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Introduccién

1.1 Heterociclos nitrogenados benzofusionados de siete

miembros

Los nucleos heterociclicos nitrogenados benzofusionados de siete miembros
estdn presentes en numerosos compuestos naturales bioldgicamente activos y en
agentes terapéuticos! con una fuerte actividad como neurotrdpicos y neurolépticos.? Se
pueden dividir segun el nimero de nitrdgenos en su estructura en benzazepinas y

benzodiazepinas.

1.1.1 Benzazepinas

Las benzazepinas poseen un anillo heterociclico nitrogenado de siete miembros
(azepina) fusionado a un anillo bencénico. Se clasifican en 1-benzazepinas, 2-
benzazepinas y 3-benzazepinas segun la posicion del atomo de nitrégeno en el anillo
azepinico (Figura 1).

X =N;Y, Z=C, 1-benzazepinas (2,3,3,5-tetrahidro-1H-benzo[b]azepina)
Y =N; X, Z = C, 2-benzazepinas (2,3,3,5-tetrahidro-1H-benzo[clazepina)
Z=N; X, Y =C, 3-benzazepinas (2,3,3,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepina)
H O
N
® "
_ MeO Cl
NH
HN
NO,
Alsterpaullona Galantamina Lorcaserina

Figura 1. Nucleos de benzazepinas con actividad biol6gica / farmacolégica

1 a) Katrizky, A. R.; C. W. Comprehensive Heterocyclic Chemistry Il, Scriven E. F. V., Eds.; Elsevier, 1996.
b) Li, J. J. Heterocyclic Chemistry in Drug Discovery; Wiley, 2013. c¢) Vitaku, E.; Smith, D. T.; Njardarson, J.
T. J. Med. Chem. 2014, 57, 10257.

2 Zhang, A.; Neumeyer, L. J.; Baldessarini, J. R. Chem. Rev. 2007, 107, 274.



Introduccién

La Alsterpaullona es una 1-benzazepina de la familia de las Paullonas.® Actlian
como inhibidores de la glucégeno sintasa, mostrando actividad antitumoral in vitro.* La
Galantamina, perteneciente a la familia de las 2-benzazepinas, es un farmaco que se
utiliza para tratar enfermedades neurodegenerativas como el Alzheimer.® La
Lorcaserina, de la numerosa familia de las 3-benzazepinas es un medicamento indicado

para tratar la obesidad.®

1.1.2 Benzodiazepinas

Las benzodiazepinas poseen un anillo dinitrogenado de siete miembros
(diazepina) fusionado a un anillo bencénico. El nucleo de 1,4-benzodiazepina forma
parte de medicamentos psicotrépicos con efectos sedantes, ansioliticos o
anticonvulsivos para tratar episodios de ansiedad o de insomnio, como el Valium
(principio activo del Diazepam) y el Lorazepam.’”® Recientemente, se ha descubierto
que las 1,3-benzodiazepinas poseen una gran actividad como antagonistas de la
dopamina; es decir, se unen a un receptor celular evitando que el agonista llegue a
realizar su funcién, permitiendo su uso terapéutico contra la enfermedad de Parkinson,
comportamientos psicéticos u obesidad.® Por otro lado, las 1,5-benzodiazepinas estan
indicadas para el tratamiento de diferentes tipos de epilepsia, como es el caso del
Clobazam (Figura 2).1°

3 Kimball, S. D.; Webster, K. R. In Cell cycle kinases and checkpoint regulation in cancer; Doherty, A. M.,
Ed.; Annual reports in medicinal chemistry; Academic: New York, 2001; Vol. 36, P. 139.

4 Bremner, J. B.; Sengpracha, W. Tetrahedron 2005, 61, 5489.

5 Dinda, B. K.; Jana, A. K.; Mal, D. Chem. Commun. 2012, 48, 3999.

6 Fish, V. P.; Brown, D. A,; Evrad, E.; Roberts, R. L. Bioorg. Med. Chem. Lett. 2009, 19, 1871.

7 Sakhuja, R.; Shakoor, S. M. A.; Kumar, A. Mini. Rev. Org. Chem. 2014, 11, 55.

8 a) Greenblatt, D. J.; Shader, R. I.; Franke, K.; Maclaughlin, D. S; Harmatz, J. S.; Allen, M.D.; Werner, A.;
Woo, E. J. Pharm. Sci. 1991, 68, 57. b) Calcaterra, N. E.; Barrow. J. C.; Chem. Neurosci. 2014, 5, 253.
9Zhu, Z.; Sun, Z. Y.; Ye, Y.; McKittrick, B.; Greenlee, W.; Czarniecki, M.; Fawzi, A.; Zhang, H.; Lachowicz,
J. E. Bioorg. Med. Chem. Lett. 2009, 19, 5218.

10 Gauthier, A. C.; Mattson, R. H. CNS Neurosci Ther. 2015, 21, 543.
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Introduccién

N
M\
Cl z=Y

,3-benzodiazepinas (2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d][1,3]diazepina)
,4-benzodiazepinas (2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[e][1,4]diazepina)
,5-benzodiazepinas (2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[b][1,4]diazepina)

N;
N;
N

N < X
oo
XXX

4
,Z
Y

C, 1
C, 1
; C, 1

Ph Me o

\ § Me"\l o
N\(
P! : X 1
c e N
Ph

Ph

Diazepam Clobazam

Figura 2. Nucleos de benzodiazepinas con actividad bioldgica / farmacolégica

1.2 Sintesis de heterociclos nitrogenados benzofusionados de

siete miembros

1.2.1 Métodos clasicos / estandar

Dada la gran importancia farmacolégica de las benzazepinas y benzodiazepinas,
se han desarrollado una gran variedad de estrategias sintéticas clasicas / estandar a lo
largo de las dltimas décadas. En la mayoria de las aproximaciones se ha obtenido el
anillo nitrogenado de siete miembros mediante ciclaciones intramoleculares o por
expansion de anillo. En el Esquema 1 se muestran ejemplos de dichos procesos
basados en ciclaciones radicalarias 7-endo,*' condensaciones,? reacciones de Friedel-

Crafts®® y reacciones con expansion de anillo.*

11 a) Rodriguez, G.; Cid, M. M.; Sa4, C.; Castedo, L.; Dominguez, D. J. Org. Chem. 1996, 61, 2780. b)
Kamimura, A.; Taguchi, Y.; Omata, Y.; M. Hagihara, M.; J. Org. Chem., 2003, 68, 4996. c) Kamimura A.;
Taguchi, Y.; Tetrahedron Lett., 2004, 45, 2335. d) Kamimura, A.; So, M.; Kuratani, T.; Matsuura, K.; Inui, M.
Bioorg. Med. Chem. Lett., 2009, 19, 3193.

12 Husain, S. M.; Fruhlich, R.; Schepmann, D.; Wiinsch, B. J. Org. Chem. 2009, 74, 2788.

13 @) Li, W. D. -Z.; Wang, X. -W. Org. Lett. 2007, 9, 1211. b) Li, L.; Li, Z.; Wang, Q. Helv. Chim. Acta, 2009,
92, 2754.

14 a) Lantos, I.; Bhattacharjee D.; Eggleston, D. S. J. Org. Chem., 1986, 51, 4147. b) Moody, C. J.; Warrellow,
G. J.; J. Chem. Soc., Perkin Trans.1, 1986, 1123. c) Moody, C. J.; Warrellow, G. J.; J. Chem. Soc., Perkin
Trans.1, 1990, 2929. d) Luo, H. -X.; Niu, Y. -H.; Cao; X. -P.; Ye, X. -S. Adv. Synth. Catal. 2015, 357, 2893.
e) Gini, A.; Bamberger, J.; Luis-Barrera, J.; Zurro, M.; Mas-Ballesté, R.; Aleman, J.; Garcia-Manchefio, O.
Adv. Synth. Catal. 2016, 358, 4049.

11



Introduccién

a) Ciclacién radicalaria 7-endo

CO.R LCO2R
MeO N Bu;SnH, AIBN  MeO N
T 22"
Br R Benceno, reflujo
29 - 49% R
b) Condensacién
Ph o Ph o
HNl"H > Nll:H
Ph tolueno, reflujo Ph
41% 0]
HO”™ ~O

c) Friedel-Crafts
O

0
MeO HOTf MeO
N —_  » N’)
DCM, ta MeO s
MeO Q> A
e} o}

d) Expansion de anillo
Gk
N
O BF4 (1.5 equiv.)
N > N_R1
“Ry TMS-CHNj, (1.5-2.4 equiv.) =

DCM, 80 °C
34 - 80%

Esquema 1. Métodos clasicos / estandar de sintesis de benzazepinas

De la misma manera, las sintesis clasicas / estandar de benzodiazepinas han
recurrido principalmente a la utilizacion de reacciones de ciclaciébn entre aminas y
derivados de acidos carboxilicos®® o las variantes reductoras,®! tanto para la serie 1,4-

como para la 1,3-. Cabe destacar también la obtencién de 1,3-benzodiazepinas en

15 Batlle, E.; Lizano, E.; Vifias, M.; Pujol, M. D. en “1,4-Benzodiazepines and New Derivatives: Description,
Analysis and Organic Synthesis”, IntechOpen 2018, chapter 5 (http://dx.doi.org/10.5772/Intechopen.79879).
16 a) Bose, D. S; Jones, G. B.; Thurston, D. E. Tetrahedron, 1992, 48, 751. b) Kamal, A.; Reddy, P.; Reddy,

N. Tetrahedron Letters, 1996, 37, 2281.

17 Zhu, Z.; Sun, Z. Y.; Ye, Y.; McKittrick, B.; Greenlee, W.; Czarniecki, M.; Fawzi, A.; Zhang, H.; Lachowicz,

J. E. Bioorg. Med. Chem. Lett. 2009, 19, 5218.
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Introduccién

reacciones de cicloadicion 1,3-dipolares entre 6&xidos de 2-vinilguinazolinas y

propiolatos!® (Esquema 2).
a) Condensacion

e
N

H 0]
O NH, NaHSO4 O \g
—_ —_—
cl _N—OH cl —N

b) Condensacioén reductora

NO, CHO N=_H
R Fe /HOAc
N —_— N
THF, ta
) 73 -75% (0]
c) Condensacion
H
Cl N POCI3, BBr cl
) )
MeO NP O 95% HO [\I/Q
H Ph
d) Cicloadicién 1,3-dipolar o 0
H
Ph =
@ _—< Ph
® o OR

SN \N

7 MeOH

A coH oy
30 - 35%

Esquema 2. Métodos clasicos / estandar de sintesis de benzodiazepinas

1.2.2 Métodos cataliticos

Ademas de las metodologias clasicas de sintesis de 3-benzazepinas, en las
ultimas décadas se han desarrollado diversas ciclaciones intramoleculares catalizadas

por metales de transicion como acoplamientos de tipo Heck en alquinilamidas,*® o

18 a) Heaney, F.; Lawless, E.; Mahon, M.; McArdle, P.; Cunningham, D. Org. Biomol. Chem. 2006, 4, 2408.
b) D'Souza, A. M.; Spiccia, N.; Basutto, J.; Jokisz, P.; Wong, L. S.-M.; Meyer, A. G.; Holmes, A. B.; White,
J. M,; Ryan, J. H. Org. Lett. 2011, 13, 486.

19 a) Ribiere, P.; Declerck, V.; Nedellec, Y.; Yadav-Bhatnagar, N.; Martinez J.; Lamaty, F.; Tetrahedron,
2006, 62, 10456. b) Donets, P. A.; Van der Eycken, E. V. Org. Lett. 2007, 9, 3017. c) Donets, P. A.; Goeman,
J. L.; van der Eycken, J.; Robeyns, K.; Van Meervelt, L.; Van der Eycken, E. V. Eur. J. Org. Chem. 2009,
793.
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hidroamidaciones y hidroaminaciones catalizadas por oro y osmio (Esquema 3).20%
También cabe destacar la elegante aproximacion a 3-benzazepinonas basada en un
proceso de ciclacion en cascada (proceso intermolecular + intramolecular) catalizado

por rodio.?

a) Reaccién de Heck

Ro_Rs  Pd(PPhy), (3 mol%)
N7/ > N—R;
o HCOONa
Br 110 - 120 °C, MW /| o
32-90% H™ R,
b) Hidroamidacion catalizada por oro
R4
4 Au(PPh3)CI (10 mol%) R
AgSbFg (10 mol%) =
> N_R2
tolueno, 120 °C
o N-Re 63-91% o)
H
¢) Hidroaminacioén catalizada por osmio
N [0sCp(py)sIPFe (10 mol%)
R > N—-R
piridina, 90 °C =
A 48 - 82%
d) Reaccién en cascada
CO,Me
MeOZC
_\\_\ [Rh(cod)OH]5 (3 mol%)
NTs > NTs
R%/ PhB(OH)z (2 equiv.)
MeOH, 60 °C /
38 -93% R

Esquema 3. Métodos cataliticos de sintesis de 3-benzazepinas

20 @) Vieira, T. O.; Alper, H. Org. Lett., 2008, 10, 485. b) Bradshaw, B.; Evans, P.; Fletcher, J.; Lee, A. T. L,;
Mwashimba, P. G.; Oehlrich, D.; Thomas, E. J.; Davies, R. H.; Allen, B. C. P.; K. J. Broadley, K. J.;
Hamrounic A.; Escargueilc, C. Org. Biomol. Chem., 2008, 6, 2138. c) Zhang, L.; Ye, D.; Zhou, Y.; Liu, G;
Feng, E.; Jiang, H.; Liu, H. J. Org. Chem. 2010, 75, 3671.

21 Alvarez-Pérez, A.; Gonzalez-Rodriguez, C.; Garcia-Yebra, C.; Varela, J. A.; Ofiate, E.; Esteruelas, M. A.;
Saa, C. Angew. Chem. Int. Ed. 2015, 54, 13357.

22 Claraz, A.; Serpier, F.; Dorses, S. ACS Catal. 2017, 7, 3410.
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También se ha descrito la sintesis de 1,3-benzodiazepinas mediante ciclaciones
intramoleculares catalizadas por metales de transicibn, como acoplamientos de tipo
Heck? o hidroarilaciones intramoleculares de alquinos catalizadas por Pd(Il) en ureas

funcionalizadas (Esquema 4).24

a) Reaccién de Heck
COzMe COzMe

| R Pd(OAc), (5 mol%) \ Ry
' ! PPh; (10 mol%)
NH NH

N’< Et3N (1.5 equiv.) [\l’&

R, © THF, reflujo R, ©
72 -100%
b) Hidroarilacion de alquino
o Pd(PPhs),Cly (3 mol%) O?’H
B HCOONa (1.5 equiv.)
n< -
N N Bn N
H g i-PrOH / H,0 \
Bu” " 110 °C Bu
X H
Ph 36 - 69% Ph

Esquema 4. Métodos cataliticos de sintesis de benzodiazepinas

La aplicacion de la catélisis con metales de transicion ha permitido lograr una
mayor eficiencia, versatilidad y la posibilidad de aumentar la complejidad molecular de
forma sencilla.?® Un paso adelante hacia la sostenibilidad en la sintesis de benzazepinas
implicaria la funcionalizacion de enlaces C-H catalizada por metales de transicién.?® Esta

metodologia evitaria la previa funcionalizacion de las sustancias de partida con la

23 Hayashi, M.; Sai, H.; Horikawa, H. Heterocycles, 1998, 48, 1331.

24 Wang, G.; Liu, C.; Li, B.; Wang, Y.; Van Hecke, K.; Van der Eycken, E. V.; Pereshivko, O. P.; Peshkov,
V. A. Tetrahedron, 2017, 73, 6372.

25 @) Cacchi, S.; Fabrizi, G. Chem. Rev. 2005, 105, 2873. b) Zeni, G.; Larock, R. C. Chem. Rev. 2006, 106,
4644. c) Cacchi, S.; Fabrizi, G. Chem. Rev. 2011, 105, PR215-PR283.

26 Revisiones recientes sobre activacion C-H: a) Chen, X.; Engle, K. M.; Guang, D. H.; Yu, J. Q. Angew.
Chem. Int. Ed. 2009, 48, 5094. b) Engle, K. M.; Mei, T. -S.; Wasa, M.; Yu, J. -Q. Acc. Chem. Res. 2012, 45,
788. c) Gensch, T.; Hopkinson, M. N.; Glorius, F.; Wencel-Delord, J. Chem. Soc. Rev. 2016, 45, 2900. d)
Gulias, M.; Mascarenfias, J. L. Angew. Chem., Int. Ed. 2016, 55, 11000. €) He, J.; Wasa, M.; Chan, K. S. L.;
Shao, Q.; Yu, J. -Q. Chem. Rev. 2017, 117, 8754. f) Yi, H.; Zhang, G.; Wang, H.; Huang, Z.; Wang, J.; Singh,
A. K.; Lei, A. Chem. Rev. 2017, 117, 9016.
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consiguiente disminucion en la generacion de residuos y aumento en la economia

atomica.?’

1.3 Funcionalizaciéon de enlaces C-H

La funcionalizacién directa de enlaces C-H catalizada por metales de transicion se
ha convertido en una poderosa herramienta en sintesis organica al proporcionar
desconexiones originales de moléculas complejas a partir de materiales de partida
simples.?® Los metales de transicion mas empleados son los llamados “tardios”

comprendidos entre los grupos 8-11 como Pd, Ru, Rh, Pt, Ir, Cu 'y Fe.?%®

Las reacciones de funcionalizacién C-H presentan dos grandes inconvenientes a
superar como son la baja reactividad de los enlaces C-H (energias de enlace Cgp-H =
106 — 113 Kcal mol* y Csps-H = 90 — 102 Kcal mol?) y el control de la selectividad. Una
de las mejores estrategias para superar estos desafios es el empleo de grupos
directores que mediante su coordinacion al metal permiten la activacion y posterior

funcionalizacion del enlace C-H (Esquema 5).%°

/\ activaciéon C-H /\C funcionalizacién C-H /\
H " GF

GD: grupo director GF: grupo funcional

Esquema 5. Diagrama general de funcionalizaciéon C-H catalizada por metales

1.3.1 Mecanismos de activacién C-H

De acuerdo con la definicién realizada por Shilov, en la activacion C-H el metal
esta directamente involucrado en la ruptura del enlace C-H formandose un enlace o

entre el metal y el carbono.® Siguiendo este criterio, las activaciones C-H se pueden

27 Anastas, P.; Warner J. C. Green Chemistry: Theory and Practice, Oxford University Press, 1998.
28 Chen, Z.; Wang, B.; Zhang, J.; Yu, W.; Liu, Z.; Zhang, Y. Org. Chem. Front. 2015, 2, 1107.

29 Hashiguchi, B. G.; Bischof, S. M.; Konnick, M. M.; Periana, R. A. Acc. Chem. Res. 2012, 45, 885.
30 Godula, K.; Sames, D. Science, 2006, 312, 67.

31 Shilov, A. E.; Shul’pin, G.B Chem. Rev. 1997, 97, 2879.
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clasificar segin el mecanismo de ruptura del enlace C-H y formacion del enlace M-C,

gue depende de la naturaleza del metal y de los aditivos empleados.*?

1.3.1.1 Adicion oxidante

En este mecanismo, tras la coordinacion del enlace C-H al metal, éste se inserta
en el enlace C-H incrementando en dos unidades su estado de oxidacion. Es tipico de
complejos metdlicos ricos en electrones, con el metal en bajo estado de oxidacién como
el Fe, Ru, Os, Iry Pt (Esquema 6).

t

H _-H n+2 _H
LM+ CII —_— LnM—2—> LnM\C:: —> |nM

Esquema 6. Mecanismo de activacion C-H a través de adicioén oxidante

Un ejemplo de activacion Csy-H a través de una adicion oxidante es el descrito
por Hartwig para la borilacién en meta de piridinas (Esquema 7).%3 La piridina ocupa la
vacante de coordinacién necesaria para la activacion Csp-H y el iridio incrementa su

estado de oxidacion en dos unidades pasando de Ir(lll) a Ir(V).

T O Q. Q >
CN:“,' Bpin é C\l,, ABpin ) \Bpm . Q

Bp|n ~Bpin
N Bpin N p|np adlClon Bpln eliminacion Bpin

oxidante reductora

Esquema 7. Mecanismo de adicién oxidante para la formacion de piridinas boriladas en meta

1.3.1.2 Metatesis de enlace o

La caracteristica fundamental de la activacion C-H a través del mecanismo de
metatesis de enlace o (mecanismo de “cuatro centros”), es la formacién concertada de
los enlaces entre el metal y el carbono del C-H que se activa (M-C) y entre un ligando
del metal y el H activado (C’-H). Eso conlleva la ruptura de los enlaces entre el metal y

el ligando (M-C’) y entre el enlace C-H en el estado de transicidn, sin cambio en el estado

32 Balcells, D.; Clot, E.; Eisenstein, O. Chem. Rev. 2010, 110, 749.
33 a) Boller, T. M.; Murphy, J. M.; Hapke, M.; Ishiyama, T.; Miyaura, N.; Hartwig, J. F. J. Am. Chem. Soc.
2005, 127, 14263. b) Larsen, M. A.; Hartwig, J. F. J. Am. Chem. Soc. 2014, 136, 4287.
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de oxidacién del metal (Esquema 8). Generalmente, se produce en complejos metélicos
con enlaces M-R (R = alquilo) o M-H de metales de transicion de los grupos 3y 4

(lantanidos y actinidos).®*

Esquema 8. Mecanismo de activacion C-H mediante metatesis de enlace o

Basandose en estudios mecanisticos, Bercaw y colaboradores propusieron el
mecanismo de metéatesis de enlace o para activaciones Csy-H con los complejos de
ScCp*,CHs (Esquema 9).%°

\/,H SC\C .
*CpaSc—CH;  + © — ©’ - ©/ PT . CH,

Esquema 9. Metatesis de enlace o para la activacion Csp2-H en arenos

1.3.1.3 Sustitucion electrofila

El mecanismo de activacion C-H mediante sustitucién electréfila tiene lugar
cuando el metal esta en alto estado de oxidacion, con sustratos ricos en electrones y en
medios fuertemente polares. El intermedio que se forma es resultado del ataque
nucledfilo del sustrato al centro metéalico, actuando este como un &acido de Lewis

(Esquema 10).

X
®/ H X LH X
LM + CI: —_— LaM_ o ,H — bn \ + |_||
\C/ C

Esquema 10. Mecanismo de activacién C-H mediante sustitucion electréfila

34 Gandeepan, P.; Muller, T.; Zell, D.; Cero, G.; Warratz, S.; Ackermann, L. Chem. Rev. 2019, 119, 2192.
35 Thompson, M. E.; Baxter, S. M.; Bulls, A. R.; Burger, B. J.; Nolan, M. C.; Santarsiero, B. D.; Schaefer, W.
P.; Bercaw, J. E. J. Am. Chem. Soc. 1987, 109, 203.
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Este mecanismo de activacién C-H fue propuesto por Sanford en la arilacion de
naftalenos catalizada por Pd(ll) (Esquema 11).3 En primer lugar, se produce la
oxidacién de la especie | de Pd(Il) a Pd(IV) para formar el intermedio Il. A continuacion,
tiene lugar la coordinacion 1 del Pd(IV) al naftaleno para formar la especie Ill. La

paladacion en Ill genera el intermedio IV que tras eliminacion reductora da lugar al

/ \<h2ux
CI

NE Nl
G Pd ,Pd\C

9
e

+ -
N.t  _Cl

naftaleno arilado.

Esquema 11. Mecanismo de sustitucion electrdfila para la arilacién de naftalenos

1.3.1.4 Activacion C-H asistida por base (CMD)

La activacion de enlaces C-H asistida por base, también llamado mecanismo
CMD, tiene lugar de manera concertada al formarse el enlace entre el carbono del
enlace C-H que se activa y el metal al mismo tiempo que la base (ligando carboxilato)

arranca el protén con ruptura del enlace C-H (Esquema 12).%’

36 Hickman, A. J. Sanford, M. S. ACS Catal. 2011, 1, 170.
37 Grensch, T.; Hopkinson, M. N.; Glorius, F.; Wencel-Delord, J. Chem. Soc. Rev. 2016, 45, 2900.
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M
[} N \
o c--H” C
Esquema 12. Metalacidn asistida por base (ligando carboxilato)

Un mecanismo del tipo CMD fue propuesto por Rovis en la cicloadicién oxidante

de benzamidas y alquinos catalizada por rodio (Esquema 13).%8

0 (0]
_R [RhCp*Cly]5 (2.5 mol%) -R
N o o o N
H R'————R > _
Cu(OAc),H,0 (200 mol%) R'
t-AmOH, 110 °C R'
_ o -t
N-R
via \‘-thpr*
H 0
\O_--I<

Esquema 13. Mecanismo de CMD para la cicloadiciéon oxidante de benzamidas y alquinos

1.3.2 Grupos directores

Como se menciond anteriormente, el empleo de grupos directores es fundamental
en la activacion C-H al ser el responsable de la selectividad del proceso. La presencia
de un heterodtomo con un par de electrones libres (base de Lewis) en el grupo director
permite la coordinacion de éste al centro metalico, facilitando su acercamiento al enlace

C-H y su posterior ruptura.®

El primer ejemplo de funcionalizacion Csp-H asistida por un grupo director fue
descrito por Murai en el afio 1993, para la orto alquilacién de cetonas aromaticas
(Esquema 14).%°

38 Hyster, T. K.; Rovis, T. J. Am. Chem. Soc. 2010, 132, 10565.

39 Colby, D. A.; Bergman, R. G.; Ellman, J. A. Chem. Rev. 2010, 110, 1147.

40 Murai, S.; Kakiuchi, F.; Sekini, S.; Tanaka, Y.; Kamatani, A.; Sonoda, M.; Chatani, N. Nature 1993, 366,
529.
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R, Py RuH,(CO)(PPh3); R,

L
v

tolueno, reflujo Y
66 - 100%

R4 Ay

=0

/
[Ru]
H

Y

Esquema 14. Orto alquilacién de cetonas arométicas catalizada por rutenio

Los grupos directores se pueden clasificar dependiendo de la capacidad de
coordinacién al metal,*! es decir, del caracter base de Lewis del heteroatomo: i) grupos
directores con coordinacion débil a través del heteroatomo O como las cetonas,*?
aldehidos*® o &cidos carboxilicos* y ii) grupos directores con coordinacién fuerte a
través del heteroatomo N como aminas (sp®),*® iminas (sp?),® amidas (sp?),*’ o piridinas
(sp?d)*® (Esquema 15).

4l Gandeepau, P.; Ackermann, L. Chem, 2018, 4, 199.

42 Mo, F.; Dong, G. Science, 2014, 345, 68.

43 Yeung, C. S.; Dong, V. M. Chem. Rev. 2011, 111, 1215.

44 Maehara, A.; Tsurugi, H.; Satoh, T.; Miura, M. Org. Lett. 2008, 10, 1159.

45 Zhang, G.; Yu, H.; Qin, G.; Huang, H. Chem. Commun. 2014, 50, 4331.

46 Wang, C.; Sun, H.; Fang, Y.; Huang, Y. Angew. Chem. Int. Ed. 2013, 52, 5795.
47 Hyster, T. K.; Rovis, T. J. Am. Chem. Soc. 2010, 132, 10565.

48 Neufeldt, S. R.; Sanford, M. S. Acc. Chem. Res. 2012, 45, 936.
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Coordinantes débiles

NR,

S R S e

Coordinantes fuertes

<=2

4 CN % NMe, “(k\ R “‘(N NMe, s’(N\”/R “{Hw/ ‘=
EON- NN W N o)

Esquema 15. Clasificacién de grupos directores empleados en funcionalizaciéon C-H

GD:

Sin embargo, a pesar de esta clasificacion, el poder de coordinacién del grupo
director viene determinado en gran medida por el tipo de reaccion, la naturaleza del
metal de transicidn, asi como las condiciones exactas de la reaccién. Por ejemplo,
mientras que la coordinacion de un grupo amino al metal de transicién parece ser
demasiado fuerte para permitir la recuperacion del catalizador en un proceso catalitico,
la acidificacion del medio de reaccion reduce la capacidad de coordinacion del grupo

amino, permitiendo funcionalizaciones directas.*®

Una de las principales desventajas del uso de grupos directores es la dificultad
para su eliminacion tras la funcionalizacion C-H, por lo que lo ideal es que el grupo
director del sustrato de partida se encuentre formando parte del nicleo del producto

final.

49 De Sarkar, S.; Liu, W.; Kozhushkov, S. I.; Ackermann, L. Adv. Synth. Catal. 2014, 356, 1461.
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1.4 Anulaciones oxidantes en la sintesis de heterociclos

nitrogenados benzofusionados

En la sintesis de azaheterociclos benzofusionados, una de las principales
estrategias consiste en la formacion de enlaces C-N a través de acoplamientos
deshidrogenantes C-H/N-H (anulaciones oxidantes) catalizados por metales de
transicion, en las que el grupo nitrogenado puede actuar como grupo director en la etapa
de activacion C-H.° Estas anulaciones oxidantes, pueden ser intramoleculares
(Esquema 16a) o intermoleculares (Esquema 16b), tras la insercién de una molécula
insaturada (alquino, alqueno, etc) en el enlace C-M. En el caso de la variante
intermolecular se suele indicar el tamafio del anillo formado mediante la participacion

atomica de los dos componentes: (4+2), (5+2), (4+3), etc.

(a) Anulacién oxidante intramolecular

R % R
v — 4 — A
H M

H

(b) Anulacién oxidante intermolecular
A /
@(\N @(;N y R ; D
R2

Esquema 16. Formacion de azaheterociclos benzofusionados por anulaciones oxidantes

catalizadas por metales de transicion

%0 Song, G.; Wang, F.; Li, X. Chem. Soc. Rev. 2012, 41, 3651.
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1.4.1 Anulacion oxidante (4+3) catalizada por metales de transicion:
sintesis de heterociclos nitrogenados benzofusionados de siete

miembros

Se conocen muy pocos casos de anulaciones oxidantes (4+3) catalizadas por
metales que permitan acceder de forma directa a azaheterociclos benzofusionados de
siete miembros, probablemente debido a la dificultad de formacion de metalaciclos de
ocho miembros (intermedios energéticamente desfavorables). Dichos metalaciclos son
los intermedios clave en la formacion de azaheterociclos de siete eslabones por

eliminacion reductora en la etapa final.

En el afio 2013, el prof. Wang describio la formacion de 1-benzazepinas isatinicas
mediante una cicloadicion (4+3) (anulacién oxidante) catalizada por Pd(ll) entre isatinas
y alquinos (Esquema 17).>* El mecanismo propuesto comienza con la paladacién de la
isatina para dar el intermedio |, que experimenta una doble insercion de alquino para
formar el intermedio Il. Tras la activacion del enlace Csp2-H de la isatina, el paladaciclo
de ocho eslabones Ill formado experimenta la eliminacién reductora para dar lugar a la

1-benzazepina isatinica.

Pd(OAc), (10 mol%)

0
AgOAc (200 mol%) y 0

0O + R—=R, »
N MeCN/1 4-dioxano (1:1)  R,~\ / Ri

100 °C, N,
' R
55 - 96% Ry M2
activaciéon C-H eliminacion
reductora
0] 0]
o —
R1TR2 o o
(@] — N - @@ s N -
N insercion activacion C-H 1
) R Pd /
bd(0AC) (AcOPd, /R .
I R2 R2 R2

Esquema 17. Anulacién oxidante (4+3) catalizada por Pd(ll) entre isatinas y arilalquinos

51 Wang, L.; Huang, J.; Peng, S.; Liu, H.; Jiang, X.; Wang, J. Angew. Chem. Int. Ed. 2013, 52, 1768.
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También se describié un proceso tandem de sintesis de 2-benzazepinonas
mediante la anulacion oxidante (4+3) entre benzamidas y aldehidos a,B-insaturados
catalizada por Rh(lIIl) (Esquema 18).°2 La anulacién oxidante (4+3) deriva de la insercion
del aldehido a,B-insaturado en el enlace C-Rh para formar el intermedio Il. La
protondlisis de Il genera el carbonilo intermedio Ill. El enlace Rh-N formado se adiciona
al carbonilo para formar la especie IV. La protondlisis final y posterior deshidratacion da

lugar a la 2-benzazepinona.

0 [RhCp*Cl5], (2.5 mol%) Q R
AgSbFg (10 mol%) N
Rs/\)LR?, Y R2 / R3
H R4 PivOH (2 equiv.)
dioxano 60 °C R,
32-88% Rs

R
N
“Rncp" L» ¥ o @CDLO[Rth*J
R'

Esquema 18. Anulacién oxidante (4+3) catalizada por Rh(lll) entre benzamidas y aldehidos

a,B-insaturados

52 Shi, Z.; Grohmann, C.; Glorius, F. Angew. Chem. Int. Ed. 2013, 52, 5393.

25



Introduccién

1.4.2 Anulacion oxidante (5+2) catalizada por metales de transicion:
sintesis de heterociclos nitrogenados benzofusionados de siete

miembros

En los dltimos afos se han descrito ejemplos de cicloadiciones (5+2) (anulaciones
oxidantes) catalizadas por metales de transicion entre sustratos nitrogenados y alquinos
para la formacion de benzazepinas y benzodiazepinas. Los sustratos nitrogenados
empleados estan fuertemente preorganizados (efecto Thorpe-Ingold favorable)®® para

efectuar la cicloadicion al estar formando parte de sistemas biarilicos, ciclicos, etc.

Asi, en el afio 2015, el prof. Luan describié la sintesis de dibenzo[b,d]azepinas
por cicloadicién (5+2) entre o-arilanilinas y alquinos aroméaticos catalizada por Pd(ll)
(Esquema 19).%*

O Pd(OAc); (5 mol%) O R

Cu(OAc), (210 mol%)
== > /

NH2 + R,] — > ™ N
DMSO, 120 °C O
47 - 94%

Esquema 19. Anulacién oxidante (5+2) catalizada por Pd(ll) entre o-arilanilinas y alquinos

aromaticos

El mecanismo propuesto comienza con la activacion C-H catalizada por el
Pd(OAc). y asistida por el grupo amino para formar el paladaciclo | (Esquema 20). Tras
la coordinacion del alquino se formaria el intermedio Il por ruptura del complejo de
paladio dimérico que experimenta una inserciébn migratoria del alquino para formar el
intermedio Ill. Finalmente, la eliminacién reductora conduce a la enamina que, tras su
tautomerizacion, daria lugar a la formacion del producto mas estable
termodindmicamente, la dibenzazepina. La especie catalitica se recupera tras oxidaciéon
del Pd(0) formado con Cu(OAC)a.

53 a) Beesley, R. M.; Ingold, C, K.; Thorpe, J. F. J. Chem. Soc., Trans., 1915, 107, 1080. b) Shaw, B. L. J.
Am. Chem. Soc. 1975, 97, 1080.
54 Zuo, Z.; Liu, J.; Nan, J.; Fan, L.; Sun, W.; Wang, Y.; Luan, X. Angew. Chem. Int. Ed. 2015, 54, 15385.
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Cu(OAc), NH,

OO

(¢
O

Pd(OAC),
R4
NH
HOAc
/ HOAc
Pd—OAC
g C N
\nf 1 / TPal
® Y

NH2
Esquema 20. Mecanismo propuesto para la anulacion oxidante (5+2) catalizada por Pd(ll)

PNEgv

Olgel/oo=s
Pd-—|

entre o-arilanilinas y alquinos aroméaticos

Igualmente, el grupo del prof. Zhou describié la sintesis de 1,3-benzodiazepinas
mediante la anulaciéon oxidante (5+2) de ureas indolinicas y alquinos catalizada por
complejos de Rh(lll). El grupo director empleado, la N-metoxiurea, actla a la vez como

oxidante interno (Esquema 21).%°

[RhCp*Clyl, (2.5 mol%)
@ NaOAc (200 mol%)
N + R——R; >

=0 MeOH, 80 °C
HN 44 -77%

Esquema 21. Sintesis de 1,3- benzodiazepinonas mediante anulacion oxidante (5+2)

catalizada por Rh(lll) entre ureas indolinicas y alquinos

% Wang, X.; Tang, H.; Feng, H.; Li, Y.; Yang, Y.; Zhou, B. J. Org. Chem. 2015, 80, 6238.
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Introduccién

El ciclo catalitico propuesto se inicia con la formacién de la especie catalitica
activa, RhCp*(OAc)2, que efectla la activacion del enlace Csp-H de la posicion 7 del
anillo de indolina para formar el rodaciclo de seis miembros II. Tras la coordinacion e
insercion del alquino en el enlace C-Rh se formaria el intermedio 11l que evoluciona a la
urea metoxilada 1V por eliminacién reductora con la generacion de la especie de Rh(l).
Finalmente, la adicidn oxidante del Rh(l) al enlace N-O y la posterior protondlisis libera

la 1,3-benzodiazepina regenerando la especie catalitica activa de Rh(lll) (Esquema 22).

[RhCp*Cla],
2NaOAc
'\L 2NaCl @
RT)N 0 RhCp*(OAc) Lo
R, | 2 HN
OMe
Rh(l)Cp*+ H* HOAc

Esquema 22. Mecanismo propuesto para la sintesis de 1,3-benzodiazepinonas mediante

anulacion oxidante (5+2) catalizada por Rh(lll) entre ureas indolinicas y alquinos

De forma anéloga a la descrita por Luan,*® en el afio 2017, en el grupo del prof.
Sun se describi6 la sintesis de 1,5-benzodiazepinas fusionadas con un anillo de indol
mediante una anulacién oxidante (5+2) catalizada por Pd(Il) entre o-indoloanilinas y

alquinos. En este caso, el N de la anilina actia como grupo director para la activacion
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Introduccién

del enlace Csp2-H de la posicion 2 del anillo de indol, siendo la especie catalitica activa

el complejo [Pd(OPiv)]* generado in situ (Esquema 23).%°

NaOPiv-H,O (200 mol%)

R——R, > )R,
PivOH (400 mol%) N
DMSO, 150 °C

0, MW
23-87%

\ X
Q:) Pd(OAc), (10 mol%) \ R,

Esquema 23. Anulacién oxidante (5+2) catalizada por Pd(ll) entre o-indoloanilinas y alquinos

aromaticos

También se han descrito otras anulaciones oxidantes (5+2) empleando alenos o
dienos en lugar de alquinos. En el afio 2017, el grupo del prof. Mascarefas describio la
anulacién oxidante (5+2) entre o-alquenilanilidas y alenos para dar 1-benzazepinas con
buenos rendimientos y con muy buena regio- y diastereoselectividad. La misma
reaccion, empleando o-alquenilanilinas, fue descrita por el grupo del prof. Zeng
(Esquema 24).%"

Me R R Pd(OAc), (10 mol%) Me
2\[]/ 3 CuOAc,H,0 (0.5 equiv.) — R,
+ []\ > =S
CH4CN N Ry
NHTT Ry aire, 82 °C T R
40 - 92%

Esquema 24. Anulaciéon oxidante (5+2) catalizada por Pd(ll) entre o-alquenilanilidas y alenos

56 Thikekar, T. U.; Sun, C. -M. Adv. Synth. Catal. 2017, 358, 3388.

57 Cendon, B.; Casanova, N.; Comanescu, C.; Garcia-Fandino, R.; Seoane, A.; Gulias, M.; Mascarenas, J.
L. Org. Lett. 2017, 19, 1674. (b) Wu, L.; Meng, Y.; Ferguson, J.; Wang, L.; Zeng, F. J. Org. Chem. 2017, 82,
4121.
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Introduccién

En el mismo afio, en el grupo del prof. Luan se describié la sintesis
diastereoselectiva de dibenzo[b,dJazepinas mediante la anulacién oxidante (5+2)
catalizada por Pd(ll) entre o-arilanilinas y dienos. La formacion de la especie Pd-alilo es

clave para explicar la formacion del anillo azepinico (Esquema 25).%8

O Pd(OAc), (5 mol%) O

PN Cu(OAc), (2.1 equiv.) N\_R
= R >

NHTs > NTs
O MeCN, 120°C O
29 - 82%

Esquema 25. Anulacién oxidante (5+2) catalizada por Pd(ll) entre o-arilanilidas y dienos

58 Bai, L.; Wang, Y.; Ge, Y. Liu, J.; Luan, X. Org. Lett. 2017, 19, 1734.
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2. 1,3-BENZODIAZEPINAS MEDIANTE ANULACIONES
OXIDANTES ENTRE ARILGUANIDINAS Y
ALQUINOS CATALIZADAS POR RODIO






Antecedentes

21 Amidinas y guanidinas como grupos directores en
anulaciones oxidantes

Tanto los grupos funcionales amidina como guanidina han sido empleados como
grupos directores para realizar activaciones C-H catalizadas por metales.*° Por ejemplo,
se han utilizado arilamidinas en reacciones de anulacion oxidante intramolecular

catalizadas por Cu para la sintesis de benzimidazoles (Esquema 26).%°

Rs Cu(OAc), (15 mol%) Rs
N\H/Rz HOAc (2-5 equiv.) ,\j
R - R
1©/ NH DMSO, 100 °C, O, Rf@[,f_ 2
54-89 %

Esquema 26. Anulacion oxidante intramolecular para la sintesis de benzimidazoles catalizada
por Cu(ll)

También se han empleado arilamidinas y arilguanidinas en reacciones de
anulacion oxidante intermolecular con alquinos catalizadas por metales de transicion
para formar heterociclos de seis eslabones.®° Asi, el grupo del prof. Ackermann describié
la anulacién oxidante catalizada por Ru(ll) entre arilamidinas y alquinos para la sintesis
de 1-aminoisoquinolinas (Esquema 27).5!

Ry R4
HN [RuCly(p-cymene) I, (5.0 mol%) HN
NH o KPFg (10 mol%) NN
+ R2 — P\3 : o
H Cu(OAC),.H,0 (1.2 equiv.) 2R,
DME, 120 °C, 22 h R,
44 -90%

Esquema 27. Anulacién oxidante (4+2) entre amidinas y alquinos para la sintesis de 1-

aminoisoquinolinas catalizada por Ru(ll)

%9 Brasche, G.; Buchwald, S. L. Angew. Chem. Int. Ed. 2008, 47, 1932.

60 a) Stuart, D. R.; Bertrand-Laperle, M.; Burgess, K. M. N.; Fagnou, K. J. Am. Chem. Soc. 2008, 130, 16474.
b) Hyster, T. K.; Rovis, T. J. Am. Chem. Soc. 2010, 132, 10565. c) Guimond, N.; Gouliaras, C.; Fagnou, K.
J. Am. Chem. Soc. 2010, 132, 6908. d) Mochida, S.; Umeda, N.; Hirano, K.; Satoh, T.; Miura, M. Chem. Lett.
2010, 39, 744. e) Zhang, G.; Yu, H.; Qin, G.; Huang, H. Chem. Commun. 2014, 50, 4331. Para el uso de N-
hidroxibenzimidamidas en reacciones de activacion C-H ver: Jayakumar, J.; Parthasarathy, K.; Chen, Y.-
H.; Lee, T. -H.; Chuang, S. -C.; Cheng, C.-H. Angew. Chem. Int. Ed. 2014, 53, 9889.

61 Lj, J.; John, M.; Ackermann, L. Chem. Eur. J. 2014, 20, 5403-5408.
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Antecedentes

En nuestro grupo de investigacion se describié la doble anulacion oxidante (4+2)
catalizada por Rh(lll) entre 2-arilbenzimidazoles y alquinos, permitiendo el acceso a

sales de diazabenzofluorantenio en excelentes rendimientos (Esquema 28).%2

Q “ohc
[RhCp*Cly], (2.5 mol%)

AgOAcC (420 mol%) | i
+ R1TR2 -
MeOH, 5 h, 100 °C Ry R,

41%-99%

Esquema 28. Sintesis de diazafluorantenos mediante anulacion oxidante (4+2) catalizada por

Rh(lll) entre 2-arilbenzimidazoles y alquinos

El mecanismo propuesto comienza con la formacién de la especie activa de Rh(lll)
por reaccion del dimero inicial con el AgOAc, seguido de la activacion Csp-H del 2-
arilbenzimidazol para dar lugar al intermedio Il. Tras la insercién 1,2 del alquino en el
enlace C-Rh y posterior eliminacién reductora se obtiene el producto monociclado
(benzo[4,5]imidazo[2,1-a)isoquinolina).®® La reoxidacion de la especie de Rh(l)
generada a Rh(lll) por el AgOAc, seguida de una nueva activacion Csy,-H daria lugar al
intermedio catiénico isoquinolinico VI. La insercién 1,2 del alquino en el enlace C-Rh
conduciria al rodaciclo VII que, tras eliminacién reductora, daria lugar a la sal de
diazafluorantenio. La especie de Rh(l) seria de nuevo reoxidada a la especie activa de

Rh(lll) por el AQOAc que comenzaria un nuevo ciclo catalitico (Esquema 29).

62 Villar, J. M.; Suarez, J.; Varela, J. A.; Saa, C. Org. Lett. 2017, 19, 1702.
63 a) Umeda, N.; Tsurugi, H.; Satoh, T.; Miura, M. Angew. Chem. Int. Ed. 2008, 47, 4019. b) Umeda, N.;
Hirano, K.; Satoh, T.; Shibata, N.; Sato, H.; Miura, M. J. Org. Chem. 2011, 76,13.
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Antecedentes

[Rth*Clg]z
©
OAc 2 AgOAc

R
\")
2 Ag
N
HN N
Q 7 “Rh—Cp*
N
R
0
R2

|

@OAC

R, ®
/

~NENH_R,
2 AgOAc 2 AgCl
2
2 >< [RhCp*(OAC)]
\
2

C *
W P n
R1

R
R
N
R
R4 Vil )\
Cp*
\\ _prh—0AC
N-Rh
\R @ - HN /4 R1
2 OAc 2 AgOAc Rh(I)Cp /
R1 @ Y,
74 \ 2 R
Rh [RhCp*(OAc),] 1]
\Cp* N /N
| AcOH

R1
AcOH R;

Esquema 29. Mecanismo propuesto para la doble anulacién oxidante (4+2) entre 2-

arilbenzimidazoles y alquinos catalizada por Rh(lll)

Ademas de los grupos funcionales dinitrogenados como las amidinas, también se
han utilizado grupos trinitrogenados de tipo guanidina en reacciones anulacién oxidante.
Asi, en nuestro grupo de investigacion se describi6 la anulacion oxidante catalizada por
Rh(lll) entre 1,3-difenil-1,3-dimetilguanidinas y alquinos alifaticos para obtener 1,4-

dihidroquinazolinas disustituidas en la posicion 4 (Esquema 30).%*

64 Cajaraville, A.; Suéarez, J.; Varela, J. A.; Saa, C. Chem. Commun. 2015, 51, 15157.



Antecedentes

he  he [RhCp*Cl,], (2.5 mol%) he  Me
NN AgOAc (210 mol%) NYN
NH TORT=R > N
i-PrOH, 8 h, 60 °C
41-91% —
R1 R2

Esquema 30. Anulacion oxidante (5+1) entre arilguanidinas y alquinos catalizada por Rh(lll)

Analogamente al caso de las amidinas, la especie de Rh(lll) cataliticamente activa
| se coordina con el N iminico de la guanidina para dar lugar al rodaciclo de seis
miembros Il tras la activacion del Cspo-H. Después de la insercion 1,2 del alquino en el
enlace C-Rh se genera el rodaciclo de ocho eslabones lll. La 8-eliminacién de hidrégeno
genera el aleno IV, que tras la protonacion en el carbono central, formaria el 1r-alilrodio
V. Finalmente, el ataque nucledfilo de la imina a la posicion mas electrdéfila del intermedio
V daria lugar a la 1,4-dihidroquinazolina con la recuperacion de la especie de Rh(l) que
se reoxida a Rh(lll) en presencia de AgOAc (Esquema 31).

[RhCp*Cl,],

2 AgOAc
Me Me

I\I/Ie I\I/Ie
he !
(O e 27 L0
R — [Rth OAc),
H R'
+ AcOH

Rh(1)Cp*
2 Ag
AcOH \L Me Me
| i

R < H
/
*Cp—R'h R'
AcO V

Me\
M"T’ Me N
AcOH Me\ &N—Q N%\NH
N . Cp*
NH Rh™
Rh—Cp* — OAc
R H
R~y R ‘\T/ m R

AcOH

Esquema 31. Mecanismo propuesto para la anulacién oxidante (5+1) entre arilguanidinas y

alquinos catalizada por Rh(lll)
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Objetivos

2.2 Objetivo

En las reacciones entre 1,3-difenil-1,3-dimetilguanidinas (arilguanidinas lineales)
y alquinos catalizadas por Rh(lll) habiamos obtenido 1,4-dihidroquinazolinas, productos
de anulacién oxidante (5+1). Como primer objetivo de este trabajo de tesis nos
planteamos la sintesis de 1,3-benzodiazepinas mediante anulaciones oxidantes (5+2)
catalizadas por Rh(lll) entre arilguanidinas y alquinos. Para ello planteamos que el uso
de arilguanidinas total o parcialmente ciclicas favorecerian el proceso de eliminacion
reductora en el rodaciclo de ocho eslabones formado, en lugar del proceso de (-

eliminacion observado anteriormente (Esquema 32).

AN (NN
N Rh(ll) ~
N + R——=—Ry ... > N
R1 RZ
: r-3 HN
(N
. > , \[}] ______________ |
___IRh]
Ri R,
Esquema 32
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Resultados

2.3 Estudio de la reactividad de arilguanidinas con alquinos
catalizadas por Rh(lll)

2.3.1 Reactividad de las arilguanidinas parcialmente ciclicas con

algquinos en presencia de un catalizador de Rh(lll)

2.3.1.1 Preparacion de los sustratos de partida 1lay 1b

Para comenzar el estudio de las anulaciones oxidantes se prepararon dos
arilguanidinas parcialmente ciclicas, en las que dos nitrdgenos del grupo guanidina
forman parte de un ciclo. Ambos sustratos se prepararon en una secuencia sintética de
3 etapas a partir del 1-clorobenzimidazol protegido como carbamato por reaccion con el
correspondiente amiduro. La desproteccion final del benzimidazol con TFA dio lugar a

las arilguanidinas 1la y 1b con un rendimiento global del 53 y 48%, respectivamente

(Esquema 33).
R
NH
H Boc ©/ N& UNo N& _NH
N Boc,0 N e Y Boc n Y
7 Cl— )—Cl N. " N
N % R R
CH;CN N THF DCM
ta,1h 0°C-ta,12h ta,1h

1a, 53%, R=Me
1b, 48%, R=H

Esquema 33. Sintesis de las arilguanidinas 1ay 1b

38



Resultados

2.3.1.2 Cicloadiciones de las arilguanidinas la y 1b con 3-hexino

catalizado por Rh(lIl)

Se comenzo el estudio de la reactividad de la arilguanidina 1a con 3-hexino,
empleando como catalizador 2.5 mol% de [RhCp*Cl;],, 2.1 equiv. de AgOAc como
oxidante y MeOH (0.1M) como disolvente. La mezcla de reaccion se calentd a 80 °C y
transcurridas 24 h se observé la formacion de la 1,4-dihidroquinazolina 3aa como unico
producto de reaccion (cicloadicion (5+1)) con un bajo 18% de rendimiento,

recuperandose la arilguanidina 1a que no ha reaccionado (Esquema 34).

Me Me
{ H [RhCp*Cly]5 (2.5 mol%) l{l
NN AgOAC (210 mol%) "
h _
N +  Et—=——Ft > N
MeOH, 80 °C, 24h Et
1a 2a aire =

Me 3aa, 18%

Esquema 34

Para tratar de favorecer la deseada cicloadicion (5+2) se probd¢ la arilguanidina 1b
con un enlace NH adicional. Asi, cuando se hizo reaccionar 1b en las mismas
condiciones de reaccion se observo la formacién de 3 productos, todos derivados de la
doble insercion del alquino. El producto 3ba, obtenido con un 18% de rendimiento,
derivaria de una doble anulacién oxidante (3+2) / (5+1); el producto 4ba, obtenido con
un 35%, derivaria de una doble anulacién oxidante (3+2) / (5+2) y el vinilindol 5ba (12%)
derivaria de la anulacién oxidante (3+2) para genera el indol seguido de una nueva

funcionalizacion C-H en la posicién 7 del anillo indélico (Esquema 35).5°

Me

l]l\il " £, [RhCP*C, ___Et Et Et
N N
~ AgOAC YN, B N By NN
g I e e
MeOH
Et 90 °C V Et / Et / Et
1b 2a i
aire Et Et Et
3ba, 18% 4ba, 35% 5ba, 12%
Esquema 35

65 Funcionalizacion en C7 de indoles con Rh(lll): a) Shi, J.; Yan, Y.; Li, Q.; Xu, H. E.; Yi, W. Chem. Commun.
2014, 50, 6483. b) Xu, L.; Zhang, C.; He, Y.; Tan, L.; Ma, D. Angew. Chem. Int. Ed. 2016, 55, 321. c) Shah,
T. A.; De Bhusan, P.; Pradhan, S.; Punniyamurthy, T. Chem. Commun. 2019, 55, 572.
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Resultados

La estructura de la 1,3-benzodiazepina indélica 4ba se confirmé mediante el

analisis por difraccion de rayos X.

Figura 3. Estructura de rayos X de la 1,3-benzodiazepina 4ba

Al observar la formacion de la 1,3-benzodiazepina 4ba, pensamos que el empleo
de una guanidina totalmente ciclica (con el nucleo indol / indolina preformado) podria

favorecer el transcurso de la reaccién para lograr nuestro objetivo.

2.3.2 Reactividad de arilguanidinas ciclicas con alquinos en presencia
de un catalizador de Rh(lll)
2.3.2.1 Preparacion de la arilguanidina 1c

El sustrato 1c se prepar0 en una secuencia sintética de 3 etapas a partir del 1-
clorobenzimidazol protegido como carbamato por reaccién con el correspondiente
amiduro. La desproteccion final del benzimidazol con TFA dio lugar a la arilguanidina

ciclica 1c con un rendimiento global del 60% (Esquema 36).

. CO £

H
N Boc,0O n-BulLi NS TFA
Lo (5o Al o2

CH4CN THF N DCM
ta, 1h 0°C-ta,12h ta,1h

Esquema 36

g\«z

1c, 60%
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Resultados

2.3.2.2 Cicloadicion de la arilguanidina 1c con alquinos catalizada por
Rh(111)

De forma satisfactoria, al llevar a cabo la reaccion entre la arilguanidina totalmente

ciclica 1c y el 3-hexino 2a, en las condiciones cataliticas habituales, se obtuvo el

producto de anulacion oxidante (5+2), la 1,3-benzodiazepina 4ca, con un 60% de

rendimiento (Esquema 37).

[RhCp*Cl,], (2.5 mol%)

H
N N N
N—¢ AgOAc (210 mol%) ~
N + Et——FEt > N
1c Et Et

MeOH, 80 °C, 24h
2a aire
4ca, 60%

Esquema 37

Igualmente, cuando se hizo la reaccién con el alquino aromético difenilacetileno
(2d) se obtuvo la 1,3-benzodiazepina 4cd con un excelente 88% de rendimiento

(Esquema 38).

[RhCp*Cly], (2.5 mol%) N

H

N N
N AgOAc (210 mol%) ~

N +  Ph—=—ph > N
1c

MeOH, 80 °C, 24h
2d aire Ph Ph
4cd, 88%

Esquema 38

La estructura de la 1,3-benzodiazepina 4cd se confirmé mediante el analisis de

difraccién de rayos X.

sz

cst CLs3

Figura 4. Estructura de rayos X de la 1,3-benzodiazepina 4cd
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Resultados

2.3.2.3 Optimizacion de las condiciones de reaccion

A partir de los resultados anteriores, se procedié a optimizar las condiciones de
reacciéon del Esquema 38, comenzando por la influencia de la temperatura y del
disolvente. Asi, mientras que a 60 °C solo se observaron trazas de 4cd, a 90 °C no se
obtuvieron mejoras en el rendimiento (Tabla 1, entradas 2 y 3). El empleo de disolventes
polares proticos como el i-PrOH y el t-AmOH, polares aproticos como el CH3CN vy el
DCE o apolares como el tolueno no mejoré el rendimiento de la reaccién o resultd

perjudicial (Tabla 1, entradas 4 - 8).

[RhCp*Clyl, (2.5 mol%) N

H

N N
N~¢ . AgOAc (210 mol%) ~

N +  Ph—=—ph > N
1c

disolvente, T, 24h
2d aire Ph Ph

4cd

Tabla 1. Anulacion oxidante (5+2) catalizada por Rh(lll) entre la arilguanidina 1c y el
difenilacetileno 2d: efecto de la temperatura y disolvente.

Entrada? Temperatura (°C) Disolvente Rdto % (4cd)

1 60 MeOH Trazas (<10%)
2 80 MeOH 88

3 90 MeOH 88

4 80 i-PrOH 25

5 80 t-AmOH -

6 80 CHsCN -

7 80 DCE 18

8 80 Tolueno -

aCondiciones: 1c (0.3 mmol), 2d (0.3 mmol), [RhCp*Cl2]2 (2.5 mol%), AgOAc (210 mol%),
disolvente (0.1M).

A continuacion, se procedié a estudiar la influencia del catalizador. Se observo
que mientras que el [IrCp*Cl;]. y el [CoCp*(CO)l;], metales del grupo 9 al igual que el
rodio, no resultaron activos (Tabla 2, entradas 2 y 3), el catalizador de [RuClx(p-
cymeno)]. si dio lugar a la 1,3-benzodiazepina 4cd en un moderado 48% (Tabla 2,
entrada 4). Finalmente, el empleo de Pd(OAc). tampoco resultd efectivo para esta

transformacion (Tabla 2, entrada 5).
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Resultados

Catalizador (2.5 mol%) N

H

N N
N~ AgOAc (210 mol%) ~

N *  Ph—=—FPh > N
1c

MeOH, 80 °C, 24h
2d aire Ph Ph

4cd

Tabla 2. Anulacion oxidante (5+2) catalizada por Rh(lll) entre la arilguanidina
1c y el difenilacetileno 2d: efecto del catalizador.

Entrada? Catalizador Rdto % (4cd)
1 [RhCp*Cl2]2 88
2 [IrCp*Cl2]2 -
3 [CoCp*(CO)I7] -
4 [RuClz2(p-cymene)]2 48
5b Pd(OAC)2 -

aCondiciones: 1c (0.3 mmol), 2d (0.3 mmol), catalizador (2.5 mol%), AgOAc
(210 mol%), MeOH (0.1M). 5 mol% de Pd(OAc)a.

En dltimo lugar, se optimizé el oxidante empleado para recuperar la especie
catalitica activa. Cuando se empled AgOTf en lugar de AgOAc se obtuvo el producto
con un rendimiento del 70% (Tabla 3, entrada 2), mientras que con Cu(OAc). se obtuvo
un moderado 43% (Tabla 3, entrada 3). La combinacion de H>O, / NaOAc también dio
lugar a la 1,3-benzodiazepina con un rendimiento del 46% (Tabla 3, entrada 4). Para
nuestra sorpresa inicial, cuando se llevé a cabo la reaccién Unicamente bajo atmdésfera
de aire se aisld el producto con un rendimiento del 43% (Tabla 3, entrada 5), lo que
parece indicar que el oxigeno puede actuar como oxidante sin necesidad de oxidante
metalico. De forma satisfactoria, cuando se realiz6 la reaccion bajo atmésfera de O; se

obtuvo 4cd con un excelente 93% de rendimiento (Tabla 3, entrada 6).
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H
N

jie
N + Ph

1c

[RhCp*Cly], (2.5 mol%) N

2d

N
oxidante \(
Ph > N

MeOH, 80 °C, 24 h
Ph  Ph

4cd

Tabla 3. Anulacién oxidante (5+2) catalizada por Rh(lll) entre la arilguanidina
1c y el difenilacetileno 2d: efecto del oxidante

Entrada?® Oxidante Rdto % (4cd)
1 AgOAc / aire 88
2 AgOTf / aire 70
3 Cu(OAC)2 / aire 43
4 H202 / NaOAc / aire 46
5 aire 43
6 O2 93

aCondiciones: 1c (0.3 mmol), 2d (0.3 mmol), [RhCp*Clz]2 (2.5 mol%),
oxidante (210 mol%), MeOH (0.1M).

Asi pues, tras los estudios de optimizacion se puede concluir que:

o Es necesario la utilizacion de MeOH como disolvente para que tenga lugar la

cicloadicion.

e La reaccion también tiene lugar empleando Ru(ll) como catalizador, aunque en

rendimientos mas bajos (Tabla 2, entrada 4).

o Elempleo de O; da lugar a los mejores resultados (Tabla 3, entrada 6), evitando

asi el empleo de cantidades estequiométricas de oxidante.

e Se establecen dos condiciones 6ptimas de reaccién: Condiciones A: [RhCp*Clz].
(2.5 mol%), AgOAc (210 mol%), MeOH (0.1M) y T = 80 °C; condiciones B:
[RhCp*Cl;)2 (2.5 mol%), MeOH (0.1M), O, (1 atm) y T = 80 °C.

2.3.3 Alcancey extension de lareaccion

2.3.3.1 Preparacion de las sustancias de partida

Para estudiar el alcance y limitaciones de la reaccion se prepararon una serie de

arilguanidinas ciclicas 1d-h analogas a 1c. Los sustratos 1d-h se prepararon por

acoplamiento del amiduro correspondiente con el 1-clorobenzimidazol protegido como

carbamato y una posterior desproteccion con TFA (Esquema 39).
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Resultados

H Boc N
N Boc,0 N n-Buli e TFA T
)—Cl 5 /)—Cl - N R, —> NG—R,
N CH4CN N THF DCM
ta, 1h 0°C-ta, 12 h n ta,1h n
R RZ qan
Me
t N §
N N N
{ ~ ~
N N N
MeO Br
1d, 53% 1e, 55% 1f, 49%
H H
N N N
T N
N N
19, 45% 1h, 41%
Esquema 39

El derivado metilado 5i se prepar6 directamente por acoplamiento entre el amiduro

de la indolina y el 2-cloro-1-metil-1H-benzimidazol con un 70% de rendimiento

(Esquema 40).
Me H I’\/Ie
N N n-BuLi N\rN
e - OO - U
N THF
0°C-ta,12h
5i, 70%
Esquema 40

2.3.3.2 Reacciones de anulacién oxidante (5+2) entre arilguanidinas

ciclicas y alquinos catalizadas por Rh(lll)

Se realiz6 el estudio del alcance de la anulacién oxidante (5+2) con diferentes
alquinos, tanto alifaticos como aromaticos, en las condiciones de reaccién optimizadas:
A: [RhCp*Cl;]2 (2.5 mol%), AgOAc (210 mol%) y MeOH (0.1M) y B: [RhCp*Cly]» (2.5

mol%), MeOH (0.1M), O, (1 atm). Los resultados obtenidos se muestran en la tabla 4.
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[RhCp*Cl,], (2.5 mol%) N

H

N N
N\« cond. Ao B \(/

N + R——R > N
1c

MeOH, 80 °C, 24h o

2
4

Tabla 4. Reacciones de anulacion oxidante (5+2) entre la arilguanidina 1c y alquinos 2
catalizadas por Rh(lll).

Rdto %
(condiciones)?

N
— <D
Et———rEt N 60 (A)

Entrada Alquino Producto

1 2 —
? Et 85 (B)
Et 4ca
N\</N
5 "Pr—==""Pr N:© 51 (A)
2b — 82 (B)
pr
"Pr 4cb
N\</N
3 "Bu—=-"Bu ND 47 (A)
2c — 81 (B)
\ "By
Bu 4cc
N
pes
4 Ph—==—FPh N 88 (A)
2d = 93 (B)
Ph
Ph 4cd

N
N 4
o G
5 = 70 (A)
(T = O
MeO OMe
MeO 4ce
N /N
o O
~ 57 (A)
o (2
84 (B)
Me O 2 Me
4cf

Me
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52 (A)
! 81 (B)
82 (A)
8 82 (B)
9 51 (A)

10 =Z O 43 (A)
cl O 2j O Cl

cl 4cj
N
<0
Br Br O N
_ 36 (A)
11 =
O—=—< o 8@
2k <
Br 4ck
N N
<1 G0
Ph—=——Me N + N
12 — — 66 (A)
21 oh Ve 85 (B)
Me Ph
4cl 1.5:1 4cl’

aCondiciones A: 1c (0.3 mmol), 2 (0.3 mmol), [RhCp*Clz]2 (2.5 mol%), AgOAc (210 mol%), MeOH
(3 mL). Condiciones B: 1c (0.3 mmol), 2 (0.3 mmol), [RhCp*Cl2]2 (2.5 mol%), Oz (1 atm), MeOH
(3 mL).
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De los resultados de la Tabla 4 se puede establecer que:

e La reaccion tiene lugar en presencia de alquinos alifaticos como el 3-hexino, el
4-propino y el 5-butino obteniéndose las 1,3-benzodiazepinas 4ca-4cc con
buenos rendimientos (Tabla 4, entradas 1 - 3).

e Alquinos aromaticos sustituidos con grupos electrodonadores y grupos
electroatractores y también el alquino heteroaromatico 2h participan en la
reaccion dando lugar a las 1,3-benzodiazepinas correspondientes con buenos a
moderados rendimientos (Tabla 4, entradas 4 - 11).

e Curiosamente, al emplear un alguino asimétricamente disustituido (2I), la
reaccién no transcurrié con regioselectividad, obteniéndose una mezcla de los
regioisdémeros 4cl y 4cl’ en una proporcion 1.5:1 (Tabla 4, entrada 12).

¢ Es muy destacable que el empleo O, como oxidante en la reaccién proporcione

los mejores rendimientos.

A continuacién, se estudid la reaccion de anulacion oxidante (5+2) entre

arilguanidinas funcionalizadas y difenilacetileno catalizada por Rh(lll) (Tabla 5).
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1c

)n

[RhCp*Cl5], (2.5 mol%) N N
. cond. AoB \(
——Ph ’ R o N
MeOH, 80 °C, 24h
2d Ph Ph
4

Tabla 5. Reacciones de anulacion oxidante (5+2) catalizadas por Rh(lll) entre las guanidinas 1d-

iy2d.

Entrada

Rdto %
(condiciones) 2

Guanidina Producto

=

N

w

I

(¢

»

MeO

Br

Me

Me
N /N
N\(D \<N:© 73 (A)
- Ph

80 (B)

Ph 4dd

N
N N—”
N‘(’D \<N:© 62 (A)
1 i MeO " 90 (B)
e

N
N N—”
N\(’j@ \<N:© 60 (A)
HN —
Br Ph

Ph ded

85 (B)
Ph 4fd

N—7
\H(N,D sP .
19
N _N
SY/ SP -
HN\Z >
1h

I\I/Ie

N N

o |
N

1i

aCondiciones A: 1d-i (0.3 mmol), 2d (0.3 mmol), [RhCp*Clz]2 (2.5 mol%), AgOAc (210 mol%),
MeOH (3 mL). Condiciones B: 1d-i (0.3 mmol), 2d (0.3 mmol), [RhCp*Cl2]> (2.5 mol%), Oz (1
atm), MeOH (3 mL). SP: sustancia de partida.

49



Resultados

De los resultados de la Tabla 5 se puede concluir que:

e La sustitucion en la posicidon a de la indolina no afectdé al transcurso de la
reaccion, obteniéndose la 1,3-benzodiazepina 4dd con buenos rendimientos
(entrada 1).

e La sustitucién con grupos electrodonadores y electroatractores en la posicion
para del anillo bencénico de la indolina no afect6 al transcurso de la reaccion
(entradas 2y 3).

o El tamafo del anillo de la amina ciclica es determinante para que la reaccion
tenga lugar, puesto que los analogos de seis (tetrahidroquinolina) y siete
miembros (tetrahidrobenzazepina) no dieron lugar a las 1,3-benzodiazepinas
correspondientes (entradas 4 y 5).

e ElI NH del benzimidazol resulté crucial para esta transformacion, ya que el
sustrato 5i (N-Me) no participé en la cicloadicion, probablemente debido a la

imposibilidad de la tautomeria entre los atomos de nitrégeno (entrada 6).

Ademas, se llevé a cabo la reaccion con el indol 6ba en presencia del
difenilacetileno 2d en las condiciones optimizadas pero, desafortunadamente, no se
observa el producto de cicloadicion (5+2) (Esquema 41).

() Ph ;i )
RhCp*Cl;]5(2.5 mol%
N ph | p*Clo]2(2.5 mol%) Ph N>§N
N
/) Et

\
Y-NH AgOAc (210 mol%) 7
N | /7

+ | 77 o
/ Et 90°C, MeOH
Ph aire

Et Et

6ba 2d 4bd

Esquema 41

De forma muy satisfactoria, al realizar la reaccion en presencia del 3-hexino 2a,
se obtuvo el producto de la anulacién oxidante (5+2), la 1,3-benzodiazepina 4ba con un
buen 75% de rendimiento y la 1,4-dihidroquinazolina 3ba con un 18% de rendimiento,

derivada de la anulacion oxidante (5+1) (Esquema 42).
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Resultados

( j Et
N Et [Rth*Clz]z (25 mol%) Et

AgOAc (210 mol%)

N ! || 90 °C, MeOH N
Et , Ve Et
Y Et aire /
Et Et

Et
(3+2)/(5+2) (3+2)/(5+1)
4ba, 75% 3ba, 18%

1b 2a

Esquema 42

2.3.3.3 Reacciones de anulacion oxidante (3+2) / (5+2) entre la

arilguanidina 1b y el 3-hexino (2a) catalizadas por Rh(lll)

Primeramente, se comenzd por optimizar la reaccién de anulacién oxidante (3+2)

gt catalizador (2.5 - 5 mol%) HN’ |

entre la arilguanidina 1b y 3-hexino.

H

N\(,N oxidante (210 mol%) >’N
o . N
HN 60 °C, disolvente ma
i /
Et aire
Et
1b 2a 6ba

Tabla 6. Anulacion oxidante (3+2) entre 1b y el 3-hexino (2a)

Entrada? Catalizador Oxidante Disolvente Rdto % (6ba)
16 [RhCp*Clz]2 AgOAc MeOH 20
2 [RhCp*(OAC)2] AgOAc MeOH 30
3 [RhCp*(OAC):] AgOAcC i-PrOH 51
4¢ [RhCp*(OAC):] AgOAcC t-AmOH trazas
5 [RhCp*(OAC)2] AgOAc DCE 29
6 [RhCp*(OAC):] AgOAc THF SP
7d Pd(OAc): Cu(OAc)2 MeOH 30
8¢ [RhCp*Cl2]2 /AgSbFs Cu(OACc)2 t-AmOH trazas

aCondiciones: 1b (0.4 mmol), 2a (0.4 mmol), catalizador (2.5 mol%), oxidante (210 mol%),
disolvente (0.2 M), T = 60 °C. ® 90 °C. ©120 °C. 9 5 mol% Pd(OAc)a.
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De los resultados de la Tabla 6 se puede establecer que:

e Al disminuir la temperatura de la reaccion a 60 °C se evita la segunda
funcionalizacion C-H.

e ElI empleo de i-PrOH como disolvente en las condiciones cataliticas
[RhCp*(OAc),] / AgOAc / 60 °C resultaron ser las mejores para esta
transformaciéon aislandose 6ba en un 51% como producto mayoritario de
cicloadicion (entrada 3).

e El empleo de temperaturas mas elevadas (t-AmOH, 120 °C), no favorecen la

formacion del producto deseado (entradas 4 y 8).

A continuacién, se traté de optimizar la reaccion tdndem de doble anulacién
oxidante (3+2) / (5+2) de la arilguanidina 1b. Se probaron diferentes catalizadores,

disolventes y oxidantes cuyos resultados se muestran en la Tabla 7.

H Et
catalizador (2.5 mol%) HN

\
N N
\(/ oxidante (410 mol%) YN EtwZ \=N
HN + Et———~Et > N

90 °C, disolvente

+ N
Et
aire wa /
1b

Et Et
6ba 4ba

Tabla 7. Optimizacion de las condiciones de reaccion para la doble anulacién oxidante (3+2) /
(5+2) entre 1b y 2a catalizada por Rh(lll)

Entrada? Catalizador Oxidante Disolvente Rdto % (6ba/ 4ba)
1b [RhCp*Cl2]2 AgOAC MeOH 10/ 30
2 [RhCp*Cl2]2 AgOAcC MeOH 12/35
3 [RhCp*Cl2]2 AgOAcC i-PrOH nd/ 32
4 [RhCp*Cl2)2 AgOAcC t-AmOH trazas /0
5 [RhCp*Cl2]2 AgOAc DCE 35/0
6 [RhCp*Cl2]2 Cu(OAc)2 MeOH 17 /20
7 [RhCp*Cla]2 AgOTf MeOH 10/23
8 [RhCp*Cl2]2 02 MeOH SP
9 [RhCp*(MeCN)3](SbFs)2 AgOTf MeOH 11/27
10 [RhCp*(OH2)3](OTf)2 AgOTf MeOH 25/32
11 [IrCp*Clz]2 AgOAc MeOH 15/10
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12 Pd(OAc)2 AgOAC MeOH 30/0

aCondiciones: 1b (0.4 mmol), 2a (0.8 mmol), catalizador (2.5 mol%), oxidante (410 mol%), MeOH
(0.2 M). b 60 °C. c2d en lugar de 2a.

De los resultados de la Tabla 7 se desprende que:

e Los mejores resultados se obtuvieron al emplear [RhCp*Cl;]. como catalizador,
AgOAc como oxidante y MeOH como disolvente a 90 °C, con un 35% de
rendimiento aislado de la 1,3-benzodiazepina inddlica 4ba (entrada 2).

e Al llevar a cabo la reaccion en DCE como disolvente se aisldé unicamente el
indolobenzimidazol 6ba, producto derivado de la cicloadicion (3+2) entre 1b y 2a
(entrada 5).

e ElI empleo de O, como oxidante no dio resultados positivos para esta
transformacioén (entrada 8).

e Con el uso de dos catalizadores de Rh(lll) catidnicos, [RhCp*(MeCN)z](SbFe)2 Y
[RhCp*(OH2)3](OTf)2 en combinacion con AgOTf como oxidante se obtuvo la
benzodiazepina 4ba deseada, aunque en rendimientos mas bajos (entradas 9 y
10).

e Con el catalizador de Pd(OAc). se obtuvo exclusivamente el producto de

monociclacién 6ba (entrada 12).

2.3.4 Estudios mecanisticos de la anulacion oxidante (5+2) catalizada
por Rh (Ill)

2.3.4.1 Estudio experimental del mecanismo de la reaccion

Con el objetivo de obtener mas informacién sobre el proceso de activacién del
enlace Csp2-H, se calentdé a 80 °C una disolucion de la arilguanidina 1c en metanol
deuterado, en presencia del catalizador de Rh(lll), observandose la incorporacion de
deuterio (90%) en la posicion 7 esperada de la indolina, perceptible por la casi
desaparicion del doblete a 8.30 ppm correspondiente a ese protén en *H-RMN. Esto

indica que la activacion es reversible (Esquema 43).

53



Resultados

H

H
NN N—¢
\(Q,D +  [RhCp*Clyl, N:@

CD,0D, 80 °C 5
(0.5 equiv.) o 90%
2
1c-d

Esquema 43

A continuacion, se tratd de aislar el rodaciclo de seis miembros resultante de la
activacion del enlace Cgsp-H. Para ello, se llevaron a cabo diferentes reacciones
utilizando cantidades estequiométricas del complejo de Rh(lll), diferentes temperaturas
en ausencia (Tabla 8, entradas 1-3) o presencia de O; (Tabla 8, entradas 4-6) u otros
aditivos como NaOAc y K,COs; (Tabla 8, entradas 7-8). En ningun caso se observo la

formacion del rodaciclo 7c recuperandose en todos los casos la arilguanidina 1c

inalterada.
N NN
N
T - wevon e (UK
MeOH Rh
1c 1-24h *cg Cl
7c
Tabla 8. Reaccién de 1c con cantidades estequiométricas de [RhCp*Clz]2
Entrada? Aditivo / Oxidante T (°C) Rdto %
1 - ta SP
2 - 40 SP
3 - 80 SP
4 02 ta SP
5 02 40 SP
6 02 80 SP
7 NaOAc ta- 80 SP
8 K2CO3/ O2 80 SP

aCondiciones: 1¢ (0.1 mmol), [RhCp*Cl2]2 (0.05 mmol), [1c] = 0.04M. SP: sustancia de partida
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Dada la imposibilidad de aislar el rodaciclo 7c a partir de la arilguanidina 1c,
decidimos intentar su aislamiento a partir de la arilguanidina metilada 1i, evitando
posibles problemas que la presencia del NH del benzimidazol (tautomeria) pudiera
causar. En este caso, observamos que cuando se lleva a cabo la reaccion en presencia
de una cantidad estequiométrica de [RhCp*Cl,]. y 6 equivalentes de NaOAc en MeOH
a temperatura ambiente se obtiene el complejo 7i con un 83% de rendimiento. Su sefal
caracteristica en *H-RMN es el singulete a 1.33 ppm que se corresponde con los cinco
metilos del Cp*. En *C-RMN se observa la aparicion de un doblete a 141.6 ppm (d, J =
30.7 Hz) correspondiente al C unido al Rh (Esquema 44).5¢

I\I/Ie I\I/Ie
N N N
N~ NaOAc (6 equiv.) e
N +  [RhCp*Cly]; > N
MeOH, ta RH
. 83% % / ‘CI
1i 0.5 equiv. Cp
7i

Esquema 44

Finalmente, se observd que al hacer la reaccién estequiométrica entre la
arilguanidina 1c y el [RhCp*Cl,]. en presencia de difenilacetileno en atmosfera inerte, la
anulacion oxidante (5+2) no tenia lugar recuperandose la arilguanidina 1¢ (>90%). Sin
embargo, al hacerla en presencia de un oxidante, AQOAc u O, la reaccidn transcurre
de forma muy eficiente (Esquema 45). Este resultado pudiera indicar que la etapa de
eliminacion reductora fuese endotérmica y que la reoxidacion de Rh(l) a Rh(lll) fuese la

etapa clave de la reaccion.

66 |j, L.; Bresnnessel, W. -W.; Jones, W. -D. J. Am. Chem. Soc. 2008, 130, 12414.
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Argon
_ N L sp

\

N
N
\ Ph—=——-o>"Ph AgOA
\E@ +  [RhCp*Cll, o . NN
MeOH, 80 °C 80% N

1 equiv.

1c (2.2 equiv.) (T equiv.) —
Ph  Ph

4cd

0,

—> N

N
98% ~
N
Ph  Ph

4cd

Esquema 45

2.3.4.2 Estudio del mecanismo de la reaccion mediante calculos DFT

En un esfuerzo para explicar la selectividad de la reaccion entre la arilguanidina
lay la arilguanidina 1c con el 3-hexino 2a para formar el aducto de la anulacién oxidante
(5+1), la 1,4-dihidroquinazolina 3aa o el aducto de la anulacién oxidante (5+2), la 1,3-

benzodiazepina 4ca, se realizaron célculos DFT para todo el proceso.®’

Se comenzd con la formacion del rodaciclo de ocho eslabones IV a partir del
complejo cationico | derivado de la sustitucion inicial de un ligando acetato en la especie
cataliticamente activa RhCp*(OAc). en las condiciones de reaccion,®® que se encuentran
5.8 (1a, linea azul) y 0.6 (1c, linea roja) Kcal mol* por debajo de la energia libre de las
sustancias de partida correspondientes (Figura 5). La activacion Csy2-H del complejo | a
través de un mecanismo CMD (AG* = 6.4 y 4.0 Kcal mol?) da lugar a los rodaciclos I
(AG’ = 2.0y -1.1 Kcal mol'%). Los experimentos de deuteraciéon en presencia de CDsOD

y O2 mostraron una incorporacién del 90% de deuterio en la posicién 7 del sustrato 1c.

A continuacion, el alguino 2a se coordina con los rodaciclos Il para dar los
complejos Il (AG’ = 2.5y 0.8 Kcal mol?) que tras la insercion migratoria (AG* = 12.2 y
11.9 Kcal mol?) generan los rodaciclos de ocho miembros IV (AG’ = -12.8 y -9.0 Kcal
mol?). En ellos destaca que el resto arilo de la indolina queda coordinado al Rh para

completar 18e” en su esfera de coordinacion.

67 Calculos DFT realizados por el profesor Jesus A. Varela.
68 @) Carr, K. J. T.; Davies, D. L.; Macgregor, S. A.; Singh, K.; Villa-Marcos, B. Chem. Sci. 2014, 5, 2340. b)
Davies, D. L.; Ellul, C. E.; Macgregor, S. A.; McMullin, C. L.; Singh, K. J. Am. Chem. Soc. 2015, 137, 9659.
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AGsol
(Kcal mol™)
A
20.0
15.0 11.0
10.0 10-2;!‘ \
/ \
5.0 34 AcOH 7/ 3\
-7 06 "~ 2a A \\\
- —— N -0.9 ¢/ v
0.0 — e S o RN ) — ! \\\
06 e Sl -7 3 W\
-5.0 — -3.8 W
-10.0 \\ S
® \ 9.9
HN__NJ HN N / Et \e—
-15.0 \( [Rh]~ \( ~[Rh] @ -14.1

1
[Rh] = Cp*Rh ¢ Et

guanidina 1a: linea azul v
guanidina 1c: linea roja

Figura 5. Perfil de energia libre para la formacion de los rodaciclos de ocho miembros IV desde

los complejos I. Las energias son relativas a la especie catalitica activa RhCp*(OAc). combinada
con la de ambos sustratos.

La descoordinacion del ligando fenilo para formar el complejo V seguido de la
eliminacion reductora directa proporciona la benzodiazepina VI coordinada con Rh(l)
(AG* = 29.5 and 26.4 Kcal mol?!, AG® = 12.2 y 10.2 Kcal mol?, Figura 6). La
desprotonacion y reoxidacién exergoénica de Rh(l) a Rh(lll) con AgOAc daria lugar a las
benzodiazepinas finales 4aa y 4ca (AG° = -21.5y -16.2 Kcal mol?).
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AGsol
(Kcal mol™
A
20.0
16.5
15.0 185
IR TN
10.0 T
— - NN
//,m‘// \\\\\
5.0 /T8
s AT
0.0 N 2 AgOAC
i ~ 0.3
// // 1 9 \\\\
-5.0 /BN /N\[Rh]@ Tl RAOAC),
00| ="/ E/ ) Et N
-9.9 — ® Et S 2Ag°
-15.0 L. Et NN R N S 4ca
' -14.1 ?\j/ \ Et \\\'16.2
- \—— 4aa
20.0 \) f -21.5
-25.0 |HN N\[Rh]®

v
[Rh] = Cp*Rh

Figura 6. Perfil de energia libre para la formacion de las benzodiazepinas 4aa y 4ca desde el
rodaciclo de ocho miembros IV por eliminacion reductora directa. Las energias son relativas a la

especie catalitica activa RhCp*(OAc)2 combinada con la de ambos sustratos.

La desprotonacion del anillo de imidazol por el acetato para dar el complejo
zwitteriénico VIl seguido de la eliminacion reductora directa daria lugar a la
benzodiazepina VIl coordinada al Rh(l) (AG*= 31.4 y 28.4 Kcal mol?, AG°=11.5y 10.4
Kcal mol?, Figura 7). La desprotonacion y reoxidacion exergénica de Rh(I) a Rh(lll) con
AgOACc daria lugar a las benzodiazepinas finales 4aa y 4ca (AG° = -21.5 y -16.2 Kcal
mol?). Al transcurrir el perfil energético de la Figura 7 por un estado de transicién de
mayor energia que en el perfil de la Figura 6 se puede descartar este camino de

reaccion.
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AG'sol

(Kcal mol™
A
20.0 18.5

15.0 /’//17.3 ARN
10.0 ! NN
5.0 i \\\\

0.0 A’ == 2AgOAc
\ \

5.0 L -4.1 Z6 \ ' [Rh]( OAc )2
00| =" -y
-9.9 - \ N 2Ag

—"/ N N \
-15.0 ] . N Rh h  — 4ca
4.1 Q T\ [ INTY
® N A

-20.0 N N—IRh = 4aa
Q @7// [ ] Et \___ -21.5
250 [MN__N—rr® —N [ ]
N Et ! Et viil
~N_ A ;
i Et
: viI
v
[Rh] = Cp*Rh

Figura 7. Perfil de energia libre para la formacion de las benzodiazepinas 4aa y 4ca desde el
rodaciclo de ocho miembros IV por eliminacion reductora directa del complejo zwitterionico VII.
Las energias son relativas a la especie catalitica activa RhCp*(OAc)2 combinada con la de ambas

sustratos.

De un modo inesperado, los calculos mostraron una nueva via para la formacion
de las 1,3-benzodiazepinas, que podria derivar de una descoordinacion inicial de la
unidad de imidazol del centro metalico en IV para generar IX, seguido de un ataque
nucleofilo del N iminico al enlace Csy-Rh para dar lugar al Rh(l) coordinado a la
benzodiazepina X (AG* = 20.9y 11.5 Kcal mol?, AG° = 6.6 y —0.1 Kcal mol?, Figura 8),
en lugar de la eliminacién reductora directa esperada®® para la especie IV (AG* =29.5y
26,4 kcal mol?, AG°® = 12.2 y 10.2 kcal mol?). La desprotonacién y la reoxidacion
exergonica de las especies de Rh(l) a Rh(lll) con AgOAc daria las benzodiazepinas
finales 4aa y 4ca (AG® = -21.5y -16.2 kcal mol?).

69 Liu, L.; Wu, Y.; Wang, T.; Gao, X.; Zhu, J.; Zhao, Y. J. Org. Chem. 2014, 79, 5074.
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Figura 8. Perfil de energia libre para la formacién de benzodiazepinas 4aa y 4ca a partir del
rodaciclo de ocho miembros IV. Las energias son relativas a las especies cataliticas activas

RhCp*(OAc)2 combinadas con las de los sustratos relevantes.

Por otro lado, la formacion de las 1,4-dihidroquinazolinas mediante anulacién
oxidante (5+1) comienza con la coordinacién del acetato al rodaciclo catiénico de ocho
eslabones IV para dar los complejos neutros XI (AG® = 4.9 y 11.5 Kcal mol?, Figura 9).
La B-eliminacion de hidrogeno asistida por el acetato daria lugar al aleno intermedio XI|
(AG* = 11.1 y 3.9 kcal mol?, AG® = 7.2 y 1.4 kcal mol?), que tras el intercambio de
ligando genera los complejos de Rh XlII (AG° = 5.0 y 4.1 Kcal mol?). La protonacién de
XIIl con acido acético proporciona el 1r-alilo de Rh(lll) neutro XIV (AG* = 2.6 y 3.7, AG®
=-17.7 y -13.0 Kcal mol?). La descoordinacién del acetato y la rotacion conformacional
del resto m-alilo proporciona los complejos catiénicos XV (ElI Rh(lll) se estabiliza
mediante una interaccion agostica con un enlace Csp-H del sustituyente etilo).
Finalmente, el ataque nucletfilo del nitrégeno iminico al resto m-alilo (AG*=21.3y 21.1
Kcal mol?), la desprotonacion y la reoxidacion exergénica del Rh(l) a Rh(lll) por AgOAc
proporciona las quinazolinas 3aa y 3ca (AG° = -24.9 y -18.8 Kcal mol?) para los

procesos generales.
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Figura 9. Perfil de energia libre completo para la formacion de las quinazolinas 3aa y 3ca
mediante anulacion oxidante (5+1) a partir de los rodaciclos de ocho miembros IV. Las energias
son relativas a las especies cataliticas activas RhCp*(OAc)2 combinadas con las de los sustratos

relevantes. El fenilo del anillo de la unidad de benzimidazol se omite por claridad.

Los calculos muestran la preferencia por la anulacion oxidante (5+2) para el
sustrato ciclico 1c que da lugar a la formacion de las 1,3-benzodiazepinas (AAG* = 9.2
kcal mol ), mientras que se observa lo opuesto para el sustrato parcialmente ciclico 1a
que forma la dihidroquinazolina 3aa (AAG* = 1.2 kcal molt). Ademas, también muestran
naturaleza fuertemente exergonica al emplear oxidante, bien AgOAc u O3, que facilitan

las reacciones de anulacion oxidante (5+2) y (5+1).

Estos resultados estan plenamente de acuerdo con los resultados experimentales
encontrados. Por lo tanto, la rigidez / planaridad de la unidad de indolina en el sustrato
1c permitiria la formacion del complejo IX con una disposicion espacial apropiada entre
los centros reactivos (0.52 A més cerca para 1c que 1a debido a la planaridad impuesta
por el anillo de indolina, 15.4 ° contra 42.4 °) que da lugar al heterociclo de siete

miembros (Figura 10).
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Figura 10. Geometrias calculadas para el intermedio IX en la guanidina lay 1c

Ademas, se realizaron calculos DFT para la reaccion con el empleo de O, como
oxidante. Se comenzé con la activacion Csp2-H del sustrato 1c¢ por un cloruro externo del
complejo inicial XVII (Figura 11) para formar el intermedio XVIII (AG* = 16.0 Kcal mol
1 AG° = 9.4 Kcal mol?). Esta activacion C sp2-H resulta mas sencilla que la activacion C-
H a través de metatesis de enlace o desde el complejo catiénico XVII’ (Figura 12), para
formar el rodaciclo XVIIIP (AG* = 23.6 Kcal mol?, AG® = 18.8 Kcal mol?). Seguidamente,
el alquino 2a se coordina al rodaciclo XVIII para dar el complejo XIX (AG° = 7.7 Kcal mol
1) que tras la insercién 1,2 del alquino (AG* = 11.9 Kcal mol?) forma el intermedio clave
de ocho eslabones IV (AG° = 8.9 Kcal mol?). La descoordinaciéon de la unidad de
imidazol del centro metdlico daria el complejo V, que tras el ataque nucledfilo del
nitrdgeno iminico al enlace C-Rh, da lugar a las benzodiazepinas protonadas VI
(AG* = 11.5 Kcal mol?, AG®° = -0.1 Kcal mol?). Por dltimo, la desprotonacién vy
reoxidacion de Rh(l) a Rh(lll) con O libera la benzodiazepina final 4ca (AG° = -63.9 Kcal
mol?). La alta exergonicidad de la reaccién al emplear O, como oxidante en
comparacion con AgOAc (AG® = -63.9 contra -16.2 Kcal mol?) podria ser la razén del
incremento de rendimientos de las 1,3-benzodiazepinas y de la mayor facilidad para la
recuperacion de la especie activa de RhCp*Cl, a pesar de presentar una barrera de
activacion Csp2 mas alta en comparacion con RhCp*(OACc)2
(AG* 16.0 contra 4.0 Kcal mol?). Por otro lado, la ausencia del anién acetato en las
condiciones de reaccion evitaria la generacion de alenos tipo XIlI, intermedio clave para

la formacioén de los productos de cicloadicion (5+1).
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Figura 11. Perfil de energia libre para la formacion de la benzodiazepina 4ca desde 1c usando
RhCp*Cl2 como especie catalitica activa y O2 como oxidante. Las energias son relativas a las

especies cataliticamente activas RhCp*Cl2 combinadas con las de los sustratos relevantes.
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Figura 12. Perfil de energia libre para el proceso de activacion Csp2-H de 1c mediante metétesis
de enlace ¢ a partir de los complejos iniciales XVII" formados por la sustitucién inicial de un
ligando cloruro en la especie cataliticamente activa RhCp*Cl.. Las energias son relativas a las

especies cataliticas activas RhCp*Cl. combinadas con las de los sustratos relevantes.
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2.3.4.3 Propuestas mecanisticas para la formacion de la benzodiazepina

4cay de la quinazolina 3aa

A la vista de los resultados obtenidos experimentalmente y con los calculos DFT
se propuso el mecanismo mostrado en el Esquema 46. La reaccion comienza con la
coordinacion de la arilguanidina 1c a la especie activa de Rh(lll) para generar Il. Este
experimenta la activaciébn Csp-H mediante sustituciéon aromatica electréfila por un
cloruro externo para formar el intermedio Ill, o una CMD para formar lII’. Tras la
coordinacion e insercion 1,2 del alquino 2a se formaria el rodaciclo de ocho miembros
V. La descoordinacion del imidazol del Rh, seguido del ataque nucledfilo del nitrogeno
iminico al enlace C-Rh formaria la 1,3-benzodiazepina VII. Finalmente, la
desprotonacion y reoxidacion de Rh(l) a Rh(lll) en presencia de O, y HX liberaria la 1,3-

benzodiazepina final 4ca.

AgOAC \
Q [RhCp"Clal,—> 2RNCP™X 9P  [RhCpCll,
AgCl
e \Et V -
N Et
© X@
Hzo X HN /N\R'
2HX + 1/2 0, ?\1/ [ h\
©
Q 1 : "
Et ®
HN 8 HN__N
[RN] #N~rh1-0
& jN/ea 4D HN N~ Rhj—c \,g [Rh]

\I o \>—Me
SohaReer

Et n

NN ® FEt /\\
[Rh] HN ’N\[Rh](‘a Et
N \ o e o
Et N X

Et
N
Et
[Rh] = RhCp*
v

Esquema 46. Propuesta mecanistica para la formacion de 1,3-benzodiazepinas 4 mediante la
anulacién oxidante (5+2) entre arilguanidinas 1y alquinos 2 catalizada por Rh(lll)/Oz 0
Rh(lll)/AgOAc
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Para la formacion de las 1,4-dihidroquinazolinas 3 mediante la anulacién oxidante
(5+1) catalizada por Rh(lll) se propuso el mecanismo descrito en el Esquema 47. Tras
formarse la especie activa de rodio I, la coordinacion de la arilguanidina 1a daria lugar
al intermedio catidnico Il. Este experimenta la activacion Csp>-H a través de una CMD
para generar lll. Tras la coordinacion e insercion 1,2 del alquino se formaria el rodaciclo
cationico de ocho miembros V. Tras la coordinacion del acetato, la B-eliminacién de
hidrégeno asistida por el ligando acetato llevaria al aleno intermedio VI, que después de
la protonacion con HOAc generaria el 1-alilo de Rh(lll) cationico VII. Por ultimo, el
ataque nucledfilo del N iminico al -alilo daria lugar a la 1,4-dihidroquinazolina 3aa y a

la especie de Rh(l), que en presencia de AgOAc se reoxidaria a Rh(lll).

2AgOAc  2AgCl
[RhCp*Cl,], RhCp*(OAc),

1a

z-<Z
(0]
P4
*T —

[Rh] = RhCp* v

Esquema 47. Propuesta mecanistica para la formacion de 1,4-dihidroquinazolinas 3 mediante

la anulacion oxidante (5+1) entre arilguanidinas la y 3-hexino (2a) catalizada por Rh(lll)
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2.3.5 Aplicaciones

Para disponer de un acceso directo a anillos arométicos N-dopados que contienen
[4n+2] electrones T con potenciales propiedades electroluminiscentes,” se llevaron a
cabo reacciones redox con las 1,3-benzodiazepinas sintetizadas. En primer lugar, se
trat6 la 1,3-benzodiazepina 4cd con 5 equiv. de MnO; en DCE a 80 °C obteniéndose la
indol-1,3-benzodiazepina 8cd en rendimiento casi cuantitativo.” Por otro lado, la
hidrogenacién de 4cd en MeOH a 4 atm de presion dio lugar a la dihidro-1,3-
benzodiazepina 9cd en buen rendimiento.”? Estas condiciones afectaron Unicamente a

la enamina y no a la imina del benzimidazol (Esquema 48).

N Pd-C
N—¢ :@ H, (4 atm)
N
MeOH, 60°C
Ph 87%

MnO, (5 equiv.)

DCE, 80 °C
98%

(%) 9cd 8cd

Esquema 48. Reacciones redox con 1,3-benzodiazepinas 4cd

70 a) Stepien, M.; Gonka, E.; Zyta, M.; Sprutta, N. Chem. Rev. 2017, 117, 3479. b) Narita, A.; Wang, X.-Y.;
Feng, X.; Muellen, K. Chem. Soc. Rev. 2015, 44, 6616. c) Wang, X.; Sun, G.; Routh, P.; Kim, D.-H.; Huang,
W.; Chen, P. Chem. Soc. Rev. 2014, 43, 7067.

71 Chandra, T.; Zou, S.; and Brown, K. L. Tetrahedron Lett., 2004, 45, 7783.

2Kang, G. A.; Lee, M.; Song, D.; Lee, H. K.; Ahn, S.; Park, C. H.; Lee, C. O.; Yun, C. S.; Jung, H.; Kim, P.;
Ha, J. D.; Cho, S. Y.; Kim, H. R.; Hwang, J. Y. Bioorg. Med. Chem. Lett. 2015, 25, 3992.
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24

Conclusiones

Se ha descrito un método eficiente para la anulacién oxidante (5+2) entre
arilguanidinas totalmente ciclicas y alquinos catalizado por Rh(lll). El empleo de
O, como oxidante resultd una alternativa sostenible al uso de cantidades
estequiométricas de oxidantes metélicos como AgOAc, incrementando la
eficiencia del proceso.

La anulacién oxidante (5+2) transcurre en buenos rendimientos con alquinos
arométicos, alifaticos, heteroaromaticos y alquinos asimétricamente

disustituidos.

La anulacion oxidante (5+2) toler6 la sustitucibn con diferentes grupos
funcionales en el anillo de guanidina, en el anillo de indolina y en el anillo

aromético del alquino.

Ademas, se logré desarrollar una reaccién tdndem que incluye una anulacion
oxidante (3+2) seguida de otra (5+2) que permitié el acceso a nucleos de indol-

benzodiazepina.

Los célculos computacionales revelaron que la formacién de las 1,3-
benzodiazepinas transcurre a través de una descoordinacion inicial de la unidad
de imidazol del centro metélico, seguido de un ataque nucled6filo del N iminico al

enlace Csp2-Rh, en vez de la eliminacién reductora habitual.

Por ultimo, se han logrado preparar anillos nitrogenados con [4n+2] electrones T

mediante reacciones redox con la 1,3-benzodiazepina 4cd.
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Antecedentes

3.1 Azaazulenos y azepinas azolicas

Los azulenos son compuestos isoméricos del naftaleno formados por la fusion de
un anillo de ciclopentadieno y un anillo de cicloheptatrieno. Los azaazulenos son
derivados del azuleno que contienen uno 0 mas atomos de nitrégeno en el anillo de
ciclopentadieno. Sin embargo, si uno de los atomos de nitrégeno esta situado en cabeza
de puente del sistema biciclico, se nombra de forma general como azepina azélica

(azepina pirrdlica para el caso de anillo de cinco eslabones carbonado).

N
N /NN
- X
=~
S—
1-azaazuleno azepina pirrdlica (X = C)

azepina azdlica (X = N)
Figura 13. Estructura de 1-azaazuleno y de azepina pirrélica / azélica

Los nucleos azaazulénicos estan presentes en compuestos con propiedades
interesantes a nivel farmacéutico.”® Concretamente, la estructura de 1-azaazuleno es
habitual en farmacos que son agentes antialérgicos’ o en intercaladores de ADN.” Las
benzazepinas azélicas también estan presentes en moléculas con actividad biolégica,’®
como los inhibidores no estructurales de la proteina 5B (NS5B) y los antivirales
empleados en el tratamiento de la hepatitis C cronica (contienen el nudcleo
pirroloazepina).”” Este mismo nlcleo estd presente en la antramicina, un antibiético
antitumoral.”® Otros nucleos, como el de imidazolobenzodiazepina, esta presente en el
flumazenil, un antagonista del receptor de las benzazepinas que se emplea para la

sobredosis de benzazepinas (Figura 14).7®

73 Nishiwaki, T.; Abe, N. Heterocycles 1981, 15, 547.

74 Nagahara, M.; Nakano, J.; Miura, M.; Nakamura, T.; Uchida, K. Chem. Pharm. Bull. 1994, 42, 2491.

5 Abe, N.; Nabeshima, M.; Fujii, H.; Kakei, A.; Kageura, Y.; Konakahora, T. Heterocycles 2001, 54, 329.

6 Hadjipavlou-Litina, D.; Garg, R.; Hansch, C. Chem. Rev. 2004, 104, 3751.

7a) Cummings, M. D.; Lin, T. I.; Hu, L.; Tahri, A.; McGowan, D, Amssoms, K.; Last, S.; Devogelaere, B.;
Rouan, M. C.; Vijgen, L.; Berke, J. M.; Dehertogh, P.; Fransen, E.; Cleiren, E., Van der Helm, L.; Fanning,
G.; Van Emelen, K.; Nyanguile, O.; Simmen, K.; Raboisson, P.; Vendeville, S. Angew. Chem. Int. Ed. 2012,
51, 4637. b) Zhao, Y.; Yuan, Y.; Xu, M.; Zheng, Z.; Zhang. R.; Li, Y. Org. Biomol. Chem. 2017, 15, 6328.
78 a) Fotso, S.; Zabriskie, T. M.; Proteau, P. J.; Flatt, P. M.; Santosa, D. A.; Mahmud, T. J. Nat. Prod. 2009,
72, 690. b) Antonow, D.; Thurston, D. E. Chem. Rev. 2011, 111, 2815.

7 Huang, Q.; He, X.; Ma, C.; Liu, R.; Yu, S.; Dayer, C. A.; Wenger, G. R.; McKernan, R.; Cook, J. M. J. Med.
Chem. 2000, 43, 71.
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Figura 14. Compuestos bioactivos con estructuras azaazulénicas y benza- y benzodiazepinas

azolicas

3.2 Sintesis de benzazepinas azdlicas

El disefio de la sintesis clasica / estandar de benzazepinas azdlicas se ha centrado
principalmente en reacciones intramoleculares para formar el anillo azepinico. Asi, es
habitual encontrarse con reacciones de Friedel-Crafts,®® aminaciones intramoleculares

con PIFA® y reacciones de carbolitiacién/adicion de Michael (Esquema 49).82

80 park, S. P.; Song, Y. S.; Lee, K. -J. Tetrahedron, 2009, 65, 4703.

81 a) Correa, A.; Tellito, I.; Dominguez, E.; Moreno, I.; SanMartin, R. J. Org. Chem. 2005, 70, 2256. b) Pardo,
L. M.; Tellito, I.; Dominguez, E. Tetrahedron, 2010, 66, 5811.

82 a) Garcia-Calvo, O.; Coya, E.; Lage, S.; Coldham, |.; Sotomayor, N.; Lete, E. Eur. J. Org. Chem. 2013,
2462. b) Azcargota, A. R.; Coya, E.; Panaite, A. M.; Sotomayor, N. Lete, E. Eur. J. Org. Chem. 2017, 2462.

72



Antecedentes

a) Reaccion de Friedel Crafts
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R N PIFA (1.5 equiv.) Ry N
R o DCM, ta
’ NH 20 - 70% Ra N %
Me” Me
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CONEt, NET
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MeO MesLi MeO @
N™ N N
MeO — -105 °C
88% MeO P

Esquema 49. Sintesis clasica / estdndar de benzazepinas azo6licas

Ademas de los métodos clasicos de ciclacion, se han utilizado otras ciclaciones
catalizadas por metales de transicion, tanto intramoleculares como intermoleculares.
Dentro de las estrategias intramoleculares destaca la ciclacién de alquinos catalizado
por complejos de Au(l) para acceder al nacleo de tetraindolobenzazepina (Esquema

50a)® y ciclaciones de tipo Heck para acceder a pirrolobenzazepinas (Esquema 50b).8*

8 Jto, M.; Inoue, D.; Kawasaki, R.; Kanyiva, K. S.; Shibata, T. Heterocycles 2017, 94, 2229.
84 Coya, E.; Sotomayor, N.; Lete, E. Adv. Synth. Catal. 2014, 356, 1853.
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a) Ciclacion intramolecular de alquinos catalizada por oro

R
‘\\ AuCI(PPh3) (10 mol%)

AgOTf (10 mol%) O
N 3 N O

piridina (10 mol%)
DCE, 40 °C
56 - 99%

b) Reaccién de Heck

CO,Bn  Pd(PPhg), (3 mol%)

MeO NTN\

(n-Bu),NCI (2 equiv.) MeO ) N \
DMF, 110 °C BnO,C
91%

Esquema 50. Ciclaciones intramoleculares catalizadas por metales de transicion para la

sintesis de benzazepinas azélicas

Dentro de las ciclaciones intermoleculares catalizadas por metales de transicion
destaca la arilacion - condensacion catalizada por Cu(l) entre 1,2-diaminas ciclicas y
benzaldehidos, seguido de una reaccion de Van Leusen para acceder a los ndcleos de
imidazolobenzodiazepina (Esquema 51a)® y un proceso tandem de condensacion de
aminas primarias y benzaldehidos seguido de una ciclacién redox neutra intramolecular

catalizada por Fe(lll) para acceder a pirrolobenzodiazepinas (Esquema 51b).%

85 Murugesh, V.; Harish, B.; Adiseshu, M.; Nanubolu, J. B.; Suresh, S. Adv. Synth. Catal. 2016, 358, 1309.
8 Liu, S.; Zhao, T.; Qu, J.; Wang, B. Adv. Synth. Catal. 2018, 360, 4094.
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a) Tandem arilacién - condensacién catalizada por cobre - reacciéon de Van Leusen

1) Cul (10 mol%)
DMEDA (20 mol%) _

0 Na,COj; (3.3 equiv.) g /

O:NHz d DMSO, 120 °C C[N
+ H >
NH, 2 @

N B
1.5 equiv.
@/4N Tos ( quiv.)

Iz

piperacina
t-BuOH, 120 °C
63 - 86%

b) Tandem condensacion - ciclacién

EtO,C._CO,Et CHO  teci, (10 mol%) NHCO,Et
¥ > CO,Et
HyHCI NQ EtOH, reflujo N
30 - 64%

Esquema 51. Ciclaciones intermoleculares catalizadas por metales de transicion para la

sintesis de benzodiazepinas azdlicas
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3.3 Sintesis de  heterociclos nitrogenados mediante
anulaciones oxidantes (4+2) de N-arilazoles y alquinos

catalizadas por metales

En los ultimos afios se han desarrollado diferentes estrategias sintéticas para la
construccién de heterociclos nitrogenados de seis miembros mediante anulaciones
oxidantes (4+2) catalizadas por metales.®’ De especial relevancia para este trabajo de
tesis, son aquellas que involucran derivados de arilazoles (pirroles, imidazoles, pirazoles
o triazoles) y alquinos, que permiten acceder a heterociclos nitrogenados de cinco y seis

miembros benzofusionados.

En el afio 2013, Chen describié la anulacion oxidante (4+2) entre el 1-fenilpirrol y
alquinos para dar pirrologuinolinas mediante catalisis de Rh(Ill) (Esquema 52).28 Los
autores propusieron como etapa clave la formacién del rodaciclo de cinco miembros

derivado de la activacion Csp2-H del pirrol mediante una CMD.

+* Ph—=——m~Ph >

tolueno, 110 °C
75%

@ [RhCp*Cl,], (5 mol%) ~
O/N % Cu(OACc),H,0 (1.2 equiv.) N __

———FPh

activacion C- H @ insercion 1,2y

p* eliminacion reductora

Esquema 52. Anulacién oxidante (4+2) entre 1-fenilpirrol y alquinos catalizada por Rh(lll)

87 Sintesis de heterociclos nitrogenados de seis miembros mediante anulaciones oxidantes (4+2): a)
Guimond, N.; Fagnou. K. J. Am. Chem. Soc. 2009, 131, 12050. b) Morimoto, K.; Hirano, K.; Satoh, T.; Miura,
M. Org. Lett. 2010, 12, 2068. c) Morimoto, K.; Hirano, K.; Satoh, T.; Miura, M. Chem. Lett. 2011, 40, 600. d)
Wang, H.; Glorius, F. Science, 2012, 338, 479. d) Kim, D. -S.; Park, J. -W.; Jun, C. -H. Adv. Synth. Catal.
2013, 355, 2667. €) Zhang, X.; Si, W.; Bao, M.; Asao, N.; Yamamoto, Y.; Jin, T. Org. Lett. 2014, 16, 4830.
f) Morioka, R.; Nobushige, K.; Satoh, T.; Hirano, K.; Miura, M. Org. Lett. 2015, 17, 3130. g) Nishii, Y.; Bachon,
A. -K.; Moon, S.; Bolm, C.; Miura, M. Chem. Lett. 2017, 46, 1347.

8 Huang, J. -R.; Zhang, Q. -R.; Qu, C. -H.; Sun, X. -H.; Dong, L.; Chen, Y. -C. Org. Lett. 2013, 15, 1878.
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Los derivados del fenilimidazol han sido ampliamente estudiados por varios
grupos de investigacion. De esta manera, se ha descrito la anulacién oxidante (4+2)
entre fenilimidazoles y alquinos catalizada por Rh(lll) para dar imidazoquinolinas,®® asi
como la doble anulacién oxidante (4+2) con dos equivalentes de alquino, para dar
benzoimidazoquinolizinas (HPA’s N-dopados) (Esquema 53).%° Los autores propusieron

como etapa clave la formacion del rodaciclo de cinco miembros por activacion Cspo-H

del imidazol.
)\ RhCp*Cly], (5 mol%) ~
N [ 22
N Cu(OAc),H,0 (1.2 equiv.) N//\,L
+ Ph—=——FPh -
i tolueno, 110 °C —
(1 equiv.) 059 PH oh
NYN‘ Ph—=——Ph
activacion C-H @Rr\w insercion 1,2y
Cp* eliminacion reductora
F\N [RhCp*Cl,], (5 mol%)
N Cu(OAc),H,0 (4 equiv.)
+ Ph—=——FPh >
( 2 equiv.) tolueno, 110 °C

93%

Esquema 53. Anulaciones oxidantes (4+2) entre fenilimidazoles y alquinos catalizadas por
Rh(llN)

El fenilpirazol también mostré una gran capacidad en reacciones de activacion
Csp2-H catalizadas por Rh(lll). En presencia de alquinos se obtuvo una mezcla de tres
productos: la 4,5-difenilpirazoloquinolina, derivada de la anulacién oxidante (4+2), el 2-
vinil-1-pirazolilbenceno, derivado de la activacion C-H, insercion del alquino vy
protondlisis y el 1-naftalenilpirazol, derivado de una anulacion oxidante (2+2+2) entre el
fenilpirazol y dos unidades de alquino. Los autores propusieron los intermedios

rodaciclicos del Esquema 54 para explicar la formacién de los productos de reaccion.

8 a) Huang, J.-R.; Dong, L.; Han, B.; Peng, C.; Chen, Y. -C. Chem. Eur. J. 2012, 18, 8896. b)
Thenerukandiyil, R.; Dutta, C.; Choudhury, J. Chem. Eur. J. 2017, 23, 15529.
% Ge, Q.; Li, B.; Wang, B.; Org. Biomol. Chem. 2016, 14, 1814.
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activacion C-H N/,->\Rh

7\
pirazol / N\N Ph
————— - |
CMD Ph  eliminacion Ph
Ph reductora
Il cn
\ OAc
q cor [ n-ry I\ o
VR P Y P | hidreisis N’ |
@ ‘OAc o I —— o +  RhCp*(OAc),
\
activacion C-H LN
fenilo N ph 1)Ph

L
\ el|m|naC|on
reductora Ph

Esquema 54. Mecanismo propuesto para la reaccion entre fenilpirazoles y alquinos catalizada
por Rh(lIl)

La reaccién de anulacion (4+2) se ve favorecida al aumentar la temperatura a 150
°C, obteniéndose la pirazoloquinolina con en un 81% de rendimiento (Esquema 55).%*
En el mecanismo destaca la activacion del Csp-H pirazolico como camino prioritario de

reaccion frente a la activacion del Csp2>-H del fenilo (mecanismo “roll over”).

/ ] [ \ I
N’N Ph [RhCp*Cl5], (5 mol%) N. \ Ph /N'N Ph / _N

. Cu(OAc),H,0 (2 equiv.) N . . NFn
> Ph
/ ) Ph Ph
Ph Na,CO3 (2 equiv.)
o-xileno, 150 °C Ph
81% trazas trazas Ph

Esquema 55. Reactividad del fenilpirazol con alquinos catalizada por Rh(lll)

Al contrario que los anteriores sustratos azélicos en los que se observo el producto
de la anulacion oxidante (4+2) con alquinos catalizado por Rh(lll), en el caso del 1-
feniltriazol se obtuvo el 2-vinil-1-triazolilbenceno derivado de la activacién C-H, insercién

del alquino y protondlisis con un 98% de rendimiento (Esquema 56).%

91 Umeda, N.; Hirano, K.; Satoh, T.; Shibata, N.; Sato, H.; Miura, M. J. Org. Chem. 2011, 76, 13.
92 Zhou, W.; Yang, Y.; Wang, Z.; Deng, G. -J. Org. Biomol. Chem. 2014, 12, 251.
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F\N [RhCI(PPh3),] (2.5 mol%) NF)N
N\N'f AgOTf (5 mol%) “N
O/ + Ph—=——-~Ph >
Mesitileno, 160 °C 2 "Ph
tubo sellado Ph
98%

Esquema 56. Reactividad de feniltriazoles y alquinos catalizada por Rh(l)
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3.4 Objetivo

Teniendo en cuenta los resultados obtenidos en el primer capitulo de la tesis,
anulaciones oxidantes (5+2) entre arilguanidinas ciclicas y alquinos catalizadas por
Rh(lll) para obtener 1,3-benzodiazepinas y la ausencia de precedentes en
cicloadiciones con sustratos bencilazolicos, nos planteamos como segundo objetivo de
tesis la sintesis de 2-benzazepinas azélicas mediante anulaciones oxidantes (5+2) entre

derivados de 1-bencilazoles y alquinos catalizadas por metales de transicién (Pd, Rh)

(Esquema 57).
0
"
NS Pd, Rh
\\/X + R—R  -----cce----- >
= (5+2)
X=CoN

Esquema 57
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3.5 Estudio de lareactividad entre derivados del 1-bencilpirrol

y alquinos catalizada por metales

3.5.1 Preparacion de las sustancias de partida

El 1-bencilpirrol 10a se prepar6 en una sola etapa con un rendimiento del 75% por

reaccién del bromuro de bencilo con el pirrol en presencia de NaH (Esquema 58).
H 0
©/\Br + N NaH 60/0 ©/\ Q
\_/ DMF
0°C-ta 10a, 75%
Esquema 58

De forma similar, la benzamida pirrélica 10b se prepar6 con un 90% de

rendimiento por reaccién entre el pirrol y el cloruro de benzoilo (Esquema 59).

0O

H
@CI . N DMAP O)‘\Q
\ / Ets
DCM, 0°C - ta 10b, 90%
Esquema 59

3.5.2 Estudio de lareactividad

Comenzamos el estudio de la anulacion oxidante (5+2) entre el 1-bencilpirrol 10a
y el difenilacetileno, empleando las condiciones anteriormente descritas para la
anulacion oxidante (4+2) catalizada por Rh(lll) de fenilpirroles (Esquema 52),
recuperandose la sustancia de partida inalterada (Tabla 9, entrada 1). Con el uso de
AgOAc como oxidante, de bases como Na>COs, de otro disolvente como el m-xileno a
150 °C (Tabla 9, entradas 2 - 4) no mejoré el resultado. Con el empleo de otros
catalizadores como el Pd(OAc). tampoco se observé reactividad recuperandose la
sustancia de partida (Tabla 9, entradas 5 y 6). Estos resultados iniciales muestran la
dificultad de lograr la activacion Csp2-H del anillo pirrélico en bencilpirroles, bien sea por

sustitucién electrofila aromatica o por procesos CMD.
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Catalizador

Oxidante N
©AN® +  Ph—==—Ph cccccece---- > N
T,1-24h —

10a 2d Ph Ph

Tabla 9. Estudio de la reactividad entre el 1-bencilpirrol 10a y difenilacetileno 2d mediante
catélisis metalica

Entrada? Catalizador Oxidante Disolvente Temperatura (°C)  Producto
1 [RhCp*Cl2)2 Cu(OAc)2 tolueno 100 SP
2 [RhCp*Cl2]2 AgOAc tolueno 100 SP
3 [RhCp*Clz]2 Cu@?é)é':zo m-xileno 150 sP
4 [RhCp*Clz]2 AgOAcC m-xileno 150 SP
5 Pd(OAC)2 Cu(OAc)2 DMSO 120 SP
6 Pd(OAC)2 AgOAc DMSO 120 SP

aCondiciones: 10a (0.2 mmol), 2d (0.2 mmol), catalizador (2.5 — 5 mol%), oxidante (210 mol%), disolvente
(2 mL). SP: sustancia de partida.

Se realiz6 a continuacion la reaccion con un alquino alifatico como el 3-hexino 2a
ya que, como vimos en el capitulo anterior, en algunas ocasiones el tipo de alquino es
fundamental para que la reaccion tenga lugar. Se realizaron dos pruebas, una en
presencia del catalizador de Rh(lll) y otra con el catalizador de Pd(ll), recuperandose en
ambos casos la sustancia de partida inalterada (Esquema 60).

[RhCp*Cl,], (2.5 mol%)

NN Cu(OAc), (210 mol%) NT N
@” ) IR - _
Tolueno, 100 °C —
10a 2a Et Et

Pd(OAC), (5 mol%)

N\ Cu(OAc), (210 mol%) NTX
@Q b Bt e O - _
DMSO, 120 °C —
10a 2a Et Et

Esquema 60
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Se procedié a maodificar el bencilimidazol incorporando un carbonilo en la posicion
bencilica para favorecer el proceso de activacion del enlace Cspo-H por coordinacion con
el metal. Los resultados obtenidos empleando la benzamida pirrélica 10b y el

difenilacetileno 2d en diferentes condiciones de reaccion aparecen reflejados en la Tabla

10.
Catalizador
oxidante
N™N
D = - _
= Disolvente, T __

10b 2d 1-24h PH Ph

11bd

Tabla 10. Anulaciéon oxidante (5+2) entre el benzoilpirrol 10b y el difenilacetileno (2d) catalizada
por metales

Entrada? Catalizador Oxidante Disolvente T (°C) Rdto (%)
1 [RhCp*Cla] C“f\z?g)é:'zo m-xileno 150  10% + 60% (SP)
2 [RhCp*Cl2]2 AgOAc tolueno 100 10% + 50% (SP)
3 Pd(OAc): AgOAc tolueno 100 SP
4 [Ru(p-cimeno)Clz]2 AgOAcC tolueno 100 SP
5 [CoCp*I12CO] AgOAc tolueno 100 SP
6 [CoCp*Cl2]2 AgOAc tolueno 100 SP
7 [IrCp*Clz]2 AgOAc DMSO 120 SP

aCondiciones: 10b (0.2 mmol), 2d (0.2 mmol), catalizador (2.5 — 5 mol%), oxidante (210 mol%), disolvente
(2 mL).

De los resultados de la Tabla 10 se desprende que:

e Al emplear las condiciones descritas por Miura para la ciclacion (4+2) entre
fenilpirazoles y alquinos aromaticos,® se observa la formacion del producto de
anulacién oxidante (5+2) en un bajo 10%, recuperandose el 60% de la sustancia
de partida (Tabla 10, entrada 1).

e Cuando se disminuy6 la temperatura a 100 °C con AgOAc como oxidante y
tolueno como disolvente se obtuvo el mismo resultado (Tabla 10, entrada 2).

e El empleo del catalizador Pd(OAc)2 no result6 efectivo para esta transformacion
(Tabla 10, entrada 3).

e El catalizador de [Ru(p-cimeno)Cl.]. empleado en transformaciones con grupo

director amida®® no dio lugar al producto deseado (Tabla 10, entrada 4).

9 Ackermann, L.; Wang, L.; Wolfram, R.; Lygin, A. V. Org. Lett. 2012, 14, 728.

83



Resultados

e Con los catalizadores [IrCp*Clz]2 ¥ [CoCp*Clz]2, del mismo grupo 9 que el
catalizador de rodio, no se obtuvo el producto deseado recuperandose la

sustancia de partida (Tabla 10, entradas 5-7).

En un intento de mejorar el rendimiento de la 2-benzazepina pirrélica 11bd se
probaron otros oxidantes, aditivos, disolventes y temperaturas con los resultados que

se muestran en la Tabla 11.

0 [RhCp*Cl], (2.5 mol%)
oxidante NN
O)\"\'} +  Ph—=—Ph > _
Disolvente, T =
10b

2d 24 h Ph Ph
11bd

Tabla 11. Optimizacién de la anulacion oxidante (5+2) entre el benzoilpirrol 10b
y el difenilacetileno (2d) catalizada por Rh(lIl)

Entrada? Oxidante Disolvente TCC) Producto
1 AgOAcC MeOH 90 SP
2 AgOAcC t-AmOH 120 SP
3 AgOTf tolueno 100 SP
4 AgOAC tol 100 SP
K2COz > .

5 AGOAC tol 100 SP
Et:N olueno

6 AgOAC tol 100 SP
HOAC olueno

7 02 tolueno 120 SP

aCondiciones: 210b (0.2 mmol), 2d (0.2 mmol), catalizador (2.5 — 5 mol%), oxidante (210
mol%), disolvente (2 mL).

De los resultados de la Tabla 11 se puede observar que:

e Con el empleo de AgOAc como oxidante y MeOH como disolvente
(condiciones usadas para obtener las 1,3-benzodiazepinas, (Tabla 11,
entrada 1), t-AmOH a 120 °C (entrada 2) y AgOTf como oxidante y
tolueno a 100 °C (entrada 3) solo se recupero la sustancia de partida.

e Con el uso de AgOAc como oxidante y aditivos bésicos o acidos como el
K>COs3, la EtsN y el HOAc tampoco se observa reactividad (entradas 4-6).

e Finalmente, tampoco resultd efectivo el uso de O, como oxidante,

recuperandose la sustancia de partida (entrada 7).
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Finalmente, cuando se llevd a cabo la reaccion usando un alquino alifatico
como el 3-hexino (2a) en las condiciones de reaccién mas favorables observadas
hasta el momento, tampoco se observo ninguna reactividad, por lo que se decidié

explorar otros sustratos nitrogenados con otras posibilidades de activacion

(Esquema 61).
0 [RhCp*Cly], (2.5 mol%) Q
NN AgOAc (210 mol%) N
Q +  Et—==—FEt  -------e-eeooa-as > —
tolueno —
10b 2a 120 °C, 24 h Et Et
11ba
Esquema 61
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3.6 Estudio de la reactividad entre derivados del 1-

bencilimidazol y alquinos catalizada por metales

Debido a la débil reactividad de los derivados pirrélicos en reacciones de anulacion
oxidante, decidimos explorar otros sustratos nitrogenados. Comenzamaos por explorar el
sustrato N-bencilimidazol ya que, como se ha visto anteriormente, el fenilimidazol
reacciona de forma excelente en la anulacién oxidante (4+2) con alquinos catalizadas
por Rh(ll1).899°

3.6.1 Estudio de lareactividad

Se comenz6 con el estudio de la anulacion oxidante (5+2) entre el N-

bencilimidazol 10c y el difenilacetileno 2d catalizada por Rh(lll), Pd(ll).

catalizador

i NN
N\:\> + ph—tiph oxidante :?
=N

disolvente, T
10c 2d Ph Ph
11cd

Tabla 12. Optimizacién de la anulacion oxidante (5+2) catalizada por metales entre el 1-
bencilimidazol 10c y difenilacetileno (2d)

Entrada? Catalizador Oxidante Disolvente T (°C) Rdto %
1 [RhCp*Cl2)2 AgOAcC tolueno 100 SP
2b [RhCp*Cl2)2 AgOAc tolueno 100 SP

AgOTf
x|
3 [RhCp*Cl2]2 NaOAc DCE 100 SP
4 [RhCp*Cl2)2 Cu(OAC)2H20 tolueno 100 SP
. Cu(OACc)2H20 .
3 [RhCp*Cl2)2 N22COs m-xileno 150 SP
6 Pd(OAc): Cu(OAc)2 DMSO 120 SP

a Condiciones: 10c (0.3 mmol), 2d (0.2 mmol), catalizador (2.5 — 5 mol%), oxidante (210 mol%),
disolvente (2 mL). P 3-hexino (2a) en lugar de difenilacetileno (2d).

De los resultados de la Tabla 12 se observa que:

e Con el uso de [RhCp*Cl;], como catalizador y AOAc como oxidante con el
alquino aromatico 2d (Tabla 12, entrada 1) o con el alquino alifatico 2a (entrada
2), ni usando NaOAc como aditivo en DCE (entrada 3) se observa el producto

deseado, recuperandose la sustancia de partida inalterada.
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e El uso de Cu(OAc), como oxidante (Tabla 12, entrada 4) en tolueno o con
NaCOs; como aditivo en m-xileno 150 °C (entrada 5) tampoco resultaron
efectivas.

¢ Finalmente, con el uso de Pd(OAc). como catalizador y Cu(OAc). como oxidante

(entrada 6) se recuperé la sustancia de partida.

Para evaluar el efecto del carbonilo como grupo director que facilitase la activaciéon
Csp2-H, se probo la reaccion entre el 1-benzoilimidazol 10d con el difenilacetileno (2d)

bajo las mismas condiciones que el analogo 10c (Tabla 13).

o) O

catalizador
N/\§ _ oxidante NS
\:N + Ph——Ph — 5 o =N

disolvente, T
10d 2d Ph Ph
11dd

Tabla 13. Estudio de la reactividad entre el 1-benzoilimidazol 10d y difenilacetileno (2d)

catalizada por metales

Entrada? Catalizador Oxidante Disolvente T (°C) Rdto %
1 [RhCp*Cl2)2 AgOAc tolueno 100 SP
2> [RhCp*Cl2]2 AgOAc tolueno 100 SP

AgOTf
3 [RhCp*Cl2]2 NaOAc DCE 100 SP
Cu(OAC)2H20 .
x| -
4 [RhCp*Cl2)2 N2,COs m-xileno 150 SP
5 [RhCp*Cl2)2 Cu(OAc)2H:20 tolueno 100 SP
6 Pd(OACc)2 Cu(OAC)2 DMSO 120 SP

a Condiciones: 10d (0.3 mmol), 2d (0.2 mmol), catalizador (2.5 — 5 mol%), oxidante (210 mol%),
disolvente (2 mL). P3-hexino en lugar de difenilacetileno.

Desafortunadamente, no se observé ningln producto de cicloadicion en las

condiciones probadas.
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3.7 Anulacion oxidante (5+2) entre derivados del 1-

bencilpirazol y alquinos catalizada por metales

A continuacién se estudio6 la reactividad de los derivados de 1-bencilpirazol en la

anulacién oxidante (5+2) con alquinos catalizada por metales de transicion.
3.7.1 Preparacion de las sustancias de partida

El 1-bencilpirazol 10e se prepard con un rendimiento del 60% al hacer reaccionar

el bromuro de bencilo con el pirazol en presencia de K,COs y Kl (Esquema 62).

H K,CO3
N
Br N\N Kl NN
' — )
DMF
80 °C, 13 h 10e, 60%
Esquema 62

También se preparé el N-benzoilpirazol 10f al hacer reaccionar el cloruro de

benzoilo con el pirazol en presencia de DMAP y EtsN con un 60% de rendimiento

(Esquema 63).
0 : o
o, N DMAP, Et;N NN
\ 2T S8 AW ~
DCM
0°C-ta, 16 h 10f, 60%
Esquema 63

3.7.2 Estudio de la reactividad. Optimizacion

Comenzamos el estudio de la reactividad de los derivados de pirazol con el 1-
bencilpirazol 10e, el difenilacetileno 2d y el dimero de rodio, [RhCp*Cl,]. utilizando
AgOAc como oxidante en tolueno (Tabla 14, entrada 1) o m-xileno (entrada 2) como
disolvente, sin observarse en ningun caso el producto de cicloadicion. Con el empleo de
Cu(OACc)2H20 como oxidante en combinacién con NaCOs; como aditivo (Tabla 14,
entrada 3) tampoco se obtuvo la 2-benzazepina, recuperandose la sustancia de partida
inalterada. De forma muy satisfactoria, al cambiar el catalizador de Rh(lll) por un
catalizador de Pd(ll) se obtuvo la 2-benzazepina pirazélica 11ed con un 52% de

rendimiento (Tabla 14, entrada 4).
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catalizador N

NN oxidante N™ S
| + Ph————~Ph R —— —
N= __

10e 2d

disolvente, T
Ph Ph
11ed

Tabla 14. Estudio de la anulacion oxidante (5+2) entre el 1-bencilipirazol 10e y el
difenilacetileno (2d) catalizada por metales

Entrada? Catalizador Oxidante Disolvente T (°C) Rdto %
1 [RhCp*Clz)2 AgOAc tolueno 100 SP
2 [RhCp*Cl2)2 AgOAc m-xileno 150 SP
Cu(OAC)2H20 :
x| -
3 [RhCp*Cl2)2 NaxCOs m-xileno 150 SP
4 Pd(OACc)2 Cu(OAC)2 DMSO 120 52

@ Condiciones: 10e (0.3 mmol), 2d (0.2 mmol), catalizador (2.5 — 5 mol%), oxidante (210 mol%),
disolvente (2 mL).

Hasta ahora todos los experimentos llevados a cabo con intentos de activar el
Csp2-H heteroaromético en N-bencilazoles por sustitucion electréfila aromatica han
resultado negativos (fundamentalmente, con catalizadores electrofilicos de Rh). Los
resultados contrastan con la facilidad de este tipo de activacion Csp2-H en N-fenilazoles,

lo que pudiera ser debido a la influencia de la naturaleza electrénica del pirrol.

Con el resultado esperanzador de la entrada 4 se puede proponer / especular que
para llevar a cabo anulaciones oxidantes (5+2) en derivados N-bencilazélicos es
necesario realizar la primera activacion Csp-H en el anillo bencénico y no en el anillo
heteroaromatico, para lo cual se necesita un grupo director coordinante (Nsp2 de tipo

piridinico).%*

9 Stowers, K. J.; Fortner, K. C.; Sandford, M. S. J. Am. Chem. Soc. 2012, 134, 18570.
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La estructura del compuesto 1led se confirm6 mediante el analisis de difraccion

de rayos X.

Figura 15. Estructura de rayos X de la 2-benzazepina pirazélica 11ed

Con el fin de proseguir el estudio de la anulacién oxidante (5+2) y de optimizar el
rendimiento de la reaccion, se llevaron a cabo pruebas diferentes disolventes, oxidantes

y temperaturas cuyos resultados se muestran en la Tabla 15.

Pd(OAc), (5 mol%) N

\ N™ X
N
O/\\§ . e Ph oxidante \
N= —
10e

2d disolvente, T PH Ph

11ed

Tabla 15. Optimizacion de la anulacion oxidante (5+2) entre el 1-bencilipirazol 10e
y el difenilacetileno (2d) catalizada por Pd(ll)

Entrada? Oxidante Disolvente TCC) Rdto %
1 AgOAc DMSO 120 SP
2 Cu(OAc)2 CHsCN 105 53
3p Cu(OAc)2/ O2 CHsCN 105 67
4c Cu(OAc)2/ O2 CHsCN 105 30
5b Cu(OAc)2/ O2 propionitrilo 120 SP
6b Cu(OAc)2/ O2 benzonitrilo 120 SP
75 Cu(OAC)2/ 02 Lﬂi;ﬁ:no 105 53
8 CuCl CH3CN 105 SP

aCondiciones: 10e (0.3 mmol), 2d (0.2 mmol), Pd(OAc)2 (5 mol%), oxidante (210 mol%),
disolvente (2 mL). 50 mol% de Cu(OAC)z2.¢25 mol% de Cu(OAc)2.
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De los resultados de la Tabla 15 se desprende que:

e Al reemplazar el oxidante Cu(OAc). por AgOAc la reaccién no tiene lugar
(entrada 1).

e El empleo de otro disolvente polar como el CH3CN en lugar de DMSO no afecté
al transcurso de la reaccion, obteniéndose 1led con un 53% de rendimiento
(entrada 2).

e La cantidad de oxidante pudo reducirse al 50 mol% cuando se emple6é O, como
oxidante, aislandose 11ed con un rendimiento del 67% (entrada 3).

e Al disminuir la cantidad de Cu(OAc)2 a 25 mol%, el rendimiento se redujo a un
30% (entrada 4).

e La utilizaciéon de disolventes de tipo nitrilo, como el propionitrilo o el benzonitrilo,
a temperaturas mas elevadas resultaron en pérdida total de reactividad
recuperandose la sustancia de partida (entradas 5 y 6).

e Elusodelamezcla 1:1 de CH3CN / 1,4-dioxano como disolventes dio a 11ed en
un 53% de rendimiento (entrada 7).

e Finalmente, el uso de CuCl; en lugar de Cu(OAc). como oxidante resultd
infructuoso (entrada 8).

Tras este estudio se tomaron como condiciones optimas de reaccioén las utilizadas
en la Tabla 15, entrada 3: Pd(OAc)2 (5 mol%), Cu(OAc). (50 mol%), CHsCN (0.1M), O,
(Latm)y T =105 °C.

A continuacién, se procedié a estudiar la anulacion oxidante (5+2) entre el
benzoilpirazol 10f y el difenilacetileno (2d). Se emplearon inicialmente las condiciones
optimizadas para el bencilpirazol 10e (Tabla 16, entrada 1). Para nuestra sorpresa
inicial, la reaccién no tuvo lugar, recuperandose sustancia de partida. A continuacion,
se hicieron pruebas modificando el catalizador, oxidante, disolvente y temperatura cuyos

resultados se muestran en la Tabla 16.
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(0]
catalizador
N§ oxidante
\ + Ph Ph
N —
10f

disolvente, T
2d

\

11fd

Tabla 16. Estudio de la reactividad entre el 1-benzoilpirazol 10f y eldifenilacetileno (2d)
catalizada por Pd(ll)

Entrada? Catalizador Oxidante Disolvente T (°C) Producto
1b Pd(OAc)2 Cu(OAc)2/ O2 CHsCN 105 SP
2 Pd(OAC)2 Cu(OAc)2 DMSO 120 SP
3 Pd(OACc)2 Cu(OAc):2 DMSO 150 SP
4 [RhCp*Cl2)2 AgOAcC tolueno 120 SP
5 [RhCp*Cl2)2 Cuﬁ:‘?g:zo m-xileno 150 SP

a Condiciones: 10f (0.3 mmol), 2d (0.2 mmol), Pd(OAc)2 (5 mol%) o [RhCp*Cl2]2 (5 mol%), oxidante
(210 mol%), disolvente (2 mL). 50 mol% de Cu(OAc).
De los resultados obtenidos en la Tabla 16 se puede establecer que:

e Al elevar la temperatura a 120 °C o0 150 °C usando como disolvente DMSO

no se observd ningun producto de cicloadicion (entradas 2 y 3).

e Alllevar a cabo la reaccion en las condiciones que dan lugar a la formacioén
del anillo de siete miembros 11bd a partir del benzoilpirrol 10b (Tabla 10)

tampoco se observé reaccion de cicloadicion (entradas 4 y 5).

Una posible explicacion para la ausencia de reactividad del sustrato 10f,
derivaria de la posible formacién de un quelato de cinco miembraos, en el que el metal

se encuentra coordinado al atomo de N y al &tomo de O (Figura 16).

o- M
0y
NS

Figura 16. Posible quelato intermedio en la reaccion del benzoilpirazol 10f con metales de

transicion
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3.7.3 Alcance y extensién de lareaccion

3.7.3.1 Preparacion de las sustancias de partida

Para estudiar el alcance de la reaccion se prepararon diferentes derivados del 1-
bencilpirazol con sustitucion en el anillo de benceno y en el anillo de pirazol. Asi, el p-
metoxibencil pirazol 10g se prepard por reaccion del 1-(bromometil)-4-metoxibenceno

con el pirazol con un 43% de rendimiento (Esquema 64).

H K,CO3
Br . N\N K N’N\
u \§7
MeO DMF MeO
80°C,13h 109, 43%
Esquema 64

Mediante un procedimiento similar se preparé el derivado dimetilado pirazélico
10h con un rendimiento del 43% por reaccion del bromuro de bencilo con el 3,4-

dimetilpirazol en presencia de K.CO3z y Kl a 80 °C (Esquema 65).

. K,CO3
N KI n-N
Br ~ N\
N - Me
" DMF
¢ Me  gooc, 13n 10, 43% M°
Esquema 65

El sustrato 10i, que incorpora una olefina en lugar del anillo bencénico se prepar6
con un 30% de rendimiento por reaccién entre el pirazol y el 3-cloro-3-metilpropeno en

presencia de K.COz y Nal (Esquema 66).

K,COj

Me H
Ao New Nal MG\HAN’N\
ﬁ
- U -
DMF
80°C, 13 h 10i, 30%
Esquema 66
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Finalmente, el fenetilpirazol 10j se prepar6 con un 32% de rendimiento mediante

reaccién entre el (2-bromoetil)benceno y el pirazol en presencia de K;COs; y Ki

(Esquema 66).
H KoCO3 N=
Br N\N KI N/
—»
+
DMF
80°C, 13 h 10j, 32%
Esquema 67
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3.7.3.2 Reacciones de anulacion oxidante (5+2) entre l-arilpirazoles y

alquinos catalizadas por paladio

Se comenzo el estudio del alcance de la reaccion variando el alquino utilizando
las condiciones optimizadas: Pd(OACc). (5 mol%), Cu(OAc)2 (50 mol%), CH3CN (0.1M) ,

Oz (Latm)y T = 105 °C. Los resultados obtenidos se muestran en la Tabla 17.

Pd(OAc), (5 mol%)

NI\ Cu(OAc), (50 mol%)
l|\l\ + R———R >
CH4CN, O
10e 2 2

2d - 2i 105 °C

11ed - 11ei

Tabla 17. Anulacion oxidante (5+2) entre el 1-bencilpirazol 10e y alquinos catalizada por Pd(ll)

Entrada? Alquino Producto Rdto %

1 67
2 53
3 44

FsC 11eg

N

o CCF
4 = O 46

on O
Br

Br 11ei
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S S
5 W, \ - SP
2h
Et—=——Ft
6 2a - SP
Ph————~WMe
7 21 - SP

aCondiciones: 10e (0.3 mmol), 2 (0.2 mmol), Pd(OAc)2 (5 mol%), Cu(OAc)2 (50 mol%), CH3:CN (2 mL).

De los resultados de la Tabla 17 se desprende que:

e La reaccion trascurre con rendimientos entre moderados y buenos al emplear
alquinos con sustituyentes arilo (entradas 1-4). La reaccion tolera sustitucion en
las posiciones para del anillo de benceno, ya sea con sustituyentes
electrodonadores (entrada 2) o con sustituyentes electroatractores (entradas 3 y
4).

e Elalquino con sustituyentes 2-tiofeno (2h) inhibe totalmente la reaccion (entrada
5).

e Alguinos alifaticos como el 3-hexino (2a) no participan en la reacciéon de
cicloadicién (entrada 6).

e El uso de un alquino asimétricamente disustituido con un fenilo y un alquilo (2I)

tampoco dio lugar al anillo azepinico deseado (entrada 7).

A continuacion se examind el efecto del sistema bencilpirazol. Para ello se
emplearon sustratos con sustitucion en el anillo de benceno y en el anillo de pirazol.
Ademas, también se probé si era posible la anulacion oxidante (5+2) por activacion de
un Cspo-H de olefina. Finalmente, se exploro la posibilidad de acceder a un ciclo de ocho

miembros con el sustrato 10j. Los resultados se muestran en la Tabla 18.
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Pd(OAc), (5 mol%)

r/’/:\\ AN \ CU(OAC)2 (50 mOl%)
R-g | \~/ *+ Ph—=—FPh >

¥ CH4CN, O,
10 2d 105 °C
n=102

Tabla 18. Anulacién oxidante (5+2) entre el bencilpirazoles 10g-j y difenilacetileno catalizada por
Pd(ll)

Entrada? Sustrato Producto Rdto %
IN\
N
oo -
1 - — 34
MeO MeO Bh
10g Ph
11gd
,N\ Me
-N N
O )
2 = — Me 43
M
10h e ph ./ Fh
11hd

l’\]_.
N
4 O/\/ - SP
10]

aCondiciones: 10 (0.3 mmol), 2d (0.2 mmol), Pd(OAc)2 (5 mol%), Cu(OAc)2 (50 mol%), CHsCN (2 mL).

De los resultados de la Tabla 18 se puede establecer que:

e La reaccion tolera sustitucion tanto en la posicién para del anillo bencénico
(entrada 1) como en el anillo de pirazol (entrada 2), obteniéndose los
correspondientes pirazolobenzazepinas 11gd y 11hd con un 34% y un 43% de

rendimiento, respectivamente.

97



Resultados

e En las condiciones de reaccion, el N-alilpirazol 10i se recuperd inalterado
(entrada 3), lo que pone de manifiesto la mayor dificultad de activar un Csp2-H
olefinico frente a un Cspo-H aromatico.®

e El N-fenetilpirazol 10j se recuper6 inalterado en las condiciones habituales de
reaccion (entrada 4). Probablemente, la formacion del paladaciclo de siete

miembros por activacion Csp2-H esta desfavorecido termodinamicamente (Figura

17).

I OAc

Figura 17. Paladaciclo resultante de la activacién C-H de 10j

9 Maraswami, M.; Loh, T. -C. Synthesis 2019, 51, 1049.
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3.8 Anulacion oxidante (5+2) catalizada por metales entre
derivados del 1-benciltriazol y alquinos
3.8.1 Preparacion de las sustancias de partida

El 1-benciltriazol 10k se prepard con un 65% de rendimiento a partir del bromuro
de bencilo y el 1,2,3-triazol en presencia de K,CO3; en CH;CN (Esquema 68).

H K,CO
2 3
\ N CHsCN =
85°C,13 h
’ 10k, 65%
Esquema 68

También se preparo la sal de triazolio 10l de forma cuantitativa por tratamiento de
10k con yodometano y un posterior intercambio del anién yoduro por tetrafluoroborato

(Esquema 69).
K,CO _N_  CHsl N,
Br, WNTN 0 NN N N-Me
] 3 <o o
MeCN, 80 °C a
65% cuant.
AgBF,
H,0, 40 °C
cuant
N
SR
101 BF4
Esquema 69

3.8.2 Estudio de lareactividad

Desafortunadamente, tanto el tratamiento del triazol 10k en las condiciones
optimizadas para el derivado de pirazol (Esquema 70a) como las mas forzadas
empleadas para la ciclacion del pirrol a 120 °C usando DMSO como disolvente y 210
mol% de Cu(OAc): como oxidante (Esquema 70b), resultaron infructuosas

recuperandose la sustancia de partida inalterada.
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Pd(OAc), (5 mol%)

(@) NTR Cu(OAc), (50 mol%)
N=N + Ph—=——Ph e g

Pd(OAc), (5 mol%)

o) O/\,\\l AN Cu(OAc), (210 mol%)
N=y * Ph—=——Ph eeeeeeeaaa.. >

DMSO

120 °C

Esquema 70

La falta de reactividad del sustrato 10k puede ser debida a la coordinacion del
metal al N-3 del triazol, con el consiguiente envenenamiento del catalizador.®® Con el fin
de evitar esa coordinacion se sometio la sal 10l a las condiciones optimizadas de
reaccion, sin resultado positivo (Esquema 71).

Pd(OAc), (5 mol%)

-N Cu(OAc), (50 mol%)
N7 —Me SHEY Gl WS -
/o™ PR o pr=pn CH4CN, O

3 2

101 105 °C

Esquema 71

9% Li, X. -G.; Liu, K.; Zou, G.; Liu, P. N. Eur. J. Org. Chem. 2014, 7878.
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3.9 Propuesta mecanistica

A la vista de los resultados obtenidos se propuso un mecanismo para la anulacion
oxidante (5+2) entre el 1-benzoilpirrol 10b y alquinos catalizada por Rh(lll) y otro para
la anulacién oxidante (5+2) entre el 1-bencilpirazol 10e y alquinos catalizada por Pd(ll).

3.9.1 Mecanismo de la anulacion oxidante (5+2) entre el 1-benzoilpirrol

10b y el difenilacetileno catalizada por Rh

El mecanismo comienza con la coordinacion del grupo amida de 10b con la
especie catalitica |, generada a partir del complejo inicial de Rh(lll) con AgOAc, seguido
de la activacion Csp2-H en el anillo de pirrol para formar el rodaciclo Il. La coordinacion
del alquino seguido de su insercidn migratoria en el enlace C-Rh daria lugar al rodaciclo
[ll. Ante la imposible eliminacion reductora, el rodio se descoordina del carbonilo de la
amida y activa el enlace C sp2-H del anillo de benceno mediante una CMD formando el
rodaciclo de ocho eslabones IV. Finalmente, la eliminacion reductora en IV daria lugar

a la benzazepina pirrélica obtenida 11bd (Esquema 72).

Alternativamente, siguiendo una serie de etapas similares al ciclo A del Esquema
72, pero comenzando con la activacion del Csy2-H bencénico (ciclo B) se llegaria al

mismo resultado.
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[Rth*CI2]2
*CACO HOAc 10b 2AgOAc  10b HOAc Cp*
p\ ) 1
Rh (\) 2AGCl (l) -Rh-OAc
N: \7 N X
| N— [RhCp*(OAc),]
2d I
A
Ph’CR OAc C 2Ag AcO Cp Ph
Rh ciclo B ciclo A O’ \
p Ph
Ph—( P 2AgOAc \
JTO
n
Rth HOAG
HOAc
CP 11bd 11bd / Ph
Cp Ph v

Esquema 72. Mecanismo propuesto para la anulacién oxidante (5+2) entre el benzoilpirrol 10b

y el difenilacetileno 2d catalizada por Rh(lll)

3.9.2 Mecanismo de la anulacion oxidante (5+2) entre el 1-
bencilpirazol 10e y alquinos 2 catalizada por Rh(lll)

Teniendo en cuenta los trabajos de Miura sobre anulaciones oxidantes (4+2) con
el fenilpirazol®® propusimos el siguiente mecanismo para la anulaciéon oxidante (5+2)
catalizada por Pd(ll) entre el 1-bencilpirazol y alquinos 2 mostrado en el Esquema 73.
Comienza con la coordinacion del Nsp> del pirazol al Pd(OAc). y la consiguiente
formacion del paladaciclo de seis miembros Il tras la activacion Cs>-H de 10e mediante
una CMD. La coordinacion e insercion 1,2 del alquino generararia el paladaciclo de
ocho miembros Ill. Ante la imposible eliminacion reductora, el Nsp, pirazélico se
descoordina del paladio lo que facilita la activacion enlace C s,>-H del anillo de pirazol
(“roll-over”) para dar el nuevo paladaciclo de ocho eslabones IV. Finalmente, la
eliminacion reductora en 1V daria lugar a la 2-benzazepina pirazélica obtenida 11ed. La
especie de Pd(0) se oxida en presencia de O; y el Cu(OAc). regenerando la especie
catalitica de Pd(OAc). (Esquema 73).
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N
Cu(OAc), + 0, 2Cu Pd(OAc), O/\NO
I —
N %/ 10e

HOAc

o
N _Nx
NI Pd\
= “ OAc
L
Pd? I
— L
PH  Ph
v
= Ph—=——pPh
N
HOAC N 2d
L

1
-OAc L
PdJ
L

Ph ” Ph

Esquema 73. Mecanismo propuesto para la anulacién oxidante (5+2) entre el 1-bencilpirazol

10e y difenilacetileno 2d catalizada por Pd(ll)
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3.10 Conclusiones

e Se ha descrito una nueva estrategia sintética para acceder a benzazepinas
azolicas basada en la anulacion oxidante (5+2) entre bencilpirazoles y alquinos
arométicos catalizada por Pd(Il). El mecanismo propuesto transcurre a través de
dos activaciones Csp2-H en el anillo bencénico y pirazélico (procesos CMD tipo

“roll over”).

e La cantidad de oxidante metalico Cu(OAc)., se pudo reducir a 50 mol% al

emplearlo en combinacion con O,.

e La reaccion tolera alquinos aroméaticos con sustituyentes electrodonadores y
electoatractores en las posiciones para. Desafortunadamente, los alquinos
alifaticos y los alquinos asimétricamente disustituidos no participan en la

reaccion de cicloadicion.

e Derivados de bencilpirazol con sustitucion en al anillo de benceno y en al anillo
de pirazol también experimentan anulacion oxidante (5+2) para dar

benzazepinas pirazoélicas sustituidas.
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Parte experimental

4.1 Procedimientos generales

Las reacciones sensibles a la humedad se realizaron bajo atmésfera inerte
utilizando argén desoxigenado y seco. Su secado se realiz6 mediante torres de material
desecante (potasa, cloruro sédico anhidro, pentéxido de fésforo y tamices moleculares).

Los disolventes utilizados se adquirieron secos (sobre tamices moleculares, =
99.7% CG, para THF, Et.O, CH:Cl;, PhMe, MeOH, i-PrOH, t-AmOH, DMF y DMSO.

Las reacciones a baja temperatura se llevaron a cabo en bafios de hielo seco y un
disolvente adecuado.

En las cromatografias en capa fina se emplearon placas de aluminio con gel de
silice 60 F254 Merck. Las manchas se visualizaron con luz UV (254 y 360 nm) o con
una disolucion reveladora de permanganato potasico (1.5 g de KMnO4, 10 g de K,CO3
y 1.25 mL de NaOH al 10% en 200 mL de agua). En las cromatografias en columna a

presion se empled gel de silice 60 (230-400 mesh ASTM) Merck.

En el seguimiento de las reacciones se utilizé un equipo de Agilent de
cromatografia de gases HP-6890N acoplado a un detector de masas HP-5973N,
empleando las columnas DB-35MS y HP-5MS para el CG y una fuente de ionizacion
quimica para el EM.

Los espectros de RMN se registraron en espectrometros Bruker DPX-250 MHz,
AMX-300 MHz, Varian Mercury 300 MHz, Varian Inova 400 MHz y Bruker WM-500 MHz.
Se utilizaron como disolventes deuterados CDCls, DMSO-ds y CDsOD indicandose en
cada caso. Los desplazamientos quimicos se expresaron en unidades ®, en ppm a
campo bajo con respecto al tetrametilsilano o a la sefial caracteristica del disolvente y

las constantes de acoplamiento J en Hz.

Los puntos de fusién se determinaron en un aparato Blchi B-540.
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4.2 Preparacion de los catalizadores

e Preparacion del catalizador [RhCp*Cl;]2

Me
Me
RhCl3xH,0 + Me — [RhCp*Cly],
Me MeOH, reflujo
Me

En un matraz Schlenk, bajo atmoésfera de argén y provisto de una barra
magnética se prepard una disolucion de RhCl;xH.O (1.70 g, 7.8 mmol) y 1,2,3,4,5-
pentametilciclopentadieno (2.50 mL, 16 mmol, 2.0 equiv) en MeOH (36 mL) agitandose
a reflujo durante 12 h. Una vez pasado ese tiempo, se evaporé a sequedad. El sélido
obtenido se lavé con dietiléter seco (3 x 15 mL) obteniéndose el catalizador [RhCp*Cl.]»
como un solido rojizo (3.37 g, 73%).

'H-RMN (300 MHz, CDCls), d (ppm): 1.61 (s, 30H). 3C-RMN (75 MHz, CDCly), &
(ppm): 94.3 (5x C, J =9.2 Hz), 9.5 (5 x CHy).

e Preparacion del catalizador [RhCp*(OAC),]

[RhCp*Cl,], + AgOAcC ——>  [RhCp*(OAc),],
DCM, ta
En un matraz Schlenk bajo atmdésfera de argon y provisto de una barra magnética
se introducen [RhCp*Cl;]> (500 mg, 0.8 mmol) y AgOAc (534 mg, 3.2 mmoal) y se
disuelven en DCM (20 mL). La mezcla resultante se agita durante 2 dias a temperatura
ambiente, formandose un precipitado blanco de AgCI. La disolucién sobrenadante se
filtra mediante el uso de una canula a otro matraz Schlenk. El residuo resultante se
extrae con DCM secoy la disolucion se concentra a sequedad obteniéndose el complejo

[RhCp*(OAc).] como un sdlido naranja microcristalino (95%).

IH-RMN (300 MHz, CDCls), & (ppm): 1.96 (s, 6H), 1.66 (s, 15H). 3C-RMN (75
MHz, CDCl), & (ppm): 180.2 (2 x CO), 90.9 (5 x C, J = 9.7 Hz), 24.2 (2x CHs), 9.1 (5 X
CHba).
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4.3 1,3-Benzodiazepinas mediante anulaciones oxidantes

entre arilguanidinas y alquinos catalizadas por rodio

4.3.1 Sintesis de las sustancias de partida

e Procedimiento general para la sintesis de las arilguanidinas

H
N BOCQO N Ar/N‘R R Oﬁ)<
N—c| DMAP N\ nBuLi N
Ol S8 (om0
H  CH,CN, ta A&O THF @ N

0°C-t.a
TFA
DCM, t.a

Ry
N._N
SRSe
N

Para la proteccion del 1-clorobenzimidazol se siguié el procedimiento descrito en
la bibliografia.®” En un matraz de fondo redondo seco, provisto de barra magnética y
bajo atmdésfera de argon se prepar6 una disolucién de 2-clorobenzimidazol (6.3 mmol)
y DMAP (0.69 mmol) en CH3CN (50 mL). A continuacion, se afiadio el Boc,O (6.9 mmol)
y se dejo agitando a ta durante 1 h. Transcurrido el tiempo, se afiadié H,O (50 mL) y se
extrajo con AcOEt (2 x 20 mL). La combinacién de fases orgénicas se lavo con una
disolucion saturada de NaCl, se sec6 con MgSO. anhidro y se concentrd a sequedad.
El residuo resultante se purificé por columna cromatogréfica sobre gel de silice

empleando una mezcla de Hexano/AcOEt (20:1) como eluyente, obteniéndose el

benzimidazol protegido de forma cuantitativa (6.3 mmol).

En un matraz de fondo redondo seco, provisto de barra magnética y bajo
atmoésfera de argdn, se prepar6 una disolucion de la arilamina (6.9 mmol)
correspondiente en THF (40 mL). A continuacién, se enfrio la disolucion a 0°C y se
afadio n-BuLi (6.9 mmol) gota a gota y se mantuvo la agitacion a temperatura ambiente
durante 30 min. Transcurrido el tiempo, se afiadié una disolucion del benzimidazol (6.3
mmol) en THF (2 mL) y se continud la agitacion hasta la desaparicion de la sustancia de
partida (ccf), se lavé con NacCl, se extrajo con AcOEt (2 x 20 mL), se secé con MgSO,

anhidro y se concentrd a sequedad. El residuo se purificd por cromatografia en columna

9 Lipp, A.; Lahm, G.; Opaltz, T. J. Org. Chem. 2016, 81, 4890.
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sobre gel de silice usando una mezcla de Hex/AcOEt como eluyente para obtener las

correspondientes arilamidinas protegidas.

En un matraz de fondo redondo, provisto de barra magnética y bajo atmosfera de
argon, se preparo una disolucién de la arilamidina protegida (3.2 mmol) en DCM (16 mL)
y se adicion6 lentamente TFA (18.6 mmol). La reaccién se agitdé a temperatura ambiente
hasta la desaparicion de la sustancia de partida (ccf), se afiadieron 10 mL de una
disolucion acuosa de NaHCOs, se extrajo con AcOEt (2 x 10 mL), se lavé con una
disolucion saturada de NaCl, se sec6 con MgSO4 anhidro y se concentrd a sequedad.
El residuo se purifico por cromatografia en columna sobre gel de silice usando una

mezcla de Hex/AcOEt como eluyente para obtener las correspondientes arilamidinas.

N-fenil-N-metil-1H-benzimidazol-2-amino (1a)

Me Sdlido blanco (745 mg, 53%), Rf = 0.29 (Hex/AcOEt 1:1), pf: 189-
©/N\(/N 191°C, *H-RMN (300 MHz, DMSO-ds), & (ppm): 11.30 (s, 1H), 7.67

AN —7.22 (m, 4H), 7.33 - 7.16 (m, 3H), 7.01-6.88 (m, 3H), 3.50 (s, 3H).
13C-RMN, DEPT (75 MHz, DMSO-ds), d (ppm): 154.1 (C), 144.9 (2xC), 130.0 (3 x CH),
124.7 (CH), 123.6 (3 x CH), 119.9 (2 x CH), 112.8 (CH), 38.8 (N-CHs). EMAR (IQ)

calculada para Ci14H14N3s [M+H]*: 224.1182 encontrada: 224.1180.

N-fenil-1H-benzimidazol-2-amina (1b)
H H Sélido blanco (632.3 mg, 48%), Rf = 0.25 (Hex/AcOEt 1:1), pf:, *H-
©/ 1}/\@ NMR (300 MHz, CDCls), & (ppm): 7.26 — 7.14 (m, 4H), 7.10 — 6.95
(m, 4H), 6.85 (t, J = 7.4 Hz, 1H). *C-NMR, DEPT (75 MHz, CDCly),
0 (ppm): 151.3 (C), 138.7 (C), 135.7 (2 x C), 129.2 (2 x CH), 123.6 (CH), 121.6 (2 x CH),
120.0 (2 x CH), 112.4 (2 x CH).

2-(indolin-1-il)-1H-benzimidazol (1c)

N\</N Sélido blanco (888mg, 60%), Rf = 0.31 (Hex/AcOEt 1:1), pf: 202-
HND 204°C, 'H-RMN (300 MHz, DMSO-dg), 8 (ppm): 11.64 (s, 1H), 8.30

(d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.37 (dd, J = 5.2, 3.1 Hz, 2H), 7.28 — 7.14 (m,
2H), 7.04 (dd, J = 5.7, 3.1 Hz, 2H), 6.88 (t, J = 7.1 Hz, 1H), 4.15 (t, J = 8.6 Hz, 2H), 3.26
(t, J = 8.5 Hz, 2H). 3C-RMN, DEPT (75 MHz, DMSO-ds), & (ppm): 155.8 (C), 149.0 (C),
135.8 (2 x C), 132.3 (2 x CH), 129.7 (2 x CH), 126.8 (C), 125.6 (2 x CH), 118.3 (2 x CH),
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53.9 (CH,), 32.6 (CHz). EMAR (IQ) calculada para CisHiaNs [M+H]*: 236.1182
encontrada: 236.1181.

2-(2-metilindolin-1-il)-1H-benzimidazol (1d)

Me Solido blanco (831 mg, 53%), Rf = 0.43 (Hex/AcOEt 1:1), pf: 163-
&N\«N‘\@ 165°C, *H-RMN (300 MHz, DMSO-ds), & (ppm): 11.64 (s, 1H), 8.23
HN (d, J = 7.8 Hz, 1H), 7.60 — 7.28 (m, 2H), 7.21 (t, J = 7.8 Hz, 2H),

6.92 (dd, J = 27.1, 19.8 Hz, 2H), 4.86 — 4.62 (m, 1H), 3.49 (dd, J =

15.8, 9.3 Hz, 1H), 2.78 (d, J = 16.1 Hz, 1H), 1.28 (d, J = 6.0 Hz, 3H). *C-RMN, DEPT
(75 MHz, DMSO-ds), & (ppm): 155.0 (C), 148.0 (C), 134.6 (2 x C), 132.4 (2 x CH), 130.0

(2 x CH), 127.6 (C), 126.1 (2 x CH), 117.8 (2 x CH), 60.4 (CH), 40.2 (CH,), 24.7 (CH>).
EMAR (IQ) calculada para Ci6HisN3s [M+H]*: 250.1339; encontrada: 250.1337.

2-(5-metoxiindolin-1-il)-1H-benzimidazol (1e)

N Soélido blanco (918 mg, 55%), Rf = 0.24 (Hex/AcOEt 1:1), pf:
/ES\N\H(; 223-225 °C, *H-RMN (300 MHz, DMSO-ds),  (ppm): 11.51 (s,
MeO 1H), 8.19 (d, J = 8.7 Hz, 1H), 7.34 (d, J = 18.7 Hz, 2H), 7.13 —
6.92 (m, 2H), 6.90 — 6.71 (m, 2H), 4.13 (t, J = 8.5 Hz, 2H), 3.72 (s, 3H), 3.24 (t, J=8.4
Hz, 2H). 3C-RMN, DEPT (75 MHz, DMSO-ds), d (ppm): 159.4 (C), 155.9 (C), 148.7 (C),
142.8 (C), 138.2 (C), 137.3 (C), 125.8 (CH), 124.4 (CH), 120.8 (CH), 118.6 (CH), 116.9
(CH), 116.2 (CH), 114.4 (CH), 60.7 (CHs), 54.1 (CH,), 32.6 (CH2). EMAR (IQ) calculada
para Ci6H1sNsO [M+H]": 266.1288 encontrada: 266.1286.

2-(5-bromoindolin-1-il)-1H-benzimidazol (1f)

N Soélido blanco (966 mg, 49%), Rf = 0.40 (Hex/AcOEt 1:1), pf:
/(S\N\H(;D 206-208 °C, *H-RMN (300 MHz, DMSO-ds), & (ppm): 11.72 (s,
Br 1H), 8.24 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 7.33 (t, J = 20.3 Hz, 4H), 7.01 (dt,
J=239.3,19.7 Hz, 2H), 4.16 (t, J = 8.5 Hz, 2H), 3.27 (t, J = 8.5 Hz, 2H). *C-RMN, DEPT
(75 MHz, CDCls), & (ppm): 155.4 (C), 148.5 (C), 138.9 (2 x C), 134.9 (2 x CH), 132.4 (2

x CH), 125.4 (CH), 119.8 (2 x CH), 117.0 (2 x C), 54.1 (CH), 32.4 (CH2). EMAR (IQ)
calculada para CisH12N3Br [M+H]*: 314.0287 encontrada: 314.0280.
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1-(1H-benzimidazol-2-il)-1,2,3,4-tetrahidroquinolina (1g)

N Solido blanco (706 mg, 45%), Rf = 0.30 (Hex/AcOEt 1:1), pf: 205-
N\(’:@ 207°C, *H-RMN (300 MHz, DMSO-ds), 8 (ppm): 11.66 (s, 1H), 7.74
i (d, J = 8.1 Hz, 1H), 7.25 — 7.15 (m, 2H), 7.12 (d, J = 8.2 Hz, 2H),
7.01—6.95 (m, 2H), 6.90 (t, J = 7.3 Hz, 1H), 3.87 —3.82 (m, 2H), 2.75 (t, J = 6.3 Hz, 2H),
1.95 — 1.91 (m, 2H). *C-RMN, DEPT (75 MHz, DMSO-ds), & (ppm): 152.8 (C), 139.6
(C), 138.6 (C), 128.9 (2 x CH), 127.9 (C), 126.5 (2 x CH), 121.6 (2 x CH), 120.3 (C),
119.7 (2 x CH), 47.2 (CHy), 26.9 (CH,), 22.6 (CH2). EMAR (IQ) calculada para CisH1sN3
[M+H]*: 250.1339; encontrada: 250.1340.

1-(1H-benzimidazol-2-il)-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzazepina (1h)

Sdélido blanco (679 mg, 41%), Rf = 0.29 (Hex/AcOEt 1:1), pf: 208-
210°C, *H-RMN (300 MHz, DMSO-dg), & (ppm): 10.83 (s, 1H), 7.46
(dd, J =5.9, 3.2 Hz, 1H), 7.39 — 7.21 (m, 3H), 7.19 — 7.06 (m, 2H),
6.89 (dd, J = 5.5, 3.0 Hz, 2H), 3.91 - 3.72 (m, 2H), 2.75 - 2.64 (m,
2H), 1.88 — 1.77 (m, 2H), 1.75 - 1.55 (m, 2H). 3C-RMN, DEPT (75 MHz, DMSO-d), d
(ppm): 153.9 (C), 143.3 (C), 140.5 (C), 130.5 (2 x CH), 127.6 (2 x CH), 127.5 (2 x CH),
127.0 (2 xCH), 121.0 (C), 119.5 (C), 49.5 (CH), 34.0 (CHy), 28.7 (CH2), 26.0 (CHy).
EMAR (IQ) calculada para Ci17H1sN3 [M+H]*: 264.1495; encontrada: 264.1495.

NN
’d
e

2-(indolin-1-il)-1-metil-1H-benzimidazol (1i)
Me

; -
N N n-BuLi N._N
O - OO &W@

N THF

0°C-ta,12h

Y

En un matraz de fondo redondo seco, provisto de barra magnética y bajo
atmosfera de argon, se prepar6 una disolucion de indolina (821 mg, 6.9 mmol)
correspondiente en THF (40 mL). A continuacion, se enfrio la disolucion a 0°C y se
afadio n-BuLi (6.9 mmol) gota a gota y se mantuvo la agitacién a temperatura ambiente
durante 30 min. Transcurrido el tiempo, se afiadi®é una disolucién del 2-cloro-1-
metilbenzimidazol (1 g, 6.3 mmol) en THF (2 mL) y se continué la agitacién hasta la
desaparicion de la sustancia de partida (ccf), se lavé con una disolucién saturada de

NaCl, se extrajo con AcOEt (2 x 20 mL), se sec6 con MgSO, anhidro y se concentré a
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sequedad. El residuo se purificdé por cromatografia en columna sobre gel de silice

usando una mezcla de Hex/AcOEt como eluyente.
e Solido violeta (1.09 g, 70%), Rf = 0.60 (Hex/AcOEt 1:1), pf: 110-
é\\«’i@ 112°C, *H-RMN (300 MHz, CDCls), & (ppm): 7.74 — 7.62 (m, 1H),
N 7.36 —7.21 (m, 4H), 7.11 (t, J=7.4 Hz, 1H), 6.89 (t, J = 7.3 Hz, 1H),
6.74 (d, J=7.9 Hz, 1H), 4.18 (t, J = 8.2 Hz, 2H), 3.70 (s, 3H), 3.22 (t, J = 8.2 Hz, 3H).*3C-
RMN, DEPT (75 MHz, CDCls), & (ppm): 152.3 (C), 147.1 (C), 141.7 (C), 135.5 (C), 130.8
(C), 127.3 (CH), 125.1 (CH), 122.2 (CH), 121.7 (CH), 120.9 (CH), 118.5 (CH), 110.3

(CH), 108.8 (CH), 53.0 (CHy), 31.1 (CHas), 28.8 (CH2). EMAR (IQ) calculada para
CisH16Ns [M+H]*: 250.1339; encontrada: 250.1338.

e Procedimiento general para la sintesis de alquinos

Los alquinos 2e-2j fueron preparados siguiendo el procedimiento descrito en la
bibliografia.®® En un matraz Schlenk de 100 mL provisto de barra magnética y bajo
atmosfera de argén se introducen PdClx(PPhs)z (0.3 mmol), Cul (1 mmol) y el
correspondiente ioduro o bromuro de arilo (10 mmol). A continuacién, se afiade tolueno
seco (50 mL), DBU (60 mmol), trimetilsililacetileno (5 mmol) y agua destilada (4 mmol).
La reaccion se protege de la luz y se agita a ta (X = 1) o se calienta a 80 °C (X = Br)
durante 18 h. Transcurrido el tiempo se afiade Et,O (50 mL) y H>O destilada (50 mL).
La fase orgéanica se lava con 10% HCI (3 x 75 mL) y con una disolucién saturada de
NaCl (75 mL), se seca sobre MgSO. anhidro y se concentra a sequedad. El crudo de
reaccion se purifica mediante cromatografia en columna sobre gel de silice usando una

mezcla de Hexano/AcOEt como eluyente.

1,2-bis(4-metoxifenil)etino (2€)

OMe Sélido amarillo (110 mg, 71%). Rf = 0.24 (Hex/AcOEt 95:5),

O 'H-RMN (300 MHz, CDCls), & (ppm): 7.45 (d, J = 8.8, 4H),

Z 6.87 (d, J = 8.8, 4H), 3.83 (s, 6H); *C-RMN (300 MHz,

Ve O CDCls), d (ppm): 159.6, 134.1, 115.4, 113.7, 88.11, 56.61.

98 Mio, M. J.; Kopel, L. C.; Braun, J. B.; Gadzikwa, T. L.; Hull, K. L.; Brisbois, R. G.; Markworth, C. J.; Grieco
P. A. Org. Lett. 2002, 4, 3199-3202.
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1,2-di-p-toliletino (2f)
So6lido amarillo (125 mg, 93%). Rf = 0.48 (Hex/AcOEt

O " 95:5), *H-RMN (300 MHz, CDCls), & (ppm): 7.42 (d, J =

7 7.8, 4H), 7.15 (d, J = 7.8, 4H), 3.37 (s, 6H); *C-RMN (300

e O MHz, CDCls), & (ppm): 138.15, 132.40, 130.39, 120.34,
88.90, 20.53.

1,2-bis(4-(trifluorometil)fenil)etino (29)

Sdélido amarillo (117 mg, 93%), Rf = 0.33 (Hex/AcOEt 98:2),

CFs
O IH-RMN (300 MHz, CDCls), & (ppm): 7.66 (d, J = 9.5, 4H),
p
O Z 7.63 (d, J = 9.3, 4H); 3C-NMR (300 MHz, CDCls), & (ppm):
FiC 133.1, 130.9, 126.5, 124.4, 98.34, 90.10.

1,2-di(tiofen-2-il)etino (2h)

Sélido amarillo (66.9 mg, 88%), Rf = 0.24 (Hexano), H-

| S} _ \S | RMN (300 MHz, CDCl:), 3 (ppm): 7.29 (m, 4H), 7.01 (m, 2H);
13C-NMR (300 MHz, CDCls), & (ppm): 133.1, 128.7, 127.9,
126.4, 86.15.

1,2-bis(4-bromofenil)etino (2i)

Br Solido amarillo (119 mg, 89%), Rf = 0.23 (Hexano), *H-NMR
(300 MHz, CDCls), & (ppm): 7.49 (d, J = 8.3, 4H), 7.38 (d, J =
Z 8.3, 4H); 3C-RMN (300 MHz, CDCls), 5 (ppm): 133.0, 131.7,

Br O 122.8, 121.9, 89.4.

1,2-bis(4-clorofenil)etino (2j)

Cl  Sélido amarillo (97.4 mg, 99%), Rf = 0.28 (Hexano), *H-RMN
(300 MHz, CDCl3), 6 (ppm): 7.46 (d, J = 8.5, 4H), 7.33 (d, J =
O 8.5, 4H); *C-RMN (300 MHz, CDClz), & (ppm): 133.8, 129.7,

o] 127.7,121.4, 89.2.
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1,2-bis(3-bromofenil)etino (2k)

Br  Sélido amarillo (128 mg, 96%), Rf = 0.22 (Hexano), *H-RMN

O (300 MHz, CDCls), & (ppm): 7.67 (t, J = 1.6, 2H), 7.45 (m, 4H),

B y 7.27 (t, J = 8.0, 2H); *C-RMN (300 MHz, CDCls), 5 (ppm):
O 135.5, 131.2, 130.7, 130.4, 124.7, 122.4, 89.4.
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4.3.2 Alcancey extension de la reaccién
4.3.2.1 Procedimientos generales de ciclacion

Condiciones A: En un tubo sellado provisto de una barra magnética se introducen
[RhCp*Cl;]2 (0.0075 mmol, 2.5 mol%), AGOAc (0.63 mmol, 210 mol%), arilguanidina (0.3
mmol, 100 mol%), alquino (0.33 mmol, 110 mol%) y se disuelve en MeOH (3 mL). La
mezcla resultante se calienta a 80 °C bajo atmdsfera de aire durante 24 h hasta la
desaparicion de la sustancia de partida (ccf). El crudo de reaccién se concentra a
sequedad y el residuo resultante se purifica mediante cromatografia en columna sobre
gel de silice usando una mezcla de Hexano/AcOEt como eluyente para obtener las

correspondientes 1,3-benzodiazepinas.

Condiciones B: En untubo sellado provisto de una barra magnética se introducen
[RhCp*Cl;]2 (0.0075 mmol, 2.5 mol%), arilguanidina (0.3 mmol, 100 mol%), alquino (0.33
mmol, 110 mol%) y se disuelve en MeOH (3 mL). La reaccién se satura de O, mediante
un globo y se calienta a 80 °C hasta la desaparicion de la sustancia de partida (ccf). El
crudo de reaccién se concentra a sequedad y el residuo resultante se purifica mediante
cromatografia en columna sobre gel de silice usando una mezcla de Hexano/AcOEt

como eluyente para obtener las correspondientes 1,3-benzodiazepinas.

4.3.2.2 Ciclacion de arilamidinas con alquinos

¢ Ciclacién de 2-(indolin-1-il)-1H-benzimidazol con 3-hexino

N [RhCp*Cly],
AgOAc :@
N\H{‘D R MeOH
80 °C

Se siguieron las condiciones generales de ciclacién A, empleando 2-(indolin-1-il)-
1H-benzimidazol (70.5 mg, 0.30 mmoal), 3-hexino (27.1 mg, 0.33 mmol), [RhCp*Cl:]. (3.1
mg, 0.0075 mmol), AgOAc (105.1 mg, 0.63 mmol), MeOH (3 mL) y se calent6 a 80 °C.
Transcurridas 24 h se observo la desaparicion de la sustancia de partida (ccfy *H-RMN).
Se concentro a sequedad y se purificd por columna cromatografica sobre gel de silice
empelando una mezcla de Hex/AcOEt (3:1) obteniendo 4ca como un aceite amarillo (57
mg, 60%).
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N
N\(/N [RhCp*Cly], N—¢ :@
D +  Et—=——Ft > N
MeOH, O, ==
80 °C gt E

Se siguieron las condiciones generales de ciclacion B, empleando 2-(indolin-1-il)-
1H-benzimidazol (70.5 mg, 0.30 mmol), 3-hexino (27.1 mg, 0.33 mmol), [RhCp*Cl;]. (3.1
mg, 0.0075 mmol) y MeOH (3 mL). La reaccién se saturé de O, y se calent6 a 80 °C.
Transcurridas 24 h se observé la desaparicion de la sustancia de partida (ccf y *H-RMN).
Se concentrd a sequedad y se purificé por columna cromatografica sobre gel de silice
empelando una mezcla de Hex/AcOEt (3:1) obteniendo 4ca como un aceite amarillo (80
mg, 85%).

6,7-dietil-1,2-dihidrobenzo[4',5"imidazo[2',1":2,3][1,3]diazepino[6,7,1-hi]indol (4ca)

N Rf = 0.50 (Hex/AcOEt 3:1), *H-RMN (500 MHz, DMSO-ds, 80°C), &
N\</N:© (ppm): 7.39 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 7.30 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 7.20 (dd, J

Y = 16.3, 7.6 Hz, 2H), 7.13 — 7.00 (m, 3H), 4.37 (s, 2H), 3.14 (t, J =

Et 8.6 Hz, 2H), 2.85 (q, J = 7.3 Hz, 2H), 2.65 (q, J = 7.4 Hz, 2H), 1.04

(t, J = 7.4 Hz, 3H), 0.69 (t, J = 7.3 Hz, 3H). 3C-RMN, DEPT (126 MHz, DMSO-ds, 80°C),
& (ppm): 164.0 (C), 150.2 (C), 143.2 (C), 136.2 (C), 133.9 (C), 133.0 (C), 132.8 (C),
126.7 (C), 126.1 (CH), 124.9 (CH), 124.6 (CH), 122.3 (CH), 121.1 (CH), 117.8 (CH),
112.1 (CH), 48.4 (CH.), 28.4 (CH,), 25.8 (CHz), 22.9 (CH.), 14.6 (CHa), 13.4 (CHa).

EMAR (IQ) calculada para C21H22N3 [M+H]": 316.1814; encontrada: 316.1828.

¢ Ciclacién de 2-(indolin-1-il)-1H-benzimidazol con 4-propino

\ [RhCp*Cly],
N AgOAc :@
\H{lD T MeOH
80 °C

Se siguieron las condiciones generales de ciclacién A, empleando 2-(indolin-1-il)-
1H-benzimidazol (70.5 mg, 0.30 mmol), 4-propino (36.3 mg, 0.33 mmol), [RhCp*Cl;]»
(3.1 mg, 0.0075 mmol), AgOAc (105.1 mg, 0.63 mmol), MeOH (3 mL) y se calent6 a 80
°C. Transcurridas 24 h se observo la desaparicion de la sustancia de partida (ccf y *H-
RMN). Se concentrd a sequedad y se purificé por columna cromatogréafica sobre gel de
silice empelando una mezcla de Hex/AcOEt (3:1) obteniendo 4cb como un aceite
amarillo (52.5 mg, 51%).
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N\</N [Rth*C|2]2 D
HN + "Pr——="pPr
MeOH, o2

80 °C

Se siguieron las condiciones generales de ciclacion B, empleando 2-(indolin-1-il)-
1H-benzimidazol (70.5 mg, 0.30 mmol), 4-propino (36.3 mg, 0.33 mmol), [RhCp*Cl;]»
(3.1 mg, 0.0075 mmol) y MeOH (3 mL). La reaccién se satur6 de O y se calenté a 80
°C. Transcurridas 24 h se observé la desaparicion de la sustancia de partida (ccf y *H-
RMN). Se concentré a sequedad y se purificé por columna cromatogréfica sobre gel de
silice empelando una mezcla de Hex/AcOEt (3:1) obteniendo 4cb como un aceite
amarillo (84 mg, 82%).

6,7-dipropill-1,2-dihidrobenzo[4',5"limidazo[2',1":2,3][1,3]diazepino[6,7,1-hi]indol (4cb)

N Rf = 0.47 (Hex/AcOEt 3:1), *H-RMN (500 MHz, DMSO-ds, 80°C), &

N\<:\j:© (ppm): 7.41 — 7.35 (m, 1H), 7.31 — 7.27 (m, 1H), 7.21 (dd, J = 7.9,

= oy 0.9 Hz, 1H), 7.19 — 7.16 (m, 1H), 7.11 — 7.00 (m, 3H), 4.48 — 4.25

Pr (m, 2H), 3.14 (t, J = 8.4 Hz, 2H), 2.85 (t, J = 7.3 Hz, 2H), 2.68 — 2.59

(m, 2H), 1.50 — 1.38 (m, 2H), 1.07 — 0.95 (m, 2H), 0.93 (t, J = 7.4 Hz, 3H), 0.76 (t, J =

7.3 Hz, 3H). **C-RMN, DEPT (126 MHz, DMSO-ds, 80°C) & 163.9 (C), 150.2 (C), 143.2

(C), 134.7 (C), 134.0 (C), 132.8 (C), 132.3 (C), 127.1 (C), 126.2 (CH), 124.8 (CH), 124.6

(CH), 122.2 (CH), 121.1 (CH), 117.8 (CH), 112.1 (CH), 48.6 (CH2), 34.4 (CHy), 31.4

(CH2), 28.5 (CH>), 22.8 (CHy), 21.2 (CHy), 14.1 (CHs3), 13.3 (CH3). EMAR (IQ) calculada
para Ca3HasNs [M+H]*: 344.2127; encontrada: 344.2121.

e Ciclacion de 2-(indolin-1-il)-1H-benzimidazol con 5-decino

[RhCp*Cl,],
N
N\</ AgOAc D
HN + "Bu—=—="Bu
MeOH

80 °C

Se siguieron las condiciones generales de ciclacién A, empleando 2-(indolin-1-il)-
1H-benzimidazol (70.5 mg, 0.30 mmol), 5-decino (45.6 mg, 0.33 mmol), [RhCp*Cl]. (3.1
mg, 0.0075 mmol), AgOAc (105.1 mg, 0.63 mmol), MeOH (3 mL) y se calenté a 80 °C.
Transcurridas 24 h se observé la desaparicion de la sustancia de partida (ccfy *H-RMN).

Se concentrd a sequedad y se purificd por columna cromatografica sobre gel de silice
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empelando una mezcla de Hex/AcOEt (3:1) obteniendo 4cc como un aceite amarillo (52
mg, 47%).

N\</N [Rth*C|2]2 D
HN + "Bu—=="Bu
MeOH 02

80 °C

Se siguieron las condiciones generales de ciclacién B, empleando 2-(indolin-1-il)-
1H-benzimidazol (70.5 mg, 0.30 mmol), 5-decino (45.6 mg, 0.33 mmol), [RhCp*Cl.]. (3.1
mg, 0.0075 mmol) y MeOH (3 mL). La reaccion se satur6 de O, y se calent6 a 80 °C.
Transcurridas 24 h se observé la desaparicion de la sustancia de partida (ccfy *H-RMN).
Se concentro a sequedad y se purificd por columna cromatografica sobre gel de silice
empelando una mezcla de Hex/AcOEt (3:1) obteniendo 4cc como un aceite amarillo (90
mg, 81%).

6,7-dibutil-1,2-dihidrobenzo[4',5"limidazo[2',1":2,3][1,3]diazepino[6,7,1-hi]indol (4cc)

N Rf = 0.60 (Hex/AcOEt 3:1), *H-RMN (500 MHz, DMSO-ds, 80°C), &
:© (ppm): 7.38 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 7.29 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 7.20 (d, J
"By =7.8Hz, 1H), 7.16 (d, J = 7.3 Hz, 1H), 7.08 (t, J = 7.5 Hz, 1H), 7.03

(t, J =7.4 Hz, 2H), 4.36 (s, 1H), 3.13 (d, J = 4.9 Hz, 3H), 2.84 (t, J
= 7.3 Hz, 2H), 2.62 (t, J = 7.1 Hz, 2H), 1.35 (dd, J = 14.7, 4.7 Hz, 4H), 1.22 — 1.13 (m,
2H), 1.01 — 0.92 (m, 2H), 0.88 (t, J = 6.6 Hz, 3H), 0.68 (t, J = 7.0 Hz, 3H). *C-RMN,
DEPT (126 MHz, DMSO-ds, 80°C), & (ppm): 164.0 (C), 150.1 (C), 143.2 (C), 134.8 (C),
134.0 (C), 132.8 (C), 132.2 (C), 127.1 (C), 126.1 (CH), 124.7 (CH), 124.6 (CH), 122.2
(CH), 121.0 (CH), 117.8 (CH), 112.2 (CH), 48.6 (CHy), 32.3 (CH,), 31.9 (CH), 30.4
(CH2), 29.2 (CHy), 28.5 (CHy), 22.5 (CHy), 21.7 (CH), 14.1 (CHzs), 13.9 (CHs). EMAR
(IQ) calculada para CasH3z0N3 [M+H]*: 372.2434; encontrada: 372.2430.

e Ciclacion de 2-(indolin-1-il)-1H-benzimidazol con difenilacetilleno

[RhCp*Cl,l, N
LN AgOAc N‘(:@
\,SND + Ph—=—Ph > A
MeOH —

80 °C pn N

Se siguieron las condiciones generales de ciclacion A, empleando 2-(indolin-1-il)-
1H-benzimidazol (70.5 mg, 0.30 mmol), difenilacetileno (58.7 mg, 0.33 mmol),
[RhCp*Cl;]2 (3.1 mg, 0.0075 mmol), AgOAc (105.1 mg, 0.63 mmol), MeOH (3 mL) y se
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calent6 a 80 °C. Transcurridas 24 h se observo la desaparicion de la sustancia de partida
(ccf y *H-RMN). Se concentré a sequedad y se purificé por columna cromatogréafica
sobre gel de silice empelando una mezcla de Hex/AcOEt (1:1) obteniendo 4cd como un
solido amarillo (109 mg, 88%).

N
. N—¢

N\(/N [RhCp*Cly)], ‘( :@
HND +  Ph—=—Ph > N
MeOH, O, =

80 °C Ph

Se siguieron las condiciones generales de ciclacion B, empleando 2-(indolin-1-il)-
1H-benzimidazol (70.5 mg, 0.30 mmol), difenilacetileno (59.7 mg, 0.33 mmol),
[RhCp*Cl;]2 (3.1 mg, 0.0075 mmol) y MeOH (3 mL). La reaccion se saturd de O, y se
calent6 a 80 °C. Transcurridas 24 h se observo la desaparicion de la sustancia de partida
(ccf y *H-RMN). Se concentré a sequedad y se purificé por columna cromatogréafica
sobre gel de silice empelando una mezcla de Hex/AcOEt (1:1) obteniendo 4cd como un
sélido amarillo (115 mg, 93%).

Experimento a escalade 1 mmol: En un tubo sellado de 50 mL provisto de barra
magnética se introducen [RhCp*Cl]; (15.5 mg, 0.025 mmol) 2-(indolin-1-il)-1H-
benzimidazol (235 mg, 1 mmol), difenilacetileno (195.8 mg, 1.1 mmol) y MeOH (10 mL).
La reaccion se saturé de O, y se calentdé a 80 °C. Transcurridas 24 h se observo la
desaparicién de la sustancia de partida (ccf y *H-RMN). Se concentré a sequedad y se
purific6 por columna cromatogréafica sobre gel de silice empelando una mezcla de
Hex/AcOEt (1:1) obteniendo 4cd como un sdlido amarillo (398 mg, 94%).

6,7-difenill-1,2-dihidrobenzo[4',5Timidazo[2',1":2,3][1,3]diazepino[6,7,1-hi]indol (4cd)

Rf = 0.69 (Hex/AcOEt 1:1), pf: 193-195 °C, *H NMR (400 MHz,

:@ CDCls): 8 7.50 (t, J = 16.2 Hz, 1H), 7.33 (t, J = 6.5 Hz, 2H), 7.29 (,

J=7.4Hz, 2H), 7.23 (dd, J = 8.3, 5.9 Hz, 1H), 7.12 (d, J = 7.2 Hz,

1H), 7.10 — 7.02 (m, 5H), 7.02 — 6.97 (m, 2H), 6.89 (t, J = 7.6 Hz,

1H), 6.72 (t, J = 7.7 Hz, 1H), 6.25 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 4.64 (t, J = 8.5 Hz, 2H), 3.27 (t, J

= 8.5 Hz, 2H). 3C NMR, DEPT (101 MHz, CDCls): & 162.0 (C), 148.4 (C), 139.2 (C),

136.1 (C), 135.1 (C), 134.4 (C), 133.4 (C), 132.6 (2 x C), 130.6 (2 x CH), 130.2 (2 x CH),

128.6 (CH), 128.0 (2 x CH), 127.7 (CH), 127.4 (2 x CH), 127.0 (CH), 125.9 (C), 124.9

(CH), 123.8 (CH), 121.9 (CH), 120.9 (CH), 117.2 (CH), 112.6 (CH), 48.9 (CH.), 28.4
(CH,). HRMS (CI) calculated for CoeH2oNs [M+H]*: 412.1814; found: 412.1821.
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e Ciclacion de 2-(indolin-1-il)-1H-benzimidazol con 1,2-bis (4-metoxifenil) etino

RhCp*Cl
OMe [AggAcz]z N\(ND
Oy AT
MeOH =
MeO 80°C O
O OMe
(@)

Se siguieron las condiciones generales de ciclacién A, empleando 2-(indolin-1-il)-
1H-benzimidazol (70.5 mg, 0.30 mmol), 1,2-bis (4-metoxifenil) etino (78.6 mg, 0.33
mmol), [RhCp*Cl;]. (3.1 mg, 0.0075 mmol), AgOAc (105.1 mg, 0.63 mmol), MeOH (3
mL) y se calentd a 80 °C. Transcurridas 24 h se observo la desaparicion de la sustancia
de partida (ccf y *H-RMN). Se concentr6 a sequedad y se purificé por columna
cromatogréfica sobre gel de silice empelando una mezcla de Hex/AcOEt (1:1)

obteniendo 7ce como un sélido amarillo (100 mg, 70%).

6,7-bis(4-metoxifenil)-1,2-dihidrobenzo[4',5'limidazo[2',1":2,3][1,3]diazepino[6,7,1-
hilindole (4ce)

N\(ND Rf = 0.57 (Hex/AcOEt 1:1), pf: 210-212°C, *H-RMN (500 MHz,
O N CDCls), & (ppm): 7.45 (t, J = 8.4 Hz, 1H), 7.23 — 7.19 (m, 2H), 7.05
~ (dd, J = 12.3, 3.8 Hz, 1H), 6.99 (t, J = 7.6 Hz, 1H), 6.92 (dq, J =

O O 6.6, 2.7 Hz, 3H), 6.85 (dd, J = 9.6, 5.5 Hz, 1H), 6.82 — 6.79 (m,

OMe  o4), 6.71 (dd, J = 8.0, 7.4 Hz, 1H), 6.59 — 6.53 (m, 2H), 6.27 —

6.20 (M, 1H), 4.58 (t, J = 8.5 Hz, 2H), 3.76 (s, 3H), 3.67 (s, 3H),

3.22 (t, J = 8.5 Hz, 2H). 3C-RMN, DEPT (126 MHz, CDCls), & (ppm): 161.9 (C), 158.7
(C), 158.4 (C), 148.5 (C), 142.6 (C), 135.1 (C), 134.6 (C), 132.5 (C), 132.4 (C) 131.9 (C),
131.7 (2 x CH), 131.5 (2 x CH), 128.7 (C), 128.6 (CH), 128.5 (CH), 126.6 (C), 124.7
(CH), 123.8 (CH), 121.9 (CH), 120.9 (CH), 117.1 (CH), 113.5, ( 2x CH), 112.9 (2 x CH),

55.2 (CHsa), 55.0 (CHs), 48.9 (CH>), 28.5 (CH2). EMAR (IQ) calculada para CaziH26N30O2
[M+H]": 472.2025; encontrada: 472.2039.
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e Ciclacion de 2-(indolin-1-il)-1H-benzimidazol con 1,2-di-p-toliletileno

[Rth*Clz]z N
AgOAc N—¢ :@
D — )
MeOH =
Me 80 °C

5 Q,

Se siguieron las condiciones generales de ciclacién A, empleando 2-(indolin-1-il)-
1H-benzimidazol (70.5 mg, 0.30 mmol), 1,2-di-p-toliletileno (68.0 mg, 0.33 mmol),
[RhCp*Cl;]2 (3.1 mg, 0.0075 mmol), AgOAc (105.1 mg, 0.63 mmol), MeOH (3 mL) y se
calent6 a 80 °C. Transcurridas 24 h se observo la desaparicion de la sustancia de partida
(ccf y IH-RMN). Se concentré a sequedad y se purificé por columna cromatogréafica
sobre gel de silice empelando una mezcla de Hex/AcOEt (1:1) obteniendo 4cf como un

sélido amarillo (75 mg, 57%).

Me \ /N
N\(D [RhCp* C|2]2 O %ND
MeOH, o2 =
80 °C

5 Q,

Se siguieron las condiciones generales de ciclacién B, empleando 2-(indolin-1-il)-
1H-benzimidazol (70.5 mg, 0.30 mmol), 1,2-di-p-toliletileno (68.0 mg, 0.33 mmol),
[RhCp*Cl;]2 (3.1 mg, 0.0075 mmol) y MeOH (3 mL). La reaccion se saturd de O, y se
calent6 a 80 °C. Transcurridas 24 h se observo la desaparicion de la sustancia de partida
(ccf y *H-RMN). Se concentré a sequedad y se purificé por columna cromatogréafica
sobre gel de silice empelando una mezcla de Hex/AcOEt (1:1) obteniendo 4cf como un

solido amarillo (111 mg, 84%).
6,7-di-p-tolil-1,2-dihdrobenzo[4',5imidazo[2',1":2,3][1,3]diazepino[6,7,1-hi]indol (4cf)
N\</N Rf = 0.66 (Hex/AcOEt 1:1), pf: 221-223°C, 'H-RMN (500 MHz,
O N:© CDCls), & (ppm): 7.45 (t, J = 7.3 Hz, 1H), 7.22 — 7.18 (m, 2H), 7.10
~ —7.05(m, 3H), 7.01 - 6.96 (m, 1H), 6.95 - 6.89 (m, 3H), 6.87 — 6.82
O O (m, 3H), 6.73 — 6.68 (m, 1H), 6.25 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 4..60 (t, J =
Me

8.5 Hz, 2H), 3.23 (t, J = 8.5 Hz, 2H), 2.31 (s, 3H), 2.18 (s, 3H). 13C-
RMN, DEPT (126 MHz, CDCls), & (ppm): 162.2 (C), 148.5 (C), 142.6
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(C), 137.4 (C), 136.5 (C), 136.4 (C), 135.1 (C), 134.7 (C), 133.3 (C), 133.1 (C), 132.5
(C), 130.5 (2 x CH), 130.1 (2 x CH), 128.8 (2 x CH), 128.7 (2 x CH), 128.2 (CH), 126.4
(C),124.7 (CH), 123.8 (CH), 121.8 (CH), 120.8 (CH), 117.2 (CH), 112.8 (CH), 48.9 (CH>),
28.5 (CH2), 21.2 (CHs), 21.2 (CHs). EMAR (IQ) calculada para CsiHzsNs [M+H]*:
440.2121; encontrada; 440.2104.

e Ciclacién de 2-(indolin-1-il)-1H-benzimidazol con 1,2-bis (4-(trifluorometil)fenil)

etino
CF; [RhCp*Cly, N
et -0
L0 N 2
MeOH ==
F.C 80 °C O
QRS

Se siguieron las condiciones generales de ciclacién A, empleando 2-(indolin-1-il)-
1H-benzimidazol (70.5 mg, 0.30 mmol), 1,2-bis (4- (trifluorometil) fenil) etino (103.6 mg,
0.33 mmol), [RhCp*Cl;]2 (3.1 mg, 0.0075 mmol), AgOAc (105.1 mg, 0.63 mmol), MeOH
(3 mL) y se calent6 a 80 °C. Transcurridas 24 h se observo la desaparicion de la
sustancia de partida (ccf y *H-RMN). Se concentr6 a sequedad y se purificé por columna
cromatogréafica sobre gel de silice empelando una mezcla de Hex/AcOEt (1:1)

obteniendo 4cg como un sélido amarillo (85 mg, 52%).
CF,4 N
[RCChl N~ :@
LD e Y
MeOH 0, ==
F\C 80 °C O
O CF,

Se siguieron las condiciones generales de ciclacién B, empleando 2-(indolin-1-il)-
1H-benzimidazol (70.5 mg, 0.30 mmol), 1,2-bis (4- (trifluorometil) fenil) etino (103.6 mg,
0.33 mmol), [RhCp*Cl;]. (3.1 mg, 0.0075 mmol) y MeOH (3 mL). La reaccion se saturd
de O,y se calentd a 80 °C. Transcurridas 24 h se observo la desaparicion de la sustancia
de partida (ccf y H-RMN). Se concentré6 a sequedad y se purific6 por columna
cromatografica sobre gel de silice empelando una mezcla de Hex/AcOEt (1:1)

obteniendo 4cg como un sélido amarillo (133 mg, 81%).
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6-7-bis(4-trifluorometil)fenil)-1,2-dihidrobenzo[4’,5’Jimidazo[2’,1°:2,3][1, 3]diazepino
[6,7-hi]indol (4cg)

N‘(ND Rf = 0.66 (Hex/AcOEt 1:1), pf: 259-261°C,*H-RMN (500 MHz,
O N CDCls), & (ppm): 7.57 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 7.46 (dd, J = 12.3, 7.9
~ Hz, 3H), 7.33 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 7.13 (dd, J = 10.4, 4.6 Hz, 3H),
O O 7.07 — 6.99 (m, 1H), 6.87 (ddd, J = 15.1, 7.9, 5.3 Hz, 2H), 6.77 —
CFs 6.69 (m, 1H), 6.16 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 4.62 (t, J = 8.6 Hz, 2H),
e 3.25 (t, J = 8.6 Hz, 2H). F-RMN (282 MHz, CDCls), & (ppm): -
62.80 (s), -63.04 (s). *C-RMN, DEPT (126 MHz, CDClz), d (ppm): 162.1 (C), 148.5 (C),
142.8 (C), 142.4 (C), 139.3 (C), 134.1 (C), 134.0 (C), 133.7 (C), 133.1 (C), 130.9 (2 x
CH), 130.4 (2 x CH), 128.4 (CH), 125.6 (CH), 125.4 (C), 125.4 (CH), 125.3 (CH), 125.2
(C), 124.8 (C), 124.8 (CH), 124.7 (CH), 124.0 (CH), 122.4 (CH), 121.3 (CH), 117.6 (CH),

112.2 (CH), 49.0 (CHy), 28.3 (CH2). EMAR (IQ) calculada para CagH2oNsFs [M+H]*:
548.1556; encontrada: 548.1555.

e Ciclacién de 2-(indolin-1-il)-1H-benzimidazol con 1,2-di(tiofen-2-il)etino

[RhCp*Clyl,
N\</N IS \ S AgOAc
HN * | /7 — \ | SO St
MeOH
80 °C

Se siguieron las condiciones generales de ciclacién A, empleando 2-(indolin-1-il)-
1H-benzimidazol (70.5 mg, 0.30 mmol), 1,2-di(tiofen-2-il)etino (62.7 mg, 0.33 mmol),
[RhCp*Cl;]2 (3.1 mg, 0.0075 mmol), AgOAc (105.1 mg, 0.63 mmol), MeOH (3 mL) y se
calentd a 80 °C. Transcurridas 24 h se observo la desaparicion de la sustancia de partida
(ccf y IH-RMN). Se concentré a sequedad y se purificé por columna cromatogréfica
sobre gel de silice empelando una mezcla de Hex/AcOEt (1:1) obteniendo 4ch como un
solido amarillo (104 mg, 82%).

N— s. 8 [RhCp*Cll;
HN =N o
MeOH,02

80 °C
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Se siguieron las condiciones generales de ciclacién B, empleando 2-(indolin-1-il)-
1H-benzimidazol (70.5 mg, 0.30 mmol), 1,2-di(tiofen-2-il)etino (62.7 mg, 0.33 mmoal),
[RhCp*Cl;]2 (3.1 mg, 0.0075 mmol) y MeOH (3 mL). La reaccion se saturd de O, y se
calentd a 80 °C. Transcurridas 24 h se observo la desaparicion de la sustancia de partida
(ccf y *H-RMN). Se concentrdé a sequedad y se purificé por columna cromatogréafica
sobre gel de silice empelando una mezcla de Hex/AcOEt (1:1) obteniendo 4ch como un
s6lido amarillo (104 mg, 82%).

6,7-di(tiofen-2-il)-1,2-dihidrobenzo[4',5limidazo[2',1":2,3][1,3]diazepino[6,7,1-hi]indol
(4ch)

Rf = 0.73 (Hex/AcOEt 1:1), pf: 163-165°C, H-RMN (500 MHz,
CDCls), & (ppm): 7.49 (dd, J = 4.7, 3.9 Hz, 1H), 7.38 (dd, J = 5.2,
1.2 Hz, 1H), 7.23 (dd, J = 3.5, 1.2 Hz, 1H), 7.17 — 7.15 (m, 1H),
7.12 (dd, J=7.1, 1.2 Hz, 1H), 7.09 (dd, J = 5.2, 3.5 Hz, 1H), 7.08
—7.04 (m, 1H), 6.96 — 6.93 (m, 1H), 6.92 — 6.88 (m, 1H), 6.84 (ddd,
J=8.3,7.4,11Hz, 1H), 6.75 (dd, J = 5.1, 3.7 Hz, 1H), 6.60 (dd, J = 3.7, 1.2 Hz, 1H),
6.44 — 6.40 (m, 1H), 4.57 (t, J = 8.6 Hz, 2H), 3.24 (t, J = 8.5 Hz, 2H). *C-RMN, DEPT
(126 MHz, CDCls), & (ppm): 161.5 (C), 148.5 (C), 142.5 (C), 139.4 (C), 137.0 (C), 134.8
(C), 132.6 (C), 131.0 (C), 130.8 (CH), 130.7 (CH), 129.0 (CH), 127.7 (CH), 127.6 (CH),
127.0 (C), 126.7 (CH), 125.9 (CH), 125.7 (C), 125.4 (CH), 123.9 (CH), 122.2 (CH), 121.1
(CH), 117.6 (CH), 112.3 (CH), 48.7 (CH,), 28.5 (CH.). EMAR (IQ) calculada para
CasH1sNsS2 [M+H]*: 424.0942; encontrada: 424.0956.

¢ Ciclacién de 2-(indolin-1-il)-1H-benzimidazol con 1,2-bis(4-bromofenil)etino
[RhCp*Cly], N
AgOAc O N‘</ D
N
D MeOH =
80 °C O
O Br

Se siguieron las condiciones generales de ciclacion A, empleando 2-(indolin-1-il)-
1H-benzimidazol (70.5 mg, 0.30 mmol), 1,2-bis(4-bromofenill)etino (110.2 mg, 0.33
mmol), [RhCp*Clz]> (3.1 mg, 0.0075 mmol), AgOAc (105.1 mg, 0.63 mmol), MeOH (3
mL) y se calenté a 80 °C. Transcurridas 24 h se observo la desapariciéon de la sustancia

de partida (ccf y H-RMN). Se concentré a sequedad y se purific6 por columna
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cromatogréfica sobre gel de silice empelando una mezcla de Hex/AcOEt (1:1)

obteniendo 4ci como un sélido amarillo (87 mg, 51%).

6,7-bis(4-bromofenil)-1,2-dihidrobenzo[4',5'limidazo[2',1":2,3][1,3]diazepino[6,7,1-
hilindol (4ci)

N\</N:© Rf = 0.66 (Hex/AcOEt 1:1), pf: 235-237°C, 'H-RMN (500 MHz,

O N CDCls), d (ppm): 7.46 — 7.44 (m, 1H), 7.44 — 7.43 (m, 1H), 7.42 —

~ 7.41 (m, 1H), 7.22 — 7.20 (m, 1H), 7.20 — 7.18 (m, 1H), 7.18 — 7.17

O O (m, 1H), 7.17 — 7.15 (m, 1H), 7.12 — 7.08 (m, 1H), 7.03 — 6.99 (m,

Br1H), 6.88 — 6.84 (m, 4H), 6.74 (ddd, J = 8.3, 7.4, 1.1 Hz, 1H), 6.22 —

6.19 (m, 1H), 4.58 (t, J = 8.5 Hz, 2H), 3.23 (t, J = 8.5 Hz, 2H). 3C-

RMN, DEPT (126 MHz, CDCls), & (ppm): 162.0 (C), 148.5 (C), 142.6 (C), 137.9 (C),

134.9 (C), 134.2 (C), 134.1 (C), 132.9 (C), 132.8 (C), 132.1 (2 x CH), 131.7 (2 x CH),

131.5 (2 x CH), 131.0 (2 x CH), 128.5 (CH), 125.3 (CH), 125.2 (C), 123.9 (CH), 122.3

(CH), 122.2 (C), 121.6 (C), 121.2 (CH), 117.5 (CH), 112.5 (CH), 49.0 (CH>), 28.4 (CHy).
EMAR (IQ) calculada para C29H20N3Br. [M+H]*: 568.0024; encontrada: 567.9998.

¢ Ciclacién de 2-(indolin-1-il)-1H-benzimidazol con 1,2-bis(4-clorofenill)etino
o] [RhCp*Cly], N
AgOAC N—¢ :@
N
D — U
80 °C O
O Cl
C

Se siguieron las condiciones generales de ciclacién A, empleando 2-(indolin-1-il)-
1H-benzimidazol (70.5 mg, 0.30 mmol), 1,2-bis(4-clorofenill)etino (81.2 mg, 0.33 mmol),
[RhCp*Cl;]2 (3.1 mg, 0.0075 mmol), AgOAc (105.1 mg, 0.63 mmol), MeOH (3 mL) y se
calent6 a 80 °C. Transcurridas 24 h se observo la desaparicion de la sustancia de partida
(ccf y *H-RMN). Se concentré a sequedad y se purificd por columna cromatogréfica
sobre gel de silice empelando una mezcla de Hex/AcOEt (1:1) obteniendo 4cj como un

solido amarillo (62 mg, 43%).
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6,7-bis(4-clorofenil)-1,2-dihidrobenzo[4',5limidazo[2',1":2,3][1,3]diazepino[6,7,1-hi]indol
(4cj)

N\</N Rf = 0.70 (Hex/AcOEt 1:1), pf: 237-239°C, 'H-RMN (500 MHz,

O N:© CDCls), 6 (ppm): 7.48 — 7.44 (m, 1H), 7.36 — 7.32 (m, 1H), 7.30 —

= 7.22 (m, 3H), 7.14 — 7.10 (m, 1H), 7.08 — 7.04 (m, 2H), 7.04 — 7.00

O O (m, 1H), 6.96 — 6.93 (m, 2H), 6.87 (dd, J = 6.6, 3.3 Hz, 2H), 6.77 —

6.72 (m, 1H), 6.21 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 4.59 (t, J = 8.6 Hz, 2H), 3.24

(t, J = 8.6 Hz, 2H). 3 C-RMN, DEPT (126 MHz, CDCls): 8 162.0 (C),

148.5 (C), 142.8 (C), 137.4 (C), 134.4 (C), 134.3 (C), 134.2 (C), 133.9 (C), 133.3 (C),

132.9 (C), 132.8 (C), 131.9 (2 x CH), 131.4 (2 x CH), 128.5 (2 x CH), 128.4 (CH) 128.03

(2xCH), 125.3 (C), 125.2 (CH), 123.9 (CH), 122.2 (CH), 121.1 (CH), 117.5 (CH), 112.5

(CH), 48.9 (CH,), 28.4 (CH2). EMAR (IQ) calculada para CzgH20NsCl, [M+H]*: 480.1034;
encontrada: 480.1014.

e Ciclacion de 2-(indolin-1-il)-1H-benzimidazol con 1,2-bis(3-bromofenil)etino

[Rth*Clz]z N
AgOAc N‘(’j@
SO = Nee
MeOH =
80 °C O Br
Br O

Se siguieron las condiciones generales de ciclacién A, empleando 2-(indolin-1-il)-
1H-benzimidazol (70.5 mg, 0.30 mmol), 1,2-bis(3-bromofenill)etino (110.2 mg, 0.33
mmol), [RhCp*Cl;]. (3.1 mg, 0.0075 mmol), AgOAc (105.1 mg, 0.63 mmol), MeOH (3
mL) y se calentd a 80 °C. Transcurridas 24 h se observo la desaparicion de la sustancia
de partida (ccf y H-RMN). Se concentré a sequedad y se purific6 por columna
cromatogréafica sobre gel de silice empelando una mezcla de Hex/AcOEt (1:1)

obteniendo 4ck como un sélido amarillo (61 mg, 36%).

N
[RhCp*Cl,] N—¢ D
N\(D 2l2 O \<N
MeOH 0, =
80 °C O Br
Br O

Se siguieron las condiciones generales de ciclacion B, empleando 2-(indolin-1-il)-
1H-benzimidazol (70.5 mg, 0.30 mmol), 1,2-bis(3-bromofenill)etino (110.2 mg, 0.33
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mmol), [RhCp*Cl;]2 (3.1 mg, 0.0075 mmol) y MeOH (3 mL). La reaccion se saturd de O;
y se calentd a 80 °C. Transcurridas 24 h se observé la desaparicion de la sustancia de
partida (ccf y 'H-RMN). Se concentr6 a sequedad y se purific6 por columna
cromatogréfica sobre gel de silice empelando una mezcla de Hex/AcOEt (1:1)

obteniendo 4ck como un sélido amarillo (148 mg, 87%).

6,7-bis(3-bromofenil)-1,2-dihidrobenzo[4',5'limidazo[2',1":2,3][1,3]diazepino[6,7,1-
hilindol (4ck)

N\</N:© Rf = 0.60 (Hex/AcOEt 1:1), pf: 206-208°C, H-RMN (500 MHz,
O N CDCls), & (ppm): 7.49 — 7.45 (m, 2H), 7.39 (ddd, J = 8.0, 1.6, 1.1
= o, Hz 1H),7.28-723 (m, 3H), 7.19 (t, I = 7.8 Hz, 1H), 7.15 - 7.12

O D (m, 1H), 7.05 — 7.00 (m, 1H), 6.98 — 6.94 (m, 2H), 6.92 — 6.87 (m,
2H), 6.78 — 6.74 (m, 1H), 6.27 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 4.60 (t, J = 8.6

Hz, 2H), 3.25 (t, J = 8.6 Hz, 2H). *C-RMN, DEPT (126 MHz, CDCls), & (ppm): 161.9 (C),
148.5 (C), 142.8 (C), 140.7 (C), 137.7 (C), 134.2 (C), 134.0 (C), 133.3 (CH), 133.1 (CH),
133.0 (C), 132.9 (C), 131.2 (CH), 130.5 (CH), 129.7 (CH), 129.3 (CH), 129.2 (CH), 128.7
(CH), 128.5 (CH), 125.4 (CH), 125.0 (C), 123.9 (CH), 122.4 (CH), 122.2 (C), 121.7 (C),

121.2 (CH), 117.5 (CH), 112.4 (CH), 49.0 (CH>), 28.4 (CH2). EMAR (1Q) calculada para
Ca9H20N3Brz [M+H]*: 568.0018; encontrada: 568.0018.

¢ Ciclacién de 2-(indolin-1-il)-1H-benzimidazol con 1-fenil-1-propino

N e AgOAc
N
Ind b | —
HN MeOH
Ph 80 °C

Se siguieron las condiciones generales de ciclacién A, empleando 2-(indolin-1-il)-

1H-benzimidazol (70.5 mg, 0.30 mmol), 1-fenil-1-propino (38.3 mg, 0.33 mmol),
[RhCp*Cl;]2 (3.1 mg, 0.0075 mmol), AgOAc (105.1 mg, 0.63 mmol), MeOH (3 mL) y se
calent6 a 80 °C. Transcurridas 24 h se observo la desaparicion de la sustancia de partida
(ccf y *H-RMN). Se concentré a sequedad y se purificé por columna cromatogréafica
sobre gel de silice empelando una mezcla de Hex/AcOEt (1:1) obteniendo 4cl y 4cl’

como un aceite amarillo (69 mg, 66%).
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Me [RhCp* C|2]2 D D
| MeOH, O,
Ph 80 °C

N
N\(D -
HN

Se siguieron las condiciones generales de ciclacién B, empleando 2-(indolin-1-il)-
1H-benzimidazol (70.5 mg, 0.30 mmol), 1-fenil-1-propino (28.3 mg, 0.33 mmol),
[RhCp*Cl;]2 (3.1 mg, 0.0075 mmol) y MeOH (3 mL). La reaccion se saturd de O, y se
calent6 a 80 °C. Transcurridas 24 h se observo la desaparicion de la sustancia de partida
(ccf y *H-RMN). Se concentré a sequedad y se purificé por columna cromatogréafica
sobre gel de silice empelando una mezcla de Hex/AcOEt (1:1) obteniendo 4cl y 4cl’

como un aceite amarillo (79 mg, 75%).

7-fenil-6-metil-1,2-dihidrobenzo[4',5limidazo[2',1":2,3][1,3]diazepino[6,7,1-hilindol y 6-
fenil-7-metil-1,2-dihidrobenzo[4',5"imidazo[2',1":2,3][1,3]diazepino[6,7,1-hilindole (4cl y
4cl)

N N Rf = 0.65 (Hex/EtOAc 1:1), *H-RMN (500
N\</ N\</
ND + ND MHz, CDCls), & (ppm): 7.52 — 7.49 (m, 1H,
™ e e 5cl), 7.45 — 7.40 (m, 2H, 5cl and 1H, 5cl’),
Me Ph

7.34 — 7.30 (m, 2H, 5cI’), 7.29 — 7.26 (m,

2H, 5cl), 7.25 — 7.22 (m, 2H, 5cl and 2H,
5cl’), 7.20 — 7.17 (m, 1H, 5cI’), 7.17 — 7.12 (m, 1H, 5cl and 1H, 5cI’), 7.11 — 7.03 (m,
2H, 5cl, 2H, 5¢r’), 6.96 (ddd, J=7.9, 7.4, 1.1 Hz, 1H, 5¢cI’), 6.80 (dd, J = 9.6, 5.6 Hz, 1H,
5cl), 6.66 (ddd, J =7.3,5.7, 1.2 Hz, 1H, 5¢I’), 6.45 (dd, J = 7.9, 0.9 Hz, 1H, 5cl), 6.15 —
6.10 (m, 1H, 5cl’), 4.65 — 4.39 (m, 2H, 5cl and 2H, 5cl’), 3.22 (dt, J = 15.2, 7.7 Hz, 2H,
5cl and 2H, 5¢l’), 2.23 (s, 3H, 5¢I’), 2.19 (s, 3H, 5cl). 3C-RMN, DEPT (126 MHz, CDCls),
0 (ppm): 162.3 (C), 162.0 (C), 149.1 (C), 148.8 (C), 143.3 (C), 142.2 (C), 140.5 (C), 139.6
(C), 136.4 (C), 134.5 (C), 133.9 (C), 133.3 (C), 133.2 (C), 132.4 (C), 132.2 (C), 130.8
(C), 130.5 (2 x CH), 130.2 (2 x CH), 128.9 (CH), 128.5 (2 x CH), 128.6 (CH), 128.1 (CH),
127.7 (2 x CH), 127.2 (C), 126.5 (CH), 126.2 (C), 124.8 (CH), 124.6 (CH), 124.2 (CH),
123.6 (CH), 122.3 (CH), 121.8 (CH), 121.0 (CH), 120.7 (CH), 117.6 (CH), 117.1 (CH),
112.4 (CH), 112.4 (CH), 48.8 (2 x CH>), 28.5 (CH2), 28.4 (CH2), 21.2 (CHa), 20.7 (CHs).
EMAR (IQ) calculada para CzsH20Ns [M+H]*: 350.1657; encontrada: 350.1642.
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e Ciclacion de 2-(2-metilindolin-1-il)-1H-benzimidazol con difenilacetileno

Me
Me
[RhCp*Cl], N
N AgOAC N—¢ :@
\H<N’© +  Ph—=—ph > N
MeOH —
80 °C pn N

Se siguieron las condiciones generales de ciclacion A, empleando 2-(2-metilindolin-1-
il)-1H-benzimidazol (74.5 mg, 0.30 mmol), difenilacetileno (58.7 mg, 0.33 mmol),
[RhCp*Cl;]2 (3.1 mg, 0.0075 mmol), AgOAc (105.1 mg, 0.63 mmol), MeOH (3 mL) y se
calenté a 80 °C. Transcurridas 24 h se observo la desaparicion de la sustancia de partida
(ccf y *H-RMN). Se concentré a sequedad y se purificé por columna cromatogréafica
sobre gel de silice empelando una mezcla de Hex/AcOEt (1:1) obteniendo 4dd como un

s6lido amarillo (93 mg, 73%).

Me
Me N
N\(/N [RhCp*Clol, N~ :@
HND + Ph—=—FPh /N
MeOH, O,
80 °C Ph Ph

Se siguieron las condiciones generales de ciclacion B, empleando 2-(2-
metilindolin-1-il)-1H-benzimidazol (74.7 mg, 0.30 mmol), difenilacetileno (59.7 mg, 0.33
mmol), [RhCp*Cly]> (3.1 mg, 0.0075 mmol) y MeOH (3 mL). La reaccion se satur6 de O»
y se calenté a 80 °C. Transcurridas 24 h se observé la desaparicion de la sustancia de
partida (ccf y 'H-RMN). Se concentr6 a sequedad y se purific6 por columna
cromatogréafica sobre gel de silice empelando una mezcla de Hex/AcOEt (1:1)
obteniendo 4dd como un sélido amarillo (102 mg, 82%).

6,7-diphenyl-1-metil-1,2-dihidrobenzo[4',5')imidazo[2',1":2,3][1,3]diazepino[6,7,1-hi]indol
(4dd)

Me Rf = 0.69 (Hex/AcOEt 1:1), pf: 201-203°C, 'H-RMN (500 MHz,
N\<,N:© CDCl), 8 (ppm): 7.48 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.36 — 7.26 (m, 4H), 7.25
N —7.20 (m, 1H), 7.10 — 6.95 (m, 8H), 6.90 — 6.84 (m, 1H), 6.71 (td,

Ph J=17.9,1.0Hz, 1H), 6.26 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 5.47 (dqd, J = 13.2,

6.6, 4.8 Hz, 1H), 3.60 (dd, J = 16.0, 9.6 Hz, 1H), 2.72 (dd, J = 16.1,

4.6 Hz, 1H), 1.62 (d, J = 6.6 Hz, 3H). 3C-RMN, DEPT (126 MHz, CDCls), & (ppm): 162.1
(C), 148.0 (C), 142.8 (C), 139.4 (C), 136.3 (C), 135.1 (C), 134.5 (C), 133.7 (C), 131.7
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(C), 130.7 (2 x CH), 130.2 (2 x CH), 128.7 (CH), 128.0 (2 x CH), 127.7 (CH), 127.5 (2 x
CH), 127.0 (CH), 126.0 (C), 125.0 (CH), 123.7 (CH), 121.9 (CH), 120.8 (CH), 117.2 (CH),
112.6 (CH), 56.3 (CH), 36.1 (CH,), 22.6 (CHs). EMAR (IQ) calculada para Czi1H22Ns
[M+H]*: 426.1965; encontrada: 426.1966.

e Ciclacion de 2-(5-metoxindolin-1-il)-1H-benzimidazol con difenilacetileno

[RhCp*Cl,], N
LN AgOAc N‘</:©
\,SND +  Ph—=—Ph > N
MeOH MeO =
MeO

80 °C pn N

Se siguieron las condiciones generales de ciclacion A, empleando 2-(5-
metoxindolin-1-il)-1H-benzimidazol (79.5 mg, 0.30 mmol), difenilacetileno (58.7 mg, 0.33
mmol), [RhCp*Cl2). (3.1 mg, 0.0075 mmol), AgOAc (105.1 mg, 0.63 mmol), MeOH (3
mL) y se calenté a 80 °C. Transcurridas 24 h se observo la desaparicion de la sustancia
de partida (ccf y H-RMN). Se concentré6 a sequedad y se purific6 por columna
cromatogréfica sobre gel de silice empelando una mezcla de Hex/AcOEt (3:1)

obteniendo 4ed como un sélido amarillo (82 mg, 62%).

N
N [RhCP*Clyl, N‘</:©
\'f"“@ + Ph—=—ph > N
MeOH,02 —
MeO Ph
MeO 80 °C Ph

Se siguieron las condiciones generales de ciclacion B, empleando 2-(5-
metoxindolin-1-il)-1H-benzimidazol (79.5 mg, 0.30 mmol), difenilacetileno (59.7 mg, 0.33
mmol), [RhCp*Cl;]. (3.1 mg, 0.0075 mmol) y MeOH (3 mL). La reaccién se saturd de O,
y se calentd a 80 °C. Transcurridas 24 h se observé la desaparicion de la sustancia de
partida (ccf y H-RMN). Se concentr6 a sequedad y se purificé por columna
cromatogréafica sobre gel de silice empelando una mezcla de Hex/AcOEt (3:1)

obteniendo 4ed como un sélido amarillo (119 mg, 90%).

6,7-difenil-4-metoxi-1,2-dihidrobenzo[4',5imidazo[2',1":2,3][1,3]diazepino[6,7,1-hi]indol
(4ed)

N\</N Rf = 0.65 (Hex/AcOEt 1:1), pf: 258-260°C, *H-RMN (500 MHz,
N:© CDCls), & (ppm): 7.49 — 7.44 (m, 1H), 7.33 (dd, J = 5.1, 3.2 Hz,
MeO e 1H), 7.31 — 7.25 (m, 2H), 7.24 — 7.19 (m, 1H), 7.10 — 6.98 (m,
Ph

7H), 6.73 — 6.68 (M, 2H), 6.55 (d, J = 2.5 Hz, 1H), 6.23 (d, J =
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8.1 Hz, 1H), 4.61 (t, J = 8.5 Hz, 2H), 3.65 (s, 3H), 3.23 (t, J = 8.5 Hz, 2H). *C-RMN,
DEPT (126 MHz, CDCls), 6 (ppm): 162.7 (C), 156.6 (C), 142.8 (C), 141.9 (C), 139.1 (C),
136.2 (C), 135.6 (C), 134.6 (C), 133.9 (C), 133.1 (C), 130.5 (2 x CH), 130.2 (2 x CH),
128.1 (2 x CH), 127.8 (CH), 127.5 (2 x CH), 127.1 (CH), 126.5 (C), 121.9 (CH), 120.8
(CH), 117.2 (CH), 113.7 (CH), 112.6 (CH), 110.9 (CH), 55.7 (CHs), 49.2 (CHy), 28.9
(CH2). EMAR (1Q) calculada para CszoH24NsO [M+H]*: 442.1914; found: 442.1910.

e Ciclacion de 2-(5-bromoindolin-1-il)-1H-benzimidazol con difenilacetileno

[RhCp*Cl,,
N /N AgOAc D
%D + Ph—=—FPh
HN MeOH
Br

80 °C

Se siguieron las condiciones generales de ciclacion A, empleando 2-(5-
bromoindolin-1-il)-1H-benzimidazol (93.9 mg, 0.30 mmol), difenilacetileno (58.7 mg, 0.33
mmol), [RhCp*Clz]> (3.1 mg, 0.0075 mmol), AgOAc (105.1 mg, 0.63 mmol), MeOH (3
mL) y se calenté a 80 °C. Transcurridas 24 h se observo la desaparicion de la sustancia
de partida (ccf y H-RMN). Se concentré a sequedad y se purific6 por columna
cromatogréfica sobre gel de silice empelando una mezcla de Hex/AcOEt (3:1)

obteniendo 4fd como un sélido amarillo (88 mg, 60%).

NN [Rth*CI2]2 D
%D + Ph—=—FPh
HN MeOH 0,
Br 80 °C

Se siguieron las condiciones generales de ciclacion B, empleando 2-(5-
bromoindolin-1-il)-1H-benzimidazol (93.9 mg, 0.30 mmol), difenilacetileno (59.7 mg, 0.33
mmol), [RhCp*Cl;]. (3.1 mg, 0.0075 mmol) y MeOH (3 mL). La reaccién se saturd de O;
y se calenté a 80 °C. Transcurridas 24 h se observé la desaparicion de la sustancia de
partida (ccf y 'H-RMN). Se concentr6 a sequedad y se purific6 por columna
cromatografica sobre gel de silice empelando una mezcla de Hex/AcOEt (3:1)

obteniendo 4fd como un sélido amarillo (125 mg, 85%).
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4-bromo-6,7-difenil-1,2-dihidrobenzo[4',5"imidazo[2',1":2,3][1,3]diazepino[6,7,1-hi]indol
(4fd)

N Rf = 0.64 (Hex/AcOEt 1:1), pf: 236-238°C, *H-RMN (500 MHz,

N\%:@ CDCls), 5 (ppm): 7.46 (d, J = 7.7 Hz, 1H), 7.29 (d, J = 4.4 Hz,

Br o 4H), 7.26 — 7.18 (m, 2H), 7.10 — 6.98 (m, 7H), 6.71 (ddd, J =

Ph 7.4,55, 1.1 Hz, 1H), 6.21 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 4.61 (t, J = 8.6

Hz, 2H), 3.23 (t, J = 8.6 Hz, 2H). *C-RMN, DEPT (126 MHz, CDCls), 5 (ppm): 161.5 (C),

147.7 (C), 142.6 (C), 138.6 (C), 136.2 (C), 135.9 (C), 134.8 (C), 134.5 (C), 132.1 (C),

131.0 (CH), 130.5 (2 x CH), 130.2 (2 x CH), 128.3 (2 x CH), 128.0 (CH), 127.8 (CH),

127.6 (2 x CH), 127.5 (C), 127.3 (CH), 122.2 (CH), 121.1 (CH), 117.4 (CH), 116.4 (C),

112.7 (CH), 49.2 (CHy), 28.3 (CH,). EMAR (IQ) calculada para CzgH21NsBr [M+H]":
490.0913; encontrada: 490.0916.

e Ciclacion de N-fenil-N-metil-1H-benzimidazol-2-amino con 3-hexino

Me Mef
i [RhCp*Cl,], N_ _N
N\(/N AgOAc hd
©/ HN-© +  Et—=—Ft > N
MeOH Et
80 °C XN

Me

Se siguieron las condiciones generales de ciclacion A, empleando N-fenil-N-metil-
1H-benzimidazol-2-amino (66.9 mg, 0.30 mmol), 3-hexino (27.1 mg, 0.33 mmol),
[RhCp*Cl;]2 (3.1 mg, 0.0075 mmol), AgOAc (105.1 mg, 0.63 mmol), MeOH (3 mL) y se
calentd a 80 °C. Transcurridas 24 h se observ6 la formacién de un producto sin
conversion completa de la sustancia de partida (ccf y H-RMN). Se concentré a
sequedad y se purificd por columna cromatografica sobre gel de silice empelando una

mezcla de Hex/AcOEt (3:1) obteniendo 3ba como un aceite amarillo (14 mg, 18%).

s "
N

N~ [RhCp*Cl,, g

HN + Et—=——cFt > N

MeOH, O, Et

80 °C N

Me

Se siguieron las condiciones generales de ciclacion B, empleando N-fenil-N-metil-
1H-benzimidazol-2-amino (66.9 mg, 0.30 mmol), 3-hexino (27.1 mg, 0.33 mmoal),
[RhCp*Cl;]. (3.1 mg, 0.0075 mmol) y MeOH (3 mL). La reaccidn se saturd de O, y se
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calentd a 80 °C. Transcurridas 24 h no se observé evolucion de la sustancia de partida
(ccf y *H-RMN).

(E)-12-etil-5-metil-12-(prop-1-en-1-il)-5,12-dihidrobenzo[4,5]imidazo[2,1-b]quinazolina
(3ba)

Me Rf = 0.66 (Hex/AcOEt 1:1), 'H-RMN (500 MHz, CDCls), & (ppm):
NYN 7.54 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 7.35 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.33 — 7.29 (m,
:@ 1H), 7.19 (dd, J = 7.8, 1.5 Hz, 1H), 7.17 — 7.13 (m, 1H), 7.04 — 6.98

=z (m, 2H), 6.96 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 6.08 — 5.94 (m, 2H), 3.70 (s, 3H),
Me 2.75 — 2.67 (m, 1H), 2.00 (dq, J = 14.5, 7.3 Hz, 1H), 1.86 (dd, J =

6.1, 1.2 Hz, 3H), 0.49 (t, J = 7.3 Hz, 3H). *C-RMN, DEPT (126 MHz, CDCls), d (ppm):
149.6 (C), 142.7 (C), 137.6 (C), 135.7 (CH), 132.8 (C), 128.5 (CH), 127.4 (CH), 126.4
(CH), 123.1 (C), 121.70 (CH), 121.4 (CH), 119.6 (CH), 116.9 (CH), 112.0 (CH), 111.7
(CH), 64.9 (C), 32.1(CH2), 31.9 (N-CHa),17.8 (CHs), 7.6 (CH3). EMAR(IQ) calculada
para CzoH21N3 [M+H]*: 304.1735; encontrada: 304.1737.

e Ciclacion de N-fenil-1H-benzimidazol-2-amino con 3-hexino

H [RhCp*Cl,],

‘ N
N\(/N AgOAG pve
©/ HN +  Et—=—Ft —_— N
i-PrOH
60 °C = Et

Et

En un vial de reaccién seco y provisto de barra magnética se introducen
[RhCp*Cl;]. (3.1 mg, 0.0075 mmol), AgOAc (105.1 mg, 0.63 mmol), N-fenil-1H-
benimidazol-2-amino (62.7 mg, 0.30 mmol). Se disuelve en 1.5 mL de i-PrOH y se afiade
3-hexino (24.6 mg, 0.30 mmol). La reaccion se calienta a 60 °C. Transcurridas 24 h se
concentré a sequedad y se purificd por columna cromatogréafica sobre gel de silice
empleando una mezcla de Hex/AcOEt (3:1) obteniendo 6ba como un aceite incoloro
(44.2 mg, 51%).
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2-(2,3-dietil-1H-indol-1-il)-1H-benzimidazole (6ba)

Rf = 0.40 (Hex/AcOEt 3:1), *H-RMN (400 MHz, CDCls), & (ppm): 9.30 (s,

HNQ NH, 1H), 7.79 (d, J = 4.9 Hz, 1H), 7.62 — 7.56 (m, 1H), 7.46 (d, J = 7.8 Hz,

YN 2H), 7.34 - 7.30 (m, 2H), 7.20 — 7.16 (m, 2H), 3.01 (g, J = 7.4 Hz, 2H),

wEt 2.78 (9, J = 7.5 Hz, 2H), 1.28 (t, J = 7.6 Hz, 3H), 1.04 (t, J = 7.3 Hz, 3H).

13C-RMN, DEPT (101 MHz, CDCls), & (ppm): 138.2 (C), 136.8 (C), 129.0

(C), 123.2 (CH), 122.6 (CH), 122.4 (CH), 121.1 (CH), 119.9 (CH), 118.7

(CH), 117.2 (C), 110.5 (CH), 110.2 (CH), 18.1 (CH>), 17.4 (CH.), 15.4 (CHs), 14.8 (CHa).
EMAR (IQ) calculada para Ci9H19N3 [M+H]": 290.1652; encontrada: 290.1653.

e Ciclacién de N-fenil-1H-benzimidazol-2-amino con 3-hexino (2 equiv.)

LN o RCpClhl, Q Me\__ Et Q Et Q
N AgOAc N N BN
—

Et —=N _N Et ~N
| Sl e
MeOH N £t N N -
Et  gpeC / JEt /
4ba Et 3ba Et 5ba Et

En un tubo sellado seco y provisto de barra magnética se introducen [RhCp*Cls].
(3.2 mg, 0.0075 mmol), AgOAc (200.3 mg, 1.2 mmol), 2-fenilbenzimidazol (62.7 mg, 0.30
mmol). Se disuelve en 3 mL de MeOH y se afiade 3-hexino (49.3 mg, 0.6 mmol). La
reaccion se calienta a 90 °C. Transcurridas 16 h, se observo la desaparicion de la
sustancia de partida (ccf, *H-RMN), se concentré a sequedad y se purificé por columna
cromatogréafica sobre gel de silice empleando una mezcla de Hex/AcOEt (3:1)
obteniendo 4ba como un aceite incoloro (39 mg, 35%), 3ba como un aceite amarillo (20

mg, 18%) y 5ba como un aceite incoloro (13 mg, 12%).
4,5,13,14-tetraetillbenzo[4',5imidazo[2',1":2,3][1,3]diazepino[6,7,1-hi]indol (4ba)

Rf = 0.62 (Hex/AcOEt 3:1), *H-RMN (400 MHz, CDCls), & (ppm) 7.59 —

Et Q 7.53 (m, 1H), 7.35 — 7.28 (m, 2H), 7.19 (t, J = 7.2 Hz, 1H), 7.17 - 7.11
Et—/ N)fN (m, 3H), 3.77 (s, 1H), 2.98-2.94 (m, 3H), 2.81 — 2.65 (m, 4H), 1.26 (q,
N J =7.7Hz, 6H), 1.13 (t, J = 7.5 Hz, 3H), 0.99 (t, J = 7.3 Hz, 3H). *3C-

RMN, DEPT (101 MHz, CDCls), & (ppm): 156.2 (C), 146.0 (C), 143.0
(C), 142.5 (C), 134.7 (C), 134.3 (C), 133.0 (C), 132.1 (C), 125.2 (C),
123.5 (CH), 122.9 (C), 121.9 (CH), 121.6 (CH), 121.5 (CH), 118.7 (CH), 118.1 (CH),
111.5 (CH), 26.9 (CHy), 23.9 (CH,), 19.7 (CH>), 17.6 (CHy), 14.7 (CHs), 14.6 (CH3), 14.6

/ Et
Et
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(CHs), 14.6 (CHs3), 13.7 (CHs3). EMAR (IQ) calculada para CasH27Ns [M+H]*: 370.2278;
encontrada: 370.2279.

(E)-1,2,6-trietil-6-(prop-1-en-1-il)-6H-benzo[4,5]imidazo[2,1-b]pirrolo[3,2,1-ij]quinazolina
(3ba)

(d, J=7.9 Hz, 1H), 7.41 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.35 (d, J = 7.7 Hz, 1H),

\]7’\‘ 7.23-7.10 (m, 2H), 7.05 (t, J = 7.6 Hz, 1H), 6.89 (d, J = 7.5 Hz, 1H),

N 6.01 (d, J =15.9 Hz, 1H), 5.87 (dqg, J = 15.7, 6.4 Hz, 1H), 3.42 — 3.28

(m, 2H), 2.92 — 2.76 (m, 1H), 2.76 — 2.66 (m, 2H), 2.20 — 2.01 (m,

1H), 1.74 (d, J = 6.2 Hz, 3H), 1.43 — 1.31 (m, 3H), 1.29 — 1.20 (m,

3H), 0.44 — 0.30 (m, 3H). 3C-RMN, DEPT (101 MHz, CDCls), & (ppm): 144.8 (C), 142.8
(C), 138.3 (C), 135.1 (CH), 132.1 (C), 131.0 (C), 127.5 (C), 126.0 (CH), 122.8 (CH),
121.9 (CH), 121.8 (C), 121.0 (CH), 118.8 (CH), 118.5 (C), 118.1 (CH), 117.2 (CH), 112.2
(CH), 67.3 (C), 32.6 (CH2), 19.2 (CHy), 17.9 (CHy), 17.7 (CHs), 15.5 (CHs), 14.9 (CHs),
7.9 (CHs). EMAR (IQ) calculada para CzsH27Ns [M+H]*: 370.2278; encontrada: 370.2278.

Rf = 0.63 (Hex/AcOEt 3:1), *H-RMN (400 MHz, CDCls), d (ppm): 7.61
Me Et Q
~ NN

(E)-2-(2,3-dietill-7-(hex-3-en-3-il)-1H-indol-1-il)-1H-benzimidazol (5ba)

Rf = 0.64 (Hex/AcOEt 3:1), *H-RMN (400 MHz, CDCls), d (ppm): 8.90

Et (s, NH), 7.77 (d, J = 6.6 Hz, 1H), 7.51 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 7.33 - 7.27

Et~¢/ HN)’N (m, 3H), 7.15 (t, J = 7.6 Hz, 1H), 6.94 (d, J = 7.2 Hz, 1H), 5.37 (t, J =

N/ et 7.1 Hz, 3H), 2.83(q, J = 7.6 Hz, 2H), 2.77 (g, J = 7.6 Hz, 2H), 1.87 (q,

" J=7.5Hz, 2H), 1.66 (dd, J = 14.8, 7.3 Hz, 2H), 1.28 (t, J = 7.7 Hz, 3H),

0.95 (t, J = 7.5 Hz, 3H), 0.80 — 0.70 (m, 6H). *C-RMN (101 MHz,

CDCls), & (ppm): 144.8 (C), 141.6 (C), 140.7 (C), 139.9 (C), 134.2 (C), 132.2 (C), 131.6

(CH), 130.1 (C), 128.6 (C), 124.3 (CH), 123.3 (CH), 122.4 (CH), 120.7 (CH), 119.9 (CH),

117.2 (CH), 116.5 (C), 110.2 (CH), 24.0 (CH>), 20.9 (CHy), 18.1 (CH,), 17.5 (CHy), 15.4

(CHs), 14.7 (CHs), 14.1 (CHa), 13.2 (CHs). EMAR (IQ) calculada para CasHzoN3 [M+H]*:
372.2434; encontrada: 372.2434.
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4.3.3 Estudios mecanisticos

4.3.3.1 Experimentos de deuteracion

H

H
N N
N

CD30D, 80 °C

0, D

En un tubo sellado provisto de barra magnética se introducen [RhCp*Cl2]. (31 mg,
0.05 mmol, 1 equiv.), 2-(indolin-1-il)-1H-benzimidazol (23.6 mg, 0.1 mmol, 2 equiv.) y se
disuelve en CDs0OD (2.5 mL). La mezcla de reaccién se saturé de O y se calenté a 80
°C durante 12 h. Transcurrido el tiempo, el crudo de reaccion se concentrd a sequedad
y se realiz6 un *H-RMN en DMSO-ds, observandose un 90% de deuteraciéon en la

posicion esperada.

N\</
HN
Ha
9‘A0 E;.S E;.O 7‘.5 7‘.0 6‘.5 6‘.0 5.5 ;.0 4‘.5 4‘.0 3‘.5 3“.0 2‘.5
f1 (ppm)
N

o] [

L TER g T T

T T T T T 1
8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0

5.5
f1 (ppm)
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4.3.3.2 Estudio mecanistico

4.3.3.2.1 Estudio mecanistico con 2-(indolin-1-il)-1H-benzimidazol

e Estudio de la etapa de activacion C-H

H
N~ vk
NaOAc
\ + [RhCp*Clyl; =-=----=------- > he
N
MeOH, 80 °C N

s
Rh
*Cp/ Cl

En un tubo sellado provisto de barra magnética se introducen [RhCp*Clz]. (30 mg,
0.05 mmol, 1 equiv.), 2-(indolin-1-il)-1H-benzimidazol (23.6 mg, 0.1 mmol, 2 equiv.),
NaOAc (24.5 mg, 0.3 mmol, 6 equiv.) y se disuelve en MeOH (2.5 mL). La mezcla de
reaccion se calenté a 80 °C. Se sigui6 la reaccion por *H-RMN y ccf durante 24 h pero
no se observoé evolucion de la sustancia de partida.

e Estudio de la insercion del alquino

H
N — N
N\( Ph Ph N
\ — \(/
6 N@ + [ p*Claoly M X N«O

80°C

ph  Ph

En un tubo sellado provisto de bara magnética se introducen [RhCp*Cl]» (30 mg,
0.05 mmol, 1 equiv.), 2-(indolin-1-il)-1H-benzimidazol (23.6 mg, 0.1 mmol, 2 equiv.) y
difenilacetileno (17.8 mg, 0.1 mmol, 2 equiv.). La reaccién se disuelve en MeOH (2.5
mL), se satura de Oy se calienta a 80 °C. Transcurridas 12 h se observé la desaparicion
de la sustancia de partida (*H-RMN, ccf), se concentr6 a sequedad y se purificé por
columna cromatografica sobre gel de silice empleando una mezcla de Hex/AcOEt (3:1)
obteniendo 4cd como un sélido amarillo (40.3 mg, 98%).

H
N — N
N~ Ph Ph N
\ — \(/
+ RhCp*CI >
6 N@ [ p*Clalo g c N@

MeOH, 80 °C —

Ph  Ph
En un tubo sellado provisto de bara magnética se introducen [RhCp*Cl]» (30 mg,

0.05 mmol, 1 equiv.), AgOAc (35 mg, 0.21 mmol, 4.1 equiv.), 2-(indolin-1-il)-1H-

benzimidazol (23.6 mg, 0.1 mmol, 2 equiv.) y difenilacetileno (17.8 mg, 0.1 mmol, 2
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equiv.). La reaccion se disuelve en MeOH (2.5 mL), y se calienta a 80 °C. Transcurridas
12 h se observo la desaparicion de la sustancia de partida (*H-RMN, ccf), se concentrd
a sequedad y se purificd por columna cromatogréfica sobre gel de silice empleando una
mezcla de Hex/AcOEt (3:1) obteniendo 4cd como un sélido amarillo (32.9 mg, 80%).

4.3.3.2.2 Estudio mecanistico con 2-(indolin-1-il)-1-metil-1H-benzimidazol

e Estudio de la etapa de activacion C-H

N -
6 X [RhCp*Cl,] NaoAe "~
+ * >
N P22 MeOH, ta ,N\G
Rh

*Cp/ ‘Cl

\

En un matraz Schlenk provisto de barra magnética se introducen [RhCp*Cl]. (30
mg, 0.05 mmol, 1 equiv.), 2-(indolin-1-il)-1-metil-1H-benzimidazol (24.9 mg, 0.1 mmol, 2
equiv.), NaOAc (24.6 mg, 0.3 mmol, 6 equiv.) y se disuelve en MeOH (2.5 mL). La
reaccién se agito a ta durante 4 h cuando se observo la desaparicién de la sustancia de
partida (*H-RMN, ccf), se concentr6 a sequedad y se purific6 por columna
cromatogréfica sobre alumina Brockmann | neutra empleando DCM como eluyente,

obteniendo el complejo 7i como un sélido microcristalino naranja (43.4 mg, 83%).

Me !H-RMN (500 MHz, CDCls), & (ppm): 7.97 (d, J = 7.7 Hz, 1H), 7.49
&NTN (d,J=7.4Hz, 1H), 7.21 (t, J = 8.1 Hz, 1H), 7.05 (td, J = 7.7, 1.1 Hz,
Rhﬂ@ 1H), 6.95 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 6.89 (t, J = 7.3 Hz, 1H), 6.62 (dd, J =

*cp’ Cl 7.1, 1.0 Hz, 1H), 4.28 (ddd, J = 10.2, 9.0, 4.5 Hz, 1H), 3.81 (q, J =
8.9 Hz, 1H), 3.72 (s, N-CH3), 3.13 — 2.96 (m, 2H), 1.33 (s, 15H). 13C-RMN, DEPT (126
MHz, CDCls), & (ppm): 149.8 (C), 144.4 (C), 141.6 (d, J = 30.7 Hz, C-Rh), 140.1 (C),
138.7 (CH), 136.0 (C), 124.4 (CH), 124.1 (C), 122.3 (CH), 120.9 (CH), 118.7 (CH), 118.6

(CH), 107.7 (CH), 95.1 (d, J = 6.5 Hz, CH), 49.1 (CHy), 33.1 (CHs), 29.3 (CH.), 9.2 (5 X
CHba).
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4.3.4 Reacciones de derivatizacion de las 1,3-benzodiazepinas

e Reaccion de oxidacion

N
N—¢ :@ _ Mo, D
N
_ “bee s0°C
Ph

En un tubo sellado provisto de barra magnética y tamices moleculares de 4 A se
introducen MnO> (330.4 mg, 3.8 mmol), 1,3-benzodiazepina 7cd (70 mg, 0.17 mmol) y
DCE (7.4 mL). La mezcla de reaccion se calenté a 80 °C hasta la desaparicion de la
sustancia de partida (*H-RMN, ccf), 16 h, se dej6 alcanzar ta, se filtr6 sobre celita y se
concentré a sequedad obteniendo el producto oxidado como un sélido blanco (68 mg,
98%).

4,5-difenilbenzo[4',5'limidazo[2',1":2,3][1,3]diazepino[6,7,1-hi]indol (8cd)

= N Rf = 0.76 (Hex/AcOEt 3:1), pf: 254-256 °C,'H-RMN (500 MHz,

:© CDCls), d (ppm): 8.15 (d, J = 3.6 Hz, 1H), 7.53 (d, J = 7.9 Hz, 1H),

= 7.40 (d,J = 7.7 Hz, 1H), 7.29 - 7.26 (m, 2H), 7.25 — 7.20 (m, 3H), 7.14

— 7.07 (m, 5H), 7.07 = 7.03 (m, 1H), 7.00 (t, J = 7.7 Hz, 1H), 6.82 (d,

J = 7.7 Hz, 1H), 6.77 (d, J = 3.6 Hz, 1H), 6.74 (t, J = 7.8 Hz, 1H), 6.14 (d, J = 8.2 Hz,

1H).23C NMR, DEPT (126 MHz, CDCls), 5 (ppm): 152.3 (C), 142.6 (C), 140.1 (C), 139.3

(C), 136.7 (C), 134.8 (C), 133.3 (C), 132.8 (C), 131.3 (C), 130.8 (2 x CH), 130.4 (2 x CH),

128.7 (CH), 128.1 (2 x CH), 127.8 (2 x CH), 127.6 (CH), 127.0 (CH), 126.0 (CH), 124.6

(C), 123.2 (CH), 122.6 (CH), 122.0 (CH), 121.1 (CH), 118.3 (CH), 113.8 (CH), 109.0
(CH). EMAR (IQ) calculada para C29H20Ns [M+H]": 410.1652; encontrada: 410.1640.

Ph

e Reaccion de reduccion

N Pd-C
N—¢ :@ _ Hotdatm) :@
N
_ MeOH, 60°C
Ph

En un tubo sellado provisto de barra magnética se introducen 1,3-benzodiazepina
9cd (35 mg, 0.09 mmol), 10% de Pd-C y MeOH (2.8 mL). La reaccién se calent6 a 60
°C en atmosfera de H, (4 atm). Transcurridas 72 h se observé la desaparicion de la

sustancia de partida (1H-RMN, ccf). La mezcla de reaccién se enfri6 a ta, se filtrd sobre
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celita y se concentré6 a sequedad. El residuo resultante se purific6 por columna
cromatogréfica sobre gel de silice empleando una mezcla de Hex/AcOEt (1:1)

obteniendo el producto reducido como un sélido amarillo palido (32 mg, 87%).

4,5-difenil-4,5,13,14-tetrahidrobenzo[4',5'limidazo[2',1":2,3][1,3]diazepino[6,7,1-hi]indol
(9cd)

N§</N Rf = 0.52 (Hex/AcOEt 1:1), pf: 227-229 °C, *H-RMN (500 MHz,
ND CDCls), & (ppm): 7.58 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 7.41 - 7.32 (m, 3H), 7.25
e — 7.13 (m, 5H), 7.10 (t, J = 9.1 Hz, 3H), 7.04 (d, J = 7.4 Hz, 1H),

() 7.01(d,J=7.4Hz, 2H),6.74 (t, J=7.6 Hz, 1H), 6.62 (d, J = 7.9 Hz,

1H), 5.84 (d, J = 2.5 Hz, 1H), 4.94 (d, J = 2.5 Hz, 1H), 4.81 (td, J = 10.7, 4.8 Hz, 1H),
4.57 (g, J = 10.7 Hz, 1H), 3.48 (dt, J = 17.0, 10.7 Hz, 1H), 3.28 (ddd, J = 17.0, 10.7, 4.8
Hz, 1H). 8C-RMN, DEPT (126 MHz, CDCls), 8 (ppm): 150.0 (C), 141.2 (C), 141.1 (C),
138.5 (C), 137.7 (C), 135.0 (C), 131.6 (C), 130.7 (2 x CH), 129.6 ( 2x CH), 128.7 (CH),
128.6 (2 x CH), 128.4 (CH), 128.4 (2 x CH), 127.9 (CH), 124.4 (CH), 123.2 (C), 122.1
(CH), 121.4 (CH), 120.1 (CH), 116.8 (CH), 108.2 (CH), 64.5 (CH), 53.1 (CH), 51.7 (CH>),
27.9 (CHy). EMAR (IQ) calculada para CxH»sN3 [M+H]": 414.1965; encontrada:
414.1961.
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4.3.5 Datos de la cristalografia de rayos X
4.3.5.1 Rayos X de la 1,3-benzodiazepina 4cd

Se han obtenido cristales mediante evaporacion lenta de una disolucion del compuesto
4cd en diclorometano / hexano apropiados para su resolucion por difraccion de rayos X.

En este proceso, el compuesto 4cd ha cristalizado con una molécula de diclorometano.

cLs2

csi CL53

Figura 18. Estructura de Rayos X del compuesto 4cd

Tabla 19. Datos cristalograficos del compuesto 4cd

Cadigo de identificacion 17SRA003

Foérmula empirica 2(C29H21N3) CH.CI;

Masa molecular 907.90

Temperatura 100 K

Longitud de onda 0.71073 A

Sistema cristalino Triclinico

Grupo espacial P-1

Dimensiones de la celda unidad a=19.6922(6) A a = 78.553(3)°

b =10.5508(6) A B =81.343(4)°
c=11.5705(7) A  y=75.153(3)°
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Volumen 1114.73(12) A3

Z 1

Densidad 1.352 Mg/m?®
Coeficiente de absorcion 0.20 mm*

F(000) 474

Tamario del cristal 0.68 x 0.49 x 0.26 mm?

Intervalo de 6 para la adquisicion de 1.8-30.6°

datos

Intervalo de h, k , | -13<=h<=13, -15<=k<=15, -17<=I<=17
Reflexiones medidas 100077

Reflexiones independientes 6819 [R(int) = 0.047]

Integridad de 6 = 30.590° 99.7%

Método de refinamiento Full-matrix least-squares on F2

Datos / restricciones / parametros 6819/0/ 316

Bondad del ajuste F? 1.081

Indices R finales R1=0.0472 wR2=0.1287

Tabla 20. Coordenadas atémicas y parametros de desplazamiento isotrGpicos o
equivalentes isotropicos para 4ca (A?)

X y z Ueq
N1 0.50226 (10)  0.51963 (10)  0.27498 (9) 0.01716 (19)
C2 0.51916 (12)  0.64629 (12)  0.22350 (11)  0.0182 (2)
N3 0.61896 (11)  0.68349 (10)  0.26376 (9) 0.0203 (2)
c4 0.67325(13)  0.57629(12)  0.34925(11)  0.0197 (2)
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C5

C6

C7

C8

C9

N10

Cl1

C12

C13

Ci4

C15

C16

C17

C18

C19

C20

Cc21

Cc22

0.77918 (13)

0.81478(14)

0.74390(14)

0.63572(13)

0.60315(12)

0.43689(11)

0.46760(14)

0.32759(15)

0.21792(14)

0.07028(14)

0.99214(14)

0.06084(13)

0.21075(12)

0.28550(12)

0.28352(12)

0.41575(12)

0.20270(12)

0.08969(13)

0.56539 (14)

0.44873(14)

0.34635(13)

0.35698(12)

0.47314(12)

0.72074(10)

0.85231(13)

0.95706(14)

0.87493(12)

0.91409(13)

0.81685(13)

0.68322(12)

0.64066(11)

0.74031(12)

0.49793(11)

0.44443(11)

0.41465(11)

0.36955(13)

144

0.42182 (11)

0.50173(12)

0.51109(12)

0.44093(11)

0.35894(11)

0.13461(9)

0.07959(13)

0.10208(14)

0.14197(12)

0.16223(14)

0.19954(13)

0.21450(11)

0.19610(10)

0.16019(11)

0.20683(10)

0.24156(10)

0.16564(11)

0.23741(12)

0.0228 (2)

0.0249(3)

0.0245(3)

0.0215(2)

0.0184(2)

0.0195(2)

0.0248(3)

0.0302(3)

0.0228(2)

0.0277(3)

0.0253(3)

0.0201(2)

0.0171(2)

0.0182(2)

0.0170(2)

0.0170(2)

0.0180(2)

0.0221(2)
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C23

C24

C25

C26

Cc27

C28

C29

C30

C31

C32

C51

Cl52

CI53

0.00457(14)

0.03224(14)

0.14745(14)

0.23132(13)

0.48386(12)

0.41867(14)

0.48405(15)

0.61469(15)

0.68029(14)

0.61611(13)

0.9933(4)

0.13867(18)

0.88051(18)

0.30731(13)

0.28799(13)

0.32865(13)

0.39227(12)

0.30029(12)

0.20575(13)

0.07098(13)

0.02928(13)

0.12299(13)

0.25793(13)

0.0332(4)

0.02998(19)

0.93932(18)

0.19172(12)

0.07501(12)

0.00360(12)

0.04862(11)

0.24900(11)

0.32315(12)

0.33216(13)

0.26707(14)

0.19338(13)

0.18475(12)

0.4448(3)

0.52093(15)

0.53328(17)

0.0250(3)

0.0238(3)

0.0226(2)

0.0204(2)

0.0183(2)

0.0235(3)

0.0275(3)

0.0287(3)

0.0269(3)

0.0216(2)

0.0462(8)

0.0697(4)

0.0762(6)
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4.3.5.2 Rayos X de la 1,3-benzodiazepina 4ba

Se han obtenido cristales mediante evaporacion lenta de una disolucién del compuesto

9ja en diclorometano / hexano apropiados para su resolucién por difraccion de rayos X.

Figura 19. Estructura de Rayos X del compuesto 4ba

Tabla 21. Datos cristalograficos del compuesto 4ba

Cadigo de identificacion
Férmula empirica

Masa molecular
Temperatura

Longitud de onda
Sistema cristalino
Grupo espacial

Dimensiones de la celda unidad

Volumen

Z

shelx
CasH27N3
369.49

100 K
0.71073 A
Ortorombico
Pbca

a=15.4475 (13) A
b =8.2492 (5) A
¢ =31.007 (2) A

3951.1 (5) A3

8
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Densidad 1.242 Mg/m?
Coeficiente de absorcion 0.07 mm*

F(000) 1584

Tamario del cristal 0.18 x 0.16 x 0.1 mm?

Intervalo de 6 para la adquisicion de datos 2.6 —22.1°

Intervalo de h, k, | -19<=h<=18, -10<=k<=8, -39<=I<=39
Reflexiones medidas 25882

Reflexiones independientes 4217 [R(int) = 0.089]

Integridad de 6 = 26.774 °© 99.9%

Método de refinamiento Full-matrix least-squares on F2

Datos / restricciones / parametros 4217/ 0/ 258

Bondad del ajuste F2 1.01

Indices R finales R1=0.0490 wR2=0.1195

Tabla 22. Coordenadas atémicas y parametros de desplazamiento isotrGpicos o
equivalentes isotropicos para 4ba (A?)

X y z Ueq
N1 0.59986 (11) 0.67567 (18) 0.41070 (4) 0.0182 (4)
Cc2 0.56619 (13) 0.5437 (2) 0.39483 (5) 0.0160 (4)
N3 0.56380 (11) 0.41296 (17) 0.42265 (4) 0.0162 (4)
Cc4 0.59927 (13) 0.4717 (2) 0.46124 (5) 0.0166 (4)
C5 0.60850 (13)  0.4041 (2) 0.50204 (5) 0.0205 (5)
C6 0.64825 (14) 0.4988 (2) 0.53324 (6) 0.0228 (5)
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C7

C8

C9

N10

Cl1

C12

C13

Cl4

C15

Cl6

C17

C18

C19

C20

Cc21

C22

C23

c24

C25

C26

c27

0.67646 (14)

0.66331 (14)

0.62304 (13)

0.53036 (11)

0.53587 (13)

0.45918 (14)

0.40060 (14)

0.31579 (14)

0.27958 (14)

0.32867 (13)

0.41489 (13)

0.44658 (13)

0.47297 (13)

0.54336 (13)

0.61921 (14)

0.68505 (17)

0.43813 (14)

0.44200 (16)

0.45427 (14)

0.40532 (15)

0.61252 (13)

0.6558 (2)

0.7258 (2)

0.6322 (2)

0.53032 (17)

0.6614 (2)

0.6761 (2)

0.5542 (2)

0.5121 (2)

0.3810 (2)

0.2860 (2)

0.3225 (2)

0.4637 (2)

0.2048 (2)

0.2463 (2)

0.7459 (2)

0.6394 (3)

0.7891 (2)

0.7109 (2)

0.0265 (2)

-0.0592 (2)

0.1272 (2)

0.52431 (6)

0.48434 (6)

0.45278 (5)

0.35347 (4)

0.32336 (5)

0.30227 (5)

0.31918 (5)

0.30986 (5)

0.33153 (6)

0.35953 (5)

0.36903 (5)

0.34989 (5)

0.39050 (5)

0.41325 (5)

0.31533 (6)

0.29296 (8)

0.26597 (5)

0.22178 (6)

0.38155 (6)

0.41780 (7)

0.42669 (6)

0.0228 (5)

0.0222 (5)

0.0174 (4)

0.0162 (4)

0.0175 (4)

0.0183 (4)

0.0183 (4)

0.0205 (5)

0.0222 (5)

0.0200 (4)

0.0164 (4)

0.0159 (4)

0.0171 (4)

0.0174 (4)

0.0223 (5)

0.0469 (7)

0.0222 (5)

0.0286 (5)

0.0212 (5)

0.0302(5)

0.0216 (5)
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4.4 2-Benzazepinas mediante anulaciones oxidantes de

bencilazoles con alquinos catalizadas por metales de transicién

4.4.1 Sintesis de las sustancias de partida

e Sintesis de 1-bencil-1H-pirrol

©/\Br . H NaH 60% ©/\l\®
@ DMF

0°C-ta

Se sigui6 el procedimiento descrito en la bibliografia.®® En un balén de 10 mL
provisto de barra magnética y bajo atmdsfera de argon, se prepara una disolucién de
NaH 60% (132 mg, 3.3 mmol) en DMF seco (3 mL). La mezcla se enfria a 0 °C y se
afiade pirrol (208 pL, 3 mmol) en DMF seco (1 mL) gota a gota. Transcurridos 30 min se
afiade el bromuro de bencilo (357 pL, 3 mmol) gota a gota y se deja la mezcla de
reaccién a temperatura ambiente durante 1 h. Transcurrido el tiempo, se afiade H.O y
se extrae con una mezcla 1:1 de hexano / éter, se lava con H;O, se seca con MgSO, y
se concentra a sequedad. El residuo resultante se purifica mediante cromatografia en
columna sobre gel de silice empleando una mezcla de hexano / éter (5:95) como

eluyente para obtener el producto como un aceite amarillo (360 mg, 75%).
1-bencil-1H-pirrol (10a)

OﬁNﬁ IH-NMR (300 MHz, CDCls), & (ppm): 7.48 — 7.31 (m, 3H), 7.21 (d, J =
=/ 7.0 Hz, 2H), 6.79 (s, 2H), 6.30 (d, J = 0.8 Hz, 2H), 5.15 (s, 2H). 13C-

NMR, DEPT (75 MHz, CDCls), & (ppm): 138.3 (C), 128.8 (2 x CH), 127.7 (CH), 127.1 (2
x CH), 121.2 (2 x CH), 108.6 (2 x CH), 53.4 (CH>).

e Sintesis de fenil(1H-pirrol-1-il)metanona

(@] O
H
Cl . N DMAP ©)‘\N®
§\ /7 =
EtsN
DCM, 0°C -ta

9 Taylor, J. E.; Jones, M. D.; Williams, J.; Bull, S. D. Org. Lett. 2010, 12, 5740.
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Se sigui6 el procedimiento descrito en la literatura.’® En un balén de 10 mL
provisto de barra magnética y bajo atmdsfera de argon, se introducen: pirrol (346 L, 5
mmol), EtsN (515 uL, 3.7 mmol), DMAP (452 mg, 3.7 mmol) y se disuelve en DCM (2
mL). La mezcla de reaccion se enfrié a 0 °C y se afiadio el cloruro de benzoilo (429 L,
3.7 mmol) lentamente. Se dej6 agitando a temperatura ambiente durante 16h.
Transcurrido el tiempo, se afiadié H,O (5 mL) y se extrajo con éter (3 x 5 mL). La
combinacién de las fases organicas se lavo con una disolucién acuosa K;S;03, Na;COs3
(s) y H20, se secaron con MgSO. anhidro y se concentré a sequedad. El residuo
resultante se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice empleando una
mezcla hexano / éter (95:5) como eluyente, obteniendo el producto como un aceite
incoloro (570 mg, 90%).

fenil(1H-pirrol-1-il)metanona (10b)

IH-NMR (300 MHz, CDCls), & (ppm): 7.77 (d, J = 6.9 Hz, 2H), 7.62 (t, J =

O
©)LN® 6.7 Hz, 2H), 7.53 (t, J = 7.3 Hz, 1H), 7.31 (s, 2H), 6.37 (s, 2H). *C-NMR,

DEPT (75 MHz, CDCls), & (ppm): 167.7 (C), 133.3 (C), 132.3 (CH), 129.5
(2 x CH), 128.5 (2 x CH), 121.3 (2 x CH), 113.2 (2 X CH).

e Sintesis de 1-bencil-1H-pirazol

H K>CO3
N
©/\Br . N\N Kl NI
i\ / g \§>
DMF
80°C,13h

El 1-benzil-1H-pirazol se prepard siguiendo el procedimiento descrito en la
bibliografia.'®* En un balén de fondo redondo de 25 mL provisto de barra magnética y
bajo atmdésfera de argoén, se introducen pirazol (858 mg, 12.6 mmol), bromuro de bencilo
(2.0 mL, 8.4 mmol), K2CO3 (1.738 g, 12.6 mmol), Kl (71.4 mg, 0.043 mmol) y se disuelve
en DMF (10 mL). La reaccion se calienta a 80 °C durante 13 h. La mezcla de reaccion
se enfria a temperatura ambiente, se afiade H.O (20 mL) y se extrae con AcOEt (50

mL). La fase organica se lava con H,O (3 x 20 mL), se seca con Na,SO. anhidro y se

100 ) D'Silva, C.; Igbal, R. Synthesis, 1996, 457. b) Kerr, W. J.; Lindsay, D. M.; Owens, P. K.; Reid, M.;
Tuttle, T.; Campos, S. ACS Catal. 2017, 7, 7182.

101 wang, P.; Farmer, M. E.; Huo, X.; Jain, P.; Shen, P.-X.; Ishoey, M.; Bradner, J. E.; Wisniewski, S.R.;
Eastgate, M. D.; Yu, J.-Q. J. Am. Chem. Soc. 2016, 138, 9269.
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concentra a sequedad. El residuo resultante se purificd por cromatografia en columna
sobre gel de silice empleando una mezcla de Hexano / AcOEt (20:1) como eluyente,

obteniendo el producto como un aceite incoloro (796 mg, 60%).
1-bencil-1H-pirazol (10e)

©/\N,N\ H-RMN (300 MHz, CDCls), & (ppm): 7.58 (d, J = 1.6 Hz, 1H), 7.40 (t, J
=/ =23 Hz, 1H), 7.37 — 7.30 (m, 3H), 7.26 — 7.18 (m, 2H), 6.30 (t, J = 2.1
Hz, 1H), 5.34 (s, 3H).13C-RMN, DEPT (75 MHz, CDCl), & (ppm): 139.5 (CH), 136.7 (C),
129.2 (CH), 128.8 (2xCH), 128.0 (CH), 127.6 (2xCH), 106.0 (CH), 55.9 (CH,).

e Sintesis de fenil(1H-pirazol-1-il)metanona

0 H 0
O)km . \N\N DMAP, EtsN @N&
( /i = -

DCM
0°C-ta

Se siguio el procedimiento descrito en la literatura.” En un balén de 10 mL provisto
de barra magnética y bajo atmésfera de argén, se introducen: pirazol (919 mg, 13.5
mmol), EtsN (1.04 mL, 10 mmol), DMAP (1.22 g, 10 mmol) y se disuelve en DCM (5.4
mL). La mezcla de reaccién se enfrié a 0 °C y se afiadio el cloruro de benzoilo (974 L,
10 mmol) lentamente. Se dej6é agitando a temperatura ambiente durante 16h.
Transcurrido el tiempo, se afiadi6 H.O (5 mL) y se extrajo con éter (3 x 5 mL). La
combinacién de las fases organicas se lavo con una disolucién acuosa K>S;03, Na,CO3
(s) y H20, se secaron con MgSO. anhidro y se concentr6 a sequedad. El residuo
resultante se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice empleando una
mezcla hexano / éter (95:5) como eluyente, obteniendo el producto como un aceite
incoloro (1.04 g, 60%).

fenil(1H-pirazol-1-il)metanona (10f)

o IH-NMR (300 MHz, CDCls), & (ppm): 8.46 (s, 1H), 8.14 (d, J = 7.6 Hz,
©)sz'“\ 2H), 7.82 (s, 1H), 7.68 — 7.57 (m, 1H), 7.53 (dd, J = 11.1, 4.3 Hz, 2H),
<) 6.54 (s, 1H). 3C-NMR, DEPT (75 MHz, CDCls), & (ppm): 166.4 (C),

144.5 (CH), 133.0 (CH), 131.5 (2 x CH), 130.4 (CH), 128.1 (2 x CH), 109.5 (CH).

151



Parte experimental

e Sintesis de 1-(4-metoxibencil)-1H-pirazol

H K,CO3
Br ., Ny Kl NN
M \§7
MeO DMF MeO
80°C, 13 h

En un balén de fondo redondo de 25 mL provisto de barra magnética y bajo
atmosfera de argén, se introducen pirazol (858 mg, 12.6 mmol), 1-(bromometil)-4-
metoxibenceno (1.70 g, 8.4 mmol), K2COs (1.738 g, 12.6 mmol), KI (70 mg, 0.043 mmol)
y se disuelve en DMF (10 mL). La reaccion se calienta a 80 °C durante 13 h. La mezcla
de reaccion se enfria a temperatura ambiente, se aflade H,O (20 mL) y se extrae con
AcOEt (50 mL). La fase organica se lava con H,O (3 x 20 mL), se seca con Na,SO.
anhidro y se concentra a sequedad. El residuo resultante se purifico por cromatografia
en columna sobre gel de silice empleando una mezcla de Hexano / AcOEt (20:1) como

eluyente, obteniendo el producto como un aceite incoloro (679 mg, 43%).
1-(4-metoxibencil)-1H-pirazol (10g)

N H-RMN (300 MHz, CDCls), 3 (ppm): 7.55 (d, J = 1.6 Hz, 1H), 7.36
gN@ (d, J = 2.2 Hz, 1H), 7.19 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 6.92 — 6.83 (M, 2H),
Meo 6.27 (t, J = 2.0 Hz, 1H), 5.27 (s, 2H), 3.80 (s, J = 4.6 Hz, 3H). 13C-
RMN, DEPT (75 MHz, CDCls), & (ppm): 159.4 (C), 139.4 (CH), 129.2 (2xCH), 128.9 (CH),
128.6 (C), 114.2 (2xCH), 105.8 (CH), 55.4 (CH5), 55.3 (CHs).

e Sintesis de 1-bencil-3,4-dimetil-1H-pirazol

K,COj

H Kl N
Br > N/\
N _ Me
DMF
Me M Me

€ 80°C,13h

En un bal6n de fondo redondo de 25 mL provisto de barra magnética y bajo
atmosfera de argon, se introducen 3,4-dimetilpirazol (1.21 g, 12.6 mmol), bromuro de
bencilo (1.0 mL, 8.4 mmol) (1.70 g, 8.4 mmoal), K>COs3 (1.738 g, 12.6 mmol), KI (70 mg,
0.043 mmol) y se disuelve en DMF (10 mL). La reaccion se calienta a 80 °C durante 13
h. La mezcla de reaccion se enfria a temperatura ambiente, se afiade H.O (20 mL) y se
extrae con AcOEt (50 mL). La fase orgénica se lava con H,O (3 x 20 mL), se seca con

Na,SO4 anhidro y se concentra a sequedad. El residuo resultante se purificO por
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cromatografia en columna sobre gel de silice empleando una mezcla de Hexano / AcOEt

(20:1) como eluyente, obteniendo el producto como un aceite incoloro (671 mg, 43%).
1-bencil-3,4-dimetil-1H-pirazol (10h)
NN " H-NMR (300 MHz, CDCls), d (ppm): 7.42 — 7.27 (m, 4H), 7.26 —
e
©/\ q 7.16 (m, 1H), 7.14 — 7.01 (m, 1H), 5.20 (s, 3H), 2.22 (s, 3H), 2.00
Me (s, 3H). 3C-NMR, DEPT (75 MHz, CDCls), & (ppm): 147.4 (C), 138.9

(C), 137.2 (C), 128.7 (2 x CH), 128.6 (CH), 127.8 (CH), 127.6 (CH), 126.7 (CH), 55.5
(CHz), 11.6 (CH3), 8.4 (CHs).

e Sintesis de 1-(2-metilalil)-1H-pirazol

K,CO
Me H 20=3
PN Ny Nl MejﬁN’N\
—>
DMF
80°C, 13 h

En un balon de fondo redondo de 25 mL provisto de barra magnética y bajo atmdsfera
de argon se introducen: 1H-pirazol (643 mg, 9.45 mmol), 3-cloro-2-metilpropeno (567
mg, 6.3 mmol), K-CO3 (1.3 g, 9.45 mmol), Nal (1.4 g, 9.45 mmol) y se disuelve en DMF
(7.5mL). La mezcla de reaccién se calienta a 80 °C hasta la desaparicion de la sustancia
de partida (ccf). A continuacion, se para la reaccion y se deja alcanzar temperatura
ambiente, se afiade H,O (20 mL) y se extrae con AcOEt (50 mL). La fase organica se
lava con H>O (3 x 20 mL), se seca con MgSO4 anhidro y se concentra a sequedad. El
residuo resultante se purific6 por cromatografia en columna sobre gel de silice
empleando una mezcla de Hexano / AcOEt (20:1) como eluyente, obteniendo el

producto como un aceite incoloro (231 mg, 30%).

1-(2-metilalil)-1H-pirazol (10i)
Me N H-NMR (300 MHz, CDClz), d (ppm): 7.64 (s, 1H), 7.54 (s, 1H), 6.29 (s,
W Q 1H), 4.96 (s, 2H), 4.80 (s, 3H), 4.69 (s, 3H). 3C-NMR, DEPT (75 MHz,
CDCls), & (ppm): 141.0 (C), 139.3 (CH), 129.4 (CH), 113.8 (CH,), 105.7

(CH), 58.1 (CHy), 19.8 (CH5).
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e Sintesis de 1-fenetil-1H-pirazol

S i
N —_—
©/\/ ' M DMF
80°C, 13 h
El 1-fenetil-1H-pirazol se preparé siguiendo el procedimiento descrito en la
bibliografia. En un balén de fondo redondo de 25 mL provisto de barra magnética y bajo
atmésfera de argoén, se introducen pirazol (858 mg, 12.6 mmol), (2-bromoetil)benceno
(1.2 mL, 8.4 mmol), K,CO3 (1.738 g, 12.6 mmol), KI (71.4 mg, 0.043 mmol) y se disuelve
en DMF (10 mL). La reaccion se calienta a 80 °C durante 13 h. La mezcla de reaccion
se enfria a temperatura ambiente, se afiade H,O (20 mL) y se extrae con AcOEt (50
mL). La fase organica se lava con H2O (3 x 20 mL), se seca con Na,SO, anhidro y se
concentra a sequedad. El residuo resultante se purificé por cromatografia en columna
sobre gel de silice empleando una mezcla de Hexano / AcOEt (20:1) como eluyente,

obteniendo el producto como un aceite incoloro (450 mg, 32%).
1-fenetil-1H-pirazol (10j)

_ 'H-NMR (300 MHz, CDCls), & (ppm): 7.64 — 7.51 (m, 1H), 7.35 — 7.23

Q (m, 3H), 7.21 — 7.16 (m, 1H), 7.11 (d, J = 7.2 Hz, 2H), 6.03 (t, J =

Ej/V 75.9 Hz, 1H), 4.37 (t, J = 7.0 Hz, 3H), 3.19 (1, J = 7.2 Hz, 3H). 13C-

NMR, DEPT (75 MHz, CDCls), & (ppm): 139.4 (CH), 138.2 (C), 129.3 (CH), 128.7 (2 x
CH), 128.6 (2 x CH), 126.7 (CH), 105.1 (CH), 53.6 (CH,), 37.0 (CH>).

e Sintesis de 1-bencil-1H-1,2,3-triazol

H K,CO
Br Noy zres N’N\‘N
- W o -
85°C, 13 h

Se prepar6 siguiendo el procedimiento descrito en la bibliografia.l®? En un balén
de 50 mL provisto de barra magnética y bajo atmoésfera de argon, se introducen triazol
(1.72 mg, 25 mmol), bromuro de bencilo (855 mg, 5 mmol), K.CO3 (2.07 g, 15 mmol) y
se disuelve en CH3;CN (20 mL). La reaccién se calentd a 85 °C durante 13 h.
Transcurrido el tiempo, se enfrid y se filtr6 sobre celita. Se afiadi6 AcOEt y se lavé con

una disolucion saturada de NaHCOgs, H.O y NaCl. Se secé con MgSO. anhidro y se

102 Jamal, Z.; Teo, Y.-C. RSC Adv. 2016, 6, 75449.
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concentré a sequedad. El residuo resultante se purificé por cromatografia en columna
sobre gel de silice empleando una mezcla de Hexano / AcOEt (1:1) como eluyente,

obteniendo el producto como un aceite incoloro (525 mg, 65%).
1-bencil-1H-1,2,3-triazol (10k)

H-NMR (300 MHz, CDClg), d (ppm): 7.70 (s, 1H), 7.49 (s, 1H), 7.41 -
©/\E:} 7.32 (m, 3H), 7.30 — 7.20 (m, 2H), 5.56 (s, 3H). *C-NMR, DEPT (75

MHz, CDCls), & (ppm): 134.7 (CH), 134.2 (C), 129.1 (2 x CH), 128.7
(CH), 128.0 (2 x CH), 123.4 (CH), 53.9 (CH,).

e Sintesis de tetrafluoroborato de 1-bencil-3-metil-1H-1,2,3-triazol

CHsl N

,N\ K2C03 /N\\ 3 NN
©/\Br+ HN_ N \ N \Q/N@—Me
L_/ = ta |@

MeCN, 80 °C
AgBF,
H,0, 40 °C
quant.
-N
Oy O
©
BF,

La sal de tetrafluoroborato de 1-bencil-3-metil-1H-1,2,3-triazol se prepar6
siguiendo el procedimiento descrito en la bibliografia.l®® Tras la preparacion del
fenilpirazol, a (490 mg, 2.89 mmol) de este se le afadieron (411 mg, 2.89 mmol) de
ioduro de metilo y se calentd la reaccién a 80 °C, en un tubo sellado. Transcurrida 1 h
se concentod y se obtuvo la sal de ioduro en un rendimiento cuantitativo. A continuacion,
se disolvio la sal en agua (3 mL), se le afiadié (562 mg, 2.89 mmol) de AgBF4 y se
calentd a 40 °C. Transcurridas 13 h, se enfri6 a temperatura ambiente y se extrajo con
DCM (2 x 10 mL), se secd con MgS0O4, se filtr6 y se concentré a sequedad, obteniendo

el producto como un sélido blanco (468 mg, 62%).

103 Jeong, Y.; Ryu, J.-S. J. Org. Chem. 2010, 75, 4183.
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Tetrafluoroborato de 1-bencil-3-metil-1H-1,2,3-triazol (10I)

e
o 848 (d, 1H, J = 1.6 Hz), 7.48-7.45 (m, 2H), 7.45-7.42 (m, 3H),
BF,

NN H-NMR (400 MHz, CDCl3), d (ppm): 8.55 (d, 1H, J = 1.6 Hz),
(O
5.72 (s, 2H), 4.36 (s, 3H). *C-NMR (100 MHz, CDCls), d (ppm):

132.3(C), 131.7 (CH), 130.9 (CH), 130.1 (CH), 129.6 (CH), 129.5 (CH), 57.5 (CH), 40.4
(CHs).
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4.4.2 Alcancey extension de la reaccién
¢ Ciclacion de fenil(1H-pirazol-1-il)metanona con difenilacetileno

[RhCp*Cl,], (2.5 mol%)

0O
NN AgOAc (210 mol%) N
Q + Ph—=—ph > —
tolueno —

100 °C, 24 h pH  Ph

En un tubo sellado seco y provisto de barra magnética se introducen [RhCp*Cl].
(3.1 mg, 0.005 mmol), AGOAc (70.1 mg, 0.42 mmol), fenil(1H-pirazol-1-il)metanona (34.2
mg, 0.20 mmol) y difenilacetileno (35.6 mg, 0.20 mmol) y se disuelve en 2 mL de tolueno.
La mezcla resultante se calienta a 100 °C bajo atmésfera de aire durante 24 h. El crudo
de reaccion se concentré a sequedad y se purificé por columna cromatografica sobre
gel de silice empleando una mezcla de Hex/AcOEt (3:1) obteniendo 11bd como un

aceite incoloro (7 mg, 10%).
10,11-difenil-5H-benzo[e]pirrolo[1,2-a]azepin-5-ona (11bd)

H-NMR (500 MHz, CDCl3), & (ppm): 8.65 (dd, J=7.9, 1.6 Hz, 1H), 8.08
(dd, J=3.3,1.9Hz, 1H), 7.44 (dddd, J =17.0, 7.9, 7.1, 1.6 Hz, 2H), 7.16
- 7.12 (m, 4H), 7.12 — 7.08 (m, 2H), 7.07 — 7.04 (m, 2H), 7.00 (d, J =

LI 1.5Hz, 1H), 6.98 (t, J = 1.4 Hz, 1H), 6.85 - 6.83 (m, 1H), 6.48 (t, J = 3.4
Hz, 1H), 6.01 (dd, J = 3.6, 1.9 Hz, 1H). 3*C-NMR, DEPT (126 MHz, CDCls), & (ppm):
165.7 (C), 142.1 (C), 141.8 (C), 137.7 (C), 134.6 (C), 133.5 (C), 133.3 (CH), 132.5 (C),
132.4 (CH), 131.8 (CH), 131.4 (C), 131.3 (CH), 131.2 (CH), 130.0 (CH), 128.1 (CH),
127.7 (CH), 127.5 (CH), 127.4 (CH), 126.6 (CH), 126.4 (CH), 126.3 (CH), 123.0 (CH),
120.2 (CH), 113.4 (CH). EMAR (IQ) calculada para CzsHi7NO [M+H]*: 348.1383;
encontrada: 348.1383.

e Ciclacion de 1-bencil-1H-pirazol con difenilacetilieno

Pd(OAc), (5 mol%)

N o Cu(OAc), (50 mol%)
l\\l\ + Ph—=——~Ph -

CH4CN, O,
105 °C

En un tubo sellado seco y provisto de barra magnética se introducen Pd(OAc):
(2.2 mg 0.01 mmol), Cu(OAc). (18.1 mg, 0.1 mmol), 1-bencil-1H-pirazol (47.4 mg, 0.3

mmol) y difenilacetileno (35.6 mg, 0.2 mmol) y se disuelve en 2 mL de CHsCN. La
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disolucion resultante se satura con O, y se calienta a 105 °C. Transcurridas 24 h se
observé la desaparicion del alquino (ccf y *H-RMN). Se concentré a sequedad y se
purificé por columna cromatogréfica sobre gel de silice empelando una mezcla de
Hex/AcOEt (4:1) obteniendo 11ed como un aceite amarillo (45 mg, 67%).

4,5-difenil-10H-benzo[e]pirazolo[1,5-alazepina (11ed)

H-NMR (500 MHz, CDCls), & (ppm): 7.47 (d, J = 7.5 Hz, 1H), 7.36 (s,
1H), 7.35-7.31 (m, 1H), 7.22 - 7.16 (m, 5H), 7.16 — 7.09 (m, 4H), 7.08
—7.02 (m, 3H), 6.19 (s, 1H), 5.45 (s, 2H). *C-NMR, DEPT (126 MHz,
CDCls), & (ppm): 141.8 (C), 141.2 (C), 141.1 (C), 139.1 (C), 138.2 (C),
135.4 (C), 132.5 (C), 131.0 (CH), 130.9 (2 x CH), 129.4 (2 x CH), 128.8 (CH), 128.7
(CH), 127.9 (2 x CH), 127.8 (CH), 127.8 (CH), 127.7 (2 x CH), 127.6 (CH), 126.7 (CH),
126.7 (CH), 54.9 (CH.). EMAR (IQ) calculada para CzsHigN, [M+H]*: 335.1543;
encontrada: 335.1544.

e Ciclacion de 1-bencil-1H-pirazol con 1,2-di-p-toliletino

Me
Pd(OAc), (5 mol%)
©/\ 3 Cu(OAc), (50 mol%)
CH4CN, O,
105 °C

En un tubo sellado seco y provisto de barra magnética se introducen Pd(OAc),
(2.2 mg 0.01 mmol), Cu(OAc). (18.1 mg, 0.1 mmol), 1-bencil-1H-pirazol (47.4 mg, 0.3
mmol) y 1,2-di-p-toliletino (41.2 mg, 0.2 mmol) y se disuelve en 2 mL de CH3CN. La

Y

disolucién resultante se satura con O y se calienta a 105 °C. Transcurridas 24 h se
observé la desaparicion del alquino (ccf y *H-RMN). Se concentré a sequedad y se
purificé por columna cromatogréfica sobre gel de silice empelando una mezcla de
Hex/AcOEt (4:1) obteniendo 11lef como un aceite amarillo (38.5 mg, 53%).

4,5-di-p-tolil-10H-benzole]pirazolo[1,5-a]azepina (11ef)

IH-NMR (500 MHz, CDCls), & (ppm): 7.39 (s, 1H), 7.33 — 7.17 (m,
2H), 7.17 — 7.06 (m, 1H), 7.00 (s, J = 2.7 Hz, 2H), 6.95 — 6.90 (m,
3H), 6.90 — 6.83 (M, 4H), 6.09 (s, 1H), 5.37 (s, 2H), 2.20 (s, 3H), 2.18
(s, 3H).3C-NMR, DEPT (126 MHz, CDCls), & (ppm): 141.5 (C),
139.4 (C), 138.9 (C), 138.1 (C), 137.7 (C), 136.2 (C), 135.4 (C),
131.9 (C), 131.1 (CH), 131.0 (CH), 130.8 (2 x CH), 129.2 (2 x CH),
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128.7 (2 x CH), 128.6 (2 x CH), 128.3 (2 x CH), 127.7 (2 XxCH), 54.7 (CH2), 21.2 (CHs),
21.1 (CHs3). EMAR (IQ) calculada para CzsHzsNz [M+H]*: 363.1856; encontrada:
363.1856.

e Ciclacion de 1-bencil-1H-pirazol con 1,2-bis(4-(trifluorometil)fenil)etino

CFsy
O Pd(OAC), (5 mol%)
©ﬁr\\1§ . = Cu(OAc), (50 mol%)
N=< O >
F4C

CH5CN, O,
105 °C

En un tubo sellado seco y provisto de barra magnética se introducen Pd(OAc)-
(2.2 mg 0.01 mmol), Cu(OAc)2 (18.1 mg, 0.1 mmol), 1-bencil-1H-pirazol (47.4 mg, 0.3
mmol) y 1,2-bis(4-(trifluorometil)fenil)etino (62.8 mg, 0.2 mmol) y se disuelve en 2 mL de
CH3CN. La disolucion resultante se satura con O y se calienta a 105 °C. Transcurridas
24 h se observo la desaparicion del alquino (ccf y *H-RMN). Se concentr6 a sequedad
y se purificd por columna cromatografica sobre gel de silice empelando una mezcla de

Hex/AcOEt (4:1) obteniendo 11eg como un aceite amarillo (51 mg, 46%).
4,5-bis(4-(trifluorometil)fenil)-10H-benzo[e]pirazolo[1,5-a]lazepina (11eqg)

H-NMR (500 MHz, CDCls), & (ppm): 7.52 (t, J = 8.0 Hz, 3H), 7.45
(d, J=8.0 Hz, 2H), 7.43 — 7.38 (m, 2H), 7.34 (d, J = 7.9 Hz, 2H),
7.25 (dd, J=11.6, 4.7 Hz, 1H), 7.20 (d, J = 7.9 Hz, 2H), 6.95 (dt, J
=7.3,3.7 Hz, 1H), 6.18 (s, 1H), 5.50 (s, 2H). *C-NMR, DEPT (126
MHz, CDCls), & (ppm): 144.9 (C), 144.1 (C), 140.3 (C), 137.9 (C),
135.4 (C), 131. 8 (C), 131.1 (2 x CH), 130.8 (2 x CH), 129.7 (2 x
CH), 129.4 (2 x CH), 129.3 (C), 129.1 (C), 128.2 (2 x CH), 128.1 (2 x CH), 125.25 (q, J
= 3.7 Hz, CF3), 124.84 (g, J = 3.6 Hz, CF3), 122.8 (C), 54.9 (CH2). EMAR (IQ) calculada
para CzesHi7FsN2 [M+H]™: 471.1290; encontrada: 471.1289.

e Ciclacion de 1-bencil-1H-pirazol con 1,2-bis(4-bromofenil)etino

Br
O Pd(OAc), (5 mol%)
Cu(OAc), (50 mol%
O CH4CN, O,
Br 105 °C
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En un tubo sellado seco y provisto de barra magnética se introducen Pd(OAc).
(2.2 mg 0.01 mmol), Cu(OAc)2 (18.1 mg, 0.1 mmol), 1-bencil-1H-pirazol (47.4 mg, 0.3
mmol) y 1,2-bis(4-bromofenil)etino (66.8 mg, 0.2 mmol) y se disuelve en 2 mL de CHsCN.
La disolucion resultante se satura con O; y se calienta a 105 °C. Transcurridas 24 h se
observé la desaparicion del alquino (ccf y *H-RMN). Se concentré a sequedad y se
purificé por columna cromatogréfica sobre gel de silice empelando una mezcla de
Hex/AcOEt (4:1) obteniendo 11ei como un aceite amarillo (45.3 mg, 46%).

4,5-bis(4-bromofenil)-10H-benzole]pirazolo[1,5-a]azepina (11ei)

'H-NMR (500 MHz, CDCls), 5 (ppm): 7.46 (dt, J = 12.7, 6.4 Hz, 1H),

7.39 — 7.33 (m, 4H), 7.32 — 7.29 (m, 2H), 7.20 (td, J = 7.9, 1.3 Hz,

1H), 7.07 — 7.04 (m, 2H), 6.96 (dd, J = 8.0, 1.0 Hz, 1H), 6.94 — 6.90

(m, 2H), 6.12 (s, 1H), 5.41 (s, 2H). *C-NMR, DEPT (126 MHz,
Br  CDCIs), & (ppm): 140.4 (C), 140.3 (C), 139.6 (C), 138.3 (CH), 138.2

(C), 135.4 (C), 132.5 (2 x CH), 131.5 (C), 131.4 (2 x CH), 131.2 (C),
131.0 (2 x CH), 130.9 (2 x CH), 130.8 (CH), 129.2 (CH), 128.0 (CH), 127.9 (CH), 121.2
(C), 121.1 (C), 107.2 (CH), 54.8 (CH). EMAR (IQ) calculada para Cz4H17BraN, [M+H]*:
490.9753; encontrada: 490.9750.

¢ Ciclacién de 1-(4-metoxibenzil)-1H-pirazol con difenilacetileno

Pd(OAc), (5 mol%)

NN . Cu(OAc), (50 mol%)
l\\l\ + Ph—=——-~PFPh -
MeO

CH4CN, O,
105 °C

En un tubo sellado seco y provisto de barra magnética se introducen Pd(OAc),
(2.2 mg 0.01 mmol), Cu(OAc): (18.1 mg, 0.1 mmol), 1-(4-metoxibenzil)-1H-pirazol (56.4
mg, 0.3 mmol) y difenilacetileno (35.6 mg, 0.2 mmol) y se disuelve en 2 mL de CH3;CN.
La disolucion resultante se satura con O; y se calienta a 105 °C. Transcurridas 24 h se
observé la desaparicion del alquino (ccf y *H-RMN). Se concentré a sequedad y se
purific6 por columna cromatogréfica sobre gel de silice empelando una mezcla de
Hex/AcOEt (4:1) obteniendo 11fd como un aceite amarillo (24.7 mg, 34%).
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4,5-difenil-7-metoxi-10H-benzo[e]pirazolo[1,5-a]azepina (11fd)

IH-NMR (500 MHz, CDCls), d (ppm): 7.31 (dd, J = 14.0, 7.1 Hz,
2H), 7.19 (d, J = 4.0 Hz, 1H), 7.10 (d, J = 4.2 Hz, 4H), 7.05 (t, J =
5.8 Hz, 4H), 6.98 (t, J = 5.4 Hz, 2H), 6.83 — 6.77 (m, 1H), 6.48 (s,
1H), 5.34 (s, 2H), 3.54 (s, 3H). 3C-NMR, DEPT (126 MHz, CDCls),
5 (ppm): 158.9 (C), 141.6 (C), 141.2 (C), 141.1 (C), 140.3 (C), 130.8 (C), 129.4 (2 x CH),
128.9 (2 x CH), 128.4 (C), 127.9 (CH), 127.6 (2 x CH), 126.7 (2 x CH), 126.6 (2 x CH),
125.7 (CH), 125.6 (CH), 116.7 (CH), 113.9 (CH), 55.2 (CHa), 54.2 (CH,). EMAR (IQ)
calculada para CzsH21N2O [M+H]": 365.1648; encontrada: 365.1635.

MeO

¢ Ciclacion de 1-benzil-3,4-dimetil-1H-pirazol con difenilacetileno

Pd(OAC), (5 mol%)

N
NN Me L Cu(OAc); (50 mol%) N™ H—Me
N= + Ph—==—Ph > —
Me

CH4CN, O, Me
105 °C PH  Ph

En un tubo sellado seco y provisto de barra magnética se introducen Pd(OAc).
(2.2 mg 0.01 mmol), Cu(OAc). (18.1 mg, 0.1 mmol), 1-benzil-3,4-dimetil-1H-pirazol (55.8
mg, 0.3 mmol) y difenilacetileno (35.6 mg, 0.2 mmol) y se disuelve en 2 mL de CH3;CN.
La disolucion resultante se satura con O; y se calienta a 105 °C. Transcurridas 24 h se
observé la desaparicion del alquino (ccf y *H-RMN). Se concentré a sequedad y se
purific6 por columna cromatogréafica sobre gel de silice empelando una mezcla de

Hex/AcOEt (4:1), obteniendo 11gd como un aceite amarillo (31 mg, 43%).
4,5-difenil-2,3-dimetil-10H-benzo[e]pirazolo[1,5-a]azepina (11gd)

Me ‘H-NMR (300 MHz, CDCls), d (ppm): 7.46 — 7.38 (m, 2H), 7.29 —
7.19 (m, 6H), 7.17 — 7.08 (m, 6H), 5.37 (s, 2H), 2.10 (s, 3H), 1.32
(s, 3H). 3C-NMR, DEPT (126 MHz, CDCls) d 146.1 (C), 141.3 (C),
139.7 (C), 138.4 (C), 137.7 (C), 136.0 (C), 133.5 (C), 130.8 (2 x CH),
130.5 (2 x CH), 130.0 (CH), 128.7 (C), 128.3 (CH), 127.8 (CH), 127.7 (CH), 127.6 (CH),
127.3 (CH), 126.7 (2 x CH), 126.6 (2 x CH), 114.1 (C), 54.4 (CHy), 11.5 (CHs), 8.5 (CHs).
EMAR (IQ) calculada para CzsH23N2> [M+H]*: 363.1856; encontrada: 363.1854.
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4.4.3 Datos de la cristalografia de rayos X

Se han obtenido cristales de mediante evaporacion lenta de una disolucion del
compuesto 1lled en diclorometano / hexano apropiados para su resolucion por

difraccién de rayos X.

Figura 20. Estructura de Rayos X de la 2-benzazepina 11led

Tabla 23. Datos cristalogréaficos del compuesto 11ed

Cadigo de identificacion 19SRA009

Férmula empirica CosH1sN>

Masa molecular 334.40

Temperatura 100 (2) K

Longitud de onda 0.71073 A

Sistema cristalino Monoclinico

Grupo espacial P 21/c

Dimensiones de la celda unidad a=11.7992 (15) A a=90°

b=8.4308 (13) A P =96.255(5)
c=17.709 (2) A y = 90°

Volumen 1751.1 (4) A3
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YA 4

Densidad 1.268 Mg/m?
Coeficiente de absorcion 0.075 mm*

F(000) 704

Tamario del cristal 0.10 x 0.15 x 0.21 mm?

Intervalo de O para la adquisicion de datos 2.68 —27.10°

Intervalo de h, k, | -15<=h<=15, -10<=k<=10, -22<=I<=22
Reflexiones medidas 46281

Reflexiones independientes 3866 [R(int) = 0.0989]

Integridad de 6 = 27.103 ° 99.9%

Método de refinamiento Full-matrix least-squares on F2

Datos / restricciones / parametros 3866 /52 /237

Bondad del ajuste F? 1.062

Indices R finales R1 =0.0604 wR2 =0.1529

Tabla 24. Coordenadas atdmicas y parametros de desplazamiento isotropicos o
equivalentes isotropicos para 11ed (A?)

X % z Ueq
C1 0.24556(18) 0.6590(3) 0.16582(11) 0.0291(5)
C2 0.30927(19)  0.7472(3) 0.11967(12)  0.0337(5)
C3 0.2376(2) 0.7757(3) 0.05270(13)  0.0419(6)
N2 0.13100(18) 0.7088(3) 0.05689(11) 0.0438(5)
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ca 0.27275(16)  0.6031(2) 0.24484(11)  0.0264(4)
N1 0.14091(15)  0.6401(2) 0.12735(10)  0.0338(4)
Cc5 0.33882(17)  0.7203(2) 0.29579(11)  0.0260(4)
C6 0.45432(17)  0.7489(3) 0.29033(12)  0.0313(5)
c7 0.51255(19)  0.8618(3) 0.33619(12)  0.0336(5)
c8 0.4567(2) 0.9476(3) 0.38786(12)  0.0353(5)
c9 0.3427(2) 0.9201(3) 0.39359(12)  0.0355(5)
C10 0.28433(18)  0.8072(3) 0.34778(12)  0.0308(5)
c11 0.23804(16)  0.4615(2) 0.27033(11)  0.0253(4)
C12 0.26514(17)  0.4099(2) 0.35117(11)  0.0263(4)
C13 0.37486(18)  0.4097(3) 0.38934(12)  0.0310(5)
C14 0.3937(2) 0.3543(3) 0.46371(13)  0.0368(5)
C15 0.3034(2) 0.3012(3) 0.50079(12)  0.0392(6)
C16 0.1949(2) 0.3003(3) 0.46334(12)  0.0364(5)
C17 0.17635(18)  0.3522(3) 0.38943(12)  0.0307(5)
C18 0.17415(16)  0.3413(2) 0.22128(11)  0.0264(4)
C19 0.20348(18)  0.1814(3) 0.22831(12)  0.0305(5)
C20 0.1479(2) 0.0712(3) 0.18172(13)  0.0419(6)
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Cc21

C22

C23

C24

0.0643(2)

0.03184(19)

0.08395(17)

0.04817(18)

0.1115(3)

0.2638(3)

0.3803(3)

0.5509(3)

0.12729(14)

0.12049(14)

0.16662(11)

0.15544(13)

0.0456(6)

0.0401(6)

0.0301(5)

0.0369(5)
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