y exhaustivo fueron las asignaciones que,
para mayor claridad, se muestran directamente sobre cada una de las sefiales del espectro de
RMN !H que se reproduce en la Figura 46 (las asignaciones que aparecen en corchete

pertenecen a los protones del atropoisémero minoritario).

Que el hibrido molecular 22d representa una mezcla de atropoisémeros, distinguibles por
RMN, se puede apreciar mejor en su espectro de RMN 3C, en el que todas las sefiales de los
carbonos se encuentran duplicadas. Para la asignacién inequivoca de cada una de estas
sefiales se tuvieron en cuenta las correlaciones C—H que se registraron en los espectros de
correlacion heteronuclerar HMBC y HSQC. De este analisis resultaron las asignaciones
definitivas de todos los carbonos, las cuales, para mayor claridad, se incluyeron directamente
en el espectro de RMN 3C que se reproduce también en la Figura 46 (las asignaciones que

aparecen en corchetes pertenecen a los carbonos del atropoisémero minoritario).

Aunque la existencia de 22d como mezcla de atropoisdémeros se dedujo a partir de sus
espectros de RMN, es interesante anotar que durante el anlisis de este compuesto, asi como
de sus homdlogos 22d—f y 22f*, por CG-MS sdlo se registré un Gnico pico cromatogréafico,
y no dos como cabria esperar. Esto puede atribuirse a que en CG-MS, antes de ingresar a la
camara de ionizacién, el compuesto analizado debe previamente eluir de una columna
cromatografica que ha sido calentada hasta los 250 °C, y es a través de este drastico
calentamiento que los rotdmeros de 22d adquieren la suficiente energia para superar la
barrera energética rotacional a traves del enlace C—4/N-1°, y pueden, entonces,
interconvertirse “libremente”, y a una velocidad tan alta que supera la sensibilidad del
cromatografo para registrarlos como entidades quimicas individuales. De ahi que solo se haya

registrado un unico pico cromatografico con su correspondiente pico del ion molecular.
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Figura 46. Espectros de RMN *H y 3C del hibrido molecular 22d con las asignaciones de todos
los protones y carbonos
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Esta seccion se finaliza con el analisis de la elucidacion de las estructuras de los hibridos
moleculares del tipo espiro[ciclohexano—1,7 —pirido[2,3—d]pirimidina]-2,5-dien—4—onas

22¢’’ y 22f°, que, como ya quedo registrado, se formaron como productos minoritarios
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durante el proceso de ciclacion de las aminopirimidinas 20c y 20f. Para simplificar la
discusion, se escogieron los espectros de RMN proténico y de carbono 13 del hibrido 22¢”°
(Figura 47). Al analizar los desplazamientos quimicos y las multiplicidades de las sefiales
que se registran en la zona aromatica de su espectro de RMN *H, se constata que las generadas
por los seis protones de los anillos de la pirimidina (2°-H) y del benzimidazol (2”°-H, 4”’—
H, 5’-H, 6’-H y 7°°—H) practicamente no se diferencian de las generadas por los protones
homologos de los derivados 22¢ y 22¢’; pero las otras tres sefiales que se registran a campo
mas alto, entre 6.48 y 6.84 ppm, y que integran para cuatro protones, si se diferencian
notablemente de las generadas por los protones del anillo de benceno de los mismos
derivados 22c y 22c’, principalmente, porque son sefales caracteristicas de protones
olefinicos con constantes de acoplamiento cis, que es justamente la disposicion mutua que
tienen los protones en el fragmento no simétrico a,p—insaturado ciclohexano—2,5-dien—4—
ona. Los dos dobletes de dobletes (dd), centrados en 6.82 y 6.72 ppm, corresponden a los
protones 2—H y 6—H de los carbonos f mas electrodeficientes. Estos dos protones tienen una
constante de acoplamiento con sus protones vecinos 3-H y 5-H de 10.3 Hz y 10.1 Hz,
respectivamente, y una constante de 3.1 Hz, que resulta del acoplamiento de tipo W entre
ellos mismos. Las sefiales de los protones 3—H y 5-H, en cambio, se solapan, por lo que se
registran como un multiplete, en 6.48-6.54 ppm. Otra caracteristica de este espectro
protonico, que refuerza la conclusion de que 22¢’’ corresponde al producto de ciclacion sobre
el carbono ipso, y no al producto de ciclacion 7—exo-trig, es el desplazamiento considerable
hacia campo mas alto que experimentan las sefiales de los protones del grupo 6’—CHa, y del
proton 6’—H del anillo de seis miembros formado (piperidina), en comparacion con los
desplazamientos quimicos que exhiben estos mismos protones cuando hacen parte del anillo
dihidroazapinico de la benzo[b]pirimido[5,4—f]azepina 22c, en cuyo espectro el proton 6-H
resuena como un multiplete, en 3.40-3.48 ppm, y los protones metilicos resuenan como un
doblete, en 1.26 ppm; en el caso de 22¢”’, la sefial (multiplete) del proton 6°—H se registra en
2.02-2.11 ppm, en tanto que el doblete que generan los protones metilicos se encuentra
centrado en 0.90 ppm. Que las sefiales de estos dos tipos de protones estén desplazadas hacia
campo mas alto se debe, posiblemente, a que caen dentro del cono de proteccion del sistema

electronico del fragmento diendnico.

186



Figura 47. Espectros de RMN 'H y 3C de la 4—(1°’H-benzo[d]imidazol-1"’-il)-6°,8’—dimetil—
5°,8°-dihidro—6’H—espiro[ciclohexano—1,7’—pirido[2,3—d]pirimidina]-2,5-dien-4—ona 22¢”’
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El espectro de RMN *3C también corroboro la estructura asignada al compuesto 22¢**, ya que
en éste se registro, en 62.5 ppm, una nueva sefial para un carbono cuaternario sp® que no
puede ser méas que la del espirocarbono 1-C/7°—C, asi como las otras cinco sefiales que son
propias de los carbonos constitutivos del fragmento o,f—insaturado del anillo de
ciclohexano—2,5-dien—4—ona: el 5-C, en 131.9 ppm; el 3-C, en 132.4 ppm; el 2-C, en 144.6
ppm; el 6-C, en 150.5 ppm; y, finalmente, el carbono carbonilico 4-C, en 184.4 ppm. Si a
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las anteriores sefiales se le suman las tres nuevas sefiales que se registraron en la zona de
campo alto del espectro, y que estan asociadas al carbono metilénico 5°—C, en 28.0 ppm, al
carbono metinico 6’—C, en 34.13 ppm, y al carbono metilico 6’-CHgs, en 15.7 ppm, entonces,
queda demostrada definitivamente la formacion del anillo heterociclico de seis miembros

(piperidina).

Para despejar cualquier duda sobre la identidad inequivoca de 22¢”’, se demostrd, con ayuda
del espectro de HMBC, la existencia de la espirofusion del anillo de piperidina y de
ciclohexano-2,5-dien—4-ona a través del carbono comdn 1-C/7°-C. En la Figura 48 se
presenta una expansion de la zona de campo alto del espectro, en la que se resaltan con
circulos de colores las correlaciones que presenta la sefial del carbono espiranico 1-C/7°-C
con las sefiales de los protones del anillo de piperidina 5°’—HaxHeq (circulo celeste), 6’—H
(circulo verde), asi como con las sefiales de los grupos metilo 6’~CHz (circulo morado), y

8’—CHz (circulo amarillo).

Figura 48. Expansion de la zona del espectro HMBC del espirano 22¢”’ donde se registran las

correlaciones entre el espirocarbono 1-C/7°-C y los protones 5°—HaxHeq, 6°-H, 6’-CH3zy 8°-CHs
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4.2.4. Diversificacion estructural de las 4-—cloro—6,11-dimetil-5,6—dihidro-11H-
benzo[b]pirimido[5,4—flazepinas 21. La Gltima parte de esta tesis doctoral se centrd en la
funcionalizacion de las 4-cloro—6,11-dimetil-6,11-dihidro-5H-benzo[b]pirimido[5,4—
flazepinas 21 a través, nuevamente, de la clasica reaccion de sustitucion nucleofilica
aromatica. Se discutirdn, por lo tanto, los resultados obtenidos en la sintesis dirigida de las
nuevas series de 6,11-dimetil-6,11-dihidro-5H-benzo[b]pirimido[5,4—f]azepinas 4—
butoxilo, 4-dimetilamino y 4-bencilamino sustituidas 23a-f, 24a-h y 2ba-e,
respectivamente, y de las 7,12—dimetil-12,13—-dihidro—7H—
[1,2,4]triazolo[4’,3”:1,6]pirimido[4,5-b]benzo[f]azepinas 26a—p.

La preparacion de estas cuatro nuevas series tenia como objetivo fundamental incrementar la
diversidad estructural sobre el ndcleo triciclico preexistente de la 6,11-dimetil-6,11—
dihidro-5H-benzo[b]pirimido[5,4-f]azepina, para abarcar un mayor espectro en el espacio
quimico que permitiera recopilar mas informacién de caracter biolégico, acerca de esta clase
de compuestos desconocidos. Esta manera de funcionalizar el sistema triciclico 21
complementa a la funcionalizacion que se desarrollé con el anillo de benzimidazol, en la

generacion de la nueva bateria de hibridos moleculares 22.

Para cumplir con este cometido se realizaron transformaciones quimicas sencillas, que
implicaron la sustitucion del &tomo de cloro presente en la posicion C—4 del sistema triciclico
21 (C-8, para 21r y C-9, para 21s), a traves de una sustituciéon nucleofilica aromatica (ya
empleada en la sintesis de los precursores 20), empleando como reactivos diferentes agentes
nucleofilicos (butanol, N,N—dimetilamina, bencilamina e hidracina), y bajo condiciones de

reaccion variadas (Esquemas 67 y 68).

De una parte, para acceder a los derivados 4-butoxilo sustituidos 23a-f, las 4—cloro—6,11—
dimetil-6,11-dihidro-5H-benzo[b]pirimido[5,4—f]azepinas 2la-c, 21¢> y 2lef se
calentaron en n-butanol a reflujo en la presencia de Cs>COs. Bajo estas condiciones de
reaccion, el butanol reacciona con el carbonato de cesio y genera una concentracion pequefia

de butdxido de cesio, que actua como un nucleofilo fuerte capaz de sustituir con gran eficacia
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al atomo de cloro, promoviendo asi la formacién de los productos de butandlisis 23a-f, los
cuales se aislaron, después de ser purificados por cromatografia en columna, con
rendimientos del 63-99% (Esquema 67).

De manera andloga, para preparar las 4—(dimetilamino)-6,11-dimetil-6,11-dihidro-5H-
benzo[b]pirimido[5,4—f]azepinas 24a-h, las correspondientes 4—cloro—6,11-dimetil-6,11—
dihidro-5H-benzo[b]pirimido[5,4—-f]azepinas 21a—c, 21¢’, 21e,f y 21r,s fueron calentadas
en una mezcla de solucion 2 M de KOH y DMF. Bajo las condiciones de calentamiento
prolongado utilizadas, la DMF se hidroliza por accion de la solucion de KOH, generando in
situ dimetilamina, que es el agente nucleofilico encargado de realizar la sustitucion
nucleofilica del atomo cloro, que resulté en la formacion efectiva de los productos de

descloroaminacion 24a-h (Esquema 67).

Para realizar la sintesis de la serie de 4—(bencilamino)-6,11-dimetil-6,11-dihidro-5H-
benzo[b]pirimido[5,4—f]azepinas 25a—¢ se procedié a realizar la correspondiente amindlisis
de las 4-cloro-6,11-dimetil-6,11-dihidro-5H—benzo[b]pirimido[5,4—f]azepinas 21a, 21lc,
2le y 21r,s con la bencilamina. Esta transformacion quimica se intentd promover,
inicialmente, en las condiciones habituales de reaccion, es decir, calentando en etanol la
mezcla de reaccion compuesta por la respectiva 4—cloro—6,11-dimetil-6,11-dihidro-5H-
benzo[b]pirimido[5,4—f]lazepina, bencilamina, y un exceso de DIPEA como promotor
bésico, pero bajo estas condiciones la reaccién transcurria muy lentamente, y el producto N—
bencilado esperado se formaba en una muy baja proporcién. Por este motivo, se recurrio
nuevamente al calentamiento por microondas, empleando la misma metodologia que habia
sido previamente implementada para preparar las aminopirimidinas precursoras 18d—f y 18s.
En esta ocasion, las reacciones de amindlisis se llevaron a cabo nuevamente en ausencia de
disolvente, a una temperatura de 140 °C, pero empleando un exceso de tres equivalentes
molares tanto de DIPEA como de la bencilamina. El calentamiento inducido por microondas
resultd ser una alternativa efectiva para preparar los compuestos de interés 25a—¢, los cuales,

después de la correspondiente purificacién por cromatografia en columna de los crudos de
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reaccion, se aislaron con rendimientos del 66—-79%, y en tiempos de reaccién mas cortos,
entre 45 y 90 minutos (Esquema 67).

Esquema 67. Funcionalizacién de la posicion C-4 de las 4—cloro-6,11-dimetil-6,11-dihidro-

5H-benzo[b]pirimido[5,4-f]azepinas 21 via sustitucion nucleofilica aromética
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De otra parte, usando como punto de referencia el prometedor perfil biol6gico que caracteriza
a los derivados del sistema de la [1,2,4]triazolo[4,3—c]pirimidina (evidencias de lo cual sirven
los ejemplos de compuestos presentados en la seccion 1.4 del marco tedrico), se decidid
incorporar ese mismo tipo de fusion en el ndcleo triciclico de la dihidro-5H-
benzo[b]pirimido[5,4—f]azepina, cuya realizacion exitosa derivé en la creacion de la bateria
de derivados del nuevo sistema tetraciclico de la 12,13-dihidro—7H—[1,2,4]triazolo—
[4°,3:1,6]pirimido[4,5-b]benzo[flazepina 26a-p. Para preparar esta quimioteca, las
dihidro-5H-benzo[b]pirimido[5,4-f]azepinas 21a, 21c y 21h se hicieron reaccionar con
hidracina monohidrato en etanol a reflujo, encontrandose que la hidracina también sustituye
con eficacia el atomo de cloro en C—4, rindiendo las correspondientes 4-hidracinil-6,11—
dihidro-5H-benzo[b]pirimido[5,4-f]azepinas intermedias. De estos tres productos
intermedios de sustitucion nucleofilica aromatica, la hidracina derivada de 2la, sin
purificacion previa, se hizo reaccionar, a continuacion, con ortoformiato de metilo en la

presencia de cantidades cataliticas de APTS-H.O, para obtener el producto de
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ciclocondensacion 7,12—dimetil-12,13—dihidro—7H-[1,2,4]triazolo[4°,3’:1,6]pirimido[4,5—
b]benzo[f]lazepina 26a. En un proceso de ciclocondensacion similar, pero en condiciones
oxidativas, los tres derivados 4—hidracinil sustituidos se hicieron reaccionar con diferentes
aldehidos (hetero)aromaticos, en etanol a reflujo y acido acético como catalizador, para
producir las correspondientes hidrazonas intermedias de los tipos 4—(2—
(arilbencilidenhidracinil)-6,11-dimetil-6,11-dihidro-5H-benzo[b]pirimido[5,4—f]azepinas,
las cuales en la presencia de cloruro férrico, que actia como agente oxidante, se ciclaron
sobre el nitrogeno N-3 del nacleo preexistente de la dihidro-5H-benzo[b]pirimido[5,4—
flazepina, produciendo los derivados tetraciclicos deseados 26b-p. EI analisis
espectroscopico de estos compuestos reveld que efectivamente se trataba de las esperadas 3—
aril-7,12—dimetil-12,13-dihidro-7H-[1,2,4]triazolo—[4’,3":1,6]pirimido[4,5-b]benzo[f]-

azepinas 26b—p, las cuales se aislaron mediante purificacion por cromatografia en columna

con rendimientos del 32—79 % (Esquema 68).

Esquema 68. Desarrollo de la nueva bateria de derivados de la 7,12—-dimetil-12,13-dihidro-7H-
[1,2,4]triazolo[4°,3’:1,6]pirimido[4,5-b]benzo[f]azepina 26a—p
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La elucidacion de las estructuras de los productos 23a—f, 24a—h, 25a—e y 26a—p se baso en
las evidencias aportadas por las técnicas convencionales de analisis espectroscopico (IR, GC-
MS, HRMS y RMN).

Los espectros de infrarrojo de estas cuatro series de compuestos (anexos K.1, L.1, M.1, N.1,
N.5 y N.11), muestran pocas diferencias con respecto a los de sus precursores 21, y registran
practicamente las mismas bandas de absorcién. En el caso de los butoxiderivados 23a-f, la
unica diferencia notoria la aporta las bandas de absorcion debidas a la tension de los enlaces
Ca—O y O-CHa, que se observan claramente entre 1227-1283 cm™ y 1072-1118 cm™,
respectivamente, y que representan un claro indicativo de que la reaccion de butandlisis si
ocurrio. En los espectros de IR de las 4—(dimetilamino)-6,11-dimetil-6,11-dihidro-5H—
benzo[b]pirimido— [5,4—f]azepinas 24a—h, en cambio, no se registran bandas de absorcion
caracteristicas que permitan deducir su formacién, ya que en sus estructuras, al igual que en
las de sus precursores, estan presentes los mismos tipos de enlaces (C=N y C-N). En los
espectros de IR de las 4—(bencilamino)-6,11-dimetil-6,11-dihidro-5H-benzo[b]-
pirimido[5,4-f]azepi— nas 25a—e, la presencia de la banda de absorcion ancha asociada a la
vibracion de tension del enlace N-H del grupo amino secundario, en 3371-3454 cm, si
constituye una prueba fehaciente de que la reaccion de amindlisis entre los compuestos
seleccionados 21 y la bencilamina transcurri¢ satisfactoriamente. Finalmente, en los
espectros de IR de los derivados tetraciclicos 26a—p, el Gnico cambio notable que se observa
es en la regidn de dobles enlaces, en donde, adicionalmente a la banda de absorcidn asociada
a las vibraciones caracteristicas de los enlaces C=N/C=C del anillo de pirimidina (en 1519—
1588 cm™), se registran una o dos bandas de absorcion intensas, una de las cuales se registra
a nimeros de onda mayores, entre 1617-1628 cm™, como resultado de la introduccion del

nuevo anillo aromatico de triazol, que también contiene enlaces C=N.

Los espectros de masas obtenidos por impacto electronico proporcionaron informacion
adicional clave sobre la identidad de los derivados 23a—f, 24a—h 25a—e y 26a—p (anexos K.2,
L.2, M.2, N.2, N.6 y N.12), al registrar los respectivos iones moleculares que coinciden con

sus pesos moleculares. Para toda la serie de 7,12—dimetil-12,13—dihidro—7H-[1,2,4]triazolo—
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[4°,3’:1,6]pirimido[4,5-b]benzo[flazepinas 26a—p, asi como para las 4-butoxi—6,11-
dimetil-6,11-dihidro-5H-benzo[b]pirimido[5,4—f]azepinas 23b,c y 23f, los iones

moleculares registrados corresponden al pico de base.

Como se puede apreciar en los Esquemas 69-72, las pérdidas de los radicales metilo y etilo
son escisiones que, sin excepcion, experimentan todos los iones moleculares de las series de
compuestos 23a-f, 24a—h, 25a—e y 26a-p, y que, en todos los casos, conducen a la
generacion de los iones fragmento @1 y @2, cuyas estructuras mas probables son de cationes
de los tipos dihidropirimido[5,4—f]azepinilio (1—(dimetilamino)—tetrahidro—pirimido—
[5°,4°:6,7]azepino[3,2,1-hi]indol-11-ilio); 1-(dimetilamino)—tetrahidro—6H—pirimido—
[5°,4°:6,7]azepino[3,2,1-ij]Jquinolin—12-ilio), y 5,10-dihidropirimido[4,5-b]—quinolin —5-
ilio (7—(dimetilamino)-dihidro—6H—pirimido[4,5-b]pirrolo[3,2,1-ijJquinolin-6-ilio; 8-
(dimetilamino)—dihidro—1H,7H-pirido[3,2,1-ij]pirimido[4,5-b]quinolin—7-ilio), respecti—
vamente. Para los derivados 4—dimetilamino sustituidos 24a—e y 249,h, el cation ®;
representa al i6n pico de base; mientras que el cation @, es el i6n pico de base de los

compuestos 24f y 25a—e.

Los iones moleculares de las 4-butoxi—6,11-dimetil-6,11-dihidro-5H-benzo[b]-
pirimido[5,4-f]lazepinas 23a—f, adicionalmente a la pérdida de los radicales metilo y etilo,
también sufren una escision a al oxigeno y pierden el radical butilo, que condiciona la
generacion del i6n fragmento @3 de alta intensidad (61-80%). Para esta misma clase de
compuestos, el cation @, por otro canal de fragmentacion, que involucra al sustituyente
butoxilo en C-4, experimenta las pérdidas de propeno y buteno, pérdidas éstas que
condicionan, a su vez, la generacion de los respectivos iones fragmento @4y ®s; este Ultimo
ion fragmento, con una estructura propuesta del tipo catiébn 10-metilpirimido[4,5—
b]quinolin—4(10H)-ilideno)oxonio, representa al i6n pico de base de los compuestos 23a y
23d,e (Esquema 69).
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Esquema 69. Patron de fragmentacion propuesto para los iones moleculares de las 4-butoxi—
6,11-dimetil-6,11-dihidro-5H-benzo[b]pirimido[5,4-f]azepinas 23a—f
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De otro lado, para los iones moleculares de los derivados 4-dimetilamino sustituidos 24a—h
es caracteristica la eliminacion de una molécula de N,N-dimetilamina, escision que da origen
al catién-radical @3 de intensidad baja (12—-18%), con una estructura probable del tipo 6,11—
dimetil-11H-benzo[b]pirimido[5,4—f]azepinilio (11-metildihidropirimido—[5°,4’:6,7]azepi—
no[3,2,1-hiJindolinio o 12-metildihidro—6H—pirimido[5°,4’:6,7]azepino—[3,2,1-ij]quinoli—
nio, segun corresponda) (Esquema 70).

Esquema 70. Patrén de fragmentacion propuesto para los iones moleculares de los derivados
4—dimetilamino sustituidos 24a—h
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Por su parte, los iones moleculares de los compuestos 25a—e experimentan una ruptura o al
atomo de nitrogeno del fragmento bencilamino, que da origen al i6n fragmento ®3de mediana
intensidad (29-46%), y a su cation complementario tropilio, designado como ®4, que también

se registra con una abundancia relativa entre mediana y alta (17-68%), (Esquema 71).

Esquema 71. Patron de fragmentacion propuesto para los iones moleculares de los derivados

4-bencilamino sustituidos 25a—e
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Finalmente, los iones moleculares de los derivados tetraciclicos 26a—p, ademas fragmentarse
generando los iones @1 y @,, también experimentan la eliminacion de una molécula de acido
cianhidrico (para los compuestos 26a-l) o de acetonitrilo (para los compuestos 26m-p), que
va acompafiada de la generacion del cation radical d3 del tipo 5,10—-dimetil-10,11-dihidro—
5H-[1,2.,4]triazolo[4’,3:1,4]azeto[2,3—b]benzo[f]lazepinilio, y de una molécula de propeno
que resulta en la formacion del catién-radical @4, al que se le asignd una estructura probable
del tipo 7—metil-7H—[1,2,4]triazolo[4’,3":1,6]pirimido[4,5-b]indolinilio (Esquema 72).
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Esquema 72. Patron de fragmentacion propuesto para los iones moleculares de los derivados
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El andlisis de las cuatro series de compuestos 23a—f, 24a-h, 25a—e y 26a-p por
espectrometria de masas de alta resolucion (anexos K.3, L.3, M.3, N.3, N.7 y N.13),
proporciond sus masas exactas, que estan en estricta correspondencia con sus férmulas

condensadas.

Después de analizar los espectros de RMN de los compuestos 23a—f, 24a—h, 25a—e y 26a—p
no quedo ninguna duda de que cada una de las transformaciones quimicas que se realiz6 a
los productos seleccionados 21 habia transcurrido como se esperaba, y que las estructuras
asignadas a los productos aislados eran las correctas. Con el proposito de abreviar el anélisis
de la caracterizacion de estas cuatro series de derivados, se seleccionaron, como ejemplos
representativos de cada serie, los espectros de RMN H de los compuestos 23a, 24a, 25a, y

26b, los cuales se reproducen en las Figuras 49, 50, 51 y 52.

Al comparar los espectros de RMN H de los productos 23a, 24a, 25a, y 26b con el de su
precursor comun, la 4-cloro—6,11-dimetil-6,11-dihidro-5H-benzo[b]pirimido[5,4—
flazepina 21a, se constata que los valores de los desplazamientos quimicos, asi como las
multiplicidades y los valores de las constantes de acoplamiento de las sefiales generadas por

los protones (aromaticos y alifaticos) del sistema triciclico de la pirimidobenzazepina se
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diferencian muy poco. De los cuatro espectros protonicos seleccionados, en el del derivado
tetraciclico 26b es en el que se observan las diferencias mas significativas en los
desplazamientos quimicos de los protones metilénicos diastereotdpicos del anillo de azepina
y del protdn pirimidinico 5-H: el doblete de dobletes perteneciente al proton 13-Ha (proton
pseudoecuatorial) se encuentra en 3.51 ppm y en 3.12 ppm, el 13-Hg (proton pseudoaxial),
mientras que el singulete generado por el proton 5-H se localiza en 9.02 ppm. Estas tres
sefiales se registran hacia campo mas bajo en comparacion con las homélogas de su precursor
21a, probablemente, como consecuencia del efecto de desapantallamiento anisotropico que

ejerce el anillo de triazol que se ha fusionado al de la benzo[b]pirimido[5,4—f]azepina.

Las sefiales que marcan la diferencia entre los espectros del precursor 21a y los de sus
productos de diversificacion 23a, 24a, y 25a, son aquellas generadas por los protones de los
nuevos apéndices o grupos incorporados al sistema triciclico de la 6,11-dimetil-6,11—
dihidro-5H-benzo[b]pirimido[5,4-f]azepina, es decir, las generadas por los protones de los

grupos butoxilo (23a), N,N-dimetilamino (24a), y N-bencilamina (25a), respectivamente.

Asi, en el espectro del butoxil derivado 23a (Figura 49), se registran cuatro nuevas sefiales
que integran para nueve protones; éstas son: centrado en 4.28 ppm aparece un triplete (J =
6.6 Hz) que fue asignado a los protones metilénicos adyacentes al atomo de oxigeno (1°—
CH>-), a campo més alto, en 1.67-1.74 ppm, se registra un multiplete que fue asignado a los
protones metilénicos 2°~CH>—, el multiplete que aparece en 1.38-1.48 ppm fue asignado a
los protones 3’~CH>—, vy, finalmente, el triplete (J = 7.4 Hz) que se encuentra centrado en
0.95 ppm es generado por los protones del grupo metilo terminal 4’-CHs del fragmento

butoxilo.
De otra parte, en el espectro del derivado 24a (Figura 50), en 2.84 ppm, se registra un

singulete que integra para 6 protones, el cual corrobora la presencia del grupo dimetilamino

en C—4 del sistema triciclico.
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Figura 49. Espectro de RMN 'H de la 4-butoxi-6,11-dimetil-6,11-dihidro-5H-
benzo[b]pirimido[5,4-flazepina 23a
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Figura 50. Espectro de RMN 'H de la 4—(dimetilamino)-6,11-dimetil-6,11-dihidro-5H-
benzo[b]pirimido[5,4—f]azepina 24a
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En el espectro del derivado 25a (Figura 51), en cambio, se registran las sefiales de los
protones del fragmento N-bencilo. El triplete que esta localizado en la region de campo
intermedio (4.44 ppm), con una constante de acoplamiento de 5.4 Hz, fue asignado al proton
del grupo amino secundario, mientras que el doblete que se encuentra centrado en 4.66 ppm
fue asignado a los protones del metileno adyacente; adicionalmente, en la region aromatica,
en el rango de 7.24-7.34 ppm, se registra un nuevo multiplete que integra para cinco
protones, el cual, con toda seguridad, fue generado por los protones aromaticos 2°-H, 3°-H,

4’-H, 5°-H y 6’—H del nuevo anillo de benceno.

Figura 51. Espectro de RMN 'H de la 4—(bencilamino)-6,11-dimetil-6,11-dihidro-5H-
benzo[b]pirimido[5,4-f]azepina 25a
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Finalmente, para el derivado tetraciclico triazolofusionado 26b (figura 52), las sefiales
particulares que dan cuenta de su identidad corresponden a las generadas por los protones
aromaticos del sustituyente 3—fenilo del anillo de triazol: los dos multipletes que se registran
entre 8.23-8.28 ppm y 7.46-7.50 ppm. El multiplete que se encuentra a campo mas bajo y

que integra para dos protones, es generado por los dos protones magnéticamente equivalentes
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2’-H y 6°—H, mientras que el segundo, que integra para tres protones, es generado por los
tres protones restantes 3°-H, 4’-H y 5’—H.

Figura 52. Espectro de RMN H de la 7,12—dimetil-3—fenil-12,13—dihidro-7H-[1,2,4]triazolo-
[4°,3°:1,6]pirimido[4,5-b]benzo[f]azepina 26b
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Con el fin de obtener evidencias adicionales sobre la fusion del anillo de triazol al anillo de
pirimidina en los compuestos tetraciclicos de la serie 26, se adquirieron los espectros NOESY
(Anexo N.10 y Figura 53) de varios derivados de esta serie; el analisis de estos espectros se
centrd, principalmente, en la presencia o ausencia de la correlacion espacial entre la sefial de
el proton pirimidinico (o protones del grupo metilo, segin corresponda) en C-5y las sefiales
generadas por los protones aromaticos 2°—H y 6’—H del sustituyente (hetero)arilo ubicado en
la posicion C-3 del triazol. Tal como se esperaba, en el espectro NOESY del derivado 260
que se reproduce en la Figura 53 y que fue escogido como ejemplo representativo, se registra

con nitidez la correlacion espacial que se buscaba, es decir, la correlacion entre el singulete
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del 5-CHa, en 2.31 ppm, y el multiplete generado por los protones 2’~H/6"—H, en 7.50-7.56
ppm, con lo cual se corroboroé la conectividad o modo de fusion que habia sido asignado a

estos dos heterociclos dentro de la estructura tetraciclica general de los compuestos 26.

Figura 53. Espectro NOESY de la 3—(4-fluorofenil)-5,7,12-trimetil-12,13—dihidro—7H-
[1,2,4]triazolo[4°,3’:1,6]pirimido[4,5-b]benzo[f]lazepina 260
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Con el analisis combinado de los espectros de RMN *3C (anexos K.4, L.4, M.4, N.4, N.9 y
N.15) y de correlacion heteronuclear HSQC y HMBC, se completd la identificacion
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inequivoca de cada uno de los compuestos de las series 23-26. Como era de esperar, en los
espectros de las series de compuestos 23-25 se registran las sefiales de todos los carbonos
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que constituyen el esqueleto carbonado del nuevo apéndice o grupo que fue incorporado a la
posicion C—4 de las 5SH-benzo[b]pirimido[5,4—f]azepinas seleccionadas 21 (butoxilo, N,N—
dimetilamino y bencilamino), mientras que en los espectros de los productos tetraciclicos
26a—p se registran las sefiales propias del carbono C-3 del anillo de [1,2,4]triazol fusionado
y los carbonos del sustituyente arilo en C-3. Lo méas notable en los espectros de esta serie de
triazolopirimidinas es el drastico desplazamiento hacia campo alto, en aproximadamente 21
ppm, que experimentd el carbono pirimidinico C-5, que ahora se registra en el rango de
131.8-142.0 ppm, en comparacion con el desplazamiento quimico del carbono homélogo en
los espectros de sus precursores. Este desplazamiento hacia campo alto del carbono
pirimidinico C-5 pudo ser originado por el cambio de entorno electronico que experimento
dicho atomo al fusionarse el anillo de triazol al anillo de pirimidina, esto es, que mientras en
los precursores seleccionados 21, el C-2 pirimidinico hacia de puente entre dos nitrogenos
piridinicos pi—electrodeficientes, en los tetraciclicos 26 el C-5 conecta a un nitrégeno
piridinico pi—electrodeficiente con un nitrégeno pirrdlico pi—electroexcedente.

Para concluir con este analisis estructural, en la Figura 54 se presentan los diagramas ORTEP
de monocristales de los compuestos 23d, 24d y 25b que se lograron difractar con éxito. Las
estructuras obtenidas a partir de los datos de difracciéon revalidan fehacientemente lo
anteriormente deducido a partir, principalmente, de los datos de RMN y espectrometria de

masas.2%°
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Figura 54. Diagramas ORTEP de las 6,11-dimetil-6,11-dihidro-5H-benzo[b]pirimido[5,4—
flazepinas 4—sustituidas 23d, 24d y 25b
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5.  ACTIVIDAD ANTICANCERIGENA DE LAS NUEVAS 6,11-DIHIDRO-5H-
BENZOI[b]PIRIMIDO[5,4-f]AZEPINAS Y SUS DERIVADOS

5.1. GENERALIDADES

El término cancer hace referencia a un amplio grupo de enfermedades (hasta la fecha se han
identificado més de 100 tipos), que se constituyen en una de las principales causas de muerte
en todo el mundo. Los distintos tipos de canceres tienen en comun que se caracterizan por el
crecimiento descontrolado de células anormales, que desemboca en la formacion de tumores
malignos o neoplasias. De no controlarse el crecimiento de los tumores, las células malignas
se diseminan a otros 6rganos donde forman nuevos tumores, proceso que se conoce como
metastasis, y cuyo desenlace inevitable es la muerte. EI cancer se clasifica de acuerdo al tipo
de célula del que procede. La mayoria de los canceres conocidos se incluyen en uno de los
siguientes tipos principales: carcinomas, sarcomas, leucemias, linfomas y mielomas. Los
carcinomas son los tipos mas comunes de cancer, y abarcan los tumores solidos de tejidos
epiteliales. Los sarcomas son los canceres menos frecuentes, en esta categoria se incluyen
los tumores solidos que se forman en el hueso y los tejidos blandos (incluidos musculos,
vasos sanguineos y linfaticos y tejidos fibrosos). Finalmente, las leucemias y linfomas hacen
referencia a canceres que atacan las células sanguineas. Los tumores, a su vez, se clasifican,
nuevamente, de acuerdo al tejido u érgano de origen (por ejemplo, carcinoma de pulmén, o

de mama, etc).2%

En Colombia, los datos estadisticos del Instituto Nacional de Cancerologia, indican que
durante los afios 2007-2011 se registraron en el pais 29.734 casos nuevos de cancer por afio
en hombres y 33.084 casos en mujeres. Durante ese mismo periodo, los diferentes tipos de
cancer causaron 16.081 muertes por afio en la poblacion masculina 'y 16.572 en la femenina.
Entre los hombres, los tipos de cancer mas frecuentes fueron: prdstata, estomago, pulman,
colon—recto y ano, y linfomas no Hodgkin, mientras que en las mujeres, el cancer de mama,

cuello del dtero, colon—recto, ano, estomago y tiroides fueron los mas prevalentes.?%
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Debido a que el cancer constituye un enorme problema de salud pablica que no reconoce
fronteras ni condicién social, se han creado multiples instituciones gubernamentales y
privadas que tienen como mision fundamental encontrar una solucion radical a esta
problematica. Una de esas instituciones es el Instituto Nacional de Cancer de los Estados
Unidos de América (NCI), ente que desde su apertura, en el afio 1955, y a través de diversos
programas, ha facilitado el descubrimiento y desarrollo de nuevos agentes terapéuticos

anticancerigenos.

Uno de los programas que ha creado el NCI, y al que se puede acceder de manera gratuita,
es el de Cribado sobre 60 lineas celulares de tumores humanos (en inglés, NCI-60 Human
Tumor Cell Lines Screen). Este programa brinda la oportunidad a investigadores de todo el
mundo de proponer nuevas moléculas de origen sintético y natural, para que sea estudiada su
actividad anticancerigena sobre un panel constituido por nueve subpaneles que incluyen
células de leucemia, melanoma, pulmon, colén, ovario, préstata, mama, sistema nervioso
central y rifion, y que suman un total de 60 diferentes lineas celulares tumorales de origen
humano.?®® En el diagrama de flujo que se presenta en la Figura 55, que fue extraido de la
pagina web del NCI, se resumen las etapas de los estudios de actividad anticancerigena que

se realizan en dicho instituto para el descubrimiento de nuevos medicamentos.?*
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Figura 55. Diagrama de flujo del programa de los ensayos de actividad anticancerigena

realizados por el NCI12%4
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Como se deduce del diagrama de flujo, para que un compuesto sea estudiado por el NCI,
inicialmente se propone su estructura, y de ser seleccionada, éste se envia fisicamente al
instituto. Siguiendo estos lineamientos, todas las estructuras (71 moléculas) de las nuevas
series de 6,11-dihidro-5H-benzo[b]pirimido[5,4-f]azepinas 21-26 sintetizadas fueron
sometidas al proceso de preseleccion. De éstas, cincuenta y seis (56) fueron seleccionadas:
las 4—cloro—6,11-dimetil-6,11-dihidro-5H-benzo[b]pirimido[5,4-f]azepinas 21a—c, 21¢’,
2le—k, 21j’, y 21n,0; el 8-cloro—6-metil-1,2,6,7—tetrahidropirimido[5°,4’:6,7]azepino—
[3,2,1-hi]indol 21r; los hibridos moleculares 4—(1H-benzo[d]imidazol-1-il)-6,11-dimetil-
6,11-dihidro-5H-benzo[b]pirimido[5,4—f]azepinas 22a—d, 22¢’, 22f-j, y 22i’; las 4—butoxi—
6,11-dimetil-6,11-dihidro-5H-benzo[b]pirimido[5,4-f]azepinas 23a—f; las 4—(dimetilami—
no)-6,11-dimetil-6,11-dihidro-5H-benzo[b]pirimido[5,4—-f]azepinas 24a—h; las 4—(bencil-
amino)-6,11-dimetil-6,11-dihidro-5H-benzo[b]pirimido[5,4-f]azepinas 25b—e y las 7,12—
dimetil-12,13-dihidro—7H-[1,2,4]triazolo[4’,3":1,6]pirimido[4,5-b]benzo[f]lazepinas
26a,b, 26d-i, 26k y 26m-o.

Las estructuras seleccionadas por el NCI son enviadas al instituto, en donde se procede a
realizar la evaluacion de la actividad in vitro que consta de dos fases. La primera fase consiste
en la evaluacion de la actividad anticancerigena a una Unica dosis (10> M) sobre el panel
completo de las 60 lineas celulares. A partir de los resultados obtenidos, aquellas moléculas
que presenten una actividad que cumpla con los criterios del NCI pasaran a una segunda
etapa en la que se probaran sobre el mismo panel de las 60 lineas celulares, pero a cinco
diferentes concentraciones: 0.01, 0.1, 1.0, 10 y 100 pM.

5.2. PROTOCOLO Y PARAMETROS EMPLEADOS PARA LA EVALUACION
DE LA ACTIVIDAD ANTI-CANCERIGENAZ205

Los compuestos seleccionados son inicialmente solubilizados en una mezcla DMSO: glicerol
9:1 a una concentracién de 4.0 mM, para el primer ensayo a una Unica dosis, y 40 mM, para
el segundo ensayo a cinco dosis. En ambos casos, en el momento de realizar los ensayos, la

solucion madre es diluida 1:400 hasta las mayores concentraciones previstas para cada uno
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de los compuestos (10 o 100 uM, respectivamente). A partir de estas soluciones se hacen
rediluciones para obtener las demas concentraciones requeridas para el ensayo a cinco dosis
(0.01, 0.1 y 1.0 uM). Las 60 lineas celulares de tumores humanos del panel se cultivan en un
medio RPMI 1640 que contiene 5% de suero fetal bovino y 2 mM de L-glutamina. Las
células se inoculan en pozos durante 24 horas a 37 °C, 5% de CO2, 95% de aire y el 100%
de humedad relativa, antes de adicionar los huevos compuestos. Después de las 24 horas de
incubacion, dos pozos de cada linea celular son fijados con acido tricloroacético (TCA) con
el fin de medir la poblacion celular antes de la adicion del farmaco (tiempo cero, Tz).
Posteriormente, alicuotas de 100 pL del doble de la concentracién deseada de las soluciones
de los nuevos compuestos se adicionan a cada uno de los pozos que ya contiene 100 pL del
medio de cultivo. La solucién del compuesto a evaluar contiene gentamicina (antibiotico) a
una concentracién de 50 pg/mL. Inmediatamente después de que se ha efectuado la adicion
del farmaco, las células se incuban durante 48 horas a 37 °C, 5% de CO2, 95% de aire y el
100% de humedad relativa. Pasado este tiempo, se fijan las células con TCA vy, a
continuacion, se adiciona una solucion de sulforodamina B en 1% de acido acético, y
nuevamente se incuban durante 10 min a temperatura ambiente. Después de la tincion se lee
la absorbancia en un lector de placas a la longitud de onda de 515 nm. Con estos valores de
absorbancia se determina el porcentaje de crecimiento celular (PC), teniendo en cuenta el
tiempo cero (Tz), el control de crecimiento (C), y el crecimiento en presencia de los nuevos
compuestos evaluados (Ti), usando las siguientes expresiones matematicas:
T;—Ty,

PC=-—2+100 (siT; = T,) Ecuacion 1

PC="C4100 (siT; < T,) Ecuacion 2

z

Adicionalmente, para los agentes experimentales (compuestos evaluados) que logran pasar a
la segunda fase de los ensayos (5 dosis), se calculan tres parametros a partir de las curvas de
dosis—respuesta. El primero de estos parametros es la concentracion para la inhibicién del

50% del crecimiento (growth inhibition 50, Glso), que es la concentracion del farmaco que
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resulta en una reduccion del 50% del crecimiento celular de una linea celular dada, con
respecto al control. El Glso corresponde a la concentracion del farmaco que cumple con la
ecuacion 3.

Ti—T,

o 100 = 50 = PC Ecuacion 3

z

El segundo parametro es la concentracion que se requiere para la inhibicion total del
crecimiento (total growth inhibition, TGI), que corresponde a la concentracion del agente
experimental que inhibe por completo el crecimiento de una linea celular dada. A esta

concentracion se cumple que Ti=Tz.

Finalmente, el tercer pardmetro experimental es la concentracion letal 50 (lethal
concentration 50, LCso), que es la concentracion del farmaco que resulta en una disminucion
de la poblacion celular del 50%, con respecto a la que habia en el tiempo cero Tz. Esta
concentracion corresponde a aquella para la que se cumple la ecuacion 4.

T;-T,

* 100 = =50 = PC Ecuacion 4

z

Estos tres parametros (concentraciones) se determinan siempre que sus valores se encuentren
dentro del rango de las concentraciones evaluadas. De lo contrario, el pardmetro es expresado
como mayor o menor que el maximo o minimo de las concentraciones evaluadas (>100 uM
0 <0.01 pM).

53. RESULTADOS DEL ENSAYO A UNA DOSIS (10 pM) DE LOS
COMPUESTOS SELECCIONADOS

Los datos obtenidos en el ensayo a una dosis (en inglés one—dose data) se reportan en un
gréfico de la media (en inglés mean—graph), el cual indica el porcentaje de crecimiento de
cada una de las lineas celulares cancerigenas tratadas a una concentracién de 10 uM del

compuesto en estudio. El valor que se reporta en este ensayo es relativo al control sin farmaco
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y al tiempo cero del cultivo celular. Esto permite determinar el porcentaje de crecimiento
(PC) (valores entre 0 y 100), o la letalidad (valores menores que 0). El porcentaje de
inhibicién del crecimiento se calcula restando de 100 el porcentaje de crecimiento
encontrado. Por ejemplo, un valor de PC de 100 significa que no hay inhibicion del
crecimiento, un valor de 60 significa un porcentaje de inhibicion del crecimiento del 40%,
un valor de 0 significa que no hay un crecimiento neto en el curso del experimento, y un

valor de —100 significa que todas las células estadn muertas.

En la Tabla 7 se reportan los datos de porcentaje de inhibicion del crecimiento o de letalidad
sobre las 60 lineas celulares tumorales, calculados a partir de los datos de porcentaje de
crecimiento proporcionados por el NCI para los compuestos que resultaron activos y
cumplieron con el criterio establecido por el NCI (porcentaje de inhibicién del crecimiento
> 68), para pasar a la segunda fase del ensayo. Los resultados de los deméas compuestos

analizados, que resultaron inactivos, no se presentan.

Entre los 15 compuestos de la serie 21 analizados por el NCI, sélo cinco presentaron valores
de porcentaje de inhibicion iguales o superiores a los valores establecidos por el NCI como
criterios de seleccion (ver Figura 56 de la siguiente seccion), y, por eso, pasaron a la segunda
fase de los ensayos in vitro. Los otros diez compuestos ensayados, incluido el tetraciclo 21r,
fueron inactivos. Un analisis general del patron de sustitucion de esta serie de
benzo[b]pirimido[5,4—f]lazepinas revela que la mayoria de los compuestos activos
corresponde a aquellas que no estan sustituidas en la posicion C-2 del anillo de pirimidina,
mientras que las benzo[b]pirimido[5,4—f]lazepinas que estan sustituidas en C-2 por el grupo
metilo, como los derivados 21h,i, 21k y 21j’, siendo la excepcion el derivado 21j, asi como
las 2—fenilo sustituidas 21n,0 resultaron inactivas. De los cinco compuestos activos, el que
mostro la mayor actividad inhibitoria fue el metoxil derivado2l1c (porcentaje de inhibicion
del crecimiento de 98.43 %), seguido del cloro derivado 21e, cuyo porcentaje de inhibicion

del crecimiento fue de 94.73%.
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Los resultados obtenidos también indican que la sustitucion de la posicion C—4 de las 4—
cloro—6,11-dimetil-6,11-dihidro-5H-benzo[b]pirimido[5,4—f]azepinas 21 por el fragmento
butoxilo (compuestos 23a—f), y por los grupos N,N—dimetilamino (compuestos 24a—d y 24f-
h) y bencilamino (compuestos 25b—e) resultd, en la mayoria de los casos, en la pérdida total
de la actividad anticancerigena. De los compuestos de las anteriores tres series, el Unico que
resultdé moderadamente activo (Gl = 68.80%) fue el derivado 4-N,N—dimetilamino—7—cloro
sustituido 24e, el cual también fue promovido para el siguiente ensayo a cinco dosis.
Asimismo, y contrario a las expectativas que se tenian, la fusion del nacleo del [1,2,4]triazol
al de la 6,11-dihidro-5H-benzo[b]pirimido[5,4—f]azepina, representada con los compuestos
tetraciclicos 26a,b, 26d-i, 26k y 26m-o, result6 adversa para la actividad anticancerigena,
ya que condujo a la pérdida total de la actividad inhibitoria (valores promedio de porcentaje

de crecimiento cercanos a 100).

De otro lado, la conjuncién del nacleo de la 6,11-dimetil-6,11-dihidro-5H-benzo[b]-
pirimido[5,4-f]azepina con el del benzimidazol en una Unica entidad molecular resulto ser,
en general, una excelente combinacién para potenciar la actividad anticancerigena. De los
once hibridos moleculares de la serie 22 evaluados, siete (22a, 22c y 22f—j), revelaron una
destacada actividad inhibitoria (73.87-81.55%), por lo que fueron seleccionados para la
siguiente fase de los ensayos. Los restantes hibridos moleculares 22a, 22¢’ y 22d,e mostraron
valores de inhibicion del crecimiento que no superaron el umbral establecido para continuar

a la segunda fase.

Finalmente, en cuanto al patrén de sustitucion del anillo de benceno de la plantilla triciclica
de la 6,11-dimetil-6,11-dihidro-5H-benzo[b]pirimido[5,4—f]azepina, todo parece indicar
que el grupo metoxilo en C—7 es esencial para la actividad de esta familia de derivados, pues
de los trece compuestos que resultaron activos, en cinco de ellos esta presente este

sustituyente.

De los valores de la Tabla 7 se infiere, ademas, que los trece compuestos seleccionados para

la segunda fase tuvieron un efecto citotoxico (valores negativos) sobre algunas de las lineas
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celulares de los nueve sub—paneles. Esto significa que en el tiempo de incubacion (48 horas)
indujeron la muerte de un porcentaje considerable de la poblacién celular, con respecto a la
inicial, es decir, la poblacion que habia en el tiempo cero. Es destacable la actividad citotdxica
que mostraron la mayoria de los compuestos sobre las lineas celulares de cancer de colén
COLO 205 (compuestos 21a—c, 21e, 21j, 22c, 22f y 22g-i), con valores de letalidad entre —
11.27 y —81.10%, de cancer de pulmon de células no pequefias NCI-H522 (compuestos 21c,
2le, 21j, 22b,c, 229 22h y 22j), con valores de letalidad que van desde —0.32 hasta —68.30%,
y de melanoma SK-MEL-5 (compuestos 21a-c, 21e, 22g-i), con valores de letalidad en el

rango de —14.08 a —86.92%.
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Tabla 7. Porcentaje de inhibicion del crecimiento (GI %) de los compuestos 21a—c, 21e,j, 22b,c, 22f—j y 24e evaluados in vitro a 10
UM sobre un panel de aproximadamente 60 lineas celulares tumorales humanas

Panel de lineas % de inhibicion del crecimiento (Gl %) de los compuestos evaluados®

celulares cancerigenas

Leucemia
CCRF-CEM
HL-60 (TB)

K-562

MOLT-4

RPMI-8226
SR

Cancer de pulmén de
células no pequefias
AB49/ATCC
EKVX
HOP-62
HOP-92
NCI-H226
NCI-H23
NCI-H322M
NCI-H460
NCI-H522

Cancer de colon
COLO 205
HCC-2998

HCT-116
HCT-15
HT?29
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KM12

SW-620

Cancer del SNC

SF-268

SF-295

SF-539

SNB-19

SNB-75

U251

Melanoma

LOX IMVI

MALME-3M

M14

MDA-MB-435

SK-MEL-2

SK-MEL-28

SK-MEL-5

UACC-257

UACC-62

Cancer de ovario

IGROV1

OVCAR-3

OVCAR-4

OVCAR-5

OVCAR-8

NCI/ADR-RES

SK-OV-3
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Cancer renal
786-0
A498

ACHN
CAKI-1
RXF 393
SN12C

TK-10

UO0-31

Cancer de prostata
PC-3
DU-145

Cancer de mama
MCF7
MDA-MB-231/ATCC
HS 578T
BT-549
T-47D
MDA-MB-468
Media

Los valores negativos (en color rojo y negrita) indican efecto letal

2 Cddigos del NSC: 21a (D-782533/1); 21b (D-782535/1); 21c (D-782537/1); 21e (D-782534/1); 21j (D-782539/1); 22b (D-786114/1);
22c (D-782548/1); 22f (D-783651/1); 229 (D-786144/1); 22h (D-788710/1); 22i (D-788712/1); 22j (D-788711/1); 26e (D-786138/1);
ND, no detectado
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5.4. RESULTADOS DEL ENSAYO A CINCO DOSIS (100, 10, 1, 0.1 Y 0.01 pM)
DE LOS TRECE COMPUESTOS SELECCIONADOS

En la segunda fase del estudio biologico, que corresponde al ensayo multidosis, se determind
el efecto que ejercen los compuestos 21a-c, 21e, 21j, 22b,c, 22f—j y 24e sobre la inhibicion
del crecimiento de cada una de las lineas celulares tumorales del panel completo a cinco dosis
diferentes (100, 10, 1,0.1y 0.01 uM). Con los valores de porcentaje de crecimiento obtenidos
y empleando el software COMPARE, se construyeron las curvas de dosis—respuesta (log de
la concentracion vs. GI1%), y a partir de éstas por interpolacion, se obtuvieron los valores de
los tres parametros Glso, TGI (parametros de citostaticidad) y LCso (pardmetro de
citotoxicidad) para cada una de las lineas celulares. Adicionalmente, para cada uno de los
tres parametros se calcularon los valores promedio (MG-MID) para todas las lineas celulares
del panel y para los sub—paneles. En el célculo de los valores promedio, para las lineas
insensibles se tomd la mayor concentracion evaluada (100 pM).?% En las Tablas 8, 9y 10 se
reportan los valores encontrados de Glso, TGl y LCso para cada una de las lineas celulares
evaluadas, mientras que en las Tablas 11 a 13 se reportan los valores promedio calculados de
Glso, TGl y LCso para los nueve sub—paneles, y los valores de MG-MID para el panel
completo. También, en la Figura 56 se presentan las estructuras de los 13 compuestos

evaluados, junto con los valores medios de los tres parametros Glso, TGl y LCso.

Los resultados obtenidos en el ensayo multidosis indicaron que los trece agentes
experimentales evaluados presentaron una considerable actividad antitumoral, pero
especialmente citostatica, contra la mayoria de las lineas celulares de los nueve sub—paneles
(ver Tablas 8-10).
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Figura 56. 6,11-dimetil-6,11-dihidro-5H-benzo[b]pirimido[5,4-flazepinas evaluadas

en el ensayo multidosis y valores medios (MG-MID) determinados de los parametros

Glso, TGl y LCso
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En relacion con las 4-cloro-6,11-dimetil-6,11-dihidro-5H-benzo[b]pirimido[5,4—
flazepinas 21a—c, 21le, 21j evaluadas, estas exhibieron una marcada actividad citostatica
sobre la mayoria de las lineas celulares del panel, que resultaron ser altamente susceptibles
hacia estos compuestos, lo cual se evidencia en los valores determinados para el parametro
Glso (Tabla 8), que se encuentran en el rango de 0.08-13.1 uM. El notable efecto citostatico
de estos compuestos sobre las diferentes lineas celulares tumorales queda corroborado con
base en los valores medios (MG-MID) calculados para el parametro Glsg (ver Tabla 11) de
cada uno de los compuestos sobre el panel completo (2.95, 2.95, 0.59, 0.33 y 2.82 uM, para
21a,21b, 21c, 21e y 21j, respectivamente), y en los valores medios (MG—MID) determinados
para el otro parametro de actividad citostatica, el TGI, que fueron de 24.0, 23.4, 14.5, 17.8 y
28.2 UM, para los compuestos 21a, 21b, 21c, 2le y 21j, respectivamente (Tabla 12). El
efecto citotoxico de estos compuestos es bastante bajo, con valores medios de LCso de 83.2,
85.1,81.3, 77.6 y 91.2 uM, para 21a, 21b, 21c, 21e y 21j, respectivamente (Tabla 13).

De estos cinco compuestos, los derivados 8-metoxilo 21c y 8-cloro 2le sustituidos
(resaltados con recuadros azules en la Figura 56), fueron los que mostraron el mayor efecto
citostatico contra todas las lineas celulares examinadas, con valores de Glso entre 0.18-3.60
y 0.08-0.87 uM, respectivamente (Tabla 8), y con los menores valores medios (MG-MID)
para este parametro (0.59 y 0.33 uM, para 21c y 2le, respectivamente). Es de destacar
también que estos dos compuestos presentaron valores de Glsop < 1 uM sobre 46 de las 60
lineas celulares evaluadas (21c), y sobre el total de las 60 lineas celulares (21e). Asimismo,
para estos dos compuestos, el valor de la concentracion para la inhibicion total del
crecimiento (TGI) resulté menor a 1 uM para varias de las lineas celulares tumorales, lo que
ratifica su excelente actividad citostatica; para 21c, estas lineas celulares fueron: la de cancer
de pulmén de células pequefias NCI-H226, las de melanoma LOX IMVI, MALME-3M,
SK-MEL-5, la de cancer de ovario OVCAR-3, y la de cancer renal A498; mientras que para
el compuesto 21e, las lineas celulares mas susceptibles fueron: las de cancer de pulmon de
células pequefias HOP-92, NCI-H226 y NCI-H522, las de cancer de colon COLO 205 y
HT29, las de melanoma LOX IMVI, SK-MEL-2 y SK-MEL-5, la de cancer de ovario

OVCAR-3, y la de cancer renal A498 (ver Tabla 8). Asimismo, el célculo de los valores
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promedios de Glso para los diferentes sub—paneles, permitié determinar que 21cy 21e tienen
un amplio espectro de actividad citostatica, ya que para ellos no se observan diferencias

significativas, siendo la mayoria de los valores promedio determinados menores a 1 uM (ver

Tabla 11).

Los compuestos 21a,b (con valores medios de Glsoy TGl de 2.95y 24.0 uM, y 2.95y 23.4
UM, para 21ay para 21b, respectivamente), y 21j (con valores medios de Glso y TGI de 2.82
y 28.2 UM, respectivamente), aunque menos activos que 21c y 21e, también ejercieron un
notable efecto sobre la inhibicion del crecimiento (actividad citostatica) de la mayoria de
lineas celulares tumorales (Tablas 8, 11 y 12).

Ahora bien, al comparar los valores medios (MG-MID) de los pardmetros Glso, TGl y LCsg
(ver Tablas 11-13, y Figura 56), determinados para los compuestos 21a—c,e,j con los de los
hibridos moleculares 22b,c y 22f—j, se evidencia que, en general, la sustitucién del atomo de
cloro de las 4—cloro—6,11-dimetil-6,11-dihidro-5H-benzo[b]pirimido[5,4-f]azepinas 21
por el anillo de benzimidazol es una sustitucion bastante beneficiosa, ya que potencia la
actividad anti—cancerigena (citostatica y citotdxica) de este tipo de compuestos,

especialmente cuando en C-7" del benzimidazol esta presente el grupo metilo.

De los siete hibridos moleculares estudiados, los que menor actividad presentaron fueron los
derivados 22f (sustituido en C-2’ por el grupo metilo) y 22j (7,9—dimetil sustituido). Estos
dos hibridos revelaron actividades citostatica y citotoxica similares, como se evidencia de
sus valores medios de Glso, TGl y LCs0(3.72, 19.05 y 72.44 uM, y 3.47, 23.99 y 89.13 uM,
para 22f y 22j, respectivamente). Para el hibrido 22f, los valores del pardmetro Glso se
encuentran en el rango de 0.32 (para la linea celular MDA-MB-435 de melanoma) a 14.80
UM (para la linea celular UACC-257, también de melanoma), mientras que para 22j, los
valores de este parametro estan en el rango de 0.79 (para la linea celular SR de leucemia) a
11.50 uM (para la linea celular UACC-257 de melanoma), (ver Tabla 9). Para el hibrido 22f,
los valores del parametro TGI se encuentran en el rango de 1.89 (para la linea celular MDA
MB-435 de melanoma) a 78.80 uM, con un valor de MG-MID de 23.99 uM, en tanto que
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para 22j, dichos valores se encuentran entre 5.34 (para la linea celular SK-MEL-5 de
melanoma) a >100 uM. Estos dos hibridos moleculares presentan una baja citotoxicidad,

como lo indican los valores medios MG-MID del parametro LCso (ver Tabla 13).

Los restantes cinco hibridos moleculares 22b,c y 22g-i, pero especialmente los tres ultimos,
resultaron ser los compuestos més activos de todos los trece evaluados, pues sus valores de
Glso y TGI realmente fueron muy bajos contra la mayoria de las lineas celulares tumorales
(<1 uM para el primer parametro, y alrededor de 10-20 uM para el segundo parametro). Los
valores de Glsg de estos cinco hibridos se encuentran en el rango de 0.02-13.60 uM, con
excelentes valores de MG-MID de 0.51, 0.59, 0.16, 0.05 y 0.10 uM, para 22b, 22c, 229, 22h
y 22i, respectivamente (ver Tabla 11). Particularizando, estos cinco compuestos presentaron
valores de Glso < 1 uM: sobre 47 de las 60 lineas celulares evaluadas (22b), sobre 52 de 56
(22c), sobre 51 de 56 (22g), sobre 49 de 52 (22h), y sobre el total de las 56 lineas celulares
(221). Son de destacar sus excelentes valores de Glso sobre el sub—panel de leucemia, los
cuales se encuentran entre 0.03 y 0.56 uM, pero especialmente su actividad citostatica sobre
la linea celular HL—60 (TB) de este mismo sub—panel, cuyos valores de TGl estan en el rango
0.06-3.74 uM. Asimismo, los valores de la concentracion TGI de 22b,c, 22g—i para todo el
panel estan en el rango de 0.08-87.40 uM (exceptuando los valores determinados para el
compuesto 22c sobre las dos lineas celulares K-562 y NCI/ADR-RES, que resultaron
mayores a 100 uM), con valores excelentes de MG-MID de 15.85 (para 22b), 14.45 (para
22c), 10.23 (para 229), 7.59 (para 22h) y 10.47 uM (para 22i), respectivamente (ver Tabla
12). De los valores de estos dos parametros (Glso y TGI), se constata que los cinco hibridos
poseen una potente actividad citostatica sobre todo el panel celular, es decir, que los cinco
presentan un amplio espectro de actividad antitumoral, y que ninguna de las lineas celulares
evaluadas presenta una sensibilidad notablemente mayor hacia estos compuestos. Estos cinco
compuestos también ejercen un moderado efecto citotoxico, que se deduce de los valores
medios de LCso (MG-MID): 63.10, 61.66, 58.88, 51.29 y 58.88 uM, para 22b, 22c, 22g, 22h

y 22i, respectivamente (ver Tabla 13).
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La comparacion detallada de los valores de los tres parametros determinados (Glso, TGl y
LCso) para los siete hibridos moleculares 22b,c y 22f—j, permitié determinar que el hibrido
8-metilo sustituido 22h es el mas activo de todos (resaltado con un recuadro verde en la
Figura 56). Con relacion al parametro Glso, este compuesto es el que presenta el menor valor
medio (MG-MID) (50 nM 6 0.05 uM), y valores comprendidos entre 20 y 50 nM (0.02—0.05
uM) sobre 42 de las 52 lineas celulares evaluadas, y de 60 a 90 nM (0.06—-0.09 uM) sobre 7
de las lineas celulares; solo para tres lineas celulares el valor de Glso es mayor a 1 uM, siendo
11 uM el valor maximo obtenido, el cual correspondié a la linea celular MALME-3M de
melanoma. En cuanto al pardmetro TGI, para este compuesto se encontraron valores que van
desde muy sobresalientes (0.06 pM) a moderados (67.6 pM), siendo 0.06 uM o 60 nM el
valor que se determiné para las lineas celulares COLO 205 de cancer de colén, SF-539 de
cancer de sistema nervioso central, y HL-60(TB) de melanoma. También fueron notables los
valores de TGI (menores a 1 uM), determinados para las lineas celulares NCI-H522 de
cancer de pulmén de células no pequefias, HT-29 de cancer de colén, SK-MEL-5 de
melanoma, y BT-549 de mama. Todo lo anterior indica que 22h posee una excelente
actividad citostatica sobre el panel celular completo. Asimismo, este compuesto present6 una
sobresaliente actividad citotoxica contra las lineas celulares COLO 205 de cancer de colon,
con un valor de LCso de 0.39 uM, y SK-MEL-5 de melanoma, con un valor de 8.05 uM.
Estas dos lineas celulares demostraron ser ligeramente mas sensibles al compuesto 22h, que

el resto de lineas celulares de todo el panel.

De las trece benzo[b]pirimido[5,4-flazepinas examinadas, la 24e, es decir, la que se
encuentra sustituida en la posicién C—4 por el fragmento N,N—dimetilo y en la posicion C-8
por un atomo de cloro, resulto ser la menos activa, al presentar valores de Glso en el rango
de 0.40-14.80 pM, y un valor medio GIso MG-MID de 3.98 uM. Se debe destacar la actividad
inhibitoria de 24e contra las lineas celulares SR y K-562 del sub—panel de leucemia, y contra
la linea celular MDA-MB-435 del sub—panel de melanoma, para las que se encontraron
valores de Glso< 1 uM. Sin embargo, no se puede decir lo mismo para el criterio de actividad
citostatica TGI, ya que se encontraron valores muy buenos (e.g. 6.55 uM), y otros muy malos

que superaron la méxima concentracion evaluada, es decir, mayores a 100 uM. El MG-MID
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para este parametro (TGl MG-MID) fue de 46.77 puM, un valor de la actividad citostatica
que puede considerarse como moderada (ver Tabla 8). Por el contrario, la actividad citotoxica
de este compuesto, determinada por el pardmetro LCsp, fue casi nula, ya que la mayoria de
los valores encontrados fue superior a 100 uM, con un valor medio (LCso MG-MID) de 97.72
uM (ver Tabla 10).

Segun el protocolo del NCI, la relacion que se obtiene al dividir el valor medio (MG-MID)
de los parametros Glso del panel completo entre los valores medios de cada uno de los sub—
paneles se considera como una medida de la selectividad del compuesto. Valores de esta
relacion que resulten menores a 3, se pueden traducir como que el compuesto no es selectivo
hacia ese sub—panel celular; relaciones entre 3 y 6 indican una moderada selectividad, y
valores superiores a 6 indican una alta selectividad hacia el sub—panel especifico.?®® Los
valores obtenidos de esas relaciones revelan que ninguno de los trece agentes experimentales
estudiados es selectivo hacia ninguno de los nueve sub—paneles celulares, pues los valores
de las selectividades se encuentran en el rango de 0.03 y 2.67, para el parametro de Glsg
(Tabla 11).

Anélogamente, la selectividad de los compuestos evaluados hacia una determinada linea
celular se calcula dividiendo el valor de Glso MG-MID del panel completo entre el valor de
Glso obtenido para dicha linea celular. Segln este parametro, los compuestos 21a y 21b
exhibieron una alta selectividad hacia la linea celular SNB—75 de cancer del sistema nervioso
central, con relaciones de selectividad de 8.4 y 7.6, respectivamente, mientras que el
compuesto 21e mostré una selectividad moderada hacia esta misma linea celular, con un
valor de 4.1. Los compuestos 21b y 21c también mostraron una moderada selectividad hacia
la linea celular SK-MEL-5 de melanoma, con una selectividad de 3.2 y 3.3, respectivamente.
El compuesto 21j, por su parte, demostré una alta selectividad hacia la linea celular MDA-
MB-435 de melanoma, con un valor de selectividad de 10.1, y una selectividad moderada
contra las lineas celulares UACC—62 (melanoma), K-562 (leucemia), NCI-H522 (pulmén),
KM12 (colon), MCF7 (mama), con valores de selectividad de 4.3, 4.0, 3.7, 3.6 y 3.6,

respectivamente.
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En la serie de hibridos moleculares, el hibrido 22b presentd una selectividad alta (8.5) hacia
la linea celular SR de leucemia, y una selectividad moderada (5.7) hacia la linea celular
MCF7 de cancer de mama. Por su parte, el derivado 22f mostrd una alta selectividad (8.3)
hacia una Gnica linea celular, la K-562 de leucemia. El compuesto 22g exhibié una
selectividad moderada hacia once lineas celulares, con relaciones entre 3.2-5.3; de estas once
lineas celulares, cuatro pertenecen al sub—panel de leucemia (lineas CCRF-CEM, HL-
60(TB), K-562 y SR), una al sub—panel de cancer de colon (linea SW-620), una al sub—panel
de cancer del SNC (linea SF-295), dos al sub—panel de melanoma (lineas MALME-3M y
MDA-MB-435), una al sub—panel de cancer de ovario (linea OVCAR-3), y dos al sub—panel
de cancer de mama (lineas MCF7 y MDA-MB-468). Los compuestos 22¢ y 22h no fueron
selectivos hacia ninguna de las lineas celulares sobre las que se evaluaron. EI compuesto 22i
mostré una selectividad moderada (3,33-5,00) sobre 7 lineas celulares: CCRF-CEM de
leucemia, SF-295 y SF-539 de cancer de SNC, MDA-MB-435 de melanoma, A498 y RXF
393 de céancer renal, y MDA-MB-468 de cancer de mama. El compuesto 22j también

presento una selectividad moderada (4.41) hacia la linea celular de leucemia SR.

Finalmente, la benzo[b]pirimido[5,4—f]azepina 24e mostr6 una selectividad moderada (5.10)
hacia la linea celular K-562 de leucemia, pero una alta selectividad hacia las lineas celulares
SR de leucemia (8.65), y MDA-MB-435 de melanoma (9.95).

Al analizar detalladamente los datos reportados en la Tabla 13, se constata que los trece
compuestos evaluados presentaron baja y moderada actividad citotoxica sobre la mayoria de
sub—paneles celulares. Definitivamente, las 4-cloro-6,11-dimetil-6,11-dihidro-5H—
benzo[b]pirimido[5,4—f]azepinas 21a—c, 21e, 21j, asi como el hibrido molecular 22j y la 8-
cloro—4—(dimetilamino)-6,11-dimetil-6,11-dihidro-5H-benzo[b]pirimido[5,4—f]azepina

24e no fueron citotoxicas (>100 puM) contra los nueve sub—paneles de lineas celulares
tumorales. Los hibridos moleculares 22b,c, 22f—j, en cambio, mostraron una citotoxicidad

nula contra el sub—panel de leucemia, pero fueron moderadamente citotoxicos contra los
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demas sub—paneles (pulmdn, colon, SNC, melanoma, ovario, rifidn, prostata y mama), (ver

valores medios del pardmetro LCso en la Tabla 13).

En general, se concluye que los trece compuestos evaluados 21a—c, 21e, 21j, 22b,c, 22f—j y
24e poseen una sobresaliente actividad citostatica, que se evidencia a través de los valores
determinados para sus pardmetros de citostaticidad (Glso y TGI), y entre baja y moderada
citotoxicidad (LCso). Estos compuestos presentan una baja selectividad hacia la mayoria de
lineas celulares y sub—paneles, es decir, son compuestos con un amplio espectro de actividad
anticancerigena. Entre las 4—cloro—6,11-dimetil-6,11-dihidro-5H-benzo[b]-pirimido[5,4—
flazepinas se destacan los derivados 21c y 21e, y entre los hibridos moleculares, la 6,8,11—
trimetil-4—(5-metil-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-6,11-dihidro-5H-benzo[b]pirimido[5,4—

flazepina 22h.

De los trece compuestos que fueron evaluados a cinco dosis, once fueron excluidos para
posteriores estudios, pero los derivados 21c y 22h actualmente estan siendo considerados por
el comité de evaluacidon bioldgica del NCI, en donde se debe tomar una decisién, que de ser
positiva, seguramente sera para realizar ensayos in vivo, comenzando con el de toxicidad

aguda y el ensayo de fibra hueca.
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Tabla 8. Concentracion de inhibicion de crecimiento (Glso, LM) y concentracion de inhibicion total de crecimiento (TGI, uM) de

los compuestos 21a—c, 21e,j y 24e evaluados a cinco dosis contra todas las lineas celulares tumorales

Panel de lineas
celulares
cancerigenas

Cancer de pulmoén de
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Los valores en negrita y de color rojo corresponden a las concentraciones inhibitorias de Glso y TGI < 1 uM. # Datos obtenidos del ensayo in vitro a

cinco dosis del programa de cribado sobre 60 lineas tumorales humanas del NCI. ND, No determinado
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Tabla 9. Concentracion de inhibicion de crecimiento (Glso, tM) y concentracion de inhibicion total de crecimiento (TGI, uM) de los

Panel de lineas
celulares
cancerigenas

JlLeucemia

compuestos 22b,c y 22f—j evaluados a cinco dosis contra todas las lineas celulares tumorales
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Cancer de colon
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Los valores en negrita y de color rojo corresponden a las concentraciones inhibitorias de Glso y TGI < 1 uM. # Datos obtenidos del ensayo in

vitro a cinco dosis del programa de cribado sobre 60 lineas tumorales humanas del NCI. ND, No determinado
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Tabla 10. Concentracion letal (LCso) de los compuestos 21a—c, 21e,j, 22b,c, 22f-j y 24e evaluados in vitro a cinco dosis contra todas las

lineas celulares tumorales

Panel de lineas LCso (M)? de los compuestos evaluados
celulares
cancerigenas
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Céancer de mama
MCF7
MDA-MB-231/ATCC

@ Datos obtenidos del ensayo in vitro a cinco dosis del programa de cribado sobre 60 lineas tumorales humanas del NCI. ND, No determinado
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Tabla 11. Valores promedios de la concentracién de inhibicién de crecimiento (Glso, UM) y selectividad para los sub—paneles 1-1X 'y

valores medios (MG-MID) para el panel completo, de los compuestos evaluados

c Sub-panel de lineas celulares tumorales® (valor promedio/selectividad) MG-MID?
omp. .
L n v v [ Vi Vi Vil

3.78/0.78 | 2.90/1.02 | 2.95/1.00 | 3.27/0.90 | 2.57/1.15 | 3.53/0.84 | 3.04/0.97 | 4.18/0.71 | 2.97/0.99
3.47/0.85 | 3.03/0.97 | 2.93/1.01 | 3.20/0.92 | 2.48/1.19 | 3.43/0.86 | 3.39/0.87 | 3.92/0.75 | 3.46/0.85
1.84/0.32 | 0.73/0.81 | 0.40/1.48 | 0.48/1.23 | 0.35/1.69 | 0.80/0.74 | 1.00/0.59 | 2.00/0.30 | 0.99/0.60
0.45/0.73 | 0.32/1.03 | 0.28/1.18 | 0.38/0.87 | 0.31/1.06 | 0.40/0.83 | 0.33/1.00 | 0.73/0.45 | 0.35/0.94
3.00/0.94 | 3.47/0.81 | 1.85/1.52 | 2.43/1.16 | 5.27/0.54 | 3.53/0.80 | 4.68/0.60 | 3.36/0.84 | 2.95/0.96
0.24/2.12 | 1.57/0.32 | 0.49/1.04 | 0.50/1.02 | 2.38/0.21 | 0.89/0.57 | 2.18/0.24 | 0.41/1.24 | 0.59/0.86
0.43/1.37 | 1.84/0.32 | 0.47/1.26 | 0.48/1.23 | 3.29/0.18 | 1.57/0.38 | 0.58/1.02 | 0.43/1.37 | 0.51/1.16
2.10/1.77 | 5.26/0.71 | 3.40/1.09 | 4.50/0.83 | 6.37/0.58 | 5.49/0.68 | 5.84/0.64 | 3.26/1.14 | 4.32/0.86
0.06/2.67 | 0.75/0.21 | 0.13/1.23 | 0.12/1.33 | 0.48/0.33 | 0.25/0.64 | 1.68/0.10 | 0.15/1.07 | 0.48/0.33
0.04/1.25 | 0.28/0.18 | 0.03/1.67 | 0.03/1.67 | 1.74/0.03 | 0.05/1.00 | 0.06/0.83 | 0.04/1.25 | 0.03/1.67
0.08/1.25 | 0.21/0.48 | 0.17/0.59 | 0.12/0.83 | 0.15/0.67 | 0.20/0.50 | 0.11/0.91 | 0.18/0.56 | 0.11/0.91
2.10/1.65 | 4.15/0.84 | 3.56/0.97 | 3.71/0.94 | 4.46/0.78 | 4.25/0.82 | 3.66/0.95 | 3.35/1.04 | 3.30/1.05
2.34/1.70 | 6.42/0.62 | 3.62/1.10 | 4.30/0.93 | 4.69/0.85 | 6.21/0.64 | 6.74/0.59 | 4.45/0.89 | 4.38/0.91

Los valores en negrita y de color rojo corresponden a las concentraciones promedio de inhibicién del crecimiento (Glso < 1 uM).2 I, Leucemia;

11, Cancer de pulmén de células no pequefias; 111, Cancer de colon; IV, Cancer SNC; V, Melanoma; VI, Cancer de ovario; VII, Cancer renal;
V111, Cancer de prdstata; 1X, Cancer de mama.
® EI MG-MID de Glso (M) para el panel completo significa el punto medio de la grafica de la media (mean—graph) = la sensibilidad media

de todas las lineas celulares hacia el compuesto evaluado.
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Tabla 12. Valores promedios de la concentracion de inhibicion total de crecimiento (TGI, uM) para los sub—paneles I-1X y valores

medios (MG-MID) para el panel completo, de los compuestos evaluados

Sub-panel de lineas celulares tumorales
Compuesto MG-MID?
Ll fm [V | Vv [ VvI]vl ]V

21, Leucemia; 1, Cancer de pulmon de células no pequefias; 111, Cancer de colon; 1V, Cancer SNC; V, Melanoma; VI, Cancer de ovario; VI,
Cancer renal; V111, Céancer de prdstata; 1X, Cancer de mama.
® El MG-MID de TGI (uM) para el panel completo significa el punto medio de la grafica de la media (mean—graph) = la sensibilidad media

de todas las lineas celulares hacia el compuesto evaluado.
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Tabla 13. Valores promedios de la concentracion letal (LCso, UM) para los sub—paneles I-1X y valores medios (MG-MID) para el
panel completo, de los compuestos evaluados

Sub-panel de lineas celulares tumorales?
Compuesto
1

1 | wm ] v | v | v [ v ] v X

21, Leucemia; 1, Cancer de pulmon de células no pequefias; 111, Cancer de colon; 1V, Cancer SNC; V, Melanoma; VI, Cancer de ovario; VI,
Cancer renal; V111, Cancer de prostata; 1 X, Cancer mama.
® El MG-MID de LCso (UM) para el panel completo significa el punto medio de la gréfica de la media (mean—graph) = la sensibilidad media

de todas las lineas celulares hacia el compuesto evaluado.
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6. PARTE EXPERIMENTAL

6.1. GENERAL

Los reactivos empleados en cada una de las reacciones realizadas fueron del grado de pureza
para sintesis de las marcas Merck, Sigma—Aldrich y Alfa—Aesar, los cuales se usaron sin
purificacion adicional. Los disolventes utilizados en las diferentes reacciones y en la
purificacion por cromatografia en columna de los productos intermedios y finales fueron de

las marcas Merck, J. T. Baker y Mallinckrodt.

El control del avance de las reacciones se efectud por cromatografia de capa fina (CCF) sobre
cromatofolios de silica gel 60 F254 de MERCK, los cuales se visualizaron a las longitudes
de onda de 366 0 254 nm en una camara Spectroline UV-VIS Model ENF-260C, y/o se
revelaron en una cadmara de vapores de yodo o en una solucion etandlica de acido
fosfomolibdico. La purificacion de todos los productos sintetizados se realiz6 mediante
cromatografia en columna sobre gel de silice (230-400 Mesh) como fase estacionaria, y

eluyendo con mezclas de hexano/acetato de etilo o diclorometano/metanol.

Los puntos de fusion (p.f.) (no corregidos) se determinaron en los fusiémetros Mel Temp
1201D y Barstead Electrothermal 9100; el valor reportado corresponde al promedio de tres

determinaciones consecutivas.

Los espectros de infrarrojo (IR) se tomaron en dos espectrofotometros Bruker Tensor 27,
pertenecientes a la Escuela de Quimica de la UIS y al Centro de Instrumentacion Cientifico—
Técnica (CICT) de la Universidad de Jaén (UJA), Espafia, sobre un médulo de diamante
ATR. Se han seleccionado los nimeros de onda maés relevantes, para las cuales se asignan
los grupos funcionales caracteristicos de cada molécula, y cuando es posible, se indica,
ademas, el tipo de modo de vibracion. Los modos de vibracion se reportan segun las

siguientes abreviaturas: st, tension o estiramiento (del inglés stretching); sc, torsion tipo tijera
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(del inglés scissor); oop, torsion C—H fuera del plano; 6s, deformacidn simétrica; las sefiales

anchas se designan como b (broad).

Los espectros de masas (MS) se tomaron en cuatro equipos diferentes.Los espectro de masas
de baja resolucién fueron adquiridos en un detector selectivo de masas HP 5972 acoplado
con un cromatografo de gases HP 5890 A Serie Il, del Laboratorio de Cromatografia de la
UIS, y un Thermo DSQ II, perteneciente al CICT de la UJA, ambos con ionizacion por
impacto de electrones a 70 eV y analizador de cuadrupolo. Los espectros de masas de alta
resolucion (HRMS) se tomaron en un espectrometro Water Micromass AutoSpec-Ultima,
con ionizacién por impacto electrénico, insercion directa de la muestra en la cdmara de
ionizacién y sector magnetico como analizador; y en un espectrometro de masas QTOF
Agilent modelo 6520B acoplado a un HPLC Agilent-1200, equipado con una columna
Agilent Zorbax extend C18 (2.1 mm x 50 mm x 1,8 um) PN 727700-902, usando el siguiente
método de HPLC: flujo 0.4 mL/min, elucién en gradiente 0-5 min desde Acetonitrilo/agua
10% (0.1% é&cido formico) a Acetonitrilo 100 % (0.1 % 4acido férmico), mas 2 min
adicionales a esta concentracion; el método de ionizacion es ESI positivo, software de
Acquisicion: 6200 series TOF/6500 serie, Version: Q-TOF B.05.01 (B5125.3). Los dos

espectrometros de alta resolucion del CICT de la UJA.

Los espectros de resonancia magnética nuclear unidimensional RMN *H y 13C, asi como los
espectros bidimensionales de correlacion homonuclear (COSY *H-tH, NOESY H-H), y
heteronuclear (HSQC, HMBC), se registraron en los espectrometros Bruker Avance 111-400
y Bruker Advance-400, operando a 400 y 100 MHz, respectivamente, equipos que estan
ubicados en los Laboratorios de RMN de la UIS y del CICT de la UJA. Los compuestos se
analizaron en soluciones de cloroformo deuterado (CDCIs) y dimetilsulfoxido deuterado
(DMSO-ds). Los desplazamientos quimicos (o) de los protones y carbonos se asignaron
utilizando el tetrametilsilano (TMS) como patrén interno, o las correspondientes sefiales
residuales de los disolventes utilizados; sus valores se reportan en partes por millon (ppm).

La multiplicidad de las sefiales en los espectros de tH-RMN se indican con letras mindsculas,
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de la siguiente manera: s, singlete; sa, singlete ancho; d, doblete; t, triplete; g, cuadruplete;
m, multiplete; y las correspondientes constantes de acoplamientos (J) se reportan en hertzios.

Las estructuras moleculares tridimensionales obtenidas mediante el uso de la técnica de
difraccién de rayos X de monocristal, se registraron en el difractometro Bruker—Nonius
Kappa CCD, perteneciente al CICT de la UJA, usando como fuente de radiacion un tubo de

molibdeno de foco fino a 2 kW.

Algunas reacciones fueron asistidas mediante irradiacién de microondas, para lo que se
empled un reactor de microondas CEM Discover monomodo de 300W, trabajando en modo
estdndar a la temperatura que se indica en cada caso, perteneciente al Departamento de

Quimica Inorganica y Organica de la Universidad de Jaén.

6.2. PREPARACION DE LOS 2—(2-ALILARIL)AMINO-2-FENILACETATOS DE
METILO 2a-d

Metodologia general

En un baldon de fondo redondo de 50 mL de capacidad, se depositaron en cantidades
equimolares la respectiva orto-alilanilina 1a—d, el agente alquilante 2-bromo-2—fenilacetato
de metilo y el carbonato de sodio, en 10 mL de dimetilformamida (DMF). La mezcla de
reaccion se calenté a 60 °C con agitacion constante, durante 6-9 horas. Transcurrido este
tiempo, la mezcla de reaccién se vertié en un vaso con agua (200 mL) y se extrajo con
cloroformo (3 x 50 mL). Las fases organicas combinadas se lavaron con suficiente agua para
eliminar la DMF, y se secaron sobre sulfato de sodio anhidro. El extracto organico seco se
filtré a través de silica gel, después de lo cual el disolvente se destil6 a presion reducida. El
residuo organico remanente se purificd por cromatografia en columna, utilizando como
eluente mezclas de hexano/acetato de etilo con aumento gradual del gradiente de polaridad

(98:2 hasta 95:5). Los o—amino—ésteres 2a—d se aislaron como aceites viscosos de color
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amarillo o como sélidos blancos. Las orto—alilanilinas la—d se prepararon utilizando las

condiciones experimentales descritas en trabajos previos realizados en el LSO.168:170

z 2—((2-Alilfenil)amino)-2—fenilacetato de metilo 2a. De 1.0 g (7.51
‘Kj\/rcone mmoles) de la 2—alilanilina 1a, 1.72 g de 2-bromo—2—fenilacetato de metilo

1 3

¢ R L_J, (7.51 mmoles), 0.80 g (7.51 mmoles) de carbonato de sodio, y después de
9 horas de calentamiento, se obtuvieron 1.69 g (6.01 mmoles, 80%) de 2a,
C18H19NO2 (281.35 g/mol), como un aceite amarillo muy viscoso. R = 0.58 (hexano/acetato
de etilo 88:12). IR (ATR): vmax = 3421 (N-H, st), 1741 (C=0, st), 1635 (C=Caiii, St), 918
(=C—Haiito, 00p) cm 1. RMN *H (400 MHz, CDCls): §=7.46-7.49 (m, 2 H, 2-H, 6-H), 7.33—
7.37 (m, 2 H, 3-H, 5-H), 7.28-7.32 (m, 1 H, 4-H), 7.08 (dd, J = 7.2, 1.2 Hz, 1 H, 3°—H),
7.01 (td,J=7.6,1.2 Hz, 1 H, 5°-H), 6.69 (td, J=7.4,0.8 Hz, 1 H, 4°-H), 6.35(d,J=7.6
Hz, 1 H, 6’-H), 6.01 (ddt, J = 17.2, 10.0, 6.2 Hz, 1 H, =CH-), 5.26 (dg, J = 17.2, 1.6 Hz, 1
H, =CHz(H-trans)), 5.23 (dq, J = 10.0, 1.6 Hz, 1 H, =CH2(H-cis)), 5.16 (5, 1 H, N-H), 5.12 (s, 1
H, N-CH), 3.73 (s, 3 H, OCHs), 3.43 (d, J = 6.2 Hz, 2 H, —-CH2-) ppm. RMN 3C (100 MHz,
CDClz): 6=172.4 (C=0), 144.0 (1’-C), 137.6 (1-C), 135.7 (=CH-), 130.0 (3°-C), 128.9 (3—
C, 5-C), 128.3 (4-C), 127.6 (5°-C), 127.2 (2-C, 6-C), 124.1 (2’-C), 117.8 (4-C), 116.7
(=CH>), 111.3 (6’-C), 60.5 (N-CH-), 52.9 (OCHzs), 36.8 (-CH2-) ppm. GC-MS (70 eV):
m/z (%)= 281 (M*, 20), 223 (24), 222 (100), 130 (21), 91 (27).

~ 2—((2-Alil-4—metilfenil)amino)—2—fenilacetato de metilo 2b. De 1.0 g
\“ijfrcone (6.80 mmoles) de la 2-alil-4-metilanilina 1b, 1.56 g de 2-bromo-2—
g N

1

¢ R | j fenilacetato de metilo (6.80 mmoles), 0.72 g (6.80 mmoles) de carbonato

de sodio, y después de 8 horas de calentamiento, se obtuvieron 1.67 g (5.64
mmoles, 83%) de 2b, C19H21NO- (295.38 g/mol), como un aceite amarillo muy viscoso. Ry
= 0.55 (hexano/acetato de etilo 88:12). IR (ATR): vmax = 3382 (N-H, st), 1739 (C=0, st),
1635 (C=Caiilo, St), 925 (=C—Haiilo, 00p) cm*. RMN 'H (400 MHz, CDCls): 5= 7.46-7.49
(m, 2 H, 2-H, 6-H), 7.31-7.37 (m, 2 H, 3-H, 5-H), 7.28-7.30 (m, 1 H, 4-H), 6.90 (d, J =
1.8 Hz, 1 H, 3’-H), 6.81 (dd, J = 8.0, 1.8 Hz, 1 H, 5°-H), 6.27 (d, J = 8.0 Hz, 1 H, 6’-H),
6.00 (ddt, J = 16.8, 10.0, 6.4 Hz, 1 H, =CH-), 5.25 (dqg, J = 16.8, 1.6 Hz, 1 H, =CH2(H-trans)),
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5.22 (dg, J = 10.0, 1.6 Hz, 1 H, =CHa cis)), 5.09 (d, J = 6.0 Hz, 1 H, N-CH), 5.01 (d, J =
6.0 Hz, 1 H, N-H), 3.73 (5, 3 H, OCH3), 3.40 (dt, J = 6.4, 1.6 Hz, 2 H, ~CH2-), 2.20 (s, 3 H,
4-CHs) ppm. RMN 3C (100 MHz, CDCl3): 5= 172.6 (C=0), 141.7 (1’-C), 137.8 (1-C),
135.9 (=CH-), 130.9 (3°-C), 128.8 (3-C, 5-C), 128.2 (4-C), 127.9 (5’~C), 127.2 (2-C, 6-
C), 127.0 (4-C), 124.2 (2’-C), 116.6 (=CH>), 111.4 (6’~C), 60.8 (N-CH-), 52.8 (OCH),
36.8 (-CHz-), 20.4 (4’-CHs) ppm. GC-MS (70 eV)): m/z (%) = 295 (M*, 27), 237 (26), 236
(100), 144 (25), 91 (18).

\@\/K 2—((2-Alil-4—clorofenil)amino)—2—fenilacetato de metilo 2c. De 1.0 g
Clua A

~ coMe (597 mmoles) de la 2-alil-4—cloroanilina 1c, 1.37 g de 2-bromo-2-

1
~ N
¢ H

fenilacetato de metilo (5.97 mmoles), 0.63 g (5.97 mmoles) de carbonato
de sodio, y después de 9 horas de calentamiento, se obtuvieron 1.66 g
(5.25 mmoles, 88%) de 2c, C1sH1sCINO> (315.80 g/mol), como un sélido blanco. p.f. 6869
°C (hexano/acetato de etilo). Rt = 0.50 (hexano/acetato de etilo 88:12). IR (ATR): vmax = 3406
(N-H, st), 1733 (C=0, st), 1634 (C=Caiilo, St), 929 (=C—Hiaiito, 00p) cm~1. RMN H (400 MHz,
CDClz): 6=7.43-7.46 (m, 2 H, 2-H, 6-H), 7.29-7.38 (m, 3 H, 3-H, 4-H, 5-H), 7.05 (d, J
=2.4Hz, 1 H,3—H), 6.94 (dd, J = 8.4, 2.4 Hz, 1 H, 5°~H), 6.24 (d, J = 8.4 Hz, 1 H, 6’~H),
5.92-6.02 (m, 1 H, =CH-), 5.24-5.29 (m, 2 H, =CH?>), 5.15 (d, J = 5.8 Hz, 1 H, N-H), 5.06
(d,J=6.0Hz, 1 H, N-CH), 3.73 (s, 3 H, OCHg), 3.38 (dt, J = 6.4, 1.6 Hz, 2 H, —CH2>-) ppm.
RMN C (100 MHz, CDCls): §=172.1 (C=0), 142.4 (1’-C), 137.2 (1-C), 134.8 (=CH-),
129.7 (3°-C), 129.0 (3-C, 5-C), 128.5 (4-C), 127.2 (5°-C, 2-C, 6-C), 125.8 (2’-C), 122.4
(4-C), 117.4 (=CH), 112.3 (6’-C), 60.5 (N-CH-), 52.9 (OCHj3), 36.5 (-CH2>-) ppm. GC—
MS (70 eV): m/z (%) = 315 (M*, 3Cl, 20), 258 (33), 257 (22), 256 (100), 164 (13), 91 (24).

_ 2—((2-Alil-3,5-dimetilfenil)amino)-2—fenilacetato de metilo 2d. De
;éz'\/rcone 1.0 g (6.20 mmoles) de la 2-alil-3,5-dimetilanilina 1d, 1.42 g de 2-

TN Y bromo—2—fenil acetato de metilo (6.20 mmoles), 0.66 g (6.20 mmoles) de

6 4

carbonato de sodio, y después de 8 horas de calentamiento, se obtuvieron
1.48 g (4.78 mmoles, 77%) de 2d, C20H23NO (309.41 g/mol), como un solido blanco. p.f.
63-64 °C (hexano/acetato de etilo). Rt = 0.59 (hexano/acetato de etilo 88:12). IR (ATR): vimax
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= 3420 (N-H, st), 1735 (C=0, st), 1636 (C=Caiilo, St), 927 (=C—Haiilo, 00p) cm™1. RMN H
(400 MHz, CDCls): 5= 7.46-7.49 (m, 2 H, 2-H, 6-H), 7.33-7.37 (m, 2 H, 3-H, 5-H), 7.28—
7.32 (m, 1 H, 4-H), 6.44 (s, 1 H, 4°~H), 6.09 (s, 1 H, 6’-H), 5.96 (ddt, J = 17.0, 10.0, 5.8 Hz,
1 H, =CH-), 5.17 (dg, J = 17.0, 1.6 Hz, 1 H, =CHagrans), 5.16 (dg, J = 10.0, 1.6 Hz, 1 H,
=CHacis), 5.10 (s, 1 H, N-CH), 3.73 (s, 3 H, OCHs), 3.43 (da, J = 5.8 Hz, 2 H, ~CHa-),
2.25 (s, 3 H, 3°~CHa), 2.14 (s, 3 H, 5’~CHs) ppm. RMN 3C (100 MHz, CDCls): 5= 172.6
(C=0), 144.1 (1’~C), 137.9 (1-C), 136.9 (3°-C), 136.4 (5’~C), 134.9 (=CH-), 128.8 (3-C,
5-C), 128.2 (4-C), 127.2 (2-C, 6-C), 121.1 (4~C), 119.4 (2°~C), 115.7 (=CH2), 110.3 (6’—
C), 60.7 (N-CH-), 52.8 (OCHs), 31.6 (-CH2-), 21.5 (5°~CHs), 20.1 (3°~CHs) ppm. GC-MS
(70 eV): m/z (%) = 309 (M*, 26), 251 (26), 250 (100), 158 (30).

6.3. PREPARACION DE LAS 2—((2-ALILARIL)AMINO)-2-FENILACETAMIDAS

3a-C
Metodologia general

Sobre cada uno de los amino—ésteres de partida 2a—c (1.0 g), confinados en balones de fondo
redondo de 25 mL de capacidad, se adicionaron 10 mL de solucion metandlica de amoniaco
7 N. Las mezclas de reaccién resultantes se calentaron a 50 °C con agitacion permanente.
Cuando los controles por CCF indicaron que el avance de la reaccion se habia estancado, se
adicionaron porciones de 2 mL de la solucion amoniacal hasta completar 10 mL adicionales.
Una vez que se comprobd que todo el producto de partida se habia consumido, el exceso de
la solucion metandlica amoniacal se dejo evaporar y el residuo organico remanente se
purificd por cromatografia en columna, usando como eluente mezclas de hexano/acetato de

etilo con aumento gradual del gradiente de polaridad (80:20 hasta 50:50).

ONY CONH, 2—((2—alilfenil)amino)-2—fenilacetato de metilo 2a, 20 mL de solucién

1

Z 2—((2-Alilfenil)amino)-2—-fenilacetamida 3a. De 1.0 g (3.55 mmoles) del
N
2

5 N
6 H

metanolica de amoniaco, y después de 72 horas de calentamiento, se
obtuvieron 0.85 g (3.20 mmoles, 90%) de 3a, C17H1sN20 (266.34 g/mol),

6 4
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como un solido blanco. p.f. 133-134 °C (hexano/acetato de etilo). Rt = 0.22 (hexano/acetato
de etilo 67:33). IR (ATR): vimax = 3455/3431/3401 (N-H, NH,, st), 3289/3141 (N-H, NH,, st,
b), 1676 (C=0, st), 1585 (N—Hamida, SC), 926 (=C—Haiilo, 00p) cmt. RMN 'H (400 MHz,
CDCl3): §=7.47 (dd, J = 7.8, 1.2 Hz, 2 H, 2-H, 6-H), 7.30-7.42 (m, 3 H, 3-H, 5-H, 4-H),
7.15(dd, J=7.6, 1.2 Hz, 1 H, 3°—H), 7.09-7.12 (m, 1 H, 5—H), 6.80 (td, J = 7.6, 1.2 Hz, 1
H, 4’-H), 6.58 (d, J=7.6 Hz, 1 H, 6°~H), 6.51 (s, 1 H, NHaHg), 6.08 (s, 1 H, NHaHz), 5.92
(ddt, J = 16.8, 10.3, 6.3 Hz, 1 H, =CH-), 5.03-5.07 (m, 2 H, =CH>), 4.79 (s, 1 H, N-CH),
3.36 (d, J = 6.3 Hz, 2 H, -CHz-) ppm. RMN %3C (100 MHz, CDCl3): 6= 174.2 (C=0), 144.6
(1’-C), 138.6 (1-C), 135.7 (=CH-), 130.1 (3°-C), 129.3 (3-C, 5-C), 128.7 (4-C), 127.9 (5-
C), 127.3 (2-C, 6-C), 124.5 (2’-C), 118.9 (4’~C), 116.7 (=CH2), 111.7 (6’~C), 63.4 (N-CH—
), 36.7 (-CH2-) ppm. GC-MS (70 eV): m/z (%) = 266 (M*, 6), 222 (100), 130 (25), 91 (40).

\@\/K 2—((2-Alil-4—metilfenil)amino)—2—fenilacetamida 3b. De 1.0 g (3.39

' con,  mmoles) del 2—((2-alil-4-metilfenil)amino)-2—fenilacetato de metilo 2b,

. ] 3 ., Ly , p
o 'R 20 mL de solucion metandlica de amoniaco, y después de 72 horas de

6 4
5

calentamiento, se obtuvieron 0.76 g (2.71 mmoles, 80%) de 3b,
C18H20N20 (280.37 g/mol), como un solido blanco. p.f. 131-132 °C (hexano/acetato de etilo).
Rf= 0.24 (hexano/acetato de etilo 67:33). IR (ATR): vmax = 3452/3368/3287 (N-H, NH>, st),
3164 (N-H, NH, st, b), 1684 (C=0, st), 1602 (N—Hamida, SC), 927 (=C—Haiilo, 00p) cm 1. RMN
'H (400 MHz, CDCl3): 6=7.45-7.48 (m, 2 H, 2-H, 6-H), 7.32-7.41 (m, 3 H, 3-H, 5-H, 4-
H), 6.96 (d, J = 1.6 Hz, 1 H, 3’-H), 6.94 (dd, J = 8.0, 1.6 Hz, 1 H, 5°-H), 6.55 (sa, 1 H,
NHaHg), 6.51 (d, J= 8.0 Hz, 1 H, 6’-H), 5.87-5.97 (m, 2 H, =CH—, NHaH3), 5.03-5.08 (m,
2 H, =CH>), 4.76 (s, 1 H, N-CH), 4.58 (sa, 1 H, N-H), 3.32 (dd, J = 6.2, 1.4 Hz, 2 H, -CH2>—
), 2.25 (s, 3 H, 4—CHs) ppm. RMN 3C (100 MHz, CDCls): 6= 174.4 (C=0), 142.3 (1’-C),
138.7 (1-C), 135.8 (=CH-), 130.9 (3°-C), 129.2 (3-C, 5-C), 128.6 (4-C), 128.3 (4’-C),
128.1 (5°-C), 127.3 (2-C, 6-C), 124.7 (2°-C), 116.5 (=CH>), 111.9 (6’-C), 63.8 (N-CH-),
36.6 (-CH2>-), 20.4 (4’—CHz) ppm. GC-MS (70 eV): m/z (%) = 280 (M*, 13), 236 (100), 144
(29), 91 (19).
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\@\/ﬁ 2—((2—Alil4—clorofenil)amino)—2—fenilacetamida 3c. De 1.0 g (3.17
Cloa X 2

E mmoles) del 2—((2—alil-4—clorofenil)amino)-2—fenilacetato de metilo
2¢, 20 mL de solucion metanolica de amoniaco, y después de 72 horas
de calentamiento, se obtuvieron 0.76 g (2.53 mmoles, 80%) de 3c,
C17H17CIN20O (300.79 g/mol), como un solido blanco. p.f. 138-139 °C (hexano/acetato de
etilo). Rs= 0.20 (hexano/acetato de etilo 67:33). IR (ATR): vmax = 3463/3386/3293 (N-H,
NH>, st), 3164 (N-H, NHa, st, b), 1685 (C=0, st), 1599 (N—Hamida, SC), 921 (=C—Haiilo, 00P)
cm . RMN 'H (400 MHz, CDCls): 6= 7.43-7.46 (m, 2 H, 2-H, 6-H), 7.32-7.41 (m, 3 H,
3-H,5-H, 4-H), 7.06 (d, J=2.4 Hz, 1 H, 3°-H), 7.03 (dd, J = 8.4, 2.4 Hz, 1 H, 5°-H), 6.42
(d,J=8.4Hz, 1 H, 6-H), 6.20 (sa, 1 H, NHaHB), 5.86-5.96 (m, 2 H, =CH—, NHaHg), 5.08—
5.16 (m, 2 H, =CHy), 4.90 (sa, 1 H, N-H), 4.76 (s, 1 H, N-CH), 3.32 (d, J = 6.2 Hz, 2 H, —
CHz-) ppm. RMN 3C (100 MHz, CDCls) : § = 173.5 (C=0), 143.0 (1’-C), 138.4 (1-C),
134.7 (=CH-), 129.7 (3°-C), 129.4 (3-C, 5-C), 128.8 (4-C), 127.3 (5°-C), 127.2 (2-C, 6-
C), 126.3 (2°-C), 123.4 (4-C), 117.3 (=CH>), 112.7 (6’-C), 63.0 (N-CH-), 36.2 (-CH2-)
ppm. GC-MS (70 eV): m/z (%) = 300 (M*, **Cl, 10), 256 (100), 91 (27).

6.4. PREPARACION DE LAS cis/trans-11-ETIL-6,11-DIHIDRO-5H-DIBENZO-
[b,e]AZEPINA-6-CARBOXAMIDAS 4aa’

Metodologia.

A una solucién de la 2—((2-alilfenil)amino)—2—fenilacetamida 3a (1.0 g, 3.75 mmoles) en 1
mL de cloroformo, se adicionaron 4 mL de &cido trifluorometanosulfénico. La mezcla de
reaccion se calentd a 90 °C con agitacion durante 45 minutos, después de los cuales se vertié
sobre hielo finamente picado y luego se traté con una solucion saturada de carbonato de sodio
hasta pH = 5. Los productos de la reaccion se extrajeron de la fase acuosa con acetato de etilo
(3x50 mL) y el extracto organico se lavé con agua. La fase organica se recogié en un
erlenmeyer y se secd sobre sulfato de sodio anhidro; se filtrd y el disolvente se eliminé a

presion reducida. El residuo que quedd resulto ser una mezcla de isomeros que fue separada
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por cromatografia en columna sobre silica gel, usando como eluente mezclas de

heptano/acetato de etilo con aumento gradual del gradiente de polaridad (80:20 hasta 50:50).

0 cis—11-Etil-6,11-dihidro-5H-dibenzo[b,e]azepina—6-carboxamida
2 8 4a. Se obtuvieron 0.13 g (0.49 mmoles, 13%) de 4a, como un sélido blanco.
“=o p.f. 153-154 °C (hexano/acetato de etilo). Rt = 0.20 (hexano/acetato de etilo
50:50). IR (ATR): vmax = 3450/3356/3298 (N-H, NH>, st), 3155 (N-H,
NH, st, b), 1700 (C=0, st), 1603 (N—Hamida, s¢) cm™. RMN *H (400 MHz, CDClz): 6=7.18—
7.28 (m, 4 H, 7-H, 8-H, 9-H, 10-H), 7.05 (dd, J = 7.6, 1.3 Hz, 1 H, 1-H), 7.01 (td, J = 7.6,
1.6 Hz, 1 H, 3-H), 6.76 (td, J = 7.6, 1.0 Hz,1 H, 2-H), 6.67 (d, J = 7.6 Hz, 1 H, 4-H), 6.02
(sa, 2 H, NHaHg), 5.41 (sa, 1 H, 6-H), 4.46 (sa, 1 H, NH), 4.06 (sa, 1 H, 11-H), 2.27-2.37
(m, 1 H, 11-CHaHg), 2.19-2.26 (m, 1 H, 11-CHaHg), 0.99 (t, J = 7.3 Hz, 3 H, 11-CH,CHj3)
ppm. RMN *C (100 MHz, CDCls): 6 = 174.5 (C=0), 143.8 (4a-C), 142.8 (10a-C), 132.6
(6a-C), 128.4 (9-C), 127.6 (3-C, 7-C), 126.8 (8-C, 10-C), 120.2 (2-C), 119.2 (4-C), 62.2
(6-C), 25.0 (11-CHy), 13.1 (11-CH2CHz3) ppm. GC-MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 266 (M*,
1), 223 (18), 222 (®1, 100), 194 (D2, 8), 193 (@3, 59), 192 (D4, 14), 165 (®s, 15). HRMS (EI-
MS, 30 eV): m/z calculado para C17H1sN20: 266.1419, encontrado: 266.1413.

trans—11-Etil-6,11-dihidro-5H-dibenzo[b,e]azepin—-6—-carboxamida

s 4a’. Se obtuvieron 0.34 g (1.28 mmoles, 34%) de 4a’, como un sélido
blanco. p.f. 141-143 °C (hexano/acetato de etilo). R = 0.33 (hexano/acetato
de etilo 40:60). IR (ATR): vmax = 3357/3184 (N-H, NH, st, b), 1649 (C=0,
st), 1599 (N—Hamida, s¢) cm™~. RMN 'H (400 MHz, CDCls): = 7.18-7.28 (m, 4 H, 7-H, 8—
H, 9-H, 10-H), 7.08 (d, J= 7.6 Hz, 1 H, 1-H), 7.01 (td, J = 7.8, 1.1 Hz, 1 H, 3-H), 6.79 (td,
J=7.6,08Hz,1H,2-H),6.65(d,J=7.8Hz, 1 H, 4-H), 6.25-6.60 (sa, 1 H, NHaHzg), 6.12
(sa, 1 H, NHaHg), 5.01 (d, J=5.8 Hz, 1 H, 6-H), 4.57 (d, J = 6.9 Hz, 1 H, NH), 3.98 (t, J =
7.3 Hz, 1 H, 11-H), 2.16-2.31 (m, 2 H, 11-CH2), 0.99 (t, J = 7.3 Hz, 3 H, 11-CH2CH3) ppm.
RMN 3C (100 MHz, CDCls): 5= 175.4 (C=0), 143.7 (4a-C), 142.7 (10a—C), 133.4 (6a—C),
131.3 (11a-C), 130.3 (10-C), 128.7 (8-C), 127.2 (3-C), 126.8 (7-C, 9-C), 120.3 (1-C, 2—
C), 119.0 (4-C), 63.5 (6-C), 12.8 (11-CH2CHs3) ppm. GC-MS (El, 70 eV): m/z (%) = 266
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(M*, 1), 223 (18), 222 (@1, 100), 194 (D2, 8), 193 (¥3, 56), 192 (D4, 19), 165 (®s, 21). HRMS
(EI-MS, 30 eV): m/z calculado para C17H1sN20: 266.1419, encontrado: 266.1418.

6.5. PREPARACION DE LA trans-11-ETIL-6,11-DIHIDRO-5H-
DIBENZO[b,e]AZEPIN-6-ILMETANAMINA 5

Metodologia

En un bal6n de fondo redondo de tres bocas y 25 mL de capacidad se disolvi6 la trans—11—
etil-6,11-dihidro-5H—dibenzo[b,e]azepin—6—carboxamida 4a’ (0.250 g, 0.94 mmoles) en 8
mL de tetrahidrofurano anhidro. A esta solucion, bajo atmosfera de argon y a 0 °C, se
adicionaron gota a gota 4.0 mL de solucion de diborano en THF 1 M. La mezcla resultante
se calent6 a 65 °C hasta que el producto de partida se consumio6 por completo (24 horas). A
continuacidn, el THF se elimind a presion reducida, y el residuo remanente se calentd durante
3 horas a 100 °C con 3 mL de &cido clorhidrico concentrado. Transcurrido este tiempo, la
masa de reaccion se enfrio hasta la temperatura del ambiente, se le adicionaron 10 mL de
agua y se neutralizo6 con lentejas de KOH hasta que alcanz6 un pH ~10, luego se extrajo con
acetato de etilo (3x20 mL). Las fases organicas combinadas se lavaron con salmuera, y luego
se secaron sobre sulfato de sodio anhidro. El disolvente se elimind a presion reducida, y el
crudo de la reaccién se purificd por cromatografia flash sobre gel de silice, usando como

eluente una mezcla de diclorometano/metanol (90:10).

~ w0, trans-11-Etil-6,11-dihidro-5H-dibenzo[b,e]azepin-6-il-metanamina
— ¢ 5. Se obtuvieron 0.17 g (0.66 mmoles, 70 %) de 5, C17H20N2 (252.36 g/mol),

como una pasta roja. Rf = 0.14 (diclorometano/metanol 98:2). IR (ATR):

vmax = 3305/3250 (N-H, NH_, st, b), 1255 (C-N, st) cm™. RMN *H (400
MHz, CDClz): 6=7.13-7.22 (m, 3 H, 8’-H, 9°-H, 10’-H), 7.08 (dd, J = 7.6, 1.6 Hz, 1 H,
1’-H), 7.01-7.06 (m, 2 H, 3°-H, 7°-H), 6.76-6.84 (m, 2 H, 2’-H, 4’-H), 4.99 (dd, J = 9.6,
4.2 Hz, 1 H, 6°-H), 3.90 (sa, 1 H, 11’-H), 3.07 (dd, J = 12.6, 4.2 Hz, 1 H, 1-HaHg), 2.94
(dd, J = 12.6, 9.6 Hz, 1 H, 1-HaHg), 2.18-2.29 (m, 1 H, 11’-CHaHg), 2.06-2.13 (m, 1 H,
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11’~CHaHg), 1.70 (sa, 3 H, 1-NH2, 5°-NH), 0.88 (t, J = 7.2 Hz, 3 H, 11°~CH,CHs) ppm.
RMN 13C (100 MHz, CDCls): 5= 145.5 (4’a-C), 141.9 (10°a-C), 137.6 (6’a-C), 127.7 (7—
Q), 127.2 (1’-C), 127.0 (3°-C), 126.4 (8'~C, 9~C, 10°~C), 120.3 (2’~C), 120.2 (4’~C), 60.9
(6>-C), 47.7 (1-C), 13.1 (11’~CH2CHs). GC-MS (El, 70 eV): m/z (%) = 252 (M* <1), 222
(@1, 100), 194 (D2, 8), 193 (D3, 48), 192 (s, 13), 165 (®s, 15).

6.6. N-BROMOACETILACION DE LA 2—((2-ALIL-4-METILFENIL)AMINO)-2-
FENIL-ACETAMIDA 3b

Metodologia

A una mezcla de la 2—aminofenilacetamida 3b (1.0 g, 3.57 mmoles) y trietilamina (0.75 mL,
0.54 g, 5.35 mmoles) en benceno seco (25 mL) y bajo atmosfera de argon, se adicion0, gota
a gota y a temperatura del ambiente, el cloruro de bromoacetilo (0.45 mL, 0.84 g, 5.35
mmoles). Después de que el agente acilante se adicioné completamente, la mezcla de
reaccion se calent6 a 70 °C hasta que la amida de partida se consumio por completo (6 horas).
El benceno se elimind a presion reducida, y, a continuacién, sobre la mezcla de reaccion se
vertio agua (150 mL), se extrajo con acetato de etilo (3x50 mL) y las fases organicas
combinadas se secaron sobre sulfato de sodio anhidro. El disolvente se eliminé a presion
reducida y el crudo de la reaccidn se purifico por cromatografia en columna, usando como

eluente una mezcla isocratica de hexano/acetato de etilo (70:30).

N—(2—-Alil-4—metilfenil)-N—(2—amino-2—oxo—1-feniletil)-2—bromo-
acetamida 6. Se obtuvieron 1.17 g (2.92 mmoles, 82%) de 6,
C20H21BrN202 (401.30 g/mol), como un soélido blanco. p.f. 202-204 °C
(hexano/acetato de etilo). Rf= 0.26 (hexano/acetato de etilo 50:50). IR
(ATR): vmax = 3378/3287 (NH2, st), 3197 (NH., st, b), 1691 (C=0, st), 1656 (NC=0,
st/C=Caiilo, St), 920 (=C—Haiilo, 00p) cm. RMN *H (400 MHz, CDCl3): §=7.51 (d, J=8.0
Hz, 1 H, 6-H), 7.23-7.27 (m, 1 H, 4’-H), 7.12-7.20 (m, 4 H, 3°-H, 5°-H, 2°-H, 6’~H), 7.02
(dd,J=7.8,1.2 Hz, 1 H, 5-H), 6.85 (d, J = 1.2 Hz, 1 H, 3-H), 5.92 (s, 1 H, N-CH), 5.82 (sa,
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1 H, NHaHg), 5.72 (sa, 1 H, NHaHg), 5.41 (dddd, J = 16.4, 10.2, 7.8, 5.7 Hz, 1 H, =CH-),
4.95-5.01 (M, 2 H, =CH3), 3.60 (5, 2 H, —~CH2>-Br), 3.07 (dd, J = 15.6, 7.8 Hz, 1 H, ~CHaHs—
), 2.73 (dd, J = 15.6, 5.7 Hz, 1 H, -CHaHz-), 2.28 (s, 3 H, 4-CHs) ppm. RMN 13C (100 MHz,
CDCls): &= 171.2 (CONH,), 167.6 (N-CO-), 139.6 (4-C), 138.4 (2-C), 135.8 (=CH-),
1345 (1-C), 132.9 (1’-C), 130.9 (3-C), 130.8 (2’-C, 6’~C), 130.7 (6-C), 129.0 (4’-C),
128.4 (3°-C, 5°-C), 128.2 (5-C), 117.1 (=CHy), 66.0 (N-CH), 42.8 (CH:Br), 34.9 (-CH-),
21.2 (4-CHs) ppm. GC-MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 400 (M*, °Br, < 1), 356 (33), 312 (18),
236 (100), 144 (36), 91 (37).

6.7. HIDROLISIS DEL 2—((2-ALIL-4-METILFENIL)AMINO)-2-FENILACETATO
DE METILO 2b Y POSTERIOR PREPARACION DEL (2—((2-ALIL—4-
METILFENIL)- AMINO)-2-FENILACETIL) GLICINATO DE METILO 7

Metodologia

En un balén de fondo redondo de 25 mL de capacidad, se disolvié el 2-arilamino—2-
fenilacetato de metilo 2b (1.0 g, 3.39 mmoles) en 10 mL de metanol. Sobre esta solucién se
adicionaron 7.0 mL de una solucién de NaOH 1 M, y la mezcla de reaccion se agitd a la
temperatura del ambiente durante 2 horas. A continuacion, la masa de reaccién se aciduld
con acido clorhidrico concentrado hasta pH = 2; el solido beige que precipito se filtrd, se lavo
varias veces con agua y luego se secd. Se obtuvieron 0.76 g (2.71 mmoles, 80%) del &cido
2—((2—alil-4—metilfenil)amino)—2—fenilacetico, C1sH19NO, (281.36 g/mol), cantidad que
inmediatamente se disolvié en 10 mL de diclorometano, y con enfriamiento a 0 °C se le
adicionaron 0.37 g (2.97 mmoles) de hidrocloruro de glicinato de metilo, 0.41 mL (0.30 g,
2.97 mmoles) de trietilamina seca y 0.61 g (2.97 mmoles) de diciclohexilcarbodiimida. La
mezcla de reaccion se mantuvo en agitacion y a 0 °C hasta que el producto de partida se
consumio por completo (3 horas). Una vez finalizada la reaccion, se elimind el disolvente a
presion reducida, y el crudo de reaccion se purifico por cromatografia en columna sobre silica
gel, usando como eluente mezclas de hexano/acetato de etilo con aumento gradual del
gradiente de polaridad (90:10 hasta 70:30).
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(2—((2-Alil-4—metilfenil)amino)—2—fenilacetil)glicinato de metilo 7.
Se obtuvieron 0.83 g (2.35 mmoles, 87%) de 7, Co1H24N203 (352.43
g/mol), como un solido blanco. p.f. 94-95 °C (hexano/acetato de etilo).

HN CoMe Rf = 0.33 (hexano/acetato de etilo 70:30). IR (ATR): vmax = 3409 (N—
H, st), 3292 (N-H, st, b), 1750 (C=Oester, St), 1654 (C=Oamida, St), 1586 (C=C, st), 917 (=C—
Haiito, 00p) ¢cmX. RMN H (400 MHz, CDCl3): 6 = 7.43-7.48 (m, 2 H, 2’-H, 6°-H), 7.30—
7.39 (m, 3 H, 3’-H, 4’-H, 5°-H), 7.23 (ta, J = 5.4 Hz, 1 H, CONH), 6.94 (dd, J = 8.1, 1.6
Hz, 1 H, 5-H), 6.91 (d, J =1.6 Hz, 1 H, 3-H), 6.50 (d, J = 8.1 Hz, 1 H, 6-H), 5.90 (ddt, J =
16.8, 10.3, 6.3 Hz, 1 H, =CH-), 5.00-5.07 (m, 2 H, =CHy), 4.80 (d, J = 2.0 Hz, 1 H, N-CH),
4.50 (s, 1 H, N-H), 4.18 (dd, J = 18.2, 6.4 Hz, 1 H, -NH-CHaHg-), 3.89 (dd, J = 18.2, 4.8
Hz, 1 H, -NH-CHaHs-), 3.70 (s, 3 H, OCH3), 3.26-3.35 (m, 2 H, -CH>-), 2.24 (s, 3 H, 4-
CHs) ppm. RMN 3C (100 MHz, CDCls): § = 171.8 (-CONH-), 169.9 (C=0), 142.3 (1"’-
C), 138.5(1’-C), 135.7 (=CH-), 130.8 (3’-C), 129.1 (3°—C, 5’-C), 128.5 (4’—C), 128.4 (4’—
C), 128.0 (57-C), 127.4 (2-C, 6’—C), 124.6 (2’-C), 116.5 (=CH>), 112.0 (6°—C), 64.0 (N—
CH-), 52.2 (OCHj3), 41.1 (-NH-CH>-), 36.6 (—-CH>-), 20.3 (4”>—~CH3) ppm. GC-MS (ElI, 70
eV): m/z (%) = 352 (M*, 5), 236 (100), 220 (9), 144 (16), 105 (10), 91 (10).

6.8. HIDROLISIS DEL (2—((2-ALIL-4-METILFENIL)AMINO)-2-FENILACETIL)
GLICINATO DE METILO Y POSTERIOR PREPARACION DE LA 1-(2-ALIL-
4-METILFENIL)-6-FENILPIPERAZINA-2,5-DIONA 8

Metodologia

A una solucién de 1.0 g (2.84 mmoles) del glicinato de metilo 7 en 10 mL de metanol, se
adicionaron 5.5 mL de una solucién de NaOH 1 M, y la mezcla de reaccion se agité a la
temperatura del ambiente durante 2 horas (hasta que el producto de partida se consumio por
completo). A continuacién, la mezcla de reaccion se aciduld con acido clorhidrico
concentrado hasta pH = 3; el precipitado que se form¢ se filtro, se lavo varias veces con agua
y luego se seco. Se obtuvieron 0.93 g (2.75 mmoles, 97%) de la (2—((2—alilaril)amino)—2—
fenilacetil)glicina, cantidad que a continuacion se disolvio en 20 mL de tolueno. Sobre esta
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disolucion enfriada sobre un bafio de hielo se agreg6 piridina seca (0.29 mL, 0.28 g, 3.56
mmoles), y, a continuacion, se adicionaron muy lentamente, gota a gota, 0.27 mL de cloruro
de tionilo (0.42g, 3.56 mmoles) disueltos en 9 mL de tolueno. Después de gque se termind con
la adicion del cloruro de tionilo, se retiro el enfriamiento y se dejé que la solucion alcanzara
la temperatura del ambiente, y luego se calentd a 50 °C durante 2 horas. Cuando se comprobd
que el producto de partida se habia consumido, la masa de reaccién se vertié sobre hielo
finamente picado y se extrajo con acetato de etilo (3x50 mL). Las fases organicas combinadas
se secaron sobre sulfato de sodio anhidro. El extracto organico se filtrd a través de silica gel,
y el disolvente se elimind a presion reducida. El crudo de la reaccion se purificé por
cromatografia en columna sobre silica gel, empleando como eluente mezclas de

diclorometano/metanol con aumento gradual del gradiente de la polaridad (99:1 hasta 96:4).

1-(2-Alil-4—metilfenil)-6-fenilpiperazina—2,5-diona 8. Se obtuvieron
0.39 g (1.21 mmoles, 44%) de 8, C20H20N20> (320.39 g/mol), como un
solido amarillo. p.f. 154-156 °C (hexano/acetato de etilo). Rf = 0.27
(diclorometano/metanol 97:3). IR (ATR): vmax = 3249 (N-H, st, b), 1687
(NC=0, st), 1657 (NHC=0, st), 1620 (C=Caiio, St), 916 (=C—Huaiilo, 00p) cm™. RMN H (400
MHz, CDCl3): §= 7.34-7.44 (m, 5 H, 2”-H, 6"-H, 3”’-H, 5”’-H, 4°-H), 7.12 (d, J = 1.4
Hz, 1 H, 3’-H), 7.09 (d, J = 4.2 Hz, 1 H, 4-NH), 6.86 (dd, J = 8.0, 1.4 Hz, 1 H, 5°~H), 6.63
(d,J=8.0Hz, 1 H, 6>-H), 5.94 (ddt, J = 16.8, 10.2, 6.6 Hz, 1 H, =CH-), 5.09-5.17 (m, 2 H,
=CHa), 4.98 (s, 1 H, 6-H), 4.32 (d, J = 17.7 Hz, 1 H, 3-HaHg), 4.12 (dd, J = 17.7, 4.2 Hz, 1
H, 3-HaHg-), 3.35 (d, J = 6.6 Hz, 2 H, -CH,-), 2.28 (s, 3 H, 4~CH3) ppm. RMN 3C (100
MHz, CDCls): §=167.7 (5-C=0), 164.6 (2-C=0), 138.9 (4°—C), 136.2 (2’-C), 136.0 (=CH-
), 135.7 (1”°=C), 135.4 (1’=C), 131.6 (3°—C), 129.2 (3"-C, 5’—C), 129.0 (4°—C), 128.2 (6’—
C), 128.0 (5°-C), 127.0 (2’-C, 6°-C), 116.8 (=CH>), 68.0 (6-C), 46.0 (3-C), 36.0 (—-CH>—
), 21.1 (4’~CHz3) ppm. GC-MS (70 eV): m/z (%) = 320 (M*, 58), 291 (D1, 7), 277 (D2, 10),
234 (d3, 61), 202 (D4, 30), 173 (®s, 35), 146 (@s, 60), 131 (@7, 30), 118 (Ps, 100), 91 (D,
49), 77 (O10, 29), 44 (84).
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6.9. N-CLOROACETILACION DE LOS 2-(2-ALILARIL)AMINO-2-FENILACE-
TATOS DE METILO 2a-d

Metodologia general

A una mezcla de cada uno de los 2—arilamino—2—fenilacetatos de metilo 2a—d (1.0 mmol) y
trietilamina (1-2 mmoles) en tolueno seco y bajo atmosfera de argon, se adiciond, gota a gota
y a la temperatura del ambiente, el cloruro de cloro(bromo)acetilo (1.0-2.0 mmoles).
Después de que el agente acilante se adicioné completamente, la mezcla de reaccién se
calentd a 70 °C hasta que el amino—éster de partida se consumio totalmente o la reaccion no
avanzo mas. El tolueno se eliminé a presion reducida, y a continuacion sobre la mezcla de
reaccion que quedd se vertio agua (100 mL) para eliminar el exceso del cloruro de
cloro(bromo)acetilo, se extrajo con acetato de etilo (3x50 mL) y las fases organicas
combinadas se secaron sobre sulfato de sodio anhidro. El disolvente se elimin6 a presion
reducida y el crudo se purifico por cromatografia en columna sobre silica gel, usando como
eluente mezclas de hexano/acetato de etilo con aumento gradual del gradiente de la polaridad
(95:5 hasta 80:20).

2—(N—(2—-Alilfenil)-2—cloroacetamido)—-2—fenilacetato de metilo 9a.
De 1.0 g (3.55 mmoles) del 2—((2-alilfenil)amino)-2—fenilacetato de
metilo 2a, 0.57 mL (0.80 g, 7.11 mmoles) de cloruro de cloroacetilo, 0.99

mL (0.72 g, 7.11 mmoles) de trietilamina en 30 mL de tolueno, y después
de 24 horas de calentamiento, se obtuvieron 0.86 g (2.42 mmoles, 68%)
de 9a, C20H20CINO3 (357.83 g/mol), como una pasta amarilla. Rf = 0.37 (hexano/acetato de
etilo 80:20). IR (ATR): vmax = 1744 (C=Osster, St), 1664 (C=Oamida, St), 1600 (C=C, st), 920
(=C—Haiito, 00p) cm™’. RMN H (400 MHz, CDCl3): 5= 7.64-7.74 (m, 1 H, 6’~H), 7.18-7.24
(m, 3 H, 4-H, 5-H, 4-H), 7.10-7.15 (m, 2 H, 3"’-H, 5°-H), 7.01-7.04 (m, 3 H, 3’—H,
2-H, 6”’—H), 6.01 (s, 1 H, N-CH), 5.44 (dddd, J = 17.0, 10.1, 7.8, 5.8 Hz, 1 H, =CH-), 5.03
(dg, J=10.1, 1.6 Hz, 1 H, =CHz(n-cis)), 4.98 (dg, J = 17.0, 1.6 Hz, 1 H, =CHa(-trans)), 3.81 (d,
J=14.0 Hz, 1 H, —-CHaHg—ClI), 3.76 (s, 3 H, OCH3), 3.72 (d, J = 14.0 Hz, 1 H, -CHaHs—
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Cl), 3.07 (dd, J = 15.6, 7.8 Hz, 1 H, -CHaHg-), 2.78 (ddt, J = 15.6, 5.7, 1.5 Hz, 1 H, —
CHaHs-) ppm. RMN 3C (100 MHz, CDCls): 5= 170.6 (C=0), 167.1 (N-C=0), 139.0 (2"~
Q), 136.2 (1’-C), 135.3 (=CH-), 131.8 (1"°-C), 131.2 (6’~C), 130.6 (2”-C, 6”~C), 130.2
(3°-C), 129.6 (4°~C), 128.8 (4”-C), 128.2 (3”-C, 5°°~C), 127.4 (5°~C), 117.3 (=CH3), 65.0
(N-CH-), 52.7 (OCHs3), 42.6 (CH:Cl), 35.1 (-CH2-) ppm. GC-MS (70 eV): m/z (%) = 357
(M*, 35Cl, 4), 298 (1, 61), 222 (D2, 100), 208 (D3, 64), 149 (35), 132 (®4, 20), 130 (®s, 44),
121 (69), 91 (62), 77 (40).

2—(N—(2-Alil-4—metilfenil)-2-bromoacetamido)-2—fenilacetato  de
metilo 9b. De 1.0 g (3.39 mmoles) del 2—((2—alil-4—metilfenil)amino)—
6 ome 2—fenilacetato de metilo 2b, 0.56 mL (1.07 g, 6.77 mmoles) de cloruro de
O%w © bromoacetilo, 0.94 mL (0.68 g, 6.77 mmoles) de trietilamina en 30 mL

Br
de tolueno, y después de 24 horas de calentamiento, se obtuvieron 0.89 g (2.13 mmoles, 63%)

w

de 9b, C21H2BrNO3 (416.32 g/mol), como una pasta amarilla. Rf = 0.37 (hexano/acetato de
etilo 80:20). IR (ATR): vmax = 1746 (C=Ocster, St), 1673 (C=Oamida, St), 1598 (C=C, st), 919
(=C—Haiito, st) cm™. RMN *H (400 MHz, CDCls): 6 = 7.53 (d, J= 8.0 Hz, 1 H, 6’~H), 7.19—
7.23 (m, 1 H, 4°-H), 7.11-7.15 (m, 2 H, 3”>-H, 5”’-H), 7.01-7.03 (m, 3 H, 5’-H, 2”’-H,
6-H), 6.81 (s, 1 H, 3°~H), 5.98 (s, 1 H, N-CH), 5.35-5.45 (m, 1 H, =CH-), 4.95-5.02 (m,
2 H, =CHy), 3.82 (d, J = 14.1 Hz, 1 H, -CHaHs-BIr), 3.74 (s, 3 H, OCH3), 3.71 (d, J = 14.1
Hz, 1 H, -CHaHs-Br), 3.00 (dd, J = 15.6, 8.0 Hz, 1 H, -CHaHg-), 2.70 (dd, J = 15.6, 5.6
Hz, 1 H, -CHaHe-), 2.26 (s, 3 H, 4—~CHz) ppm. RMN %C (100 MHz, CDCl3): 5= 170.7
(C=0), 167.4 (N-CO-), 139.7 (4°~C), 138.4 (2’~C), 135.6 (=CH-), 133.5 (1’~C), 131.9 (1"—
C), 130.8 (3-C, 6°-C), 130.7 (27-C, 6°—C), 128.8 (4’-C), 128.2 (5°-C, 3’-C, 5°-C),
117.2 (=CHy), 65.0 (N-CH-), 52.7 (OCHs3), 42.8 (~CH2Br), 35.1 (-CH2z-), 21.2 (4’~CHa)
ppm. GC-MS (70 eV): m/z (%) = 415 (M*, "Br, 13), 356 (@1, 35), 266 (d3, 35), 236 (D,
100), 149 (31), 146 (4, 22), 144 (®s, 39), 121 (46), 91 (38), 77 (22).
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2—(N—(2—-Alil-4—clorofenil)-2—cloroacetamido)-2—fenilacetato  de
metilo 9c. De 1.0 g (3.17 mmoles) del 2—((2—alil-4—clorofenil)amino)—
2—fenilacetato de metilo 2c, 0.50 mL (0.72 g, 6.33 mmoles) de cloruro

de cloroacetilo, 0.88 mL (0.64 g, 6.33 mmoles) de trietilamina en 30
mL de tolueno, y después de 24 horas de calentamiento, se obtuvieron
0.94 g (2.41 mmoles, 76%) de 9c, como un sélido blanco. p.f. 93-95 °C (hexano). Rf = 0.13
(hexano/acetato de etilo 90:10). IR (ATR): vmax = 1739 (C=Og¢ster, St), 1674 (C=Oamida, St),
1643/1589 (C=C, st), 920 (=C—Haiilo, 00p) cm™. RMN H (400 MHz, CDCl3): 6=7.71 (d, J
=8.5Hz, 1 H, 6°-H), 7.23-7.26 (m, 1 H, 4°-H), 7.23 (dd, J=8.5, 1.8 Hz, 1 H, 5°-H), 7.14—
7.18 (m, 2 H, 3”°-H, 5°-H), 6.99-7.02 (m, 2 H, 2”°-H, 6">-H), 7.01 (s, 1 H, 3’—H), 6.04 (s,
1 H, N-CH), 5.37 (dddd, J = 17.0, 10.0, 7.7, 5.8 Hz, 1 H, =CH-), 5.07 (dg, J = 10.0, 1.5 Hz,
1 H, =CHa(H-is)), 5.00 (dg, J = 17.0, 1.6 Hz, 1 H, =CH2(H-trans)), 3.78 (d, J = 13.8 Hz, 1 H, -
CHaHg—CI), 3.75 (s, 3 H, OCH3), 3.70 (d, J = 13.8 Hz, 1 H, -CHaHg-ClI), 3.02 (dd, J = 15.7,
7.7 Hz, 1 H, —-CHaHg-), 2.71 (dd, J = 15.7, 5.8 Hz, 1 H, -CHaHg-) ppm. RMN *C (100
MHz, CDCl3): 6=170.6 (C=0), 167.1 (N-CO-), 141.1 (2’-C), 135.5 (4’-C), 134.7 (1’-C),
134.4 (=CH-), 132.6 (6’-C), 131.5 (1”’-C), 130.6 (2”’-C, 6°—C), 130.1 (3°-C), 129.1 (4>’—
C), 128.4 (3-C, 5°-C), 127.6 (5°-C), 118.2 (=CH>), 64.8 (N-CH-), 52.7 (OCH3), 42.3 (-
CHaCl), 35.0 (-CHz-) ppm. GC-MS (70 eV): m/z (%) = 391 (M*, 3Cl, 12), 332 (®1, 62),
256 (@2, 100), 242 (d3, 50), 166 (D4, 22), 164 (Ps, 28), 149 (55), 121 (78), 91 (52), 77 (45).
HRMS (EI-MS): m/z calculado para C20H19Cl2NO3: 391.0742, encontrado: 391.0737.

2—(N—(2-Alil-3,5-dimetilfenil)-2—cloroacetamido)-2—fenilacetato
de metilo 9d. De 1.0 g (3.23 mmoles) del 2—((2-alil-3,5-
dimetilfenil)amino)-2—fenilacetato de metilo 2d, 0.26 mL (0.37 g, 3.23

mmoles) de cloruro de cloroacetilo, 0.45 mL (0.33 g, 3.23 mmoles) de

trietilamina en 30 mL de tolueno, y después de 12 horas de
calentamiento, se obtuvieron 1.00 g (2.59 mmoles, 80%) de 9d, como un soélido blanco. p.f.
207-208 °C (hexano/acetato de etilo). Rf= 0.41 (hexano/acetato de etilo 80:20). IR (ATR):
Vmax = 1742 (C=Oé¢ster, St), 1672 (C=Oamida, St), 1610 (C=C, st), 922 (=C—Haiilo, 00p) cm.
RMN !H (400 MHz, CDCls): §=7.18-7.21 (m, 1 H, 4’—H), 7.12-7.16 (m, 2 H, 3°-H, 5°—
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H), 7.15 (s, 1 H, 6’=H), 7.05-7.08 (m, 2 H, 2’—H, 6"’-H), 6.93 (s, 1 H, 4—H), 5.74 (s, 1 H,
N—CH), 5.59 (dddd, J = 17,1, 10.1, 7.0, 4.8 Hz, 1 H, =CH-), 4.99 (dg, J = 10.1, 1.6 Hz, 1 H,
=CHa(H-is)), 4.85 (dqg, J = 17.1, 1.6 Hz, 1 H, =CHz(H-trans)), 3.80 (d, J = 14.1 Hz, 1 H, —
CHaHg—Cl), 3.77 (d, J = 14.1 Hz, 1 H, -CHaHz—Cl), 3.76 (s, 3 H, OCH3), 3.13 (dd, J = 15.9,
7.0 Hz, 1 H, —-CHaHs-), 2.89-2.95 (m, 1 H, -CHaHz-), 2.25 (s, 3 H, 5°~CHs), 2.09 (s, 3 H,
3°_CHs) ppm. RMN 3C (100 MHz, CDCls): §= 170.3 (C=0), 167.2 (N-CO-), 138.6 (3’—
C), 136.9 (1’-C), 134.6 (=CH-), 133.4 (2-C), 132.4 (4’-C), 132.3 (5°-C), 130.6 (2”’-C,
6°°—C), 130.3 (17’—C), 129.1 (6’=C), 128.7 (4>’—C), 128.0 (3"—C, 5°°~C), 116.1 (=CHy), 65.6
(N-CH-), 52.6 (OCHs3), 43.0 (-CH:Cl), 32.5 (~CH2-), 20.7 (5°~CH3), 19.6 (3’~CHz) ppm.
GC-MS (70 eV): m/z (%) = 385 (M*, 3°Cl, 13), 326 (®1, 36), 250 (D2, 83), 236 (@3, 92), 160
(d4, 72), 158 (®s, 100), 149 (83), 121 (88), 91 (58), 77 (58). HRMS (EI-MS): m/z calculado
para C22H24CINO3: 385.1445, encontrado: 385.1440.

6.10. PREPARACION DE LAS 4—(2-ALILARIL)-1-BENCIL-3-FENILPIPERA-
ZINA-2,5-DIONAS 10a—d

Metodologia general

En un matraz de fondo redondo de 25-50 mL de capacidad se disolvio el correspondiente 2—
(N—(2-alilaril)-2—cloro(bromo)acetamido)—2—fenilacetato de metilo 9a—d (1.0 mmol) en 10
mL de etanol. A esta disolucion y con agitacion permanente, se le adicion6 bencilamina en
exceso (5.0 mmoles), y la disolucion resultante se calentd a reflujo hasta que el producto de
partida se consumié completamente. El etanol y el exceso de bencilamina se eliminaron en
el rotoevaporador a presion reducida y el crudo de la reaccion se purifico por cromatografia
flash sobre gel de silice, usando como eluente mezclas de hexano/acetato de etilo con

aumento gradual del gradiente de la polaridad (80:20 hasta 70:30).
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) 4—(2-Alilfenil)-1-bencil-3—fenilpiperazina—2,5-diona 10a. De
¥ 1.0 g (2.79 mmoles) del 2—(N—(2—-alilfenil)-2—cloroacetamido)—2—
: O"(,-n . fenilacetato de metilo 9a, 1.53 mL (1.50 g, 13.97 mmoles) de
\/I@“ bencilamina, y después de 24 horas de calentamiento en 30 mL de

om T

etanol, se obtuvieron 0.91 g (2.29 mmoles, 82%) de 10a, como un
solido amarillo. p.f. 108-110 °C (hexano). R = 0.18 (hexano/acetato de etilo 63:33). IR
(ATR): vmax = 1686/1676 (C=0, st), 1599 (C=C, st), 930 (=C—Haiilo, 00p) cm™. RMN *H
(400 MHz, CDCl): 6 =7.36-7.40 (m, 5 H, 2’-H, 6’-H, 3"’-H, 5°-H, 4’-H), 7.29-7.32
(m, 4 H, 3°-H, 3°”’-H, 5°’-H, 4>°-H), 7.24-7.28 (m, 1 H, 4’-H), 7.15-7.18 (m, 2 H, 2°”’—
H, 6°°-H), 7.07 (td, J= 7.9, 1.5 Hz, 1 H, 5°-H), 6.78 (d, J = 7.9 Hz, 1 H, 6’-H), 5.92 (ddt,
J=171,10.0, 6.5 Hz, 1 H, =CH-), 5.15 (s, 1 H, 3-H), 5.11 (dd, J = 10.0, 1.4 Hz, 1 H,
=CH2(H-cis)), 5.04 (dd, J=17.1, 1.4 Hz, 1 H, =CHa(H-trans)), 4.62 (s, 2 H, N-CH>-), 4.21 (d, J
= 17.7 Hz, 1 H, 6-HaHg), 4.00 (d, J = 17.7 Hz, 1 H, 6-HaHg), 3.36 (d, J = 6.5 Hz, 2 H, —
CHz-) ppm. RMN 3C (100 MHz, CDCls): § = 165.2 (2-C=0), 164.6 (5-C=0), 137.8 (1’
C), 136.6 (2’-C), 136.0 (1°-C), 135.8 (=CH-), 135.1 (1>’~C), 130.9 (3°—C), 129.2 (3"-C,
5°-C), 1289 (4-C,4-C,3"-C,5-C), 1282 (2°"-C,6’-C,4-C, 6’-C), 127.3 (5’—
C), 126.8 (2-C, 6’-C), 116.8 (=CH>), 68.1 (3-C), 49.6 (6-C), 49.5 (N-CH>-), 36.0 (-
CH2-) ppm. GC-MS (70 eV): m/z (%) = 396 (M*, 23), 248 (D@1, 12), 220 (P2, 37), 172 (D3,
6), 118 (04, 46), 91 (®s, 100), 77 (®s, 11). HRMS (EI-MS): m/z calculado para C2sH24N202:
396.1836, encontrado: 396.1838.

4—(2-Alil-4—metilfenil)-1-bencil-3—fenilpiperazina-2,5-diona
10b. De 1.0 g (2.40 mmoles) del 2—(N—(2—-alil-4—metilfenil)—2—
bromoacetamido)-2—fenilacetato de metilo 9b, 1.31 mL (1.29 g,
12.01 mmoles) de bencilamina, y después de 36 horas de

calentamiento en 25 mL de etanol, se obtuvieron 0.83 g (2.02
mmoles, 84%) de 10b, C27H26N202 (410.52 g/mol), como una pasta amarilla. Rf = 0.21
(hexano/acetato de etilo 67:33). IR ATR): vmax = 1665 (C=0, st, b), 1608 (C=C, st), 916 (=C-
Haiito, 00p) cm™. RMN !H (400 MHz, CDCls): §=7.38-7.41 (m, 5 H, 2°-H, 6°-H, 3”°-H,
5”-H, 4’-H), 7.29-7.32 (m, 3 H, 3°”’-H, 5°”’-H, 4’>’-H), 7.16-7.18 (m, 2 H, 2>’-H, 6>’—
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H), 7.11 (d, J = 1.6 Hz, 1 H, 3°-H), 6.87 (dd, J = 8.0, 1.6 Hz, 1 H, 5’—H), 6.64 (d, J = 8.0 Hz,
1 H, 6=H), 5.91 (ddt, J = 17.2, 10.0, 6.8 Hz, 1 H, =CH-), 5.13 (5, 1 H, 3-H), 5.10 (dq, J =
10.0, 1.6 Hz, 1 H, =CHais)), 5.04 (dq, J = 17.2, 1.6 Hz, 1 H, =CH2(H-trans)), 4.64 (d, J =
14.6 Hz, 1 H, N-CHaHg-), 4.59 (d, J = 14.6 Hz, 1 H, N-CHaHg-), 4.22 (d, J = 18.0 Hz, 1
H, 6-HaHg), 4.01 (d, J = 18.0 Hz, 1 H, 6-HaHg), 3.32 (da, J = 6.8 Hz, 2 H, -CH>-), 2.28 (5,
3 H, 4~CHs) ppm. RMN 1C (100 MHz, CDCls): &= 165.3 (2-C=0), 164.7 (5-C=0), 139.0
(4—C), 136.3 (2'=C), 136.1 (1°—C), 136.0 (CH-), 135.2 (1’~C), 135.1 (I’=C), 131.7 (3°—
C), 129.2 37-C, 5°-C), 129.0 (3°’-C, 5°°—C), 128.9 (4°-C), 128.5 (5°-C), 128.3 (2°’—
C,6-C), 128.2 (4~C), 128.1 (6’~C), 128.0 (4°~C), 126.9 (2”’~C, 6”’~C), 116.7 (=CHy),
68.1 (3-C), 49.6 (6-C), 49.5 (N-CHz-), 36.1 (—CHz), 21.1 (4*~CHs) ppm. GC-MS (70 eV):
m/z (%) = 410 (M™, 91), 262 (1, 16), 234 (D2, 50), 186 (D3, 6), 118 (D4, 44), 91 (Ps, 100),
77 (D, 7).

4—(2-Alil-4—clorofenil)-1-bencil-3—fenilpiperazina-2,5-diona
- 10c. De 1.0 g (2.55 mmoles) del 2—(N—(2—alil-4—clorofenil)—2—
cloroacetamido)—2—fenilacetato de metilo 9c, 1.39 mL (1.37 g, 12.75

(6] W S

@4 mmoles) de bencilamina, y después de 36 horas de calentamiento en

T 25 mL de etanol, se obtuvieron 0.99 g (2.29 mmoles, 90%) de 10c,
C26H23CIN20> (430.93 g/mol), como una pasta amarilla. Rf = 0.35 (hexano/acetato de etilo
67:33). IR (ATR): vmax = 1661 (C=0, st, b), 1597 (C=C, st), 919 (=C—Haiilo, 00p) cm™. RMN
'H (400 MHz, CDCls): 6 = 7.39-7.42 (m, 3 H, 3’-H, 5°-H, 4’*°-H), 7.34-7.37 (m, 3 H,
2”-H, 6”’-H, 4°-H), 7.28-7.31 (m, 2 H, 3”’-H, 5>’-H), 7.30 (d, J = 2.4 Hz, 1 H, 3’-H),
7.15-7.18 (m, 2 H, 2°’-H, 6’>’-H), 7.03 (dd, J = 8.5, 2.4 Hz, 1 H, 5°-H), 6.68 (d, J = 8.5
Hz, 1 H, 6’-H), 5.88 (ddt, J = 17.1, 10.1, 6.5 Hz, 1 H, =CH-), 5.15 (dg, J = 10.1, 1.5 Hz, 1
H, =CHaH-cis)), 5.10 (s, 1 H, 3-H), 5.07 (dq, J = 17.1, 1.5 Hz, 1 H, =CH2(H-trans)), 4.64 (d, J
=14.6 Hz, 1 H, N-CHaHs-), 4.59 (d, J = 14.6 Hz, 1 H, N-CHaHz-), 4.21 (d, J = 17.8 Hz, 1
H, 6-HaHg), 4.00 (d, J = 17.8 Hz, 1 H, 6-HaHs), 3.32 (da, J = 6.5 Hz, 2 H, -CH2-) ppm.
RMN 3C (100 MHz, CDCls): & = 164.9 (2-C=0), 164.5 (5-C=0), 138.8 (2’-C), 136.2 (1’-
C), 135.8 (1"’-C), 135.0 (1"’-C), 134.8 (=CH-), 134.7 (4°—C), 130.9 (3°—C), 129.5 (6’-C),
129.3 (3-C, 5°-C), 129.1 (47—-C), 129.0 (3°’-C, 5>-C), 128.2 (2°’-C, 6>’-C, 4’°-C),
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127.5 (5°-C), 126.8 (2”’—C, 6”~C), 117.6 (=CH>), 68.0 (3-C), 49.6 (6-C), 49.5 (N-CH,-),
35.8 (-CH2-) ppm. GC-MS (70 eV)): m/z (%) = 430 (M*, 3Cl, 20), 282 (®1, 8), 254 (D2,
25), 218 (s, 5), 118 (d4, 42), 91 (ds, 100), 77 (Dg, 4).

4—(2—Alil-3,5-dimetilfenil)-1-bencil-3—fenilpiperazina—-2,5—
diona 10d. De 1.0 g (2.59 mmoles) del 2—(N—(2-alil-3,5-
dimetilfenil)-2—cloro—acetamido)—2—fenilacetato de metilo 9d, 1.42

mL (1.39 g, 12.96 mmoles) de bencilamina, y despues de 30 horas

de calentamiento en 25 mL de etanol, se obtuvieron 0.94 g (2.20
mmoles, 85%) de 10d, como un solido blanco. p.f. 131-133 °C (hexano). Ry = 0.24
(hexano/acetato de etilo 67:33). IR (ATR): vmax = 1665 (C=0, st, b), 1613/1573 (C=C, st),
900 (=C—Haiito, 00p) cm™. RMN 'H (400 MHz, CDCl3): 6= 7.35-7.40 (m, 5 H, 2”°-H, 6’
H, 3’-H, 5’-H, 4’-H), 7.28-7.32 (m, 3 H, 3’°-H, 5°>-H, 4’>’-H), 7.16-7.19 (2 H, 2>"—
H, 6°’-H), 6.96 (s, 1 H, 4-H), 6.42 (s, 1 H, 6’-H), 5.83-5.93 (m, 1 H, =CH-), 5.15 (s, 1
H, 3-H), 5.07 (dg, J = 10.2, 1.6 Hz, 1 H, =CHa(n cis)), 4.89 (dg, J=17.1, 1.6 Hz, 1 H, =CHon-
rans)), 4.66 (d, J = 14.6 Hz, 1 H, N-CHaHg-), 4.57 (d, J = 14.6 Hz, 1 H, N—-CHaHg-), 4.22
(d, J =17.7 Hz, 1 H, 6-HaHs), 4.00 (d, J = 17.7 Hz, 1 H, 6-HaHs), 3.26-3.37 (m, 2 H, —
CHz-), 2.29 (s, 3 H, 3°~CHs), 2.08 (s, 3 H, 5°~CH3) ppm. RMN 3C (100 MHz, CDCls): 5=
165.3 (2-C=0), 164.7 (5-C=0), 138.7 (3°-C), 137.9 (1’-C), 136.6 (5°~C), 136.1 (1”’-C),
135.2(1’’-C), 135.1 (=CH-), 131.9 (4’-C), 131.4 (2°-C), 129.1 (3’-C, 5°-C), 128.9 (5°’—
C, 37°-C), 128.8 (47-C), 128.2 (2-C, 6’’-C), 128.1 (4’-C), 127.0 (2-C, 6’-C),
126.9 (6’-C), 115.9 (=CHy>), 68.2 (3-C), 49.6 (6-C), 49.5 (N-CH>-), 32.3 (-CH2-), 20.7 (5-
CHs3), 19.8 (3°~CHa) ppm. GC-MS (70 eV): m/z (%) = 424 (M™, 24), 276 (D1, 12), 248 (D2,
35), 200 (@3, 6), 118 (D4, 43), 91 (D5, 100), 77 (s, 9). HRMS (EI-MS): m/z calculado para
CasH2sN202: 424.2151, encontrado: 424.2145.
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6.11. REDUCCION DE LAS 4—(2-ALILARIL)-1-BENCIL-3-FENILPIPERAZINA-
2,5-DIONAS 10a,b

Metodologia general

En un matraz de fondo redondo de tres bocas y 25 mL de capacidad se disolvio cada una de
las 4—(2—alilaril)-1-bencil-3—fenilpiperazina—2,5-dionas 10a,b (0.25 mmoles) en 10 mL de
diclorometano anhidro. Sobre dicha disolucion bajo atmdsfera de argon y a 0 °C (bafio de
hielo), se adicion6 cloruro de trimetilsilano (0.60 mmoles); las mezclas resultantes se
agitaron durante 15 minutos. Transcurrido este tiempo, se disminuyo la temperatura hasta —
10 °C, usando una mezcla de hielo picado y cloruro de sodio, después de lo cual se agrego,
gota a gota, el hidruro de litio y aluminio (0.70 mmoles) suspendido en 2 mL de THF anhidro.
Después de completada la adicion del agente reductor, las mezclas de reaccion se agitaron
durante otros 45 minutos. A continuacion, a cada una de las mezclas de reaccion se adicion6
muy lentamente y a 0 °C, 10 mL de una solucion de NaOH 2M vy se extrajo con diclorometano
(3x50 mL). Las fases organicas combinadas se lavaron con salmuera, y luego se secaron
sobre sulfato de sodio anhidro. El disolvente se elimind a presién reducida, y los residuos

organicos remanentes se purificaron por cromatografia flash sobre gel de silice, usando como

eluente mezclas de hexano/acetato de etilo con aumento gradual del gradiente de la polaridad
(99:1 hasta 90:10).

1-(2—Alilfenil)-4-bencil-2—fenilpiperazina 1la. De 0.1 g (0.25
mmoles) de la 4—(2-alilfenil)-1-bencil-3—fenilpiperazina—2,5-diona
10a, 0.077 mL (66 mg, 0.61 mmoles) de cloruro de trimetilsilano en
10 mL de DCM y 27 mg (0.71 mmoles) de hidruro de litio y aluminio
en 2 mL de THF, se obtuvieron 0.066 g (0.18 mmoles, 71%) de 11a,
como una pasta incolora. Rt = 0.23 (hexano/acetato de etilo 90:10). IR (ATR): vmax = 1635
(C=C aiilo, St), 1498 (C=C, st), 1210/1126 (C—N, st), 912 (=C—Haiilo, 00p) cm™t. RMN *H (400
MHz, CDCls): § = 7.26-7.29 (m, 2 H, 2°-H, 6°’—H), 7.22-7.26 (m, 2 H, 3°’-H, 5°"’-H),
7.17-7.20 (m, 1 H, 4’>’-H), 7.12-7.16 (m, 2 H, 2”’-H, 6’°-H), 7.02-7.04 (m, 1 H, 3’-H),
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6.99-7.02 (m, 2 H, 3’-H, 5’’-H), 6.93-6.98 (m, 2 H, 4°-H, 6°-H), 6.87 (td, J = 7.6, 1.6 Hz,
1 H, 5°-H), 6.80 (td, J = 7.3, 1.6 Hz, 4-H), 5.88 (dddd, J = 17.2, 10.1, 7.3, 6.0 Hz, 1 H,
=CH-), 4.99-5.06 (m, 2 H, =CH3), 4.26 (dd, J = 9.9, 2.9 Hz, 1 H, 2-H), 3.45-3.63 (m, 2 H,
—CH2-), 3.50 (d, J=13.0 Hz, 1 H, N-CHaHg-), 3.47 (d, J = 13.0 Hz, 1 H, N-CHaHs-), 2.97
(dt, J = 11.8, 2.9 Hz, 1 H, 6-HaHg), 2.90-2.94 (m, 1 H, 3-HaHg), 2.72-2.83 (m, 2 H, 5-
HaHg, 6-HaHg), 2.39 (td, J = 11.3, 2.9 Hz, 1 H, 5-HaHg), 2.20 (dd, J = 11.0, 10.1 Hz, 1 H,
3-HaHsg) ppm. RMN 13C (100 MHz, CDCls): §=149.3 (1’-C), 141.4 (17°-C), 137.9 (1"~
C,=CH-), 136.3 (2°-C), 129.8 (3’-C), 129.3 (2°’-C, 6’’—C), 128.3 (3°’-C, 5°’-C), 127.9
(2°-C, 37-C, 57-C, 6”°-C), 127.1 (4°-C), 126.9 (4°-C), 126.4 (5’-C), 124.0 (4’-C),
122.8 (6’-C), 115.6 (=CH>), 63.8 (2-C), 63.1 (N-CH-), 62.5 (3-C), 55.7 (6-C), 53.5 (5-
C), 34.2 (-CH2-) ppm. GC-MS (70 eV): m/z (%) = 368 (M™, 6), 277 (P4, 48), 248 (D2, 15),
234 (D3, 12), 222 (D4, 30), 220 (D5, 26), 146 (De, D7, 55), 104 (g, 35), 91 (Pg, 100). HRMS
(EI-MS): m/z calculado para C2sH2sN2: 368.2252, encontrado: 368.2244.

7 1-(2—Alil-4—metilfenil)-4—bencil-2—fenilpiperazina 11b. De 0.1 g
3 (0.24 mmoles) de la 4-(2-alil-4—metilfenil)-1-bencil-3—
Z . fenilpiperazina—2,5-diona 10b, 0.074 mL (64 mg, 0.58 mmoles) de

G&N{/ll@“ cloruro de trimetilsilano en 10 mL de DCM y 26 mg (0.68 mmoles)

s 1

5

om 3"

de hidruro de litio y aluminio en 2 mL de THF, se obtuvieron 0.039
g (0.10 mmoles, 42%) de 11b, como una pasta amarilla. Rs = 0.29 (hexano/acetato de etilo
90:10). IR (ATR): vmax = 1637 (C=Caiiio, St), 1495 (C=C, st), 1208/1127 (C-N, st), 909 (=C—
Haiilo, 00p) cm™. RMN *H (400 MHz, CDCls): 6=7.33-7.36 (m, 2 H, 2°-H, 6°’—H), 7.29—
7.33 (m, 2 H, 3°°—H, 5°°-H), 7.20-7.27 (m, 3 H, 4°>°-H, 2°-H, 6’-H), 7.07-7.12 (m, 2 H,
3_H, 5°-H), 7.02-7.06 (m, 1 H, 4°—H), 6.91 (d, J = 8.2 Hz, 1 H, 6’~H), 6.88 (d, J = 2.0
Hz, 1 H, 3’-H), 6.74 (dd, J=8.2, 2.0 Hz, 1 H, 5>~H), 5.94 (dddd, J = 17.2, 10.0, 7.3, 6.1 Hz,
1 H, =CH-), 5.06-5.14 (m, 2 H, =CHy), 4.30 (dd, J =10.0, 2.8 Hz, 1 H, 2-H), 3.51-3.66 (m,
2 H,—-CH2-), 3.60 (d, J = 13.0 Hz, 1 H, N-CHaHs-), 3.53 (d, J = 13.0 Hz, 1 H, N-CHaHp—
), 2.95-3.03 (M, 2 H, 6-HaHs, 3-HaHs), 2.85-2.88 (m, 1 H, 5-HaHg), 2.80 (dd, J = 11.7,
2.7Hz, 1 H, 6-HaHg), 2.44 (td, J =11.3, 3.3 Hz, 1 H, 5-HaHg), 2.26 (dd, J = 11.0, 10.0 Hz,
1 H, 3-HaHg), 2.14 (s, 3 H, 4’~CH3) ppm. RMN 3C (100 MHz, CDCl3): 5= 146.8 (1’-C),
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141.5 (1’-C), 138.1 (=CH-), 137.9 (1"’-C), 136.0 (2°-C), 133.4 (4-C), 130.4 (3°-C),
129.3 (2°’-C, 6’-C), 128.3 (3°’-C, 5’’-C), 128.0 (3"°-C, 5-C), 127.9 (2-C, 6-C),
127.1 (5°-C, 4’-C), 126.8 (4°—C), 122.5 (6’~C), 115.3 (=CHy>), 63.9 (2-C), 63.1 (N-CHx—
), 62.6 (3-C), 55.9 (6-C), 53.6 (5-C), 34.2 (—-CH2-), 20.8 (4’-CH3s) ppm. GC-MS (70 eV):
m/z (%) = 382 (M™, 6), 291 (@1, 59), 262 (D2, 17), 248 (D3, 17), 236 (D4, 29), 234 (Ds, 39),
160 (s, 44), 146 (D7, 34), 104 (dsg, 40), 91 (g, 100). HRMS (EI-MS): m/z calculado para
Ca7H30N2: 382.2409, encontrado: 382.2401.

6.12. PREPARACION DE LAS 5-ALIL-4,6-DICLOROPIRIMIDINAS 12a—c

Metodologia general 19019

Etapa 1. Preparacion de las 5-alil-4,6-dihidroxipirimidinas

En un baldn de fondo redondo de 500 mL de capacidad y enfriado sobre un bafio de hielo, se
prepar6 una disolucion de metoxido sédico en metanol (0.72 M, 350 mL); a esta disolucion
se adiciond, en porciones pequefias, 0.08 moles de la correspondiente amidina en forma de
sal (acetato de formamidinio, o los hidrocloruros de acetamidina o benzamidina). Una vez
finalizada la adicion de estos agentes binucleofilicos, la suspension se agitd por treinta
minutos, después de los cuales se adicionaron 26 mL (26.03 g, 0.13 moles) de alilmalonato
de dietilo, y se continu6 con la agitacion por un periodo de 48 horas adicionales, pero a
temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se concentrd a presion reducida, para eliminar
el metanol, y la pasta blanca remanente se neutraliz6 por adicién, gota a gota, de acido
clorhidrico concentrado (63 mL). La mezcla de reaccion se dejé en reposo por 30 minutos,
después de los cuales el precipitado que se formé se filtrd y se lavo con suficiente agua
destilada y etanol. Este producto se secd en la estufa a 105 °C durante 8 dias para eliminar el
agua remanente. Finalmente, el producto secado se suspendio en 150 mL de acetato de etilo
y nuevamente se filtrd y luego se secO en la estufa a 100 °C. Las tres 5-ali—4,6—
dihidroxipirimidinas 2-sustituidas asi obtenidas se utilizaron sin ninguna purificacion

adicional en la siguiente etapa de sintesis.
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Etapa 2. Preparacion de las 5-alil-4,6—dicloropirimidinas 12a—c

En un matraz de fondo redondo de 250 mL de capacidad se disolvieron 5.0 g de la respectiva
5-alil-4,6-dihidroxipirimidina, preparada segun se describio en la etapa 1, en 50 mL (82.5
g, 0.54 moles) de POCls, y la mezcla se calentd a 110 °C durante 6 horas. La solucion se
enfrio hasta la temperatura del ambiente y luego se vertié muy lentamente sobre hielo picado
(aproximadamente 600 g), cuidando de homogenizar la solucidn resultante con agitacion
permanente. El producto se extrajo con diclorometano (3x100 mL), y las fases organicas
combinadas se lavaron con 100 mL de una solucién concentrada de bicarbonato de sodio y,
posteriormente, con 100 mL de salmuera. El extracto orgéanico final se sec6 sobre sulfato de
sodio anhidro; se filtr a través de silica gel y, finalmente, el disolvente se elimino a presion
reducida. Las dicloropirimidinas 12a,b se usaron posteriormente sin haber sido sometidas a
ninguna purificacion adicional, mientras que la 4,6—dicloro—2—fenilpirimidina 12c, por
tratarse de un producto nuevo, si fue sometida a purificacion por cromatografia flash sobre
gel de silice. Las propiedades fisicas y espectroscopicas de 12a,b coinciden con las

reportadas en la literatura, razon por la cual en este manuscrito se omiten.

a ~ 5-Alil-4,6-dicloropirimidina 12a. De 5.0 g (32.86 mmoles) de la dicloroalil—
hi N pirimidina y 50 mL (82.5 g, 0.54 moles) de POClIs, se obtuvieron 4.66 g (24.65

N° ¢ mmoles, 75%) de 12a, C7HsCl2N2 (189.04 g/mol), como un aceite amarrillo de

baja viscosidad.

a & 5-Alil4,6-dicloro—2—-metilpirimidina 12b. De 5.0 g (30.09 mmoles) de la
)Nl\ N dicloro-alilpirimidina y 50 mL (82.5 g, 0.54 moles) de POCIs, se obtuvieron
N ¢l 5,019 (24.67 mmoles, 82%) de 12b, CsHsCI2N2 (203.07 g/mol), como un aceite

incoloro de baja viscosidad.
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a & 5-Alil4,6-dicloro—2—fenilpirimidina 12c. De 5.0 g (30.09 mmoles) de la
N N dicloroalilpirimidina y 50 mL (82.5 g, 0.54 moles) de POCIs, se obtuvieron
©)\N/ €l 2.09 g (7.89 mmoles, 36%) de 12c, CgHsCI2N> (265.14 g/mol), como un
solido blanco. p.f. 4546 °C (hexano). Rs = 0.22 (hexano). IR (ATR): vmax
= 3080 (C—H arom, St), 1639 (C=Caiilo, St), 1553 (C=N/C=Carom, st), 906 (=C—Hiaiito, 00p) cm™.
RMN *H (400 MHz, CDCl3): = 8.39-8.42 (m, 2 H, 2°-H, 6’~H), 7.50-7.54 (m, 1 H, 4’
H), 7.46-7.50 (m, 2 H, 3°-H, 5°-H), 5.91 (ddt, J = 16.6, 10.2, 6.2 Hz, 1 H,—-CH=), 5.13-5.19
(m, 2 H, =CHy), 3.67 (dt, J = 6.2, 1.6 Hz, 2 H, -CH>-) ppm. RMN 3C (100 MHz, CDCls): &
= 162.9 (2-C), 162.1 (4-C, 6-C), 134.9 (1’-C), 131.8 (4’-C), 131.2 (-CH=), 128.7 (2’-C,
6’-C), 128.6 (3°-C, 5°-C), 127.6 (5-C), 117.8 (=CHy>), 33.9 (-CH2-) ppm. GC-MS (El, 70
eV): m/z (%) = 264 (M*, *ClI, 99), 229 (100), 90 (22).

6.13. PREPARACION DE LAS N-METILANILINAS 13b,c.e,f,g
Metodologia general®®?

En un balon de fondo redondo de 100 mL de capacidad, se prepar6 una disolucion de
metdxido sddico en metanol (3.33 M, 30 mL), sobre la cual se adiciond la respectiva anilina
(20.0 mmoles). La solucion resultante se vertio sobre una suspension de paraformaldehido
(28.0 mmoles) en metanol (20 mL). La mezcla de reaccion se agitd a la temperatura del
ambiente durante 8 horas. Transcurrido este tiempo, se adiciond borohidruro de sodio (20
mmoles) en pequefias porciones y la mezcla se dejo en agitacion por 2 horas adicionales. A
continuacidn, se adicionaron 20 mL de una solucion de hidroxido de potasio 1M, después
de lo cual se calento a reflujo por otras 2 horas. Los productos de interées se extrajeron de la
fase acuosa con diclorometano (3x100 mL). El extracto organico se lavd con agua (2x100
mL), se secO sobre sulfato de sodio anhidro, se filtro y luego se eliminé el disolvente a
presion reducida; el residuo organico que quedoé se purifico por cromatografia en columna
sobre silica gel, usando como eluente mezclas de hexano/acetato de etilo con incremento
gradual del gradiente de la polaridad (98:2 hasta 40:1). Las caracteristicas fisicas y

espectroscopicas de 13b—d, 13f,g coinciden con las reportadas en la literatura, ' razon por
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la cual en este manuscrito se omiten. La N-metilanilina 13a y la 4-bromo—N-metilanilina
13d son producidos por Sigma—Aldrich, y se usaron con las especificaciones que aparecen

descritas en sus correspondientes fichas técnicas.

4,N-Dimetilanilina 13b. De 5.0 g (46.66 mmoles) de 4—metilanilina, 5.37 g
\©\N/ (233.30 mmoles) de sodio en 70 mL de metanol, 1.96 g (65.32 mmoles) de
paraformaldehido suspendido en 47 mL de metanol, 1.77 g (46.66 mmoles) de NaBH4 y 50
mL de solucion de KOH 1M, se obtuvieron 3.96 g (32.66 mmoles, 70%) de 13b, CgHuiN
(121.18 g/mol), como un aceite amarrillo de baja viscosidad.

MeO N-Metil-4-metoxianilina 13c. De 5.0 g (40.60 mmoles) de 4-

\©\N/ metoxianilina, 4.87 g (202.99 mmoles) de sodio en 60 mL de metanol, 1.71

! g (56.84 mmoles) de paraformaldehido suspendido en 41 mL de metanol,

1.54 g (40.60 mmoles) de NaBH4 y 40 mL de solucién de KOH 1M, se obtuvieron 4.79 ¢
(34.91 mmoles, 86%) de 13c, CsH11NO (137.18 g/mol), como un solido amarrillo.

c 4—Cloro-N-metilanilina 13e. De 5.0 g (39.19 mmoles) de 4—cloroanilina,
\©\N/ 4.51 g (195.97 mmoles) de sodio en 60 mL de metanol, 1.65 g (54.87 mmoles)
' de paraformaldehido suspendido en 40 mL de metanol, 1.48 g (39.19 mmoles)

de NaBH4 y 40 mL de solucién de KOH 1M, se obtuvieron 3.94 g (27.83 mmoles, 71%) de

13e, C7HsCIN (141.60 g/mol), como un aceite amarrillo de baja viscosidad.

F 4—Flaor-N-metilanilina 13f. De 5.0 g (45.00 mmoles) de 4—flGoranilina, 5.17

\©\N/ g (224.98 mmoles) de sodio en 30 mL de metanol, 1.89 g (63.00 mmoles) de

! paraformaldehido suspendido en 45 mL de metanol, 1.70 g (45.00 mmoles) de

NaBHs y 45 mL de solucion de KOH 1M, se obtuvieron 5.29 g (42.27 mmoles, 94%) de 13f,
C7HsFN (125.15 g/mol), como un aceite amarrillo de baja viscosidad.
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3,5,N-Trimetilanilina 13g. De 5.0 g (41.26 mmoles) de 3,5-dimetilanilina,
/ﬁj\ _4.75 g (206.30 mmoles) de sodio en 60 mL de metanol, 1.73 g (57.76 mmoles)
de paraformaldehido suspendido en 40 mL de metanol, 1.56 g (41.26 mmoles)
de NaBH4 y 42 mL de solucion de KOH 1M, se obtuvieron 3.45 g (26.58 mmoles, 62%) de

139, CoH13N (135.21 g/mol), como un aceite amarrillo de baja viscosidad.

6.14. PREPARACION DE LA N.LN-DIMETIL-N*-FENILPROPANO-1,3-
DIAMINA 14

Metodologia general 1%

En un bal6n de fondo redondo de 50 mL de capacidad conectado a un refrigerante provisto
con una trampa de humedad, se mezclaron anilina (1.5 mmoles), hidrocloruro de 3—cloro—
N,N—dimetilpropanamina (1.0 mmol) y carbonato de sodio (2.0 mmoles) en tolueno (10 mL).
La mezcla de reaccion se calent6 a 115 °C durante 24 horas, después de las cuales se dejo
enfriar hasta la temperatura del ambiente. Sobre la mezcla de reaccion se adicionaron 8 mL
de una solucion de hidroxido de potasio 5N y luego se extrajo con éter etilico (3 x 60 mL).
Las fases organicas se juntaron y se secaron sobre sulfato de sodio anhidro en un Erlenmeyer;
el disolvente se eliminé a presién reducida, y el residuo organico que quedo se purifico por
cromatografia en columna sobre silica gel, usando como eluente diclorometano/metanol
(95:5). Las caracteristicas fisicas y espectroscopicas de esta diamina coinciden con las
reportadas por Wrigth y colaboradores, siendo ésta la razon por la cual en este manuscrito se

omiten.

N, N-Dimetil-N°~fenilpropano-1,3—diamina 14. De 4.90 mL (5.0 g,
©\§/\/\lﬁ 53.69 mmoles) de anilina, 5.66 g (35.79 mmoles) de hidrocloruro de 3—

cloro—N,N—dimetilpropanamina y 7.59 g (71.58 mmoles) de carbonato de
sodio en 10 mL de tolueno, se obtuvieron 4.6 g (25.80 mmoles, 72%) de 14, C11H1sN2 (178.27

g/mol), como un aceite rojo de baja viscosidad.
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6.15. SINTESIS DE LAS 5-ALIL-6-CLORO-4—(AMINO-SUSTITUIDO)PIRIMI-
DINAS 18a-v

Metodologia A. A una solucion de la correspondiente 5-alil-4,6—dicloropirimidina 12a—c
(1.0 mmol) en etanol (5 mL), se adicionaron las respectivas anilinas sustituidas (las N—
metilanilinas 13a-c, 13e y 13g), la N N'-dimetil-N3-fenilpropano—1,3—diamina 14, la
indolina 15, y las 1,2—fenilendiaminas 16a,b) (1.0 mmoles) y DIPEA (1.3 mmoles). Cada
una de las mezclas de reaccion se calento a 110 °C en tubos sellados de un sintetizador en
paralelo. Cuando se comprob6 que la reaccién ya habia finalizado, el disolvente se evapord
a presion reducida y el residuo organico que quedo se purifico por cromatografia flash sobre

gel de silice.

Metodologia B. En tubos de microondas de 10 mL de capacidad y provistos de agitadores
magnéticos pequefios, se prepararon mezclas constituidas de la 4,6—dicloroalilpirimidina 12a
(1.0 mmol), las respectivas N-metilanilinas 13d-f, o la tetrahidroquinolina 17 (1.0 mmol) y
DIPEA (1.3 mmoles). Cuando se terminé de preparar las mezclas, cada uno de los tubos que
las contenian se sellé e inmediatamente se someti6 a radiacion por microondas durante 45—
60 min, a 155-170 °C y con agitacion, empleando una potencia de 300 W. Cuando se
comprobd6 que los productos de partida se habian consumido, se procedi6 a la purificacion de
los crudos de las reacciones por cromatografia flash, usando silica gel como fase estacionaria.

a & 5-Alil-6—cloro—4—((fenil)metilamino)pirimidina 18a. De 0.57 mL (0.57

)Ir g, 5.29 mmoles) de la N-metilanilina 13a, 1.0 g (5.29 mmoles) de 5-alil-

NN 4.6-dicloro—pirimidina 12a, 1.20 mL (0.89 g, 6.88 mmoles) de DIPEA, y
después de 48 horas de calentamiento, se obtuvieron 0.89 g (3.44 mmoles, 65%) de 18a,
como un aceite amarrillo de baja viscosidad. Este compuesto eluyd de la columna
cromatografica con mezclas de hexano/acetato de etilo (desde 96:4 hasta 90:10). Rs = 0.33
(hexano/acetato de etilo 89:11). IR (ATR): vmax = 1634 (C=Caiilo, St), 1546 (C=N/C=Carom,
st), 1516 (C=Carom, St), 1443, 1403, 1374 (C—Hwme, 8/C-N, st), 939 (=C—Haiilo, 00p) cm™L.
RMN 'H (400 MHz, CDCls): 6= 8.52 (s, 1 H, 2-H), 7.31-7.38 (m, 2 H, 3°’~H, 5°—H), 7.20
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(tt, J=7.6, 1.1 Hz, 1 H, 4’-H), 7.05 (dd, J = 8.5, 1.1 Hz, 2 H, 2’-H, 6’—H), 5.42 (ddt, J =
17.2,10.2, 6.0 Hz, 1 H, —-CH=), 4.87 (dq, J = 10.2, 1.6 Hz, 1 H, =CHa( «is)), 4.71 (dg, J =
17.2,1.6 Hz, 1 H, =CH2(H-trans)), 3.44 (S, 3 H, —-N-CH3), 2.94 (dt, J = 6.0, 1.6 Hz, 2 H, -CH>—
) ppm. RMN 3C (100 MHz, CDCls): 5= 164.8 (6-C), 161.2 (4-C), 155.3 (2-C), 147.3 (1'—
C), 132.6 (-CH=), 129.9 (3°-C, 5°-C), 126.0 (4’—C), 124.8 (2’-C, 6’-C), 119.2 (5-C), 116.2
(=CHy), 42.4 (-N—CHjz), 32.3 (~CH2-) ppm. GC-MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 259 (M*, 3Cl,
59), 258 (1, 100), 244 (D2, 87), 224 (D3, 31), 168 (D4, 25), 77 (s, 39). HRMS (EI-MS):
m/z calculado para C14H14CIN3: 259.0876, encontrado: 259.0863.

5-Alil-N* Né—dimetil-N* N°—difenilpirimidin—4,6—diamina  18a’.
:@ P De 0.57 mL (0.57 g, 5.29 mmoles) de la N-metilanilina 13a, 1.0 g (5.29
- N
’ Ilq){ji/c X+ mmoles) de 5-alil-4,6-dicloro—pirimidina 12a, 1.20 mL (0.89 g, 6.88
X 0

NN mmoles) de DIPEA, y después de 48 horas de calentamiento en un

sistema abierto, se obtuvieron 0.25 g de 18a’ (0.75 mmoles, 18%) como
una pasta amarilla, C21H22N4 (330.44 g/mol), como un aceite amarrillo de baja viscosidad.
Este compuesto eluyd de la columna cromatografica con mezclas de hexano/acetato de etilo
(desde 90:10 hasta 80:20). Rt = 0.27 (hexano/acetato de etilo 80:20). IR (ATR): vmax = 1641
(C=Calilo, St), 1550 (C=N/C=Carom, St), 1437, 1393 (C—Hwme, 8s), 940 (=C—Hiaiilo, 00p) cm.
RMN 'H (400 MHz, CDCls): 5§=8.61 (s, 1 H, 2-H), 7.25-7.31 (m, 4 H, 3’-H, 5°-H, 3”’-H,
5°-H), 7.00-7.04 (m, 2 H, 4°-H, 4-H), 6.89-6.92 (m, 4 H, 2°-H, 6’-H, 2”°-H, 6”—H),
5.41 (ddt, J =17.1, 10.2, 6.1 Hz, 1 H, -CH=), 4.79 (dq, J = 10.2, 1.6 Hz, 1 H, =CHacis)),
4.46 (dg, J = 17.2, 1.6 Hz, 1 H, =CHa(H-trans)), 3.52 (S, 6 H, -N*-CHs, -N°®-CH3) ), 2.19 (dt,
J=6.1, 1.6 Hz, 2 H, -CH>-) ppm. GC-MS (El, 70 eV): m/z (%) = 330 (M™, 80), 329 (Pq,
100), 315 (D2,93), 239 (D4, 70), 224 (03, 44), 77 (s, 25).

a & 5-Alil-6—cloro—4—((p-tolil)metilamino)pirimidina 18b. De 0.67 mL
ﬂﬁ%@‘/ (0.64 g, 5.29 mmoles) de la 4, N-dimetilanilina 13b, 1.0 g (5.29 mmoles)

ST de 5-alil-4,6—dicloropirimidina 12a, 1.20 mL (0.89 g, 6.88 mmoles) de
DIPEA, y después de 24 horas de calentamiento, se obtuvieron 1.23 g (4.50 mmoles, 85%)

de 18b, como un aceite incoloro de baja viscosidad. Este compuesto eluyo de la columna
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cromatografica con mezclas de hexano/acetato de etilo (desde 96:4 hasta 90:10). R = 0.38
(hexano/acetato de etilo 89:11). IR (ATR): vmax = 1637 (C=Caiilo, St), 1547 (C=N/C=Carom,
st), 1507 (C=Carom, St), 1443, 1402, 1374 (C—Hwme, 8S/C—N, st), 939 (=C—Hiaiilo, 00p) cm™.
RMN *H (400 MHz, CDCls): 6=8.48 (s, 1 H, 2-H), 7.14 (d, J = 8.4 Hz, 2 H, 3’-H, 5’—H),
6.95 (d, J = 8.4 Hz, 2 H, 2’-H, 6’~H), 5.41 (ddt, J = 17.2, 10.0, 6.0 Hz, 1 H, -CH=), 4.86
(dg, J = 10.0, 1.6 Hz, 1 H, =CH2H-cis)), 4.71 (dg, J = 17.2, 1.6 Hz, 1 H, =CH2(H-trans)), 3.39
(s, 3H, -N-CHz3), 2.91 (dt, J = 6.0, 1.6 Hz, 2 H, -CH>-), 2.34 (s, 3 H, 4°—CHz) ppm. RMN
13C (100 MHz, CDCls): 5=164.2 (4-C), 161.1 (6-C), 155.2 (2—C), 144.7 (1’-C), 136.0 (4’
C), 132.8 (-CH=), 130.5 (3’-C, 5’-C), 124.9 (2’-C, 6’-C), 118.7 (5-C), 116.0 (=CH>), 42.6
(-N-CHj3), 32.3 (-CH2-), 21.0 (4’~CHs) ppm. GC-MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 273 (M*,*Cl,
90), 272 (@1, 95), 258 (D2, 100), 238 (P3, 35), 168 (D4, 30), 91 (®s, 40). HRMS (EI-MS):
m/z calculado para C1sH16CIN3: 273.1033, encontrado: 273.1026.

a & ‘ 5-Alil-6—cloro—4—((4-metoxifenil)metilamino)pirimidina 18c. De 0.73
II\I%O g (5.29 mmoles) de la N-metil-4-metoxianilina 13c, 1.0 g (5.29 mmoles)
’ ’i/“ R " de 5-alil-4,6-dicloropirimidina 12a, 1.18 mL (0.89 g, 6.88 mmoles) de

DIPEA, y después de 24 horas de calentamiento, se obtuvieron 1.36 g (4.71 mmoles, 89%)
de 19c¢, como un aceite amarillo de baja viscosidad. Este compuesto eluy6 de la columna
cromatografica con mezclas de hexano/acetato de etilo (desde 96:4 hasta 90:10). Rt = 0.25
(hexano/acetato de etilo 89:11). IR (ATR): vmax = 1606 (C=Caiilo, St), 1549 (C=N/C=Carom,,
st), 1504 (C=Carom, St), 1454, 1396 (C—Hwe, 8s), 1243 (C—Oarom, St), 1182 (C—Oarom, St), 1031
(C-0, st), 938 (=C—Haiio, St) cm™*. RMN H (400 MHz, CDCls): &= 8.46 (s, 1 H, 2-H), 6.99—
7.03 (m, 2 H, 3’-H, 5’-H), 6.84-6.88 (m, 2 H, 2’-H, 6’-H), 5.38 (ddt, J = 17.0, 10.2, 6.0 Hz,
1 H, -CH=), 4.86 (dq, J = 10.2, 1.6 Hz, 1 H, =CH2z(n-is)), 4.70 (dg, J = 17.0, 1.6 Hz, 1 H,
=CHa(H-trans)), 3.80 (s, 3 H, 4’-OCHj3), 3.37 (s, 3 H, -N-CH3), 2.90 (dt, J = 6.0, 1.6 Hz, 2 H,
—CH2-) ppm. RMN *C (100 MHz, CDCls): & = 164.1 (4-C), 161.1 (6-C), 157.9 (4’-C),
155.2 (2—-C), 140.2 (1’-C), 132.7 (-CH=), 126.7 (2’-C, 6’~C), 118.0 (5-C), 116.0 (=CH>),
115.0 (3°-C, 5°-C), 55.5 (4’-OCHz), 43.0 (-N-CHj3), 32.2 (-CH2-) ppm. GC-MS (EI, 70
eV): m/z (%) = 289 (M*, 3°Cl, 100), 288 (D1, 48), 274 (D2, 84), 254 (D3, 26), 168 (P4, 12),
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121 (35). HRMS (EI-MS): m/z calculado para CisHisCIN3O: 289.0982, encontrado:
289.0984.

o 5-Alil-6—cloro—4—((4-bromofenil)metilamino)pirimidina 18d. De 0.66
ﬁ%m mL (0.98 g, 5.29 mmoles) de la 4—bromo—N-metilanilina 13d, 1.0 g (5.29
L NS mmoles) de la 5-alil-4,6-dicloropirimidina 12a, 1.18 mL (0.89 g, 6.88

mmoles) de DIPEA, y después de 50 minutos de calentamiento por microondas a 150 °C, se
obtuvo 1.0 g (2.96 mmoles, 56%) de 18d, C14H13BrCINs (338.63 g/mol), como un aceite
amarillo de baja viscosidad. Este compuesto eluyo de la columna cromatografica con mezclas
de hexano/acetato de etilo (desde 96:4 hasta 90:10). Rs = 0.31 (hexano/acetato de etilo 90:10).
IR (ATR): vimax = 1638 (C=Caiilo, st), 1545 (C=N/C=Carom, st), 1517 (C=Carom, St), 1444, 1403,
1372 (C—Hwe, 8/C—N, st), 940 (=C—Haiito, St) cm™. RMN *H (400 MHz, CDCls): 6= 8.54 (s,
1 H, 2-H), 7.44-7.47 (m, 2 H, 3°-H, 5°-H), 6.89-6.93 (m, 2 H, 2°-H, 6’-H), 5.47 (ddt, J =
17.1,10.2, 5.9 Hz, 1 H, -CH=), 4.91 (dq, J = 10.2, 1.6 Hz, 1 H, =CHaH-cis)), 4.72 (dq, J =
17.1, 1.6 Hz, 1 H, =CHa(n_trans)), 3.41 (s, 3 H, -~N—CH3), 3.00 (dt, J = 5.9, 1.7 Hz, 2 H, -CH2>—
) ppm. RMN 1C (100 MHz, CDCls): 5= 164.2 (4-C), 161.6 (6-C), 155.5 (2—C), 146.4 (1’
C), 132.9 (2°-C, 6’-C), 132.4 (-CH=), 125.8 (3’-C, 5°-C), 119.8 (5-C), 118.6 (4’-C), 116.4
(=CHy), 42.1 (-N-CHs3), 32.4 (-CH2-) ppm. GC-MS (El, 70 eV): m/z (%) = 339 (M™ +2,
37Cl, 81Br, 63), 338 (d1, 78), 337 (M*, ¥CI, ™Br, 50), 336 (®1, 58), 324 (P2, 100), 322 (P2,
82), 304 (@3, 25), 302 (®3, 29), 184 (43), 182 (52), 168 (D4, 86), 157 (s, 39), 155 (Ps, 65),
. HRMS (EI-MS): m/z calculado para C14H12BrCINz (M™ —1): 335.9903, encontrado:
335.9894.

a (E)-6—Cloro—4—((4—bromofenil)metilamino)-5—(prop-1-en—-1—
ﬁ%m il)piri— midina 18d’. En las anteriores condiciones de reaccion también
TNENTNTY se obtuvieron 0.41 g (2.96 mmoles, 23%) de 18d°, C1sH1sBrCINs (338.63

g/mol), como un liquido amarillo viscoso. Este compuesto eluy6 de la columna
cromatografica con mezclas de hexano/acetato de etilo (desde 96:4 hasta 90:10). Rs = 0.26
(hexano/acetato de etilo 90:10). IR (ATR): vmax = 1660 (C=Cpropenilo, St), 1543 (C=N/C=Carom,
st), 1514 (C=Carom, St), 1443, 1396, 1368 (C—Hwme, 8S/C—N, st), 926 (=C—Hpropenito, 00p) cmM™™.
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RMN H (400 MHz, CDCls): 6=8.45 (s, 1 H, 2-H), 7.41-7.45 (m, 2 H, 3°-H, 5°~H), 6.83—
6.87 (m, 2 H, 2’-H, 6°~H), 5.47-5.58 (m, 2 H, -HC=CH-), 3.47 (s, 3 H, N-CH3), 1.45 (d, J
= 4.8 Hz, 3 H, —CHz3) ppm. RMN 3C (100 MHz, CDCls): & = 162.8 (4-C), 159.3 (6-C),
155.1 (2-C), 146.1 (1’-C), 132.6 (=CH-), 132.5 (2’-C, 6'-C), 126.7 (3°-C, 5’-C), 122.8
(CH=), 118.7 (4’-C), 117.6 (5-C), 41.3 (N-CHj3), 18.3 (~CH3) ppm. GC-MS (EI, 70 eV):
miz (%) = 339 (M* +2, 3’Cl, 81Br, 39), 338 (34), 337 (M*, 3CI, "Br, 31), 336 (24), 324
(100), 322 (80), 302 (10). HRMS (EI-MS): m/z calculado para CisH1BrCINs (M* —1):
335.9903, encontrado: 335.9907.

a & 5-Alil-6—cloro—4—((4—clorofenil)metilamino)pirimidina 18e.
5
ﬁl{%‘/" +“! Metodologia A: De 0.64 mL (0.75 g, 5.29 mmoles) de la 4—cloro-N—
— 1 \
TNENTSTT metilanilina 13e, 1.0 g (5.29 mmoles) de la 5-alil-4,6—dicloropirimidina

12a, 1.18 mL (0.89 g, 6.88 mmoles) de DIPEA, y después de 72 horas de calentamiento, se
obtuvieron 0.62 g (2.12 mmoles, 40%) de 18e, como un sélido amarillo. Metodologia B: De
0.64 mL (0.75 g, 5.29 mmoles) de 14e, 1.0 g (5.29 mmoles) de 12a, 1.18 mL (0.89 g, 6.88
mmoles) de DIPEA, y después de 50 minutos de calentamiento por microondas a 155 °C, se
obtuvieron 0.86 g (2.91 mmoles, 55%) de 18e. Este compuesto eluy6é de la columna
cromatografica con mezclas de hexano/acetato de etilo (desde 96:4 hasta 90:10). p.f. 55-56
°C (hexano). R = 0.33 (hexano/acetato de etilo 89:11). IR (ATR): vmax = 1634 (C=Caiilo, St),
1549 (C=N/C=Carom, st), 1516 (C=Carom, St), 1443, 1402, 1370 (C—Hwme, 6s/C—N, st), 931 (=C—
H aiilo, 00p) cm™’. RMN 'H (400 MHz, CDCls): 6= 8.82 (s, 1 H, 2-H), 7.58-7.62 (m, 2 H,
3’-H, 5°-H), 7.25-7.29 (m, 2 H, 2’-H, 6’-H), 5.74 (ddt, J = 17.2, 10.2, 6.0 Hz, 1 H, -CH=),
5.19 (dg, J = 10.2, 1.6 Hz, 1 H, =CHzHcis)), 5.00 (dq, J = 17.2, 1.6 Hz, 1 H, =CH2(H-trans)),
3.70 (s, 3 H, -N-CHa), 3.27 (dt, J = 6.0, 1.6 Hz, 2 H, -CH,-) ppm. RMN 3C (100 MHz,
CDClz): 6=164.2 (4-C), 161.6 (6-C), 155.5 (2-C), 145.9 (1’-C), 132.4 (-CH=), 131.0 (4’—
C), 130.0 (3°-C, 5°-C), 125.6 (2’-C, 6°~C), 119.6 (5-C), 116.4 (=CHy), 42.3 (-N-CH3), 32.4
(—CH2-) ppm. GC-MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 293 (M*, *°Cl, 69), 292 (®1, 73), 278 (P2,
100), 258 (D3, 72), 256 (92), 168 (D4, 48), 140 (48), 111 (s, 62). HRMS (EI-MS): m/z
calculado para C14H13Cl2N3: 293.0487, encontrado: 293.0478.
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T (E)-6—Cloro—4—((4-clorofenil)metilamino)-5—(prop-1-en-1-il)piri—
18 ~a.Cl
NS @V midina 18e’. En estas Gltimas condiciones de reaccion también se
NN ¥
|

z obtuvieron 0.28 g (0.95 mmoles, 18%) de 18e’, como un aceite amarillo
viscoso. Este compuesto eluy6 de la columna cromatografica con mezclas de hexano/acetato
de etilo (desde 96:4 hasta 90:10). R = 0.14 (hexano/acetato de etilo 93:7). IR (ATR): vmax =
1657 (C=Caiilo, St), 1543 (C=N/C=Carom, St), 1513 (C=Carom, St), 1444, 1397, 1371 (C—Hwse,
8s/C—N, st), 926 (=C—Hpropenilo, 00p) cm™. RMN H (400 MHz, CDCls): 5=8.45 (s, 1 H, 2—
H), 7.27-7.30 (m, 2 H, 3°-H, 5°-H), 6.89-6.93 (m, 2 H, 2°-H, 6°~H), 5.46-5.56 (m, 2 H, —
HC=CH-), 3.47 (s, 3 H, N-CH3), 1.45 (d, J = 4.8 Hz, 3 H, —CH3) ppm. RMN *C (100 MHz,
CDClg): 6=162.7 (4-C), 159.3 (6-C), 155.0 (2-C), 145.5 (1’-C), 132.5 (=CH-), 131.0 (4’—
C), 129.5 (3°-C, 5°-C), 126.4 (2°-C, 6’-C), 122.8 (CH=), 117.5 (5-C), 41.4 (N-CHj5), 18.3
(-CH3) ppm. GC-MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 293 (M*, *Cl, 34), 292 (29), 278 (100), 258
(14), 111 (28). HRMS (EI-MS): m/z calculado para C14H13Cl2N3: 293.0487, encontrado:
293.0473.

o & 5-Alil-6—cloro—4—((4—fluorfenil)metilamino)pirimidina 18f. De 0.64
S ¢ e F mL (0.66 g, 5.29 mmoles) de la 4—flGor-N-metilanilina 13f, 1.0 g (5.29
2%/“ I‘Vl' > ° mmoles) de la 5-alil-4,6-dicloropirimidina 12a, 1.18 mL (0.89 g, 6.88
mmoles) de DIPEA, y después de 45 minutos de calentamiento por microondas a 155 °C, se
obtuvieron 0.62 g (2.22 mmoles, 42%) de 18f, C14H13CIFN3 (277.73 g/mol), como un aceite
amarillo de baja viscosidad. Este compuesto eluy6 de la columna cromatografica con mezclas
de hexano/acetato de etilo (desde 96:4 hasta 90:10). Rt = 0.25 (hexano/acetato de etilo 90:10).
IR (ATR): vimax = 1638 (C=Caiilo, St), 1549 (C=N/C=Carom, St), 1502 (C=Carom, St), 1445, 1403,
1374 (C—Hwme, 8s/C—N, st), 939 (=C—Hpropenito, 00p) cm™*. RMN *H (400 MHz, CDCls): §=
8.51 (s, 1 H,2-H), 7.04 (d,J=6.4 Hz, 4 H, 2°-H, 3’-H, 5°-H, 6’-H), 5.41 (ddt, J = 17.1,
10.2, 5.8 Hz, 1 H, —-CH=), 4.88 (dq, J = 10.2, 1.6 Hz, 1 H, =CHa( cis)), 4.70 (dg, J = 17.1,
1.7 Hz, 1 H, =CHa(H-trans)), 3.40 (s, 3 H, N-CH3), 2.95 (dt, J =5.8, 1.7 Hz, 2 H, —-CH>-) ppm.
RMN %3C (100 MHz, CDCls): 5= 164.6 (4-C), 161.8 (6-C), 160.9 (d, J = 246.7 Hz, 4-C),
155.7 (2-C), 143.9 (d, J=3.1 Hz, 1’-C), 132.7 (-CH=), 127.1 (d, 3Jc-r = 8.4 Hz, 2’-C, 6’—
C), 119.1 (5-C), 117.0 (d, J = 22.7 Hz, 3’-C, 5°-C), 116.5 (=CH), 43.1 (N-CH3), 32.6 (—
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CH2-) ppm. GC-MS (El, 70 eV): m/z (%) = 277 (M*, Cl, 50), 276 (®1, 65), 262 (D2, 100),
242 (@3, 33), 168 (D4, 31), 153 (28), 124 (37), 95 (s, 60). HRMS (EI-MS): m/z calculado
para C14H12CIFN3 (M* —1): 276.0704, encontrado: 276.0701.

a (E)-6—Cloro—4—((4—flaorfenil)metilamino)-5—(prop—1-en-1-il)piri—
6 J 5' ' - - - - - 7 -7 -
Ill N T midina 18f. En estas condiciones de reaccion también se obtuvieron 0.15
NN v ) . .
TN e ’ g (0.53 mmoles, 10%) de 18f’, como un aceite amarillo viscoso. Este

compuesto eluyé de la columna cromatografica con mezclas de hexano/acetato de etilo
(desde 96:4 hasta 90:10). Rf = 0.22 (hexano/acetato de etilo 90:10). IR (ATR): vmax = 1659
(C=Cpropenilo, St), 1548 (C=N/C=Carom, St), 1504 (C=Carom, St), 1448, 1398, 1362 (C—Hwe,
8s/C—N, st), 936 (=C—Hpropenilo, 00p) cm™. RMN *H (400 MHz, CDCls): 6=8.43 (s, 1 H, 2—
H),6.94-7.04 (m, 5 H, 3°-H, 5-H, 2°-H, 6’~H)5.41-5.54 (m, 2 H, -HC=CH-), 3.45 (s, 3 H,
N-CHs), 1.44 (dd, J =5.8, 0.9 Hz, 3 H, -CH3) ppm. RMN *3C (100 MHz, CDCls): 5=162.8
(4-C), 160.4 (d, J = 247.7 Hz, 4’-C), 159.2 (6-C), 155.0 (2-C), 143.1 (d, J =3.2 Hz, 1’-C),
132.3 (=CH-), 127.3 (d, 3Jc-r = 8.3 Hz, 2°-C, 6’-C), 122.9 (CH=), 117.1 (5-C), 116.2 (d, J
=22.7 Hz, 3’-C, 5°-C), 41.8 (N-CHBa), 18.3 (-CHz) ppm. GC-MS (El, 70 eV): m/z (%) =
277 (M™, 3Cl, 32), 276 (25), 262 (100), 242 (12), 95 (31). HRMS (EI-MS, 20 eV): m/z
calculado para C14H13CIFN3: 277.0782, encontrado: 277.0791.

a & 5-Alil-6—cloro—4—((3,5-dimetilfenil)metilamino)pirimidina 18g. De
i 6\/ S 072 g (5.29 mmoles) de la N,3,5-trimetilanilina 13g, 1.0 g (5.29 mmoles)

YT de la 5-alil4,6-dicloropirimidina 12a, 1.18 mL (0.89 g, 6.88 mmoles) de
DIPEA, y después de 48 horas de calentamiento, se obtuvieron 0.93 g (3.23 mmoles, 61%)
de 18g, como un solido amarillo. p.f. 57-58 °C (hexano/acetato de etilo). Este compuesto
eluyd de la columna cromatografica con mezclas de hexano/acetato de etilo (desde 96:4 hasta
90:10). Rf = 0.40 (hexano/acetato de etilo 89:11). IR (ATR): vmax = 1599 (C=Caiilo, St), 1544
(C=N/C=Carom, St), 1446, 1372 (C—Hwme, 8s/C-N, st), 938 (=C—Haiito, 00p) cm™. RMN H (400
MHz, CDCls): 5= 8.49 (s, 1 H, 2-H), 6.83 (s, 1 H, 4—H), 6.66 (s, 2 H, 2’-H, 6’-H), 5.41
(ddt, J = 17.2, 10.0, 5.6 Hz, 1 H, —CH=), 4.87 (dq, J = 10.0, 1.6 Hz, 1 H, =CHa( cis)), 4.68

(dg, J = 17.2, 1.6 Hz, 1 H, =CHa-trans), 3.39 (s, 3 H, ~N—CHs), 2.94 (dt, J = 5.6, 1.6 Hz, 2
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H, —-CHy-), 2.27 (s, 6 H, 3°>~CHgs, 5>~CH3) ppm. RMN 3C (100 MHz, CDCls): 5= 164.3 (4
C), 161.1 (6-C), 155.3 (2-C), 147.2 (1’-C), 139.6 (3°—C, 5’-C), 132.7 (-CH=), 127.8 (4’—
0), 122.6 (2’-C, 6-C), 119.0 (5-C), 115.8 (=CH>), 42.5 (-N-CHs3), 32.3 (-CH2>-), 21.2 (3’-
CHs, 5°-CHs) ppm. GC-MS (El, 70 eV): m/z (%) = 287 (M***Cl, 78), 286 (®1, 100), 272
(D2, 92), 252 (D3, 47), 168 (D4, 26), 105 (Os, 17), 77 (16). HRMS (EI-MS): m/z calculado
para C16H1sCIN3: 287.1189, encontrado: 287.1183.

Z 5-Alil-6-cloro—2-metil-4—(metilfenilamino)pirimidina 18h. De 0.53
/@ mL (0.53 g, 4.92 mmoles) de la N-metilanilina 13a, 1.0 g (4.92 mmoles)

2 de la 5-alil-4,6-dicloro—2-metilpirimidina 12b, 1.12 mL (0.83 g, 6.40
mmoles) de DIPEA, y después de 48 horas de calentamiento, se obtuvieron 0.84 g (3.05

Cl
6
N

&
/kN4N

mmoles, 62%) de 18h, como un s6lido amarillo. p.f. 40-41 °C (hexano). Este compuesto
eluyé de la columna cromatografica con mezclas de hexano/acetato de etilo (desde 98:2 hasta
97:3). Rf= 0.29 (hexano/acetato de etilo 96:4). IR (ATR): vmax = 1640 (C=Caiilo, St), 1556
(C=N/C=Carom, st), 1504 (C=Carom, St), 1442, 1418, 1384 (C—Hwme, 8s/C-N, st), 911 (=C—Haiilo,
oop) cm™. RMN H (400 MHz, CDCls): §=7.30-7.34 (m, 2 H, 3°-H, 5°-H), 7.14-7.18 (m,
1 H, 4’-H), 7.01-7.04 (m, 2 H, 2’-H, 6’-H), 5.41 (ddt, J = 17.0, 10.2, 6.0 Hz, 1 H, -CH=),
4.84 (dg, J = 10.2, 1.6 Hz, 1 H, =CH2(H-is)), 4.69 (dq, J = 17.0, 1.6 Hz, 1 H, =CH2(H-trans)),
3.41 (s, 3 H, -N-CHa), 2.89 (dt, J = 6.0, 1.6 Hz, 2 H, —-CH>-), 2.58 (s, 3 H, 2-CHz) ppm.
RMN 3C (100 MHz, CDCls): ¢ = 165.1 (2-C), 164.3 (4-C), 161.1 (6-C), 147.5 (1’-C),
133.1 (-CH=), 129.8 (3°-C, 5°-C), 125.5 (4-C), 124.5 (2’-C, 6’-C), 116.0 (5-C), 115.9
(=CHy), 42.3 (-N-CHj3), 32.1 (-CH>-), 25.5 (2-CH3) ppm. GC-MS (El, 70 eV): m/z (%) =
273 (M*, 3Cl, 55), 272 (1, 71), 258 (D2, 100), 238 (D3, 29), 182 (D4, 27), 77 (s, 37).
HRMS (EI-MS): m/z calculado para C15sH16CIN3: 273.1033, encontrado: 273.1029.

a & 5-Alil-6—cloro—2—-metil-4—((p-tolil)metilamino)pirimidina 18i. De

5 v
/111 6\ " 0.60 mL (0.60 g, 4.92 mmoles) de la 4,N—dimetilanilina 13b, 1.0 g (4.92
N mmoles) de la 5-alil-4,6-dicloro—2—metilpirimidina 12b, 1.12 mL (0.83

g, 6.40 mmoles) de DIPEA, y después de 24 horas de calentamiento, se obtuvieron 1.05 g

(3.64 mmoles, 74%) de 18i, como un sélido amarillo. p.f. 35-36 °C (hexano/acetato de etilo).
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Este compuesto eluyd de la columna cromatografica con mezclas de hexano/acetato de etilo
(desde 98:2 hasta 97:3). Rf = 0.28 (hexano/acetato de etilo 96:4). IR (ATR): vmax = 1641
(C=Caiilo, st), 1552 (C=N/C=Carom, st), 1507 (C=Carom, St), 1445, 1417, 1382 (C—Hwme, ds/C—
N, st), 909 (=C—Héaiilo, 00p) cm™. RMN 'H (400 MHz, CDCls): 5= 7.13 (da, J = 8.0 Hz, 2 H,
3’-H, 5°-H), 6.92-6.96 (m, 2 H, 2’-H, 6’-H), 5.42 (ddt, J = 17.0, 10.2, 6.0 Hz, 1 H, -CH=),
4.85 (dg, J = 10.2, 1.6 Hz, 1 H, =CHa(-cis)), 4.70 (dg, J = 17.0, 1.6 Hz, 1 H, =CHa(-trans)),
3.39 (s, 3 H, -N-CHs), 2.88 (dt, J = 6.0, 1.6 Hz, 2 H, -CH, ), 2.57 (s, 3 H, 2-CH3), 2.33 (s,
3 H, 4°~CHs) ppm. RMN *3C (100 MHz, CDCls): § = 165.0 (2-C), 164.2 (4-C), 160.9 (6—
C), 144.9 (1'-C), 135.6 (4’~C), 133.3 (-CH=), 130.4 (3°-C, 5°-C), 124.7 (2’-C, 6'-C), 115.8
(=CH>), 115.4 (5-C), 42.5 (-N—CH3), 32.0 (-CH2-), 25.6 (2-CHs), 21.0 (4’~CH3) ppm. GC—
MS (El, 70 eV): m/z (%): 287 (M™, 3Cl, 67), 286 (D1, 63), 272 (D2, 100), 252 (D3, 32), 182
(D4, 29), 91 (®s, 34). HRMS (EI-MS): m/z calculado para CisH1sCIN3: 287.1189,
encontrado: 287.1181.

a ¢ | 5-Alil-6—cloro—2—metil-4—((4—metoxifenil)metilamino)pirimidina
116 N

/N‘k s © 18j. De 0.68 g (4.92 mmoles) de la 4-metoxi—N-metilanilina 13c, 1.0 g
7 3 3

S (4.92 mmoles) de la 5-alil-4,6—dicloro—2—metilpirimidina 12b, 1.12 mL

(0.83 g, 6.40 mmoles) de DIPEA, y después de 24 horas de calentamiento, se obtuvieron 1.23
g (4.04 mmoles, 82%) de 18j, como un solido amarillo. p.f. 33-34 °C (hexano/acetato de
etilo). Este compuesto eluyé de la columna cromatografica con mezclas de hexano/acetato
de etilo (desde 98:2 hasta 97:3). Rr = 0.14 (hexano/acetato de etilo 95:5). IR (ATR): vmax =
1640 (C=Caiilo, St), 1556 (C=N/C=Carom, st), 1520 (C=Carom, St), 1441, 1418, 1380 (C—Hwe,
8s/C—N, st), 1173 (C—Oarom, st), 1031 (C-O, st), 908 (=C—Hiaiilo, 00p) cm™. RMN H (400
MHz, CDCls): 6= 6.97-7.01 (m, 2 H, 2’-H, 6’-H), 6.82-6.87 (m, 2 H, 3’-H, 5°-H), 5.39
(ddt, J =17.0, 10.2, 6.0 Hz, 1 H, -CH=), 4.84 (dq, J = 10.2, 1.6 Hz, 1 H, =CH2(t-cis)), 4.69
(dg, J =17.0, 1.6 Hz, 1 H, =CH2(H-trans)), 3.80 (s, 3 H, 4-OMe), 3.36 (s, 3 H, -N-CHj3), 2.87
(dt, J = 6.0, 1.6 Hz, 2 H, —-CH2-), 2.56 (s, 3 H, 2-CH3) ppm. RMN *3C (100 MHz, CDCls):
0=164.8 (2-C), 164.1 (4-C), 160.9 (6-C), 157.7 (4’-C), 140.5 (1’-C), 133.2 (-CH=), 126.6
(2-C, 6’-C), 115.7 (=CH>), 114.9 (3°-C, 5°-C), 114.7 (5-C), 55.5 (4’-OCHg), 42.9 (-N-
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CHs), 31.9 (-CHy-), 25.5 (2-CHs) ppm. GC-MS (El, 70 eV): m/z (%) = 303 (M*, 35Cl, 95),
302 (D1, 40), 288 (D2, 100), 268 (D3, 35), 182 (D4, 19), 121 (36). HRMS (EI-MS): m/z
calculado para C16H18CIN3O: 303.1138, encontrado: 303.1129.

o 5-Alil-6—cloro—4—((4-clorofenil)metilamino)-2-metilpirimidina 18k.
N /@“/C‘ De 0.60 mL (0.70 g, 4.92 mmoles) de la 4—cloro—N-metilanilina 13d, 1.0
/kN/“ i g (4.92 mmoles) de la 5-alil-4,6-dicloro—2—metilpirimidina 12b, 1.12
mL (0.83 g, 6.40 mmoles) de DIPEA, y después de 72 horas de calentamiento, se obtuvieron
0.50 g (1.63 mmoles, 33%) de 18k, como un sélido amarillo. p.f. 4042 °C (hexano/acetato
de etilo). Este compuesto eluyd de la columna cromatografica con mezclas de hexano/acetato
de etilo (desde 98:2 hasta 97:3). Rf = 0.21 (hexano/acetato de etilo 96:4). IR (ATR): vmax =
1637 (C=Caiilo, St), 1551 (C=N/C=Carom, St), 1512 (C=Carom, St), 1441, 1415, 1383 (C—Hwse,
8s/C—N, st), 918 (=C—Haiilo, 00p) cm™*. RMN *H (400 MHz, CDCls): 6= 7.26-7.30 (m, 2 H,
3’-H, 5°-H), 6.93-6.96 (m, 2 H, 2’-H, 6’-H), 5.45 (ddt, J = 17.0, 10.0, 6.0 Hz, 1 H, -CH=),
4.88 (dg, J = 10.0, 1.6 Hz, 1 H, =CH2(H-is)), 4.70 (dqg, J = 17.0, 1.6 Hz, 1 H, =CH2H-trans)),
3.39 (s, 3 H, -N-CHz3), 2.95 (dt, J = 6.0, 1.6 Hz, 2 H, —-CH2 -), 2.59 (s, 3 H, 2-CHz) ppm.
RMN 13C (100 MHz, CDCls): & = 165.4 (2-C), 164.2 (4-C), 161.4 (6-C), 146.1 (1’-C),
132.9 (-CH=), 130.5 (4’-C), 129.8 (3’-C, 5°-C), 125.2 (2’-C. 6’-C), 116.4 (5-C), 116.1
(=CH>), 42.0 (-N-CHj3), 32.1 (-CH>-), 25.5 (2-CH3) ppm. GC-MS (El, 70 eV): m/z (%) =
307 (M*, ¥Cl, 62), 306 (D1, 58), 292 (®z, 100), 272 (ds, 33), 182 (D4, 43), 111 (®s, 30).
HRMS (EI-MS, 20 eV): m/z calculado para C1sH1sCl2N3: 307.0643, encontrado: 307.0651.

o A 5-Alil-6—cloro—4—((3,5—-dimetilfenil)metilamino)-2—-metilpirimidina
)IN\ 6\/ o > 4;, 18l. De 0.66 g (4.92 mmoles) de la N,3,5-trimetilanilina 13g, 1.0 g (4.92
NN mmoles) de la 5-alil-4,6—-dicloro—2—metilpirimidina 12b, 1.12 mL (0.83
g, 6.40 mmoles) de DIPEA, y después de 48 horas de calentamiento, se obtuvieron 0.83 g
(2.76 mmoles, 56%) de 18I, como un sélido amarillo. p.f. 50-51 °C (hexano/acetato de etilo).
Este compuesto eluyé de la columna cromatografica con mezclas de hexano/acetato de etilo
(desde 98:2 hasta 97:3). Rs = 0.32 (hexano/acetato de etilo 96:4). IR (ATR): vmax = 1640

(C:Calilo, St), 1549 (C:N/C:Carom, St), 1513 (C:Carom, St), 1449, 1415, 1381 (C—HMe, Ss/C—
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N, st), 916 (=C—Haiilo, 00p) cm™*. RMN *H (400 MHz, CDCls): 5= 6.81 (s, 1 H, 4-H), 6.64
(sa, 2 H, 2°-H, 6’~H), 5.41 (ddt, J = 17.0, 10.2, 6.0 Hz, 1 H, -CH=), 4.85 (dg, J = 10.2, 1.6
Hz, 1 H, =CHaz(H-cis)), 4.68 (dg, J = 17.0, 1.6 Hz, 1 H, =CH2(H-trans)), 3.38 (S, 3 H, -N—CH3),
2.90 (dt, J =6.0, 1.6 Hz, 2 H, -CH2-), 2.57 (s, 3 H, 2—CH3), 2.27 (s, 6 H, 3’~CHas, 5’-CHj3)
ppm. RMN %3C (100 MHz, CDCls): 6 = 165.0 (2-C), 164.3 (4-C), 160.9 (6-C), 147.4 (1’
C), 139.5 (3°-C, 5’-C), 133.2 (-CH=), 127.5 (4’-C), 122.5 (2’-C, 6’-C), 115.7 (5-C), 115.6
(=CH>), 42.4 (-N-CH?3), 32.0 (-CH>-), 25.6 (2-CH3), 21.3 (3’~CHj3, 5’~CHa) ppm. GC-MS
(El, 70 eV): m/z (%) = 301 (M™, *Cl, 64), 300 (D1, 62), 286 (D2, 100), 266 (D3, 40), 182
(D4, 28), 105 (s, 18). HRMS (EI-MS, 20 eV): m/z calculado para C17H20CIN3: 301.13486,
encontrado: 301.1346.

o~ 5-Alil-6—cloro—2—fenil-4—(metilfenilamino)pirimidina 18m. De

o S 0.40 mL (0.40 g, 5.29 mmoles) de la N-metilanilina 13a, 1.0 g (3.77
5©/2k§’/4 D mmoles) de la 5-alil-4,6—dicloro—2—fenilpirimidina 12c, 0.85 mL
Ty (0.63 g, 490 mmoles) de DIPEA, y después de 48 horas de

calentamiento, se obtuvieron 0.81 g (2.41 mmoles, 64%) de 18m, como un aceite incoloro
de baja viscosidad. Este compuesto eluy6 de la columna cromatografica con mezclas de
hexano/acetato de etilo (desde 98:2 hasta 97:3). Rr = 0.26 (hexano/acetato de etilo 98:2). IR
(ATR): vmax = 1642 (C=Caiito, St), 1551 (C=N/C=Carom, St), 1511 (C=Carom,, St), 1434, 1377
(C—Hwme, 8S/C—N, st), 916 (=C—Haiilo, 00p) cm™*. RMN 'H (400 MHz, CDCls): 5= 8.44-8.47
(m, 2 H, 2”°—-H, 6”’-H), 7.47-7.50 (m, 3 H, 3"’-H, 4-H, 5°—H), 7.33-7.38 (m, 2 H, 3"-H,
5°-H), 7.17-7.23 (m, 1 H, 4’-H), 7.09-7.12 (m, 2 H, 2’-H, 6’~H), 5.46 (ddt, J = 17.2, 10.2,
6.0 Hz, 1 H, —-CH=), 4.88 (dq, J = 10.2, 1.6 Hz, 1 H, =CHa( cis)), 4.74 (dq, J = 17.2, 1.6 Hz,
1 H, =CHa(Htrans)), 3.56 (s, 3 H, -N—CH3), 2.96 (dt, J = 6.0, 1.6 Hz, 2 H, -CH>-) ppm. RMN
13C (100 MHz, CDCls): 5=164.3 (4-C), 161.8 (6-C), 161.4 (2-C), 147.6 (1’'-C), 136.8 (1>’—
C), 133.1 (-CH=), 130.8 (4-C), 129.8 (3°-C, 5°-C), 128.4 (3"°-C, 5-C), 128.2 (2-C
6°—C), 125.7 (4—C), 124.8 (2’-C, 6’-C), 116.8 (5-C), 116.0 (=CH>), 42.5 (-N-CH3), 32.3
(-CH2-) ppm. GC-MS (El, 70 eV): m/z (%) = 335 (M*, 3Cl, 64), 334 (®1, 60), 320 (D2,
100), 300 (®3, 32), 244 (d4, 30), 77 (ds, 44). HRMS (EI-MS): m/z calculado para
C20H18CIN3: 335.1189, encontrado: 335.1195.
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De 0.48 mL (0.45 g, 3.77 mmoles) de la 4,N-dimetilanilina 13b, 1.0

2NNy g (3.77 mmoles) de la 5-alil-4,6-dicloro—2—fenilpirimidina 12c,

6" \

)C{ 5-Alil-6—cloro—2—fenil-4—((p—tolil)metilamino)pirimidina  18n.
N

5n

4 o

¥ 0.85 mL (0.63 g, 4.90 mmoles) de DIPEA, y después de 24 horas de
calentamiento, se obtuvieron 0.96 g (2.75 mmoles, 73%) de 18n, como un sélido amarillo.
p.f. 90-91 °C (hexano/acetato de etilo). Este compuesto eluyd de la columna cromatogréfica
con mezclas de hexano/acetato de etilo (desde 98:2 hasta 97:3). Rt = 0.26 (hexano/acetato de
etilo 98:2). IR (ATR): vmax = 1640 (C=Caiilo, St), 1547 (C=N/C=Carom, st), 1502 (C=Carom, St),
1432, 1379 (C—Hwme, 8s/C-N, st), 922 (=C—Haiito, 00p) cm™. RMN *H (400 MHz, CDCl3): §
=8.43-8.47 (m, 2 H, 2-H, 6”°—H), 7.45-7.49 (m, 3 H, 3"°-H, 4°-H, 5°-H), 7.16 (d, J =
8.0 Hz, 2 H, 3°-H, 5°-H), 7.01 (d, J = 8.0 Hz, 2 H, 2’-H, 6’—H), 5.47 (ddt, J = 17.0, 10.0,
6.0 Hz, 1 H, -CH=), 4.88 (dq, J = 10.0, 1.6 Hz, 1 H, =CH2H-cis)), 4.75 (dq, J = 17.0, 1.6 Hz,
1 H, =CH2(H-trans)), 3.53 (s, 3 H, -N-CHj3), 2.95 (dt, J = 6.0, 1.6 Hz, 2 H, -CH>-), 2.36 (s, 3
H, 4°~CHs) ppm. RMN *3C (100 MHz, CDCls): 5= 164.2 (4-C), 161.7 (6-C), 161.2 (2-C),
145.0 (1’-C), 136.9 (1’—C), 135.8 (4’-C), 133.2 (-CH=), 130.8 (4”’—C), 130.4 (3°-C, 5’—
0), 128.4 (37-C, 5°-C), 128.2 (2-C, 6°-C), 125.0 (2°-C, 6’-C), 116.2 (5-C), 115.9
(=CHy), 42.7 (-N-CHpg), 32.3 (-CH2>-), 21.0 (4’-CH3) ppm. GC-MS (El, 70 eV): m/z (%) =
349 (M™, 35Cl, 82), 348 (1, 56), 334 (D2, 100), 314 (D3, 35), 244 (D4, 22), 91 (Vs 27).
HRMS (EI-MS): m/z calculado para C21H20CIN3: 349.1346, encontrado: 349.1337.

5-Alil-6—cloro-2—fenil—-4—((4-metoxifenil)metilamino)pirimidi-
na 180. De 0.52 g (3.77 mmoles) de la 4—metoxi—N-metilanilina 13c,
1.0 g (3.77 mmoles) de la 5-alil-4,6—dicloro—2—fenilpirimidina 12c,
0.85 mL (0.63 g, 4.90 mmoles) de DIPEA, y después de 24 horas de
calentamiento, se obtuvieron 1.09 g (2.98 mmoles, 79%) de 180, como un aceite amarillo

viscoso. Este compuesto eluy6 de la columna cromatografica con mezclas de hexano/acetato
de etilo (desde 98:2 hasta 97:3). Rf= 0.19 (hexano/acetato de etilo 98:2). IR (ATR): vmax =
1640 (C=Caiio, St), 1548 (C=N/C=Carom, St), 1502 (C=Carom, St), 1434, 1384 (C—Huse, 3/C—N,
st), 1172 (C—Oarom, St), 1033 (C-0O, st), 921 (=C—Haiile, 00p) cm™. RMN *H (400 MHz,
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CDCl3): 6= 8.43-8.47 (m, 2 H, 2”-H, 6°—H), 7.45-7.49 (m, 3 H, 3"’-H, 4’-H, 5—H),
7.04-7.08 (m, 2 H, 2’-H, 6’~H), 6.86-6.90 (m, 2 H, 3°~H, 5°—H), 5.45 (ddt, J = 17.2, 10.2,
5.8 Hz, 1 H, -CH=), 4.88 (dq, J = 10.2, 1.6 Hz, 1 H, =CH2(n_cis)), 4.75 (dg, J = 17.2, 1.6 Hz,
1 H, =CHaH-cis)), 3.82 (s, 3 H, 4-OCHp3), 3.51 (s, 3 H, -N-CHj3), 2.95 (dt, J = 5.8, 1.6 Hz, 2
H, ~CH>-) ppm. RMN 3C (100 MHz, CDCls): 6= 164.2 (4-C), 161.7 (6-C), 161.1 (2-C),
157.8 (4°—C), 140.6 (1’=C), 136.9 (1>’—C), 133.2 (-CH=), 130.7 (4>>-C), 128.4 (3’-C, 5’—
C), 128.2 (27°-C, 6>-C), 126.8 (2°-C, 6’'~C), 115.8 (=CH,), 115.6 (5-C), 115.0 (3°-C, 5’
C), 55.5 (4°—OCHs), 43.1 (-N-CHs3), 32.2 (-CH2-) ppm. GC-MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 365
(M*, *C1, 100), 364 (D1, 34), 350 (D2, 89), 330 (D3, 42), 244 (D4, 18), 210 (13), 121 (16).
HRMS (EI-MS, 20 eV): m/z calculado para C2:H20CIN3O: 365.1295, encontrado: 365.1295.

a & 5-Alil-6—cloro—4—((3,5-dimetilfenil)metilamino)-2—fenilpirimi-
N 7 Se  dina 18p. De 0.51 g (3.77 mmoles)) de la N,3,5-trimetilanilina 13g,

Lo | It

5 ]””2 YN YT 1.0 9(3.77 mmoles) de la 5-alil-4,6-dicloro—2—fenilpirimidina 12c,
R 0.85 mL (0.63 g, 4.90 mmoles) de DIPEA, y después de 48 horas de
calentamiento, se obtuvieron 0.84 g (2.30 mmoles, 61%) de 18p, como un aceite amarillo
viscoso. Este compuesto eluyé de la columna cromatografica con mezclas de hexano/acetato
de etilo (desde 98:2 hasta 97:3). Rr = 0.47 (hexano/acetato de etilo 97:3). IR (ATR): vmax =
1638 (C=Caiilo, St), 1544 (C=N/C=Carom, St), 1508 (C=Carom, St), 1452, 1381 (C—Huse, ds/C—N,
st), 915 (=C—Haiilo, St) cm™~. RMN 'H (400 MHz, CDCls): 6= 8.44-8.46 (m, 2 H, 2”-H, 6’
H), 7.46-7.48 (m, 3 H, 3’-H, 4-H, 5"°-H), 6.84 (sa, 1 H, 4°—H), 6.72 (sa, 2 H, 2’-H, 6’-
H), 5.46 (ddt, J = 17.2, 10.0, 6.0 Hz, 1 H, -CH=), 4.89 (dq, J = 10.0, 1.6 Hz, 1 H, =CHon-
cis)), 4.73 (dg, J =17.2, 1.6 Hz, 1 H, =CH2(#H trans)), 3.53 (S, 3 H, -N-CHj3), 2.98 (dt, J = 6.0,
1.6 Hz, 2 H, -CH2-), 2.29 (s, 6 H, 3°~CHs, 5>-CHs) ppm. RMN *3C (100 MHz, CDCls): 6=
164.3 (4-C), 161.7 (6-C), 161.3 (2-C), 147.5 (1’-C), 139.5 (3°—C, 5’-C), 136.9 (1”°-C),
133.1 (-CH=), 130.7 (47-C), 128.4 (37-C, 5-C), 128.2 (2-C, 6°-C), 127.6 (4-C),
122.8 (2°-C, 6’-C), 116.5 (5-C), 115.6 (=CH>), 42.6 (-N-CHj3), 32.2 (-CH>-), 21.3 (3’-
CHas, 5~CH3) ppm. GC-MS (El, 70 eV): m/z (%) = 363 (M™, *Cl, 79), 362 (®1, 64), 348
(D2, 100), 328 (D3, 43), 244 (D4, 23), 105 (ds, 10). HRMS (EI-MS): m/z calculado para
C22H22CIN3: 363.1502, encontrado: 363.1494.
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o 2 N—(5-Alil-6—cloropirimidin—4—il)-N3 N3-dimetil-N'—fenilpropano—

Iliis, jijt 1,3—diamina 18q. De 0.94 g (5.29 mmoles) de la N*N-dimetil-N3-
s

30

1;{/4' f\f 577 fenilpropano-1,3—diamina 14, 1.0 g (5.29 mmoles) de la 5-alil-4,6—
dicloropirimidina 12a, 1.18 mL (0.89 g, 6.88 mmoles) de DIPEA, y después
| de 72 horas de calentamiento, se obtuvieron 0.53 g (1.59 mmoles, 30%) de
18q, como un aceite incoloro de baja viscosidad. Este compuesto eluyd de la columna
cromatografica con metanol. Rt = 0.28 (metanol). IR (ATR): vmax = 1638 (C=Caiilo, St), 1548
(C=N/C=Carom, st), 1515 (C=Carom, st), 1461, 1362 (C—Huwse, 8s/C-N, st), 917 (=C—Haiilo, 00p)
cm. RMN !H (400 MHz, CDCls): 5§=8.46 (s, 1 H, 2°-H), 7.29-7.34 (m, 2 H, 3">-H, 5>’
H), 7.15-7.19 (m, 1 H, 4°-H), 7.01-7.05 (m, 2 H, 2”’-H, 6’’-H), 5.39 (ddt, J = 17.2, 10.2,
6.0 Hz, 1 H, -CH=), 4.85 (dq, J = 10.2, 1.6 Hz, 1 H, =CH2(n_cis)), 4.67 (dg, J = 17.2, 1.6 Hz,
1 H, =CH2(H trans)), 3.91-3.95 (m, 2 H, 1-CH>-), 2.86 (dt, J = 6.0, 1.6 Hz, 2 H, -CH>-), 2.31
(t, J=7.2Hz, 2 H, 3-CH>-), 2.19 (s, 6 H, 3-N(CHz)2, 1.77-1.85 (m, 2 H, 2-CH>-) ppm.
RMN *3C (100 MHz, CDCls): 6 = 163.6 (4-C), 161.4 (6-C), 155.3 (2°-C), 146.1 (17’-C),
132.8 (-CH=), 129.8 (37-C, 5°-C), 125.9 (4-C), 122.2 (2”-C, 6°-C), 119.1 (5’-C),
116.1 (=CHy), 57.0 (3-CHz-), 52.5 (1-CH2-), 45.3 (3-N(CHs3)2), 32.2 (-CH2-), 25.5 (2—
CH2z-) ppm. GC-MS (El, 70 eV): m/z (%) = 330 (M*, *°Cl, <1), 285 (P31, 21), 272 (P2, 26),
259 (D3, 48), 244 (Da, 32), 85 (Ds, 24), 58 (D6, 100). HRMS (EI-MS): m/z calculado para
C18H23CIN4: 330.1611, encontrado: 330.1615.

1-(5-Alil-6—cloropirimidin—4-il)indolina 18r. De 0.59 mL (0.63 g, 5.29

c
;gl 15, 7.6 mmoles) de la indolina 15, 1.0 g (5.29 mmoles) de la 5-alil-4,6—
' — 5
2k§{4 lﬁ dicloropirimidina 12a, 1.18 mL (0.89 g, 6.88 mmoles) de DIPEA, y
2

} después de 24 horas de calentamiento, se obtuvieron 1.22 g (4.50 mmoles,
85%) de 18r, como un sélido blanco. p.f. 68-69 °C (hexano/acetato de etilo). Este compuesto
eluyd de la columna cromatografica con mezclas de hexano/acetato de etilo (desde 96:4 hasta
90:10). R = 0.25 (hexano/acetato de etilo 91:9). IR (ATR): vmax = 1640 (C=Caiilo, St), 1550
(C=N/C=Carom, st), 1515 (C=Cuarom, St), 1424 (CHz, sc), 915 (=C—Haiito, 00p), 752 (C—Hbenceno,
oop) cm™*. RMN H (400 MHz, CDCls): 6= 8.49 (s, 1 H, 2°-H), 7.22-7.24 (m, 1 H, 4-H),
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7.12-7.17 (m, 1 H, 6-H), 7.05 (dd, J = 8.0, 0.4 Hz, 1 H, 7-H), 6.94 (td, J = 7.4, 1.1 Hz, 1 H,
5-H), 5.86 (ddt, J=17.2,10.2,5.7 Hz, 1 H, -CH=), 5.09 (dqg, J=10.2, 1.7 Hz, 1 H, =CHon-
¢is), 4.95 (dg, J = 17.2, 1.7 Hz, 1 H, =CHaH-trans)), 4.13 (t, J = 8.1 Hz, 2 H, 2-CH>-), 3.54
(dt, J=5.7, 1.7 Hz, 2 H, -CH,-), 3.13 (t, J = 8.1 Hz, 2 H, 3-CH2-) ppm. RMN C (100
MHz, CDClz): 6=162.2 (6’-C), 162.0 (4’-C), 155.4 (2°-C), 144.5 (7a-C), 133.5 (-CH=),
132.1 (3a-C), 126.6 (6-C), 125.0 (4-C), 122.3 (5-C), 119.0 (5°-C), 116.9 (=CH2), 113.9 (7—
C), 53.3 (2-C), 32.9 (-CH2-), 29.1 (3-C) ppm. GC-MS (El, 70 eV): m/z (%) = 271 (M™,
$Cl, 91), 270 (D1, 70), 256 (D2, 100), 242 (D3, 57), 236 (P4, 7), 118 (s, 70). HRMS (El-
MS): m/z calculado para C1sH14CINs: 271.0876, encontrado: 271.0866.

o 1-(5-Alil-6—cloropirimidin—4-il)-1,2,3,4-tetrahidroquinolina 18s. De
fw’lkis, w26 0.66 mL (0.70 g, 5.29 mmoles) de la tetrahidroquinolina 16, 1.0 g (5.29
’ Ij/“' Itgjs mmoles) de la 5-alil-4,6—dicloropirimidina 12a, 1.18 mL (0.89 g, 6.88

e mmoles) de DIPEA, y después de 60 minutos de calentamiento por
microondas a 170 °C, se obtuvieron 0.60 g (2.12 mmoles, 40%) de 18s, como un aceite
marrén viscoso. Este compuesto eluyé de la columna cromatografica con mezclas de
hexano/acetato de etilo (desde 96:4 hasta 90:10). R = 0.28 (hexano/acetato de etilo 90:10).
IR (ATR): vmax = 1637 (C=Caiilo, st), 1542 (C=N/C=Carom, st), 1515 (C=Carom, St), 1422 (CH,
sc), 916 (=C—Haiito, 00p), 752 (C—Hbenceno, 00p) cm™. RMN *H (400 MHz, CDCls): 5= 8.59
(s, 1 H, 2-H), 7.13-7.16 (m, 1 H, 5-H), 7.01-7.05 (m, 1 H, 7-H), 6.95 (td, J = 7.4, 1.3 Hz,
1H, 6-H), 6.58 (dd, J=8.0, 1.3 Hz, 1 H, 8-H), 5.64 (ddt, J=17.1, 10.1, 6.1 Hz, 1 H, -CH=),
4.96 (dg, J = 10.1, 1.6 Hz, 1 H, =CH2(H-is)), 4.76 (dg, J = 17.1, 1.6 Hz, 1 H, =CH2(H-trans)),
3.78-3.81 (m, 2 H, 2-CH>-), 3.29 (dt, J = 6.1, 1.6 Hz, 2 H, -CH>-), 2.83 (t, J = 6.7 Hz, 2 H,
4-CHy-), 2.00-2.07 (m, 2 H, 3-CHz-) ppm. RMN 3C (100 MHz, CDCls): 5= 164.3 (4’-C),
162.1 (6’-C), 156.4 (2°-C), 141.4 (8a-C), 133.5 (-CH=), 129.7 (5-C), 128.8 (4a-C), 126.6
(7-C), 122.9 (6-C, 5°-C), 118.3 (8-C), 117.0 (=CH>), 48.6 (2-C), 33.3 (-CH>-), 27.1 (4
C), 23.7 (3-C) ppm. GC-MS (El, 70 eV): m/z (%) = 285 (M*, 35Cl, 77), 284 (®1, 100), 270
(D2, 65), 256 (D3, 37), 250 (Pa, 6), 132 (ds, 41). HRMS (EI-MS): m/z calculado para
C16H16CIN3: 285.1033, encontrado: 285.1022.
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(E)-1-(6—Cloro-5—(prop—1-en-1-il)pirimidin—4-il)-1,2,3,4—tetrahi—
A - s~~e droquinolina 18s’. En estas condiciones de reaccion también se obtuvieron
ngﬁ' N * 0.39 g (1.38 mmoles, 26%) de 18s’, como un sélido beige. p.f. 62-64 °C
i (hexano/acetato de etilo). Este compuesto eluyd de la columna
cromatogréafica con mezclas de hexano/acetato de etilo (desde 96:4 hasta 90:10). Rt = 0.33
(hexano/acetato de etilo 90:10). IR (ATR): vmax = 1655 (C=Cpropenilo, St), 1540 (C=N/C=Carom,
st), 1509 (C=Carom, St), 1419 (CHz, sc), 938 (=C—Huaiilo, 00p), 751 (C—Hbenceno, 00p) cm™.
RMN 'H (400 MHz, CDCls): §=8.47 (s, 1 H, 2°~H), 7.11 (dd, J = 7.4, 1.0 Hz, 1 H, 5-H),
7.04 (ddd,J=8.1,7.4,1.6 Hz, 1 H, 7-H), 6.95 (td, J = 7.4, 1.2 Hz, 1 H, 6-H), 6.68 (dd, J =
8.1, 1.2 Hz, 1 H, 8-H), 5.90-5.95 (m, 1 H, —-CH=), 5.72 (dq, J = 16.1, 6.6 Hz, 1 H, =CH-),
3.82-3.85 (M, 2 H, 2-CH2-), 2.77 (t, J = 6.6 Hz, 2 H, 4-CH2-), 1.99-2.05 (m, 2 H, 3-CHa—
), 1.52 (td, J = 6.6, 1.7 Hz, 3 H, ~CH3) ppm. RMN 3C (100 MHz, CDCl3): §=162.7 (4°-C),
159.9 (6’-C), 155.4 (2’-C), 140.6 (8a—C), 132.1 (-CH=), 129.8 (4a-C), 129.1 (5-C), 126.3
(7-C), 1235 (6-C), 123.2 (=CH-), 120.4 (8-C), 119.6 (5-C), 48.2 (2-C), 27.1 (4-C), 24.0
(3-C), 18.9 (—CHz) ppm. GC-MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 285 (M*, 35ClI, 78), 284 (78), 272,
(32), 270 (100), 256 (62), 132 (21). HRMS (EI-MS): m/z calculado para CisH16CINa:
285.1033, encontrado: 285.1030.

o N!—(5-Alil-6—cloropirimidin—4—il)benceno-1,2—diamina 18t. De 0.57 g
S - N (5.29 mmoles) de la 1,2—fenilendiamina 16a, 1.0 g (5.29 mmoles) de la 5—
z'l;v/zv E/E%E alil-4,6—dicloropirimidina 12a, 1.18 mL (0.89 g, 6.88 mmoles) de DIPEA,

y después de 36 horas de calentamiento, se obtuvieron 1.01 g (3.86 mmoles,
73%) de 18t, como un solido blanco. p.f. 121-122 °C (hexano/acetato de etilo). Este
compuesto eluyo de la columna cromatografica con mezclas de hexano/acetato de etilo
(desde 60:40 hasta 50:50). Rf= 0.29 (hexano/acetato de etilo 60:40). IR (ATR): vmax = 3284
(N-H/NH>, st, b), 1620 (C=Caiilo, st), 1550 (C=N/C=Carom, St), 1500 (C=Carom, St), 1453,
1407, 1374 (C—N, st), 930 (=C—Hiaiilo, St) cm™>. RMN 'H (400 MHz, CDCl3): 5=8.35 (s, 1 H,
2’-H), 7.26 (dd, J =8.2, 1.2 Hz, 1 H, 3-H), 7.10 (td, J= 7.6, 1.2 Hz, 1 H, 5-H), 6.85 (td, J =
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8.0, 1.4 Hz, 1 H, 4-H), 6.83 (dd, J = 7.8, 1.4 Hz, 1 H, 6-H), 6.47 (sa, 1 H, 1-NH-), 5.95 (ddt,
J=16.0,10.2, 5.9 Hz, 1 H, —-CH=), 5.23-5.32 (m, 2 H, =CH>), 3.68 (sa, 2 H, 2-NH>), 3.59
(dt, J=5.9, 1.6 Hz, 2 H, —~CH2—) ppm. RMN 3C (100 MHz, CDCls): 5= 160.7 (4-C), 158.9
(6>-C), 156.5 (2-C), 141.4 (1-C), 132.3 (-CH=), 127.6 (5-C), 126.2 (3-C), 124.7 (2-C),
119.6 (4-C), 117.9 (=CHy), 117.6 (6-C), 112.7 (5°~C), 31.7 (-CHz-) ppm. GC-MS (El, 70
eV): miz (%) = 260 (M*, 35Cl, 69), 259 (@1, 42), 245 (D2, 100), 225 (D3, 29), 196 (45), 93
(d4, 28). HRMS (EI-MS, 20 eV): m/z calculado para C13H13CIN4: 260.0829, encontrado:
260.0830.

al N!—(5-Alil-6—cloropirimidin—4—il)-4—metilbenceno-1,2—diamina 18u.
Q/ De 0.775 g (6.34 mmoles) de la 4—metilbenceno—1,2—diamina 16b, 1.0 g
N *H' PR (5.29 mmoles) de la 5-alil-4,6—dicloropirimidina 12a, 1.18 mL (0.89 g,
6.88 mmoles) de DIPEA, y después de 36 horas de calentamiento, se obtuvieron 1.15 g (4.18
mmoles, 79%) de 18u, C14H15CIN4 (274.75 g/mol), como un solido blanco. p.f. 162-163 °C
(hexano/acetato de etilo). Este compuesto eluy6 de la columna cromatogréfica con mezclas
de hexano/acetato de etilo (desde 60:40 hasta 50:50). Rf = 0.43 (hexano/acetato de etilo
57:43). IR (ATR): vmax = 3279 (N-H/NH,, st, b), 1633 (C=Caiilo, St), 1550 (C=N/C=Carom, St),
1470, 1407, 1511 (C=Carom, St), 1369 (C-N, st), 923 (=C—Hiaiilo, 00p) cm™. RMN *H (400
MHz, CDClz): 6=18.34 (s, 1 H, 2’-H), 7.05 (d, J = 7.8 Hz, 1 H, 6-H), 6.65 (s, 1 H, 3-H),
6.63 (dd, J=7.8,1.2 Hz, 1 H, 5-H), 6.36 (sa, 1 H, 1-NH-), 5.95 (ddt, J = 17.2, 10.2, 6.4 Hz,
1 H, -CH=), 5.29 (dg, J = 10.2, 1.4 Hz, 1 H, =CHa(-cis)), 5.24 (dg, J = 17.2, 1.4 Hz, 1 H,
=CHa(H-trans)), 3.64 (sa, 2 H, 2-NH>), 3.58 (dt, J = 6.4, 1.4 Hz, 2 H, -CH>-), 2.27 (s, 3 H, 4—
CHs) ppm. RMN *3C (100 MHz, CDCl3): 6=161.0 (4—C), 158.8 (6’-C), 156.6 (2°-C), 141.7
(2-C), 137.9 (4-C), 132.4 (-CH=), 126.6 (6-C), 121.8 (1-C), 120.3 (5-C), 118.0 (3-C),
117.9 (=CH>), 112.5 (5°-C), 31.6 (-CH2-), 21.2 (4—CH?3) ppm. GC-MS (El, 70 eV): m/z (%)
=274 (M*, 3Cl, 82), 273 (®1, 36), 259 (P2, 100), 239 (P3, 23), 210 (47), 107 (P4, 60), 77
(45). HRMS (Q-TOF-ESI): m/z calculado para C14HisCINs [M + H ]*: 275.1058,
encontrado: 275.1059.
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6.16. PREPARACION DE LOS 1-(5-ALIL-6-CLOROPIRIMIDIN-4—IL)-1H-
BENZO[d]IMIDAZOLES 19a-c

Metodologia general?®*

A una disolucion de la correspondiente N'—(5-alil-6—cloropirimidin—4—il)benceno—1,2—
diamina 18u,v (1.0 mmol) en metanol (10 mL), se adicionaron 10.0 mmoles del respectivo
ortoester (ortoformiato de trimetilo y/o ortoacetato de trimetilo) y acido p—toluenosulfénico
monohidratado (APTS.H.0) en cantidad catalitica (0.1 mmol). La mezcla de reaccién se
calentd a reflujo hasta que el producto de partida se consumid. Una vez terminada la reaccion,
se retird el calentamiento, y cuando ésta alcanzé la temperatura del ambiente se neutralizo
con una solucion saturada de bicarbonato de sodio. El producto se extrajo con acetato de etilo
(3x50 mL), las fases organicas combinadas se lavaron con salmuera y luego se secaron sobre
sulfato de sodio anhidro en un Erlenmeyer. El crudo se filtr6 a través de silica gel, el
disolvente se evapor6 a presion reducida y el residuo remanente se purificé por
cromatografia en columna, empleando como fase estacionaria silica gel y como eluente,
mezclas de hexano/acetato de etilo con aumento gradual del gradiente de la polaridad (75:25
hasta 50:50).

1-(5-Alil-6—cloropirimidin—4—il)-1H-benzo[d]imidazol 19a. De 1.0 g

c =
L , s (3.84 mmoles) de la N'-(5-alil-6-cloropirimidin—4—il)benceno-1,2—
)
Z'Hf \ diamina 18u, 4.20 mL (4.07 g, 38.35 mmoles) de ortoformiato de trimetilo,
2=N

3 0.073 g (0.39 mmoles) de APTS.H20 en 38 mL de metanol, y despues de
36 horas de calentamiento, se obtuvieron 0.90 g (3.34 mmoles, 87%) de 19a, como un sélido
blanco. p.f. 65-66 °C (hexano/acetato de etilo). R = 0.18 (hexano/acetato de etilo 75:25). IR
(ATR): vmax = 1632 (C=Caiilo, St), 1534 (C=N/C=Carom, St), 1451, 1432, 910 (=C—Haiilo, 00p)
cm™. RMN 'H (400 MHz, CDCls): 6=8.95 (s, 1 H, 2°-H), 8.28 (s, 1 H, 2-H), 7.84-7.89 (m,
1H, 7-H), 7.68-7.72 (m, 1 H, 4-H), 7.36-7.41 (m, 2 H, 5-H, 6-H), 6.01 (ddt, J = 17.3, 10.3,
5.2 Hz, 1 H, -CH=), 5.28 (da, J = 10.3 Hz, 1 H, =CH2(H-cis)), 4.95 (da, J = 17.3 Hz, 1 H,
=CHa(+trans)), 3.58-3.60 (M, 2 H, -CH>—) ppm. RMN 3C (100 MHz, CDCls): 5=164.9 (4’
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C), 156.8 (2’—C), 156.7 (6’-C), 143.7 (7a-C), 141.6 (2-C), 132.8 (3a-C), 132.5 (-CH=),
124.8 (5-C), 124.5 (5°-C), 124.1 (6-C), 120.8 (7-C), 118.5 (=CH>), 112.6 (4-C), 32.7 (-
CHz-) ppm. GC-MS (El, 70 eV): m/z (%) = 270 (M*, 3Cl, 100), 269 (®1, 81), 255 (D2, 90),
235 (®3, 26). HRMS (EI-MS, 20 eV): m/z calculado para C14H11CIN4: 270.0672, encontrado:
270.0675.

a Z 1-(5-Alil-6—cloropirimidin—4—il)-2—metil-1H-benzo[d]imidazol 19b.
{{%7 ¢ . De 1.0 g (3.84 mmoles) de la N*-(5-alil-6-cloropirimidin—4-il)benceno—
’ 214'/1\@ 1,2—diamina 18u, 7.01 mL (6.22 g, 38.35 mmoles) de ortoacetato de

trimetilo, 0.073 g (0.38 mmoles) de APTS.H20 en 38 mL de metanol, y
después de 36 horas de calentamiento, se obtuvieron 0.79 g (2.76 mmoles, 72%) de 19b,
como un sélido blanco. p.f. 87-88 °C (hexano/acetato de etilo). Rt = 0.14 (hexano/acetato de
etilo 75:25). IR (ATR): vmax = 1635 (C=Caiilo, St), 1526 (C=N/C=Carom, St), 1457, 1433, 937
(=C—Haiito, 00p) cm™*. RMN H (400 MHz, CDCl3): §=8.98 (s, 1 H, 2’-H), 7.77 (d, J = 8.0
Hz, 1 H, 4-H), 7.31 (td, J = 8.0, 1.0 Hz, 1 H, 5-H), 7.24 (td, J = 8.0, 1.0 Hz, 1 H, 6-H), 6.93
(d, J =8.0 Hz, 1 H, 7-H), 5.57 (dddd, J = 17.0, 10.1, 7.2, 5.6 Hz, 1 H, -CH=), 4.93 (dd, J =
10.1, 1.1 Hz, 1 H, =CHax-cis)), 4.59 (dda, J = 17.0, 1.1 Hz, 1 H, =CHa(H-trans)), 3.50 (ddt, J =
15.2,5.6, 1.6 Hz, 1 H, -CHaHg-), 3.28 (dd, J = 15.2, 7.2 Hz, 1 H, -CHaHg-), 2.47 (s, 3 H,
2—CHs) ppm. RMN 3C (100 MHz, CDCls): 6= 164.2 (4’—C), 157.2 (2°-C), 156.8 (6’-C),
151.0 (2-C), 142.7 (3a-C), 134.5 (7a-C), 131.0 (-CH=), 130.1 (5°-C), 123.4 (5-C), 123.3
(6-C), 119.8 (4-C), 118.4 (=CH>), 109.5 (7-C), 32.2 (-CH2-), 14.6 (2-CH3) ppm. GC-MS
(El, 70 eV): m/z (%) = 284 (M™, 3Cl, 100), 283 (®1, 94), 269 (D2, 91), 255 (D4, 45). HRMS
(EI-MS): m/z calculado para C1sH13CIN4: 284.0829, encontrado: 284.0822.

P%\)//7 6 1-(5-Alil-6—cloropirimidin—4—il)-5-metil-1H-benzo[d]imidazol 19c.
2,N| 1(4'1'@@5/ De 1.0 g (3.64 mmoles) de la N*-(5-alil-6—cloropirimidin—4—il)-4—
¥ }L\I\; *  metilbenceno-1,2-diamina 18v, 0.40 mL (0.36 g, 36.40 mmoles) de
ortoformiato de trimetilo, 0.069 g (0.36 mmoles) de APTS.H,0 en 36 mL

de metanol, y después de 36 horas de calentamiento, se obtuvieron 0.91 g (3.20 mmoles,
88%) de 19c, como un aceite amarillo de baja viscosidad. Rt = 0.30 (hexano/acetato de etilo
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75:25). IR (ATR): vmax = 1639 (C=Caiilo, St), 1531 (C=N/C=Carom, St), 1433, 933 (=C—Haiilo,
oop) cm™. RMN *H (400 MHz, CDCls): 56=18.93 (s, 1 H, 2°~H), 8.25 (s, 1 H, 2-H), 7.64 (sa,
1H,4-H), 7.60 (d, J=8.4 Hz, 1 H, 7-H), 7.21 (d, J = 8.4 Hz, 1 H, 6-H), 6.02 (ddt, J = 17.2,
10.3, 5.2 Hz, 1 H, —-CH=), 5.28 (da, J = 10.3 Hz, 1 H, =CHa(n cis)), 4.96 (da, J = 17.2 Hz, 1
H, =CHa(H-trans)), 3.59 (da, J = 5.2 Hz, 2 H, -CH2-), 2.50 (s, 3 H, 5-CHs) ppm. RMN C
(100 MHz, CDCls): 6=164.9 (6’-C), 156.7 (2°-C, 4’-C), 144.0 (3a-C), 141.6 (2-C), 134.0
(5-C), 132.5 (-CH=), 130.8 (7a-C), 126.2 (6-C), 124.2 (5-C), 120.5 (4-C), 118.5 (=CH>),
112.2 (7-C), 32.7 (-CHz-), 21.5 (5-CHz3) ppm. GC-MS (El, 70 eV): m/z (%) = 284 (M™,
%ClI, 100), 283 (P41, 70), 269 (P2, 85), 249 (s, 18). HRMS (Q-TOF-ESI): m/z calculado
para C15H13CIN4 [M + H]*: 285.0902, encontrado: 285.0900.

6.17. PREPARACION DE LAS 5-ALIL-6—(1H-BENZO[d]IMIDAZOL-1-IL)-N-
METIL-N-FENIL(ARIL)PIRIMIDIN-4-AMINAS 20a-j

Metodologia general

A una disolucion del correspondiente  1-(5-alil-6—cloropirimidin—4—il)-1H-
benzo[d]imidazol 19a—c (1.0 mmol) en 5 mL de etanol, se adiciond la respectiva N—
metilanilina 13a—c y 13g (3.0-5.0 mmoles) y DIPEA (3.0-5.0 mmoles). La mezcla de
reaccion se calent6 a 110 °C en un tubo sellado de un sintetizador en paralelo (control por
CCF). Cuando se comprob6 que el producto de partida se habia consumido, se evaporé el
disolvente a presion reducida y los residuos organicos que quedaron se purificaron por
cromatografia flash, empleando silica gel como fase estacionaria y como eluente, mezclas de
hexano/acetato de etilo con aumento gradual del gradiente de la polaridad (50:50 hasta
30:70); para aquellas reacciones en las que se formaron precipitados, éstos se filtraron y luego
se lavaron con suficiente etanol para eliminar el exceso de la DIPEA vy la anilina empleados.
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3 5-Alil-6—(1H-benzo[d]imidazol-1-il)-4—(metilfenilamino)pirimi—
:,©1N/ _ dina 20a. De 1.20 mL (1.19 g, 11.08 mmoles) de la N-metilanilina 13a,

NS ¢ =X_ 10 g (3.69 mmoles) del 1-(5-alil-6-cloropirimidin—4—il)-1H-
- @5 benzo[d]imidazol 19a, 1.93 mL (1.43 g, 11.08 mmoles) de DIPEA, y
después de 96 horas de calentamiento, se obtuvieron 0.95 g (2.77
mmoles, 75%) de 20a, C21H19Ns (341.42 g/mol), como un solido blanco. p.f. 177-178 °C
(hexano/acetato de etilo). Rf= 0.29 (hexano/acetato de etilo 50:50). IR (ATR): vmax = 1638
(C=Caiilo, St), 1561 (C=N/C=Carom, st), 1526 (C=Carom, St), 1453, 1399 (C—Hs, Js), 914 (=C—
Haiilo, 00p) cm™. RMN *H (400 MHz, CDCls): §=8.73 (s, 1 H, 2-H), 8.16 (s, 1 H, 2”’-H),
7.80-7.84 (m, 1 H, 4°-H), 7.41-7.46 (m, 2 H, 3°-H, 5°-H), 7.29-7.31 (m, 2 H, 5>-H, 6”’—
H), 7.25-7.28 (m, 1 H, 4’-H), 7.19-7.21 (m, 2 H, 2°-H, 6’-H), 7.15-7.17 (m, 1 H, 7"’-H),
5.22 (ddt, J =17.1, 10.2, 6.0 Hz, 1 H, -CH=), 4.65 (dq, J = 10.2, 1.5 Hz, 1 H, =CHa(H_cis)),
4.30 (dg, J =17.1, 1.6 Hz, 1 H, =CH2(H-trans)), 3.59 (s, 3 H, -N-CHj3), 2.59 (dt, J = 6.0, 1.5
Hz, 2 H, -CH>-) ppm. RMN 3C (100 MHz, CDCls): 6 = 165.3 (4-C), 156.3 (2-C), 154.7
(6-C), 147.0 (1’-C), 143.7 (3a’-C), 142.4 (2’-C), 133.3 (-CH=), 132.9 (7a”’-C), 129.9
(3°-C, 5°-C), 126.2 (4’-C), 124.4 (2’-C, 6'-C), 123.9 (6>°—C), 123.1 (5°-C), 120.8 (47—
C), 113.7 (5-C), 116.2 (=CHy>), 111.1 (7’-C), 41.9 (-N-CHj3), 31.7 (-CH2>-) ppm. GC-MS
(El, 70 eV): m/z (%) = 341 (M™, 80), 340 (®1, 100), 326 (D2, 69), 250 (D4, 20), 224 (D3, 30),
77 (®s, 31). HRMS (EI-MS): m/z calculado para C21H19Ns5:341.1640, encontrado:341.1634.

A 5-Alil-6—(1H-benzo[d]imidazol-1-il)-4—((p-
NN 2 tolil)metilamino)piri- midina 20b. De 1.40 mL (1.34 g, 11.08
ﬁli 7 X . mmoles) de la 4,N-dimetilanilina 13b, 1.0 g (3.69 mmoles) del 1-(5-
’ If/ﬁ ﬂfﬁ alil-6—cloropirimidin—4—il)-1H-benzo[d]-imidazol 19a, 1.93 mL

2" N”

(1.43 g, 11.08 mmoles) de DIPEA, y después de 96 horas de
calentamiento, se obtuvieron 0.96 g (2.70 mmoles, 73%) de 20b, como un solido blanco. p.f.
87-88 °C (hexano/acetato de etilo). Rt = 0.20 (hexano/acetato de etilo 75:25). IR (ATR): vmax
= 1633 (C=Caiilo, St), 1533 (C=N/C=Caromarom, St), 1452, 1383 (C—Hwme, 8s/C—N, st), 911 (=C—
Haiito, 00p) cm™. RMN H (400 MHz, CDCl3): §=8.71 (s, 1 H, 2-H), 8.15 (s, 1 H, 2—H),
7.81-7.85 (m, 1 H, 4”—H), 7.29-7.33 (m, 2 H, 5°-H, 6’—H), 7.23 (da, J=8.2 Hz, 2 H, 3’—
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H, 5°-H), 7.15-7.20 (m, 1 H, 7°-H), 7.08-7.11 (m, 2 H, 2°-H, 6°~H), 5.24 (ddt, J = 17.2,
10.1, 6.0 Hz, 1 H, —-CH=), 4.65 (dq, J = 10.1, 1.6 Hz, 1 H, =CHz( cis)), 4.32 (dg, J = 17.2,
1.6 Hz, 1 H, =CH2(H-trans)), 3.56 (S, 3 H, -N-CHz), 2.59 (dt, J = 6.0, 1.6 Hz, 2 H, -CH>-),
2.39 (s, 3 H, 4—CHz3) ppm. RMN 3C (100 MHz, CDCls): 6§ = 165.2 (4-C), 156.2 (2-C),
154.6 (6-C), 144.4 (1’-C), 143.7 (3a>’-C), 142.5 (2"’-C), 136.2 (4’-C), 133.4 (-CH=), 133.0
(7a>’—C), 130.5 (3°—C, 5°-C), 124.4 (2’-C, 6’—C), 123.9 (6”’—-C), 123.1 (5’—C), 120.7 (4”’—
C), 116.1 (=CHy), 113.4 (5-C), 111.2 (7’-C), 42.0 (-N-CHa), 31.6 (-CH2-), 21.1 (4’~CHja)
ppm. GC-MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 355 (M™, 100), 354 (®1, 96), 340 (D2, 80), 250 (D4,
24), 238 (@3, 24), 91 (s, 32). HRMS (EI-MS, 20 eV): m/z calculado para C22H21Ns:
355.1797, encontrado: 355.1801.

oA, 5-Alil-6—-(1H-benzo[d]imidazol-1-il)—-4—((4—metoxifenil)metil-
s 2 amino)pirimidina 20c. De 1.52 g (11.08 mmoles) de la 4—metoxi—

6 ii/ X . N-metil-anilina 13c, 1.0 g (3.69 mmoles) del 1-(5-alil-6-

N 62”@ cloropirimidin—4—il)-1H-benzo[d]imidazol 19a, 1.93 mL (1.43 g,

11.08 mmoles) de DIPEA, y después de 36 horas de calentamiento,
se obtuvieron 1.20 g (3.25 mmoles, 88%) de 20c, como un solido blanco. p.f. 183-184 °C
(hexano/acetato de etilo). Rf= 0.24 (hexano/acetato de etilo 50:50). IR (ATR): vmax = 1634
(C=Caiilo, st), 1561 (C=N/C=Carom, st), 1526 (C=Carom, St), 1447, 1365 (C—Huwme, 8s/C—N, st),
1245 (C—Oarom, St), 1041 (C-O, st), 921 (=C—Haiito, 00p) cm™. RMN *H (400 MHz, CDCls):
0=8.68(s,1H,2-H),8.14 (s, 1 H, 2’-H), 7.80-7.84 (m, 1 H, 4°-H), 7.27-7.32 (m, 2 H,
5-H, 6°—H), 7.15-7.17 (m, 1 H, 7°-H), 7.12-7.15 (m, 2 H, 2°-H, 6’~H), 6.93-6.96 (m, 2
H, 3°-H, 5’-H), 5.25 (ddt, J =17.1, 10.1,5.9 Hz, 1 H, -CH=), 4.67 (dd, J =10.1, 1.1 Hz, 1
H, =CHa(H_cis)), 4.34 (dda, J = 17.1, 1.1 Hz, 1 H, =CH2(H-trans)), 3.85 (s, 3 H, 4’~-OCHp3), 3.53
(s, 3H, -N-CHj3), 2.58 (d, J =5.9 Hz, 2 H, -CH2-) ppm. RMN **C (100 MHz, CDCls): 5=
165.2 (4-C), 157.9 (4-C), 156.1 (2-C), 154.6 (6-C), 143.7 (3a>’-C), 142.5 (2>’-C), 139.9
(1’-C), 133.5 (-CH=), 133.0 (7a”’-C), 126.0 (2’-C, 6’-C), 123.9 (6”’-C), 123.0 (5°-C),
120.7 (4°-C), 116.0 (=CH>), 115.0 (3°-C, 5°-C), 112.9 (5-C), 111.1 (77°—C), 55.6 (4—
OCHz3), 42.3 (-N-CHBa), 31.4 (-CH2>-) ppm. GC-MS (El, 70 eV): m/z (%) = 371 (M*, 100),
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370 (®1, 57), 356 (D2, 68), 250 (P4, 10), 254 (®3, 13). HRMS (EI-MS): m/z calculado para
C22H2:1Ns0: 371.1746, encontrado: 371.1740.

. 5-Alil-6—(2—metil-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-4—(metilfenilami-
Z@iN/ _ no)pirimidina 20d. De 1.90 mL (1.88 g, 17.56 mmoles) de la N—
' Ii N - X . metilanilina 13a, 1.0 g (3.51 mmoles) del 1—(5-alil-6—cloropirimidin—
N @ 4—il)-2—-metil-1H-benzo[d] imidazol 19b, 3.06 mL (2.27 g, 17.56

1 Gz/'l'Lrg.,

mmoles) de DIPEA, y después de 96 horas de calentamiento, se
obtuvieron 0.90 g (2.53 mmoles, 72%) de 20d, como un solido beige. p.f. 66-67 °C
(hexano/acetato de etilo). Rf = 0.23 (hexano/acetato de etilo 33:67). IR (ATR): vmax = 1632
(C=Caiilo, st), 1561 (C=N/C=Carom, St), 1526 (C=Carom, St), 1453, 1382 (C—Huwmse, 3s/C—N, st),
924 (=C—Hiaiilo, 00p) cm™*. RMN H (400 MHz, CDCl3): §=8.77 (s, 1 H, 2-H), 7.69 (da, J =
7.5Hz, 1 H, 4°-H), 7.40-7.44 (m, 2 H, 3°’-H, 5-H), 7.16-7.25 (m, 5 H, 5’°-H, 6’-H, 2’—
H, 4-H, 6’-H), 6.87 (d, J = 7.5 Hz, 1 H, 7°’-H), 5.17 (ddt, J = 17.1, 10.2, 6.2 Hz, 1 H, —
CH=), 4.62 (dq, J = 10.2, 1.5 Hz, 1 H, =CHz(1cis)), 4.20 (dg, J = 17.1, 1.5 Hz, 1 H, =CHon-
trans)), 3.59 (S, 3 H, -N-CH3), 2.50 (s, 3 H, 2°°-CHj3), 2.33-2.45 (m, 2 H, —-CH>-) ppm. RMN
13C (100 MHz, CDCls): 6= 165.2 (4-C), 156.5 (2—C), 155.2 (6-C), 151.5 (2’—C), 147.0 (1’
C), 142.6 (3a’-C), 134.7 (7a’-C), 133.0 (-CH=), 129.9 (3°-C, 5°-C), 126.3 (4’-C), 124.5
(2’-C, 6’-C), 122.8 (6°-C), 122.6 (5’-C), 119.4 (4°-C), 117.2 (5-C), 116.1 (=CH>), 109.7
(77°-C), 42.0 (-N-CHj3), 31.3 (-CH2-), 14.7 (2’—-CH3) ppm. GC-MS (El, 70 eV): m/z (%)
=355 (M*, 89), 354 (@1, 90), 340 (D2, 100), , 264 (D4, 26), 224 (D3, 23), 77 (Os, 32). HRMS
(EI-MS, 20 eV): m/z calculado para C22H21Ns: 355.1797, encontrado: 355.1789.

L A, 5-Alil-6—(2—metil-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-4—((p—tolil)metil—
N W~ amino)pirimidina 20e. De 1.78 mL (1.70 g, 14.05 mmoles) de la 4,N—
NC @ dimetilanilina 13, 1.0 g (351 mmoles) del 1-(5-alil-6-
IT"’Z/ILN «  cloropirimidin-4—il)-2-metil-1H-benzo[d]imidazol 19b, 2.45 mL

(1.82 g, 14.05 mmoles) de DIPEA, y después de 60 horas de
calentamiento, se obtuvieron 0.75 g (2.04 mmoles, 58%) de 20e, como un sélido blanco. p.f.
138-139 °C (hexano/acetato de etilo). Rt = 0.21 (hexano/acetato de etilo 33:67). IR (ATR):
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Vmax = 1641 (C=Caiilo, St), 1562 (C=N/C=Carom, St), 1525 (C=Carom, st), 1440, 1382 (C—Hwe,
8s/C—N, st), 926 (=C—Haiio, 00p) cm™. RMN *H (400 MHz, CDCls): §=8.74 (s, 1 H, 2-H),
7.69(dd,J=7.4,12Hz,1H,4°-H),7.17-7.25 (m,4 H, 5>-H, 6’’-H, 3°-H, 5’-H), 7.06—
7.08 (m, 2 H, 2°-H, 6°~H), 6.87-6.89 (m, 1 H, 7°°~H), 5.19 (ddt, J = 17.0, 10.2, 5.6 Hz, 1 H,
—CH=), 4.63 (dg, J = 10.2, 1.6 Hz, 1 H, =CHa(+cis), 4.22 (dq, J = 17.0, 1.6 Hz, 1 H, =CHa(n-
wrans)), 3.55 (S, 3 H, \N—CHs), 2.49 (s, 3 H, 2’~CHa), 2.40 (dt, J = 5.6, 1.6 Hz, 2 H, —-CH3-),
2.36 (s, 3 H, 4—CHz) ppm. RMN 3C (100 MHz, CDCls): & = 165.1 (4-C), 156.4 (2-C),
155.1 (6-C), 151.5 (27°—C), 144.3 (1’-C), 142.6 (3a”—C), 136.4 (4—C), 134.7 (7a’-C),
133.2 (-CH=), 130.5 (3°-C, 5°-C), 124.5 (2’-C, 6’-C), 122.8 (6’—C), 122.6 (5°>-C), 119.4
(4°-C), 116.9 (5-C), 116.0 (=CHy), 109.7 (7’-C), 42.2 (-N—CH3), 31.2 (-CHz-), 21.1 (4’
CHa), 14.7 (2”’-CHs) ppm. GC-MS (El, 70 eV): m/z (%) = 369 (M*, 97), 368 ({1, 77), 354
(D2, 100), 264 (D4, 23), 238 (D3, 19), 91 (®s, 25). HRMS (EI-MS): m/z calculado para
C23H23Ns: 369.1953, encontrado: 369.1948.

o 5-Alil-6—(2—metil-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-4—((4-metoxife—

5 N~ A nil)metilamino]pirimidina 20f. De 1.93 g (14.05 mmoles) de la N-
AN s /~\, metil-4-metoxianilina 13¢c, 1.0 g (3.51 mmoles) del 1—-(5-alil-6-

If/ @ cloropirimidin—4—il)-2-metil-1H-benzo[d] imidazol 19b, 2.45 mL
(1.82 g, 14.05 mmoles) de DIPEA, y después de 42 horas de
calentamiento, se obtuvieron 1.02 g (2.63 mmoles, 75%) de 20f, como un sélido blanco. p.f.
183-184 °C (hexano/acetato de etilo). Rt = 0.13 (hexano/acetato de etilo 33:67). IR (ATR):
vmax = 1641 (C=Caiilo, St), 1566 (C=N/C=Carom, St), 1524 (C=Carom, St), 1441, 1382 (C—Hwse,
8s/C—N, st), 1246 (C—Oarom, st), 1029 (C-O, st), 921 (=C—Hiaiilo, 00p) cm™. RMN H (400
MHz, CDCl3): §=8.72 (s, 1 H, 2-H), 7.67-7.70 (m, 1 H, 4>-H), 7.22 (td, J = 7.6, 1.3 Hz, 1
H, 5°-H), 7.17 (td, J=7.6, 1.3 Hz, 1 H, 6"°-H), 7.10-7.14 (m, 2 H, 2’-H, 6’-H), 6.91-6.95
(m, 2 H, 3°-H, 5’-H), 6.85-6.87 (m, 1 H, 7°-H), 5.20 (ddt, J = 17.1, 10.1, 6.5 Hz, 1 H, —
CH=), 4.64 (dg, J = 10.1, 1.5 Hz, 1 H, =CHz(ncis)), 4.23 (dg, J = 17.1, 1.5 Hz, 1 H, =CHzn-
trans)), 3.82 (s, 3 H, 4°—OCHj3), 3.52 (s, 3 H, -N-CH3), 2.49 (s, 3 H, 2”’—CH3), 2.32-2.43 (m,
2 H, —-CH2-) ppm. RMN %3C (100 MHz, CDCls): 6 = 165.1 (4-C), 157.9 (4’-C), 156.3 (2—
C), 155.0 (6-C), 151.5 (2°—C), 142.6 (3a”’—C), 139.8 (1’=C), 134.7 (7a>>-C), 133.2 (-CH=),
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126.3 (2’-C, 6’-C), 122.8 (6’-C), 122.6 (5”’-C), 119.4 (4°-C), 116.4 (5-C), 116.0 (=CH>),
115.0 (3°-C, 5°-C), 109.7 (7°—C), 55.6 (4’-OCHz), 42.5 (-N-CHs3), 31.0 (-CH>-), 14.7
(2>’-CHs3) ppm. GC-MS (El, 70 eV): m/z (%) = 385 (M*, 100), 384 (®1, 46), 370 (P2, 81),
264 (D4, 13), 254 (d3, 8). HRMS (EI-MS): m/z calculado para C23H23NsO: 385.1903,
encontrado: 385.1896.

A 5-Alil-6—(5—-metil-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-4—(metilfenilami—
S'QN/ z no)pirimidina 20g. De 1.14 mL (1.13 g, 10.54 mmoles) de la N-
Ti)i/f/ 2, metilanilina 13a, 1.0 g (3.51 mmoles) del 1-(5-alil-6—cloropirimidin—
2 BIHJL;Q'/ 4-il)-5-metil-1H-benzo[d]imidazol 19c, 1.84 mL (1.36 g, 10.54

¥

mmoles) de DIPEA, y después de 175 horas de agitacion, se obtuvieron
1.09 g (3.06 mmoles, 87%) de 20g, como un sélido blanco. p.f. 189-190 °C (hexano/acetato
de etilo). R = 0.45 (hexano/acetato de etilo 50:50). IR (ATR): vmax = 1639 (C=Caiilo, st), 1561
(C=N/C=Carom, st), 1529 (C=Carom, st), 1446, 1364 (C—Huwse, 8s/C-N, st), 933 (=C—Haiilo, 00P)
cm®. RMN *H (400 MHz, CDCls): §=8.71 (s, 1 H, 2-H), 8.12 (s, 1 H,2’-H), 7.60 (d, J =
0.6 Hz, 1 H, 4°—H), 7.41-7.45 (m, 2 H, 3-H, 5°-H), 7.26 (t, J=7.4 Hz, 1 H, 4—H), 7.19
(d,J=7.5Hz, 2 H, 2°-H, 6'—H), 7.12 (dd, J = 8.2, 0.6 Hz, 1 H, 6>>~H), 7.03 (d, J = 8.2 Hz,
1 H, 7°-H), 5.17-5.26 (m, 1 H, -CH=), 4.65 (dq, J = 10.1, 1.3 Hz, 1 H, =CH2(H-cis)), 4.32
(dg, J =17.1, 1.3 Hz, 1 H, =CH2(H-trans)), 3.58 (S, 3 H, -N-CH3), 2.59 (dt, J = 6.0, 1.4 Hz, 2
H, —CHz-), 2.47 (s, 3 H, 5>~CHs) ppm. RMN *3C (100 MHz, CDCl3): 5= 165.3 (4-C), 156.2
(2-C), 154.8 (6-C), 147.0 (1’=C), 144.0 (3a>’-C), 142.4 (27—C), 133.4 (-CH=), 132.9 (57—
C), 131.0 (7a’-C), 129.9 (3°-C, 5-C), 126.1 (4-C), 125.4 (6’-C), 124.3 (2°-C, 6’-C),
120.5 (4-C), 116.2 (=CHy), 113.5 (5-C), 110.6 (7’-C), 41.8 (-N-CH3), 31.7 (-CH2-),
21.5 (5’-CHs) ppm. GC-MS (El, 70 eV): m/z (%) = 355 (M*, 77), 354 (®1, 100), 340 (D2,
64), 264 (D4, 14), 224 (D3, 11), 77 (Ds, 23). HRMS (Q-TOF-ESI): m/z calculado para
C22H21Ns [M + H]*: 356.1870, encontrado: 356.1869.
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g A 5-Alil-6—(5-metil-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-4—((p-tolil)metil-

i N amino]pirimidina 20h. De 1.78 mL (1.70 g, 14.05 mmoles) de la
i)\fn@s/ 4,N—dimetilanilina 13b, 1.0 g (3.51 mmoles) del 1-(5-alil-6—
N F o
Y ;LN #  cloropirimidin—4—il)-5-metil-1H-benzo[d]imidazol 19c, 2.45 mL

(1.82 g, 14.05 mmoles) de DIPEA, y después de 60 horas de
calentamiento, se obtuvieron 0.99 g (2.67 mmoles, 76%) de 20h, como un sélido blanco. p.f.
229-230 °C (hexano/acetato de etilo). Rs= 0.46 (hexano/acetato de etilo 50:50). IR (ATR):
vmax = 1640 (C=Caiilo, St), 1559 (C=N/C=Carom, St), 1508 (C=Carom, St), 1448, 1364 (C—Hwse,
8s/C—N, st), 933 (=C—Hiaiilo, 00p) cm™X. RMN *H (400 MHz, CDCls): 5= 8.69 (s, 1 H, 2-H),
8.11 (s, 1 H, 2”>-H), 7.60 (s, 1 H, 4’-H), 7.23 (d, J=8.3 Hz, 2 H, 3’-H, 5°-H), 7.13 (dd, J
=8.3,1.0 Hz, 1 H, 6>’-H), 7.08 (d, J = 8.3 Hz, 2 H, 2’-H, 6’-H), 7.04 (d, J = 8.3 Hz, 1 H,
7°-H), 5.23 (ddt, J=17.1, 10.2, 6.0 Hz, 1 H, ~CH=), 4.65 (dq, J = 10.2, 1.4 Hz, 1 H, =CHa¢+
¢is), 4.33 (dg, J = 17.1, 1.5 Hz, 1 H, =CH2z(H-trans)), 3.55 (s, 3 H, -N-CHs), 2.59 (dt, J = 6.0,
1.4 Hz, 2 H, -CH2-), 2.47 (s, 3 H, 5"°~CHa), 2.39 (s, 3 H, 4—~CHs) ppm. RMN *3C (100
MHz, CDCls): 6 = 165.2 (4-C), 156.1 (2-C), 154.7 (6-C), 144.4 (1’-C), 144.0 (3a”’-C),
142.4 (2°-C), 136.1 (4’-C), 133.5 (-CH=), 132.8 (5’-C), 131.1 (7a”’-C), 130.4 (3’-C, 5’-
0), 125.3(6°-C), 124.4 (2’-C, 6’-C), 120.5 (4’-C), 116.1 (=CH>), 113.3 (5-C), 110.7 (7>’—
C), 41.9 (-N-CHja), 31.6 (-CH2-), 21.5 (5"’-CH3), 21.1 (4’-CHz3) ppm. GC-MS (EI, 70 eV):
m/z (%) = 369 (M*, 92), 368 (@1, 100), 354 (D2, 79), 264 (D4, 13), 238 (3, 23), 91 (s, 23).
HRMS (Q-TOF-ESI): m/z calculado para CzsH2sNs [M + H]*: 370.2026, encontrado:
370.2025.

5-Alil-6—(5—-metil-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-4—((4-metoxi—

0 ' '
\©\)N/rr fenil)metilamino)pirimidina 20i. De 1.45 g (10.54 mmoles) de la
X

3
4 2
1
5
e

3

0

2

=
: 7 2=X,_ N-metil-4—-metoxianilina 13c, 1.0 g (3.51 mmoles) del 1—(5-alil-
e NL\@/ 6—cloropirimidin—4—il)-5-metil-1H-benzo[d]imidazol 19c, 1.84
2" N

mL (1.36 g, 10.54 mmoles) de DIPEA, y después de 29 horas de
calentamiento, se obtuvieron 1.11 g (2.88 mmoles, 82%) de 20i, como un sélido blanco. p.f.
188-189 °C (hexano/acetato de etilo). Rt = 0.34 (hexano/acetato de etilo 50:50). IR (ATR):
Vmax = 1643 (C=Caiilo, St), 1563 (C=N/C=Carom, St), 1506 (C=Carom, st), 1442, 1243 (C—Oarom,
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st), 1035 (C—0, st), 931 (=C—Haiilo, 00p) cm™’. RMN H (400 MHz, CDCl3): 5= 8.67 (s, 1 H,
2-H),8.11 (s, 1 H,2”’-H), 7.60 (s, 1 H, 4°~H), 7.10-7.15 (m, 3 H, 2’-H, 6’-H, 6”’—H), 7.02
(d,J=8.3Hz, 1 H, 77°-H), 6.92-6.96 (m, 2 H, 3’-H, 5°-H), 5.24 (ddt, J = 17.1, 10.2, 5.9
Hz, 1 H, -CH=), 4.67 (dg, J = 10.2, 1.4 Hz, 1 H, =CHa( cis)), 4.34 (dg, J = 17.1, 1.4 Hz, 1
H, =CHa(_trans)), 3.85 (s, 3 H, 4—~OCHa), 3.52 (s, 3 H, -N-CH3), 2.57 (dt, J = 5.9, 1.4 Hz, 2
H, —CH2-), 2.46 (s, 3 H, 5°>~CH3) ppm. RMN 3C (100 MHz, CDCls): 5= 165.2 (4-C), 157.8
(4—C), 156.1 (2-C), 154.6 (6-C), 144.0 (3a’—C), 142.4 (2°°—C), 139.9 (1’-C), 1335 (-
CH=), 132.8 (5°-C), 131.1 (7a’-C), 126.2 (2’-C, 6'-C), 125.3 (6>’-C), 120.5 (4°—C),
116.0 (=CHy), 115.0 (3°-C, 5°~C), 112.7 (5-C), 110.7 (7’-C), 55.6 (4’~OCHs), 42.3 (-N—
CHa), 31.5 (-CH2-), 21.5 (5’-CHs) ppm. GC-MS (El, 70 eV): m/z (%) = 385 (M*, 100),
384 (@1, 62), 370 (@2, 67), 264 (04, 16), 254 (@3, 9). HRMS (Q-TOF—ESI): m/z calculado
para C23H23NsO [M + H]*: 386.1975, encontrado: 386.1974.

5-Alil-6—(5-metil-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-4—((3,5—dimetil-
fenil)metilamino)pirimidina 20j. De 1.42 g (10.54 mmoles) de la
3N - ¢ N_35-trimetilanilina 139, 1.0 g (3.51 mmoles) del 1-(5-alil-6-
erf/ﬁ &L\;Q/ cloropirimidin—4—il)-5-metil-1H-benzo[d]imidazol 19c, 1.84 mL

o (1.36 g, 10.54 mmoles) de DIPEA, y después de 29 horas de
calentamiento, se obtuvo 1.0 g (2.60 mmoles, 74%) de 20j, como un sélido blanco. p.f. 171-
172 °C (hexano/acetato de etilo). Rf = 0.47 (hexano/acetato de etilo 50:50). IR (ATR): vmax =
1638 (C=Caiilo, St), 1561 (C=N/C=Carom, St), 1524 (C=Carom, St), 1446, 911 (=C—Haiilo, 00p)
cm®. RMN *H (400 MHz, CDCl3): 5=8.68 (s, 1 H, 2-H), 8.17 (s, 1 H, 2’~H), 7.61 (s, 1 H,
4-H), 7.09 (dd, J = 8.4, 1.0 Hz, 1 H, 6>>~H), 6.94 (d, J = 8.4 Hz, 1 H, 7>~H), 6.90 (s, 1 H,
4-H), 6.81 (s,2 H, 2’-H, 6’-H), 5.21 (ddt, J = 17.1, 10.1, 6.1 Hz, 1 H, -CH=), 4.63 (dq, J
=10.1, 1.5 Hz, 1 H, =CHaz(n-cis)), 4.27 (dqg, J = 17.1, 1.5 Hz, 1 H, =CH2(H-trans)), 3.56 (s, 3 H,
~N-CHs), 2.58 (dt, J = 6.1, 1.5 sHz, 2 H, -CH2-), 2.47 (s, 3 H, 5”>~CH3), 2.36 (s, 6 H, 3’—
CHas, 5°~CHs) ppm. RMN *3C (100 MHz, CDCls): 5= 165.2 (4-C), 156.1 (2-C), 154.4 (6
C), 146.9 (1’-C), 144.1 (3a”-C), 142.3 (2”°-C), 139.6 (3°—C, 5°-C), 133.6 (-CH=), 132.8
(5°-C), 131.0 (7a’-C), 127.8 (4’-C), 125.2 (6”>-C), 121.9 (2’-C, 6’-C), 120.6 (4>>-C),
116.0 (=CH>), 113.4 (5-C), 110.4 (7°-C), 41.5 (-N-CHg), 31.9 (-CH2>-), 21.5 (5’-CH3),
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21.3 (3°-CHjs, 5°~CHj3) ppm. GC-MS (El, 70 eV): m/z (%) = 383 (M™, 93), 382 (®4, 100),
368 (d2, 77), 264 (D4, 21), 252 (O3, 22), 105 (ds, 10). HRMS (Q-TOF-ESI): m/z calculado
para Co4H2sNs [M + H]": 384.2183, encontrado: 384.2181.

6.18. PREPARACION DE LAS 6,11-DIHIDRO-5H-BENZO[b]PIRIMIDOI[5,4—
fJAZEPINAS 2laa’>-u Y LAS 4—(1H-BENZO[d]IMIDAZOL-1-1L)-6,11—
DIHIDRO-5H-BENZO[b]PIRIMIDO-[5,4-fJAZEPINAS 22a-j

Metodologia general

A ladisolucién formada por la correspondiente aminopirimidina 18aa’-uy 20a—j (1.0 mmol)
en 1.0 mL de cloroformo, se adicionaron 0.65 mL (10-38 mmoles) de 4cido metanosulfénico
al 99.5%. Las mezclas de reaccion se calentaron a 110-130 °C durante 10—40 minutos. Una
vez consumido el producto de partida, las mezclas de reaccion se vertieron sobre hielo
finamente cortado y luego se trataron con una solucién saturada de carbonato de sodio hasta
alcanzar un pH = 8. Se extrajo con acetato de etilo (3 x 50 mL), los extractos organicos se
lavaron nuevamente con suficiente agua y luego se secaron sobre sulfato de sodio anhidro en
un Erlenmeyer. El disolvente se elimin6 a presion reducida y los residuos organicos se
purificaron por cromatografia en columna sobre gel de silice, usando como eluente mezclas

de hexano/acetato de etilo o diclorometano/metanol.

cl 4—Cloro-6,11-dimetil-6,11-dihidro-5H-benzo[b]pirimido[5,4-f]aze-

5

ﬁ‘ S ; pina 2la. De 10 g (3.85 mmoles) de la 5-alil-6-cloro—4-
2 —
N he = 98 (metilfenilamino)pirimidina 18a en 2.5 mL (38.5 mmoles, 3.70 g) de acido

metanosulfonico, y después de 20 minutos de calentamiento a 120 °C, se obtuvieron 0.93 g
(3.59 mmoles, 93%) de 21a, como un sélido blanco. p.f. 112-113 °C (hexano/acetato de
etilo). Este compuesto eluyo de la columna cromatografica con mezclas de hexano/acetato
de etilo (desde 96:4 hasta 85:15). Rf = 0.43 (hexano/acetato de etilo 80:20). IR (ATR): vmax
= 1549 (C=N/C=Carom, St), 1518 (C=Carom, St), 1447, 1402, 1372 (C—Huwe, 8J/C—N, st) cm™.
RMN 'H (400 MHz, CDCl3): §=8.37 (s, 1 H, 2-H), 7.26 (dd, J = 7.6, 1.6 Hz, 1 H, 7-H),
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7.25 (td, J=7.6, 1.6 Hz, 1 H, 9-H), 7.16 (td, J = 7.6, 1.2 Hz, 1 H, 8-H), 7.15 (dd, J = 7.6,
1.2 Hz, 1 H, 10-H), 3.63 (dqd, J =11.0, 7.1, 2.4 Hz, 1 H, 6-H), 3.53 (s, 3 H, 11-CH3), 3.10
(dd, J = 17.0, 2.4 Hz, 1 H, 5-Ha), 2.74 (dd, J = 17.0, 11.0 Hz, 1 H, 5-Hg), 1.47 (d, J = 7.1
Hz, 3 H, 6-CHs) ppm. RMN 13C (100 MHz, CDCls): §= 161.4 (11a—C), 160.3 (4-C), 154.0
(2-C), 145.3 (10a—C), 140.2 (6a—C), 127.0 (7-C), 125.4 (9-C), 124.2 (8-C), 122.3 (10-C),
116.0 (4a—C), 41.3 (5-C), 40.2 (11-CHs), 32.3 (6-C), 18.3 (6—CH3) ppm. GC-MS (El, 70
eV): m/z (%) = 259 (M*, ¥Cl, 81), 246 (33), 244 (D2, 100), 229 (®s3, 25). HRMS (EI-MS):
m/z calculado para C14H14CIN3: 259.0876, encontrado: 259.0875.

6,11-Dimetil-4—(metilfenilamino)-6,11-dihidro-5H-benzo[b]pirimi-
- ;@j do[5,4—f]azepina 21a’. De 1.0 g (3.03 mmoles) de la 5-alil-N* N®—dimetil—
By ~ N“N°-difenil-pirimidin-4,6-diamina 182> en 3.0 mL de &cido
2%/ N s metanosulfénico (30.03 mmoles, 4.44 ), y después de 15 minutos de

calentamiento a 120 °C, se obtuvieron 0.40 g (1.21 mmoles, 40%) de 21a’,
como un solido blanco. p.f. 145-146 °C (hexano/acetato de etilo). Este compuesto eluyo de
la columna cromatogréfica con mezclas de hexano/acetato de etilo (desde 96:4 hasta 85:15).
Rf= 0.26 (hexano/acetato de etilo 80:20). IR (ATR): vmax = 1559 (C=N/C=Carom, St), 1532
(C=Carom, St), 1437, 1394 (C—Hwe, &) cm™X. RMN 'H (400 MHz, CDCls): 5= 8.49 (s, 1 H,
2-H), 7.18-7.23 (m, 2 H, 9-H, 10-H), 7.13-7.17 (m, 2 H, 3°-H, 5°~H), 6.97-7.07 (m, 2 H,
7-H, 8-H), 6.90-6.94 (m, 1 H, 4-H), 6.84-6.86 (m, 2 H, 2’-H, 6’-H), 3.56 (s, 3 H, 11—
CHzs), 3.35-3.46 (m, 1 H, 6-H), 3.40 (s, 3 H, 4-NCH3), 2.53 (dd, J = 16.8, 2.0 Hz, 1 H, 5-
Ha), 1.93 (dd, J = 16.8, 10.6 Hz, 1 H, 5-Hg), 1.24 (d, J = 6.8 Hz, 3 H, 6-CHz3) ppm. RMN
13C (100 MHz, CDCls): § = 163.8 (4-C), 160.8 (11a—C), 154.3 (2—C), 148.2 (1’-C), 145.4
(10a-C), 141.4 (6a-C), 129.2 (3°-C, 5°-C), 126.5 (9-C), 124.7 (8-C), 123.7 (7-C), 122.7
(10-C), 122.6 (4-C), 121.5 (2°-C, 6’-C), 107.2 (4a-C), 41.0 (5-C), 40.9 (11-CHs, 4-
NCHj3), 33.1 (6-C), 18.2 (6-CHz) ppm. GC-MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 330 (M™, 36), 315
(D2, 34), 301 (@4, 67), 225 (®s, 100). HRMS (EI-MS): m/z calculado para CaiH2oNa:
330.1844, encontrado: 330.1836.
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s 4-Cloro-6,8,11-trimetil-6,11-dihidro-5H-benzo[b]pirimido[5,4—f]-
N

\ \s azepina 21b. De 1.0 g (3.65 mmoles) de la 5-alil-6—cloro—4—((p—

SN

L o 2 tolil)metilamino)—pirimidina 18b en 2.4 mL de acido metanosulfénico
(36.5 mmoles, 3.50 g), y después de 15 minutos de calentamiento a 115 °C, se obtuvieron
0.84 g (3.07 mmoles, 84%) de 21b, como un sélido blanco. p.f. 133-134 °C (hexano/acetato
de etilo). Este compuesto eluyd de la columna cromatografica con mezclas de hexano/acetato
de etilo (desde 96:4 hasta 85:15). Rt = 0.45 (hexano/acetato de etilo 80:20). IR (ATR): vmax
= 1551 (C=N/C=Carom, St), 1518 (C=Carom, St), 1441, 1399, 1369 (C—Hwme, 8s/C-N, st) cm™.
RMN H (400 MHz, CDCl3): §=8.36 (s, 1 H, 2-H), 7.05 (da, J = 8.0 Hz, 1 H, 10-H), 7.04
(s, 1 H, 7-H), 7.03 (da, J = 8.0 Hz, 1 H, 9-H), 3.58 (dqd, J = 14.0, 7.2, 2.4 Hz, 1 H, 6-H),
3.51 (s, 3H, 11-CHa), 3.09 (dd, J = 17.2, 2.4 Hz, 1 H, 5-Ha), 2.73 (dd, J = 17.2, 10.8 Hz, 1
H, 5-Hg), 2.35 (s, 3 H, 8-CH3), 1.45 (d, J = 7.2 Hz, 3 H, 6-CH3) ppm. RMN 3C (100 MHz,
CDClz): 6=161.5 (11a-C), 160.2 (4-C), 153.9 (2-C), 142.7 (10a-C), 139.9 (6a—C),135.1
(8-C), 127.5 (9-C), 124.8 (7-C), 122.2 (10-C), 115.8 (4a-C), 41.4 (5-C), 40.2 (11-CH3),
32.3 (6-C), 21.0 (8-CHs3), 18.3 (6-CHs) ppm. GC-MS (El, 70 eV): m/z (%) = 273 (M*, *Cl,
82), 260 (34), 258 (®2, 100), 243 (®3, 29). HRMS (EI-MS): m/z calculado para C1sH16CINa:
273.1033, encontrado: 273.1028.

al 4—Cloro—8-metoxi—6,11-dimetil-6,11-dihidro-5H-benzo[b]pirimi—

4 2
i)t(ib’io do[5,4-f]lazepina 21c. De 1.0 g (3.45 mmoles) de la 5-alil-6—cloro—4—
N e Y ((4-metoxifenil)metilamino)pirimidina 18c en 2.2 mL de &cido

]09

metanosulfonico (34.5 mmoles, 3.32 g), y después de 10 minutos de calentamiento a 110 °C,
se obtuvieron 0.75 g (2.59 mmoles, 75%) de 21c, como un sélido blanco. p.f. 138-139 °C
(hexano/acetato de etilo). Este compuesto eluyé de la columna cromatografica con mezclas
de hexano/acetato de etilo (desde 96:4 hasta 85:15). Rf = 0.32 (hexano/acetato de etilo 80:20).
IR (ATR): vmax = 1544 (C=N/C=Carom, St), 1520 (C=Carom, st), 1435, 1397, 1371 (C—Hwme,
8s/C—N, st) 1222 (C—Oarom, st), 1025 (C-O, st) cm™. RMN H (400 MHz, CDCl3): 5= 8.35
(s, 1 H, 2—H), 7.07 (d, J = 9.4 Hz, 1 H, 10-H), 6.76 (sa, 1 H, 7-H), 6.76 (dd, J = 9.4, 3.2 Hz,
1 H, 9-H), 3.81 (s, 3 H, 80CHpg), 3.57 (dqd, J = 13.6, 6.8, 2.4 Hz, 1 H, 6-H), 3.49 (s, 3 H,
11-CHs), 3.08 (dd, J = 17.0, 2.4 Hz, 1 H, 5-Ha), 2.71 (dd, J = 17.0, 11.2 Hz, 1 H, 5-Hg),
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1.44 (d, J = 6.8 Hz, 3 H, 6-CH3) ppm. RMN *3C (100 MHz, CDCls): 6 = 161.6 (11a-C),
160.1 (4-C), 157.1 (8-C), 153.9 (2-C), 141.7 (6a—C), 138.3 (10a—C), 123.4 (10-C), 115.7
(4a-C), 111.3 (9-C), 110.1 (7-C), 55.5 (8—OCHpg), 41.2 (5-C), 40.3 (11-CHs3), 32.2 (6-C),
18.3 (6-CHs) ppm. GC-MS (El, 70 eV): m/z (%) = 289 (M™, 3Cl, 100), 276 (26), 274 (D2,
74), 259 (@3, 22). HRMS (EI-MS): m/z calculado para C15H16CIN3O: 289.0982, encontrado:
289.0975.

a 4—Cloro-6,11-dimetil-6,11-dihidro-5H—benzo[b]pirimido[5,4—f]-
i\/ A on azepin-8-ol 21¢’. En estas condiciones de reaccion también se

N

T = obtuvieron 0.17 g (0.62 mmoles, 17%) de 21¢’, como un solido blanco.

p.f. 187-188 °C (hexano/acetato de etilo). Este compuesto eluyé de la columna
cromatogréfica con una mezcla de hexano/acetato de etilo 70:30. Rf = 0.38 (hexano/acetato
de etilo 67:33). IR (ATR): vmax = 3515 (O-H, st, b), 1560 (C=N/C=Cpirimidina, St), 1518
(C=Carom, St), 1405, 1383 (C—Hwe, 8s/C—N, st), 1233 (C—Oarom, St) cm™. RMN H (400 MHz,
CDCl3): 5=8.35 (s, 1 H, 2-H), 7.01 (d, J = 8.3 Hz, 1 H, 10-H), 6.74 (d, J= 2.5 Hz, 1 H, 7—
H), 6.72 (dd, J = 8.3, 2.5 Hz, 1 H, 9-H), 6.56 (sa, 1 H, 8~OH), 3.49 (s, 3 H, 11-CH3), 3.52—
3.57 (m, 1 H, 6-H), 3.07 (dd, J = 17.2, 2.3 Hz, 1 H, 5-Ha), 2.70 (dd, J = 17.2, 11.2 Hz, 1 H,
5-Hg), 1.41 (d, J = 7.0 Hz, 3 H, 6-CHs) ppm. RMN 3C (100 MHz, CDCls): 6= 161.7 (11a—
C), 159.7 (4-C), 153.8 (8-C), 153.7 (2-C), 141.9 (6a-C), 138.8 (10a-C), 123.6 (10-C), 115.8
(4a-C), 113.6 (9-C), 111.1 (7-C), 41.3 (5-C), 40.4 (11-CHs), 32.1 (6-C), 18.2 (6-CHs)
ppm. GC-MS (El, 70 eV): m/z (%) = 275 (M*, 35CI, 100), 262 (29), 260 (@3, 85), 245 (D3,
29). HRMS (EI-MS): m/z calculado para C14H14CIN3O: 275.0825, encontrado: 275.0818.

o 8-Bromo—4—cloro-6,11-dimetil-6,11-dihidro-5H-benzo[b]pirimi-
ﬁ‘ = N do[5,4—f]azepina 21d. De 1.0 g (2.95 mmoles) de la 5-alil-6—cloro—4-
2 Z Br

N i =/ ((4—bromo—fenil)metilamino)pirimidina 18d en 1.90 mL de &cido

metanosulfonico (29.5 mmoles, 2.84 g), y después de 25 minutos de calentamiento a 120 °C,
se obtuvieron 0.75 g (2.21 mmoles, 75%) de 21d, como un sélido blanco. p.f. 134-136 °C
(hexano/acetato de etilo). Este compuesto eluyé de la columna cromatogréfica con mezclas
de hexano/acetato de etilo (desde 96:4 hasta 85:15). Rs = 0.31 (hexano/acetato de etilo 90:10).
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IR (ATR): vimax = 1544 (C=N/C=Carom, St), 1516 (C=Carom, St), 1444, 1397, 1388 (C—Hwte, )
cm™. RMN H (400 MHz, CDCls): 6=8.39 (s, 1 H, 2-H), 7.37 (dd, J = 8.3, 2.3 Hz, 1 H, 9—
H), 7.35 (dd, J = 2.3, 0.8 Hz, 1 H, 7-H), 7.02 (dd, J = 8.3, 0.5 Hz, 1 H, 10-H), 3.61 (dqd, J
=14.0, 7.0, 2.3 Hz, 1 H, 6-H), 3.50 (s, 3 H, 11-CH3), 3.11 (ddd, J = 17.3, 2.5, 0.5 Hz, 1 H,
5-Ha), 2.74 (ddd, J = 17.3, 11.2, 0.8 Hz, 1 H, 5-Hg), 1.46 (d, J = 7.0 Hz, 3 H, 6-CHs) ppm.
RMN 13C (100 MHz, CDCls): 6= 161.1 (11a-C), 160.5 (4—C), 154.1 (2-C), 144.4 (10a-C),
142.4 (6a—C), 130.0 (9-C), 127.5 (7-C), 124.0 (10-C), 118.7 (8-C), 115.9 (4a-C), 40.9 (5-
C), 40.2 (11-CHs), 32.3 (6-C), 18.2 (6-CHs) ppm. GC-MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 339 (M*
+2, 81Br, 35C1 / ™Br, 37Cl, 95), 337 (M*, %CI, Br, 74), 324 ({2, 100), 322 (@2, 80), 309 (D3,
20), 307 (ds, 20), 242 (28), 196 (19), 115 (32). HRMS (EI-MS): m/z calculado para
C14H13BrCINs: 336.9981, encontrado: 336.9968.

a 4,8-Dicloro-6,11-dimetil-6,11-dihidro-5H-benzo[b]pirimido[5,4—
T‘l\ 1 1 flazepina 21e. De 1.0 g (3.40 mmoles) de la 5-alil-6—cloro—4—((4—
2! 7 8 C

N" °N
L

n = clorofenil)-metilamino)pirimidina  18e en 22 mL de 4cido
metanosulfonico (34.0 mmoles, 3.27 g), y después de 20 minutos de calentamiento a 120 °C,
se obtuvieron 0.88 g (2.99 mmoles, 88%) de 21e, como un sélido blanco. p.f. 141-142 °C
(hexano/acetato de etilo). Este compuesto eluy6 de la columna cromatogréafica con mezclas
de hexano/acetato de etilo (desde 96:4 hasta 85:15). Rt = 0.38 (hexano/acetato de etilo 80:20).
IR (ATR): vmax = 1547 (C=N/C=Carom, St), 1517(C=Carom, St), 1445, 1402, 1363 (C—Hwme, ds/C—
N, st) cm™. RMN *H (400 MHz, CDCls): 6=8.38 (s, 1 H, 2-H), 7.21 (dd, J = 8.2, 2.4 Hz, 1
H, 9-H), 7.19 (d, J = 2.4 Hz, 1 H, 7-H), 7.08 (dd, J = 8.2, 0.7 Hz, 1 H, 10-H), 3.61 (dqd, J
=138, 7.0, 2.4 Hz, 1 H, 6-H), 3.49 (s, 3 H, 11-CH3), 3.10 (ddd, J = 17.4, 2.8, 0.8 Hz, 1 H,
5-Ha), 2.71 (ddd, J =17.4,11.4,0.8 Hz, 1 H, 5-Hg), 1.46 (d, J = 7.0 Hz, 3 H, 6-CH3) ppm.
RMN %3C (100 MHz, CDCl3): 6= 161.2 (11a—C), 160.4 (4-C), 154.1 (2—-C), 143.9 (10a—C),
142.0 (6a-C), 130.8 (8-C), 126.9 (9-C), 124.4 (7-C), 123.7 (10-C), 115.9 (4a-C), 40.9 (5-
C), 40.3 (11-CHs), 32.1 (6-C), 18.3 (6-CHs3) ppm. GC-MS (EI, 70 eV): m/z (%) =293 (M™,
%Cl, 91), 280 (68), 278 (@2, 100), 263 (®3, 26). HRMS (EI-MS): m/z calculado para
C14H13C2N3: 293.0487, encontrado 293.0498.
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I 4—Cloro-6,11-dimetil-8—flior-6,11-dihidro-5H-benzo[b]pirimido-

5

4
i b 1 [5,4-f]lazepina 21f. De 1.0 g (3.60 mmoles) de la 5-alil-6—cloro—4—((4—
= F

8

Q

Nt =/ fldor—fenil)metilamino)pirimidina  18f en 23 mL de A&cido
metanosulfonico (36.0 mmoles, 3.46 g), y después de 30 minutos de calentamiento a 125 °C,
se obtuvieron 0.52 g (1.87 mmoles, 52%) de 21f, como un aceite amarillo viscoso. Este
compuesto eluydé de la columna cromatografica con mezclas de hexano/acetato de etilo
(desde 96:4 hasta 85:15). Rf = 0.31 (hexano/acetato de etilo 90:10). IR (ATR): vmax = 1552
(C=N/C=Carom, st), 1519 (C=Carom, St), 1448, 1402, 1372 (C—Hme, 8J/C-N, st) cm™. RMN 'H
(400 MHz, CDCl3): 5=8.38 (s, 1 H, 2-H), 7.10-7.13 (m, 1 H, 10-H), 6.91-6.95 (m, 2 H, 7—
H, 9-H), 3.58-3.67 (m, 1 H, 6-H), 3.50 (s, 3 H, 11-CHa), 3.10 (ddd, J =17.2,2.4,0.4 Hz, 1
H, 5-Ha), 2.70 (ddd, J = 17.2, 11.4, 0.7 Hz, 1 H, 5-Hg), 1.45 (d, J = 7.0 Hz, 3 H, 6-CHa)
ppm. RMN *3C (100 MHz, CDCls): §=161.4 (11a—C), 160.3 (4-C), 160.2 (d, J = 245.3 Hz,
8-C), 154.1 (2-C), 142.7 (d, J = 7.0 Hz, 6a-C), 141.2 (d, J = 2.9 Hz, 10a-C), 123.8 (d, J =
8.5 Hz, 10-C), 115.8 (4a-C), 113.5 (d, J = 22.6 Hz, 7-C), 111.1 (d, J = 23.3 Hz, 9-C), 41.0
(5-C), 40.3 (11-CHa), 30.1 (6-C), 18.2 (6—CHz3) ppm. GC-MS (El, 70 eV): m/z (%) = 277
(M*, *Cl, 81), 264(32), 262 (®2, 100), 247 (®3, 31). HRMS (EI-MS): m/z calculado para
C14H13CIFN: 277.0782, encontrado: 277.0776.

cl 4-Cloro-6,7,9,11-tetrametil-6,11-dihidro-5H-benzo[b]pirimido[5,4—
, flazepina 21g. De 1.0 g (3.47 mmoles) de la 5-alil-6—cloro—4—((3,5-
dimetilfenil)-metilamino)pirimidina 189 en 23 mL de 4&cido

metanosulfonico (34.75 mmoles, 3.34 g), y después de 15 minutos de calentamiento a 120
°C, se obtuvieron 0.82 g (2.84 mmoles, 82%) de 21g, como un solido blanco. p.f. 103-104
°C (hexano/acetato de etilo). Este compuesto eluyé de la columna cromatografica con
mezclas de hexano/acetato de etilo (desde 96:4 hasta 85:15). R¢= 0.5 (hexano/acetato de etilo
80:20). IR (ATR): vmax = 1548 (C=N/C=Carom, St), 1520 (C=Carom, St), 1401, 1375 (C—Hs,
8s/C-N, st) cm™. RMN H (400 MHz, CDCls): 6=8.38 (s, 1 H, 2-H), 6.83 (sa, 1 H, 10-H),
6.81 (sa, 1 H, 8-H), 3.58-3.65 (m, 1 H, 6-H), 3.54 (s, 3 H, 11-CHs3), 3.18 (dd, J = 17.4, 4.4
Hz, 1 H, 5-Ha), 2.97 (dd, J = 17.4, 3.4 Hz, 1 H, 5-Hg), 2.34 (s, 3 H, 7-CH3), 2.27 (s, 3 H,
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9-CHs), 1.37 (d, J = 7.2 Hz, 3 H, 6-CH3) ppm. RMN %3C (100 MHz, CDCls): 5= 161.2 (4-
C), 160.5 (11a-C), 154.1 (2-C), 145.2 (10a-C), 136.3 (9-C), 135.4 (6a—C), 134.8 (7-C),
128.1 (8-C), 122.5 (10-C), 114.5 (4a-C), 41.2 (11-CH3), 38.1 (5-C), 30.6 (6-C), 20.9 (9-
CHj3), 20.3 (7-CHs), 15.8 (6-CH3) ppm. GC-MS (El, 70 eV): m/z (%) = 287 (M*, *°Cl, 82),
274 (37), 272 (D2, 100), 257 (D3, 38), 207 (28). HRMS (EI-MS): m/z calculado para
C16H18CINs: 287.1189, encontrado: 287.1188.

a 4-Cloro-2,6,11-trimetil-6,11-dihidro-5H-benzo[b]pirimido[5,4—f]-
/I‘;N\/ ( azepina 21h. De 1.0 g (3.65 mmoles) de la 5-alil-6—cloro—2-metil-4—

1y =5 (fenilmetilamino)—pirimidina 18h en 2.4 mL de acido metanosulfonico
(36.53 mmoles, 3.51 g), y después de 20 minutos de calentamiento a 120 °C, se obtuvieron
0.90 g (3.29 mmoles, 90 %) de 21h, como un sélido blanco. p.f. 88-89 °C (hexano/acetato
de etilo). Este compuesto eluy6 de la columna cromatografica con mezclas de hexano/acetato
de etilo (desde 98:2 hasta 97:3). Rs = 0.30 (hexano/acetato de etilo 96:4). IR (ATR): vmax =
1553 (C=N/C=Carom, St), 1518 (C=Carom, St), 1476, 1419, 1377 (C—Hme, 8J/C-N, st) cm™.
RMN !H (400 MHz, CDCls): §=7.22-7.26 (m, 2 H, 7-H, 9-H), 7.14-7.18 (m, 2 H, 8-H,
10-H), 3.60 (dqd, J=13.8, 7.0, 2.4 Hz, 1 H, 6-H), 3.51 (s, 3 H, 11-CHj3), 3.07 (dd, J = 17.2,
2.4 Hz, 1 H, 5-Hp), 2.69 (dd, J = 17.2, 11.2 Hz, 1 H, 5-Ha), 2.53 (s, 3 H, 2-CH3), 1.46 (d, J
= 7.0 Hz, 3 H, 6-CHs) ppm. RMN C (100 MHz, CDCls): 6= 163.5 (2-C), 161.3 (11a—C),
160.1 (4-C), 145.5 (10a-C), 140.2 (6a-C), 126.9 (9-C), 125.2 (8-C), 124.2 (7-C), 122.3
(10-C), 1125 (4a-C), 41.0 (5-C), 40.2 (11-CHg), 32.4 (6-C), 25.4 (2-CH3), 18.4 (6-CHg)
ppm. GC-MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 273 (M™, 3Cl, 76), 260 (33), 258 (®2, 100), 243 (D3,
20). HRMS (EI-MS): m/z calculado para C15sH16CIN3: 273.1033, encontrado: 273.1035.

cl 4-Cloro-2,6,8,11-tetrametil-6,11-dihidro-5H-benzo[b]pirimido-
i\/ W [5,4—-flazepina 21i. De 1.0 g (3.47 mmoles) de la 5-alil-6—cloro—2-
2 N

oo metil-4—((p—tolil)metilamino)pirimidina 18i en 2.3 mL de 4&cido
metanosulfonico (34.75 mmoles, 3.34 @), y después de 15 minutos de calentamiento a 110
°C, se obtuvieron 0.75 g (2.61 mmoles, 75 %) de 21i, como un sélido blanco. p.f. 108-109

°C (hexano/acetato de etilo). Este compuesto eluyé de la columna cromatografica con
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mezclas de hexano/acetato de etilo (desde 98:2 hasta 97:3). Rf= 0.21 (hexano/acetato de etilo
95:5). IR (ATR): vmax = 1557 (C=N/C=Carom, st), 1522 (C=Carom, st), 1475, 1417, 1379 (C-
Hue, 8§/C—N, st) cm™. RMN H (400 MHz, CDCls): §=7.03 (d, J =7.6 Hz, 2 H, 9-H, 10—
H), 7.01 (s, 1 H, 7-H), 3.55 (dqd, J = 13.8, 7.2, 2.4 Hz, 1 H, 6-H), 3.49 (s, 3 H,11-CHy3),
3.05 (dd, J=17.0, 2.4 Hz, 1 H, 5-Ha), 2.69 (dd, J = 17.0, 11.2 Hz, 1 H, 5-Hg), 2.52 (5, 3 H,
2-CHs), 2.34 (s, 3 H, 8-CHs3), 1.44 (d, J = 7.2 Hz, 3 H, 6-CH3) ppm. RMN *3C (100 MHz,
CDCls): 6=163.5 (2-C), 161.3 (11a-C), 160.0 (4-C), 142.9 (10a-C), 140.0 (6a-C), 134.8
(8-C), 127.4 (9-C), 124.8 (7-C), 122.1 (10-C), 112.3 (4a-C), 41.0 (5-C), 40.2 (11-CH3),
32.3 (6-C), 25.4 (2-CHj3), 21.1 (8-CHj3), 18.4 (6—CH3) ppm. GC-MS (EI, 70 eV): m/z (%)
=287 (M*, *°Cl, 86), 274 (40), 272 (®2, 100), 257 (d3, 28). HRMS (EI-MS): m/z calculado
para C16H1sCIN3: 287.1189, encontrado: 287.1185.

o 4—Cloro-8-metoxi-2,6,11-trimetil-6,11-dihidro-5H-benzo[b]pi-
/@%&0\ rimido[5,4-flazepina 21j. De 1.0 g (3.29 mmoles) de la 5-alil-6—
Lo N cloro—2—metil-4—((4—metoxifenil)metilamino)pirimidina 18j en 2.2 mL
de &cido metano—sulfénico (32.92 mmoles, 3.16 @), y después de 10 minutos de
calentamiento a 110 °C, se obtuvieron 0.75 g (2.47 mmoles, 75%) de 21j, como un sélido
blanco. p.f. 98-99 °C (hexano/acetato de etilo). Este compuesto eluyé de la columna
cromatografica con mezclas de hexano/acetato de etilo (desde 98:2 hasta 97:3). Rs = 0.11
(hexano/acetato de etilo 95:5). IR (ATR): vmax = 1557 (C=N/C=Carom, st), 1524 (C=Carom, St),
1480, 1379 (C—Hwe, 8§/C-N, st), 1236 (C—Oarom, St), 1027 (C-O, st) cm™. RMN *H (400
MHz, CDCl3): 6=7.06-7.08 (m, 1 H, 10-H), 6.75 (dd, J = 6.8, 2.8 Hz, 1 H, 9-H), 6.76 (da,
J=28Hz 1H, 7-H), 3.81 (s, 3 H, 80CHz3), 3.55 (dqd, J = 13.8, 6.8, 2.4 Hz, 1 H, 6-H),
3.48 (s, 3 H, 11-CHs), 3.05 (dd, J = 17.0, 2.4 Hz, 1 H, 5-Ha), 2.67 (dd, J = 17.0, 11.2 Hz, 1
H, 5-Hg), 2.52 (s, 3 H, 2-CHs), 1.43 (d, J = 6.8 Hz, 3 H, 6-CH3) ppm. RMN 3C (100 MHz,
CDClz): 6 = 163.5 (2-C), 161.5 (11a-C), 159.9 (4-C), 156.9 (8-C), 141.8 (6a-C), 138.5
(10a-C), 123.3 (10-C), 112.2 (4a-C), 111.2 (9-C), 110.0 (7-C), 55.5 (8-OCHs3), 40.9 (5-
C), 40.2 (11-CHs), 32.4 (6-C), 25.4 (2-CH3), 18.3 (6-CHas) ppm. GC-MS (El, 70 eV): m/z
(%) = 303 (M*, *ClI, 100), 290 (29), 288 (®2, 83), 273 (3, 22). HRMS (EI-MS): m/z
calculado para C16H1sCIN3O: 303.1138, encontrado: 303.1136.
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o 4-Cloro-2,6,11-trimetil-6,11-dihidro-5H-benzo[b]pirimido[5,4—
jz\m&OH flazepin—8-ol 21j’. En estas condiciones de reaccion también se

T obtuvieron 0.15 g (0.52 mmoles, 15%) de 21j’, como un sélido blanco.
p.f. 192-193 °C (hexano/acetato de etilo). Este compuesto eluyé de la columna
cromatogréafica con una mezcla de hexano/acetato de etilo 50:50. Rt = 0.52 (hexano/acetato
de etilo 67:33). IR (ATR): vmax = 3250 (O-H, st, b), 1565 (C=N/C=Carom, St), 1482, 1444,
1391 (C—Hwme, 8s), 1213 (C—Oarom, St) cm™. RMN *H (400 MHz, CDCls): 6=6.99 (d, J=8.3
Hz, 1 H, 10-H), 6.72 (da, J = 2.8 Hz, 1 H, 7-H), 6.70 (dd, J = 8.3, 2.8 Hz, 1 H, 9-H), 3.49-
3.54 (m, 1 H, 6-H), 3.47 (s, 3H, 11-CHa), 3.03 (dd, J = 17.0, 2.2 Hz, 1 H, 5-Ha), 2.65 (dd,
J=17.0,11.2 Hz, 1 H, 5-Hg), 2.52 (s, 3 H, 2-CHj3), 1.39 (d, J = 7.0 Hz, 3 H, 6-CH3) ppm.
RMN 3C (100 MHz, CDCls): 6 = 163.4 (2-C), 161.5 (11a-C), 159.7 (4-C), 153.4 (8-C),
141.9 (6a-C), 138.1 (10a-C), 123.5 (10-C), 113.4 (9-C), 112.3 (4a-C), 110.0 (7-C), 41.0
(11-CHg), 40.3 (5-C), 32.2 (6-C), 25.2 (2-CHa), 18.3 (6-CHzs) ppm. GC-MS (El, 70 eV):
m/z (%) = 289 (M*, %Cl, 100), 276 (30), 274 (D2, 88), 259 (®3, 27). HRMS (EI-MS): m/z
calculado para C1sH16CIN3O: 289.0982, encontrado: 289.0985.

o 4,8-Dicloro-2,6,11-trimetil-6,11-dihidro-5H-benzo[b]pirimido—
j;%&a [5,4-f]lazepina 21k. De 1.0 g (3.24 mmoles) de la 5-alil-6—cloro—4—((4—

AT cloro—fenil)metilamino)—2—metilpirimidina 18k en 2.1 mL de &cido
metanosulfonico (32.45 mmoles, 3.12 g), y después de 20 minutos de calentamiento a 110
°C, se obtuvieron 0.82 g (2.66 mmoles, 82%) de 21k, como un solido blanco. p.f. 123-124
°C (hexano/acetato de etilo). Este compuesto eluyé de la columna cromatografica con
mezclas de hexano/acetato de etilo (desde 98:2 hasta 97:3). Rf = 0.15 (hexano/acetato de etilo
95:5). IR (ATR): vmax = 1558 (C=N/C=Carom, St), 1523 (C=Carom, St), 1477, 1406, 1375 (C—
Hwe, 8§/C—N, st) cm™. RMN H (400 MHz, CDCls): §=7.19 (dd, J = 8.0, 2.4 Hz, 1 H, 9-H),
7.18 (sa, 1 H, 7-H), 7.06 (dd, J = 8.0, 0.8 Hz, 1 H, 10-H), 3.57 (dqd, J = 14.0, 7.0, 2.4 Hz, 1
H, 6-H), 3.47 (s, 3 H,11-CH3), 3.06 (dd, J = 17.0, 2.4 Hz, 1 H, 5-Ha), 2.67 (dd, J = 17.0,
11.3 Hz, 1 H, 5-Hg), 2.52 (s, 3 H, 2-CHj3), 1.44 (d, J = 7.0 Hz, 3 H, 6-CH3) ppm. RMN C
(100 MHz, CDCls): 6=163.7 (2-C), 161.0 (11a-C), 160.2 (4-C), 144.1 (10a-C), 142.1 (6a—
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C), 130.5 (8-C), 126.8 (9-C), 124.4 (7-C), 123.6 (10-C), 112.3 (4a—C), 40.6 (5-C), 40.2
(11-CHs), 32.3 (6-C), 25.4 (2-CHs), 18.3 (6-CHg3) ppm. GC-MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 307
(M*, 3Cl1, 78), 294 (64), 292 (D2, 100), 277 (P3, 25). HRMS (EI-MS): m/z calculado para
C15H15CI2N3: 307.0643, encontrado: 307.0636.

4-Cloro-2,6,7,9,11-pentametil-6,11-dihidro-5H-benzo[b]pirimido-
[5,4-f]lazepina 21l. De 1.0 g (3.31 mmoles) de la 5-alil-6-cloro—4—((3,5-

dimetil-fenil)metilamino)—2—metilpirimidina 18| en 2.2 mL de acido

metanosulfonico (33.13 mmoles, 3.18 g), y después de 15 minutos de calentamiento a 110
°C, se obtuvieron 0.85 g (2.82 mmoles, 85%) de 21I, como un sélido blanco. p.f. 102-103
°C (hexano/acetato de etilo). Este compuesto eluyé de la columna cromatografica con
mezclas de hexano/acetato de etilo (desde 98:2 hasta 97:3). Rt = 0.26 (hexano/acetato de etilo
95:5). IR (ATR): vmax = 1560 (C=N/C=Carom, st), 1521 (C=Carom, St), 1477, 1414, 1383 (C—
Hwme, 85/C—N, st) cm™. RMN H (400 MHz, CDCls): 6=6.83 (sa, 1 H, 10-H), 6.80 (sa, 1 H,
8-H), 3.56-3.63 (m, 1 H, 6-H), 3.52 (s, 3 H, 11-CHs3), 3.15 (dd, J = 17.2, 4.4 Hz, 1 H, 5~
Ha), 2.93 (dd, J=17.2, 3.6 Hz, 1 H, 5-Hg), 2.53 (s, 3 H, 2-CH3), 2.26 (s, 3 H, 9-CHj3), 2.34
(s, 3 H, 7-CHs), 1.36 (d, J = 7.2 Hz, 3 H, 6-CH3) ppm. RMN 3C (100 MHz, CDCls): 5=
163.6 (2-C), 161.1 (4-C), 160.5 (11a-C), 145.4 (10a-C), 136.2 (9-C), 135.4 (6a-C), 134.7
(7-C), 127.9 (8-C), 122.5 (10-C), 110.9 (4a-C), 41.1 (11-CHg), 37.7 (5-C), 30.7 (6-C),
25.4 (2-CHj3), 20.9 (9-CHpg), 20.3 (7-CHz3), 15.8 (6—CH?3) ppm. GC-MS (El, 70 eV): m/z (%)
=301 (M™, 3Cl, 81), 288 (38), 286 (P2, 100), 271 (®3, 35). HRMS (EI-MS): m/z calculado
para C17H20CIN3: 301.1346, encontrado: 301.1342.

Q

I 4-Cloro-6,11-dimetil-2—fenil-6,11-dihidro-5H-benzo[b]pirimi—

- ﬁ%g do[5,4-f]azepina 21m. De 1.0 g (2.98 mmoles) de la 5-alil-6—cloro—
: 16, N =, 2—fenil-4—(fenilmetilamino)pirimidina 18m en 2.0 mL de acido
’ metanosulfonico (29.78 mmoles, 2.86 g), y después de 20 minutos de
calentamiento a 110 °C, se obtuvieron 0.90 g (2.68 mmoles, 90%) de 21m, como un so6lido

blanco. p.f. 108-109 °C (hexano/acetato de etilo). Este compuesto eluyé de la columna
cromatografica con mezclas de hexano/acetato de etilo (desde 98:2 hasta 97:3). Rt = 0.26
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(hexano/acetato de etilo 98:2). IR (ATR): vmax = 1544 (C=N/C=Carom, st), 1517 (C=Carom, St),
1455, 1401, 1376 (C—Hwe, 8s/C—N, st) cm™t. RMN H (400 MHz, CDCls): 5= 8.40-8.45 (m,
2 H,2-H, 6’-H), 7.45-7.49 (m, 3 H, 3°-H, 4-H, 5°-H), 7.25-7.29 (m, 1 H, 9-H), 7.26 (da,
J=7.4Hz,1H,7-H), 7.16-7.20 (m, 1 H, 8-H), 7.19 (dd, J = 7.4, 2.3 Hz, 1 H, 10-H), 3.63—
3.71 (m, 1 H, 6-H), 3.67 (s, 3 H,11-CH3), 3.15 (dd, J =17.2, 2.5 Hz, 1 H, 5-Ha), 2.77 (dd,
J=17.2,11.2 Hz, 1 H, 5-Hg), 1.50 (d, J = 7.0 Hz, 3 H, 6-CH3) ppm. RMN *C (100 MHz,
CDClz): 6=161.3 (11a-C), 160.9 (4-C), 160.0 (2-C), 145.0 (10a-C), 140.2 (6a—C), 136.9
(I’-C), 130.7 (4-C), 128.4 (3°-C, 5°-C), 128.1 (2’-C, 6’-C), 127.0 (9-C), 125.2 (8-C),
124.3 (7-C), 122.2 (10-C), 113.7 (4a-C), 41.2 (5-C), 40.2 (11-CHs), 32.4 (6-C), 18.5 (6-
CHs) ppm. GC-MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 335 (M*, *3Cl, 85), 322 (34), 320 (¥, 100), 305
(®3, 20). HRMS (EI-MS): m/z calculado para C20H18CIN3: 335.1189, encontrado: 335.1187.

o 4-Cloro-2-fenil-6,8,11-trimetil-6,11-dihidro-5H-benzo[b]pi-
. ﬁ‘ b e rimido[5,4—f]azepina 21n. De 1.0 g (2.86 mmoles) de la 5-alil-6—
3 ! 2 N/ N

A =4 cloro—2—fenil-4—((p—tolil)metilamino)pirimidina 18n en 1.8 mL de
acido metanosulfonico (28.58 mmoles, 2.75 g), y después de 15
minutos de calentamiento a 120 °C, se obtuvieron 0.78 g (2.23 mmoles, 78%) de 21n, como
un solido blanco. p.f. 150-151 °C (hexano/acetato de etilo). Este compuesto eluyo de la
columna cromatografica con mezclas de hexano/acetato de etilo (desde 98:2 hasta 97:3). Rs
= 0.29 (hexano/acetato de etilo 98:2). IR (ATR): vmax = 1548 (C=N/C=Cgrom, St), 1517
(C=Carom, St), 1474, 1405, 1383 (C—Hwe, 8s/C-N, st) cm™. RMN H (400 MHz, CDCls): 5=
8.40-8.44 (m, 2 H, 2’-H, 6’-H), 7.45-7.48 (m, 3 H, 3’~H, 4’-H, 5°~H), 7.05-7.10 (m, 3 H,
7-H, 9-H, 10-H), 3.65 (s, 3 H,11-CHg), 3.60-3.65 (m, 1 H, 6-H), 3.13 (dd, J = 17.2, 2.4 Hz,
1H, 5Ha), 2.77 (dd, J = 17.2, 11.1 Hz, 1 H, 5-Hg), 2.36 (s, 3 H, 8-CHz), 1.48 (d,J = 7.0
Hz, 3 H, 6-CH3) ppm. RMN 3C (100 MHz, CDCls): §=161.4 (4-C), 160.8 (11a-C), 159.9
(2-C), 142.9 (10a-C), 139.9 (6a-C), 137.0 (1’-C), 134.8 (8-C), 130.6 (4’-C), 128.4 (3’-C,
5°-C), 128.1 (2’-C, 6’-C), 127.5 (9-C), 124.9 (7-C), 122.1 (10-C), 113.5 (4a-C), 41.3 (5~
C), 40.2 (11-CHs), 32.4 (6-C), 21.1 (8-CHs), 18.4 (6-CHs) ppm. GC-MS (EI, 70 eV): m/z
(%) = 349 (M*, 3Cl, 97), 336 (35), 334 (D2, 100), 314 (3, 21). HRMS (EI-MS): m/z
calculado para C2:H20CIN3: 349.1346, encontrado: 349.1345.
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cl 4—Cloro-6,11-dimetil-2—fenil-8—metoxi-6,11-dihidro-5H-
- ﬁ‘ \/ e benzo[b]pirimido[5,4—flazepina 210. De 1.0 g (2.73 mmoles) de
:V 1« N = A la 5-alil-6—cloro—2—fenil-4—((4—metoxifenil)metilamino)pirimi—
’ dina 180 en 1.8 mL de acido metanosulfénico (27.33 mmoles, 2.63
g), y después de 15 minutos de calentamiento a 120 °C, se obtuvieron 0.67 g (1.83 mmoles,
67%) de 210, como un solido blanco. p.f. 115-116 °C (hexano/acetato de etilo). Este
compuesto eluyé de la columna cromatografica con mezclas de hexano/acetato de etilo
(desde 98:2 hasta 97:3). Rf= 0.17 (hexano/acetato de etilo 98:2). IR (ATR): vmax = 1551
(C=N/C=Carom, st), 1517 (C=Carom, St), 1455, 1407, 1386 (C—Hwme, ds/C-N, st), 1232 (C—Oarom,
st), 1021 (C-O, st) cm™. RMN !H (400 MHz, CDCls): 6= 8.39-8.44 (m, 2 H, 2’-H, 6’—H),
7.45-7.48 (m, 3 H, 3-H, 4-H, 5°-H), 7.10-7.13 (m, 1 H, 10-H), 6.79 (sa, 1 H, 7-H), 6.77
(dd, J=8.0,2.8 Hz, 1 H, 9-H), 3.83 (s, 3 H, 8-OCHpg), 3.63 (s, 3 H,11-CH?3), 3.58-3.64 (m,
1H, 6-H),3.13 (dd, J =17.2, 2.4 Hz, 1 H, 5-Ha), 2.75 (dd, J = 17.2, 11.2 Hz, 1 H, 5-Hg),
1.47 (d, J = 7.0 Hz, 3 H, 6-CH3) ppm. RMN 3C (100 MHz, CDCl3): § = 161.5 (11a-C),
160.8 (4-C), 159.9 (2-C), 156.9 (8-C), 141.7 (6a-C), 138.5 (10a-C), 137.0 (1’-C), 130.6
(4-C), 128.4 (3°-C, 5°-C), 128.1 (2’-C, 6’-C), 123.3 (10-C), 113.4 (4a-C), 111.2 (9-C),
110.1 (7-C), 55.5 (8—OCHpa), 41.2 (5-C), 40.3 (11-CHg), 32.4 (6-C), 18.3 (6-CHz) ppm.
GC-MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 365 (M*, 3Cl, 100), 352 (34), 350 (D2, 63), 335 (d3, 18).
HRMS (EI-MS): m/z calculado para C21H20CIN3O: 365.1295, encontrado: 365.1290.

T 4—Cloro-6,11-dimetil-2—fenil-6,11-dihidro-5H-benzo[b]piri-

A 1,1\3’\ \/ \e o mido[5,4—f]azepin—-8-ol 210’. En estas condiciones de reaccion
2 N N

Al-ijﬁ/k AR T también se obtuvieron 0.21 g (0.60 mmoles, 21%) de 210’, como

5

un solido blanco. p.f. 119-120 °C (hexano/acetato de etilo). Este
compuesto eluyo de la columna cromatografica con una mezcla isocratica de hexano/acetato
de etilo 60:40. Rs = 0.60 (hexano/acetato de etilo 67:33). IR (ATR): vmax = 3230 (O—H, st, b),
1552 (C=N/C=Carom, St), 1520 (C=Carom, St), 1449, 1407, 1381 (C—Hwme, 5/C-N, st), 1219 (C—
Oarom, St) cm™. RMN 1H (400 MHz, CDCls): 5= 8.38-8.42 (m, 2 H, 2’~H, 6’~H), 7.44-7.47
(m, 3 H, 3°-H, 4’-H, 5°-H), 7.02-7.05 (m, J = 7.4, 1.4 Hz,1 H, 10-H), 6.71 (sa, 1 H, 7-H),
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6.68-6.71 (m, 1 H, 9-H), 5.56 (s, 1 H, 8-0OH), 3.61 (s, 3 H,11-CHj3), 3.54-3.60 (m, 1 H, 6—
H), 3.10 (dd, J = 17.2, 2.4 Hz, 1 H, 5-Ha), 2.71 (dd, J = 17.2, 11.3 Hz, 1 H, 5-Hs), 1.42 (d,
J =7.0 Hz, 3 H, 6-CHs) ppm. RMN %3C (100 MHz, CDCls): 5= 161.5 (11a-C), 160.6 (4—
C), 160.0 (2-C), 153.1 (8-C), 141.9 (6a-C), 138.4 (10a—C), 136.9 (1’-C), 130.7 (4-C),
128.4 (3°-C, 5°-C), 128.1 (2°~C, 6’~C), 123.5 (10-C), 113.4 (4a-C, 9-C), 111.0 (7-C), 41.2
(5-C), 40.3 (11-CHz), 32.2 (6-C), 18.3 (6-CHs) ppm. GC-MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 351
(M*, 3Cl, 100), 338 (23), 336 (D2, 74), 321 (P3, 24). HRMS (EI-MS): m/z calculado para
C20H18CIN3O: 351.1138, encontrado: 351.1138.

4—Cloro-2-fenil-6,7,9,11-tetrametil-6,11-dihidro-5H-benzo[b]-
pirimido[5,4—f]azepina 21p. De 1.0 g (2.74 mmoles) de la 5-alil-6—
cloro—4—((3,5-dimetilfenil)metilamino)—2—fenilpirimidina 18p en 1.8

mL de acido metanosulfénico (27.48 mmoles, 2.64 g), y después de
15 minutos de calentamiento a 120 °C, se obtuvieron 0.83 g (2.28 mmoles, 83%) de 21p,
como un sélido blanco. p.f. 118-119 °C (hexano/acetato de etilo). Este compuesto eluy6 de
la columna cromatogréafica con mezclas de hexano/acetato de etilo (desde 98:2 hasta 97:3).
Rt = 0.29 (hexano/acetato de etilo 98:2). IR (ATR): vmax = 1551 (C=N/C=Carom, St), 1518
(C=Carom, st), 1450, 1407, 1378 (C—Hwe, 8J/C-N, st) cm™t. RMN *H (400 MHz, CDCls): 5=
8.41-8.45 (m,2 H, 2’-H, 6’-H), 7.45-7.48 (m, 3 H, 3’-H, 4’-H, 5°-H), 6.88 (s, 1 H, 10-H),
6.82 (s, 1 H, 8-H), 3.69 (s, 3 H,11-CH3), 3.61-3.67 (m, 1 H, 6-H), 3.23 (dd, J = 17.4, 4.3
Hz, 1 H, 5-Ha), 3.02 (dd, J = 17.4, 3.7 Hz, 1 H, 5-Hg), 2.36 (5, 3 H, 7-CH3), 2.29 (s, 3 H,
9-CHs), 1.41 (d, J = 7.3 Hz, 3 H, 6-CHs) ppm. RMN 3C (100 MHz, CDCls): 6= 161.9 (4—
C), 160.5 (11a-C), 160.1 (2-C), 145.4 (10a-C), 137.0 (1°-C), 136.2 (9-C), 135.4 (6a-C),
134.8 (7-C), 130.6 (4’-C), 128.4 (3°-C, 5°’-C), 128.0 (2’-C, 6’-C), 127.9 (8-C), 122.5 (10—
C), 111.2 (4a-C), 41.1 (11-CHg), 38.0 (5-C), 30.7 (6-C), 21.0 (9—CHs3), 20.4 (7-CHj3), 15.8
(6-CHz3) ppm. GC-MS (El, 70 eV): m/z (%) = 363 (M™, *°Cl, 94), 350 (33), 348 (d2, 100),
333 (®3, 22). HRMS (EI-MS): m/z calculado para C22H22CIN3: 363.1502, encontrado:
363.1502.
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3—(4-Cloro—6-metil-5,6—dihidro—11H-benzo[b]pirimido[5,4—f]aze—
! pin—=11-il)-N,N-dimetilpropan-1-amina 21g. De 1.0 g (3.02 mmoles) de
5‘" =/, la  N'-(5-alil-6-cloropirimidin—4—il)-N3 N°-dimetil-N*-fenilpropano-
| 1,3—-diami- na 18p en 2 mL de acido metanosulfonico (30.22 mmoles, 2.90
g), y después de 15 minutos de calentamiento a 120 °C, se obtuvieron 0.78
g (2.36 mmoles, 78%) de 21p, como una pasta incolora. Este compuesto eluyo de la columna
cromatografica con metanol. R = 0.30 (metanol). IR (ATR) vmax: 1588 (C=N/C=Cpirimidina,
st), 1519 (C=Carom, St), 1419 (CHp, sc), 1373 (C—Hwe, 8s/C-N, st) cm™. RMN *H (400 MHz,
CDClz): 6=8.35 (s, 1 H, 2’-H), 7.22-7.25 (m, 2 H, 7’-H, 10’-H), 7.16 (td, J = 7.8, 2.0 Hz,
2 H, 8’-H, 9°-H), 4.59 (ddd, J = 13.4, 8.6, 6.0 Hz, 1 H, 3-CHaHg-), 3.63-3.72 (m, 2 H, 3
CHaHg—, 6°-H), 3.06 (ddd, J=17.2,2.4,0.4 Hz, 1 H, 5°~-Ha), 2.63 (ddd, J = 17.2, 12.0, 0.8
Hz, 1 H, 5°-Hg), 2.28 (ddd, J = 9.8, 6.4, 3.2 Hz, 2 H, 1-CH-), 2.16 (s, 6 H, 1-N(CHz)>),
1.73-1.84 (m, 2 H, 2-CH2-), 1.47 (d, J = 6.8 Hz, 3 H, 6’~CH3) ppm. RMN 3C (100 MHz,
CDClz): 6= 161.6 (11a’-C), 160.5 (4’—C), 154.0 (2°’—C), 144.6 (10a’-C), 141.3 (6a’-C),
127.1 (9°-C), 125.9 (10’-C), 123.9 (7’-C), 123.7 (8°-C), 116.7 (4a’-C), 57.4 (1-C), 49.5
(3-C), 45.5 (N(CH3).), 41.6 (5°-C), 31.6 (6’-C), 26.4 (2-C), 18.4 (6’~CH3) ppm. GC-MS
(El, 70 eV): m/z (%) = 330 (M*, 3Cl, 32), 272 (@1, 31), 244 (D2, 23), 85 (D3, 30), 58 (Ds,
100). HRMS (EI-MS): m/z calculado para C1gsH23CIN4: 330.1611, encontrado: 330.1605.

8-Cloro—-6-metil-1,2,6,7-tetrahidropirimido[5°,4°:6,7]azepino[3,2,1-
hiJindol 21r. De 1.0 g (3.68 mmoles) de la 1-(5-alil-6—cloropirimidin—4—
il)indolina 18r en 2.4 mL de &cido metanosulfénico (36.80 mmoles, 3.54

g), y después de 15 minutos de calentamiento a 130 °C, se obtuvieron 0.83
g (3.05 mmoles, 83%) de 24r, como un solido blanco. p.f. 113-114 °C (hexano/acetato de
etilo). Este compuesto eluyé de la columna cromatografica con mezclas de hexano/acetato
de etilo (desde 96:4 hasta 85:15). Rf = 0.18 (hexano/acetato de etilo 90:10). IR (ATR): vmax
= 1554 (C=N/C=Carom, st), 1519 (C=Carom, St), 1432 (CHz, sc), 1376 (C—Hwme, 6s/C—N, st) cm"
! RMN !H (400 MHz, CDCls): 6=8.41 (d, J = 0.4 Hz, 1 H, 10-H), 7.10 (ddd, J = 7.4, 2.3,
1.0 Hz, 1 H, 3-H), 7.01 (dd, J = 7.4, 2.3 Hz, 1 H, 5-H), 6.90 (t, = 7.4 Hz, 1 H, 4-H), 4.27-
4.41 (m, 2 H, 1-HaHs), 3.57 (dd, J = 14.7, 6.2 Hz, 1 H, 7-Ha), 3.37-3.44 (m, 1 H, 6-H),
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3.09-3.21 (m, 2 H, 2-HaHg), 2.77 (da, J = 14.7 Hz, 1 H, 7-Hg), 1.09 (d, J = 7.1 Hz, 3 H, 6—
CHs) ppm. RMN *3C (100 MHz, CDCls): 6 = 159.8 (11a-C), 159.7 (8-C), 155.0 (10-C),
140.2 (12a-C), 133.8 (2a—C), 132.3 (5a-C), 127.9 (5-C), 123.3 (3-C), 122.0 (4-C), 115.0
(7a—C), 51.3 (1-C), 36.9 (6-C), 33.6 (7-C), 26.9 (2-C), 21.4 (6-CHs) ppm. GC-MS (El, 70
eV): m/z (%) = 271 (M*, 3Cl, 80), 258 (32), 256 (D2, 100), 242 (D4, 8), 193 (16). HRMS
(EI-MS): m/z calculado para C1sH13CINs (M* —1): 270.0793, encontrado: 270.0794 .

9-Cloro-7-metil-2,3,7,8-tetrahidro—1H-pirimido[5°,4°:6,7]azepino—
[3,2,1-ij]Jquinolina 21s. De 1.0 g (3.50 mmoles) de la 1-(5-alil-6-
cloropirimidin—4-il)-1,2,3,4-tetrahidroquinolina 18s en 2.3 mL de acido

metanosulfonico (34.99 mmoles, 3.36 @), y después de 25 minutos de
calentamiento a 130 °C, se obtuvieron 0.66 g (2.31 mmoles, 66%) de 21s, como un sélido
blanco. p.f. 137-138 °C (hexano/acetato de etilo). Este compuesto eluyd de la columna
cromatografica con mezclas de hexano/acetato de etilo (desde 96:4 hasta 85:15). Rt = 0.44
(hexano/acetato de etilo 90:10). IR (ATR): vmax = 1547 (C=N/C=Carom, st), 1516 (C=Carom,
st), 1418 (CH, sc), 1375 (C—Hwe, 8/C-N, st) cm™. RMN 'H (400 MHz, CDCls): 6= 8.34
(s, 1 H, 11-H), 7.07-7.11 (m, 1 H, 5-H), 7.05-7.07 (m, 1 H, 6-H), 7.01-7.04 (m, 1 H, 4-H),
4.78 (dt, J=12.6,4.0 Hz, 1 H, 1-Ha), 3.60 (dqd, J = 13.9, 7.0, 2.5 Hz, 1 H, 7-H), 3.28 (ddd,
J=12.6,11.0, 2.8 Hz, 1 H, 1-Hg), 3.12 (ddd, J = 17.2, 2.5, 0.6 Hz, 1 H, 8-Ha), 2.82-2.96
(m, 2 H, 3-HaHg), 2.76 (ddd, J = 17.2, 11.2, 0.8 Hz, 1 H, 8-Hg), 2.10-2.21 (m, 1 H, 2-Hx),
1.98-2.06 (m, 1 H, 2-Hg), 1.46 (d, J = 7.0 Hz, 3 H, 7-CH3) ppm. RMN C (100 MHz,
CDClz): 6=161.1 (9-C), 160.9 (12a-C), 154.2 (11-C), 142.2 (13a-C), 140.1 (6a-C), 131.7
(3a-C), 128.3 (4-C), 125.2 (5-C), 121.9 (6-C), 116.5 (8a-C), 46.5 (1-C), 41.7 (8-C), 32.4
(7-C), 26.7 (3-C), 21.8 (2-C), 18.9 (7-CH3) ppm. GC-MS (EI, 70 eV): m/z (%) =285 (M*,
$Cl, 81), 272 (32), 270 (D2, 100), 256 (D4, 23), 250 (11). HRMS (EI-MS): m/z calculado
para C16H16CIN3: 285.1033, encontrado: 285.1027.
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s 4—(1H-Benzo[d]imidazol-1-il)-6,11-dimetil-6,11-dihidro-5H-benzo-
j@@ [b]pirimido[5,4—flazepina 22a. De 1.0 g (2.93 mmoles) de la 5-alil-6-
I'N 7
s ] (1H-benzo—[d]imidazol-1-il)-4—(metilfenilamino)pirimidina 20a en 4.0
A NG N~ s mL de acido metanosulfonico (61.63 mmoles, 5.92 g), y después de 40
! minutos de calentamiento a 120 °C, se obtuvieron 0.64 g (1.87 mmoles,
64%) de 22a, como un solido blanco. p.f. 140-141 °C (hexano/acetato de etilo). Este
compuesto eluyé de la columna cromatografica con mezclas de hexano/acetato de etilo
(desde 80:20 hasta 60:40). Rf= 0.20 (hexano/acetato de etilo 67:33). IR (ATR): vmax = 1560
(C=N/C=Carom, St), 1532 (C=Carom, St), 1480, 1365 (C—Hwe, 8S/C—N, st) cm™. RMN *H (400
MHz, CDCls): 5=8.64 (s, 1 H, 2-H), 8.08 (s, 1 H, 2°~H), 7.82-7.88 (m, 1 H, 4’-H), 7.37-
7.42 (m, 1 H, 7’-H), 7.32-7.35 (m, 2 H, 5’-H, 6’-H), 7.27-7.32 (m, 2 H, 8-H, 9-H), 7.23
(dd, J=7.7,1.6 Hz, 1 H, 10-H), 7.19 (dd, J = 7.7, 2.0 Hz, 1 H, 7-H), 3.67 (5, 3 H, 11-CHa),
3.46-3.54 (m, 1 H, 6-H), 2.75 (dd, J = 16.5, 10.4 Hz, 1 H, 5-Ha), 2.63 (dd, J = 16.5, 2.0 Hz,
1 H, 5-Hg), 1.30 (d, J = 7.0 Hz, 3 H, 6-CHs) ppm. RMN *C (100 MHz, CDCls): 6= 162.0
(11a-C), 155.3 (2-C), 154.4 (4-C), 144.4 (10a—C), 143.6 (3a’—C), 142.3 (2°-C), 140.7 (6a—
C), 132.8 (7a’-C), 127.2 (9-C), 125.8 (10-C), 124.1 (6’-C), 124.0 (7-C), 123.2 (8-C, 5’—
0), 120.6 (4-C), 112.1 (7-C), 111.1 (4a-C), 41.3 (11-CHj3), 40.5 (5-C), 33.1 (6-C), 17.9
(6-CHs) ppm. GC-MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 341 (M*, 100), 340 (®1, 61), 326 (D2, 48),
312 (4, 22), 285 (20). HRMS (EI-MS): m/z calculado para C2:H19Ns: 341.1640, encontrado:
341.1628.

e 4—(1H-Benzo[d]imidazol-1-il)-6,8,11-trimetil-6,11-dihidro-5H-
2.5@« benzo[b]pirimido[5,4—f]lazepina 22b. De 1.0 g (2.81 mmoles) de la 5-
N7

PN alil-6—-(1H-benzo[d]imidazol-1-il)-4—((p-tolil)metilamino)pirimidina
QK;:(N?SL 20b en 4.0 mL de acido metanosulfénico (61.63 mmoles, 5.92 g), y

o después de 30 minutos de calentamiento a 120 °C, se obtuvieron 0.37 g
(1.04 mmoles, 37%) de 22b, como un sélido blanco. p.f. 149-150 °C (hexano/acetato de
etilo). Este compuesto eluyé de la columna cromatografica con mezclas de hexano/acetato
de etilo (desde 80:20 hasta 60:40). R = 0.18 (hexano/acetato de etilo 50:50). IR (ATR): vmax

= 1563 (C=N/C=Carom, St), 1528 (C=Carom, St), 1483, 1453, 1361 (C—Hwe, 5/C-N, st) cmL,
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RMN !H (400 MHz, CDCls): 5=8.63 (s, 1 H, 2-H), 8.08 (s, 1 H, 2’-H), 7.82-7.87 (m, 1 H,
4—H), 7.37-7.42 (m, 1 H, 7’—H), 7.29-7.35 (m, 2 H, 5’-H, 6’-H), 7.15 (d, J = 8.3 Hz, 1 H,
10-H), 7.12 (dd, J = 8.3, 1.5 Hz, 1 H, 9-H), 6.98 (sa, 1 H, 7-H), 3.65 (s, 3 H, 11-CH3), 3.41—
3.48 (m, 1 H, 6-H), 2.73 (dd, J = 16.5, 10.2 Hz, 1 H, 5-Ha), 2.63 (dd, J = 16.5, 1.6 Hz, 1 H,
5-Hg), 2.38 (s, 3 H, 8-CHs), 1.27 (d, J = 7.0 Hz, 3 H, 6-CHs) ppm. **C RMN (100 MHz,
CDCls): 6=162.1 (11a-C), 155.2 (2-C), 154.4 (4-C), 143.6 (32’-C), 142.4 (2’-C), 141.8
(10a-C), 140.4 (6a-C), 135.5 (8-C), 132.8 (7a’-C), 127.7 (9-C), 124.6 (7-C), 124.1 (6’-C),
123.2 (5°-C), 123.0 (10-C), 120.6 (4’-C), 112.2 (7°-C), 110.9 (4a-C), 41.3 (11-CHs), 40.5
(5-C), 33.1 (6-C), 21.1 (8-CHeg), 17.9 (6—CHs) ppm. GC-MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 355
(M*, 100), 354 (@1, 65), 340 (D2, 56), 326 (D4, 19), 299 (18), 170 (24). HRMS (EI-MS):
m/z calculado para C22H21Ns: 355.1797, encontrado: 355.1808.

¥ 4—(1H-Benzo[d]imidazol-1-il)-8—-metoxi—6,11-dimetil-6,11-

ZEN 7° dihidro-5H-benzo[b]pirimido[5,4—f]azepina 22c. De 1.0 g (2.69
P mmoles) de la  5-alil-6-(1H-benzo[d]imidazol-1-il)-4—((4—
‘ 7 8 - - - - P T s =

zklj N % metoxifenil)metilamino)pirimidina  20c en 4 mL de &cido

/ 0 9

metanosulfénico (61.63 mmoles, 5.92 g), y después de 20 minutos de
calentamiento a 120 °C, se obtuvieron 0.44 g (1.10 mmoles, 44%) de 22c, como un sélido
beige. p.f. 87-88 °C (hexano/acetato de etilo). Este compuesto eluyé de la columna
cromatografica con una mezcla de hexano/acetato de etilo 40:60. R = 0.13 (hexano/acetato
de etilo 60:40). IR (ATR): vmax = 1562 (C=N/C=Carom, st), 1532 (C=Carom, St), 1479, 1450,
1364 (C—Hwe, 8s/C—N, st), 1238 (C—Oarom, st), 1021 (C-O, st) cm™. RMN 'H (400 MHz,
CDClsz): 6=8.62 (s, 1 H, 2-H), 8.08 (s, 1 H, 2’-H), 7.83-7.87 (m, 1 H, 4’-H), 7.36-7.42 (m,
1 H, 7°-H), 7.28-7.34 (m, 2 H, 5°-H, 6°~H), 7.19 (d, J = 8.8 Hz, 1 H, 10-H), 6.83 (dd, J =
8.8,2.5Hz, 1 H, 9-H), 6.72 (d, J = 2.5 Hz, 1 H, 7-H), 3.84 (s, 3 H, 8-OCH3), 3.64 (s, 3 H,
11-CHa), 3.40-3.48 (m, 1 H, 6-H), 2.73 (dd, J = 16.4, 10.3 Hz, 1 H, 5-Ha), 2.59 (dd, J =
16.4,1.0 Hz, 1 H, 5-Hg), 1.26 (d, J = 7.0 Hz, 3 H, 6-CH3) ppm. RMN 3C (100 MHz, CDCls):
0 =162.1 (11a-C), 157.4 (8-C), 155.2 (2-C), 154.3 (4-C), 143.6 (3a’-C), 142.4 (2’-C),
142.2 (6a—C), 137.4 (10a—C), 132.8 (7a’-C), 124.3 (10-C), 124.1 (6’-C), 123.2 (5’-C),
120.6 (4’-C), 112.1 (7°-C), 111.6 (9-C), 110.7 (4a-C), 109.7 (7-C), 55.5 (8-OCHz), 41.3
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(11-CHzs), 40.5 (5-C), 33.1 (6-C), 17.8 (6—CHz3) ppm. GC-MS (El, 70 eV): m/z (%) = 371
(M*, 100), 370 (d1, 42), 356 (D2, 43), 342 (D4, 15), 315 (13), 178 (16). HRMS (EI-MS): m/z
calculado para C22H21NsO: 371.1746, encontrado: 371.1743.

4—(1H-Benzo[d]imidazol-1-il)-6,11-dimetil-6,11-dihidro-5H-
A@ benzo[b]pirimido[5,4-f]lazepin-8-0l 22¢’. En las anteriores
SN condiciones de reaccion también se obtuvieron 0.21 g (0.59 mmoles,
K%LOH 21%) de 22¢’, como un sélido blanco. p.f. 236-237 °C (hexano/acetato
de etilo). Este compuesto eluy6 de la columna cromatogréfica con una
mezcla de hexano/acetato de etilo 10:90. R = 0.25 (hexano/acetato de etilo 20:80). IR (ATR):
vmax = 32002500 (O—H, st, b), 1566 (C=N/C=Carom, St), 1532 (C=Carom, St), 1475, 1452, 1365
(C—Hwme, 85/C—N, st), 1215 (C—Oarom, st) cm™. RMN H (400 MHz, DMSO-dg): &= 9.48 (sa,
1 H, 8-0OH), 8.61 (s, 1 H, 2-H), 8.51 (s, 1 H, 2’-H), 7.72-7.76 (m, 1 H, 4’-H), 7.41-7.46
(m, 1 H, 7°-H), 7.26-7.30 (m, 2 H, 5°-H, 6’-H), 7.18 (d, J = 8.6 Hz, 1 H, 10-H), 6.70 (dd, J
= 8.6, 2.7 Hz, 1 H, 9-H), 6.60 (d, J = 2.7 Hz, 1 H, 7-H), 3.54 (s, 3 H, 11-CHa), 3.28-3.35
(m, 1 H, 6-H), 2.74 (dd, J = 16.3, 10.3 Hz, 1 H, 5-Ha), 2.55 (dd, J = 16.3, 1.0 Hz, 1 H, 5-
Hg), 1.16 (d, J = 7.0 Hz, 3 H, 6-CHs) ppm. RMN 3C (100 MHz, DMSO-ds): & = 162.0
(11a-C), 155.5 (8-C), 155.3 (2-C), 154.5 (4-C), 144.1 (2°-C), 143.6 (32’-C), 142.1 (6a-C),
136.0 (10a—C), 133.2 (7a’-C), 124.8 (10-C), 124.1 (6’'-C), 123.2 (5’-C), 120.2 (4’-C), 113.9
(9-C), 112.9 (7°-C), 111.1 (4a—C), 111.0 (7-C), 41.6 (11-CH3), 40.0 (5-C), 33.1 (6-C), 17.9
(6-CHs) ppm. GC-MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 357 (M*, 100), 356 (D1, 42), 342 (D2, 36),
328 (®s4, 14), 301 (14). HRMS (EI-MS): m/z calculado para C,1H19NsO: 357.1590,
encontrado: 357.1576.

4—(1’H-Benzo[d]imidazol-1""-il)-6,8’-dimetil-5°,8’-dihidro—6’H-

” 4@ espiro[ciclohexano—1,7’—pirido[2,3—d]pirimidina]-2,5-dien—-4—-ona
"N
F A 22¢”. En las anteriores condiciones de reaccion también se obtuvieron
L :
2'

I‘q > 0.10 g (0.28 mmoles, 10%) de 22¢*’, como un sélido blanco. p.f. 213-214
S0 oo (hexano/acetato de etilo). Este compuesto eluyd de la columna
cromatografica con acetato de etilo. R = 0.14 (acetato de etilo). IR (ATR): vmax = 1670
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(C=Oconjugado, St), 1579/1541 (C=N/C=Carom, St), 1481, 1454, 1363 (CHs, 5J/C-N, st) cm™.
RMN *H (400 MHz, CDCls): 6=8.61 (s, 1 H, 2°-H), 8.15 (s, 1 H, 2>’-H), 7.84-7.88 (m, 1
H, 4-H), 7.51-7.56 (m, 1 H, 7°°-H), 7.33-7.38 (m, 2 H, 5’-H, 6”’-H), 6.82 (dd, J = 10.1,
3.1Hz, 1H, 2-H),6.72 (dd, J=10.0, 3.1 Hz, 1 H, 6-H), 6.48-6.54 (m, 2 H, 3-H, 5-H), 3.13
(s, 3 H, 8—CHj3), 2.69 (dd, J = 16.6, 4.5 Hz, 1 H, 5’—Heg), 2.56 (dd, J = 16.6, 12.2 Hz, 1 H,
5°—Hax), 2.02-2.11 (m, 1 H, 6°-H), 0.90 (d, J = 6.8 Hz, 3 H, 6’~CH3) ppm. RMN *3C (100
MHz, CDCls): 6 = 184.4 (4-C), 161.2 (8a’-C), 156.9 (2°-C), 151.7 (4’-C), 150.5 (6-C),
144.6 (2-C), 143.5 (3a”’-C), 141.6 (2”’—C), 133.0 (7a”’-C), 132.4 (3-C), 131.9 (5-C), 124.3
(6°-C), 123.4 (5°—C), 120.7 (4°—C), 112.0 (77—C), 106.0 (4a’~C), 62.5 (1,7—C), 34.1 (6’
C), 32.9 (8'—CHs), 28.0 (5-C), 15.7 (6°’-CHs) ppm. GC-MS (El, 70 eV): m/z (%) = 357
(M*, 100), 356 (D1, 16), 342 (P2, 83), 328 (®3, 31), 314 (D4, 27), 236 (Os, 38). HRMS (EI-
MS): m/z calculado para Co1H19NsO: 357.1590, encontrado: 357.1581.

. As 6,11-Dimetil-4—(2—-metil-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-6,11-dihidro-
/Zi{}@é 5H-benzo[b]pirimido[5,4—f]azepina 22d (mezcla de atropoisémeros o
NS rotdmeros). De 1.0 g (2.81 mmoles) de la 5-alil-6—(2-metil-1H-
ZK%S benzo[d]imidazol-1-il)-4—(metilfenilamino)pirimidina 20d en 3.0 mL de

acido metanosulfénico (46.22 mmoles, 4.44 g), y después de 20 minutos
de calentamiento a 120 °C, se obtuvieron 0.80 g (2.25 mmoles, 80%) de 22d, como un sélido
blanco. p.f. 196-197 °C (hexano/acetato de etilo). Este compuesto eluyd de la columna
cromatografica con mezclas de hexano/acetato de etilo (desde 30:70 hasta 80:20). Rf= 0.22
(hexano/acetato de etilo 30:70). IR (ATR): vmax = 1563 (C=N/C=Carom, St), 1480, 1457, 1528
(C=Carom, St), 1381 (C—Hwe, 8/C-N, st) cm™. RMN *H (400 MHz, CDCl3): 5= 8.67 [8.70]
(s, 1 H, 2-H), 7.73 [7.73] (dd, J = 8.0, 2.7 Hz, 1 H, 4—H), 7.30-7.34 [7.30-7.34] (m, 1 H,
9-H), 7.27-7.30 [7.27-7.30] (m, 1 H, 8-H), 7.27-7.29 [7.19-7.22] (m, 1 H, 5°-H), 7.17—
7.22 [7.17-7.22] (m, 1 H, 10-H), 7.16-7.18 [7.07-7.11] (m, 1 H, 6’-H), 7.12-7.14 [7.16—
7.18] (m, 1 H, 7-H), 7.03 [6.76] (da, J = 8.0 Hz, 1 H, 7°-H), 3.67 [3.69] (s, 3 H, 11-CHa),
3.33-3.43 [3.47-3.56] (m, 1 H, 6-H), 2.48-2.58 [2.48-2.58] (m, 1 H, 5-Ha), 2.32-2.47
[2.32-2.47] (m, 1 H, 5-Hg), 2.57 [2.39] (s, 3 H, 2°~CH3), 1.24 [1.24] (d, = 7.1 Hz, 3 H, 6—
CHs) ppm. RMN %3C (100 MHz, CDCls): &= 162.1 [162.0] (11a-C), 155.5 [155.7] (2-C),
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155.0 [154.5] (4-C), 150.8 [151.1] (2°-C), 144.3 [144.5] (10a—C), 142.8 [142.8] (3a’-C),
140.1 [140.4] (6a—C), 134.6 [134.0] (7a’—C), 127.2 [127.2] (9-C), 125.6 [125.7] (10-C),
125.2 [124.0] (7-C), 123.3[123.3] (8-C), 122.9[123.0] (6’-C), 122.6 [122.7] (5°-C), 119.3
[119.4] (4-C), 114.8 [114.5] (4a—C), 110.0[110.1] (7°-C), 41.2 [41.4] (11-CH3), 39.1[38.3
] (5-C), 32.6 [34.0] (6-C), 18.1 [17.5] (6—CH?3), 14.7 [14.3] (2’—CHz) ppm. GC-MS (El, 70
eV): m/z (%) = 355 (M™, 45), 340 (@2, 100), 326 (P4, 25). HRMS (EI-MS): m/z calculado
para Co2H21Ns: 355.1797, encontrado: 355.1784.

. As 6,8,11-Trimetil-4—(2—metil-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-6,11—
/ZEQ@ dihidro-5H-benzo[b]pirimido[5,4—flazepina 22e  (mezcla de

I'N
KRN atropoisomeros o rotameros). De 1.0 g (2.71 mmoles) de la 5-alil-6-
‘ ~ - - - - - - - - . -
zkN N g (2-metil-1H-benzo[d]-imidazol-1-il)-4—((p-tolil)metilamino)pirimi—

! / 10 9

dina 20e en 5.0 mL de acido metanosulfonico (77.04 mmoles, 7.41 g), y
después de 25 minutos de calentamiento a 120 °C, se obtuvieron 0.23 g (0.62 mmoles, 23%)
de 22e, como un solido beige. p.f. 113-115 °C (hexano/acetato de etilo). Este compuesto
eluyé de la columna cromatografica con mezclas de hexano/acetato de etilo (desde 30:70
hasta 80:20). R = 0.19 (heptano/acetato de etilo 40:60). IR (ATR): vmax = 1563
(C=N/C=Carom, st), 1531 (C=Carom, St), 1480, 1455, 1377 (C—Hwme, 8§/C—N, st) cm™. RMN H
(400 MHz, CDCls): 6=8.58 [8.61] (s, 1 H, 2-H), 7.65 [7.65] (dd, J = 8.0, 0.6 Hz, 1 H, 4’
H), 7.13-7.19 [7.13-7.19] (m, 1 H, 5°~H), 7.07-7.09 [7.07-7.09] (m, 1 H, 10-H), 7.04-7.12
[7.04-7.12] (m, 1 H, 6’~H), 7.02 [7.02] (dd, J = 7.3, 1.2 Hz 1 H, 9-H), 6.85 [6.83] (s, 1 H,
7-H), 6.71 [6.94] (d, J=8.0 [8.2] Hz, 1 H, 7°-H), 3.59 [3.60] (s, 3 H, 11-CHj3), 3.34-3.42
[3.20-3.28] (m, 1 H, 6-H), 2.48 [2.33] (s, 3 H, 2’-CHa), 2.36-2.42 [2.46-2.51] (m, 1 H, 5
Ha), 2.30-2.33 [2.30-2.33] (m, 1 H, 5-Hg), 2.28 [2.26] (S, 1 H, 8-CHz), 1.19 [1.19] (d, J =
7.1 Hz, 3 H, 6-CHs) ppm. RMN C (100 MHz, CDCls): § = 162.5 [162.3] (11a—-C), 155.8
[156.0] (2-C), 154.8 [155.3] (4-C), 151.4 [151.1] (2’-C), 142.2 [142.0] (10a-C), 143.1
[143.1] (3a’-C), 140.4 [140.2] (6a—C), 135.6 [135.6] (8-C), 134.4 [134.9] (7a’-C), 127.9
[128.0] (9-C), 125.0 [126.2] (7-C), 123.4 [123.3] (10-C), 123.1 [123.2] (6’-C), 122.8
[123.0](5’-C), 119.7[119.6] (4’-C), 114.7 [114.9] (4a-C), 110.3[110.4] (7°-C), 41.4 [41.7]
(11-CHzs), 39.4 [38.6] (5-C), 34.5 [33.0] (6-C), 21.3 [21.2] (8-CHa), 18.2 [17.7] (6-CH?3),
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14.9 [14.5] (2’~CHs) ppm. GC-MS (El, 70 eV): m/z (%) = 369 (M™, 64), 354 ({2, 100), 340
(D4, 29), 338 (18). HRMS (EI-MS): m/z calculado para C23H23Ns: 369.1953, encontrado:
369.1942.

. A 8—Metoxi-6,11-dimetil-4—(2—metil-1H-benzo[d]imidazol-1-il)—
}?N 7 6,11-dihidro-5H-benzo[b]pirimido[5,4—f]azepina 22f. De 1.0 g
NS (2.59 mmoles) de la 5-alil-6—(2—metil-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-4—
ZCMO\ ((4—metoxifenil)-metilamino)pirimidina 20f en 4 mL de 4&cido

metanosulfénico (61.63 mmoles, 5.92 g), y después de 25 minutos de
calentamiento a 120 °C, se obtuvieron 0.34 g (0.88 mmoles, 34%) de 22f, como un sélido
blanco. p.f. 152-153 °C (hexano/acetato de etilo). Este compuesto eluy6 de la columna
cromatografica con una mezcla de hexano/acetato de etilo 20:80. Rs= 0.18 (hexano/acetato
de etilo 20:80). IR (ATR): vmax = 1564 (C=N/C=Carom, St), 1531 (C=Carom, St), 1483, 1377
(C—Hwme, 8/C-N, st) 1223 (C—Oarom, St), 1028 (C-O, st) cm™. RMN *H (400 MHz, CDCls):
0=8.64 (s, 1 H,2-H), 7.72 (da, J=8.0 Hz, 1 H, 4’-H), 7.22 (t, J=7.8 Hz, 1 H, 5’-H), 7.19
(d,J=8.8Hz, 1 H, 10-H), 7.10 (t, J=7.8 Hz, 1 H, 6’~H), 6.82 (dd, J = 8.8, 2.8 Hz, 1 H, 9—
H), 6.77 (d, J=8.0 Hz, 1 H, 7—H), 6.65 (d, J = 2.8 Hz, 1 H, 7-H), 3.81 (s, 3 H, 8OCHj),
3.64 (s, 3 H, 11-CHs3), 3.42-3.50 (m, 1 H, 6-H), 2.56 (s, 3 H, 2’-CH3), 2.47 (dd, J = 17.0,
10.6 Hz, 1 H, 5-Ha), 2.35 (dd, J =17.0, 1.8 Hz, 1 H, 5-Hg), 1.21 (d, J = 7.0 Hz, 3 H, 6-CH>)
ppm. RMN %3C (100 MHz, CDCls): §=162.2 (11a-C), 157.3 (8-C), 155.5 (2—-C), 154.4 (4—
C), 151.1 (2°-C), 142.8 (3a’-C), 142.0 (6a-C), 137.5 (10a—C), 134.1 (7a’-C), 124.0 (10-C),
122.9 (6>-C), 122.5 (5°-C), 119.4 (4°-C), 114.1 (4a—C), 111.6 (9-C), 110.0 (7’-C), 109.8
(7-C), 55.5 (8-OCHg), 41.1 (11-CHj3), 39.1 (5-C), 32.6 (6-C), 17.9 (6-CHg), 14.7 (2’-CHy)
ppm. GC-MS (El, 70 eV): m/z (%) = 385 (M*, 82), 370 (P2, 100), 356 (P4, 28). HRMS (EI-
MS): m/z calculado para C23H23Ns0: 385.1903, encontrado: 385.1896.
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LA 6,11-Dimetil-4—(2—metil-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-6,11—
ﬁ@a dihidro-5H-benzo[b]pirimido[5,4—f]azepin—-8-0l 22f* (mezcla de
ﬁlqi\ & atropoisomeros o rotameros). En las anteriores condiciones de
Zm&m‘ reaccion también se obtuvieron 0.19 g (0.51 mmoles, 19%) de 22f°,
o como un solido blanco. p.f. (descomposicién) 252-260 °C
(hexano/acetato de etilo). Este compuesto eluyé de la columna cromatografica con una
mezcla de diclorometano/metanol 96:4. R = 0.30 (diclorometano/metanol 96:4). IR (ATR):
vmax = 2963-2528 (O—H, st, b), 1569 (C=N/C=Carom, St), 1532 (C=Carom, St), 1483, 1441, 1382
(C—Hwe, 8J/C-N, st), 1224 (C—Oarom, st) cm™. RMN *H (400 MHz, DMSO-dg): 6 = 9.45
[9.45] (m, 1 H, 8-OH), 8.64 [8.66] (s, 1 H, 2-H), 7.62 [7.62] (da, J = 8.0 Hz, 1 H, 4—H),
7.19 [7.19] (d, J = 8.6 Hz, 1 H, 10-H), 7.14-7.24 [7.14-7.24] (m, 1 H, 5’-H), 7.09-7.13
[7.09-7.13] (m, 1 H, 6°-H), 6.70 [6.68] (dd [dd], J = 8.7, 2.6 [8.5, 2.5] Hz, 1 H, 9-H), 6.77
[7.05-7.07] (dd [m], J= 7.8, 0.8 Hz, 1 H, 7’-H), 6.53 [6.53] (d, J = 2.7 Hz, 1 H, 7-H), 3.55
[3.56] (s, 3 H, 11-CH3), 3.36-3.42 [3.22-3.28] (m, 1 H, 6-H), 2.35-2.40 [2.35-2.40] (m, 1
H, 5-Ha), 2.22-2.33 [2.22-2.33] (m, 1 H, 1 H, 5-Hg), 2.45 [2.29] (s, 3 H, 2’-CH3), 1.11
[1.12] (d, J = 6.9 Hz, 3 H, 6-CH3) ppm. RMN **C (100 MHz, DMSO—-dg): 6= 162.2 [161.9]
(11a-C), 155.9 [155.7] (2-C), 155.4 [155.3] (8-C), 154.2 [154.8] (4-C), 151.4 [151.0] (2’
C), 142.8 [142.8] (3a’-C), 141.9 [141.6] (6a-C), 136.0 [135.8] (10a—C), 134.2 [134.8] (7a’-
C), 124.6 [125.0] (10-C), 123.2 [123.1] (6—C), 122.7 [122.7] (5’~C), 119.4 [119.1] (4’-C),
114.0 [114.2] (4a—C), 114.0 [114.0] (9-C), 110.8 [112.0] (7—C), 110.2 [110.8] (7-C), 41.4
[41.7] (11-CHg), 39.3 [38.2] (5-C), 32.3[33.8] (6-C), 18.0 [17.5] (6—CH3), 14.2 [14.6] (2
CHs) ppm. GC-MS (El, 70 eV): m/z (%) = 371 (M*, 69), 356 (®2, 100), 342 (s, 30). HRMS
(EI-MS): m/z calculado para C22H21NsO: 371.1746, encontrado: 371.1731.

6’,8’-Dimetil-4’—(2’—metil-1"’H-benzo[d]imidazol-1""-il)-5°,8°-
dihidro—6’H—espiro[ciclohexano-1,7’—pirido[2,3—d]pirimidina]-2,5-
dien—4-ona 22f’(mezcla de atropoisomeros o rotameros). En las
anteriores condiciones de reaccion también se obtuvieron 0.21 g (0.57
mmoles, 21%) de 22f’, como un sélido blanco. p.f. 214-216 °C
(hexano/acetato de etilo). Este compuesto eluyé de la columna cromatografica con una
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mezcla de diclorometano/metanol 96:4. R = 0.40 (diclorometano/metanol 96:4). IR (ATR):
Vimax = 1669 (C=Oconjugado, St), 1586/1541 (C=N/C=Carom, St), 1458, 1439, 1385 (C—Hwme, 3s/C—
N, st) cm™. RMN 'H (400 MHz, CDCls): 6= 8.62 [8.63] (s, 1 H, 2°-H), 7.73-7.77 [7.73-
7.77] (m, 1 H, 4°—H), 7.28 [7.28] (td, = 7.6, 1.1 Hz, 1 H, 5°-H), 7.20-7.25 [7.20-7.25]
(m, 1 H, 6’-H), 6.95 [7.01] (da, J=7.5[7.8] Hz, 1 H, 7°-H), 6.77 [6.77] (dd, J=10.1, 3.2
Hz, 1 H, 2-H), 6.71 [6.71] (dd, J = 10.1, 3.2 Hz, 1 H, 6-H), 6.48-6.53 [6.48-6.53] (m, 2 H,
3-H, 5-H), 3.14 [3.14] (s, 3 H, 8’-CHj3), 2.56 [2.53] (s, 3 H, 2"’—CH3), 2.48 [2.36] (dd, J =
16.4, 4.1 [16.4, 4.8] Hz, 1 H, 5°~Heg), 2.16-2.30 [2.16-2.30] (m, 1 H, 5°~Hax), 2.02-2.12
[2.02-2.12] (m, 1 H, 6’-H), 0.82 [0.84] (d, J = 7.1 [7.3] Hz, 3 H, 6’~CH3) ppm. RMN 3C
(100 MHz, CDCl3): 6= 184.3 [184.3] (4-C), 161.1 [161.3] (8a’-C), 157.2 [157.4] (2°-C),
151.9[151.9] (4-C), 151.0[151.0] (2”°—C), 150.3 [150.3] (6-C), 144.3 [144.6] (2-C), 142.8
[142.8] (3a’-C), 134.5 [134.6] (7a”’-C), 132.3 [132.4] (3-C), 131.9 [131.9] (5-C), 123.0
[123.1] (6>°—C), 122.7 [122.8] (57—C), 119.5 [119.7] (4>>~C), 109.9 [109.9] (4a’~C), 109.5
[109.7] (7°-C), 62.6 [62.6] (1,7’—C), 33.9 [33.9] (6’-C), 32.7 [32.7] (8°—CH3), 26.7 [27.2]
(5°-C), 15.6 [15.8] (6’~CH3), 14.4 [14.5] (2’-CH3) ppm. GC-MS (El, 70 eV): m/z (%) =
371 (M*, 100), 356 (®2, 72), 342 (®3, 37), 328 (P4, 32), 250 (®s, 20). HRMS (EI-MS): m/z
calculado para C22H21NsO: 371.1746, encontrado: 371.1735.

5H-ben- zo[b]pirimido[5,4—flazepina 22g. De 1.0 g (2.81 mmoles) de 5—

KRS alil-6—(5-metil-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-4—(metilfenilamino)pirimi—
| g
2KN N dina 20g en 7.0 mL (10.37 g, 107.9 mmoles) de acido metanosulfénico, y

! / 10 9

. A 6,11-Dimetil-4—(5-metil-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-6,11-dihidro-
N7

después de 60 minutos de calentamiento a 140 °C, se obtuvieron 0.62 g
(1.74 mmoles, 68%) de 22g, como un solido blanco. p.f. 182-183 °C (hexano/acetato de
etilo). Este compuesto eluyé de la columna cromatografica con mezclas de hexano/acetato
de etilo (desde 50:50 hasta 30:70). R = 0.38 (hexano/acetato de etilo 40:60). IR (ATR): vmax
= 1563 (C=N/C=Carom, st), 1533 (C=Carom, St), 1476, 1431, 1399 (C—Hwme, 3s), 1360 (C—N, st)
cm™. RMN H (400 MHz, CDCls): 6=8.64 (s, 1 H, 2-H), 8.04 (s, 1 H, 2’~H), 7.63 (s, 1 H,
4-H), 7.31-7.35 (m, 1 H, 9-H), 7.26 (d, = 8.3 Hz, 2 H, 10-H, 7°-H), 7.22-7.24 (m, 1 H,
8-H), 7.19 (dd, J = 7.8, 1.9 Hz, 1 H, 7-H), 7.12 (dd, J = 8.3, 1.0 Hz, 1 H, 6’-H), 3.67 (s, 3
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H, 11-CHj3), 3.45-3.54 (m, 1 H, 6-H), 2.75 (dd, J = 16.4, 10.4 Hz, 1 H, 5-Ha), 2.63 (dd, J =
16.4, 2.0 Hz, 1 H, 5-Hg), 2.48 (s, 3 H, 5’~CHj3), 1.29 (d, J = 7.0 Hz, 3 H, 6-CH3) ppm. RMN
13C (100 MHz, CDCl3): 6= 162.0 (11a—C), 155.2 (2-C), 154.6 (4-C), 144.5 (10a—C), 144.0
(3a’—C), 142.3 (2°-C), 140.7 (6a—C), 132.9 (5°-C), 130.9 (7a’-C), 127.2 (9-C), 125.8 (10—
C), 125.5 (6’-C), 124.0 (7-C), 123.2 (8-C), 120.3 (4-C), 111.6 (7°-C), 110.9 (4a-C), 41.3
(11-CHs), 40.5 (5-C), 33.2 (6-C), 21.5 (5'—CHg), 17.9 (6-CHs) ppm. GC-MS (EI, 70 eV):
m/z (%) = 355 (M™, 100), 354 (®1, 59), 340 (D2, 52), 326 (P4, 30), 299 (39), 224 (18), 77
(23). HRMS (Q-TOF-ESI): m/z calculado para C22H2:1Ns [M + H]*: 356.1870, encontrado:
356.1871.

. A 6,8,11-Trimetil-4—(5-metil-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-6,11-dihi-
24?:@ dro-5H-benzo[b]pirimido[5,4—f]azepina 22h. De 1.0 g (2.71 mmoles)
kP e de la 5-alil-6—(5-metil-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-4—((p—
ﬁl}ﬂ%g' tolil)metilamino)pirimidina 20h en 7.0 mL (10.37 g, 107.9 mmoles) de

/ 0 9

acido metanosulfénico, y después de 60 minutos de calentamiento a 140
°C, se obtuvieron 0.14 g (0.38 mmoles, 14%) de 22h, como una pasta amarilla. Este
compuesto eluyé de la columna cromatografica con mezclas de hexano/acetato de etilo
(desde 50:50 hasta 30:70). Rs= 0.42 (hexano/acetato de etilo 40:60). IR (ATR): vmax = 1562
(C=N/C=Carom, st), 1532 (C=Carom, st), 1397 (C—Hwe, 3s), 1359 (C—N, st) cm™. RMN *H (400
MHz, CDClz): 6=8.62 (s, 1 H, 2-H), 8.03 (s, 1 H, 2’-H), 7.62 (s, 1 H, 4’-H), 7.27 (d, J =
8.4 Hz, 1 H, 7’-H), 7.10-7.16 (m, 3 H, 9-H, 10-H, 6’-H), 6.98 (s, 1 H, 7-H), 3.64 (s, 3 H,
11-CHa), 3.39-3.48 (m, 1 H, 6-H), 2.72 (dd, J = 16.4, 10.3 Hz, 1 H, 5-Ha), 2.61 (dd, J =
16.4, 2.0 Hz, 1 H, 5-Hs), 2.48 (s, 3 H, 5’-CH3), 2.37 (s, 3H, 8-CHa), 1.27 (d, J = 7.1 Hz, 3
H, 6-CHs) ppm. RMN %3C (100 MHz, CDCls): 6= 162.0 (11a-C), 155.2 (2-C), 154.5 (4-
C), 143.9 (32’-C), 142.3 (2’-C), 141.9 (10a-C), 140.4 (6a-C), 135.5 (8-C), 132.9 (5’-C),
130.9 (7a’-C), 127.7 (9-C), 125.5 (6’-C), 124.6 (7-C), 123.0 (10-C), 120.3 (4’-C), 111.7
(7’-C), 110.8 (4a-C), 41.3 (11-CHj3), 40.6 (5-C), 33.1 (6-C), 21.5 (5-CH3), 21.1 (8-CHy3),
17.8 (6-CHs) ppm. GC-MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 369 (M*, 100), 368 (®1, 52), 354 (D,
48), 340 (P4, 23), 313 (25), 207 (28). HRMS (Q-TOF-ESI): m/z calculado para C23H23Ns
[M + H]": 370.2026, encontrado: 370.2026.
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& 6,11-Dimetil-4—(5-metil-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-8—metoxi—

Z'QN 7° 6,11-dihidro-5H-benzo[b]pirimido[5,4-flazepina 22i. De 1.0 g (2.59
S mmoles) de la 5-alil-6—(5-metil-1H-benzo[d]imidazol-1-il)—4—((4—
2“\ Z

=0 metoxifenil)-metilamino)pirimidina 20i en 7.0 mL (10.37 g, 107.9

mmoles) de é&cido metanosulfonico, y después de 45 minutos de
calentamiento a 140 °C, se obtuvieron 0.29 g (0.75 mmoles, 29%) de 22i, como una pasta
amarilla. Este compuesto eluyd de la columna cromatografica con una mezcla de
hexano/acetato de etilo 40:60. Rf = 0.36 (hexano/acetato de etilo 40:60). IR (ATR): vmax =
1563 (C=N/C=Carom, st), 1532 (C=Carom, St), 1399 (C—Hwme, 3s), 1361 (C-N, st), 1214 (C-
Oarom, St), 1027 (C-O, st) cm™. RMN H (400 MHz, CDCls): 5§=8.61 (s, 1 H, 2-H), 8.04 (s,
1 H, 2°-H), 7.63 (s, 1 H, 4°-H), 7.25 (d, J=8.2 Hz, 1H, 7°-H), 7.19 (d, J = 8.8 Hz, 1 H, 10—
H), 7.12 (dd, J=7.8, 1.1 Hz, 1 H, 6>~H), 6.83 (dd, J = 8.8, 3.1 Hz, 1 H, 9-H), 6.72 (d, J =
3.1Hz, 1 H, 7-H), 3.84 (s, 3 H, 8-OCHj3), 3.63 (s, 3 H, 11-CHz3), 3.39-3.48 (m, 1 H, 6-H),
2.72 (dd, J = 16.6, 10.4 Hz, 1 H, 5-Ha), 2.59 (dd, J = 16.6, 1.7 Hz, 1 H, 5-Hg), 2.49 (s, 3 H,
5°~CHs), 1.26 (d, J = 6.8 Hz, 3 H, 6-CHs) ppm. RMN 3C (100 MHz, CDCls): § = 162.1
(11a-C), 157.4 (8-C), 155.2 (2-C), 154.4 (4-C), 143.9 (32’-C), 142.3 (2’-C), 142.2 (6a-C),
137.4 (10a—C), 132.9 (5°-C), 130.8 (7a’-C), 125.5 (6’-C), 124.2 (10-C), 120.3 (4’-C), 111.6
(7’-C), 111.6 (9-C), 110.6 (4a-C), 109.7 (7-C), 55.5 (8—OCHp3), 41.3 (11-CHs3), 40.5 (5-C),
33.2 (6-C), 21.5 (5°~CHs3), 17.8 (6-CHs3) ppm. GC-MS (El, 70 eV): m/z (%) = 385 (M™,
100), 384 (@1, 37), 370 (D2, 33), 356 (P4, 5), 207 (38). (Q—-TOF-ESI): m/z calculado para
C23H23Ns0 [M + H]™: 386.1975, encontrado: 386.1975.

5H-benzo[b]pirimido[5,4—flazepin—-8-0l 22i’. En las anteriores

K condiciones de reaccion también se obtuvieron 0.43 g (1.16 mmoles,
‘ —
o N )70 43%) de 221, como un solido blanco. p.f. 116-117 °C (hexano/acetato

! / 0 9

N 6,11-Dimetil-4—(5-metil-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-6,11-dihidro—
I'N 7

de etilo). Este compuesto eluyé de la columna cromatografica con una
mezcla de hexano/acetato de etilo 40:60. Rf = 0.24 (hexano/acetato de etilo 40:60). IR (ATR):
Vmax = 3032—-2920 (O—H, st, b), 1565 (C=N/C:Carom, St), 1532 (C:Carom, St), 1478, 1437, 1399
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(C—Hwe, 8s), 1365 (C—Hwme, 8s/C—N, st), 1216 (C—Oarom, St) cm™. RMN *H (400 MHz, CDCls):
0=10.11 (s, 1 H, 8-OH), 8.61 (s, 1 H, 2-H), 8.09 (s, 1 H, 2°-H), 7.64 (s, 1 H, 4°-H), 7.45
(d, J=8.3 Hz, 1H, 7°-H), 7.19 (dd, J=8.3,0.7 Hz, 1 H, 6’-H), 7.10 (d, J = 8.7 Hz, 1 H, 10—
H), 6.82 (dd, J = 8.7, 2.7 Hz, 1 H, 9-H), 6.72 (d, J = 2.7 Hz, 1 H, 7-H), 3.62 (s, 3 H, 11—
CHs), 3.32-3.40 (m, 1 H, 6-H), 2.75 (dd, J = 16.2, 10.5 Hz, 1 H, 5-Ha), 2.59 (dd, J = 16.2,
1.2 Hz, 1 H, 5-Hg), 2.47 (s, 3 H, 5°~CH3), 1.11 (d, J = 6.9 Hz, 3 H, 6-CH3) ppm. RMN C
(100 MHz, CDCl3): 6= 162.2 (11a-C), 155.6 (8-C), 155.2 (2-C), 154.2 (4-C), 142.5 (3a’—
C), 142.0 (2’-C), 141.7 (6a—C), 136.0 (10a—C), 133.6 (5°—C), 130.7 (7a’—C), 126.2 (6’-C),
124.6 (10-C), 119.6 (4’-C), 114.3 (9-C), 112.1 (7°-C), 110.3 (4a-C, 7-C), 41.3 (11-CHj3),
40.7 (5-C), 32.9 (6-C), 21.5 (5’—CHBa), 18.0 (6-CHa) ppm. ESI-MS, m/z: 370 [M-1]", 249
(100%). HRMS (Q-TOF-ESI): m/z calculado para C2H2uNsO [M + H]*: 372.1819,
encontrado: 372.1826.

6,7,9,11-Tetrametil-4—(5-metil-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-6,11-
dihidro-5H-benzo[b]pirimido[5,4—f]azepina 22j. De 1.0 g (2.61 mmoles)
de la 5-alil-6—(5-metil-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-4—((3,5-dimetilfe—
nil)metilamino)pirimi—dina 20j en 7.0 mL (10.37 g, 107.9 mmoles) de acido

metanosulfonico, y después de 60 minutos de calentamiento a 140 °C, se
obtuvieron 0.92 g (2.40 mmoles, 92%) de 22j, como un sélido blanco. p.f. 193-194 °C
(hexano/acetato de etilo). Este compuesto eluyé de la columna cromatografica con mezclas
de hexano/acetato de etilo (desde 65:35 hasta 50:50). Rt = 0.49 (hexano/acetato de etilo
50:50). IR (ATR): vmax = 1559 (C=N/C=Carom, St), 1532(C=Carom, St), 1441, 1400 (C—He, Js),
1366 (C—Hwme, 8§/C—N, st) cm™. RMN H (400 MHz, CDCls): §=8.65 (s, 1 H, 2-H), 8.06 (s,
1 H, 2°-H), 7.63 (s, 1 H, 4°-H), 7.26 (d, J=8.3 Hz, l H, 7°-H), 7.12 (dd, J = 8.3, 1.2 Hz, 1
H, 6’-H), 6.94 (s, 1 H, 10-H), 6.86 ( s, 1 H, 8-H), 3.66 (s, 3 H, 11-CH3), 3.44-3.51 (m, 1 H,
6-H), 3.04 (dd, J = 16.7, 2.6 Hz, 1 H, 5-Ha), 2.56 (dd, J = 16.7, 4.9 Hz, 1 H, 5-Hs), 2.49 (s,
3 H, 5°-CHj3), 2.32 (s, 3 H, 9-CH3), 2.27 (s, 3 H, 7-CH3), 1.23 (d, J = 7.3 Hz, 3 H, 6-CH}3)
ppm. RMN *3C (100 MHz, CDCls): § = 161.5 (11a-C), 155.5 (2-C), 155.5 (4-C), 144.7
(10a-C), 143.9 (3a’-C), 142.3 (2’-C), 136.5 (9-C), 135.9 (6a-C), 134.7 (7-C), 132.9 (5’—
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C), 131.1 (72’-C), 128.3 (8-C), 125.4 (6’-C), 123.3 (10-C), 120.3 (4°-C), 111.5 (7°-C),
109.7 (4a-C), 42.2 (11-CHs), 36.9 (5-C), 31.0 (6-C), 21.5 (5’~CH), 21.0 (9-CHs), 20.2 (7-
CHs), 14.8 (6-CHs) ppm. GC-MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 383 (M*, 100), 382 (¥, 33), 368
(D2, 61), 354 (D4, 51), 207 (27). HRMS (Q-TOF-ESI): m/z calculado para C2aH2sNs [M +
H]*: 384.2183, encontrado: 384.2181.

6.19. PREPARACION DE LAS 4-BUTOXI-6,11-DIMETIL-6,11-DIHIDRO-5H—
BENZO[b] PIRIMIDO[5,4-f]JAZEPINAS 23af

Metodologia general.

Sobre una disolucion de la correspondiente 4-—cloro-6,11-dimetil-6,11-dihidro-5H-
benzo[b]pirimido[5,4—f]azepina 21a—c, 21¢’, 21e y 21g (1.0 mmol) en butanol (10 mL) se
adiciond carbonato de cesio (2.0 mmoles), y se calenté a 130 °C hasta que se consumié el
producto de partida. La mezcla de reaccion se filtré para elim inar el carbonato de cesio, y el
disolvente se evaporé a presion reducida. El crudo de la reaccidn de butandlisis se purifico
por cromatografia en columna sobre silica gel, usando como eluente mezclas isocraticas de
hexano/acetato de etilo, 91:9 para los compuestos 23a—c y 23e,f y 80:20, para el compuesto
24d.

4-Butoxi—6,11-dimetil-6,11-dihidro-5H-benzo[b]pirimido[5,4—
oy flazepina 23a. De 0.150 g (0.58 mmoles) de la 4—cloro—6,11-dimetil—
21]? | N 7 ¢ 06,11-dihidro-5H-benzo[b]pirimido[5,4—f]azepina 21a, 0.38 g (1.16
SR mmoles) de carbonato de cesio, y después de 46 horas de
calentamiento, se obtuvieron 0.17 g (0.57 mmoles, 98%) de 23a, como una pasta amarilla. Ry
= 0.41 (hexano/acetato de etilo 91:9). IR (ATR): vmax = 1568 (C=N/C=Carom, St), 1475, 1427,
1372 (C—Hwe, 8s/C—N, st), 1245 (C—Oarom, st), 1100 (C-O, st) cm™. RMN *H (400 MHz,
CDCl3): 6=8.31 (s, 1 H, 2-H), 7.20-7.27 (m, 2 H, 7-H, 9-H), 7.15 (dd, J =8.0, 1.2 Hz, 1
H, 10-H), 7.11 (td, J = 8.0, 1.2 Hz, 1 H, 8-H), 4.28 (t, J = 6.6 Hz, 2 H, 1’~CH,-), 3.55-3.64

(m, 1 H, 6-H), 3.50 (s, 3 H, 11-CHs), 2.96 (dd, J = 17.2, 2.4 Hz, 1 H, 5-Ha), 2.53 (dd, J =
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17.2,11.0 Hz, 1 H, 5-Hg), 1.67—1.74 (m, 2 H, 2°~CH,-), 1.38-1.48 (m, 2 H, 3°~CH>-), 1.45
(d, J = 7.2 Hz, 3 H, 6-CHs), 0.95 (t, J = 7.4 Hz, 3 H, 4-CHs) ppm. RMN 3C (100 MHz,
CDCl3): 6= 167.6 (4-C), 160.5 (11a-C), 153.4 (2-C), 146.6 (10a—C), 140.8 (6a—C), 126.6
(9-C), 124.6 (8-C), 124.3 (7-C), 121.8 (10-C), 102.4 (4a—C), 66.4 (1’~CH»-), 39.6 (11—
CHs), 36.4 (5-C), 32.6 (6-C), 31.1 (2’~CH2-), 19.3 (3’~CHz-), 18.7 (6-CH3), 13.9 (4’~CH3)
ppm. GC-MS (El, 70 eV): m/z (%) = 297 (M*, 74), 282 (®1, 26), 268 (Ds, 19), 240 (D3, 80),
226 (D4, 66), 212 (ds, 100). HRMS (EI-MS): m/z calculado para C1gH23N3O: 297.1841,
encontrado: 297.1840.

3, 4-Butoxi—6,8,11-trimetil-6,11-dihidro-5H-benzo[b]pirimido—
37 , [5,4-f]lazepina 23b. De 0.150 g (0.55 mmoles) de la 4—cloro—6,8,11—

Zk\g | N : trimetil-6,11-dihidro-5H-benzo[b]pirimido[5,4-f]azepina 21D,

: 0.36 g (1.10 mmoles) de carbonato de cesio, y después de 46 horas

de calentamiento, se obtuvieron 0.11 g (0.34 mmoles, 95%) de 23b, como un sélido blanco.
p.f. 45-46 °C (hexano/acetato de etilo). Rr = 0.37 (hexano/acetato de etilo 80:20). IR (ATR):
vmax = 1571/1501 (C=N/C=Carom, st), 1473, 1424, 1365 (C—Hwme, ds/C-N, st), 1246 (C—Oarom,
st), 1097 (C-O, st) cm™. RMN H (400 MHz, CDCls): §=8.29 (s, 1 H, 2-H), 7.05 (d, J= 8.8
Hz, 1 H, 10-H), 7.01 (dd, J = 8.4, 1.6 Hz, 1 H, 9-H), 7.00 (d, J = 1.6 Hz, 1 H, 7-H), 4.27 (t,
J=6.6 Hz, 2 H, 1’-CH>-0), 3.51-3.59 (m, 1 H, 6-H), 3.48 (s, 3 H, 11-CH3), 2.94 (dd, J =
17.2,2.4Hz, 1 H,5-Ha), 2.53 (dd, J=17.2,10.8 Hz, 1 H, 5-Hg), 2.33 (s, 3H, 8-CH3), 1.67—
1.74 (m, 2 H, 2’-CH»-), 1.38-1.48 (m, 2 H, 3’-CH>-), 1.43 (d, J = 7.2 Hz, 3 H, 6-CH3), 0.94
(t,J=7.4 Hz, 3 H, 4—CHs) ppm. RMN C (100 MHz, CDCls): 5= 167.6 (4—C), 160.6 (11a—
C), 153.4 (2-C), 144.1 (10a-C), 140.5 (6a—C), 134.1 (8-C), 127.1 (9-C), 125.0 (7-C), 121.6
(10-C), 102.2 (4a-C), 66.3 (1’-CH>-), 39.5 (11-CHa), 36.4 (5-C), 32.6 (6-C), 31.1 (2’—
CH>-), 21.0 (8-CHs3), 19.3 (3°~CH>-), 18.6 (6-CHs3), 13.9 (4’~CHs3) ppm. GC-MS (EI, 70
eV): m/z (%) = 311 (M™, 100), 296 (®1, 27), 282 (D2, 19), 254 (D3, 77), 240 (D4, 66), 226
(s, 92). HRMS (EI-MS): m/z calculado para C19H25N30: 311.1998, encontrado: 311.1995.
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AN, 4-Butoxi—6,11-dimetil-8—metoxi—6,11-dihidro-5H-benzo[b]-

f% pirimido[5,4—f]azepina 23c. De 0.150 g (0.52 mmoles) de la 4—
’ \I,V N e 98 A cloro—6,11—-dimetil-8—metoxi—6,11-dihidro-5H-

benzo[b]pirimido[5,4—f]lazepina 21c, 0.34 g (1.04 mmoles) de
carbonato de cesio, y después de 46 horas de calentamiento, se obtuvieron 0.15 g (0.47
mmoles, 90%) de 23c, como una pasta amarilla. R = 0.26 (hexano/acetato de etilo 80:20).
IR (ATR): vmax = 1571/1548 (C=N/C=Carom, st), 1477, 1426, 1373 (C—Hwme, 8/C—N, st), 1231
(C—Oarom, st), 1099/1036 (C-O, st) cm™. RMN H (400 MHz, CDCl3): §=8.28 (s, 1 H, 2—
H), 7.07 (d, J = 8.4 Hz, 1 H, 10-H), 6.75 (d, J = 2.8 Hz, 1 H, 7-H), 6.73 (dd, J = 8.4, 2.8 Hz,
1H,9-H), 4.27 (t, J=6.6 Hz, 2 H, 1’-CH>-), 3.80 (s, 3 H, 8-OCH3), 3.51-3.59 (m, 1 H, 6—
H), 3.46 (s, 3 H, 11-CHa), 2.94 (dd, J = 17.2, 2.4 Hz, 1 H, 5-Ha), 2.50 (dd, J =17.2, 11.2
Hz, 1 H, 5-Hg), 1.66-1.73 (m, 2 H, 2’-CH>-), 1.38-1.47 (m, 2 H, 3°-CH>-), 1.42 (d, J = 6.8
Hz, 3 H, 6-CHj3), 0.94 (t, J = 7.4 Hz, 3 H, 4~CHs) ppm. RMN *3C (100 MHz, CDCls): 6=
167.6 (4-C), 160.8 (11a-C), 156.5 (8-C), 153.4 (2-C), 142.3 (6a-C), 139.8 (10a-C), 122.7
(10-C), 110.8 (9-C), 110.2 (7-C), 102.0 (4a—C), 66.3 (1’-CH>-), 55.5 (8—OCH3), 39.6 (11—
CHa), 36.4 (5-C), 32.6 (6-C), 31.1 (2’-CH2-), 19.3 (3°~CH3-), 18.6 (6-CH3), 13.9 (4’~CHs)
ppm. GC-MS (El, 70 eV): m/z (%) = 327 (M™, 100), 312 (®1, 16), 298 (P2, 10), 270 (D3,
51), 256 (P4, 45), 242 (ds, 65). HRMS (EI-MS): m/z calculado para C19H2sN30,: 327.1947,
encontrado: 327.1939.

y o 4-Butoxi—6,11-dimetil-6,11-dihidro-5H-benzo[b]pirimido-
4'/\2/\0
RPN 2 ] [5,4-f]lazepin—-8-ol 23d. De 0.150 g (0.54 mmoles) de la 4—cloro—

ZK\N | N o 6,11-dimetil-6,11-dihidro-5H—benzo[b]pirimido[5,4—f]azepin—
8-ol 21¢’, 0.21 g (1.09 mmoles) de carbonato de cesio, y después
de 80 horas de calentamiento, se obtuvieron 0.11 g (0.34 mmoles, 63%) de 23d, como un
solido blanco. p.f. 122-123 °C (hexano/acetato de etilo). Rf = 0.16 (hexano/acetato de etilo
83:17). IR (ATR): vmax = 3121 (O-H, st, b), 1581/1547 (C=N/C=Cgrom, St), 1469, 1429, 1374
(C—Hwe, 8/C-N, st), 1227 (C—Oarom, St), 1096(C-0, st) cm™. RMN H (400 MHz, CDCly):
0=8.29 (s, 1 H, 2-H), 7.01 (d, J = 8.5 Hz, 1 H, 10-H), 6.69 (d, J = 2.9 Hz, 1 H, 7-H), 6.66
(dd, J = 8.5, 2.9 Hz, 1 H, 9-H), 5.86 (sa, 1 H, 8-0OH), 4.28 (t, J = 6.6 Hz, 2 H, 1’-CH>-),
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3.50-3.57 (m, 1 H, 6-H), 3.46 (s, 3 H, 11-CH3), 2.93 (dd, J = 17.1, 2.4 Hz, 1 H, 5-Ha), 2.49
(dd, J = 17.1, 11.1 Hz, 1 H, 5-Hg), 1.67-1.74 (m, 2 H, 2~CH>-), 1.40-1.47 (m, 2 H, 3’—
CHy-), 1.39 (d, J = 7.0 Hz, 3 H, 6-CHz3), 0.94 (t, J = 7.4 Hz, 3 H, 4°-CH3) ppm. RMN 3C
(100 MHz, CDCls): 6= 167.6 (4-C), 160.8 (11a-C), 153.4 (2-C), 152.9 (8-C), 142.5 (6a—
C), 139.5 (10a-C), 123.0 (10-C), 113.0 (9-C), 111.1 (7-C), 102.1 (4a-C), 66.4 (1’-CH>-),
39.6 (11-CHs), 36.4 (5-C), 32.4 (6-C), 31.1 (2’-CH2>-), 19.2 (3°-CH>-), 18.5 (6-CH3), 13.8
(4-CHs) ppm. GC-MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 313 (M™, 79), 298 (®1, 16), 284 (D2, 12),
256 (M3, 61), 242 (D4, 56), 228 (Ps, 100). HRMS (EI-MS): m/z calculado para C1gH23N302:
313.1790, encontrado: 313.1786.

SN 4-Butoxi—8—cloro-6,11-dimetil-6,11-dihidro-5H-benzo[b]-
(0]
A 2 ] pirimido[5,4—flazepina 23e. De 0.150 g (0.51 mmoles) de la 4,8

ZK\N l N =cl dicloro—6,11-dimetil-6,11-dihidro-5H-benzo[b]pirimido[5,4—

L /m 59

flazepina 21e, 0.33 g (1.02 mmoles) de carbonato de cesio, y
después de 46 horas de calentamiento, se obtuvieron 0.17 g (0.50 mmoles, 99%) de 23e,
como un sélido blanco. p.f. 69-71 °C (hexano/acetato de etilo). Rt = 0.31 (hexano/acetato de
etilo 80:20). IR (ATR): vmax =1567/1549 (C=N/C=Carom, St), 1472, 1427, 1361 (C—Hwme, 8s/C—
N, st), 1245(C—Oarom, St), 1100 (C-O, st) cm*. RMN *H (400 MHz, CDCls): §=8.30 (s, 1
H, 2-H), 7.16 (dd, J = 9.2, 2.4 Hz, 1 H, 9-H), 7.16 (d, J = 2.4 Hz, 1 H, 7-H), 7.06 (d, J = 9.2
Hz, 1 H, 10-H), 4.28 (t, J= 6.6 Hz, 2 H, 1’-CH>-), 3.52-3.61 (m, 1 H, 6-H), 3.45 (s, 3 H,
11-CHa), 2.94 (dd, J = 17.2, 2.6 Hz, 1 H, 5-Ha), 2.53 (dd, J = 17.2, 11.1 Hz, 1 H, 5-Hp),
1.67-1.74 (m, 2 H, 2’~CH»-), 1.38-1.47 (m, 2 H, 3’-CH>-), 1.42 (d, J = 7.2 Hz, 3 H, 6-
CHs), 0.94 (t, J = 7.4 Hz, 3 H, 4'—~CHs) ppm. RMN **C (100 MHz, CDCls): 5= 167.7 (4-C),
160.3 (11a-C), 153.5 (2-C), 145.2 (10a-C), 142.6 (6a—C), 129.8 (8-C), 126.5 (9-C), 124.5
(7-C), 123.1 (10-C), 102.3 (4a—C), 66.5 (1’-CH2-), 39.6 (11-CH3), 36.0 (5-C), 32.5 (6-C),
31.1 (2’-CH2-), 19.3 (3’-CH2-), 18.6 (6—CHj3), 13.9 (4’-CHs3) ppm. GC-MS (El, 70 eV):
m/z (%) = 331 (M*, Cl, 67), 316 (P31, 16), 302 (D2, 13), 274 (D3, 70), 260 (D4, 52), 246
(®s, 100). HRMS (EI-MS): m/z calculado para CigH22CIN3O: 331.1451, encontrado:
331.1440.
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4-Butoxi—6,7,9,11-tetrametil-6,11-dihidro-5H-benzo[b]pirimi-
do[5,4-f] azepina 23f. De 0.150 g (0.52 mmoles) de la 4—cloro—
6,7,9,11-tetrametil-6,11-dihidro-5H-benzo[b]pirimido[5,4—
flazepina 219, 0.34 g (1.04 mmoles) de carbonato de cesio, y después

de 46 horas de calentamiento, se obtuvieron 0.17 g (0.51 mmoles, 98%) de 23f, como una
pasta amarilla. Rf = 0.16 (hexano/acetato de etilo 91:9). IR (ATR): vmax = 1564
(C=N/C=Carom, st, b), 1475, 1424, 1373 (C—Huwme, 8s/C-N, st), 1283 (C—Oarom, st), 1118 (C-
0, st) cm™. RMN 'H (400 MHz, CDCls): 6=8.32 (s, 1 H, 2-H), 6.85 (s, 1 H, 10-H), 6.77 (s,
1 H, 8-H), 4.29 (td, J = 6.6, 1.0 Hz, 2 H, 1’~CH2-), 3.55-3.63 (m, 1 H, 6-H), 3.52 (s, 3 H,
11-CHs), 3.02 (dd, J = 17.2, 4.4 Hz, 1 H, 5-Hp), 2.75 (dd, J = 17.2, 3.6 Hz, 1 H, 5-Hg), 2.33
(s, 3 H, 7-CHa), 2.26 (s, 3 H, 9-CH3), 1.68-1.73 (m, 2 H, 2’~CH,-), 1.42-1.47 (m, 2 H, 3’-
CHy-), 1.37 (d, J = 7.2 Hz, 3 H, 6-CH3), 0.95 (t, J = 7.4 Hz, 3 H, 4°—CHj3) ppm. RMN C
(100 MHz, CDCl3): 6= 168.4 (4-C), 159.7 (11a—C), 153.5 (2-C), 146.4 (10a—C), 135.8 (6a—
C, 9-C), 134.7 (7-C), 127.3 (8-C), 122.7 (10-C), 100.8 (4a—C), 66.3 (1’-CHz-), 40.4 (11—
CHsa), 32.9 (5-C), 31.2 (2°~CH2-), 30.7 (6-C), 20.9 (9—CH3), 20.4 (7-CHs), 19.3 (3’~CHa—
), 16.1 (6-CHs3), 13.9 (4’~CHs) ppm. GC-MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 325 (M*, 100), 310
(D1, 39), 296 (D2, 26), 268 (D3, 67), 254 (D4, 52), 240 (ds, 64). HRMS (EI-MS): m/z
calculado para C20H27N30: 325.2154, encontrado: 325.2155.

6.20. PREPARACION DE LAS 4—-(DIMETILAMINO)-6,11-DIMETIL-6,11-
DIHIDRO-5H-BENZO[b]PIRIMIDO[5,4-f]AZEPINAS 24a-h

Metodologia general.

En un matraz de fondo redondo de 25 mL se disolvieron 0.15 g de la correspondiente 4—
cloro-6,11-dimetil-6,11-dihidro-5H-benzo[b]pirimido[5,4-f]lazepina 2la-c, 21c¢’, 2le,
219y 21r,sen 5.0 mL de dimetilformamida. La mezcla de reaccion se calento a 90 °C, y acto
seguido se le adicionaron 6.0-12 mL de una soluciéon de hidréxido de potasio 2 M. Se
continud el calentamiento durante 3-5 horas adicionales. Una vez consumido el producto de

partida, la mezcla de reaccion se llevd a la temperatura del ambiente, se tratd con una solucion
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diluida de acido clorhidrico hasta llevarla a un pH = 8, y se extrajo con acetato de etilo (3x50
mL). El extracto organico se lavd con suficiente agua (50 mL) para eliminar las trazas de
DMF remanente, y luego se seco sobre sulfato de sodio anhidro. El disolvente se eliminé a
presion reducida y el residuo organico que quedo se purificd por cromatografia en columna,

usando como eluente una mezcla de hexano/acetato de etilo 5:1.

~y - 4—(Dimetilamino)-6,11-dimetil-6,11-dihidro-5H-benzo[b]pirimido-
f% [5,4-f]lazepina 24a. De 0.150 g (0.58 mmoles) de la 4—cloro-6,11-dimetil—
z\lf N 98 6,11-dihidro-5H-benzo[b]pirimido[5,4-flazepina 21a, 50 mL de
dimetilformamida, 9.0 mL (1.01 g, 18 mmoles) de solucion de hidroxido de
potasio 2 M, y después de 4 horas de calentamiento, se obtuvieron 0.12 g (0.44 mmoles,
77%) de 24a, como un s6lido blanco. p.f. 108-109 °C (hexano/acetato de etilo). Rf = 0.18
(hexano/acetato de etilo 83:17). IR (ATR): vmax = 1556/1523 (C=N/C=Carom, St), 1435, 1398
(C—Hwme, 8s), 1337 cm™. RMN H (400 MHz, CDCl3): §=8.31 (s, 1 H, 2-H), 7.22-7.25 (m,
1 H, 9-H), 7.19-7.21 (m, 1 H, 7-H), 7.17-7.19 (m, 1 H, 10-H), 7.12-7.16 (m, 1 H, 8-H),
3.55 (s, 3 H, 11-CHg), 3.46-3.53 (m, 1 H, 6-H), 2.84 (s, 6 H, 4-N(CH3)2), 2.76 (dd, J = 15.9,
1.9 Hz, 1 H,5-Ha), 2.62 (dd, J =15.9, 10.2 Hz, 1 H, 5-Hg), 1.43 (d, J = 7.0 Hz, 3H, 6-CH3)
ppm. RMN C (100 MHz, CDCls): 6 = 167.3 (4-C), 160.3 (11a-C), 153.3 (2-C), 145.8
(10a-C), 142.1 (6a-C), 126.6 (9-C), 124.7 (8-C), 123.2 (7-C), 122.9 (10-C), 102.6 (4a-C),
42.1 (5-C), 41.5 (4-N(CHa)2), 40.7 (11-CHg), 33.5 (6-C), 18.3 (6-CHs) ppm. GC-MS (El,
70 eV): m/z (%) = 268 (M™, 54), 253 (d1, 100), 239 (D2, 54), 223 (D3, 18). HRMS (EI-MS):
m/z calculado para C16H20N4: 268.1688, encontrado: 268.1678.

N 4—(Dimetilamino)-6,8,11-trimetil-6,11-dihidro-5H-benzo[b]pirimi-
Ii/ \ N do[5,4-f]lazepina 24b. De 0.150 g (0.55 mmoles) de la 4—cloro-6,8,11—
¥ i =/, trimetil-6,11-dihidro-5H-benzo[b]pirimido[5,4—f]azepina 21b, 5.0 mL

de dimetilformamida, 10 mL (1.12 g, 20 mmoles) de solucién de hidroxido de potasio 2 M,

[S]

y después de 4 horas de calentamiento, se obtuvieron 0.13 g (0.48 mmoles, 87%) de 24b,
como un sélido amarillo. p.f. 88-89 °C (hexano/acetato de etilo). Rs= 0.28 (hexano/acetato
de etilo 80:20). IR (ATR): vmax = 1556/1526 (C=N/C=Carom, st), 1448, 1398 (C—Hwe, 0s),
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1337cm™. RMN *H (400 MHz, CDCl3): §=8.30 (s, 1 H, 2-H), 7.07 (d, J = 8.1 Hz, 1 H, 10—
H), 7.03 (dd, J = 8.1, 1.4 Hz, 1 H, 9-H), 6.99 (sa, 1 H, 7-H), 3.52 (s, 3 H, 11-CH3), 3.41—
3.49 (m, 1 H, 6-H), 2.83 (s, 6 H, 4-N(CH3),), 2.74 (dd, J = 15.9, 1.7 Hz, 1 H, 5-Ha), 2.60
(dd, J = 15.9, 10.4 Hz, 1 H, 5-Hg), 2.35 (s, 3 H, 8-CH3), 1.41 (d, J = 7.0 Hz, 3 H, 6-CH)
ppm. RMN 3C (100 MHz, CDCls): & = 167.3 (4-C), 160.4 (11a-C), 153.3 (2-C), 143.2
(10a-C), 141.8 (6a—C), 134.3 (8-C), 127.1 (9-C), 123.9 (7-C), 122.7 (10-C), 102.4 (4a—C),
42.2 (5-C), 41.5 (4-N(CHz)2), 40.7 (11-CHs), 33.4 (6-C), 21.1 (8-CH3), 18.3 (6-CHj3) ppm.
GC-MS (El, 70 eV): m/z (%) = 282 (M™, 44), 267 (®1, 100), 253 (D2, 52), 237 (D3, 15).
HRMS (Q-TOF-ESI): m/z calculado para Ci7H22N4 [M + H]™: 283.1917, encontrado:
283.1918.

SN . 4—(Dimetilamino)-6,11-dimetil-8—metoxi—6,11-dihidro-5H-ben—
N N zo[b]pirimido[5,4—f]azepina 24c. De 0.150 g (0.52 mmoles) de la 4—
Z\N N o\

Lo N cloro—6,11-dimetil-8—metoxi—6,11-dihidro-5H-benzo[b]pirimido [5,4—
flazepina 21c, 5.0 mL de dimetilformamida, 5.0 mL (0.56 g, 10 mmoles) de solucién de
hidréxido de potasio 2 M, y después de 3 horas de calentamiento, se obtuvieron 0.14 g (0.46
mmoles, 88%) de 24c, como un sélido blanco. p.f. 92-93 °C (hexano/acetato de etilo). Rf =
0.25 (hexano/acetato de etilo 67:33). IR (ATR): vmax = 1556 (C=N/C=Carom, St), 1523
(C=Carom, st), 1398 (C—Hue, &s), 1442, 1338, 1232 (C—Oarom, St), 1089/1032 (C-O, st) cm™.
RMN 'H (400 MHz, CDCls): §=8.30 (s, 1 H, 2-H), 7.10 (dd, J = 8.1, 0.9 Hz, 1 H, 10-H),
6.76 (dd, J=8.1,2.8 Hz, 1 H, 9-H), 6.74 (d, J = 2.8 Hz, 1 H, 7-H), 3.83 (s, 3 H, 8-OCH}),
3.51 (s, 3H, 11-CHs), 3.41-3.49 (m, 1 H, 6-H), 2.83 (s, 6 H, 4-N(CHa)2), 2.74 (dd, J = 15.9,
1.9 Hz, 1 H, 5-Ha), 2.60 (dd, J = 15.9, 10.4 Hz, 1 H, 5-Hg), 1.40 (d, J = 7.0 Hz, 3H, 6-CHa)
ppm. RMN *3C (100 MHz, CDCls): §=167.2 (4-C), 160.5 (11a—C), 156.7 (8—-C), 153.3 (2—
C), 143.6 (6a—C), 138.9 (10a-C), 123.9 (10-C), 110.8 (9-C), 109.3 (7-C), 102.1 (4a-C),
55.4 (8-OCHpa), 42.0 (5-C), 41.5 (4-N(CHzs)2), 40.6 (11-CHs), 33.4 (6-C), 18.2 (6-CHba)
ppm. GC-MS (El, 70 eV): m/z (%) = 298 (M*, 59), 283 (P4, 100), 269 (D2, 59), 253 (D3,
18). HRMS (EI-MS): m/z calculado para C17H22N4O: 298.1794, encontrado: 298.1792.
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N 4—(Dimetilamino)-6,11-dimetil-6,11-dihidro-5H-benzo[b]pirimi-
4 $ . do[5,4-f]lazepin—-8-o0l 24d. De 0.150 g (0.54 mmoles) de la 4—cloro—
9 " 6,11-dimetil-6,11-dihidro-5H-benzo[b]pirimido[5,4-f]azepin—-8-ol
21¢’, 5.0 mL de dimetilformamida, 8.0 mL (0.90 g, 16 mmoles) de solucion de hidroxido de

3
N~ ‘
N N
L

PN

10

potasio 2 M, y después de 4 horas de calentamiento, se obtuvieron 0.13 g (0.45 mmoles,
83%) de 24d, como un sdélido blanco. p.f. 186-187 °C (hexano/acetato de etilo). Rt = 0.29
(hexano/acetato de etilo 50:50). IR (ATR): vmax = 3063 (O—H, st, b), 1569 (C=N/C=Carom,
st), 1448, 1399 (C—Huwe, &s), 1338, 1232 (C—Oarom, st) cm™. RMN *H (400 MHz, CDCls): &
=8.29 (s, 1 H, 2-H), 7.01-7.03 (m, 1 H, 10-H), 6.83 (sa, 1 H, 8-OH), 6.70 (d, J = 2.8 Hz, 1
H, 7-H), 6.69 (dd, J = 6.5, 2.8 Hz, 1 H, 9-H), 3.51 (s, 3 H, 11-CHs), 3.38-3.46 (m, 1 H, 6—
H), 2.85 (s, 6 H, 4-N(CH3)2), 2.72 (dd, J = 15.9, 1.9 Hz, 1 H, 5-Ha), 2.60 (dd, J = 15.9, 10.5
Hz, 1 H, 5-Hg), 1.37 (d, J = 7.0 Hz, 3 H, 6-CH3) ppm. RMN 3C (100 MHz, CDCl3): 6 =
167.4 (4-C), 160.9 (11a-C), 153.9 (8-C), 153.5 (2-C), 144.1 (6a—C), 138.6 (10a-C), 124.4
(10-C), 113.4 (9-C), 110.6 (7-C), 102.5 (4a-C), 42.5 (5-C), 41.8 (4-N(CH3)2), 41.1 (11—
CHjs), 33.6 (6-C), 18.5 (6—CH3) ppm. GC-MS (El, 70 eV): m/z (%) = 284 (M*, 54), 269 (&1,
100), 255 (D2, 58), 239 (P3, 16). HRMS (EI-MS): m/z calculado para C16H20N4O: 284.1637,
encontrado: 284.1642.

SN 8—Cloro—4—(dimetilamino)-6,11-dimetil-6,11-dihidro-5H-benzo-
4‘ 7 [b]pirimido[5,4—flazepina 24e. De 0.150 g (0.51 mmoles) de la 4,8—
D Y =/, dicloro—6,11-dimetil-6,11-dihidro-5H—benzo[b]pirimido[5,4—f]azepina

21e, 5.0 mL de dimetilformamida, 10 mL (1.12 g, 20 mmoles) de solucién de hidréxido de

3
N7

NS

[§)

potasio 2 M, y después de 4 horas de calentamiento, se obtuvieron 0.15 g (0.49, mmoles,
96%) de 24e, como un sélido blanco. p.f. 108-109 °C (hexano/acetato de etilo). Rf = 0.25
(hexano/acetato de etilo 80:20). IR (ATR): vmax = 1555 (C=N/C=Carom, st), 1521 (C=Carom,
st), 1450, 1396 (C—Huwe, 8s), 1347 cm™. RMN *H (400 MHz, CDCls): 6=8.29 (s, 1 H, 2-H),
7.19(dd,J=8.5,24Hz,1H,9-H),7.15(d,J=2.4Hz,1H, 7-H), 7.09 (d, J=85Hz, 1 H,
10-H), 3.50 (s, 3 H, 11-CHa), 3.43-3.50 (m, 1 H, 6-H), 2.84 (s, 6 H, 4-N(CH?3)2), 2.73 (dd,
J=16.0, 1.9 Hz, 1 H, 5-Ha), 2.60 (dd, J = 16.0, 10.6 Hz, 1 H, 5-Hg), 1.41 (d, J = 7.0 Hz, 3
H, 6-CHs) ppm. RMN *3C (100 MHz, CDCl3): 6 = 167.3 (4-C), 160.1 (11a-C), 153.3 (2-
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C), 144.4 (10a—C), 143.9 (6a—C), 130.0 (8-C), 126.5 (9-C), 124.2 (10-C), 123.5 (7-C), 102.3
(4a-C), 41.8 (5-C), 41.5 (4-N(CHa)z2), 40.7 (11-CHj3), 33.3 (6-C), 18.3 (6—CH3) ppm. GC—
MS (El, 70 eV): m/z (%) = 302 (M*, ®Cl, 43), 287 (P1, 100), 273 (P2, 49), 257 (D3, 12).
HRMS (Q-TOF-ESI): m/z calculado para CisH19CIN4 [M + H]": 303.1371, encontrado:
303.1372.

4—(Dimetilamino)-6,7,9,11-tetrametil-6,11-dihidro-5H-benzo[b]piri-
mido[5,4—f]azepina 24f. De 0.15 g (0.52 mmoles) de la 4-cloro-6,7,9,11—
tetrametil-6,11-dihidro-5H—benzo[b]pirimido[5,4—f]azepina 21g, 5.0 mL
de dimetil-formamida, 10 mL (1.12 g, 20 mmoles) de solucién de hidréxido

de potasio 2 M, y después de 4 horas de calentamiento, se obtuvieron 0.15 g (0.51, mmoles,
97%) de 24f, como una pasta incolora. Rf = 0.29 (hexano/acetato de etilo 80:20). IR (ATR):
Vmax = 1554 (C=N/C=Carom, St), 1526 (C=Carom, St), 1448, 1397 (C—Hwe, Js), 1348, 1348 (C—
N) cm™. RMN H (400 MHz, CDCls): §=8.33 (s, 1 H, 2-H), 6.86 (s, 1 H, 10-H), 6.79 (s, 1
H, 8-H), 3.56-3.60 (m, 1 H, 6-H), 3.53 (s, 3 H, 11-CHj3), 2.84 (s, 6 H, 4-N(CHj3)2), 2.91
(dd, J = 16.1, 3.3 Hz, 1 H, 5-Ha), 2.81 (dd, J = 16.1, 4.9 Hz, 1 H, 5-Hg), 2.34 (s, 3 H, 7—
CHa), 2.28 (s, 3 H, 9-CHj3), 1.25 (d, J = 7.2 Hz, 3 H, 6-CH3) ppm. RMN 3C (100 MHz,
CDClz): 6=168.2 (4-C), 159.9 (11a-C), 153.5 (2-C), 146.0 (10a-C), 137.1 (6a—C), 135.9
(9-CHg), 134.2 (7-CHg), 127.4 (8-C), 123.2 (10-C), 100.8 (4a-C), 41.6 (4-N(CHa)2, 11—
CHz), 37.8 (5-C), 31.7 (6-C), 20.9 (9—CHa), 20.2 (7—CHs3), 15.0 (6—CHs3) ppm. GC-MS (El,
70 eV): m/z (%) = 296 (M*, 53), 281 (P41, 73), 267 (P2, 100), 251 (D3, 18). HRMS (Q-TOF-
ESI): m/z calculado para Ci1sH24N4 [M + H]*: 297.2074, encontrado: 297.2074.

8—(Dimetilamino)-6—metil-1,2,6,7-tetrahidropirimido[5°,4°:6,7]azepi—
no[3,2,1-hi]indol 24g. De 0.150 g (0.55 mmoles) de la 8—cloro—6—metil-
1,2,6,7—tetrahidropirimido[5°,4°:6,7]azepino[3,2,1-hi]indol 21r, 5.0 mL de
dimetil-formamida, 9.0 mL (1.0 g, 18 mmoles) de solucion de hidroxido de

potasio 2 M, y después de 5 horas de calentamiento, se obtuvieron 0.13 g (0.46, mmoles,
84%) de 249, como una pasta incolora. Rf = 0.21 (hexano/acetato de etilo 50:50). IR (ATR):
Vmax = 1555 (C=N/C=Carom, St), 1425, 1360 (C—Hwme, 5s/C-N, st), 1331 cm™. RMN *H (400
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MHz, CDCls): §=8.37 (s, 1 H, 10-H), 7.06 (dd, J = 7.3, 1.1 Hz, 1 H, 3-H), 7.00 (d, J = 7.6
Hz, 1 H, 5-H), 6.83 (t, J = 7.5 Hz, 1 H, 4-H), 4.26-4.40 (m, 2 H, 1-HaHg), 3.15-3.22 (m, 1
H, 6-H), 3.08-3.13 (m, 2 H, 2-HaHs), 3.00 (dd, J = 14.8, 7.5 Hz, 1 H, 7-Ha), 2.88 (s, 6 H,
8-N(CHs)2), 2.87 (dd, J = 14.8, 1.6 Hz, 1 H, 7-Hg), 1.19 (d, J = 7.0 Hz, 3 H, 6-CH3) ppm.
RMN %3C (100 MHz, CDCls): 5= 168.0 (8-C), 160.3 (11a-C), 154.4 (10-C), 142.0 (12a-
C), 133.5 (2a-C), 131.8 (5a-C), 126.6 (5-C), 123.3 (3-C), 121.2 (4-C), 105.2 (7a-C), 51.4
(1-C), 42.5 (8-N(CHs)2), 37.1 (6-C), 35.0 (7-C), 27.4 (2-C), 21.1 (6-CHs) ppm. GC-MS
(El, 70 eV): m/z (%) = 280 (M™, 43), 265 (P1, 100), 251 (D2, 31), 235 (D3, 13). HRMS (EI-
MS): m/z calculado para Ci7H20N4: 280.1688, encontrado: 280.1682.

9—(Dimetilamino)-7-metil-2,3,7,8—tetrahidro-1H-pirimido[5°,4°:6,7]—
azepino[3,2,1-ij]quinolina 24h. De 0.15 g (0.52 mmoles) de la 9—cloro—7—
metil-2,3,7,8—-tetrahidro—1H—pirimido[5°,4°:6,7]azepino[3,2,1-ij]quinolina

21s, 5.0 mL de dimetilformamida, 8.0 mL (0.90 g, 16 mmoles) de solucién
de hidroxido de potasio 2 M, y después de 5 horas de calentamiento, se obtuvieron 0.13 g
(0.45, mmoles, 86%) de 24h, como una pasta amarilla. R = 0.17 (hexano/acetato de etilo
90:10). IR (ATR): vmax = 1569 (C=N/C=Carom, St), 1482, 1448, 1397 (C—Hume, 3s), 1340 cm™.
RMN H (400 MHz, CDCls): §=8.28 (s, 1 H, 11-H), 7.05-7.09 (m, 1 H, 5-H), 7.01-7.03
(m, 2 H, 4-H, 6-H), 5.01 (dt, J = 12.6, 4.2 Hz, 1 H, 1-Ha), 3.48 (dqd, J = 14.0, 7.0, 2.0 Hz,
1 H, 7-H), 3.15 (ddd, J = 12.6, 10.7, 3.1 Hz, 1 H, 1-Hg), 2.83-2.89 (m, 2 H, 3-HaHs), 2.83
(s, 6 H, -N(CH3)2), 2.80 (dd, J = 15.9, 2.0 Hz, 1 H, 8-Ha), 2.60 (dd, J = 15.9, 10.5 Hz, 1 H,
8-Hg), 2.06-2.14 (m, 1 H, 2-Ha), 1.99-2.05 (m, 1 H, 2-Hg), 1.42 (d, J = 7.0 Hz, 3 H, 7—
CHs) ppm. RMN *3C (100 MHz, CDCls): 6 = 167.6 (9-C), 159.5 (12a—C), 153.3 (11-C),
142.3 (13a-C), 141.5 (6a-C), 131.5 (3a-C), 127.4 (4-C), 124.2 (5-C), 120.7 (6-C), 103.2
(8a-C), 45.4 (1-C), 42.1 (8-C), 41.6 (-N(CHs3),), 33.2 (7-C), 26.7 (3-C), 22.6 (2-C), 18.6
(7-CHs) ppm. GC-MS (El, 70 eV): m/z (%) = 294 (M*, 41), 279 (®1, 100), 265 (D2, 80),
249 (Ps3, 14). HRMS (EI-MS): m/z calculado para CisH22Na: 294.1844, encontrado:
294.1843.
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6.21. PREPARACION DE LAS 4—-(BENCILAMINO)-6,11-DIMETIL-6,11-
DIHIDRO-5H-BENZO[b]PIRIMIDOI5,4-f|AZEPINAS 25a—

Metodologia general.

En sendos tubos de microondas de 10 mL se mezclaron la correspondiente 4—cloro—6,11—
dimetil-6,11-dihidro-5H-benzo[b]pirimido[5,4—f]azepina 21a, 21c, 21e y 21r,s (1.0 mmol),
con bencilamina (3.0 mmol) y DIPEA (3.0 mmoles). Cada una de las mezclas resultantes se
purgo con argon, se selld el correspondiente tubo e inmediatamente se sometio a irradiacion
por microondas durante 45-90 min a 140 °C y con agitacion, empleando una potencia
méaxima de 300 W. Cuando el producto de partida se consumid (control por CCF), la masa
de reaccion se disolvié en diclorometano y luego se purificé por cromatografia flash, usando
silica gel como fase estacionaria y como eluente, mezclas de hexano/acetato de etilo con
aumento gradual del gradiente de la polaridad (90:10 hasta 80:20).

4—(Bencilamino)-6,11-dimetil-6,11-dihidro-5H-benzo[b]piri-
4©foI o mido[5,4-flazepina 25a. De 0.20 g (0.77 mmoles) de la 4—cloro—
| 7 s 6,11-dimetil-6,11-dihidro-5H—benzo[b]pirimido[5,4f]azepina 21a,
7 0.25mL (0.25 g, 2.31 mmoles) de bencilamina, 0.40 mL (0.30 g, 2.31

mmoles) de DIPEA, y después de 90 minutos de calentamiento, se obtuvieron 0.20 g (0.61

N
1 /1

mmoles, 79%) de 25a, como un solido blanco. p.f. 110-112 °C (hexano/acetato de etilo). Ry
=0.23 (hexano/acetato de etilo 80:20). IR (ATR): vmax = 3445 (N-H, st), 1570 (C=N/C=Carom,
st), 1445, 1404, 1330, 1117 cm™. RMN H (400 MHz, CDCls): 6=8.30 (s, 1 H, 2—-H), 7.24—
7.34 (m, 5 H, 2’-H, 3°-H, 4-H, 5°-H, 6’-H), 7.17-7.22 (m, 2 H, 7-H, 9-H), 7.16 (dd, J =
8.0, 1.3 Hz, 1 H, 10-H), 7.08-7.13 (m, 1 H, 8-H), 4.66 (d, J = 5.4 Hz, 2 H, 4-NH-CH,-),
4.44 (t,J =5.4 Hz, 1 H, 4-NH-), 3.72-3.81 (m, 1 H, 6-H), 3.48 (s, 3 H, 11-CHz), 2.68 (dd,
J=15.0,2.7 Hz, 1 H, 5-Ha), 2.31 (dd, J = 15.0, 11.1 Hz, 1 H, 5-Hg), 1.45 (d, J = 7.0 Hz, 3
H, 6-CHs) ppm. RMN 3C (100 MHz, CDCls): § = 160.9 (4-C), 159.0 (11a-C), 154.2 (-
C), 147.4 (10a-C), 140.2 (6a-C), 139.4 (1’-C), 128.7 (3'-C, 5-C), 127.8 (2’-C, 6’-C),
127.4 (4-C), 126.8 (9-C), 124.4 (8-C), 123.9 (7-C), 121.6 (10-C), 97.4 (4a-C), 45.7 (4-

329



NH-CH>-), 39.1 (11-CHa), 37.6 (5-C), 32.2 (6-C), 18.9 (6—CHz) ppm. GC-MS (El, 70 eV):
m/z (%) = 330 (M™, 17), 315 (®4, 11), 301 (D2, 100), 239 (D3, 34), 91 (D4, 43). HRMS (EI-
MS): m/z calculado para Co1H22N4: 330.1844, encontrado: 330.1838.

2 2, 4—(Bencilamino)-6,11-dimetil-8—metoxi—6,11-dihidro-5H-

NH
4v©§) ‘ . benzo[b]pirimido[5,4-f]lazepina 25b. De 0.20 g (0.69 mmoles) de
ZK\N N 0 la 4—cloro—8-metoxi—6,11-dimetil-6,11-dihidro-5H-

benzo[b]piri- mido[5,4-flazepina 21c, 0.23 mL (0.22 g, 2.07
mmoles) de bencilamina, 0.36 mL (0.27 g, 2.07 mmoles) de DIPEA, y después de 90 minutos
de calentamiento, se obtuvieron 0.18 g (0.50 mmoles, 72%) de 25b, como un sélido blanco.
p.f. 145-146 °C (hexano/acetato de etilo). Rt = 0.22 (hexano/acetato de etilo 75:25). IR
(ATR): vmax = 3454 (N-H, st), 1571/1502 (C=N/C=Carom, St), 1445, 1400, 1334, 1235 (C-
Oarom, St), 1121, 1027 (C-O, st) cm™. RMN *H (400 MHz, CDCls): 6=8.29 (s, 1 H, 2-H),
7.28-7.35 (m, 4 H, 2’-H, 3’-H, 5-H, 6’-H), 7.26-7.28 (m, 1 H, 4’-H), 7.08-7.10 (m, 1 H,
10-H), 6.75 (dd, J = 7.1, 2.6 Hz, 1 H, 9-H), 6.74 (d, J = 2.6 Hz, 1 H, 7-H), 4.65 (d, J = 5.4
Hz, 2 H, 4-NH-CH,-), 4.42 (t, J = 5.4 Hz, 1 H, 4-NH-), 3.80 (s, 3 H, 8-OCH3), 3.68-3.75
(m, 1 H, 6-H), 3.44 (s, 3 H, 11-CHj3), 2.65 (dd, J = 15.1, 2.8 Hz, 1 H, 5-Ha), 2.29 (dd, J =
15.1, 11.2 Hz, 1 H, 5-Hg), 1.42 (d, J = 7.0 Hz, 3 H, 6-CH3) ppm. RMN *C (100 MHz,
CDCls): 6=161.2 (4-C), 159.6 (11a-C), 156.8 (8—OCHj3), 154.5 (2-C), 142.0 (6a-C), 140.9
(10a—C), 139.7 (1’-C), 129.0 (3°-C, 5°-C), 128.1 (2’-C, 6’-C), 127.6 (4’-C), 122.9 (10-C),
111.3 (9-C), 110.4 (7-C), 97.3 (4a—C), 55.8 (8-OCHpg), 45.9 (4-NH-CH>-), 39.4 (11-CH3),
37.9 (5-C), 32.5 (6-C), 19.0 (6-CHz3) ppm. GC-MS (El, 70 eV): m/z (%) = 360 (M*, 36),
345 (4, 13), 331 (D2, 100), 269 (D3, 46), 91 (D4, 26). HRMS (EI-MS): m/z calculado para
C22H24N40: 360.1950, encontrado: 360.1940.

@%NH 4—(Bencilamino)-8-cloro—6,11-dimetil-6,11-dihidro-5H-ben-

\ , 5

N 61i/4 <, zo[b]pirimido[5,4—f]azepina 25c. De 0.20 g (0.68 mmoles) de la
Oy, _/ " 48-dicloro-6,11-dimetil-6,11-dihidro-5H-benzo[b]pirimido-

[5,4-f]azepina 21e, 0.22 mL (0.22 g, 2.04 mmoles) de bencilamina, 0.36 mL (0.26 g, 2.04
mmoles) de DIPEA, y después de 45 minutos de calentamiento, se obtuvieron 0.16 g (0.45

330



mmoles, 66%) de 25c¢, como un solido blanco. p.f. 145-146 °C (hexano/acetato de etilo). p.f.
139-140 °C (hexano/acetato de etilo). Rf = 0.21 (hexano/acetato de etilo 80:20). IR (ATR):
vmax = 3451 (N-H, st), 1576/1548 (C=N/C=Carom, St), 1478, 1403, 1332, 1120 cm™. RMN *H
(400 MHz, CDCls): 6=8.29 (s, 1 H, 2-H), 7.31-7.35 (m, 2 H, 3’~H, 5°-H), 7.28-7.31 (m,
2H,2-H, 6’-H), 7.24-7.28 (m, 1 H, 4-H), 7.17 (dd, J = 8.5, 2.4 Hz, 1 H, 9-H), 7.14 (d, J
=2.4Hz, 1 H, 7-H), 7.07 (d, J =8.5 Hz, 1 H, 10-H), 4.66 (d, J = 5.1 Hz, 2 H, 4-NH-CH>—
), 4.46 (t, J = 5.1 Hz, 1 H, 4-NH-), 3.69-3.77 (m, 1 H, 6-H), 3.43 (s, 3 H, 11-CHs3), 2.66
(dd, J=15.2, 2.8 Hz, 1 H, 5-Ha), 2.29 (dd, J = 15.2, 11.2 Hz, 1 H, 5-Hg), 1.43 (d, J = 7.0
Hz, 3 H, 6-CHs) ppm. RMN *C (100 MHz, CDCl3): 6= 160.9 (4-C), 158.7 (11a-C), 154.3
(2-C), 146.0 (10a-C), 142.0 (6a-C), 139.2 (1’-C), 129.6 (8-C), 128.7 (3’-C, 5°-C), 127.7
(2°-C, 6°-C), 127.4 (4-C), 126.6 (9-C), 124.2 (7-C), 122.9 (10-C), 97.2 (4a-C), 45.6 (4—
NH-CH-), 39.1 (11-CHg), 37.2 (5-C), 32.1 (6-C), 18.8 (6-CHs3) ppm. GC-MS (El, 70 eV):
m/z (%) = 364 (M*, 3°Cl, 17), 349 (P4, 10), 335 (P, 100), 273 (Ps, 37), 91 (D4, 68). HRMS
(EI-MS): m/z calculado para C21H21CIN4: 364.1455, encontrado: 364.1441.

D2 8—(Bencilamino)-6-metil-1,2,6,7-tetrahidropirimido[5°,4°:6,7]-

4©§N§ ¢ azepino[3,2,1-hijindol 25d. De 0.20 g (0.74 mmoles) del 8—cloro-
3 5

IOQN/ N 4 6-metil-1,2,6,7—tetrahidropirimido[5°,4°:6,7]azepino[3,2,1-hi]indol

21r, 0.24 mL (0.24 g, 2.21 mmoles) de bencilamina, 0.38 mL (0.28
g, 2.21 mmoles) de DIPEA, y después de 60 minutos de
calentamiento, se obtuvieron 0.17 g (0.49 mmoles, 66%) de 25d, como un s6lido blanco. p.f.
142-143 °C (hexano/acetato de etilo). Rf = 0.21 (hexano/acetato de etilo 80:20). IR (ATR):
vmax = 3431 (N-H, st), 1576/1558 (C=N/C=Carom, St), 1432, 1373 (C—Hwme, ds/C—-N, st), 1352,
1128 cm™. RMN H (400 MHz, CDCls): §=8.32 (s, 1 H, 10-H), 7.31-7.36 (m, 4 H, 2’—H,
3’-H, 5-H, 6’-H), 7.25-7.30 (m, 1 H, 4’-H), 7.04 (dd, J = 7.4, 1.0 Hz, 1 H, 3-H), 6.93 (dd,
J=74,10Hz,1H,5-H),6.79 (t, J=7.4 Hz, 1 H, 4-H), 4.82 (t, J =5.0 Hz, 8-NH-), 4.74
(dd, J = 14.5, 5.2 Hz, 8-NH-CHaHg-), 4.68 (dd, J = 14.5, 5.4 Hz, 8-NH-CHaHg-), 4.26—
4.40 (m, 2 H, 1-HaHg), 3.32-3.39 (m, 1 H, 6-H), 3.06-3.17 (m, 2 H, 2-HaHg), 2.72 (dd, J
=15.0, 5.3 Hz, 1 H, 7-Hx), 2.68 (dd, J = 15.0, 2.6 Hz, 1 H, 7-Hg), 1.13 (d, J = 7.1 Hz, 3 H,
6-CHs) ppm. RMN C (100 MHz, CDCls): 6= 160.7 (8-C), 158.4 (11a-C), 155.0 (10-C),
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141.8 (12a-C), 139.5 (1’-C), 133.3 (2a-C), 130.9 (5a-C), 128.7 (3°-C, 5°-C), 127.9 (5-C),
127.7 (2’-C, 6’=C), 127.3 (4-C), 123.0 (3-C), 120.5 (4-C), 96.9 (7a—C), 50.5 (1-C), 45.8
(8-NCH3-), 37.1 (6-C), 30.2 (7-C), 27.1 (2-C), 21.7 (6-CHs) ppm. GC-MS (EI, 70 eV):
miz (%) = 342 (M*, 25), 327 (®1, 5) 313 (D, 100), 251 (D3, 46), 91 (P4, 31). HRMS (EI-
MS): m/z calculado para C22H22Na4: 342.1844, encontrado: 342.1833.

9—(Bencilamino)-7-metil-2,3,7,8-tetrahidro—1H-pirimido-
[5°,4°:6,7]azepino[3,2,1-ijJquinolina 25e. De 0.20 g (0.70 mmoles)
de la 9-cloro—7—-metil-2,3,7,8-tetrahidro—1H—pirimido[5°,4°:6,7]—
azepino[3,2,1-ij]quinolina 21s, 0.23 mL (0.22 g, 2.10 mmoles) de
bencilamina, 0.37 mL (0.27 g, 2.10 mmoles) de DIPEA, y después de 90 minutos de

calentamiento, se obtuvieron 0.17 g (0.48 mmoles, 68%) de 25e, como un sélido blanco. p.f.
143-144 °C (hexano/acetato de etilo). Rf= 0.15 (hexano/acetato de etilo 90:10). IR (ATR):
vmax = 3371 (N-H st), 1570 (C=N/C=Carom, St), 1446 (CHz, sc), 1373 (C—Hwme, 8s/C—N, st),
1358, 1127 cm™. RMN 'H (400 MHz, CDCls): §=8.27 (s, 1 H, 11-H), 7.29-7.34 (m, 4 H,
2°-H, 3°-H, 5’-H, 6'-H), 7.24-7.28 (m, 1 H, 4—H), 6.98-7.05 (m, 3 H, 4-H, 5-H, 6-H),
4.77 (dt, J =12.7,3.7 Hz, 1 H, 1-Hp), 4.61-4.70 (m, 2 H, 9-NH-CH,-), 4.45 (t, J = 4.9 Hz,
1H, 9-NH-), 3.72 (dqd, J = 13.9, 7.0, 2.8 Hz, 1 H, 7-H), 3.17 (ddd, J = 12.7, 11.3, 2.5 Hz,
1H, 1-Hg), 2.81-2.94 (m, 2 H, 3-HaHg), 2.69 (dd, J = 15.1, 2.8 Hz, 1 H, 8-Ha), 2.33 (dd, J
=15.1,11.1 Hz, 1 H, 8-Hg), 2.16-2.28 (m, 1 H, 2-Ha), 1.95-2.04 (m, 1 H, 2-Hg), 1.43 (d,
J =7.0 Hz, 3 H, 7-CHs) ppm. RMN *3C (100 MHz, CDCl3): § = 161.4 (9-C), 158.7 (12a—
C), 154.4 (11-C), 144.1 (13a-C), 140.2 (6a-C), 139.7 (1°’-C), 131.1 (3a-C), 129.0 (3°-C,
5°-C), 128.1 (4-C), 128.0 (2’-C, 6’-C), 127.6 (4’-C), 124.2 (5-C), 121.5 (6-C), 97.8 (8a—
C), 46.0 (1-C), 45.7 (9-NH-CH>-), 38.1 (8-C), 32.3 (7-C), 27.0 (3-C), 22.0 (2-C), 19.4 (7-
CHz3) ppm. GC-MS (El, 70 eV): m/z (%) = 356 (M™, 21), 341 (d4, 6), 327 (P2, 100), 265
(D3, 29), 91 (D4, 17). HRMS (EI-MS): m/z calculado para C23H24N4: 356.2001, encontrado:
356.1992.

332



6.22. PREPARACION DE LA 7,12-DIMETIL-12,13-DIHIDRO-7H-[1,2,4] TRIA-
ZOLO [4,3’:1,6]PIRIMIDO|[4,5-b]BENZO[f]JAZEPINA 26a

Metodologia.

Etapa 1. Preparacion de la 4-hidracinil-6,11-dimetil-6,11-dihidro-5H-

benzo[b]pirimido[5,4—f]azepina precursora

A una disolucion de la correspondiente 6,11-dihidro-5H-benzo[b]pirimido[5,4—f]azepina
21a (4 mmoles) en etanol (20 mL), se adiciond exceso de hidracina monohidratada (28
mmoles), y luego se calentd a reflujo hasta que el producto de partida se consumié por
completo. La mezcla de reaccion se vertio sobre hielo finamente picado y, a continuacion, se
extrajo con acetato de etilo (3x50 mL). El extracto organico combinado se lavo con suficiente
agua (2x50 mL) para eliminar el exceso de hidracina, y se recogié sobre sulfato de sodio
anhidro. El disolvente se eliminé a presion reducida, y el residuo organico correspondiente a
cada la hidracinas esperada, que se aislé6 como una pasta marron, se uso sin purificacion
adicional en la siguiente etapa de la sintesis programada; estas hidracina tampoco fue

caracterizada espectroscépicamente.

Etapa 2. Preparacion de la 7,12-Dimetil-12,13—dihidro-7H-[1,2,4]triazolo
[4°,3°:1,6]pirimido[4,5-b]benzo[f]lazepina 26a

En un balon de fondo redondo de 25 mL de capacidad se disolvieron 0.25 g (0.98 mmoles)
de la 4-hidracinil-6,11-dimetil-6,11-dihidro-5H-benzo[b]pirimido[5,4-f]azepina en
metanol (5 mL). Sobre esta disolucion y en agitacion, se adicionaron 1.07 mL (1.04 g, 9.79
mmoles) de ortoformiato de trimetilo y 0.019 g (0.10 mmoles) de APTS.H20 en 5 mL de
metanol. La mezcla de reaccion se calento a reflujo durante 48 horas, después de las cuales
se dejo que alcanzara la temperatura del ambiente y se le adicion6 una solucion saturada de

bicarbonato de sodio. El producto se extrajo con acetato de etilo (3x50 mL), se lavo con
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salmuera y se secd sobre sulfato de sodio anhidro en un Erlenmeyer. El crudo se filtré a través
de silica gel, el disolvente se evapord a presion reducida y el residuo remanente se sometié a
purificacion por cromatografia flash, empleando como fase estacionaria silica gel y como

eluente, una mezcla isocratica de diclorometano/metanol 96:4.

7,12-Dimetil-12,13-dihidro—-7H-[1,2,4]triazolo[4°,3’:1,6 ] pirimido-
3 :N&% [4,5-b]benzo[f]lazepina 26a. Se obtuvieron 0.11 g (0.40 mmoles, 41%),
TSN “ como un sélido marrén. p.f. 124-125 °C (etanol). Ry = 0.22
(diclorometano/metanol  96:4). IR (ATR): vmax = 1618/1598/1541
(C=N/C=Carom, st), 1452, 1377 (C—Hwme, 8J/C-N, st) cm™. RMN *H (400 MHz, CDCls): 5=
8.74 (s, 1 H, 5-H), 8.71 (s, 1 H, 3-H), 7.26-7.28 (m, 1 H, 11-H), 7.22-7.26 (m, 1 H, 9-H),
7.20 (dd, J = 8.0, 1.8 Hz, 1 H, 8-H), 7.15 (td, J = 7.6, 1.8 Hz, 1 H, 10-H), 3.65-3.72 (m, 1
H, 12-H), 3.57 (s, 3 H, 7-CH?3), 3.50 (dd, J = 17.6, 2.5 Hz, 1 H, 13-Ha), 3.11 (dd, J = 17.6,
10.3 Hz, 1 H, 13-Hg), 1.51 (d, J = 7.0 Hz, 3 H, 12-CHs) ppm. RMN 3C (100 MHz, CDCls):
0 = 1515 (4a-C), 148.5 (6a-C), 147.0 (7a-C), 140.5 (11a-C), 132.2 (3-C), 131.8 (5-C),
126.7 (9-C), 125.3 (11-C), 124.9 (10-C), 121.8 (8-C), 100.3 (13a-C), 40.1 (7—CHg), 36.7
(13-C), 33.3 (12-C), 18.5 (12-CHz3) ppm. GC-MS (El, 70 eV): m/z (%) = 265 (M*, 100),
250 (®1, 37), 238 (P3, 43), 236 (D2, 13), 223 (D4, 78), 144 (19), 77 (16). HRMS (EI-MS):
m/z calculado para C1sH1sNs: 265.1327, encontrado: 265.1317.

6.23. SINTESIS DE LAS 3-ARIL-7,12-DIMETIL-12,13-DIHIDRO-7H—[1,2,4] TRI-
AZOLO[4,3°:1,6]PIRIMIDO[4,5-b]BENZO[fJAZEPINAS 26b—p

Metodologia general.

Etapa 1. Preparacion de las 4-hidracinil-6,11-dimetil-6,11-dihidro-5H-

benzo[b]pirimido[5,4—f]azepina precursoras

A una disolucion de la correspondiente 6,11-dihidro-5H-benzo[b]pirimido[5,4—f]azepina
22a,c,h (4 mmoles) en etanol (20 mL), se adicion0 exceso de hidracina monohidratada (28
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mmoles), y luego se calent6 a reflujo hasta que el producto de partida se consumid por
completo. La mezcla de reaccidn se vertid sobre hielo finamente picado y, a continuacion, se
extrajo con acetato de etilo (3x50 mL). Los extractos organicos combinados se lavaron con
suficiente agua (2x50 mL) para eliminar el exceso de hidracina, y se recogieron sobre sulfato
de sodio anhidro en Erlenmeyers. El disolvente se elimind a presion reducida, y el residuo
orgénico correspondiente a cada una de las hidracinas esperadas, que se aislaron como pastas
marrones, se usaron sin purificacion adicional en la siguiente etapa de la sintesis programada;

estas hidracinas tampoco fueron caracterizadas espectroscopicamente.

Etapa 2. Preparacion de las 3-aril-7,12—dimetil-12,13—dihidro-7H-[1,2,4]triazolo-
[4°,3°:1,6]pirimido[4,5-b]benzo[f]lazepinas 26b—p

En sendos tubos de un sintetizador en paralelo se mezclaron en etanol (5.0 mL), las 4—
hidracinil-6,11-dimetil-6,11-dihidro-5H-benzo[b]pirimido[5,4—f]azepinas (1.0 mmol) con
los aldehidos aromaticos seleccionados (1.25 mmoles). Sobre cada una de las mezclas de
reaccion se adicionaron 2 gotas de acido acético glacial, se sellaron los tubos vy, a
continuacion, se calentaron a reflujo hasta que las hidracinas de partida se consumieron (4
horas, control por CCF). El etanol se eliminé a presion reducida, los residuos organicos que
quedaron se lavaron con suficiente agua para eliminar el acido acético, y luego se extrajo con
acetato de etilo. Las fases organicas combinadas se secaron sobre sulfato de sodio anhidro, y
luego el disolvente se elimind en el rotoevaporador a presion reducida. Los residuos
organicos que quedaron (hidrazonas) se disolvieron nuevamente en etanol (5 mL), y sobre
cada una de las disoluciones se adiciond cloruro férrico hexahidratado (FeCls.6 H20O, 5 mol
%), después de lo cual se calentaron a 70 °C durante 8 horas (control por CCF). Después de
que se comprob6 que la correspondiente hidrazona se habia consumido, la masa de reaccion
se vertid sobre hielo picado, y se extrajo con acetato de etilo (3x30 mL). Las fases organicas
combinadas se lavaron con suficiente agua y luego fueron recogidas sobre sulfato de sodio
anhidro en un Erlenmeyer. El disolvente se eliminé a presion reducida, y cada uno de los

crudos de la reaccion se purificd por cromatografia flash sobre silica gel, empleando como
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eluente mezclas de hexano/acetato de etilo con aumento gradual del gradiente de la polaridad
(95:5 hasta 90:10).

L2 RN 7,12-Dimetil-3-fenil-12,13-dihidro-7H-[1,2,4]triazolo-
@fﬁ% [4°,3’:1,6]pirimido[4,5-b]benzo[flazepina 26b. De 0.25 g (0.98
Yy —/" mmoles) de la 4-hidracinil-6,11-dimetil-6,11—dihidro-5H-
benzo[b]pirimido[5,4—f]azepina, 0.12 mL (0.13 g,1.22 mmoles) de benzaldehido, y después
de 4 horas de calentamiento a reflujo, seguido del posterior calentamiento de la hidrazona
intermediaria en la presencia de FeClsz (13 mg, 0.049 mmoles), se obtuvieron 0.22 g (0.64
mmoles, 65%) de 26b, como un sélido blanco. p.f. 195-196 °C (hexano/acetato de etilo). Rt
= 0.35 (hexano/acetato de etilo 90:10). IR (ATR): vmax = 1617/1538 (C=N/C=Carom, St), 1493,
1468, 1370 (C—Hwe, 8s/C—N, st) cm™. RMN H (400 MHz, CDCls): §=9.02 (s, 1 H, 5-H),
8.23-8.28 (m, 2 H, 2’-H, 6’-H), 7.46-7.50 (m, 3 H, 3°-H, 4’-H, 5’-H), 7.28 (da, J = 7.4 Hz,
1H, 11-H), 7.22-7.26 (m, 2 H, 8-H, 9-H), 7.16 (td, J = 7.4, 1.8 Hz, 1 H, 10-H), 3.69-3.77
(m, 1 H, 12-H), 3.60 (s, 3 H, 7-CH3), 3.51 (dd, J =17.3, 2.6 Hz, 1 H, 13-Ha), 3.12 (dd, J =
17.3, 10.5 Hz, 1 H, 13-Hs), 1.54 (d, J = 7.0 Hz, 3 H, 12-CHs) ppm. *C RMN (100 MHz,
CDCl3): 6= 166.4 (3-C), 155.4 (4a-C), 151.2 (6a-C), 147.0 (7a-C), 140.6 (11a-C), 135.3
(5-C), 130.5 (4°-C), 130.4 (1’-C), 128.7 (3°-C, 5’-C), 127.6 (2-C, 6’-C), 126.8 (9-C),
124.9 (10-C), 124.8 (11-C), 121.9 (8-C), 103.2 (13a-C), 40.3 (7-CH3), 37.4 (13-C), 33.1
(12-C), 18.5 (12-CHz3) ppm. GC-MS (El, 70 eV): m/z (%) = 341 (M*, 100), 326 (1, 57),
314 (@3, 21), 312 (D2, 8), 299 (D4, 31), 77 (23). HRMS (EI-MS): m/z calculado para
Ca21H10Ns: 341.1640, encontrado: 341.1635.

o 7,12-Dimetil-3—(p-tolil)-12,13-dihidro-7H-[1,2,4]triazolo—
7@:’%}1% [4°,3°:1,6]pirimido[4,5-b]benzo[f]lazepina 26¢. De 0.25 g (0.98
TNTON 9‘0 mmoles) de la 4-hidracinil-6,11-dimetil-6,11-dihidro-5H—
benzo[b]-pirimido[5,4-f]azepina , 0.15 g (1.22 mmoles) de 4-
metilbenzaldehido, y después de 4 horas de calentamiento, seguido del posterior
calentamiento de la hidrazona intermediaria en la presencia de FeClz.6H.O (13 mg, 0.049
mmoles), se obtuvieron 0.16 g (0.44 mmoles, 45%) de 26¢, como un solido blanco. p.f. 163—
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164 °C (hexano/acetato de etilo). R = 0.25 (hexano/acetato de etilo 90:10). IR (ATR): vmax =
1620/1544 (C=N/C=Carom, St), 1492, 1469, 1374 (C—Hwme, 5J/C-N, st) cm™. RMN H (400
MHz, CDCls): 6=8.99 (sa, 1 H, 5-H), 8.13 (da, J=7.4 Hz, 2 H, 2’-H, 6’-H), 7.21-7.28 (m,
5H, 8H, 9-H, 11-H, 3°-H, 5°-H), 7.13-7.16 (m, 1 H, 10-H), 3.67-3.76 (m, 1 H, 12-H),
3.59 (s, 3H, 7-CHs3), 3.49 (dd, J = 17.0, 2.0 Hz, 1 H, 13-Ha), 3.10 (dd, J = 17.0, 10.5 Hz, 1
H, 13-Hg), 2.41 (s, 3 H, 4°~CHs3), 1.53 (d, J = 6.3 Hz, 3 H, 12-CH3) ppm. RMN C (100
MHz, CDCls): 6= 166.5 (3-C), 155.3 (4a-C), 151.2 (6a-C), 147.0 (7a-C), 140.6 (11a-C),
140.5 (4°-C), 135.2 (5-C), 129.3 (3°-C, 5’—C), 127.8 (1’—C), 127.6 (2’—C, 6’-C), 126.7 (9—
C), 124.9 (11-C), 124.7 (10-C), 121.9 (8-C), 103.2 (13a-C), 40.1 (7-CHsa), 37.3 (13-C),
33.2 (12-C), 21.5 (4’—CHBa), 18.5 (12-CHs3) ppm. GC-MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 355 (M™,
100), 340 (®1, 65), 328 (D3, 23), 326 (D2, 11), 313 (P4, 34), 91 (17). HRMS (EI-MS): m/z
calculado para C22H21Ns: 355.1797, encontrado: 355.1787.

o 3—(4—Metoxifenil)-7,12—dimetil-12,13-dihidro-7H-[1,2,4]-
/OT@:'F/S{:N\ ‘13 X ., triazolo [4°,3°:1,6]pirimido[4,5-b]benzo[flazepina 26d. De

NTON ' 0.25 g (0.98 mmoles) de la 4-hidracinil-6,11-dimetil-6,11—
dihidro-5H-benzo- [b]pirimido[5,4-f]azepina , 0.15 mL (0.17

g, 1.22 mmoles) de p—anisaldehido, y después de 4 horas de calentamiento, seguido del

w
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posterior calentamiento de la hidrazona intermediaria en la presencia de FeCls.6H20 (13 mg,
0.049 mmoles), se obtuvieron 0.12 g (0.31 mmoles, 32%) de 26d, como un so6lido blanco.
p.f. 170-171 °C (hexano/ acetato de etilo). Ry = 0.29 (hexano/acetato de etilo 80:20). IR
(ATR): vimax = 1619/1582/1524 (C=N/C=Carom, st), 1495, 1463, 1377 (C—Hwme, 8J/C-N, st),
1112 (C-O, st), 1021 (C—Oarom, St) cm™. RMN H (400 MHz, CDCls): §=8.98 (s, 1 H, 5-
H), 8.16-8.20 (m, 2 H, 2’-H, 6°~H), 7.24-7.28 (m, 2 H, 9-H, 11-H), 7.22 (dda, J = 8.2, 2.0
Hz, 1 H, 8-H), 7.13-7.17 (m, 1 H, 10-H), 6.96-7.00 (m, 2 H, 3’~H, 5°~H), 3.86 (s, 3 H, 4’—
OCHs), 3.67-3.77 (m, 1 H, 12-H), 3.59 (s, 3 H, 7-CHs), 3.49 (dd, J = 17.2, 2.3 Hz, 1 H, 13—
Ha), 3.09 (dd, J = 17.2, 10.5 Hz, 1 H, 13-Hg), 1.53 (d, J = 7.0 Hz, 3 H, 12-CH3) ppm. RMN
13C (100 MHz, CDCls): § =166.3 (3-C), 161.5 (4—C), 155.4 (4a—C), 151.2 (6a—C), 147.0
(7a-C), 140.6 (11a-C), 135.1 (5-C), 129.2 (2’-C, 6'-C), 126.7 (9-C), 124.9 (11-C), 124.7
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(10-C), 123.2 (1’-C), 121.9 (8-C), 114.0 (3°-C, 5°~C), 103.1 (13a—C), 55.3 (4’~OCHs), 40.2
(7—CHa), 37.3 (13-C), 33.2 (12-C), 18.5 (12-CHs) ppm. GC-MS (El, 70 eV): m/z (%) = 371
(M*, 100), 356 (@1, 62), 344 (@3, 18), 342 (D2, 12), 329 (P4, 29). HRMS (EI-MS): m/z
calculado para C22H21NsO: 371.1746, encontrado: 371.1749.

o 3—(3—Metoxifenil)-7,12—dimetil-12,13-dihidro—-7H-[1,2,4]tri-
4@%}1% azolo[4°,3°:1,6]pirimido[4,5-b]benzo[f]lazepina 26e. De 0.25 g
O 5\21 N 910 (0.98 mmoles) de la 4-hidracinil-6,11-dimetil-6,11-dihidro-5H-
benzo[b]pirimido[5,4—f]azepina, 0.15 mL (0.17 g, 1.22 mmoles) de
m—anisaldehido, y después de 4 horas de calentamiento, seguido del posterior calentamiento
de la hidrazona intermediaria en la presencia de FeCls.6H.O (13 mg, 0.049 mmoles), se
obtuvieron 0.29 g (0.77 mmoles, 79%) de 26e, como un sélido beige. p.f. 153-154 °C
(hexano/acetato de etilo). Rf = 0.33 (hexano/acetato de etilo 85:15). IR (ATR): vmax =
1615/1532 (C=N/C=Carom, st), 1492, 1461, 1377 (CHs, 6s/C-N, st), 1110 (C-O, st), 1048 (C-
Oarom, St) cm™. RMN *H (400 MHz, CDCls): 6 =8.92 (s, 1 H, 5-H), 7.76 (dt, J = 7.6, 1.2
Hz, 1 H, 6>-H), 7.70 (dd, J=2.6, 1.4 Hz, 1 H, 2°~H), 7.29 (t, J=7.9 Hz, 1 H, 5-H), 7.17—
7.19 (m, 1 H, 11-H), 7.14-7.18 (m, 1 H, 9-H), 7.12-7.15 (m, 1 H, 8-H), 7.04-7.08 (m, 1 H,
10-H), 6.93 (ddd, J =8.2, 2.6, 1.0 Hz, 1 H, 4’-H), 3.82 (s, 3 H, 3’~OCHj3), 3.59-3.67 (m, 1
H, 12-H), 3.51 (s, 3 H, 7-CH?3), 3.42 (dd, J = 17.2, 2.5 Hz, 1 H, 13-Ha), 3.02 (dd, J = 17.2,
10.4 Hz, 1 H, 13-Hg), 1.45 (d, J = 7.0 Hz, 3 H, 12-CHs) ppm. RMN 3C (100 MHz, CDCls):
o =166.3 (3-C), 159.8 (3°-C), 155.3 (4a-C), 151.2 (6a-C), 147.0 (7a-C), 140.6 (11a-C),
135.2 (5-C), 131.9 (1’-C), 129.7 (5°-C), 126.7 (9-C), 124.9 (11-C), 124.8 (10-C), 121.9
(8-C), 120.2 (6>-C), 117.0 (4—C), 112.12 (2°-C), 103.2 (13a—C), 55.4 (3°—OCHpa), 40.2 (7—
CHa), 37.3 (13-C), 33.2 (12-C), 18.5 (12-CHzs) ppm. GC-MS (El, 70 eV): m/z (%) = 371
(M*, 100), 356 (@1, 59), 344 (®3, 25), 342 (D2, 10), 329 (D4, 28). HRMS (EI-MS): m/z
calculado para C22H21NsO: 371.1746, encontrado: 371.1740.
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3—(4-Clorofenil)-7,12—-dimetil-12,13—-dihidro—-7H-[1,2,4]-

131 triazolo[4°,3’:1,6]pirimido[4,5-b]benzo[f]azepina 26f. De
= i\N‘ N, 0.25 g (0.98 mmoles) de la 4-hidracinil-6,11-dimetil 6,11~
CIT dihidro-5H-benzo[b]pirimido[5,4—-f]azepina, 0.14 g (1.22

mmoles) de 4—cloro—benzaldehido, y después de 4 horas de calentamiento, seguido del
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posterior calentamiento de la hidrazona intermediaria en la presencia de FeClz.6H20 (13 mg,
0.049 mmoles), se obtuvieron 0.23 g (0.61 mmoles, 62%) de 26f, como un soélido blanco. p.f.
198-199 °C (hexano/acetato de etilo). Rf= 0.39 (hexano/acetato de etilo 90:10). IR (ATR):
Vmax = 1617/1599/1537 (C=N/C=Carom, St), 1492, 1472, 1381 (C—Hpwme, 8/C-N, st) cm™. RMN
'H (400 MHz, CDCls): § =8.99 (s, 1 H, 5-H), 8.17-8.19 (m, 2 H, 2°-H, 6°~H), 7.42-7.45
(m, 2 H, 3°-H, 5°-H), 7.23-7.28 (m, 2 H, 9-H, 11-H), 7.22 (dd, J = 7.8, 1.8 Hz, 1 H, 8-H),
7.15 (td, J = 7.2, 1.8 Hz, 1 H, 10-H), 3.67-3.75 (m, 1 H, 12-H), 3.59 (s, 3 H, 7-CHs3), 3.48
(dd, J=17.2, 2.5 Hz, 1 H, 13-Ha), 3.08 (dd, J = 17.2, 10.5 Hz, 1 H, 13-Hg), 1.53 (d, J = 7.0
Hz, 3 H, 12-CHs) ppm. RMN 3C (100 MHz, CDCls): § = 165.4 (3-C), 155.4 (4a-C), 151.3
(6a—C), 146.9 (7a—C), 140.6 (11a-C), 136.4 (4’-C), 135.2 (5-C), 129.1 (1’-C), 128.9 (2’-C,
3’-C, 5-C, 6’-C), 126.8 (9-C), 124.9 (10-C, 11-C), 121.9 (8-C), 103.2 (13a-C), 40.3 (7—
CHzs), 37.4 (13-C), 33.2 (12-C), 18.5 (12-CHs) ppm. GC-MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 375
(M*, 3Cl, 100), 360 (D1, 63), 348 (D3, 35), 346 (D2, 11), 333 (P4, 32). HRMS (EI-MS): m/z
calculado para C2:H1sCINs: 375.1251, encontrado: 375.1245.

3—(4-Fluorfenil)-7,12—dimetil-12,13-dihidro-7H-[1,2,4]-

Fﬁ@’%{% triazolo[4’,3’:1,6]pirimido[4,5—b]Penz?[ﬂazepina- 2_E-Sg. De
STNTON ' 0.25 g (0.98 mmoles) de la 4-hidracinil-6,11-dimetil-6,11—

T dihidro-5H-benzo[b]pirimido[5,4—f]lazepina, 0.13 mL (0.15 g,
1.22 mmoles) de 4—fltor-benzaldehido, y después de 4 horas de calentamiento, seguido del
posterior calentamiento de la hidrazona intermediaria en la presencia de FeCls.6H20O (13 mg,
0.049 mmoles), se obtuvieron 0.24 g (0.67 mmoles, 68%) de 26g, como un solido blanco.
p.f. 222-223 °C (hexano/acetato de etilo). Rf = 0.37 (hexano/acetato de etilo 90:10). IR
(ATR): vmax = 1619/1599/1543 (C=N/C=Carom, St), 1492, 1472, 1382 (C—Huwe, ds/C—N, st)
cmt, RMN H (400 MHz, CDCl3): 6 =9.00 (s, 1 H, 5-H), 8.22-8.26 (m, 2 H, 2’-H, 6’-H),
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7.24-7.29 (m, 2 H, 9-H, 11-H), 7.22-7.24 (m, 1 H, 8-H), 7.13-7.18 (m, 3 H, 10-H, 3’—H,
5°-H), 3.68-3.76 (m, 1 H, 12—H), 3.60 (s, 3 H, 7-CHa), 3.49 (dd, J = 17.2, 2.4 Hz, 1 H, 13—
Ha), 3.09 (dd, J =17.2, 10.5 Hz, 1 H, 13-Hg), 1.54 (d, J = 7.0 Hz, 3 H, 12-CH3) ppm. RMN
13C (100 MHz, CDCls): 6 = 165.5 (3-C), 164.3 (d, J = 249.9 Hz, 4’-C), 155.4 (4a—C), 151.3
(6a-C), 146.9 (7a-C), 140.6 (11a-C), 135.2 (5-C), 129.7 (d, J = 8.7 Hz, 2’-C, 6’-C), 126.8
(9-C, 1’-C), 124.9 (10-C), 124.9 (11-C), 121.9 (8-C), 115.7 (d, J=21.7 Hz, 3°-C, 5°-C),
103.2 (13a-C), 40.2 (7-CHz3), 37.4 (13-C), 33.2 (12-C), 18.5 (12—CHz3) ppm. GC-MS (El,
70 eV): m/z (%) = 359 (M™, 100), 344 (@1, 62), 332 (®3, 19), 330 (D2, 11), 317 (D4, 31).
HRMS (EI-MS): m/z calculado para C21H1sFNs: 359.1546, encontrado: 359.1537.

- 7,12-Dimetil-3—(piridin—3-il)-12,13-dihidro-7H-[1,2,4]tria—
4®1/3<;1% zolo[4°,3’:1,6]pirimido[4,5-b]benzo[f]azepina 26h. De 0.25 g
’ PNTON " (0.98 mmoles) de la 4-hidracinil-6,11-dimetil-6,11-dihidro-5H—
benzo[b]pirimido[5,4—f]azepina , 0.11 mL (0.13 g, 1.22 mmoles)

de 3—piridincarboxaldehido, y después de 4 horas de calentamiento, seguido del posterior

N
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calentamiento de la hidrazona intermediaria en la presencia de FeCl3.6H>O (13 mg, 0.049
mmoles), se obtuvieron 0.25 g (0.72 mmoles, 74%) de 26h, como un sélido amarillo. p.f.
173-174 °C (hexano/acetato de etilo). Rf= 0.38 (hexano/acetato de etilo 67:33). IR (ATR):
Vmax = 1617/1598/1543 (C=N/C=Carom, St), 1491, 1472, 1395 (CHs, &) cm™. RMN H (400
MHz, CDCl3): 6 =9.46 (d, J=1.8 Hz, 1 H, 2’-H), 9.03 (s, 1 H, 5-H), 8.70 (dd, J = 4.8, 1.8
Hz, 1 H, 4°-H), 8.50 (dt, J =7.9, 1.8 Hz, 1 H, 6’-H), 7.40 (dd, J=7.9, 4.8 Hz, 1 H, 5°’-H),
7.24-7.29 (m, 1 H, 9-H), 7.28 (da, J = 7.6 Hz, 1 H, 11-H), 7.23 (dd, J = 7.6, 2.0 Hz, 1 H, 8-
H), 7.17 (td, J = 7.4, 2.0 Hz, 1 H, 10-H), 3.68-3.76 (m, 1 H, 12-H), 3.61 (s, 3 H, 7-CHy),
3.49(dd, J=17.3,2.5Hz, 1 H, 13-Ha), 3.11 (dd, J = 17.3, 10.5 Hz, 1 H, 13-Hg), 1.54 (d, J
=7.0 Hz, 3 H, 12-CHz3) ppm. RMN 3C (100 MHz, CDCl3): § = 164.1 (3—C), 155.4 (4a—C),
151.4 (6a—C), 151.2 (4’-C), 149.0 (2°-C), 146.8 (7a-C), 140.6 (11a-C), 135.3 (5-C), 134.9
(6’-C), 126.8 (9-C), 126.7 (1’-C), 125.0 (10-C), 124.9 (11-C), 123.5 (5°-C), 122.0 (8-C),
103.2 (13a-C), 40.3 (7—-CHj3), 37.4 (13-C), 33.2 (12-C), 18.4 (12-CHzs) ppm. GC-MS (El,
70 eV): m/z (%) = 342 (M™, 100), 327 (1, 61), 315 (®3, 21), 313 (D2, 21), 300 (D4, 32).
HRMS (EI-MS): m/z calculado para C20H1sNe: 342.1593, encontrado: 342.1588.
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7,12-Dimetil-3-fenil-10—metoxi-12,13—-dihidro—-7H-[1,2,4]-

4,®”/3<N\ b ) triazolo[4°,3°:1,6]pirimido[4,5-b]benzo[f]lazepina 26i. De
s ¢ 4#1@0 0.25 g (0.88 mmoles) de la 4-hidracinil-6,11—dimetil-8—
’ metoxi—6,11-dihidro-5H-benzo[b]pirimido[5,4—f]azepina, 0.11
mL (0.11 g, 1.10 mmoles) de benzaldehido, y después de 4 horas de calentamiento, seguido
del posterior calentamiento de la hidrazona intermediaria en la presencia de FeClz.6H20 (12
mg, 0.044 mmoles), se obtuvieron 0.21 g (0.55 mmoles, 63%) de 26i, como un solido beige.
p.f. 181-182 °C (hexano/acetato de etilo). R = 0.22 (hexano/acetato de etilo 90:10). IR
(ATR): vmax = 1616/1583/1540 (C=N/C=Carom, St), 1492, 1468, 1392 (C—Huwe, Js), 1112 (C—
0O, st), 1029 (C—Oarom, st) cm™. RMN *H (400 MHz, CDCls): § =9.00 (s, 1 H, 5-H), 8.22—
8.26 (m, 2 H, 2’-H, 6’-H), 7.44-7.50 (m, 3 H, 3°-H, 4’-H, 5°-H), 7.15 (d, J = 8.7 Hz, 1 H,
8-H), 6.81 (d, J =3.0 Hz, 1 H, 11-H), 6.76 (dd, J = 8.7, 3.0 Hz, 1 H, 9-H), 3.83 (s, 3 H, 10—
OCHja), 3.63-3.71 (m, 1 H, 12-H), 3.56 (s, 3 H, 7-CH3), 3.49 (dd, J = 17.2, 2.5 Hz, 1 H, 13—
Ha), 3.07 (dd, J =17.2, 10.5 Hz, 1 H, 13-Hg), 1.51 (d, J = 7.0 Hz, 3 H, 12-CH3) ppm. RMN
13C (100 MHz, CDCls): § = 166.3 (3—-C), 156.7 (10-C), 155.4 (4a—C), 151.6 (6a—C), 142.2
(11a-C), 140.1 (7a-C), 135.2 (5-C), 130.6 (1’-C), 130.3 (4’-C), 128.6 (3’-C, 5°-C), 127.6
(2’-C, 6°-C), 122.9 (8-C), 111.1 (9-C), 110.7 (11-C), 102.7 (13a-C), 55.5 (10-OCHs), 40.2
(7—CHg), 37.4 (13-C), 33.2 (12-C), 18.3 (12-CH?s) ppm. GC-MS (El, 70 eV): m/z (%) = 371
(M*, 100), 356 (®1, 49), 344 (®s3, 16), 342 (P2, 9), 329 (P4, 23). HRMS (EI-MS): m/z
calculado para C22H21NsO: 371.1746, encontrado: 371.1734.

. A 7,12-Dimetil-10—metoxi—3—(4—metoxifenil)-12,13-dihi-
3' il
/OQ)%NK ‘ ‘1 & dro—7H—[1,2,4]triazolo[4’,3:1,6]pirimido[4,5-b]benzo[f]-
5 5\ 10

N7 N % azepina26j. De 0.25 g (0.88 mmoles) de la 4-hidracinil-6,11—

9 dimetil-8—metoxi—6,11-dihidro-5H-benzo[b]pirimido[5,4—

flazepina, 0.13 mL (0.15 g, 1.10 mmoles) de p-anisaldehido, y después de 4 horas de
calentamiento, seguido del posterior calentamiento de la hidrazona intermediaria en la
presencia de FeCl3.6H>O (12 mg, 0.044 mmoles), se obtuvieron 0.09 g (0.22 mmoles, 25%)
de 26j, como un soélido blanco. p.f. 127-129 °C (hexano/acetato de etilo). Rt = 0.24
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(hexano/acetato de etilo 80:20). IR (ATR): vmax = 1612/1582/1524 (C=N/C=Carom, St), 1490,
1468, 1390 (C—Hwme, 8s), 1119 (C-O, st), 1028 (C—Oarom, st) cm™. RMN H (400 MHz,
CDClz): 6=8.96 (s, 1 H, 5-H), 8.16-8.20 (m, 2 H, 2°-H, 6’-H), 7.14 (d, J = 8.7 Hz, 1 H, 8-
H), 6.96-7.00 (m, 2 H, 3°-H, 5°-H), 6.81 (d, J = 3.0 Hz, 1 H, 11-H), 6.76 (dd, J = 8.7, 3.0
Hz, 1 H, 9-H), 3.86 (s, 3 H, 4°—OCHp3), 3.82 (s, 3 H, 10-OCHj3), 3.62-3.71 (m, 1 H, 12-H),
3.55(s, 3 H, 7-CHj3), 3.47 (ddd, J=17.2, 2.1, 0.4 Hz, 1 H, 13-Ha), 3.05 (ddd, J = 17.2, 10.6,
0.7 Hz, 1 H, 13-Hg), 1.50 (d, J = 7.0 Hz, 3 H, 12-CH3) ppm. RMN C (100 MHz, CDCls):
0=166.2 (3-C), 161.5 (4’-C), 156.7 (10-C), 155.3 (4a-C), 151.6 (6a-C), 142.2 (11a-C),
140.1 (7a-C), 135.1 (5-C), 129.2 (2’-C, 6’-C), 123.1 (1’-C), 122.9 (8-C), 114.0 (3°-C, 5’
C), 111.1 (9-C), 110.7 (11-C), 102.5 (13a-C), 55.5 (10-OCHpg), 55.3 (4’-OCHpg), 40.2 (7—
CHz3), 37.4 (13-C), 33.2 (12-C), 18.3 (12-CHs3) ppm. GC-MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 401
(M*, 100), 386 (®1, 38), 374 (®3, 13), 372 (P2, 7), 359 (P4, 18). HRMS (EI-MS): m/z
calculado para C23H23Ns02: 401.1852, encontrado: 401.1845.

ETN A 3—(4—Clorofenil)-7,12—dimetil-10—metoxi—12,13—-dihidro-

/ 130\ 13
Clﬁ@/ﬁi% 7H-[1,2,4]triazolo[4°,3’:1,6]pirimido[4,5-b]benzo[f]aze—
N

dimetil-8—metoxi—6,11-dihidro-5H-benzo[b]pirimido[5,4—
flazepina, 0.15 g (1.10 mmoles) de 4-clorobenzaldehido, y después de 4 horas de
calentamiento, seguido del posterior calentamiento de la hidrazona intermediaria en la
presencia de FeCls.6H20 (12 mg, 0.044 mmoles), se obtuvieron 0.19 g (0.46 mmoles, 53%)
de 26k, como un sélido blanco. p.f. 167-168 °C (hexano/acetato de etilo). Rf = 0.28
(hexano/acetato de etilo 90:10). IR (ATR): vmax = 1616/1581/1533 (C=N/C=Carom, St), 1491,
1474, 1395 (C—Hwe, 8s), 1117 (C-O, st), 1026 (C—Oarom, St) cm™. RMN 'H (400 MHz,
CDCl3): §=8.97 (s, 1 H, 5-H), 8.15-8.19 (m, 2 H, 2’-H, 6’-H), 7.41-7.44 (m, 2 H, 3’—H,
5°-H), 7.14 (d, J = 8.7 Hz, 1 H, 8-H), 6.81 (d, J = 2.9 Hz, 1 H, 11-H), 6.76 (dd, J = 8.7, 2.9
Hz, 1 H, 9-H), 3.82 (s, 3 H, 10-OCHpg), 3.61-3.70 (m, 1 H, 12-H), 3.56 (s, 3 H, 7-CH3),
3.45 (dd, J =17.3,2.3 Hz, 1 H, 13-Ha), 3.04 (dd, J = 17.3, 10.5 Hz, 1 H, 13-Hg), 1.50 (d, J
=7.0 Hz, 3 H, 12-CHs) ppm. RMN C (100 MHz, CDCls): §=165.6 (3—-C), 157.0 (10-C),
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155.7 (4a—C), 151.9 (6a—C), 142.5 (11a—C), 140.3 (7a—C), 136.7 (4’-C), 135.5 (5-C), 129.5
(1’-C), 129.2 (2’-C, 3’-C, 5—C, 6°~C), 123.3 (8-C), 111.5 (9-C), 111.0 (11-C), 102.9 (13a—
C), 55.8 (10-OCHea), 40.6 (7-CHs), 37.7 (13-C), 33.5 (12-C), 18.6 (12-CHgs) ppm. GC-MS
(El, 70 eV): m/z (%) = 405 (M*, 3Cl, 100), 390 (®1, 44), 378 (@3, 17), 376 (D2, 9), 363 (D,
21). HRMS (EI-MS): m/z calculado para C22H20CINsO: 405.1356, encontrado: 405.1343.

L RN 3—(4-Fluorfenil)-7,12—-dimetil-10-metoxi-12,13—-dihidro—
130\ 1
Fi@ﬁﬁ% 7H—[1,2,4]triazolo[4°,3’:1,6]pirimido[4,5-b]benzo[flazepi—
' 6' > 10
’ TN ' na 26l. De 0.25 g (0.88 mmoles) de la 4-hidracinil-6,11-

g 9

dimetil-8—metoxi—6,11-dihidro-5H-benzo[b]pirimido[5,4—
flazepina, 0.12 mL (0.14 g, 1.10 mmoles) de 4—fluorbenzaldehido, y después de 4 horas de
calentamiento, seguido del posterior calentamiento de la hidrazona intermediaria en la
presencia de FeClz.6H20 (12 mg, 0.044 mmoles), se obtuvieron 0.20 g (0.53 mmoles, 60%)
de 26l, como un sélido blanco. p.f. 215-216 °C (hexano/acetato de etilo). Rt = 0.22
(hexano/acetato de etilo 90:10). IR (ATR): vmax = 1620/1606/1534 (C=N/C=Carom, St), 1493,
1473, 1393 (C—Hwe, 8s), 1116 (C-O, st), 1031 (C—Oarom, St) cm™. RMN 'H (400 MHz,
CDCls): 6=8.97 (s, 1 H, 5-H), 8.20-8.25 (m, 2 H, 2’-H, 6°~H), 7.11-7.17 (m, 3 H, 3’—H,
5°-H, 8-H), 6.81 (d, J =2.9 Hz, 1 H, 11-H), 6.76 (dd, J = 8.7, 2.9 Hz, 1 H, 9-H), 3.82 (s, 3
H, 10-OCHpg), 3.62-3.68 (m, 1 H, 12-H), 3.55 (s, 3 H, 7-CH?3), 3.46 (dd, J = 17.2, 2.4 Hz, 1
H, 13-Ha), 3.05 (dd, J = 17.2, 10.6 Hz, 1 H, 13-Hg), 1.50 (d, J = 7.0 Hz, 3 H, 12-CH3) ppm.
RMN 3C (100 MHz, CDClg): 6= 165.5 (3-C), 164.2 (d, J =249.9 Hz, 4’—C), 156.7 (10-C),
155.4 (4a—C), 151.6 (6a—C), 142.2 (11a—C), 140.0 (7a—C), 135.2 (5-C), 129.6 (d, J = 8.5 Hz,
2’-C, 6’-C), 126.9 (d, J= 3.1 Hz, 1’-C), 123.0 (8-C), 115.6 ( d, J=21.8 Hz, 3°-C, 5’-C),
111.1(9-C), 110.7 (11-C), 102.6 (13a—C), 55.5 (10-OCHz3), 40.3 (7-CH3), 37.3 (13-C), 33.2
(12-C), 18.3 (12-CHz3) ppm. GC-MS (El, 70 eV): m/z (%) = 389 (M*, 100), 374 (®1, 48),
362 (®3, 15), 360 (D2, 8), 347 (®4, 25). HRMS (EI-MS): m/z calculado para C22H20FNs0:
389.1652, encontrado: 389.1643.
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o 3—Fenil-5,7,12-trimetil-12,13-dihidro-7H-[1,2,4]triazolo-
4'®%N% [4°,3°:1,6]pirimido[4,5-b]benzo[f]lazepina 26m. De 0.25 g (0.93

Nn/" mmoles) de la 4-hidracinil-2,6,11-trimetil-6,11-dihidro-5H-
benzo[b]pirimido[5,4—f]-azepina, 0.12 mL (0.12 g, 1.16 mmoles)
de benzaldehido, y después de 4 horas de calentamiento, seguido del posterior calentamiento
de la hidrazona intermediaria en la presencia de FeCl3.6H20 (13 mg, 0.046 mmoles), se
obtuvieron 0.17 g (0.48 mmoles, 52%) de 26m, como un soélido blanco. p.f. 207-208 °C
(hexano/acetato de etilo). R = 0.12 (hexano/acetato de etilo 50:50). IR (ATR): vmax =
1624/1599/1545 (C=N/C=Carom, St), 1493, 1472, 1383 (C—Hwme, 8J/C-N, st) cm™. RMN H
(400 MHz, CDCls): 6 = 7.47-7.56 (m, 5 H, 2°-H, 3°-H, 4-H, 5’-H, 6’-H), 7.27 (dd, J =
7.6,1.3 Hz,1H, 11-H), 7.22 (td,J=7.4, 1.3 Hz, 1 H, 9-H), 7.18 (dd, J = 8.0, 1.6 Hz, 1 H,
8-H), 7.13 (td, J = 7.4, 1.6 Hz, 1 H, 10-H), 3.65-3.74 (m, 1 H, 12-H), 3.55 (s, 3 H, 7-CHa),
3.51(dd,J=17.4,2.7 Hz, 1 H, 13-Ha), 3.11 (dd, J = 17.4, 10.2 Hz, 1 H, 13-Hg), 2.30 (s, 3
H, 5-CHs), 1.52 (d, J = 7.0 Hz, 3 H, 12-CHs) ppm. RMN C (100 MHz, CDCls): 6= 154.0
(4a-C), 147.7 (6a-C), 147.3 (7a-C), 145.2 (3-C), 142.2 (5-C), 140.6 (11a—C), 130.7 (3’-C,
5°-C), 130.2 (4’-C), 128.6 (1’-C), 128.3 (2’-C, 6’-C), 126.6 (9-C), 125.3 (11-C), 124.6
(10-C), 121.6 (8-C), 97.8 (13a-C), 39.8 (7—CHpg), 36.7 (13-C), 33.5 (12-C), 23.0 (5-CH3),
18.6 (12-CHs) ppm. GC-MS (El, 70 eV): m/z (%) = 355 (M™, 100), 340 (1, 22), 326 (D>,
13), 314 (@3, 22), 313 (P4, 37), 299 (31), 167 (26), 77 (24). HRMS (EI-MS): m/z calculado
para Co2Ho1Ns: 355.1797, encontrado: 355.1793.

. 3—(4—Clorofenil)-5,7,12—trimetil-12,13-dihidro-7H-
Clj@%}]% [1,2,4]triazolo[4°,3°:1,6]pirimido[4,5-b]benzo[f]lazepina

| N “ 26n. De 0.25 g (0.93 mmoles) de la 4-hidracinil-2,6,11—
trimetil-6,11-dihidro-5H-benzo  [b]pirimido[5,4—f]azepina,
0.16 g (1.16 mmoles) de 4—cloro—benzaldehido, y después de 4 horas de calentamiento,
seqguido del posterior calentamiento de la hidrazona intermediaria en la presencia de
FeCl3.6H20 (13 mg, 0.046 mmoles), se obtuvieron 0.18 g (0.45 mmoles, 49%) de 26n, como
un solido blanco. p.f. 206-207 °C (hexano/acetato de etilo). Rr=0.12 (hexano/acetato de etilo
50:50). IR (ATR): vmax = 1628/1547 (C=N/C=Carom, St), 1491, 1466, 1379 (C—Huwe, 6s/C—N,
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st) cm™. RMN *H (400 MHz, CDCls): §=7.49 (d, J=9.0 Hz, 2 H, 2’-H, 6’-H), 7.47 (d, J =
9.0 Hz, 2 H, 3’-H, 5°-H), 7.27 (dd, J = 8.0, 1.6 Hz, 1 H, 11-H), 7.23 (td, J = 7.4, 1.6 Hz, 1
H, 9-H), 7.17 (dd, J = 8.0, 1.6 Hz, 1 H, 8-H), 7.13 (td, J = 7.4, 1.6 Hz, 1 H, 10-H), 3.66—
3.73(m, 1 H, 12-H), 3.55 (s, 3 H, 7-CHs3), 3.49 (dd, J = 17.2, 2.6 Hz, 1 H, 13-Ha), 3.09 (dd,
J=17.2,10.4 Hz, 1 H, 13-Hg), 2.33 (s, 3 H, 5-CH3), 1.52 (d, J = 7.0 Hz, 3 H, 12-CH)
ppm. RMN 13C (100 MHz, CDCls): 5= 154.2 (4a—C), 147.9 (6a—C), 147.2 (7a—C), 144.1 (3
C), 141.9 (5-C), 140.6 (11a—C), 136.6 (4-C), 131.9 (2’-C, 6’—C), 128.7 (3°-C, 5°-C), 127.1
(1’-C), 126.6 (9-C), 125.3 (11-C), 124.7 (10-C), 121.6 (8-C), 97.8 (13a—C), 39.8 (7—CH3),
36.7 (13-C), 33.5 (12-C), 23.1 (5-CHs), 18.6 (12-CHs) ppm. GC-MS (El, 70 eV): m/z (%)
=389 (M*, %Cl, 100), 374 (®1, 23), 360, (D2, 13), 348 (D3, 32), 347 (D4, 41), 333 (34), 194
(30), 167 (46), 144 (30), 77 (24). HRMS (EI-MS): m/z calculado para C22H20CINs: 389.1407,
encontrado: 389.1402.

o 3—(4-Fluorfenil)-5,7,12-trimetil-12,13—-dihidro-7H-[1,2,4]-
FT@Q%K% triazolo[4°,3°:1,6]pirimido[4,5-b]benzo[f]lazepina 260. De
VNN 0.25 g (0.93 mmoles) de la 4-hidracinil-2,6,11—trimetil-6,11—
dihidro-5H—benzo[b] pirimido[5,4—f]azepina, 0.12 mL (0.14 g,

1.16 mmoles) de 4—fltor-benzaldehido, y después de 4 horas de calentamiento, seguido del
posterior calentamiento de la hidrazona intermediaria en la presencia de FeClz.6H20 (13 mg,
0.046 mmoles), se obtuvieron 0.20 g (0.54 mmoles, 58%) de 260, como un sélido blanco.
p.f. 219-220 °C (hexano/acetato de etilo). Rt = 0.13 (hexano/acetato de etilo 50:50). IR
(ATR): vmax = 1627/1544 (C=N/C=Carom, st), 1488, 1434, 1379 (C—Hwme, 8J/C-N, st) cm™.
RMN !H (400 MHz, CDCls): 6=7.50-7.56 (m, 2 H, 2’-H, 6’—H), 7.27 (dd, J = 8.0, 1.6 Hz,
1 H, 11-H), 7.20-7.25 (m, 3 H, 9-H, 3°-H, 5°~H), 7.18 (dd, J = 8.0, 1.6 Hz, 1 H, 8-H), 7.14
(td, J=7.4,1.6 Hz, 1 H, 10-H), 3.65-3.74 (m, 1 H, 12-H), 3.55 (s, 3 H, 7-CH3), 3.50 (dd, J
=17.3,2.7 Hz, 1 H, 13-Ha), 3.09 (dd, J = 17.3, 10.4 Hz, 1 H, 13-Hg), 2.31 (s, 3 H, 5-CH}3),
1.52 (d, J =7.0 Hz, 3 H, 12-CHs) ppm. RMN *3C (100 MHz, CDCls): 6=163.9 (d, J = 251.0
Hz, 4-C), 154.1 (4a-C), 147.8 (6a—C), 147.2 (7a-C), 144.2 (3-C), 142.0 (5-C), 140.6 (11a—
C), 132.7 (d, J=8.5 Hz, 2’-C, 6’-C), 126.6 (9-C), 125.2 (11-C), 124.7 (10-C, 1’-C), 121.6
(8-C), 115.7 (d, J = 22.0 Hz, 3°-C, 5°-C), 97.8 (13a-C), 39.9 (7-CHj3), 36.7 (13-C), 33.5
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(12-C), 23.1 (5-CHBg), 18.6 (12-CHs3) ppm. GC-MS (El, 70 eV): m/z (%) = 373 (M™, 100),
358 (@1, 22), 344 (D2, 13), 332 (@3, 22), 331 (D4, 39), 317 (34), 167 (34), 144 (30), 77 (22).
HRMS (EI-MS): m/z calculado para C22H20FNs: 373.1703, encontrado: 373.1693.

D Al 5,7,12-Trimetil-3—(piridin-3-il)-12,13-dihidro-7H-[1,2,4] -
:@%N% triazolo[4°,3’:1,6]pirimido[4,5-b]benzo[f]azepina 26p. De 0.25

o NN g (0.93 mmoles) de la 4-hidracinil-2,6,11trimetil-6,11—dihidro—
5H-benzo[b]pirimido[5,4—f]lazepina, 0.11 mL (0.12 g, 1.16
mmoles) de 3—piridincarboxaldehido, y después de 4 horas de calentamiento, seguido del
posterior calentamiento de la hidrazona intermediaria en la presencia de FeCls.6H20 (13 mg,
0.046 mmoles), se obtuvieron 0.12 g (0.33 mmoles, 36%) de 26p, como un solido beige. p.f.
(descomposicion) >126 °C (hexano/acetato de etilo). Rf=0.30 (diclorometano/metanol 96:4).
IR (ATR): vmax = 1623/1598/1545 (C=N/C=Carom, St), 1491, 1472, 1379 (C—Hwme, 3s/C—N, st)
cm™. RMN *H (400 MHz, CDCls): §=8.81 (dd, J = 2.0, 0.8 Hz, 1 H, 2°-H), 8.79 (dd, J =
49,1.8 Hz, 1 H, 4-H), 7.92 (dt, J=8.0,2.0 Hz, 1 H, 6’-H), 7.48 (ddd, J = 8.0, 4.9, 0.8 Hz,
1 H, 5°~H), 7.27 (dd, J = 8.0, 1.6 Hz, 1 H, 11-H), 7.23 (td, J = 7.6, 1.6 Hz, 1 H, 9-H), 7.18
(dd, J=8.0,1.6 Hz, 1 H, 8-H), 7.14 (td, J = 7.6, 1.6 Hz, 1 H, 10-H), 3.65-3.74 (m, 1 H, 12—
H), 3.57 (s, 3 H, 7-CH3), 3.51 (dd, J =17.4, 2.7 Hz, 1 H, 13-Ha), 3.12 (dd, J = 17.4, 10.4
Hz, 1 H, 13-Hg), 2.36 (s, 3 H, 5-CHj3), 1.53 (d, J = 7.0 Hz, 3 H, 12-CH3) ppm. RMN C
(100 MHz, CDCl3): 6= 154.5 (4a-C), 151.1 (2’-C), 150.8 (4’-C), 148.0 (6a-C), 147.0 (7a—
C), 142.2 (3-C), 1415 (5-C), 140.5 (11a-C), 137.8 (6’-C), 126.6 (9-C), 125.2 (11-C, 1’-
C), 124.7 (10-C), 123.1 (5°-C), 121.7 (8-C), 97.9 (13a-C), 39.8 (7—CHpg), 36.6 (13-C), 33.5
(12-C), 23.3 (5-CHBg), 18.5 (12-CHs3) ppm. GC-MS (El, 70 eV): m/z (%) = 356 (M™, 100),
341 (@4, 23), 327 (D2, 11), 315 (D3, 21), 314 (D4, 37), 300 (34), 167 (25), 144 (20), 77 (15).
HRMS (EI-MS): m/z calculado para C21H20Ne: 356.1749, encontrado: 356.1754.
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7. DIVULGACION DE LOS RESULTADOS

Resultados parciales de esta tesis se han publicado en los siguientes articulos:

Acosta—Quintero, L. M.; Jurado, J.; Nogueras, M.; Palma, A.; Cobo, J. Synthesis of
pyrimidine—fused benzazepines from 5-allyl-4,6-dichloropyrimidines. Eur. J. Org.
Chem., 2015, 24, 5360-5369.

Acosta—Quintero, L.M.; Burgos, I.; Palma, A.; Cobo, J.; Glidewell, C. Similar molecular
constitutions but different conformations and different supramolecular assemblies in two
related fused tetracyclic benzo[b]pyrimido[5,4—f]azepine derivatives. Acta Cryst., 2016,
C72, 52-56.

Acosta—Quintero, L.M.; Palma, A.; Cobo, J.; Glidewell, C. Six polycyclic
pyrimidoazepine derivatives: syntheses, molecular structures and supramolecular
assembly. Acta Cryst., 2016, C72, 346-357.

Acosta, L.M.; Jurado, J.; Palma, A.; Cobo, J.; Glidewell, C. Five closely related 4—
chloro—6,11-dihydro-5H-benzo[b]pyrimido[5,4—f]azepines: similar molecular
structures but different supramolecular assemblies. Acta Cryst., 2015, C71, 1062—-1068.

Acosta—Quintero, L.M.; Palma, A.; Cobo, J.; Glidewell, C. Diastereomeric forms of 11—
ethyl-6,11-dihydro-5H-dibenzo[b,e]azepine-6—-carboxamide: syntheses and the
molecular and supramolecular structure of the minor form (6RS,11RS)-11-ethyl-6,11—
dihydro-5H-dibenzo[b,e]azepine—6—carboxamide. Acta Cryst., 2016, C72, 549-554.
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También, se han presentado las siguientes comunicaciones en eventos internacionales:

e Cobo, J; Acosta, L. M.; Palma, A.; Nogueras, M. “A facile access to
dihydrobenzo[b]pyrimido[5,4—f]azepine and dihydro[1,2,4—triazolo[4°,3°:1,6]—
pyrimido[4,5-b]benzo[f]azepine derivatives”. 19" European Symposium of Organic
Chemistry(ESOC XIX). Lisboa, Portugal. Julio 12-16, 2015.

e Acosta, L. M.; Palma, A.; Cobo, J. and Nogueras, M. “Synthesis and characterization
of novel molecular hybrids of 4—(1H-benzo[d]imidazol-1-yl)benzo[b]pyrimido[5,4—
flazepines”. 8—th Eurasian Meeting on Heterocyclic Chemistry (EAMHC-2014). Thilisi,
Georgia. September 20-24, 2014.

e Jurado, J.; Guerrero, S.A.; Acosta, L. M.; Palma, A.; Cobo, J. and Nogueras, M. “A new
approach to polysubstituted 6,11-dihydro-5H—benzo[b]pyrimido[5,4—f]azepines”. 20"
Spanish Italian Symposium on Organic Chemistry (SISOC X). Florecia, Italia. Julio 17—
20 de 2014.
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8. CONCLUSIONES

Las cinco rutas de sintesis que se disefiaron e implementaron para llevar a cabo la
preparacion de nuevas series de analogos estructurales de los farmacos mianserina y
epinastina, empleando 2-alilanilinas como bloques primarios de construccion, a pesar

de su sencillez, no han resultado apropiadas para acceder a estas clases de compuestos.

Las 5-alil-4,6—dicloropirimidinas, por el contrario, han resultado precursores idoneos

para la construccion del sistema triciclico de la dihidrobenzo[b]pirimido[5,4—f]azepina.

La ruta de sintesis disefiada y desarrollada en la presente tesis doctoral para la
preparacion de sistemas triciclicos de pirimidobenzazepinas, basada en reacciones
clasicas como la sustitucion nucleofilica aromatica (SwAr), y la alquilacion
intramolecular de Friedel-Crafts, ha resultado ser una alternativa muy sencilla y versatil
para la preparacion efectiva de las nuevas 6,11-dihidro-5H-benzo[b]pirimido[5,4—

flazepinas 21la-s y 21a’.

Con modificaciones sencillas a la ruta de sintesis originalmente disefiada, se ha realizado
la exitosa preparacion de los nuevos hibridos moleculares del tipo 6,11-dihidro-5H-

benzo[b]pirimido[5,4—flazepina—benzoimidazol 22a—j, 22¢’, 22> y 22i’.

Se ha establecido que la reaccion de amindlisis entre las 5-alil-4,6-dicloropirimidinas
12a—c y las N-alquilanilinas 13a—c, 13g y 14, asi como con la indoleina 15, y las 1,2—
fenilendiaminas 16a,b, llevada a cabo en etanol y empleando DIPEA como catalizador
béasico, transcurrio facilmente con la formacion de un unico producto y con rendimientos
entre moderados y muy buenos. La excepcién la constituyé el producto de amindlisis
18q, cuyo rendimiento fue de tan sélo el 19% debido a la formacion de otros productos

colaterales, principalmente productos de eliminacién Hofmann.
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La sintesis asistida por microondas es una excelente alternativa para promover las
reacciones de aminolisis entre la 5-alil-4,6—dicloropirimidina 12a y las N-metilanilinas
para—halégeno sustituidas 13d-f, asi como con la tetrahidroquinolina 17. En
condiciones de calentamiento convencional, las anteriores reacciones transcurrian con
mucha dificultad y con porcentajes de conversion muy pobres, 0 no transcurrian en

absoluto.

Se ha determinado que el acido metanosulfonico es la mejor alternativa, de todos los
acidos evaluados para promover la ciclacion electrofilica intramolecular de las

aminopirimidinas precursoras 18 y 20.

Se ha determinado que los hibridos moleculares 22d—f y 22f* en realidad corresponden
a una mezcla de atropoisdmeros distinguibles por RMN. En el caso particular del hibrido
22f, mediante sucesivas repurificaciones por cromatografia en columna se ha logrado
aislar el atropoisdbmero mayoritario, cuyas propiedades espectroscdpicas son las que se

reportan en la parte experimental.

Mediante la funcionalizacion de la posicion C—4 via la reaccién de sustitucion
nucleofilica aromatica, se ha conseguido la la diversificacion estructural del ndcleo
triciclico de la 6,11-dimetil-6,11-dihidro-5H-benzo[b]pirimido[5,4—f]azepina, lo que
ha permitidola creacion de las nuevas 6,11-dimetil-6,11-dihidro-5H-
benzo[b]pirimido[5,4—f]-azepinas  4-butoxi, 4-dimetilamino y 4-bencilamino
sustituidas 23-25.

Se ha demostrado que el nacleo de la 4-cloro—6,11-dimetil-5,6—dihidro—11H-
benzo[b]pirimido[5,4—f]lazepina 21 se puede utilizar como horma molecular para
construir sistemas heterociclicos polinitrogenados de mayor complejidad como el de la
7,12—dimetil-12,13—dihidro—7H—-[1,2,4]triazolo[4’,3":1,6]pirimido[4,5—b]benzo[f]-

azepina, desarrollandose la bateria de derivados 26a—p.
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En total se han preparado 71 nuevos productos finales representados en las series 2126,
para los cuales se reportan por primera vez sus caracteristicas fisicas y espectroscopicas,

cumpliéndose asi con los principales objetivos de la presente tesis doctoral.

De los 56 compuestos que fueron enviados al NCI para determinar su actividad
anticancerigena, los trece derivados 21a-c, 21e, 21j, 22b,c, 22f—j y 24e mostraron una
sobresaliente actividad en el ensayo in vitro a una dosis (10 M) sobre el panel completo
de aproximadamente 60 lineas celulares tumorales humanas, y pasaron a la segunda fase

del ensayo a cinco dosis.

De los trece compuestos que pasaron al ensayo a cinco dosis se destaca la excelente
actividad citostatica de las 4—cloro—6,11-dimetil-6,11-dihidro-5H-
benzo[b]pirimido[5,4—f]azepinas 21cy 21e y el hibrido molecular 6,8,11-trimetil-4—(5-
metil-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-6,11-dihidro-5H-benzo[b]pirimido[5,4-f]-azepina
22h.

Los trece compuestos en mencion revelaron una actividad citotoxica entre moderada y

nula.
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9. RECOMENDACIONES

e Se recomienda realizar nuevas transformaciones quimicas sobre la posicion C—4 de las
4—cloro—6,11-dimetil-6,11-dihidro-5H-benzo[b]pirimido[5,4—f]azepinas 21
sintetizadas, con la finalidad de crear una mayor diversidad estructural sobre esta
plantilla triciclica, y asi ahondar en la quimica y, posteriormente, en la actividad
bioldgica, especialmente anticancerigena, de los tipos de compuestos que resulten. Por
ejemplo, en el Esquema 73 se presentan algunas de las transformaciones que podrian
realizarse, y que podrian conducir al descubrimiento de compuestos con actividad

anticancerigena mejorada.

Esquema 73. Algunas transformaciones quimicas propuestas para las 4—cloro-6,11-dimetil-
6,11-dihidro-5H-benzo[b]pirimido[5,4-f]azepinas 21

Z\ / Z\%

/ —/ R

e Se recomienda sintetizar nuevos derivados del sistema triciclico de la 4—cloro—6,11—

dimetil-6,11-dihidro-5H-benzo[b]pirimido[5,4—f]azepina que incorporen en la
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posicion C-2 de la pirimidina el fragmento metiltio, que a su vez, puede ser oxidado a
la correspondiente sulfona y sustituido con otros nucleofilos.

Esquema 74. Funcionalizacion de la posicion C-2 del sistema de la 6,11-dihidro-5H-

benzo[b]pirimido[5,4-f]lazepina via fragmento tiometil
cl R
X
NN J/\} R NTS [0] NS
PP e ——
\S N Cl * H S N }\1 Sustituciéon N

e Utilizando la metodologia desarrollada, se recomienda realizar la construcciéon de
sistemas triciclicos analogos de 21, en los que el anillo de benceno sea sustituido por un

heterociclo pi—excedente (por ejemplo tiofeno y pirrol).

e Se recomienda realizar la desbencilacion de las 4—(bencilamino)-6,11-dimetil-6,11—
dihidro-5H-benzo[b]pirimido[5,4—f]azepinas 25, para obtener los correspondientes
derivados 4-NH» sustituidos, que eventualmente podrian utilizarse en las

transformaciones propuestas en el esquema 73.

e Se recomienda preparar nuevas series de hibridos moleculares del tipo
benzo[b]pirimido[5,4—f]azepina—benzimidazol, empleando para ello diferentes 1,2—
fenilendiaminas (especialmente la 4-metilbenceno—-1,2—diamina) y diferentes aldehidos
aromaticos, con miras a diversificar la posicion C-2’ del benzimidazol, para luego
estudiar el efecto de estas modificaciones sobre la actividad anticancerigena. Se
recomienda incluir en la posicion C-8 de los nuevos hibridos moleculares los

sustituyentes cloro, metoxilo y metilo.

e Se recomienda realizar el estudio por RMN, a diferentes temperaturas, de la
interconversion de las mezclas de atropoisémeros 22d—f y 221, y complementarlo con
calculos c para determinar la barrera rotacional, asi como las estabilidades relativas de

cada uno de los atropoisomeros.
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También se recomienda intentar la separacion por HPLC de las mezclas de

atropoisomeros 22d—f y 221, y analizar luego cada uno de los compuestos individuales.

Finalmente, se recomienda realizar estudios de relacion estructura—actividad
cuantitativos (QSAR 3D) de los nuevos productos finales sintetizados 21-26, asi como
estudios adicionales de actividad anti—cancerigena (especialmente para los compuestos
21c, 21ey 21h, que resultaron ser los mas activos en los ensayos in vitro), para establecer

su mecanismo de accidn, y su potencial actividad in vivo.
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ANEXOS

ESPECTROS DE IR, MS, HRMS, RMN 'H, RMN *3C, DEPT 135, COSY
'H-'H Y NOESY SELECCIONADOS
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ANEXOS A. ESPECTROS DE IR, MS, RMN 'H, RMN #*C Y DEPT 135 DE LOS 2-
((2-ALIL-3—-CLORO-6-METILFENIL)AMINO)ACETATOS DE METILO 2b,c

Anexo A.1. Espectro de IR de 2b
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Anexo A.3. Espectro de RMN H de 2b
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Anexo A.5. Espectro de IR de 2c
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Anexo A.7. Espectros de RMN 3C y DEPT 135 de 2¢c

~4E+08
- 4E+08
- 3E+08

~2E+08

~2E+08

- 2E+08

- 1E+08
[~ SE+07

[ 6E+08
[~ 5E+08

- 4E+08

[~ 3E+08

[ 2E+08
- 1E+08

—-2E+08

9'9E—

Y65 —

6v'09—

mm.om/

0L 5=
mm_R\

wur-
v LTI
e
s
as!

ShETI
mm.mNQ ]
we
08°b€1~
erser/
bb'ThT ~

CO,Me

U~

9'9E—

§6'¢S—

re 8y'09—

T
100

f1 (ppm)

110

1ear—
0y (11—

T
120

LU

SFBIT

-8 mm_wN@
wet

ogver/

T
140

T
150

T
160

T
170

T
180

100

110

120

130

140

150

160

170

180

1 (ppm)

ANEXOS B. ESPECTROS DE IR, MS, RMN 'H Y RMN 13C Y DEPT 135 DE LAS 2-

((2-ALILFENIL)AMINO)-2-FENILACETAMIDAS 3b,c

Anexo B.1. Espectro de IR de 3b

— e
—— —qggzor V9866
= FLSLOT opgpyp
= 0FHTT
= GEgeTT

T
z
S
/ ZT QO
(2]
— 260582
— LG'€9TE
— 8598¢¢
— 97'89€E
— 697¢Sve

00t

T
06

T T T A A
08 0L 09 09 or
[06] @oueIWISURIL

500

1000

1500

2000

2500

3000

3500

Wavenumber cm-1

382



Anexo B.2. Espectro de MS de 3b
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Anexo B.4. Espectros de RMN 3C y DEPT 135 de 3b
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Anexo B.6. Espectro de MS de 3c
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ANEXOS C. ESPECTROS DE IR, MS, HRMS, RMN 3C Y DEPT 135 DE LAS
cis/trans-11-ETIL-6,11-DIHIDRO-5H-DIBENZO[b,e]AZEPINA-6-
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Anexo C.3. Espectro de HRMS de 4a
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Anexo C.5. Espectro de IR de 4a’
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Anexo C.7. Espectro de HRMS de 4a’
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ANEXOS D. ESPECTROS DE IR, MS, RMN 'H Y RMN 3C Y DEPT 135 DE LOS
COMPUESTOS 7Y 8
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Anexo D.3. Espectro de RMN 'H de 7
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Anexo D.5. Espectro de IR de 8
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Anexo D.7. Espectros de RMN *C y DEPT 135 de 8
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ANEXOS E. ESPECTROS DE IR, MS, HRMS, RMN 'H, RMN 3C Y DEPT 135 DE

LOS COMPUESTOS 9c Y 10c
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Anexo E.2. Espectro de MS de 9c
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Anexo E.4. Espectro de RMN *H de 9¢
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Anexo E.5. Espectros de RMN *C y DEPT 135 de 9c

~ 5E+08
r4E+08
~3E+08

r2E+08
r1E+08

86'vE — -

1€ —

€L —

SLY9—

89°9L

0=/

Ca=

1€LL

74
Cl
N OMe
o’% 3
Cl

ST'8TT —
€9/
8€'8¢T /
90'6CT

9c

80-0€F

95°0€T 4
SPTET
T19°CET
9E'vET
ELPET
08°SET
[4 914!

90°/9T —
SS°0LT—

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

180

 3E+08

r 2E+08

r 1E+08

r-1E+08

10°6€ —

S —

978 —

8L%9—

8T'8TT —

oo.mmﬂ
Hv.wNH /
60°621

TTOET
65°0€T
vc.mmﬂx

6EPET

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

180

395



Anexo E.6. Espectro de IR de 10c
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Anexo E.8. Espectro de RMN *H de 10c
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ANEXOS F. ESPECTROS DE IR, MS, HRMS, RMN 'H Y RMN 3C DEL
COMPUESTO 11b

Anexo F.1. Espectro de IR de 11b
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Anexo F.2. Espectro de MS de 11b
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Anexo F.3. Espectro de HRMS de 11b

Elemental Composition Report Page 1

Single Mass Analysis
Tolerance = 10.0 PPM [/ DBE: min=-1.5, max=50.0
Selected filters: None

Monoisotopic Mass, Odd Electron lons

55 formulale) evaluated with 1 results within limits (up to 20 best isotopic matches for each mass)
Elements Used:

C:0-80 H:0100 N:0A10

362 C2THION2
LMA315Rsre 117 (2.148) Cm (71:121-43:57) Voitage El+

7
100- \@(( 362.24M 230
4 N
0

11b

',I"Ip_
\amM
3
k I/T.NTT ;s
350.9773 368.240 371 1735 Iraars 3350778
AL B RIS BB R BRI IR I T L AL AL I N B4
3800 365.0 370.0 3750 380.0 3850 800
Hinimum: -1.5
Mamximum: 20.0 10.0 50.0
Hazs Talc. Mass mla DPM CEE i-FIT Formula
3gz.2401 382.240% -0.E -2.1 14.0 2.8 C27 H3I0 H2
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Anexo F.4. Espectro de RMN *H de 11b
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Anexo F.5. Espectro de RMN 13C y DEPT 135 de 11b
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ANEXOS G. ESPECTROS DE IR, MS, HRMS, RMN *C Y DEPT 135 LAS
AMINOPIRIMIDINAS 18a, 18r y 18t

Anexo G.1. Espectro de IR de 18a
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Anexo G.3. Espectros de RMN 3C y DEPT 135 de 18a
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Anexo G.4. Espectro de IR de 18r
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Anexo G.5. Espectro de MS de 18r

LMA322A #66 RT: 1,72 AV: 1 NL: 4,02E7
T: + ¢ Full ms [ 40,00-800,00]
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Anexo G.6. Espectro de HRMS de 18r
Elemental Composition Report Page 1
Single Mass Analysis
Tolerance =5.0 PPM / DBE: min =-1.5, max = 50.0
Selected filters: None
Monoisotopic Mass, Odd Electron lons
134 formula(e) evaluated with 2 results within limits (up to 20 best isotopic matches for each mass)
Elements Used:
C:0-80 H:0-100 M:0-10 CLO-3
27 C15H14CING
LMA322Asrc 93 (1.800) Cm (65:98-19:38) Voitage El+
100 256.0835 a & 225
| 2710866 NN
|
kN/ N@
18r
i 270.0801
%_
2720834
1 2580600
1 254.0438
1 253 0405 2500845 288.0850 274.0889
248.0588 ‘ 255-93‘3% ‘ ] J/ 278.8037 250 pEoF 2827081 P—
T T T T T T T T T T T T T + T T T T T miz
2500 2550 2800 265.0 270.0 275.0 280.0 2850 200.0
-1.5
20.0 5.0 S0.0
Mass Calc. Mass= =Da PEM DEE i-FIT Formula
271_.0866 2T71.0876 =1.0 =-3.7 i0.0 7.1 Cl5 H14 K3 C1
271.0858 0.8 3.0 15.0 30.4 Cl6 HI NS
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Anexo G.7. Espectros de RMN 3C y DEPT 135 de 18r
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Anexo G.8. Espectro de IR de 18t
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Anexo G.9. Espectro de MS de 18t
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Anexo G.10. Espectro de HRMS de 18t

Elemental Composition Report Page 1
Single Mass Analysis
Tolerance =5.0PPM / DBE: min=-1.5 max =500
Selected filters: None
Monoisotopic Mass, Odd and Even Electron lons
125 formulale) evaluated with 1 results within limits (up fo 20 closest resulis for each mass)
Elements Used:
C:050 H:0-100 MN:0-10 CL0O-3
260 C13H13CIN4
LMAZ35sre 310 (5.604) Cm (260:310-310:329) Voitags El+
100 260.0830 10203
Cl =
N™X
‘ 7
. .
18t NH,
2450503
%_
2620807
2500750
247 0538
2440834
1 263.0840
2430587 2580804
350845 m.uslkall o 2640878 7700651 2738881 weps
""Sdmn | 2as0 | 2800 | 250 | 2800 | 2650 w00 | 2rsg | 2m00
Minimuam: -1.5
Marrimam: 20.0 5.0 50.0
MHass Calc. Mamss= mDa TEH LBE i-FIT Formala
260.08230 2€0.082%9 n.1 0.4 .0 15.23 €12 H13 HNi 1
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Anexo G.11. Espectros de RMN '3C y DEPT 135 de 18t
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ANEXOS H. ESPECTROS DE IR, MS, HRMS, RMN *H, RMN 3C Y DEPT 135
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Anexo H.1. Espectro de IR de 19a
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Anexo H.2. Espectro de MS de 19a
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Anexo H.3. Espectro de HRMS de 19a

Elemental Composition Report _ Page 1
Cl
Single Mass Analysis f\/f/
Tolerance = 10.0 PPM / DBE: min =-1.3, max = 50.0 N NL\
Selected filters: Mone N
19a
Monoisotopic Mass, Odd Electron lons
135 formulaie) evaluated with 3 results within limits (up to 20 closest resulis for each mass)
Elements Used:
C:0-50 H:0-100 N:0-10 CLO-3
270 C14H11CING
LMAZ21sre: 230 (4.300) Cm (189:240) Voitage El+
1004 270.0875 1.43=3
?L_
255,0474 272 0852
2600600
_ " 257.0400 -
345 0417 = | ‘ r;ss.maﬁ zaa.ltng~I r,:?4 0703 2810548 2860760 2eEd
2450 2500 | 2850 | 2600 2850 2700 | 2750 2800 | 2850 2000

Haximum: 20.0 iD.0 s0.0

Mas=s Talc. Mass= mDa PPM DBE i-FIT Formula

270.0€75 270.0€72 0.2 1.1 11.0 1z.1 Cl4 H11 HNH4 1
270.0€81 -1.6 -5.5 6.0 .'lE-C Cl2 H1e N2 (12
270.065¢ 2.1 7.8 16.0 2__.E Cls HE HE
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Anexo H.4. Espectro de RMN *H de 19a
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ANEXOS I. ESPECTROS DE IR, MS, HRMS, RMN H, RMN 3C Y DEPT 135 DE
LAS 5-ALIL-6—-(1H-BENZO[D]IMIDAZOL-1-IL)-N-METIL-N-
ARILPIRIMIDIN-4-AMINAS 20b y 20e

Anexo 1.1. Espectro de IR de 20b

o
(=}
-
‘ ‘ " B
\[] < ©
| ‘ ~ o w© 8 2y o |
-~ 3 « « o J Bla o N
S NT & R 88 8§§§&§ &
\ I Be RUESE
N\L o ] 3 \
P> >
NTON Q g < ! I
o \Q © 2 D R u}
— @ N 5 o : 19 |
3 1) b N PN
é. 20b - 3] Ea‘:
) ‘ 4
3 o \ d o
% % o ‘ | L =
E o 3 b AR B
E’\A S % \g K g
[%] | 0 0 (=}
2 \ g SqIall € 3
| a9 @ H D
< ©Q @ 0 [Te]
(= o ¥ ® © o ¥ o ™
| (=] @ © o
3 gl 8% 9 5
© ]I T - S
3 o® @ o
Sl o @® 5 29
@ @ [Te}
Fe S g
~i B =
o Bl ™
o ~fg -
D -
<
-
~
©
<
w
<
—
8
&}
<
~
T T T T T T
3500 3000 2500 2000 1500 1000 500
Wavenumber cm-1

Anexo 1.2. Espectro de MS de 20b

Abundance 1 ocan 5783 (39.965 min): LMAZ27.U\data.ms
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Anexo 1.3. Espectro de HRMS de 20b

Elemental Composition Report Page 1
Single Mass Analysis
Tolerance = 10.0 PPM [ DBE: min=-1.5, max = 50.0
Selected filters: None
Monoisotopic Mass, Odd and Even Electron lons
53 formulale) evaluated with 1 results within limits (up to 20 closest results for each mass)
Elements Used:
C:0-50 H:0-100 N:0-10
385 C22HINS \©\
LMA227sre 153 (2.810) Cm (153:183) N~ A Voitage El+
1004 3551801 2.70e3
N
|
LN/ N/Q
\QN
20b
'_IL_
354 1607
3401564
3561620
_ 341.1616
330.1519 263.1621 2571855
te}zn.g?aﬂ - Eytzme.e. wioee Y . 39&931& BOLTN2 3730884 g4
"an | m400 450 | 3800 | 350 | 3600 | 350 | 3700 | %50
Himimam: -1.5
Maximum: 20.0 10.0 50.0
Ma== Calc. Mams= mDa PEM DBE i-FIT Formula
355.1801 255.1787 0.4 1.1 15.0 1.6 C2Z H21 NS
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Anexo 1.4. Espectro de IR de 20e
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Anexo 1.5. Espectro de MS de 20e
Abundance \@ Scan 5722 (39.633 min): LMA237.D\data.ms
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Anexo 1.6. Espectro de HRMS de 20e

Elemental Composition Report Page 1
Single Mass Analysis
Tolerance =10.0 PPM [/ DBE: min =-1.5, max = 50.0
Selected filters: None
Maoncisotopic Mass, Odd Electron lons
54 formula(e) evaluated with 1 results within limits (up to 20 closest results for each mass)
Elements Uised:
C:0-50 H:0-100 MN:0-10
368 C23H23N5
LMA237Bsrc 136 (2 408) Cm (B7:137-12:28) \©\N/ _ oitage El+
00— 350.1048 2.03e3
N‘ X
kN/ N/@

] 354.1716 /L\N

J 20e

| 288 1877

‘-I‘ID_
| 355.1748 3701873
356, 1781 257 1708 71.2010

MED 300 @ 23850 3800 | 3850 3700 3750 2800 3850 3000
Minimum: -1.5
Maximum: 20.0 10.0 50.0
Mass Calc. Mass mDa PPM DEE i-FIT Formula
260 .15848 FEL . LER2 -0.5 -1.4 i5.0 4.2 Ccz2 H23 HNH:
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Anexo 1.7. Espectro de RMN H de 20e
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Anexo 1.8. Espectros de RMN *C y DEPT 135 de 20e
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ANEXOS J. ESPECTROS DE IR, MS, HRMS, RMN 3C, DEPT 135 Y COSY H-'H
DE LAS 6,11-DIHIDRO-5H-BENZOI[b]PIRIMIDO[5,4—f]AZEPINAS 21a, 21r y 22a
Y DEL ESPIRODERIVADO 22¢”

Anexo J.1. Espectro de IR de 21a
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Anexo J.2. Espectro de MS de 21a
Abundance « Scan 3121 (24 612 min): JJ1¢
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Anexo J.3.

Espectro de HRMS de 21a

Elemental Composition Report Page 1
Single Mass Analysis
Tolerance =5.0 PPM / DBE: min=-1.5, max =50.0

Selected filters: None

Monoisotopic Mass, Odd Electron lons

125 formula(e) evaluated with 1 results within limits (up to 20 best isotopic matches for each mass)

Elements Usad:

C:0-50 H:0-100 M:0-10 Cl:0-3

23 C14H14CING

L1165 B2 [1.506) Cm (32177-185:195) cl Voitage El4+
- 244 DR45 bi SN 340

N/ N
/
2la
250 0675
o]
245.0615
261 0852
25,0804
247 0645 352.0BG7
2359656 2420482
254.9856 266860 20 gya gena o, 200962
o e e b miz
2450 250.0 2550 2600 2650 2700 2754
-1.5
20.4 5.0 50.0
Maz= Calc. Ma=s mlz FEM DEE i-FIT Formula
2500875  258.0B76 -0.1 -0.4 8.0 0.6 Ccl4 EH14 KWz c1
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Anexo J.4. Espectros de RMN *C y DEPT 135 de 21a
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Anexo J.5. Espectro COSY *H-'H de 21a
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Anexo J.6. Espectro de IR de 21r
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Anexo J.7. Espectro de MS de 21r
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Anexo J.8. Espectro de HRMS de 21r

Single Mass Analysis
Tolerance = 10.0 PPM [/ DBE: min =-1.5, max = 50.0
Selected filters: Mone
Monoisotopic Mass, Odd and Even Electron lons
134 formulale) evaluated with 2 results within limits (up to 20 best isotopic matches for each mass)
Elements Used:
C:0-80 H:0-100 MN:0-10 CL0O-3
erg C15H14CING
LMAIBsre 401 (7_365) Cm [378:402-428:481) Voltage El+
1004 256.0616 720
Cl
| 2710863 NTS
L2 .
_ 21
‘.l‘lﬂ_
| 2580601 2700704 | 2730847
i 260.0718
250.0626 265,083 2740873
| ] 3 | 2609824 Ze08007
B N BN AL B IR B BRI B I BN UL BN NLSLELAL BN N B
255.0 260.0 265.0 270.0 2750 280.0 2850 200.0
Bamd mmm - -1.5
Mamimum: 20.0 10.0 50.0
Hass Calc. Mass mDa FEM DBE i-FIT Formula
271.0863 271.0876 -1.2 -4 _8 i0.0 7.3 ClsS H14 H3 C1
271.0858 0.5 1.8 15.0 G322 Cleé HY M5
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Anexo J.9. Espectros de RMN 3C y DEPT 135 de 21r

[ 2E+08
[ 2E+08

 1E+08
~ 5E+07

SETe— -

-1E+08
[ -2E+08

06'9¢— -

99°¢E — -
89—

9IS — -

89'9L

1€l

S6'vIT—

et

67cet/
6L — -
T~

£€8'6ET —

TCoPT —

00'6ST~ _

K.mmﬁ
£8'65T >

8 8 8

it i i

™ ~N =

Il Il Il
gEH———3
€6'9C—
657€€—

LR
6C'1S—

160 150 140 130 120 110 100 90
f1 (ppm)

170

Anexo J.10. Espectro de IR de 22a
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Anexo J.11. Espectro de MS de 22a

A\bundance N Scan 7856 (51.902 min); LMA259C.D\data.ms
Uy 34).2
AL
5000 222
285.1 310.1
st 7011024 1281 1582 1821 ot g I |
0||||||||"||'|I|||il'|| |||'I||"||'||'|i"|||'"i||' ||||'||'||||f'w|||||
mz-> 20 40 60 80 100 120 140 160 180 200 220 240 260 280 300 320 340 36

Anexo J.12. Espectro de HRMS de 22a

Elemental Composition Report Fage 1
Single Mass Analysis
Tolerance = 10.0 PPM / DBE: min = -1.5, max = 50.0
Selected filters: Mone
Monoisotopic Mass, Odd Electron lons
51 formulale) evaluated with 1 results within limits (up to 20 best isotopic matches for each mass)
Elements Lised:
C:0-80 H:0-100 N:0-10 QN
41 C21H1BNS )
LMAZ50Asrc 164 (3.012) Cm (143:222-(T1:101+244:27 1)) N Voltage El+
100 341.1628 NN 38
l Pz
NN
/
22a
340.1550
%_
326.1402
32,1857
3271432
24,1252 330.1485 3431705
3231208
o N, g s ||| ][ e BT g smagess
"abg | askn | sano | 330 | w00 | M50 3800 | 38s0 | 3800

Mimimam: -1_.5
Mareimum : 20.0 100 50.0
Hams Calc. Mams= mDa PEH OBE i-FIT Formula
341 _1&28 241 . 1€40 -1.2 -3.5 i5.0 3.3 C21 H1% NS5
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Anexo J.13. Espectros de RMN 3C y DEPT 135 de 22a
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Anexo J.14. Espectro de IR de 22¢”’
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Anexo J.15. Espectro de MS de 22¢”’

LMA260C #92-114 RT: 2,39-2,95 AV: 23 NL: 7,26E6
T: + ¢ Full ms [ 40,00-800,00]
100 357,07
90 N
B 342,04
80 N
70 N7
(P
NTON
60 \
()
50 22¢”
40 236,01
328,05
30 314,05
20 248,02 300,04
156,88 209,01 298,03
10 6497 90.96 101,95 121,99 e op 19298 o201 264,04 3
52,97 | '
0 -
50 100 150 200 250 300 350
m/z
)
Anexo J.16. Espectro de HRMS de 22¢”’
Elemental Composition Report Page 1
Single Mass Analysis
Tolerance = 5.0 PPM / DBE: min =-1.5 max = 50.0
Selected filters: None
Monoisotopic Mass, Odd Electron lons
635 formula(e) evaluated with 2 results within limits (up to 20 best isotopic matches for each mass)
Elements Used:
C:0-80 H:0-100 N:0-10 0:0-50
57 C21H19N50
LMA260Csrc 144 (2.645) Cm (144:199-16:84) Voltage El+
100 357.1581 842
N
: Q 3
N
J NN
u Z
] NN
3421354 ! o
i 22¢”
%_
’ 358.1608
7 431377
356.1511
1 3591683
3321436 11443 3441429 3521101 3551432
L ( AR | 2012 ELTA xS
T T T T T T T T T T
3350 3400 450 350.0 3550 360.0 365.0 3700
Minimum: -1.5
Maximum: 20.0 5.0 50.0
Mass Calc. Mass mDa PEM DBE i-FIT Formula
357.1581  357.157¢ 0.5 1.4 10.0 1.1 20 H23 N 05
357.1520 -0.8 -2. 15.0 2.0 c21 HIS N5 O
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ANEXOS K. ESPECTROS DE IR, MS, HRMS Y RMN #C DE LA 4-BUTOXI-
6,11-DIMETIL-6,11-DIHIDRO-5H-BENZO[b]PIRIMIDO[5,4-f|AZEPINA 23a

Anexo K.1. Espectro de IR de 23a
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Anexo K.2. Espectro de MS de 23a

Abundance —~~, Scan 3467 (26.610 min): JJ50.D\da
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Anexo K.3. Espectro de HRMS de 23a

Elemental Composition Report Page 1
Single Mass Analysis
Tolerance =5.0 PPM / DBE: min =-1.5, max = 50.0
Selected filters: None
Monoisotopic Mass, Odd Electron lons
446 formulale) evaluated with 1 results within limits (up to 20 closest results for each mass)
Elements Used:
C.050 H:0-100 N0-10 Q050
207 C18HZINA0
JJAsre 200 (3.838) Cm (84:212-23:31) g Vitage El+
100 2071840 W 44
L7 N
/
23a
.J'Ib'
267.1503
7081673
208.1763
o 1831628 .
- 2051687 :
2730810 285 padg 2200824 38,0602
[ | 1 | ] | 302.9807 300,285 .
U TR I UL UL LR UL UL I UL IR UL BUL LIS UL UL IS IR L4
750 2800 2850 200.0 2050 000 05,0 2100 3150
Himimam: -1.5
Haximum: 20.0 5.0 30.0
Has=s Calc. Mas=s mla DEM CEE i-FIT Formula
267 1840 2871841 =-0.1 =0.3 9.0 1.8 ClE H22 W3 O
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Anexo K.4. Espectros de RMN C y DEPT 135 de 23a
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ANEXOS L. ESPECTROS DE IR, MS, HRMS Y RMN %3C DE LA 4-

(DIMETILAMINO)-6,11-DIMETIL-6,11-DIHIDRO-5H-

BENZO[b]PIRIMIDO[5,4-fJAZEPINA 24a

Anexo L.1. Espectro de IR de 24a
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Anexo L.2. Espectro de MS de 24a

ALIBOF2 #53-78 RT: 1,38-2,03 AV: 26 NL: 2,28E7
T: + c Fullms [ 40,00-800,00]
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Anexo L.3. Espectro de HRMS de 24a
Elemental Composition Report Page 1
Single Mass Analysis
Tolerance =5.0PPM / DBE: min=-15 max =500
Selected filters: None
Monoisotopic Mass, Odd Electron lons
41 formulale) evaluated with 1 results within limits (Up to 20 best isotopic matches for each mass)
Elements Used:
C:0-80 H:0100 MN:010 N
268 C16H20M4
ALI30F2sre 177 (3.251) Cm (128:177-15:32) N Woitage El+
00— 263 1450 lN/ . 865
| /
24a
%_
| 286.1678
4 54 1488
] 2871805 | 2801707
Zases eS| | IR gmom 27388 27a.08E2 B0 jgase
2450 | 2800 | 2850 | 2800 2850 atbg | 27k0 | 2sno | 2850 20h0
-1.5
20.0 5.0 s0.0
Hass Calc. Mas= mDa PPH CEE i-FIT Formala
26B.1€78 26B.1€6E8 -1.0 -2.7 g.0 2.1 Cls H2O N2
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Anexo L.4. Espectros de RMN 3C y DEPT 135 de 24a
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ANEXOS M. ESPECTROS DE IR, MS, HRMS Y RMN %3C DE LA 4-
(BENCILAMINO)-6,11-DIMETIL-6,11-DIHIDRO-5H-BENZOI[b]PIRIMIDO[5,4—

fIJAZEPINAS 25a

Anexo M.1. Espectro de IR de 25a
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Anexo M.2. Espectro de MS de 25a

LMA383 #100 RT: 2,59 AV: 1 NL: 1,06E8
T: + c Fullms [ 40,00-800,00]
100 301
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Anexo M.3. Espectro de HRMS de 25a
Elemental Composition Report Page 1
Single Mass Analysis
Tolerance = 5.0 PPM / DBE:min =-1.5, max = 50.0
Selected filters: None
Monoisctopic Mass, Odd Electron lons
48 formula(e) evaluated with 1 results within limits {up to 20 best isotopic matches for each mass)
Elements Used:
C:0-80 H:0-100 N:0-10 NH
330 C21H22N4 g
LMA333 _repesrc 204 (3.820) Cm (170:222-3165) N\ Veltage El+
100 330.1838 U _ 535
NN
/
] 25
] 315.1508
%_
| I2BATEZ 231 1886
122 2520
A 316,183
. 3131458 328.1880
3053182 317.1881 1 FLIR oy M2330] 2453515 ¥TI6T2 351303
[ AN A P O Ll
T T T T 1 T T T T T T T T T T
305.0 3100 350 320.0 3250 3300 3350 3400 3450 350.0
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Anexo M.4. Espectros de RMN 13C y DEPT135 de 25a
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Anexo N.1. Espectro de IR de 26b
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Anexo N.2. Espectro de MS de 26b

Abundance o Scan 9132 (59.263 min): LMA254B.D\cata.ms
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Anexo N.3. Espectro de HRMS de 26b
Elemental Composition Report Page 1
Single Mass Analysis
Tolerance =10.0 PPM / DBE: min =-1.5, max = 50.0
Selected filters: None
Monoisotopic Mass, Odd Electron lons
51 formulale) evaluated with 1 results within limits (up to 20 best isotopic matches for each mass)
Elements Used:
C:0-80 H:0-100 N:0-10
341 C21H1OMS
LMAZS4Bs 311 (5.712) Cm (Z70:370-370:413) Woitage El+
00— 341.1835 362
N-N
a
T
S N
/
26b
36,1306
%_
3421661
3271432 340 1566
2301401
316.0833 324.1248 328.8791 3309783 T
(,|/||34?DB?6 ”3549?93 _3s0.0850
R I L a350 | 34D0 | 3450 | 3800 | 3560 380.0
Hinimum 1.5
Mamimam: 10 50
Hams Calc. HMass= mDa PEH CEE i=-FIT Formula
341 €2 341l.1€40 5 - 15.0 2.8 CZ1 H1% NS
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Anexo N.4. Espectros de RMN 3Cy DEPT 135 de 26b
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Anexo N.5. Espectro de IR de 26l
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Anexo N.6. Espectro de MS de 26l
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Anexo N.7. Espectro de HRMS de 26l
Elemental Composition Report Page 1
Single Mass Analysis
Tolerance = 5.0 PPM [ DBE: min =-1.5, max = 50.0
Selected filters: Mone
Monoisotopic Mass., Odd Electron lons
4440 formulale) evaluated with 15 results within limits (up to 20 best isotopic matches for each mass)
Elemeants Used:
C:0-80 H:D0-100 MW:D0-10 O-0-50 F:D-1D
382 CIZH2OFMED
LMASOESIC 184 [3.5563) Cm [1E3:225-{66:1044+312:331)) N-N Woitage El+
3351643 7\ 134
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F I\L ‘
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e o L o o o I I B B e e s i e
373 . Ja0.0 L =0
-1.5
20.0 5.0 53.0
Ma== Calc. Mas= mDa PPM DEE i-FIT Formula
339 1643 ] 1. 100 5.2 crl HE4 W 05 F
7 4. l4.0 5.2 24 HZ3 H 24
1] - §.0 5.6 Cl8 HIE H Q£ F2
2 - 1& 5.8 c22  HZO HE O F
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Anexo N.8. Espectro de RMN H de 26l

[ SE+08

4E+08
r4E+08

4E+08

[ 3E+08

- 2E+08

2E+08

2E+08

r1E+08
[ 5E+07

60T
15T/

10°€
vo.m/
90€ -

—

Too'z

K60

- 5E+08
r4E+08

- 3E+08
r2E+08
~1E+08

87’81 —

2.0

8T€E—
pELE~
ST0v ~

2.5

3.0

3.5

8v'35 —

4.0

4.5

89'9L
oo.RW
ﬁm.R

5.0

1 (ppm)

5.5

957201 —

6.0

69°0TT
PITIT S
€5°5T1
srsrt/
67T~
8971
18971
85621
99671
srser/
20067 —
STTHT

7.0

7.5

8.0

09'TST~
E'SST
12951
66791~
€59

st/

8.5

9.0

Anexo N.9. Espectros de RMN 3C y DEPT 135 de 26l
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Anexo N.10. Espectro NOESY de 26l
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Anexo N.11. Espectro de IR de 260
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Anexo N.12. Espectro de MS de 260

LMA269b #97-122 RT: 2,52-3,16 AV: 26 NL: 2,70E7
T: + ¢ Full ms [ 40,00-800,00]
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Anexo N.13. Espectro de HRMS de 260
Elemental Composition Report Page 1
Single Mass Analysis
Tolerance = 10.0 PPM / DBE: min = -1.5, max = 50.0
Selected filters: None
Monoisotopic Mass, Odd Electron lons
426 formulaie) evaluated with 2 results within limits (up to 20 best isotopic matches for each mass)
Elements Used:
C:0-80 H:0-100 N:0-10 F.0-10
373 C22H2O0FNS
LMAZA0Bsre 123 (2.250) Cm (123:170-20:48) Voitage El+
1004 3731603 173
N-N
] &
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/
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2]
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371.1580 3751705
368.0482 | | Feam 2009771
T T T T T T T T T T T T T miz
355.0 380.0 385.0 370.0 375.0 380.0 3850 3900
=1.5
20.0 10.0 S0.0
Has= Calc. Mass mDa PPM OEE i=-FIT Formula
272.1€82 a7a.1703 -1.0 -2.7 15.0 0.2 Czz HZ0 N5 F
ava 701 -0._.B -2.1 2.0 2.1 Cla H21 NS F'&
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Anexo N.14. Espectro de RMN H de 260
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Anexo N.15. Espectros de RMN 3C y DEPT 135 de 260
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