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RESUMEN

En la ultima década las pirazinonas han tenido un impacto sobresaliente en el area de la quimica
medicinal; especialmente en el disefio de nuevas moléculas biolégicamente activas. En el presente
trabajo se describe el desarrollo de un protocolo sintético: U-4C /desproteccion-
ciclacién/acoplamiento tipo Heck, para la obtencion de una serie de pirazinonas triciclicas. EI primer
paso consiste en sintetizar un precursor aciclico (V) mediante la reaccion cuatro componentes de Ugi,
en la cual se emplean tres componentes bifuncionales, un haluro de benzaldehido o arilacetaldehido
(1) el dimetilacetal del aminoacetaldehido (I1) y aminoacidos N-boc protegidos (I111). En el segundo
paso, la desproteccion de los grupos funcionales da origen a un precursor aminoaldehido que por
medio de una ciclacion oxidativa da lugar a una pirazinona (V). En el tercer paso, el haluro de
arilacetaldehido (I), permite realizar una reaccién de acoplamiento intramolecular tipo Heck para
obtener pirazinonas fusionadas (VI1).
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Abreviaturas y acréonimos

Pd(OAc): acetato de paladio

KOAc acetato de potasio

MeCN acetonitrilo

AcOH acido acético

HCI acido clorhidrico

TFA acido trifluoroacético (acronimo en inglés)
DART analisis directo en tiempo real (acrénimo en inglés)
NaHCO; bicarbonato de sodio

NaHMDS bis(trimetilsilil)amida de sodio

K.COs carbonato de potasio

Cs,COs carbonato de cesio

NH4CI cloruro de amonio

NaCl cloruro de sodio

J constante de acoplamiento

CcC cromatografia en columna

DC desproteccion/ciclacion

DIPEA N,N-diisopropiletilamina

DMP Dess Martin Periodinano

DDQ 2,3-dicloro-5,6-diciano-1,4-benzoquinona
DMF N,N-dimetilformamida

DMA N,N-dimetilacetamida

MnO; dioxido de manganeso

DCE 1,2-dicloroetano

EDC 1-etil-3-(3-dimetilaminopropil)carbodiimida
EM espectrometria de masas

EMAR espectrometria de masas de alta resolucion
g gramos

h horas

Mw irradiaciéon por microondas

MeOH metanol

min minutos

mL mililitros

RMC reacciones multicomponente

RMN H resonancia magnética nuclear de hidrogeno
RMN C resonancia magnética nuclear de carbono
m/z relacion masa/carga

ta. temperatura ambiente.

PCys;HBF, tetrafluoroborato de triciclohexilfosfina
FeCls tricloruro de hierro (I11)

THF tetrahidrofurano

TFE 2,2, 2-trifluoroetanol

U-4C reaccion de Ugi cuatro componentes

Na,SO4 sulfato de sodio



1.0 Introduccidn

1.1 Pirazinonas

Las pirazinonas, también conocidas como oxipirazinas, son derivados oxidados del anillo de
pirazina.! Dentro de este grupo de moléculas se incluyen: pirazinonas no tautoméricas (1) y
tautoméricas (2), alcoxipirazinas y N-6xidos de pirazinas (Figura 1).! Las pirazinonas tipo 1y 2 son
las de mayor importancia biolégica. La quimica de estos compuestos ha tenido un renovado auge en
las ultimas dos décadas. Esto después de que algunos derivados se han aislado como metabolitos
secundarios de microorganismos y de esponjas marinas. El ejemplo méas representativo es el acido
aspergilico (3) que fue aislado en 1943 de una cepa del hongo Aspergillus Flavus, el cual tiene un uso
cotidiano como antibiético y antifiingico.? A partir de esta fecha se han descubierto una variedad de
nuevos integrantes de esta familia de productos naturales: por ejemplo la fevalina (4), conocida
también como aeurosimina B® y que fue aislada de Streptomyces sp; la dragmacidina D (5), aislada
de la esponja Dragmacidon sp;* la maremicina E (6) que se aislé de Streptomyces sp,® JBIR-56 y
JBIR-57 de Streptomyces sp® y las nonazinonas provenientes de mixobacterias’ (Figura 1).

Como se observa en la Figura 1, algunos productos naturales tienen una estructura compleja, en la
cual el anillo de la pirazinona se encuentra inmerso. Es el caso de la dragmacidina D (5) y la
maremicina E (6). La dragmacidina D ha recibido particular atencién en el tratamiento contra el
Parkinson y el Alzheimer.® Ademas, su sintesis total significd nuevos retos en el area de quimica
organica. Esto por tratarse de un bisindol con un puente de pirazinona.® Por otro lado, también se
tiene metabolitos con una estructura simple como la aeurosimina B (4). Estos productos naturales son
péptidos no ribosomales que se consideran metabolitos secundarios. Ademas, son productos naturales
muy diversos, con un amplio rango de actividad biol6gica. Un ejemplo muy conocido es la
penicilina.® En lo que respecta a la aeurosimina B, se le ha relacionado con factores de virulencia de
Staphylococcus aureus, por lo que la comprension de su biosintesis y sus propiedades fisicoquimicas,
pueden llevar al descubrimiento de nuevos tratamientos para la prevencién de padecimientos
causados por este microorganismo.*°

La cantidad de metabolitos de pirazinona descubiertos hasta ahora, ha provocado un interés creciente
en la comunidad cientifica por este heterociclo, convirtiéndolo en un tema de gran importancia. Su
mayor impacto es en el area de quimica medicinal, ya que se encontré que la pirazinona funciona
como una plantilla para el desarrollo de nuevos farmacos. Esto debido a que permite disefiar e insertar
grupos farmacoforos especificos para un sitio activo en una enzima. Otra propiedad que la hace
relevante, es su capacidad para inducir conformaciones tales como la hoja B, mimetizando a los
aminoécidos,**2 y manteniendo la secuencia aceptor-donador de enlace de hidrégeno. Asi, el disefio
molecular ha dado como resultado una diversidad de pirazinonas con diferentes aplicaciones. Al
variar el tipo de sustituyente sobre el C3, por ejemplo, se obtienen los siguientes efectos:

» Las 3-anilinopirazinonas (7) son inhibidores de la actividad de la transcriptasa, la cual es
esencial en el proceso de replicacion del virus de inmunodeficiencia humana (VIH).*3

» Las 3-arilopirazinonas (8) son antagonistas del factor liberador de corticotropina (CRF1), y
se utilizan para tratar condiciones neurolégicas.**

» Las 3-alquilaminopirazinonas son inhibidoras de trombina, proteina que se encuentra
relacionada con el desarrollo de la trombosis.*>1¢



Al probar diferentes grupos funcionales sobre el N1 se encontraron:

» Inhibidoras del complejo VIIA del factor tisular (9), potencialmente Utiles para las
enfermedades cardiovasculares.’
> Inhibidoras de la proteasa NS3 del virus de la hepatitis C (10).28

Otro tipo de patrdn de sustituyentes que se han explorado son:

» Antivirales, en donde el anillo de pirazinona se asemeja a las bases nitrogenadas como uracilo
y timina. La exploracion en esta rama generd el favipiravir'® (11) un agente antiviral de
amplio espectro con actividad contra diversos virus de ARN. En Jap6n se aprobd su
comercializacion para el tratamiento de pacientes infectados con el virus de la influenza?® y
actualmente es un candidato lider para tratar el virus SARS-CoV-2.

» Biarilpirazinonas inhibidoras de la proteina quinasa, que a menudo son usadas en el
tratamiento contra el cancer.?
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Figura 1. Productos naturales y sintéticos que contlenen el anillo de pirazinona.

1.2 Sintesis de pirazinonas

La obtencion de pirazinonas puede abordarse a partir de dos enfoques diferentes. EI primero es partir
de precursores aciclicos, es decir formar el anillo desde cero. El segundo, es a partir de un derivado
de pirazinona. Ambos se han utilizado para obtener productos biolégicamente activos. Sin embargo,
la estrategia de formar el anillo ha sido mas estudiada, ya que de esta manera se tiene mayor diversidad
en los sustituyentes.

Dentro de las sintesis clasicas se encuentra la condensacién de a-dicetonas con a-aminoamidas
(Esquema 1la). Esta metodologia es de poco alcance ya que si los sustituyentes no son iguales se
producen mezclas de regioisémeros.? Otra estrategia es generar un precursor dicetona o tricetona
aciclico. La condensacion para formar el anillo se puede realizar de dos maneras; mediante un
protocolo de desproteccion/ciclacion (DC) de una dicetoamida,?? (Esquema 1b); o condensando una



fuente de nitrégeno con los carbonilos 1,5 (Esquema 1c).2> Ambas metodologias coinciden que el
precursor aciclico (16) y (18) proviene de la acilacion de una a-aminocetona (Esquema 1). Méas
adelante esta idea se retomara en el contexto de las reacciones multicomponente, en donde se extiende

su alcance de manera importante.
a) Condensacion de a-dicetonas con a-aminoamidas
OH Rs

Ay & e LI L

b)  Precursor dicetoaciclico, desprotecmon/uclauon c) Precursor tricetoaciclico
H
) HCI, MeOH NH.AC N 0}
”Ym* e if )“m*m — AL
7
) Piridina 80°C AcOH Ar, N Ar
19
Esquema 1.Sintesis clésicas de pirazinonas.

1.3 Reacciones multicomponente

En los ultimos afios, la academia y la industria farmacéutica han dedicado sus esfuerzos en desarrollar
estrategias sintéticas sostenibles. Entre estos procedimientos se encuentran las reacciones
multicomponentes (RMC), que generalmente ofrecen una alta complejidad molecular y economia
atémica.?* Hoy en dia es muy conocido que las RMC son una herramienta muy (til para la formacién
de heterociclos.?> 2

-
- - [—
P 45
Sintesis convencional y reacciones multicomponente Diversidad estructural

Figura 2. Analogias de las principales caracteristicas de una reaccién multicomponente.

En una reaccion multicomponente, tres 0 mas sustratos se combinan en una sola etapa para dar lugar
a un producto final, que integra fragmentos estructurales de todas las materias de partida.?” A
diferencia de una sintesis convencional de multiples etapas, las RMC permiten crear rutas sintéticas
més cortas para una molécula objetivo.?”?8 Esto se ejemplifica en la Figura 2, que representa la manera
de construir una estructura usando bloques Lego. Podemos elegir dos caminos, colocar pieza a pieza,
lo que implica contar con muchos blogques y un mayor tiempo; o usar bloques especificos que se
puedan unir de manera casi simultanea y asi simplificar el proceso. Un proceso multicomponente trae



beneficios, como la disminucién de insumos que se requieren en una sintesis, lo que se ve reflejado
en un impacto ambiental aceptable.?®

Otra caracteristica que destaca de las RMC es el alto grado de diversidad estructural que se puede
alcanzar, lo que facilita explorar de manera mas eficiente el espacio quimico. Esto a través de generar
colecciones de pequefias moléculas organicas,® logradas a través de dos tipos de estrategia: a)
intercambiando los componentes entre aquellos que tienen la misma reactividad, pero diferente
naturaleza,® y b) mediante combinacion de diferentes reacciones con la RMC.%%! Esto se representa
en la Figura 2 usando una analogia con el Tangram, en el cual, dadas un cierto nimero de piezas, es
posible generar diferentes siluetas de figuras.

Alo largo de la historia se han descubierto un gran nimero de reacciones multicomponente. Sin duda,
la mas famosa y versatil es una basada en isonitrilos y que fue descubierta por Ivar Ugi en 1959.% La
reaccion clasica de Ugi emplea cuatro componentes (U-4C), los cuales son: un aldehido, una amina,
un isonitrilo y un acido carboxilico. Estos componentes se transforman para dar lugar a un producto
gue se conoce con varios hombres: aducto de Ugi, bis-amida, derivado peptidico y a-acetoamido
carboxamida (20). (Esquema 2)

A 61 afios de haber sido descubierta esta reaccion, se han realizado numerosos tipos de estudios y se
le ha encontrado aplicacion en multiples areas de la quimica.® Su mecanismo fue tema de debate por
algun tiempo; sin embargo, los estudios realizados por espectrometria de masas® y calculos
computacionales® elucidaron un mecanismo que ha sido el mas aceptado por la comunidad cientifica.
El primer paso elemental se da entre el aldehido y la amina para formar una imina (21), con la pérdida
de una molécula de agua. Posteriormente, la imina es protonada por el acido carboxilico, generando
el ion iminio 23. Esta especie es atrapada en un paso subsiguiente por el isonitrilo para formar el ion
nitrilo 24, el cual, por la adicion del carboxilato, da lugar a un intermediario conocido como imidato
(25). Como ultimo paso tenemos un reordenamiento de Mumm, que consiste en la transferencia de
un grupo acilo, que conduce a un aducto de Ugi estable (20) (Esquema 2).

1,
: NH,
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uU-4C
OF/OH NS
{R.H
Rig |78
o t
DL S . S R L L
Ri¢” "H ~ RiZZ O [P N7 1 Y
Rio R ! 07 "Ry Rig
Ri1=NH, Imina 10 lon iminio
21 22 3
R N_Ce
BTy
X ;
Ryt~ Reordenamiento| R, N Rio
L o Mde ¢ Oo.__R o, nr T
o] umm " 12 e=—
O e L S ¢ No
_NH N O )
Rqg Ry3 Ry3
a—acetoamido carboxamida Imidato lon nitrilo
20 25 24

Esquema 2. Mecanismo de la reaccion de Ugi.



2.0 Antecedentes

2.1 Biosintesis y ciclaciones

Una parte fundamental en el aislamiento de un producto natural es conocer la ruta por la cual es
formado, ya que esta puede proporcionar informacidn relevante de la molécula. Las aeurosiminas (4)
son en si un anillo de pirazinona sustituido, por lo que es posible afirmar que este heterociclo existe
de forma natural. Su biosintesis empieza con un dipéptido sobre la proteina AusA (26) (Esquema 3).
Dicha proteina tiene propiedades reductoras, por lo que libera un dipeptidil aldehido (27) que existe
en equilibrio con su imina ciclica (28). La dihidropirazinona en presencia de oxigeno se oxida
espontanea e irreversiblemente a la pirazinona 4.%¢3" En ensayos celulares el dipeptidil aldehido tiene
cierta estabilidad en medios bioldgicos y actividad contra catepsinas.®®

Liberacion (@] N 02 N
Reductiva [ N
oAl B L L= QL
: i H N N~ 0
PN S@ PN H H © H
26 27 28 4
Esquema 3. Biosintesis de aeurosiminas.

Como se puede observar, esta secuencia sintética ya se habia mencionado como un método de sintesis
de pirazinonas en la seccion anterior. Por tanto, los compuestos clave para la obtencion de una serie
de pirazinonas, son los intermediarios amino aldehido de tipo 27. Por ejemplo, un caso interesante
fue descrito para la obtencion del precursor aciclico 31, el cual se llevo a cabo mediante una insercién
N-H catalizada por rodio, de a-aminoacidos N-boc protegidos a o-diazo-B-cetoesteres (29)%
(Esquema 4).

o R O Ry
0O O 0 1
Rie 0 Rys | {BC) |
R440 Ris * OH — N AN R
N, NHBoc ORu ' NHBoc I
29 30 31 32

21 ejemplos
Esquema 4. Obtencion de precursores aciclicos por medio de insercion N-H sobre a-diazo-ﬁ-cetoe;tse-rgez%
La biosintesis muestra que las aeurosiminas provienen de la condensacion de dos aminoacidos, un
aporte importante ya que los a-aminoacidos son muy diversos y de facil acceso. La primera sintesis
de aeurosiminas y anélogos 37 se realiz6 a partir del dipeptidil aldehido 36, en una estrategia inspirada
en la biosintesis.*® Este se obtuvo mediante la oxidacion de Dess-Martin del precursor alcohdlico 35,
el cual se prepard al acoplar el a-aminoacido N-boc protegido con el aminoalcohol 34% (Esquema 5).

0 NH R 9
2 EDC, HOBt DMP 8 R
BOCHNj)kOH + —_— W)L )\/OH BocHN )\/ TPA R 7 NH
Ris DIPEA N
R17 OH NHBOC R17 18
33 34 35 37
Esquema 5. Sintesis de aeurosiminas y analogos. 10 ejemplos

33-55%



2.2 Pirazinonas y RMC

En 1982, el grupo de investigacion de Hoornaert* desarroll6 la metodologia que hasta el momento
ha sido una de las mas empleadas y eficientes para la obtencidn de pirazinonas. La reaccion utiliza el
producto de una reaccion de Strecker, un a-aminonitrilo (38), el cual es tratado con un haluro de
oxalilo (39) para dar lugar a una 3,5-dihalo-2(1H)-pirazinona (40), (Esquema 6). La presencia de
hal6genos en el heterociclo, permite una funcionalizacién secuencial para obtener moléculas méas
complejas (41). De Borggraeve et al. en el 2006, publicé un articulo en donde resume las reacciones
mas relevantes sobre la 3,5-dihalo-2(1H)-pirazinona.*? Esto permitié generar las primeras colecciones
de pirazinonas; sin embargo, a pesar de su versatilidad y eficiencia, cuenta con algunas limitaciones.
Este método requiere de condiciones fuertemente &cidas que no son compatibles con grupos
funcionales sensibles. EI aminonitrilo implica la manipulacién de fuentes peligrosas de cianuro y la
funcionalizacion del nucleo heterociclico a menudo implica varios pasos. De manera que, en busca
de métodos sintéticos alternativos se empezaron a explorar algunas reacciones multicomponente.

Ra2o
R19YNH X O HX, Et,N*X R19I f Rp1B( Rw:[ f
+
C Clorobenceno [Pd(PPhj3) 4] N82003
N X O tolueno reflujo

38 39 41
40-95% 65-98%

Esquema 6. Reaccion de Hoornaert para la obtencién de 3,5-dihalo-2(1H)-pirazinona.

La reaccion mas estudiada para este propdsito ha sido la de Ugi. En el afio 2013, Sotelo y
colaboradores plantearon una secuencia Ugi/desproteccidn/ciclacion, para generar el intermediario
aminocetona 44 que daria lugar a pirazinonas altamente sustituidas tipo 45.4 Para lograr este objetivo,
se emplearon precursores bifuncionales como el glioxal 42 y aminoacidos N-boc protegidos (43)*
(Esquema 7). Como se puede observar, estos reactivos traen consigo el carbonilo y la amina
necesarios para la céclacién posterior.

R25_NEC Boc

R o0 ® , Ry» Raa Ny R4
22 Ros NH U-4C H | (DC) H |
I - Ros” N J\( Ras Ras” N =0
|
O H O o) Ros

42 HO 43 R23 NHBoc

R23—NH; 44 45
16 ejemplos
32-74%

Esquema 7. Obtencion de pirazinonas por RMC.

Nuestro grupo de investigacion también ha explorado otro tipo de estrategias para obtener el anillo
de pirazinona. Una de ellas fue el protocolo Ugi /cicloisomerizacion de alenamidas. EI componente
clave de la reaccion de Ugi en esta estrategia fue la propargilamina (46), la ciclacién posterior fue
promovida por un medio bésico que genera un intermediario alenamida. El producto de ciclacion es
una mezcla de isémeros endo-exo, que, bajo un tratamiento cido, el producto exo se isomerizé para
dar lugar a las correspondiente 3,4-dihidropirazinonas 48.* Otro aporte relevante del trabajo, fue la
obtencion de pirazinonas fusionas por medio de una reaccién de Heck (49)* (Esquema 8).
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Esquema 8. Sintesis de pirazinonas por el protocolo Ugi /cicloisomerizacion de alenamidas.

En otro trabajo, modificando los componentes bifuncionales en la reaccion de Ugi y siguiendo el
mismo protocolo desproteccidn/ciclacion se obtuvieron pirazinonas con un patrén de sustitucion
diferente al reportado por Sotelo. En lugar de usar derivados glioxalicos se empled el dimetilacetal
del aminoacetaldheido 51.% En este caso, la amina fue el componente bifuncional y el acetal en la
molécula es el equivalente sintético del aldehido necesario para la ciclacién. Este trabajo se limité a
usar glicina 50 como aminoacido N-boc protegido. Las nuevas pirazinonas no tienen sustituyentes
sobre el anillo y se encontré que tienen propiedades antinflamaorias* (Esquema 9).

_ Rag _
o ?oc 0 HN. _O 330
0 HN__O
Rl | M HN&J\OH NHBoc o
20U 50 o U-4C o NN (DC) | A N)S
29 |1 |
) — Z K(O\ Raom |
Ro~N=C  HN  O— ! = \/N
51 i 52 > A 53
28 ejemplos
43-98%

Esquema 9. Sintesis de pirazinonas usando el dimetilacetal del aminoacetaldheido.

En otro estudio, Chauhan y colaboradores encontraron que no sélo la amina puede funcionar como
nucleofilo para la ciclacion, un heterociclo como el indol puede desempefiar ese papel. Asi,
modificando el componente acido de la reaccién de Ugi por 2-carboxindol (54) con la subsecuente
desproteccion/ciclacion se obtuvieron las indolo-pirazinonas 55*(Esquema 10).

mCOOH -
) 0
54 51 NN H

f— H
R VI =4
Ray” 55
O .
22 ejemplos

Esquema 10. Sintesis de indolo-pirazinonas por la reaccion de Ugi.

Por otro lado, en la naturaleza, las moléculas biciclicas, triciclicas y policiclicas han mostrado tener
propiedades fisicoquimicas y bioldgicas muy importantes. La pirazinona no es la excepcion, en el
2012 se describié una patente sobre pirazinonas triciclicas con la propiedad de inhibir la proteina
quinasa Janus.*” Estos inhibidores tienen aplicacion terapéutica en el tratamiento de céancer y
enfermedades inflamatorias. La sintesis consiste en 6 pasos, la formacion de la pirazinona parte de la
ortodiamina 56 y &cido glioxalico.*” Este proceso se da en dos pasos, la formacién de la imina seguido
de una amidacion (Esquema 11).

10



G Q I Q
W N
HNY NN
HN K a) acido glioxalico N|
| \ b) HATU, i-PrREtN 1) T N
~
N N/ N

\
56 Bs 57 Bs
Esquema 11 Sintesis de pirazinonas triciclicas.

3.0 Planteamiento del problema

A lo largo de la historia las pirazinonas han destacado por las interesantes propiedades biolégicas y
fisicoguimicas que exhiben sus derivados. Muchos de estos compuestos son lideres en el desarrollo
de nuevos farmacos, por lo que ha tenido un gran impacto en el &rea de quimica medicinal.
Actualmente, se cuenta con diferentes metodologias para obtener pirazinonas con distinto grado de
sustitucion y con gran diversidad de grupos funcionales; sin embargo, poco se ha explorado sobre el
tema de pirazinonas policiclicas. Los reportes que se tienen dejan entrever que se trata de compuestos
relevantes, por lo que, para profundizar y ampliar en este campo, se hace necesario buscar estrategias
sintéticas alternativas que generen nuevos derivados. En este contexto, en el presente trabajo se pensé
en el desarrollo de un protocolo préctico para la sintesis de pirazinonas triciclicas, como una extension
al trabajo desarrollado anteriormente en nuestro laboratorio. Asi, conociendo que mediante una
secuencia U-4C/desproteccion-ciclacion (DC) se puede llegar a pirazinonas de tipo 63 en solo dos
etapas de reaccion (Esquema 12), se planted el uso de aldehidos de tipo 58 que permitieran un
acoplamiento tipo Heck posterior, para llegar a una serie de sistemas triciclicos fusionados (64).
Entonces, la reaccion inicial utilizaria N-boc-glicina y el dimetilacetal del aminoacetaldheido (59)
como componentes bifuncionales. Para ampliar el alcance de la metodologia se planted también el
uso de otro tipo de aminoacidos N-boc protegidos (60). Para la etapa de oxidacién se pensé en el
estudio de diferentes tipos de agentes oxidantes, con el objeto de optimizar dicho proceso. Como se
puede ver en el Esquema 12, para obtener las pirazinonas triciclicas (64) es necesario un acoplamiento
intramolecular tipo Heck, para lo cual se incorpora un halogenuro de arilo en el componente
aldehidico (58) de la reaccion de Ugi, teniendo asi tres componentes bifuncionales.

O/ _ Ve T
H o]
Ny o~ R
| n=0,1 35~\H O/
= O NH
Ra 7 X i S N_Oo |DBC,
58 59 o o
Os__OH e s
C = | Ras” *"NH
~N YA Boc
35
Rz~ “NHBoc Ryy X
60 61 - 62 - 63 64

Esquema 12. Secuencia de reacciones para la obtencion de pirazinonas triciclicas.
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4.0 Objetivo general

Implementar la secuencia de reacciones U-4C/desproteccidn/ciclacion/acoplamiento tipo Heck para
la sintesis de pirazinonas triciclicas.

5.0 Objetivos particulares

e Preparar los sustratos bifuncionales y materias primas necesarias para llevar a cabo la
reaccion de Ugi.

e Evaluar y optimizar la reaccion de Ugi al modificar el aminoacido N-boc protegido.

e Evaluar y optimizar distintos tipos de agentes oxidantes en el proceso de
desproteccion/ciclacion para la sintesis de pirazinonas.

e Determinar las condiciones Optimas para llevar a cabo el acoplamiento intramolecular para
la obtencion de las pirazinonas triciclicas.

6.0 Discusion de resultados
El dimetilacetal del aminoacetaldheido, asi como algunos isonitrilos y aminoacidos N-boc protegidos
son compuestos de facil acceso y algunos se encuentran disponibles comercialmente. Los que no se
tenian en el laboratorio, se prepararon adaptando metodologias clésicas. EI grupo amino se protegid
utilizando el anhidrido boc,O en un sistema acuoso y NaOH como base.*® Los isonitrilos necesarios
se prepararon mediante una reaccion modificada de la carbilamina de Hoffman con un agente de
transferencia de fase® (Esquema 13).

o

Preparacion de isonitrilos Proteccion de aminoacidos o (0]

® -.C
N / N G O
CHCl3, NaOH >( R Boc,0, NaOH OH OH
R35—NH, —> i OH NHBoc NHBoc
NH

THF-H,0, ta 60a

65 61a 61b 2 60b
BnN(Et)3CI 70% 52% 66 98% 93%
Ny © ® i i
<c
©/\ /\Més\N\\\C@ )\(U\OH Ph/\HJ\OH
61c 61d NHBoc NHBoc
40% 45% 60c 60d

85% 90%

Esquema 13. Preparacion clasica de isonitrilos y a-aminoécidos N-boc protegidos.

El componente aldehidico tiene una estructura mas elaborada ya que este desempefia varias funciones
importantes en el protocolo reacciones; por ejemplo:

o El tamafio del anillo de la reaccion de acoplamiento depende del nimero de carbonos en el
aldehido, es posible formar anillos de cinco o seis miembros si se usan derivados de
benzaldehidos (58a) o arilacetaldehidos (58e), respectivamente.

e Al introducir en el anillo grupos electrodonadores y electroatractores es posible mediar los
efectos electronicos.

La estructura base de este componente es un anillo aromatico multisustituido (58). Los benzaldehidos
(67) son compuestos muy comunes y aquellos que tienen algin grupo electrodonador se pueden
halogenar facilmente via sustitucion electrofilica aromética. Con esta estrategia fue posible obtener
derivados de o-bromobenzaldehidos con grupos electrodonadores.> Por ejemplo, los compuestos 58b
58d y 69 se obtuvieron en un rendimiento de 85%, 93% y 79% respectivamente (Esquema 14).
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Esquema 14. Halogenacion de benzaldehidos activados.

Por otro lado, los derivados de arilacetaldehido (58e,h) son compuestos inestables debido a la acidez
de los hidrdgenos alfa al carbonilo, por lo que, para evitar descomposicidn, se prepararon al momento
de su uso. La metodologia empleada fue la homologacidn de benzaldehidos usando el reactivo de
Wittig cloruro de (metoximetil) trifenilfosfonio, segiin procedimientos ya reportados®>? (Esquema
15). Se hace uso del crudo de reaccidn sin mayor purificacion.

MEOCH2PPh3C|
NaHMDS
dkl—l THF, 0°C a t.a. H 0O H
// 2) HCI 1.5N @) ~ o]
Acetona Br o |
58e 58h

Esquema 15. Preparacion de aril acetaldehidos.

6.1 Optimizacion de la reaccion de Ugi.

Una vez preparados los aldehidos e isonitrilos se procedi6 a evaluar la reaccién multicomponente.
Para llevar a cabo la optimizacion se emplearon como sustratos modelos: N-boc-glicina 60a, o-
bromobenzaldehido 58a y tert-butilisonitrilo 61a y los resultados se observan en la Tabla 1.

Reaccion de Ugi con sustratos modelos

'd O N\
H o~
HzN\)\ _ HN. 0
Br O” Condiciones H
583 — = NJJ\/N (0}
U-4C g
O O
~
%OH >LN Br K(
\
NHBoc c® SN
N\ 60a 62a ),

Tabla 1. Condiciones de la reaccion de Ugi

Entrada Disolvente Tiempo Temperatura Microondas Aditivo Rendimiento
(h) (°C) (Watts) (%)
1 MeOH 48 t.a. 56
2 MeOH 4 50 0-30 69
3 TFE 36 t.a 60
4 MeOH 18 75 - InCls
(0.1 Eq.) 85
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En el experimento 1 se probaron las condiciones clésicas, utilizando metanol como disolvente a
temperatura ambiente, por 48 h dando lugar al aducto de Ugi 62a en un rendimiento del 56%. Para
aumentar la formacion del aducto, en el experimento 2 la reaccion se sometié a calentamiento
utilizando microondas con lo cual se obtuvo un rendimiento de 69%. Para la entrada 3 se cambio el
disolvente a TFE, sin embargo, no hubo un cambio considerable. En el experimento 4 se elevd la
temperatura a 75 °C y se utiliz6 InCl; como aditivo, alcanzando un mejor rendimiento de 85%. Este
aditivo es un acido de Lewis y es muy conocida su capacidad para coordinarse con el &omo de
oxigeno,> lo que provoca que el aldehido se vuelva mas electrofilico y facilita la formacion de la
imina. De esta manera el equilibrio se va desplazando hacia el aducto de Ugi. Al notar que la reaccion
de Ugi procedid de manera satisfactoria, se continué estudiando si el comportamiento de la reaccién
era sensible al creciente impedimento estérico causado por los sustituyentes de los aminoacidos N-
boc protegidos e isonitrilos. Asi, se utilizaron de manera aleatoria cuatro tipos de aminoéacidos e
isonitrilos con grupos voluminosos que se muestran a continuacion (Esquema 16).

Reaccion de Ugi con grupos voluminosos

R3s
m ~ )\/NH2 HN_ O
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A W) /OW) NHBoc Br /OW) NHBo
~© A9 0 0

62b
82%
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62d
66%
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71%

Esquema 16 Influencia del tamafio de los grupos funcionales de aminoécidos e isonitrilos.

Se observa una disminucién del rendimiento conforme aumenta el tamafio de la cadena lateral del
aminoécido. El aducto derivado de la glicina 62b se obtuvo en un rendimiento del 82%, mientras que
el de la fenilalanina 62e disminuy0 hasta el 51%. Por otro lado, hay una menor influencia en el
rendimiento por los grupos voluminosos del isonitrilo. Por ejemplo, el grupo bencilo es introducido
tanto por la fenilalanina y el bencilisonitrilo, sin embargo, con bencilisonitrilo se obtuvo un mayor
rendimiento.

A excepcion del aducto donde se emplea glicina, el rendimiento obtenido corresponde a una mezcla
de diasteroisémeros. Esto se detecté por RMN *H y RMN **C. No fue necesario determinar la
proporcién de ambos isémeros ya que el estereocentro que provoca la mezcla se pierde en el paso de
oxidacion. Es decir, ambos diasteroisomeros generan la misma pirazinona. De igual manera, los
experimentos mostrados sélo sirvieron de apoyo para conocer el comportamiento de la reaccion de
Ugi, ya que el proceso para obtener las pirazinonas se realiz6 sin la necesidad de aislar los aductos de
Ugi.
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6.2 Optimizacion de la desproteccion/ciclacion.

La inspeccidn de reactivos y condiciones para remover el grupo boc ya habia sido realizada y se sabia
que el acido férmico tiene la acidez adecuada para realizar la desproteccidn sin provocar que el aducto
de Ugi se degrade.* Una de las caracteristicas que destacan en la metodologia, es el uso de una mezcla
de cloroformo/acido férmico enriquecida en oxigeno a 65 °C empleando microondas.*® Dichas
condiciones se probaron en el aducto de Ugi 62a, aislando la pirazinona 63a en un rendimiento de
solo 28 %. Con el objetivo de aumentar el rendimiento, se hicieron algunas adecuaciones a este
protocolo utilizando como reaccion modelo la sintesis de 63a (Tabla 2).

Desproteccion/ciclacion del aducto de Ugi 62a.

HN O o \‘/
HN 0}
H
N (o) Condiciones e
G
Lo 00) N
Br N
Io) Br K/
~
62a 63a

Tabla 2. Condiciones para la desproteccion/ciclacion.

Entrada Disolvente 0. Oxidante Tiempo HCOOH Rendimiento

(30 min) (h) (mL) (%)
1 CHCIs Si 3.0 1.3 28
2 MeCN Si 2.0 0.2 39
3 DCE Si 2.5 1.0 31
4 MeNO, Si 3.0 0.5 15
5 MeCN DDQ (1.0 Eq) 2.5 0.2 40
6 MeCN H20; (0.5 mL) 3.5 1.0
7 MeCN MnO2(1.0 Eq) 3.0 1.0
8 MeCN DDQ (1.5 Eq) 2.0 0.2 44
9 MeCN DDQ (2.0 Eq) 2.0 0.2 49
10 MeCN - DDQ (2.5 Eq) 2.0 0.2 54
11 MeCN DDQ(0.15Eq) 3.0 0.5

FeCl3(3.0 Eq)

12 MeCN Si DDQ (0.8 Eq) 2.0 0.2 62

En los primeros experimentos (Tabla 2, entradas 1-4), se evalud diferentes disolventes, tipicos en
reacciones de aromatizacion. Los disolventes que se evaluaron fueron; el 1,2-dicloroetano (entrada
3), el acetonitrilo (entrada 2) y el nitrometano (entrada 4). Sin embargo, ninguno de estos disolventes
provocO un cambio significativo en el rendimiento, pero si hubo una mejora en la técnica.
Observamos que cuando la reaccion se lleva cabo en acetonitrilo, la miscibilidad con el cido férmico
es mucho mejor que la observada con el 1,2-dicloroetano, lo que permite usar una minima cantidad
de este &cido. Posteriormente, en los experimentos del 5-7 se probaron otro tipo de oxidantes,
diferentes al oxigeno, entre los cuales se encuentra la 2,3-dicloro-5,6-diciano-1,4-benzoquinona
(entrada 5), peroxido de hidrégeno (entrada 6) y dioxido de manganeso (entrada 7). En las entradas 6
y 7 el aducto de Ugi se degrad6 y no fue posible aislar ningun producto. En el experimento 5, con un
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equivalente de DDQ se obtuvo la pirazinona con un rendimiento similar a la oxidacion aerébica. En
las entradas 8-10 se fueron incrementando los equivalentes de DDQ, observando una mejora en el
rendimiento, hasta alcanzar el méas alto con 2.5 equivalentes en el experimento 10. Esto representa
dos desventajas frente al oxigeno: el costo y el impacto ambiental. Este problema se intenté solucionar
empleando sistemas cataliticos de DDQ.%* En el experimento 8 se utiliz6 FeCls para regenerar la
DDQ, sin embargo, bajo estas condiciones la reaccion no procedid. La diferencia en potenciales entre
el oxigeno y la DDQ no permite crear un sistema catalitico. Sin embargo, en el experimento 12 se
emplearon ambos el oxigeno con una cantidad menor de DDQ (0.8 equivalentes). Se encontr6 que la
sinergia entre ambos oxidantes dio como resultado un mejor rendimiento de 62%.

El mecanismo de reaccion que se propone comienza con la desproteccién catalizada por el acido
formico del carbamato y el acetal. El aldehido y la amina libre condensan para formar una imina
ciclica (71), la cual se oxida por el oxigeno o la DDQ a la pirazinona. La oxidacion aerébica
espontanea de la dihidropirazinona actualmente es desconocida, aunque se han documentado
oxidaciones similares para formar otros heterociclos.> La reaccion podria ocurrir via radicales por
una ruptura térmica o una transferencia de &tomo de hidrégeno mediada por el oxigeno, lo cual daria
lugar a un radical que es posible situarlo en el C-3 o0 en el C-6. Se hizo una propuesta colocandolo en
el C-6,% sin embargo, segun estudios, este radical estaria mas estabilizado por efecto captodativo®®
en el C-3 (72). Posteriormente, este radical puede reaccionar con el oxigeno triplete para generar un
peroxiradical (73), que seguido de un proceso de eliminacién daria lugar a la pirazinona 74 (Esquema
17).
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CN cl CN Cl CN
0© Ras © 0 Oo OH o Oxy-Ras
*00 DDQ DDQH DDQH, I

HOO®

74

Esquema 17. Mecanismo propuesto para la desproteccién/ciclacion.
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El sistema de oxidacion DDQ/&cido se ha empleado para realizar diferentes tipos de reacciones, una
de las mas destacadas es la oxidacion de diarilmetanos.®” La DDQ es un reactivo muy comun para
Ilevar a cabo deshidrogenaciones y el mecanismo por el que actla ha sido muy estudiado.>* Con base
en estos estudios se hizo una propuesta mecanistica. La dihidropirazinona 71 realiza una transferencia
de ion hidruro a la DDQ, formando el complejo de hidroquinona 76, en condiciones normales en el
complejo se realizaria la transferencia de protdn de la hidropirazinona a la DDQH". Sin embargo, los
acidos se caracterizan por realizar transferencias de protones més rapidamente; asi que, en este caso
el acido férmico lleva a cabo este proceso para dar lugar a la dihidroquinona (DDQH>) 76. Por tanto,
se requiere de un segundo equivalente de DDQ para la transferencia de protdn, de esta manera se
realiza la aromatizacion y se forma la pirazinona.

Una vez optimizado el proceso de desproteccion/ciclacion se procedié a extender la reaccién a los
aductos de Ugi obtenidos anteriormente. Estas reacciones procedieron en rendimientos de regulares
a buenos (63a-i). Las estructuras se caracterizaron por RMN *H y RMN *3C. Ademas de las sefiales
tipicas de los grupos funcionales de las moléculas, la constante de acoplamiento de los hidrégenos de
la pirazinona fue suficiente evidencia para confirmar la estructura de los productos (Esquema 18). Su
masa molecular se establecié correlacionando el valor de m/z correspondiente al ion molecular
adquirido por espectrometria de masas, empleando la técnica de ionizacion de analisis en tiempo real
(DART). Se obtuvo el cristal de la molécula 63c, con el cual fue factible hacer un andlisis de
difraccion de rayos X, lo que permitié confirmar la estructura de las pirazinonas.

Rss
Ras DDQ (0.8 Eq.)
1
0 NH O_ .O HCOOH (0.3 mL)
= | o) Y 0, BurbUJeo 30 min Ha
Ra31C NH _— 33
X n= 01
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"o Ry Mw 2.0 h J=1.2Hz
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SiR=H 63 )
Oy NH O
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NT - NH
Br N MeO B N

OMe
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Y ok
Br\giN Br &Br\gh{%\‘* \éé r\gﬁj\‘/\@

63e 63f 639 O 63n 63i
67% 53% 56% 61% 49%

Esquema 18 Ejemplos de pirazinonas obtenidas por el protocolo Ugi/desproteccion/ciclacion.

6.3 Optimizacién de la reaccién de acoplamiento
Las reacciones de acoplamiento se caracterizan por su sensibilidad a las condiciones que se someten.

En la actualidad existen muchos reactivos y formas de realizarlas. Con base en esto, se llevo a cabo
una revision de las fuentes tipicas de paladio, tipos de ligantes, ademas de bases y disolventes
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comunes en el acoplamiento intramolecular entre dos arilos.®® Con la informacién encontrada se
utilizé la pirazinona 63a como ejemplo para formar el triciclo 64a (Tabla 3.)

El experimento 1 consistid en utilizar inicamente acetato de paladio. Sin embargo, después del tiempo
de reaccion solo se recuperd la materia prima. Para la entrada 2 se adiciond trifenilfosfina como
ligante y carbonato de cesio como base, con estos aditivos se aislo por primera vez un producto en un
rendimiento muy bajo. Aunado a esto la remocién del éxido de fosfina complicé la purificacion y
caracterizacion del producto. Para solventar este problema se buscé otra fuente de paladio y en la
entrada 3 se utilizd el tetraquis (trifenilfosfina) paladio (0). Esta vez hubo un aumento del 10% en
rendimiento, pero por debajo de lo esperado. Otro tipo de fosfinas pueden ser mas adecuadas para
esta transformacion, por lo que en el experimento 4 se utilizo la sal de tetrafluoroborato de
triciclohexilfosfina obteniendo un rendimiento del 41%.
Reaccion de acoplamiento del compuesto 63a

4 )

\) Fuente de paladio
Ligante
Base
Dlsolvente
Microondas 2.5 h

Tabla 3. Condiciones para la reaccion de acoplamiento intramolecular.

Entrada  Fuente de Ligante Base Disolvente Temperatura Rendimiento
Paladio ®) (%)
1 Pd(OAC): DMF 120
5%
2 Pd(OAC). Pds3 Cs(CO0s)2 DMF 110 20
10% (20%) 1.3 Eq
3 Pd(Pds)s Cs(CO0s)2 DMF 120 34
10% 15Eq
4 Pd(OAc), PCysHBFs Cs(COs), tolueno 120 41
10% 20% 2.5 Eq
5 Pd(OAc).  PCysHBFs  Cs(COa)2 DFM 120 43
10% 20% 2.5 Eq
6 Pd(OAc). PCysHBFs  K3(COa), DMA 120 52
10% 20% 2.5 Eq
7 Pd(OAc).  PCysHBFs CH3COOK DMA 120 38
10% 20% 2.5 Eq
8 Pd(OAc). PCysHBFs  K3(COs), DMF 120 45
10% 20% 2.5 Eq

Finalmente, para las entradas 5-8 se modificé la base y el disolvente buscando una mejor relacion de
solubilidad. De acuerdo con Fagnou®® el mejor sistema para la sal de tetrafluoroborato de
triciclohexilfosfina es carbonato de potasio y DMA. Este sistema se probd en el experimento 6
obteniendo el rendimiento més alto del 52%. Adicionalmente, se compard con acetato de potasio
(entrada 7) y DMF (entrada 8), obteniendo en ambos casos un rendimiento menor al 52%.
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Es importante mencionar que en la caracterizacion preliminar del producto aislado se afirmaba que
éste era el triciclo ya que destacaban las sefiales de RMN caracteristicas del tert-butilo y la pirazinona.
Posteriormente, en un analisis mas detallado, se compararon las sefiales de la pirazinona con las del
triciclo y se descubrié una anomalia en la sefial del C-7 que es puente del anillo de cinco miembros
(Figura 3). En la pirazinona, esta sefial aparece en 61.88 ppm en RMN **C con la intensidad
caracteristica de un CH, su respectivo hidrégeno H-7a se encuentra en 6.66 ppm como un singulete
en RMN H. Este desplazamiento quimico se encuentra influenciado por el grupo fenilo, la pirazinona
y el carbonilo. Se esperaba que esta sefial no tuviera un cambio significativo después del
acoplamiento. Sin embargo, en el espectro de RMN *3C del triciclo no hay sefial aparente en la
proximidad a 61.88 ppm. En el espectro de RMN *H sélo fue posible confirmar el H-10a de la
pirazinona, el resto de las sefiales en la region 6.0-8.5 ppm no era claro a quien correspondian, ademas
la respectiva integracion (7H) no coincidia con el numero de hidrogenos de la region mencionada
(8H). Posteriormente se realizé un experimento bidimensional de correlacion heteronuclear (HSQC)
para encontrar la relacion C-7/H-7a. Para sorpresa nuestra la correlacién C-7/H-7a que se encontrd
en la pirazinona no aparecia en el aparente triciclo. Esto llevd a pensar que se habia formado un
producto lateral, pero la masa molecular considerada mediante el pico m/z asignado al ion molecular
[M+H]", tuvo un valor de 284.13946, la cual coincidia con la del triciclo esperado cuyo valor es
284.13990.
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Figura 3. Comparacion del esectro de RMN de H y 13C de la pirazinona y el triciclo.
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Sin tener la certeza del fenémeno observado, se recurrié como solucion rapida a generar un ejemplo
cuyas sefiales fueran diferenciadas en RMN *Hy RMN *3C. La pirazinona 63d tenia las caracteristicas
buscadas, por lo que se someti6 a las condiciones optimizadas de acoplamiento. Sin embargo, los
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resultados obtenidos no fueron los esperados, el producto de esta reaccion correspondia a la
deshalohidrogenacion, es decir al producto reducido. La respectiva integracion y la masa establecida
por la correlacion con el valor de m/z con el ion molecular coincidian con las del compuesto. Es
posible que la naturaleza electronica de la molécula haya influido para dar lugar al producto de
reduccidn. Es conocido que el rendimiento de las reacciones de acopamiento depende del paso de
adicion oxidativa.®® La esfera de coordinacion de metal es rica en electrones, por lo que tiene una baja
interaccion cuando el sustrato también lo es.’ Aparentemente, la adicion oxidativa si ocurre, sin
embargo, la conformacion para interaccionar con el anillo de pirazinona, en el intermediario no es
adecuada y se forma solamente el producto de reduccion. Aungue los motivos por los que el producto
no se forma no son muy claros, hasta este momento.

Hasta no tener informacion complementaria, como una resonancia bidimensional (NOESY vy
HMBC), no se continu6 realizando acoplamientos para anillos de cinco miembros. Esto fue motivo
para realizar las pruebas y formar el triciclo de anillos de seis miembros. Los resultados fueron
contrastantes y muy satisfactorios, los triciclos se obtuvieron con un alto rendimiento. Incluso se
encontrd que la cantidad de acetato de paladio requerida era de tan solo 3%. La estructura de los
compuestos fue confirmada por RMN *C y RMN !H, y su masa molecular se establecié
correlacionando el valor de m/z correspondiente al ion molecular adquirido por EM empleando la
técnica de ionizacion de andlisis en tiempo real (DART). Al perder un hidrégeno el anillo de la
pirazinona se pierden los acoplamientos observados en la pirazinona y son sefiales que se distinguen
en la seccion aromética. Para disminuir el producto de reduccion con halogenuros de arilo ricos en
electrones, se busco la alternativa de usar un halogenuro mas reactivo, por ejemplo, el iodo. Gracias
a este procedimiento la pirazinona 63h dio lugar al producto 64h en un buen rendimiento (Esquema
19).

-

'335
O NH, Pd(OAc), 3.0%
PCy;HBF,4 6.0%
N)K(RM K,CO325Eq
' DMF
X | AN K/N Microondas 2.5 h
/\/
Rs3 X Br, |

OQ T |

64e 64f 64h 64i
(91%) (85%) (80%) (75%) (81%)

Esquema 19 Ejemplos de pirazinonas triciclicas obtenidas por el método U-4C/DC/acoplamiento.

El mecanismo de acoplamiento intramolecular entre dos arilos ha sido muy estudiado, y se puede
concluir que depende en gran medida del sustrato, metal de transicién, disolvente, base y ligando
utilizado.® Con la informacion disponible es posible realizar una propuesta de cémo se obtiene el
triciclo. Antes de que el paladio entre en el ciclo catalitico suceden varias reacciones de activacion.
La fosfina se libera de la sal de fosfonio por medio de una reaccién acido-base con el carbonato de
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potasio. La fosfina libre reduce el estado de oxidacion del paladio de (II) a (0), forméndose el
respectivo oxido de fosfina y el compuesto de coordinacion de paladio (77). Como ocurre en la
mayoria de acoplamientos hay una adicion oxidativa de la especie cerovalente de paladio al
halogenuro de arilo (78). Es posible que la arilacion de la pirazinona siga un mecanismo tipo Heck,
después de la adicion oxidativa ocurre una insercion migratoria (79) seguido de una B-eliminacion de
hidruro (80) para dar lugar a la pirazinona triciclica. (Esquema 20).

Desafortunadamente, debido a la emergencia sanitaria no fue posible continuar y concluir el trabajo
de mejor manera.
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Esquema 20 Mecanismo propuesto de la reaccion de acoplamiento intramolecular de la pirazinona
7.0 Conclusiones
-Se desarrolld un protocolo basado en la reaccién multicomponente de Ugi para proporcionar nuevos
derivados de pirazinonas fusionadas.

-Por medio de la secuencia Ugi/desproteccion/ciclacidon/acoplamiento se obtuvieron cinco ejemplos
de pirazinonas triciclicas en un buen rendimiento, destacando el alcance en la diversidad de grupos
funcionales.

-Se generd una nueva metodologia para la desproteccion/ciclacion empleando la 2,3-dicloro-5,6-
diciano-1,4-benzoguinona como un agente oxidante alternativo o en sinergia a la oxidacion aerdbica,
lo que permiti¢ sintetizar nueve pirazinonas en rendimientos de regulares a buenos.

-Fue posible implementar el uso de aminoacidos distintos a la glicina para generar pirazinonas
sustituidas en el C-6.

-La exploracion para obtener pirazinonas fusionadas con un anillo de cinco miembros dio lugar a
subproductos en un bajo rendimiento. Uno de ellos fue caracterizado como el producto de
deshalohidrogenacién. Por otro lado, la evidencia recabada no fue suficiente para elucidar la
estructura del posible triciclo, pero se continuara con estudios especializados para confirmar el
compuesto.
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8.0 Seccion experimental

8.1 Procedimiento general |: sintesis de pirazinonas.

En un vial de 20 mL, una mezcla del dimetilacetal del aminoacetaldehido (1.8 mmol, 1.2 equiv), el
correspondiente aldehido (benzaldehido o arilacetaldehido) (1.5 mmol, 1.0 equiv) y una cantidad catalitica de
InCls (0.15 mmol, 0.1 equiv) en metanol (10 mL) se agitd por 30 min. a temperatura ambiente. Posteriormente,
el aminoécido protegido (1.5 mmol, 1.0 equiv) y el isonitrilo (1.5 mmol, 1.0 equiv) se agregaron
secuencialmente cada diez minutos. El vial fue sellado y la mezcla de reaccion se agit6 a 75 °C por 15 h. El
disolvente se evapor0 y el residuo se redisolvié en acetato de etilo (30 mL). Se realiz6 un lavado con NH4CI al
10% (25mL), NaHCO3 al 10% (20 mL) y una solucién saturada de NaCl (40 mL). La fase organica se colect6
y se secO con NaxSO4. Posteriormente, el disolvente se evapord a presidn reducida y el crudo de reaccién
resultante se usd sin mayor purificacién. En un vial para microondas, a una mezcla del crudo de reaccién y
DDQ (0.8 equiv) disueltos en acetonitrilo (3 mL) se le burbuje6 oxigeno por 20 min. En seguida se adiciond el
acido férmico (0.3 mL) y el vial se selld y se agito 5 min. a temperatura ambiente. La mezcla fue irradiada por
2.5 h a 85 °C en un reactor de microondas CEM. La mezcla se enfrié y se diluyé con AcOEt (15 mL).
Secuencialmente, la fase orgénica se lavé con una solucién de NaHCO3 al 10% (30 mL) y una solucién saturada
de NaCl (20 mL). La fase organica se colectd y se secd con NaSOs. Después de filtrar, el disolvente se evaporo
a presion reducida y el residuo fue purificado por CC (hex/AcOEt), para obtener las correspondientes
pirazinonas 63a-i.

8.2 Procedimiento general 11: sintesis de derivados de arilacetaldehidos.

A una solucion en tolueno (0.25 M) de la sal de cloruro de metoximetiltrifenilfosfonio (1.6 equiv) se enfrio a0
°Cy se afiadi6 gota a gota NaHMDS 1.0 M en tolueno (1.8 equiv). Posteriormente, se dejo llegar a temperatura
ambiente la solucion por 1 h. Posteriormente, se volvid enfriar la solucion a 0 °C y se agreg6 lentamente el
correspondiente benzaldehido (0.3 M en tolueno, 1.0 equiv) y se dejé en agitaciéon por 6 h a temperatura
ambiente. A continuacion, se inactivo la reaccion con una solucion saturada de NH4Cl, se realizd una extraccion
con éter etilico (2x20 mL). La fase organica se lavo con salmuera (30 mL), se secé con NazSOs, se filtré y se
evaporo el disolvente a presion reducida. El crudo de éter de enol resultante se usé sin mayor purificacion. El
crudo de éter de enol se disolvid en 9 mL de THF y se agregd 3 volimenes de HCI 1.5 N. La solucién se reflujé
por 4.5 h, posteriormente se inactivo con una solucién saturada de NaHCO3 y se llevé a cabo una extraccion
con éter etilico (2x20 mL). La fase organica se lavo con salmuera (30 mL), se secé con NazSOs, se filtré y se
evaporo el disolvente a presién reducida. El crudo de arilacetaldehido se uso sin mayor purificacion para la
sintesis de pirazinonas, de acuerdo al procedimiento general I.

2-(2-Bromofenil)-N-(tert-butil)-2-(2-oxopirazin-1(2H)-il)acetamida (63a)

Siguiendo el procedimiento general I, partiendo de o-bromobenzaldehido (0.17 mL, 1.5 mmol), el
dimetilacetal del aminoacetaldehido (0.19 mL, 1.8 mmol), tert-butilisonitrilo (0.17 mL, 1.5 mmol) y N-boc-
glicina (262.77 mg, 1.5 mmol). CC (60:40 Hex:AcOEt). Sélido blanco (338.7 mg, 62% de rendimiento, -dos
pasos-). RMN H (CDCls, 300 MHz, 5 ppm): 8.12 (d, J=1.1, 1H), 7.68 — 7.61 (m, 2H), 7.44 (ddd, J=7.63, 7.59,
1.24, 1H), 7.32 (ddd, J=7.61, 7.60, 1.61, 1H), 7.24 (d, J= 4.6 Hz, 1H), 6.80 (dd, J= 4.6, 1.1, 1H). 6.66 (s, 1H),
6.37 (s, 1H), 1.37 (s, 9H). RMN 3C (CDCls, 75 MHz, & ppm): 165.65, 155.80, 148.46, 134.31, 133.24, 131.43,
131.14, 128.29, 126.81, 125.84, 123.83, 61.84, 52.52, 28.59. EM-(DART)*: m/z 364 [M+H]*; EMAR-
(DART)*: m/z tedrico para *2Ci6'H19"°Bri1**N3'%0,: 364.06606 [M+H]*; experimental: 364.06660; error: 1.47
(ppm); insaturaciones: 8.5.

2-(2-Bromo-5-metoxifenil)-N-(tert-butil)-2-(2-oxopirazin-1(2H)-il)acetamida (63b)

Siguiendo el procedimiento general I, partiendo de 2-bromo-5-metoxibenzaldehido (322.5 mg, 1.5 mmol), el
dimetilacetal del aminoacetaldehido (0.19 mL, 1.8 mmol), tert-butilisonitrilo (0.17 mL, 1.5 mmol) y N-boc-
glicina (262.77 mg, 1.5 mmol). CC (1:1 Hex:AcOEt). Sélido blanco (408 mg, 69% de rendimiento, -dos pasos-
). RMN H (CDCls, 300 MHz, § ppm): 8.10 (d, J=1.1, 1H), 7.51 (d, J=8.8, 1H), 7.25 (d, J= 4.6, 1H), 7.19 (d,
J=3.0, 1H), 6.93-6.80 (m, 2H), 6.62 (s, 1H). 6.48 (s, 1H), 3.8 (s, 3H), 1.37 (s, 9H). RMN **C (CDCls, 75 MHz,
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d ppm): 165.70, 159.53, 155.82, 148.44, 134.81, 133.99, 126.87, 123.85, 116.89, 115.78, 61.94, 55.75, 52.51,
28.60. EM-(DART)*: m/z 396 [M+H]*; EMAR-(DART)+: m/z tedrico para ?C17'H2®'Br;*N3'®03: 396.07458;
experimental: 396.07567; error: 2.76 (ppm); insaturaciones:8.5.

2-(2-Bromo-5-nitrofenil)-N-(tert-butil)-2-(2-oxopirazin-1(2H)-il)acetamida (63c)

Siguiendo el procedimiento general I, partiendo de 2-bromo-5-nitrobenzaldehido (345 mg, 1.5 mmol), el
dimetilacetal del aminoacetaldehido (0.19 mL, 1.8 mmol), tert-butilisonitrilo (0.17 mL, 1.5 mmol) y N-boc-
glicina (262.77 mg, 1.5 mmol). CC (40:60 Hex:AcOEt). Sélido blanco (405.1 mg, 66% de rendimiento, -dos
pasos-). RMN 'H (CDCls, 300 MHz, § ppm): 8.45 (d, J= 2.6, 1H), 8.17 (dd, J= 8.7, 2.6, 1H), 8.12 (d, J=1.1,
1H), 7.85 (d, J= 8.7, 1H), 7.35 (d, J= 4.6, 1H), 7.04 (s, 1H), 6.98 (dd, J= 4.6, 1.1, 1H), 6.93 (s, 1H), 1.39 (s,
9H). RMN 23C (CDCls, 75 MHz, & ppm): 164.68, 155.60, 148.60, 147.68, 136.06, 135.24, 132.60, 126.69,
125.72, 124.55, 60.82, 52.81, 28.59. EM-(DART)*: m/z 409 [M+H]*; EMAR-(DART)*: m/z tetrico para
12C16'H15"°Br11N4%04: 409.05114 [M+H]*; experimental: 409.05162; error: 1.16 (ppm); insaturaciones:9.5.

2-(2-Bromo-3,4,5-trimetoxifenil)-N-(tert-butil)-2-(2-oxopirazin-1(2H)-il)acetamida (63d)

Siguiendo el procedimiento general I, partiendo de 2-bromo-3,4,5-trimetoxibenzaldehido (412.6 mg, 1.5
mmol), el dimetilacetal del aminoacetaldehido (0.19 mL, 1.8 mmol), tert-butilisonitrilo (0.17 mL, 1.5 mmol) y
N-boc-glicina (262.77 mg, 1.5 mmol). CC (1:1 Hex:AcOEt). Solido blanco (374.8 mg, 55% de rendimiento, -
dos pasos-). RMN *H (CDCls, 300 MHz, 8 ppm): 8.12 (d, J= 1.1, 1H), 7.26 (d, J= 4.5, 1H), 7.05 (s, 1H), 6.83
(dd, J=4.6, 1.1, 1H), 6.59 (s, 1H), 6.37 (s, 1H), 3.92 (s, 3H), 3.87 (s, 3H), 3.85 (s, 3H), 1.38 (s, 9H). RMN 3C
(CDCls, 75 MHz, 8 ppm): 165.98, 155.84, 153.29, 152.04, 148.46, 144.36, 127.96, 126.73, 123.87, 112.66,
109.91, 62.12,61.27, 61.21, 56.34, 52.52, 28.58. EM-(DART)*: m/z 456 [M+H]*; EMAR-(DART)*: m/z tedrico
para  Cio'Ha8'Bri**Ns*0s:  456.09571 [M+H]*; experimental: 456.09680. error: 2.38 (ppm);
insaturaciones:8.5.

3-(2-Bromofenil)-N-(tert-butil)-2-(2-oxopirazin-1(2H)-il)propanamida (63e)

Siguiendo el procedimiento general I, partiendo del crudo 2-(2-bromofenil)acetaldehido, el dimetilacetal del
aminoacetaldehido (0.19 mL, 1.8 mmol), tert-butilisonitrilo (0.17 mL, 1.5 mmol) y N-boc-glicina (262.77 mg,
1.5 mmol). CC (60:40 Hex:AcOEt). Sélido amarillo (380.1 mg, 67% de rendimiento, -cuatro pasos-). RMN 'H
(CDCls, 300 MHz, & ppm): 8.02 (d, J= 1.1, 1H), 7.64 (dd, J= 4.6, 1.1, 1H), 7.52 (d, J= 7.7, 1H), 7.40 (d, J= 4.6,
1H), 7.22 - 7.15 (m, 2H), 7.14 — 7.06 (m, 1H), 6.35 (s, 1H), 5.69 (dd, J= 8.8, 6.8, 1H), 3.50 (dd, J=13.5, 8.8,
1H), 3.23 (dd, J= 13.5, 6.8, 1H), 1.21 (s, 8H). RMN C (CDCls, 75 MHz,  ppm): 166.49, 155.70, 148.76,
134.86, 133.27,131.61, 129.29, 127.75, 125.79, 125.08, 124.42, 56.47, 52.05, 37.69, 28.55. EM-(DART)*: m/z
378 [M+H]*; EMAR-(DART)*: m/z tedrico para 2C17'H,:8'Bri**N30,: 378.08171[M+H]*; experimental:
378.08168; error: -0.09 (ppm); insaturaciones:8.5.

3-(2-Bromofenil)-N-ciclohexil-2-(3-metil-2-oxopirazin-1(2H)-il)propanamida (63f)

Siguiendo el procedimiento general 1, partiendo del crudo 2-(2-bromofenil)acetaldehido, el dimetilacetal del
aminoacetaldehido (0.19 mL, 1.8 mmol), ciclohexilisonitrilo (0.18 mL, 1.5 mmol) y N-boc-alanina (283.8 mg,
1.5 mmol). CC (1:1 Hex:AcOEt). Sélido amarillo (332.3 mg, 53% de rendimiento, -cuatro pasos-). RMN H
(CDCls, 300 MHz, 6 ppm): 7.57 (dd, J=13.6, 4.6, 1H), 7.49 (d, J= 8.5, 1H), 7.26 (d, J= 4.6, 1H), 7.18-7.16 (m,
2H), 7.12 — 7.03 (m, 1H), 6.59 (dd, J= 19.2, 7.9, 1H), 5.85 — 5.64 (m, 1H), 3.72 — 3.41 (m, 2H), 3.21 (dd, J=
13.3, 6.5, 1H), 2.30 (s, 3H), 1.71-1.53 (m, 4H), 1.37 — 1.15 (m, 2H), 1.16 — 0.76 (m, 2H). RMN 3C (CDCls, 75
MHz, 6 ppm): 166.57, 157.51, 155.83, 135.01, 133.19, 131.66, 129.21, 127.72, 125.04, 123.86, 123.15, 56.43,
48.88, 37.54, 32.71, 32.55, 25.44, 24.78, 21.28. EM-(DART)*: m/z 420 [M+H]*; EMAR-(DART)*: m/z tebrica
para  2Cy'Hps®'Bri**Ns'®0,:  420.11097[M+H]*;  experimental:  420.10717; error:  9.05 (ppm);
insaturaciones:9.5.

N-Bencil-3-(2-bromofenil)-2-(3-isopropil-2-oxopirazin-1(2H)-il)propanamida (63g)

Siguiendo el procedimiento general I, partiendo del crudo 2-(2-bromofenil)acetaldehido, el dimetilacetal del
aminoacetaldehido (0.19 mL, 1.8 mmol), bencilisonitrilo (0.18 mL, 1.5 mmol) y N-boc-valina (381.6 mg, 1.5
mmol). CC (60:40 Hex:AcOEt). Sélido amarillo (332.3 mg, 56% de rendimiento, -cuatro pasos-). RMN H
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(CDCls, 400 MHz, § ppm): 7.51 — 7.43 (m, 2H), 7.32 (d, J= 4.6, 1H), 7.23-7.21 (m, 3H), 7.14-7.05 (m, 4H),
7.04-7.00 (m, 2H), 5.89 (t, J= 7.8, 1H), 4.40 (dd, J= 15.0, 6.0, 1H), 4.30 (dd, J= 15.0, 5.8, 1H), 3.60 (dd, J=
13.6, 7.8, 1H), 3.27 (dd, J= 13.6, 7.6 , 1H), 3.24-3.15(m,1H), 1.09 (d, J= 6.8, 3H), 1.05 (d, J= 6.8, 3H). RMN
13C (CDCls, 400 MHz, § ppm): 167.70, 164.63, 155.10, 137.46, 134.98, 133.20, 131.57, 129.13, 128.73, 127.74,
127.60, 127.45, 125.08, 123.29, 56.59, 43.72, 37.24, 30.84, 20.02. EM-(DART)": m/z 456 [M+H]*; EMAR-
(DART)*: m/z tedrico para *2Cps'Hs®'Bri*N3*0,: 456.11097[M+H]*; experimental: 456.11195; error: 2.14
(ppm); insaturaciones: 8.5.

3-(2-l1odo-4,5-dimetoxifenil)-N-(tert-butil)-2-(2-oxopirazin-1(2H)-il)propanamida (63h)

Siguiendo el procedimiento general |, partiendo del crudo 2-(2-iodo-4,5-dimetoxifenil)acetaldehido, el
dimetilacetal del aminoacetaldehido (0.19 mL, 1.8 mmol), tert-butilisonitrilo (0.17 mL, 1.5 mmol) y N-boc-
glicina (262.7 mg, 1.5 mmol). CC (70:30 hex:AcOEt). Sélido amarillo (359.1 mg, 61% de rendimiento, -cuatro
pasos-). RMN *H (CDCls, 300 MHz, & ppm): 8.08 (d, J= 1.1, 1H), 7.58 (dd, J= 4.6, 1.1, 1H), 7.40 (d, J= 4.6,
1H), 7.19 (s, 1H), 6.70 (s, 1H), 6.20 (s, 1H), 5.54 (dd, J= 8.8, 6.6, 1H), 3.83 (s, 3H), 3.75 (s, 3H), 3.49 (dd, J=
13.6, 8.8, 1H), 3.08 (dd, J= 13.6, 6.6, 1H), 1.24 (s, 9H). RMN 2C (CDCls, 75 MHz, 5 ppm): 166.57, 157.51,
155.83, 135.01, 133.19, 131.66, 129.21, 127.72, 125.04, 123.86, 123.15, 56.43, 48.88, 37.54, 32.71, 32.55,
25.44,24.78, 21.28. EM-(DART)*: m/z 486 [M+H]*; EMAR-(DART)*: m/z tedrico para 2C1g'H25'271,14N3%0,:
486.08897[M+H]*; experimental: 486.08988; error:1.9 (ppm); insaturaciones:12.5.

2-(3-Bencil-2-oxopirazin-1(2H)-il)-3-(2-bromofenil)-N-hexilpropanamida (63i)

Siguiendo el procedimiento general I, partiendo del crudo 2-(2-bromofenil)acetaldehido, el dimetilacetal del
aminoacetaldehido (0.19 mL, 1.8 mmol), n-hexilisonitrilo (0.17 mL, 1.5 mmol) y N-boc-fenilalanina (397.9
mg, 1.5 mmol). CC (70:30 Hex:AcOEt). Sélido amarillo (364.5.1 mg, 49% de rendimiento, -cuatro pasos-).
RMN H (CDCls, 400 MHz, § ppm): 7.55 — 7.48 (m, 2H), 7.32 (d, J=4.6 , 1H), 7.31 - 7.16 (m, 5H), 7.12-7.06
(m, 3H), 6.45 (s, 1H), 5.75 (t, J= 7.7, 1H), 4.07 (s, 2H), 3.56 (dd, J=13.7, 8.1, 1H), 3.27 (dd, J=13.7, 7.4, 1H),
3.20 — 3.01 (m, 1H), 1.42 — 1.02 (m, 8H), 0.87 (t, J= 7.0, 1H). RMN*C (CDCls, 400 MHz, § ppm): 167.35,
158.85, 155.55, 137.32, 134.92, 133.17, 131.40, 129.37, 129.15, 128.50, 127.72, 126.62, 124.23, 123.40, 56.84,
40.08, 39.88, 37.08, 31.40, 29.15, 26.42, 22.58, 14.10.EM-(DART)*: m/z 498 [M+H]*; EMAR-(DART)*: m/z
tedrico para 2Cye'H®Bri*Ns'®0,: 498.15792[M+H]*; experimental: 498.15891; error: 2.0 (ppm);
insaturaciones: 12.5.

8.3 Procedimiento general I11: obtencion de pirazinonas triciclicas.

A una disolucién en DMF (0.1 M) de la pirazinona correspondiente 63a-i (0.25 mmol, 1.0 equiv), se adicion6
K2COs triturado (2.5 equiv), Pd(OAC). (0.03 equiv) y PCysHBF,4 (0.06 equiv). La mezcla se desoxigeno con
argon y se calent6 a 120°C por 2 h bajo irradiacion de microondas en un reactor CEM. La mezcla se enfrid y
se diluy6 con tolueno (7.5 mL), se filtro sobre celita. Se evaporé el disolvente bajo presion reducida y el residuo
fue purificado por CC (hex/AcOEt) para obtener las pirazinonas triciclicas 64e-i.

N-(tert-Butil)-4-ox0-6,7-dihidro-4H-pirazino[2,1-a]isoquinolina-6-carboxamida (64e)

Utilizando el procedimiento general 111, a partir de la pirazinona 63e (94.5 mg, 0.25 mmol). CC (30:70
hex/AcOet). Solido amarillo claro (67.6 mg, 91% de rendimiento). RMN *H (CDCls, 300 MHz, § ppm): 8.19
(s, 1H), 7.93 (s, 1H), 7.80 — 7.66 (m, 1H), 7.49 — 7.38 (m, 1H), 7.37-7.32 (m, 2H), 6.49 (s, 1H), 5.60 (dd, J=
6.2, 1.7, 1H), 3.50 (dd, J= 16.1, 1.7, 1H), 3.15 (dd, J= 16.1, 6.2, 1H), 1.17 (s, 9H). ). RMN 3C (CDCls, 75
MHz, & ppm): 166.36, 156.11, 146.41, 134.78, 133.86, 131.62, 128.95, 127.89, 125.60, 124.87, 121.63, 51.95,
51.64, 29.55, 28.59. EM-(DART)*: m/z 298 [M+H]*; EMAR-(DART)*: m/z tedrico para 2Ci7'H20'*N3®0,:
298.15555[M+H]*; experimental: 298.15567; error: 0.40 (ppm); insaturaciones:9.5.

N-Ciclohexil-3-metil-4-ox0-6,7-dihidro-4H-pirazino[2,1-a]isoquinolina-6-carboxamida (64f)

Utilizando el procedimiento general 111, a partir de la pirazinona 63f (104.5 mg, 0.25 mmol). CC (40:60
hex/AcOet). Solido amarillo claro (71.7 mg, 85% de rendimiento). RMN *H (CDCls, 300 MHz, § ppm): 7.80
(s, 1H), 7.68-7-66 (m, 1H), 7.46 — 7.22 (m, 3H), 6.47 (d, J=6.4, 1H), 5.67 (d, J= 6.0, 1H), 3.60 — 3.39 (m, 2H),
3.14 (dd, J= 16.0, 6.0, 1H), 2.54 (s, 3H), 1.55 (m, 4H), 1.29 — 1.05 (m, 5H), 1.01 — 0.84 (m, 1H). ). RMN 13C
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(CDCls, 75 MHz, 6 ppm): 166.72, 155.47, 133.17, 132.98, 130.92, 128.88, 127.81, 126.13, 124.42, 120.16,
51.87, 48.53, 32.68, 32.57, 29.80, 25.48, 24.62, 21.08. EM-(DART)*: m/z 338 [M+H]*; EMAR-(DART)*: m/z
teorico para 2Cy*H24*N3'%0,: 338.18685[M+H]*; experimental: 338.18670; error: -0.45 (ppm);
insaturaciones:10.5.

N-Bencil-3-isopropil-4-oxo-6,7-dihidro-4H-pirazino[2,1-a]isoquinolina-6-carboxamida (64g)

Utilizando el procedimiento general 111, a partir de la pirazinona 63g (113.5 mg, 0.25 mmol). CC (1:1
hex/AcOet). Solido amarillo claro (74.6 mg, 80% de rendimiento). RMN *H (CDCls, 400 MHz, & ppm): 7.87
(s, 1H), 7.73 — 7.65 (m, 1H), 7.49 — 7.29 (m, 4H), 7.20-7.18 (m, 3H), 6.96-6.93 (m, 3H), 5.79 (dd, J=6.1, 1.5,
1H), 4.26 (d, J= 5.8, 2H), 3.63 — 3.38 (m, 2H), 3.18 (dd, J= 16.0, 6.1, 1H), 1.26 (d, J= 12.8, 6H). RMN 3C
(CDCls, 400 MHz, 6 ppm): 167.79, 162.61, 155.16, 137.75, 132.99, 132.47, 130.91, 128.98, 128.68, 127.94,
127.40, 127.16, 126.34, 124.51, 120.24, 51.87, 43.42, 30.98, 29.86, 20.28, 20.15.

N-(tert-Butil)-9,10-dimetoxi-4-oxo-6,7-dihidro-4H-pirazino[2,1-a]isoquinolina-6-carboxamida (64h)

Utilizando el procedimiento general 111, a partir de la pirazinona 63h (121.2 mg, 0.25 mmol). CC (30:70
hex/AcOet). Sélido amarillo claro (67.0 mg, 75% de rendimiento). RMN *H (CDCls, 300 MHz, & ppm): 8.11
(s, 1H), 7.81 (s, 1H), 7.11 (s, 1H), 6.80 (s, 1H), 6.63 (s, 1H), 6.02 — 4.94 (m, 1H), 3.93 (s, 3H), 3.92 (s, 3H),
3.41 (d, J=16.1, 1H), 3.10 (dd, J= 16.1, 6.2, 2H), 1.18 (s, 9H). RMN *3C (CDCls, 75 MHz, § ppm): 167.47,
156.63, 155.60, 137.47, 131.10, 129.50, 128.94, 128.60, 127.82, 126.75, 125.91, 124.50, 120.47, 51.79, 40.25,
39.65, 31.38, 29.49, 29.18, 26.35, 22.56, 14.08. EM-(DART)": m/z 358 [M+H]*; EMAR-(DART)*: m/z te6rico
para ?Cig*H242N30,: 358.17668[M+H]*; experimental: 358.17619; error:-1.36 (ppm); insaturaciones:9.5.

3-Bencil-N-hexil-4-oxo-6,7-dihidro-4H-pirazino[2,1-a]isoquinolina-6-carboxamida (64i)

Utilizando el procedimiento general 111, a partir de la pirazinona 63i (124.1 mg, 0.25 mmol). CC (1:1
hex/AcOet). Solido amarillo claro (84.1 mg, 81% de rendimiento). RMN H (CDCls, 400 MHz, § ppm): 7.86
(s, 1H), 7.66 (d, J= 7.9, 1H), 7.48 — 7.36 (m, 3H), 7.37 — 7.27 (m, 4H), 7.25-7.23 (m, 1H), 6.53 (s, 1H), 5.68 (d,
J=5.0, 1H),4.21 (d, J=9.2, 2H), 3.52 (d, J= 16.0, 1H), 3.12 (dd, J=16.0, 6.2, 1H), 3.07-2.95 (m, 2H), 1.42 —
1.03 (m, 8H), 0.83 (t, J=7.1, 3H). RMN *3C (CDCls, 400 MHz, 5 ppm): 167.47, 156.63, 155.60, 137.47, 131.10,
129.50, 128.94, 128.60, 127.82, 126.75, 125.91, 124.50, 120.47, 51.79, 40.25, 39.65, 31.38, 29.49, 29.18, 26.35,
22.56, 14.08.
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