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4-((3-aminopropil)amino)-2-oxo-

2,5,6,7-tetrahidro-1H-ciclopenta[b]piridin-3-carboxilato de

isopropilo (29).

XVi

63



Tabla 1.

Tabla 2.

Tabla 3.

Tabla 4.

Lista de Tablas

Desplazamientos de las sefiales de RMN !H correspondientes a los

compuestos carboxiisopropilciclopentanpiridinona-alquilamina 11-23.

Desplazamientos de las sefiales de RMN 13C correspondientes a los

compuestos carboxiisopropilciclopentanpiridinona-alquilamina 11-23.

Desplazamientos de las sefiales de RMN !H correspondientes a los

compuestos carboxiisopropilciclopentanpiridinona-alquildiamina 26-29.

Desplazamientos de las sefiales de RMN *3C correspondientes a los

compuestos carboxiisopropilciclopentanpiridinona-alquidilamina 26-29.

XVii



VIH
VIH-1
SIDA
ONUSIDA
Tl

INTI
INNTI
HEPT
QSAR

K101
K103
W229
Y188
Clso
RMN *H
RMN 3C
EMIE

COSsY

HSQC

MTT

Abreviaturas, acrénimos y siglas

Virus de la Inmunodeficiencia Humana

Virus de la Inmunodeficiencia Humana tipo 1

Sindrome de Inmunodeficiencia Adquirida

Programa Conjunto de las Naciones Unidas sobre el VIH/Sida
Transcriptasa inversa.

Inhibidor nucledésido de la transcriptasa inversa

Inhibidor no nucleésido de la transcriptasa inversa
1-[(2-hidroxietoxi)metil]-6-(feniltio)timina

Por sus siglas en inglés: cuantificacion de la relacion estructural
actividad

Lisina 101

Lisina 103

Triptéfano 229

Tirosina 188

Concentracion inhibitoria media maxima

Resonancia Magnética Nuclear de hidrégeno
Resonancia Magnética Nuclear de carbono 13
Espectrometria de Masas con lonizacion por Impacto
Electronico

Espectroscopia de Correlaciéon (del inglés: Correlation
Spectroscopy)

Coherencia heteronuclear Cuantica Simple (del inglés: Heteronuclear
Single Quantum Coherence)

Modelo de Tramitacion Telematica

XVilii



Abreviaturas, acrénimos y siglas

S Singulete

sa Singulete ancho

d Doblete

ddd Doble de doble de dobles
t Triplete

ta Triplete ancho

dt Doble de tripletes

ddt Doble de doble de tripletes
¢ Cuarteto

ca Cuarteto ancho

q Quintuplete

sept Septuplete

n Nonaplete

m Multiplete

XiX



Compuesto

Lista de compuestos

Nombre
2-aminociclopent-1-encarboxilato
de etilo (8)

ciclopentanpiridinona con grupo
éster isopropilico
enC-3,9

4-cloro-2-0x0-2,5,6,7-tetrahidro-
1H-ciclopenta[b]piridin-3-

carboxilato de isopropilo (10)

2-0x0-4-(metilamino)-2,5,6,7-
tetrahidro-1H-ciclopenta[b]piridin-3-

carboxilato de isopropilo (11)

2-0x0-4-(propilamino)-2,5,6,7-
tetrahidro-1H-ciclopenta[b]piridin-3-

carboxilato de isopropilo (12)

4-(butilamino)-2-oxo-2,5,6,7-
tetrahidro-1H-ciclopenta[b]piridin-3-

carboxilato de isopropilo (13)

2-0x0-4-(pentilamino)-2,5,6,7-
tetrahidro-1H-ciclopenta[b]piridin-3-

carboxilato de isopropilo (14)

XX

Discusion

16-19

19-21

21-24

29-30

30-32

32-34

34-36

Experimental

70

70

71

72

72

73

73



Compuesto

)\NH 0

N @]
H

cere

Nombre Discusion
4-(isopropilamino)-2-oxo0-2,5,6,7-
tetrahidro-1H-ciclopenta[b]piridin-3-
carboxilato de isopropilo (15)

36-38

4-(isobutilamino)-2-ox0-2,5,6,7-
tetrahidro-1H-ciclopenta[b]piridin-3-
carboxilato de isopropilo (16) 38-40
4-(isopentilamino)-2-oxo-2,5,6,7-
tetrahidro-1H-ciclopenta[b]piridin-3-

carboxilato de isopropilo (17)
40-42

4-(2-ciclopropil-etilamino)-2-oxo-
2,5,6,7-tetrahidro-1H-
ciclopenta[b]piridin-3-carboxilato
de isopropilo (18) 42-44
4-(2-butenamino)-2-oxo-2,5,6,7-
tetrahidro-1H-ciclopenta[b]piridin-3-

carboxilato de isopropilo (19)
44-46

4-(2-pentenamino)-2-oxo0-2,5,6,7-
tetrahidro-1H-ciclopenta[b]piridin-3-

carboxilato de isopropilo (20)
46-48

4-(isopentenamino)-2-o0xo0-2,5,6,7-
tetrahidro-1H-ciclopenta[b]piridin-3-
carboxilato de isopropilo (21)

48-50

XXi

Experimental

74

75

75

76

77

77

78



Compuesto

WNH o)
L™

X

N o

Nombre Discusion
4-(isohexenamino)-2-o0xo0-2,5,6,7-
tetrahidro-1H-ciclopenta[b]piridin-3-

carboxilato de isopropilo (22)
51-53

4-(propargilamino)-2-oxo-2,5,6,7-
tetrahidro-1H-ciclopenta[b]piridin-3-

carboxilato de isopropilo (23)

53-55
4-((2-((ter-
butoxicarbonil)amino)etil)amino)-2-
0Xx0-2,5,6,7-tetrahidro-1H-
ciclopenta[b]piridin-3-carboxilato
de isopropilo (26) 60-62
4-((3-((ter-
butoxicarbonil)amino)propil)amino)-
2-0x0-2,5,6,7-tetrahidro-1H-
ciclopenta[b]piridin-3-carboxilato
de isopropilo (27) 62-64
4-((2-aminoetil)amino)-2-oxo-
2,5,6,7-tetrahidro-1H-
ciclopenta[b]piridin-3-carboxilato
de isopropilo (28) 64-66
4-((3-aminopropil)amino)-2-oxo-
2,5,6,7-tetrahidro-1H-
ciclopenta[b]piridin-3-carboxilato
de isopropilo (29) 66-68

XXii

Experimental

78

79

81

81

82

83



AGRADECIMIENTOS

Agradezco a mis padres por todas sus ensefianzas y apoyo incondicional a lo

largo de mi vida, asi como a mi hermano por siempre estar presente para mi.

Al Dr. Daniel Chavez Velasco por todos los afios de confianza, tantas

ensefianzas y tanta paciencia, asi como su amistad dentro y fuera del laboratorio.

A mis asesores y codirector, los Dres. Adrian Ochoa Teran, Valentin Miranda
Soto y Felipe Antonio Servin Njera, por sus contribuciones para este proyecto y su

tiempo invertido en la revision del mismo.

A mis compaferos de laboratorio Jonathan Arellano Montes de Oca, Nancy
Vanessa Castro Perea, Carlos Lenin Rodriguez y Juan Pablo Camarena por su

apoyo en este proyecto.

Al amor de mi vida Michelle Castro Medina por tanto apoyo y paciencia no solo

en este proyecto si no en mi dia a dia.

XXiii



RECONOCIMIENTOS INSTITUCIONALES

El presente trabajo de sintesis se desarroll6 en los laboratorios del Centro de
Graduados e Investigacion en Quimica del Instituto Tecnoldgico de Tijuana, bajo la
direccion del Dr. Daniel Chavez Velasco y co-direccion del Dr. Felipe Servin N§jera.

Esta investigacion fue financiada por el CONACyYT a través del proyecto
N0.14765.22-P y el otorgamiento de una beca para la realizacién de estudios de
posgrado (becario No. 1152853).

Asimismo, agradezco al Instituto Tecnoldgico de Tijuana por el apoyo brindado
para la realizacion de estos estudios.

XXiV



RESUMEN
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En la actualidad se busca obtener compuestos nuevos que presenten
potencial biolégico y que puedan resolver la problemética del SIDA. Los
inhibidores de tipo no nucledétido de la transcriptasa inversa (INNTI) presentan una
selectividad alta, toxicidad baja y actividad a concentraciones bajas. Los derivados
de piridinona han sido objeto de estudio debido a que se unen al sitio alostérico de
la transcriptasa inversa mostrando no solo actividad contra las cepas nativas, sino

también contra las mutantes.
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En este proyecto se sintetizaron 17 derivados de piridinona con un
sustituyente carboxiisopropilo en C-3 y grupos amino diferentes en C-4, cuatro
derivados alquilamina lineales que se obtuvieron con rendimientos del 75-97%,
tres alquilaminas ramificadas con rendimientos del 27-87%, un amina con un
cicloalquilo con un rendimiento del 12%, dos alquenilaminas lineales con
rendimientos del 23 y 31%, dos alquenilaminas ramificadas con rendimientos del
15 y 70%, un alquinilamina con un rendimiento del 27%, asi como dos diaminas
Boc-protegidas con rendimientos del 7 y 60% y sus respectivos productos

desprotegidos, dos aminoalquilaminas con rendimientos del 60 y 71%.
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I. Introduccion

I. INTRODUCCION

El SIDA continla siendo una crisis sanitaria mundial. A nivel mundial, en el
2022 el 86% (33.5 millones) de las personas que viven con VIH conocian su estatus
de VIH positivos, el 76% (29.8 millones) tenian acceso al tratamiento y el 93% (27.7
millones) presentd supresion viral debido al tratamiento.! En el 2022 se registraron
39.4 millones de personas que viven con VIH, incluyendo 3.7 millones de personas
gue no estaban en tratamiento, se tuvieron 1.3 millones de infecciones nuevas por

VIH y 650 000 muertes relacionadas con el sida.

Los medicamentos disponibles, para el tratamiento del VIH-1 pueden ser
clasificados en siete clases: antagonista de CCR5, inhibidor de la fusion, inhibidor de
la proteasa (IP), inhibidores nucledsidos de la transcriptasa inversa (INTI), inhibidores
de la transcriptasa inversa no nucledsidos (INNTI), inhibidor de la transferencia de
cadenas de la integrasa (ITCl) y los inhibidores posfijacion. Estos farmacos se
administran mediante una terapia antiretroviral altamente activa en varias
combinaciones y dosis programadas. Los tratamientos actuales requieren la
combinacion de al menos dos o tres medicamentos activos de al menos dos clases
diferentes. Sin embargo, los tratamientos eventualmente fallan debido al surgimiento
de resistencia. Esta resistencia es principalmente asociada con el desarrollo de

mutaciones en la transcriptasa inversa, integrasa y proteasa del VIH-1.?

Los INNTI son altamente selectivos a la transcriptasa inversa del VIH-1 y tienen,
en general, selectividad alta y toxicidad baja comparada con otros farmacos anti-VIH.
Sin embargo, poseen propiedades farmacéuticas no éptimas y la resistencia por
parte de las mutaciones, resalta la necesidad de continuar identificando y
desarrollando INNTI nuevos.? La estructura tridimensional de la transcriptasa inversa
puede compararse con una mano derecha dividiéndose en tres regiones siendo
estas los dedos, la palma y el pulgar. La regién de la palma incluye el sitio de union

de los INNTI y se localiza a 10 A del sitio catalitico. Este sitio de union no existe en la
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Tl, pero es creado al unirse con un INNTI. Tras la unién, las cadenas de Tyrl81 y
Tyrl88 giran hacia el sitio catalitico. Estas modificaciones conformacionales son la

base del efecto inhibidor contra la enzima.2

Los derivados de piridin-2(1H)-ona como INNTI fueron reportados por primera
vez en 1991. Estos compuestos fueron identificados por un programa en Merck. Uno
de los primeros inhibidores de la transcriptasa inversa del VIH-1 potentes y selectivos
de esta clase, tenia un anillo de ftalimida pero la molécula era hidroliticamente
inestable. Un programa de optimizacién extensivo llevo al desarrollo de compuestos
que llegaron a pruebas clinicas. Los compuestos representativos eran las piridinonas
de Merck L-697,661, L-697,639, y L-696-229. Sin embargo, el surgimiento de
resistencia obstaculizd su desarrollo. En particular, el surgimiento rapido de
resistencia de las cepas de VIH que contenian las mutaciones Y181C, Y188L y
K103N en la transcriptasa inversa, que finalmente llevaron al abandono de desarrollo
clinico de las piridinonas de Merck. Sin embargo, el anillo de piridin-2(1H)-ona sigue

siendo un nucleo basico para su optimizacion.?

Las moléculas hibridas de piridinona con 1-[(2-hidroxietoxi)metil]-6-(fenil)timina
(HEPT) y analogos tales como TNK651 fueron publicados como unas de las primeras
modificaciones de las piridinonas de Merck para mejorar su actividad contra las
cepas resistentes. Tras varios estudios de actividad estructural de los derivados de
las piridinonas de Merck, se encontr6 que, los analogos adoptan una forma de
mariposa en el sitio de enlace, una caracteristica comun de varios INNTI. El modelo
de unién sugiere que la interaccién clave que ayuda a la estabilizacion del anillo de
piridinona en el sitio de accion, es principalmente un enlace de hidrégeno que se
forma entre el nitrogeno del anillo de piridinona con el oxigeno de la cadena principal
de K101. Estos estudios concluyen que el contacto hidrofébico entre el anillo
aromatico de Y181 y el anillo de benzoxazol de las piridinonas de Merck pueden
estabilizar el complejo y son las responsables de reducir la actividad tras mutar este

residuo.3
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Planteamiento del proyecto

Existe un nimero alto de personas infectadas en el mundo con VIH-1 y los
tratamientos actuales contra el sida no son efectivos contra las cepas resistentes.
Cada afno hay miles de defunciones causadas por esta enfermedad, si bien el
namero baja de manera significativa, aun hay mucho espacio para mejorar los

tratamientos y los medicamentos para combatir el virus.

Por lo que en este proyecto busca sintetizar compuestos que puedan tener un

potencial bioldgico contra el VIH-1 y sus cepas resistentes.
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Il. JUSTIFICACION Y OBJETIVOS

2.1. Justificacién

Se requieren inhibidores no nucledtidos de la transcriptasa inversa
nuevos que sean econdmicos, menos toxicos, y efectivos aun con aquellas
cepas resistentes. En este sentido el nucleo de ciclopentanpiridinona podria ser

el tipo de compuesto que presente el potencial biolégico buscado.

2.2. Objetivo General

El objetivo general de este proyecto es sintetizar derivados de N-
alquilcarboxiisopropilciclopentanpiridinona con actividad inhibitoria potencial de
la enzima Tl del VIH-1.

2.3. Objetivos especificos

a) Sintetizar el nucleo de ciclopentanpiridinona con sustituyente éster isopropilico

en la posicion C-3.

b) Sintetizar el nacleo de carboxiisopropilciclopentanpiridinona con sustituyente

cloro en la posicion C-4.

c) Sintetizar 15 analogos de carboxiisopropilciclopentanpiridinona  con
sustituyentes N-alquil y N-alquenil en la posicion C-4.

d) Caracterizar los intermedios y productos finales mediante técnicas

espectroscopicas (IR, RMN) y espectrométricas (EMIE).
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[Il. ANTECEDENTES

3.1. Piridinonas en la quimica medicinal

Actualmente se encuentran varios farmacos con el ndcleo activo de piridinona
aprobados por la FDA en el mercado. La milrinona es un estimulante cardiaco
potente. La pirfenidona es un agente para el tratamiento de la fibrosis pulmonar
idiopatica (FPI), el gimeracilo y el tazemetostato son farmacos antineoplasicos, el
ciclopirox es un agente antifungico, la deferiprona es un conocido quelante del hierro
y la doravirina es un farmaco contra el VIH (Figura 1). El patrén de sustituyentes en
el anillo de la piridinona ejerce una influencia considerable sobre las propiedades

farmacoldgicas y sus aplicaciones terapéuticas.®
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Figura 1. Farmacos en el mercado que contienen el nacleo de piridinona

La transcriptasa inversa es una enzima crucial en la etapa de replicacion del

VIH, ha sido reconocida como un punto importante en el tratamiento contra el sida.*
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Los INNTI han sido desarrollados con actividades potentes contra el VIH-1 y
propiedades farmacocinéticas favorables, por lo que se han ganado la aprobacién
para el uso clinico, tales como la nevirapina, delavirina, efavirenz, etravirina y
rilpivirina (Figura 2).°
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Figura 2. INNTIs como farmacos.

3.2. Piridinonas como inhibidores no nucleétidos de la transcriptasa inversa

En investigaciones previas se destaca la importancia de los sustituyentes del
ndcleo de piridinona y su posicion para tener potencial inhibitorio contra la enzima
T1.8 En la Figura 3 se muestra una estructura tridimensional (3D) de TI. La estructura
3D de la unidad p66 se ha comparado con una mano derecha teniendo un dominio
de "dedos", "palma" y "pulgar". El dominio de la palma incluye el sitio activo de la
polimerasa marcada en rojo en la Figura 3. El dominio de la palma también incluye el
sitio de union (residuos alostéricos) de los INNTI que se encuentra a unos 10 A del
sitio catalitico. Este sitio alostérico es de naturaleza hidrofébica. Este sitio de union

no existe en la Tl no unida, pero se crea tras la union de un INNTI. Tras la unién de
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un INNTI las cadenas laterales de Tyrl81 y Tyrl88 giran hacia el sitio catalitico. A su
vez, esta rotacion cambia la posicion de los tres residuos de acido aspartico catalitico
en 2 A. Se cree que estas modificaciones conformacionales son la base del efecto

inhibitorio contra la enzima.

1-85, 118-155

Figura 3. Representacion esquematica de la estructura tridimensional de TI del VIH-1.

Los modelos cuantitativos de relacion estructura-actividad (QSAR), pueden
revelar correlaciones significativas entre la actividad biolégica y los parametros
fisicoquimicos. Ademas, pueden usarse para mejorar e interpretar la estructura en

términos de interaccion biol6gica.’

A pesar de la disponibilidad amplia de informacion estructural de la TI, la
deteccién virtual basada en acoplamiento solo ha dado lugar a unos pocos
compuestos novedosos con una potencia mejorada en comparacion con los
compuestos conocidos. Este hecho se ha asociado, al menos en parte, con el
mecanismo que utilizan los INNTI para unirse a la TI. Sin embargo, los estudios
cinéticos y el analisis de las mutaciones indican que estos derivados se unen en el
mismo sitio activo de la Tl que otros INNTI. Los enfoques basados en QSAR son una

alternativa plausible en el disefio de la estructura de los INNTIs.8



Il. Antecedentes

Durante el desarrollo inicial de los derivados de piridinona como INNTI, se
realizaron simulaciones computacionales para ayudar en la racionalizacién de la
actividad estructural. Cabe destacar que no habia estructuras cristalograficas
disponibles de Tl unidas a esta clase de inhibidores. El acoplamiento flexible de las
piridinonas de Merck con una serie de estructuras cristalogréaficas de TI
cocristalizadas con otros INNTI indico que las piridinonas adoptan la conformacion
clasica de mariposa. Los modelos de acoplamiento también indicaron que el grupo
NH de la lactama que tienen varios INNTI forma el enlace de hidrogeno caracteristico
con Lys101. Los resultados también sugirieron que el anillo de benzoxazol de
compuestos como L-697,661 y L-696,229 tiene interacciones aromaticas con Tyr181.
Por lo tanto, los modelos de acoplamiento proporcionaron una justificacion basada en

la estructura para reemplazar el anillo de benzoxazol con otro resto estructural. ’

3.3. Modelado molecular de piridinonas

Se realizaron pruebas estructurales con hibridos de piridinona diferentes
utilizando sustituyentes en C-3 y C-4 variados, y se realizaron pruebas “in silico*
utilizando grupos alquenilamina en C-4 e isopropilo en C-3.° Basado en la estructura
del hibrido piridinona-UC781 propuesto anteriormente, la estructura quimica de 556
compuestos se propuso inicialmente en base a la accesibilidad sintética (Figura 4). El
fundamento general del disefio fue introducir un grupo polar en C-3 y una cadena

alifatica insaturada en C-4.°
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Figura 4. Estructuras quimicas de derivados de piridinona utilizadas en el estudio de

modelado molecular.

Todos estos compuestos se estudiaron por modelado molecular utilizando
estructuras cristalogréaficas de la TI. Todos los compuestos mostraron interacciones
de enlace de hidrogeno entre el hidrogeno de la lactama y el atomo de oxigeno del
carbonilo del grupo K101 (Figura 5). En este estudio 76 compuestos destacaron por
su acoplamiento con la enzima TI. Cabe sefialar que estos compuestos contienen un
grupo éster o acido en C-3.
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Figura 5. Representacion de interacciones del nucleo de quinolona con la enzima TI.

3.4. Sintesis del nucleo de piridinona

Varios derivados de piridinona se han sintetizado utilizando una metodologia
muy sencilla partiendo de un aminocrotonato para la formacion del ndcleo de
piridinona.'® Los resultados fueron interesantes y revelaron que los compuestos mas
activos tenian una funcién nitro o amino y un grupo 3,5-dimetilfeniltiol en las
posiciones C-3 y C-4, respectivamente. Estos requisitos estructurales caracteristicos
se extendieron luego a los analogos de 5-etil- y 5-etil-6-metilpiridinona, a partir de la
conocida 5-etil-4-hidroxipiridinona o de 5-etil-4-hidroxi-6-metilpiridinona (4) que se
prepard en una secuencia de dos pasos a partir de 2-etilaminocrotonato de etilo y

malonato de dietilo (Ecuacion 1).

Una solucion de malonato de dietilo se prepard con etéxido de sodio y etanol,
se dejo en reflujo y calentamiento para posteriormente afadir el 2-etilaminocrotonato
como se ejemplifica en la Ecuacion 1.

10
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Una vez obtenido la piridinona se procedi6 a afadir cloruro de
benciltrietilamonio y oxicloruro de fosforilo disuelto en acetonitrilo, y se dejo en

calentamiento y reflujo una vez mas para clorar la posicién C-4 (Ecuacion 2).1°

POCI, o
HN COOEt Clorohld.rato dg HN COOEt
| benciltrietilamonio |
N > X )
OH Cl
CH4-CN
Reflujo 5

Tras obtener la piridinona clorada 5 se realizd6 una sustitucion nucleofilica
aromatica con 3,5-dimetiltiofenol en etanol y trietilamina y se obtuvo el derivado final

6 (Ecuacion 3).

Cl s

X COOE o \«COOEt
| 3,5-dimetiltiofenol l 3)
N0 -

N Et;N/EtOH N0

5 reflujo 6

Este compuesto presentd una actividad biolégica muy buena, teniendo una
concentracion inhibitoria minima contra el VIH-1 de 3 nM, contra cepas resistentes a
la nevirapina de 2200 nM, lo que indica resistencia, y de 600 nM, especificamente

contra la transcriptasa inversa.

11



Il. Antecedentes

3.5 Actividad bioldgica de las piridinonas

En un estudio donde se analizaron 26 compuestos utilizando el kit EnzChek®
Reverse Transcriptase Assay (invitrogen, EUA) en un ensayo de transcriptasa
inversa para identificar las moléculas que interaccionan con la enzima y que ademas
tienen un efecto inhibitorio.'* Una curva de inhibicion se realiz6 con seis
concentraciones en un intervalo de entre 0.1 uM y 100 pM para determinar la
concentracion inhibitoria 50 (ICso), la cual permite conocer la concentracion a la cual
se inhibe a la mitad la actividad de la enzima. En esta prueba se utiliz6 como control
positivo de inhibicidn a los farmacos comerciales Nevirapina y Efavirenz, el efecto de
estos farmacos sobre la actividad de la Tl se muestra en la Figura 6; el efecto de
ambos fue evaluado debido a que son INNTI de primera linea en el tratamiento

antirretroviral de pacientes nuevos.

A) B)
®
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2 100 z 100 .
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5 204 o) 20+
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-] =
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] 0 @
= 1 oy ey o oy m = 0 or or T r vy m
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Figura 6. Porcentaje de inhibicion de la transcriptasa inversa a concentraciones

diferentes de A) Efavirenz y B) Nevirapina.
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Los compuestos mejores de cada grupo en este estudio fueron el DH-1, DA-4,

DG-9 (Figura 7). El efecto de los compuestos de las familias diferentes de piridinonas

se muestra en la Figura 8.
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Figura 7. Derivados de piridinona destacados en pruebas bioldgicas.
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Efecto inhibitorio de la piridinonas DH-1, DA-4 y DG-9, en la actividad

transcriptasa inversa.
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La mayoria de los compuestos mostraron efecto inhibitorio de la replicacion del
virus en medida diferente, los compuestos con valores de ICso méas bajos fueron DG-
9 (27.31 uM) y DG-4 (71.42 uM) y DH-1(31.16 uM) (Figura 9), la mayoria de las
moléculas pertenecientes al grupo DG muestran una capacidad inhibitoria mayor en

comparacion con las otras familias de moléculas evaluadas.
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Figura 9. Efecto inhibitorio de la piridinonas DH-1, DA-4 y DG-9, sobre la replicacion

del virus.

El método de MTT se utiliz6 para determinar la concentracion citotéxica 50
(CCs0) (Figura 10), que permite conocer la concentracion en la que una molécula
reduce la viabilidad celular en un 50% comparado con el control. La mayoria de los
compuestos evaluados muestran un cierto grado de toxicidad, principalmente en
concentraciones micromolares; con excepcién de algunos compuestos como el

DG-9, que demostré no ser toxico en las concentraciones evaluadas.
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Figura 10. Efecto citotoxico de la piridinonas DH-1, DA-4 y DG-9.

3.6. Hipotesis

La metodologia propuesta para la obtencién de derivados de N-aquil y N-
alquenilciclopentanpiridinona permitira la obtencién de al menos 15 compuestos con

actividad potencial contra la transcriptasa inversa del VIH-1.
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V. RESULTADOS Y DISCUSION

Con el proposito de obtener el nacleo de piridinona y sus derivados alquilamina
y alquenilamina se utilizé la metodologia de Bisagni y colaboradores??, donde a partir
de un aminocrotonato se puede obtener el nucleo de piridinona para clorar
posteriormente la posicion C-4 y facilitar la sustitucion electrofilica aromatica en la

posicion C-4 con alquilaminas diferentes (Esquema 1).

O 6 o OH O
N J\
@) X e)

SRS SiNese

NH, iPrOH H

8 iPrONa 9

POCI,
Cﬁﬁ *
11-20 10

Esquema 1. Sintesis de derivados de carboxiisopropilciclopentanpiridinona.

4.1. Obtencion del 2-aminociclopent-1-encarboxilato de etilo (8)

La reaccion para obtener el aminocrotonato 8 (Ecuacion 4) se monitorizd por
cromatografia de gases hasta observar el consumo del compuesto 7. El sélido
obtenido se recristalizé en éter de petréleo obteniendo un rendimiento del producto
aislado del 85%.
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O o]
0~ > NH4NO, o >
— (4)
NH; Gas
NH,
7 8

En el espectro de RMN de 'H del compuesto 8 (Figura 11) se observa un
singulete ancho en 5.60 ppm que corresponde a los dos hidrogenos del amina
primaria. La sefial del metileno del éster etilico se encuentra en 4.16 ppm como un
cuarteto con constante de acoplamiento (J) de 6.8 Hz y se acopla con el metilo en
1.27 ppm, que aparece como un triplete y presenta la misma magnitud en la
constante de acoplamiento. Los dos tripletes correspondientes a los metilenos C-5 y
C-3 se observan en 2.53 ppm y 2.49 ppm respectivamente, ambos con una
constante de acoplamiento de 7.2 Hz. Por dltimo, la sefial del metileno C-4 se

observa como un quintuplete en 1.82 ppm con una J = 7.2 Hz.

En el espectro de RMN 13C del compuesto 8 (ver pag. 90) se observa la sefial
del carbonilo en 168.1 ppm y la del C-2 en 161.6 ppm. La sefial del C-1 se encuentra
en 95.5 ppm y la del metileno unido al éster en 58.7 ppm. Por ultimo, las sefales de
los metilenos C-3 y C-5 se encuentran en 35.1 ppm y 29.5 ppm, respectivamente. La

sefal del metileno C-4 esta en 20.8 ppm y la del metilo del éster en 14.7 ppm.
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Figura 11. Espectro de RMN 'H obtenido en CDCIz del 2-aminociclopent-1-
encarboxilato de etilo (8).

El espectro de masas muestra el ion molecular a 155 uma, que corresponde al
peso molecular del compuesto 8 de 155 g/mol (ver pag. 89). La pérdida del grupo
etilo corresponde al pico m/e 126. El pico base en m/e 110 corresponde a la pérdida
del etoxilo y por ultimo, el fragmento m/e 82 corresponde a la pérdida de mondxido

de carbono a partir del pico base (Figura 12).
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Figura 12. Patrén de fragmentacion del aminocrotonato 8.

4.2. Obtencién del nucleo de ciclopentanpiridinona 9 con grupo éster
isopropilico en C-3.

Utilizando la metodologia reportada por Bisagani y colaboradores®, se obtuvo
la carboxiisopropilciclopentanpiridinona 9, con un rendimiento del 60% (Ecuacion 5).
Cabe sefalar, que se realiz6 una modificacién al método utilizando isopropanol como

disolvente para evitar la posible solvdlisis del etanol y que se obtuviera la mezcla de
los ésteres.

o o 0O OH O J\
G(mo/\ oipr~~oipr Xy o

iPrOH | o X
IFr

ik iPrONa N

8 9

En el espectro de RMN 'H del compuesto 9 obtenido en DMSO-gs (ver pag. 93)
se encuentra la sefal del hidrégeno de la lactama en 11.61 ppm. La sefial en 5.13
ppm que aparece como un septuplete con J = 6.4 Hz, corresponde al metino que se
acopla con los metilos del isopropilo que se encuentran como un doblete en 1.28

ppm y con J = 6.4 Hz. La sefal de los metilenos C-7 y C-5 se observan como
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tripletes en 2.75 ppm y 2.59 ppm, respectivamente, con J = 7.6 Hz, y la del metileno

C-6 en 2.00 ppm como un quintuplete con J = 7.6 Hz.

En el espectro de RMN *3C del compuesto 9 (ver pag. 93) se encuentra la sefial
del carbonilo del éster en 171.8 ppm, la del carbonilo C-2 en 161.3 ppm, la del
carbono C-4 se encuentra en 171.4 ppm y la del carbono C-3 en 96.7 ppm. Las
sefales de los carbonos cuaternarios 7a y 4a se encuentran en 157.4 pm y 108.9
ppm, respectivamente. La sefial del metino del grupo isoproprilo se encuentra en
68.8 ppm. Por ultimo, las sefiales de los metilenos C-7, C-5, C-6 se encuentran en
31.9 ppm, 26.8 ppm y 22.1 ppm, respectivamente, y la de los metilos del grupo
isopropilo en 21.9 ppm. En el espectro de RMN 'H-13C HSQC se observa que la
sefal del H-6 en 2.00 ppm correlaciona con la sefial del carbono en 21.94 ppm y la
sefal en 1.28 ppm correlaciona con la seial de los metilos del grupo isopropilo 22.14
ppm (Figura 13).
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Figura 13. Espectro de RMN H-3C HSQC obtenido en DMSO-¢ de la

carboxiisopropilciclopentanpiridinona, 9.
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En el espectro de masas el ion molecular se encuentra en 237 uma que
corresponde al peso molecular de 237 g/mol del compuesto 9 (ver pag. 92). El
fragmento de m/e 177 se forma por un rearreglo de tipo efecto orto, donde se pierde
isopropanol. El pico base en m/e 151 corresponde a la pérdida del fragmento
C4HsO2. El pico en m/e 121 corresponde a un fragmento tras la pérdida consecutiva
de dos moléculas de monoéxido de carbono a partir del fragmento de m/e 177 (Figura
14).

N
OH O B H

P.Bm/e 177
N OJ\ -HOCsH;, m/e 149

|
-CO
N™ ~O . l
H OH +

P.M: 237 g/mol | C
9 N"So @j//
NH

H
m/e 151 m/e 121

Figura 14. Patron de fragmentacion de la carboxiisopropilciclopentanpiridinona, 9.

4.3. Obtencion de la 4-clorocarboxiisopropilciclopentanpiridinona, 10.

La reaccion para obtener el nacleo de carboxiisopropilciclopentanpiridinona
monoclorado en C-4 10 (Ecuacién 6)? se monitoriz6 mediante cromatografia de
gases acoplado a espectrometria de masas, para detectar la formacion del producto
diclorado y observar el consumo del reactivo 9. Se separo el producto monoclorado
del diclorado con diclorometano y se recristalizé el monoclorado hasta alcanzar un

98% de pureza, obteniendo un rendimiento del producto aislado del 68%.
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En el espectro de RMN H obtenido en CDCIz (Figura 15) se observa la sefial
del hidrégeno de la lactama en 12.39 ppm como un singulete ancho. La sefial del
metino del isopropilo se observa como un septuplete en 5.06 ppm y con una
constante de acoplamiento de 6.4 Hz. La sefial de los metilos vecinos a esta, se
observa en 1.26 ppm, con una constante de acoplamiento igual. Las sefales de los
metilenos C-5 y C-7 se observan como tripletes en 2.83 ppm y 2.69 ppm,
respectivamente, y con una constante de acoplamiento de 7.6 Hz. La sefal del
metileno C-6 se observa como un quintuplete en 2.03 ppm con una constante de

acoplamiento de 7.6 Hz.

En el espectro de RMN 13C del compuesto 10 (ver pag. 96) se encuentran las
sefiales del carbonilo del éster en 164.2 ppm, la del C-2 en 160.1 ppm. La sefial del
carbono C-4 se observa en 141.4 ppm, la del carbono C-3 en 120.6 ppm y las de los
carbonos 7a y 4a en 152.1 ppm y 116.4 ppm, respectivamente. La sefial del metino
del grupo éster se observa en 69.3 ppm, las sefiales de los metilenos C-7, C-5y C-6
se encuentran en 32.3 ppm, 29.2 ppm y 21.9 ppm, respectivamente. Por ultimo, la

sefal de los metilos del grupo isopropilo se encuentra en 21.8 ppm.
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Figura 15. Espectro de RMN !H obtenido en CDCIz del 4-cloro-2-oxo-2,5,6,7-
tetrahidro-1H-ciclopenta[b]piridin-3-carboxilato de isopropilo (10).

El espectro de masas del compuesto 10 (ver pag. 95) muestra el ion molecular
en 255 uma que corresponde al peso molecular de 255 g/mol, asi como la
contribucion isotépica del cloro en 257 uma. El pico base se observa en m/e 195 que
corresponde a la pérdida de isopropanol, el fragmento m/e 167 se forma por la
pérdida de monoxido de carbono a partir del pico base. Posteriormente, el fragmento
m/e 167 pierde el cloro dando el pico m/e 132 (Figura 16).
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Figura 16. Patrén de fragmentacion del 4-cloro-2-oxo-2,5,6,7-tetrahidro-1H-

ciclopenta[b]piridin-3-carboxilato de isopropilo (10).

4.4. Obtencién de derivados de carboxiisopropilciclopentanpiridinona (11-23)
con sustituyentes amina en C-4.

En la obtencion de los derivados N-alquilcarboxiisopropilciclopentanpiridinona
11-23, al nucleo clorado 10 se le adicion6 el amina correspondiente y como
disolvente se utilizé isopropanol (Ecuacién 7). Cada reaccion tuvo un tiempo
diferente para consumir el reactivo, desde las 48 h hasta 1 mes y se monitoriz6 el

transcurso de la reaccion por CGEM.

/k “NH O

1° 11-20

Todos los derivados alquilamina presentan las sefiales caracteristicas del
nacleo carboxiisopropilciclopentanpiridinona y solamente difieren en las sefiales de la
porcion del alquilamina. En los espectros de RMN 'H de los derivados alquilamina,
las sefales para el nacleo carboxiisopropilciclopentanpiridinona se resumen de la
siguiente forma, las sefales de los hidrégenos de la lactama se encuentran entre

12.00 y 12.26 ppm. Las sefales entre 5.13 y 5.17 ppm, que aparecen como
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septupletes con J = 6.4-6.7 Hz corresponden a los metinos del éster que se acoplan
con los metilos del isopropilo. Estos se encuentran como dobletes en 1.36-1.37 ppm
y con J = 6.4-7.2 Hz. Las sefales de los metilenos C-7 y C-5 se observan como
tripletes en 3.00-2.92 ppm y 2.79-2.72 ppm, respectivamente, con J = 7.2-7.6 Hz, y
las sefales de los metilenos C-6 en 2.02-2.04 ppm como quintupletes con J =7.2-7.6
Hz (Tabla 1).

En los espectros de RMN 13C se encuentran las sefiales de los carbonilos del
éster en 169.2-170.6 ppm, las de los carbonilos C-2 en 161.3-165.4 ppm, las sefales
de los carbonos C-4 se encuentran en 156.3-160.4 ppm. Las sefales de los
carbonos C-3 en 93.1-95.2 ppm. Las sefales de los carbonos cuaternarios 7a y 4a
se encuentran en 153.2-154.7 ppm y 105.3-109.2 ppm, respectivamente. Las sefales
de los metinos de los grupos isopropilo aparecen en 66.8-69.3 ppm. Por dltimo las
sefales de los metilenos C-7, C-5, C-6 se encuentran en 30.7-32.6, 29.9-32.0 y 22.5-
23.3 ppm, respectivamente, y las sefales de los metilos del grupo isopropilo en 21.8-
22.3 ppm (Tabla 2). Es importante destacar que en los espectros de RMN HMBC H-
13C se observa la correlacion entre H-1'y el carbono 4a.

En los derivados lineales (11-14) se fue aumentando la longitud de cadena para
incrementar las posibilidades de tener una interaccién con triptéfano 229, un
aminoacido que no se ha encontrado que se presente mutacién, ahora bien, los
derivados ramificados (15-17) se sintetizaron para inducir una flexibilidad mayor en la
cadena. Se sintetiza un derivado con un ciclo en la cadena (18) similar al del farmaco
Efavirenz para buscar ese mismo potencial biolégico. De la misma manera y bajo el
mismo criterio se sintetizaron derivados insaturados lineales (19-20) y ramificados
(21-22) en busca de interacciones de tipo 1- T con las cadena proteicas, y

finalmente, un derivado alquino (23).
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Tabla 1. Desplazamientos de las sefiales de RMN *H de los compuestos carboxiisopropilciclopentanpiridinona-

alquilamina 11-23.

Sefial RMN *H, en ppm, (mult. J en Hz)
11 12 13 14 15 16 17
1 12.18 (s, 1H) | 12.04 (s,1H) | 12.40 (s, 1H) | 12.26 (s, 1H) | 12.00 (s, 1H) | 12.00 (s, 1H) | 12.33 (s, 1H)
5 2.77 (t, 2H, 2.77 (t, 2H, 2.72 (t, 2H, 2.77 (t, 2H, 2.79 (t, 2H, 2.79 (t, 2H, 2.78 (t, 2H,
J=76Hz) | J=76Hz) | J=76Hz) | J=7.6H2) J=7.6 Hz) J=76Hz) | J=7.6H2)
6 2.04 (q, 2H, | 2.02(qg, 2H, | 2.03(q, 2H, 2.03 (q, 2H, 2.04 (q, 2H, 2.04 (q, 2H, 2.03 (q, 2H,
J=76Hz) | J=76Hz) | J=76Hz) | J=7.6H2) J=7.6 Hz) J=76Hz) | J=7.2H2)
7 3.08 (t, 2H, 2.99 (t, 2H, 3.08 (t, 2H, 2.99 (t, 2H, 2.92 (t, 2H, 2.92 (t, 2H, 3.01 (t, 2H,
J=6.8 Hz) J=7.6 Hz) J =6.8 Hz) J=7.6 Hz) J=7.6 Hz) J=7.6 Hz) J=7.6 Hz)
OCH 5.15 (sep, 5.12 (sep, 5.12 (sep, 5.16 (sep, 5.17 (sep, 5.17 (sep, 5.15 (sep,
1H, 1H, 1H, 1H, 1H, 1H, 1H,
J=6.0Hz) | J=6.4Hz) | J=6.4Hz) | J=6.4H2) J=6.4 Hz) J=6.4Hz) | J=6.4H2)
(CH3)2 | 1.37(d, 6H, | 1.36(d, 6H, | 1.37(d, 6H, 1.37 (d, 6h, 1.36 (d, 6H, 1.36 (d, 6H, 1.37 (d, 6H,
J=6.4Hz) | J=6.4Hz) | J=6.4Hz) | J=6.4Hz) J = 6.4 Hz) J = 6.4 Hz) J = 6.0 Hz)
NH 9.25 (ca, 1H) | 9.23 (ta,1H) | 9.27 (ta, 1H) | 9.21 (ta, 1H) | 9.20 (ta, 1H) | 9.33 (ta, 1H) | 9.22 (ta, 1H)
1 3.15(d, 3H, | 3.45(c, 2H, 3.49 (c, 2H, 3.47 (c, 2H, | 4.08 (m, 1H, 3.29 (t, 2H, 3.50 (dt, 2H,
J =5.3 Hz) J =6.0 Hz) J=7.2 Hz) J =5.6 Hz) J =6.4 Hz) J =6.8 Hz) J =5.6 Hz)
2 1.63(m, 2H, | 1.59 (dt,2H, | 1.60 (m,2H, | 1.23(d, 6H, | 1.81(m,1H, | 1.51 (c, 2H,
J=7.2 Hz) J=7.2 Hz) J=4.8 Hz) J =6.4 Hz) J =6.8 Hz) J=7.6 Hz)
3 0.99(t,3H, | 1.41(m,2H, | 1.37 (m, 2H) 0.98 (d, 6H, 1.68 (n, 1H,
J=7.4 Hz) J=7.6 Hz) J =6.8 Hz) J =6.8 Hz)
4 0.84 (t, 3H, | 1.37 (m, 2H) 0.93 (d, 6H,
J=7.2Hz2) J=6.8 Hz)
5 0.91 (t, 3H,
J=6.0 Hz)
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Tabla 1. Desplazamientos de las sefiales de RMN *H de los compuestos carboxiisopropilciclopentanpiridinona-

alquilamina 11-23 (cont).

Sefal RMN *H, en ppm, (mult. J en Hz)
18 19 20 21 22 23
1 12.09 (s, 1H) 12.30 (s, 1H) - 11.99 (s, 1H) | 12.14 (s, 1H) | 11.01 (s, 1H)
5 2.74 (t, 2H, 2.70 (t, 2H, 2.71 (t, 2H, 2.70 (t, 2H, 2.69 (t, 2H, 2.61 (t, 2H,
J=7.6 Hz) J=28.0 Hz) J=7.6 H2) J=7.7Hz) J=7.6) J=8.0Hz
6 2.01 (q, 2H, 1.96 (q, 2H, 2.07 (q, 2H, 1.96 (q, 2H, 1.95 (q, 2H, 1.94 (q, 2H,
J=7.6 H2) J=7.6 H2) J=7.2 H2) J=7.6 Hz J=7.6 Hz J=7.6Hz
7 2.99 (t, 2H, 2.91 (t, 2H, 3.00 (t, 2H, 2.95 (t, 2H, 2.91 (t, 2H, 2.93 (t, 2H,
J=6.8 Hz) J=6.8 Hz) J=7.2Hz) J=7.0 Hz) J=6.9 Hz) J=6.8 Hz)
OCH | 5.13(sep, 1H, | 5.09 (sep, 1H) 5.14 (sep, 5.09 (sep, 5.08 (m, 1H) | 5.00 (sep, 1H
J=6.0 Hz) 1H, 1H, J=6.0 Hz)
J=6.4 Hz) J=6.3Hz
(CHs)2 | 1.36 (d, 6H, 1.29 (d, 6H, 1.32 (d, 6H, 1.29 (d, 6H, 1.29 (d, 6H, 1.22 (d, 6H,
J=6.4 Hz) J=6.4 Hz) J=6.4 Hz) J=6.2 H2) J=6.2 H2) J=6.4 Hz)
NH 9.25 (ta, 1H) 9.04 (ta, 1H) - 8.93 (s, 1H) | 9.05 (ta, 1H) | 8.47 (ta, 1H)
1 3.54 (c, 2H, 3.49 (c, 2H, 3.51 (c, 2H, 3.99 (t, 2H, 3.40 (c, 2H, 4.19 (d, 2H,
J=6.8 Hz) J=6.8 H2) J=6.8 Hz) J=6.0Hz J=6.8 H2) J=2.0H2)
2 1.47 (c, 2H, 2.28 (c, 2H, 1.69 (g, 2H, | 5.21 (cct, 1H) | 2.20 (c, 2H,
J=6.8 Hz) J=7.2 Hz) J=6.8 Hz) J=7.6Hz
3’ 0.69 (m, 1H) 5.73 (ddt, 1H, 2.16 (c, 2H, - 5.03(m, 1H) | 3.35(s, 1H)
J=6.8 H2) J=7.2Hz)
4 0.45 (c, 2H, 5.09 (m, 2H) 5.83 (ddt, 1H, trans 1.68 -
J=5.6 H2) J=6.8 H2) (s, 3H)
cis 1.60
(s, 3H)
5 0.06 (c, 2H, trans 5.05 trans 1.64
J=4.4Hz) (dd, 1H, (s, 3H)
J=17.0 Hz) cis 1.56
cis 4.99 (dd, (s, 3H)
1H,

J=10.2 Hz)
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Tabla 2. Desplazamientos de las sefiales de RMN 3C de los compuestos carboxiisopropilciclopentanpiridinona-
alquilamina 11-23.

Sefal RMN 13C, & en ppm
11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23

164.5 | 164.6 | 164.8 | 164.8 | 164.5 | 164.6 | 164.7 | 164.7 | 164.7 | 165.4 | 164.7 | 164.7 | 161.3

933 | 93.3 | 93.1 | 93.3 | 935 | 934 | 93.1 | 934 | 93.7 | 95.2 | 935 | 935 | 948

160.4 | 159.4 | 159.4 | 159.4 | 158.5 | 159.5 | 159.4 | 159.4 | 159.2 | 160.0 | 159.2 | 159.2 | 156.3

106.5 | 106.6 | 106.5 | 106.5 | 106.5 | 106.6 | 106.5 | 106.5 | 106.5 | 109.2 | 106.6 | 106.6 | 105.3

309 [ 311 | 309 | 311 | 311 | 31.0 | 309 | 311 | 310 | 320 | 312 | 31.1 | 299

22.6 | 22.6 | 226 | 225 | 225 | 22.6 | 226 | 22.6 | 226 | 233 | 22.6 | 226 | 227

321 | 322 | 322 | 32.2 | 322 | 323 | 322 | 323 | 322 | 326 | 322 | 32.2 | 30.7

~ IN
m\lCDU'Im AIWIN

154.5 | 154.6 | 154.6 | 154.6 | 154.7 | 154.7 | 154.6 | 154.5 | 154.7 | 154.8 | 154.6 | 154.5 | 153.2

C=0 |170.7]170.6|170.6 |170.6 |170.4|170.6 |170.6170.6|170.4|171.4| 1704 | 170.5 | 169.2

OCH | 678 | 67.7 | 6/.7 | 67/.7 | 67/.7 | 6/.7 | 6/.7 | 6/.7 | 6/.7 | 693 | 6/.7 | 67.7 | 66.8

(CHs)2 | 223 | 223 | 223 | 223 | 223 | 223 | 223 | 223 | 223 | 223 | 223 | 223 | 21.8

1 31.8 | 464 | 444 | 44.7 | 451 | 52.3 | 429 | 449 | 439 | 448 | 42.7 | 446 | 33.0

2 242 |1 329 | 30.7 | 248 | 299 | 398 | 36.1 | 351 | 319 | 1212 | 29.8 | 81.6
3’ 115 | 20.1 | 29.1 202 | 259 | 86 |134.6| 31.0 | 136.6 | 120.2 | 74.8
4 139 | 22.6 226 | 45 [117.8]138.8| 25.8 | 135.2
5 141 116.1 | 183 | 25.9
6 18.1
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IV. Resultados y discusion

A continuacioén se discutira la caracterizacion de cada derivado sintetizado en

este proyecto.

4.4.1. Caracterizacion del 2-oxo-4-(metilamino)-2,5,6,7-tetrahidro-1H-ciclopenta[b]

piridin-3-carboxilato de isopropilo (11).

La sintesis de derivados amino se inicié con la alquilamina mas pequefia, la
metilamina. El derivado metilamina se obtuvo como un sélido blanco con un

rendimiento del 75%.

En el espectro de RMN 'H del compuesto 11 (Figura 17) se observa la sefial
correspondiente al hidrégeno del grupo amino como un cuarteto ancho en 9.25 ppm
y el metilo en 3.5 ppm como un doblete con una constante de acoplamiento de 5.3

Hz. En el espectro de 13C se observa la sefial del metilo C-1' en 31.8 ppm.
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Figura 17. Espectro de RMN !H obtenido en CDCIs 4-(metilamino)-2-oxo0-2,5,6,7-
tetrahidro-1H-ciclopenta[b]piridin-3-carboxilato de isopropilo (11).
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IV. Resultados y discusion

En el espectro de masas del compuesto 11 (ver pag. 98) el ion molecular
aparece en 250 uma, que corresponde al peso molecular de 250 g/mol. El pico en
m/e 208 corresponde a la pérdida de propeno. El pico base aparece en m/e 190 y se
forma por un rearreglo de tipo efecto orto donde se pierde isopropanol, que se forma
por la ruptura del isopropiloxilo y el hidrogeno del amina. Ademas, se observa un pico
en m/e 162 que se forma a partir del pico base de la amina y corresponde a la

pérdida de C20 con contraccion de anillo (Figura 18).

T o+ —‘ + .+ .+

Q SNH O _o
X OH -C3He J\ -C3HsO c
| -~

N O
H N
208 uma M* 250 uma P.B. 190 uma 162 uma
P.M: 250 g/mol

1

Figura 18. Patron de fragmentacion del 2-oxo-4-(metilamino)-2,5,6,7-tetrahidro-1H-

ciclopenta[b]piridin-3-carboxilato de isopropilo (11).

4.4.2. Caracterizacion del 2-oxo-4-(propilamino)-2,5,6,7-tetrahidro-1H-ciclopenta[b]
piridin-3-carboxilato de isopropilo (12).

Este derivado se obtuvo como un sélido blanco con un rendimiento del
producto aislado del 97%. En el espectro de RMN 'H se observan las sefiales
caracteristicas de la porciéon amina del compuesto 12, un triplete ancho en 9.23 ppm
correspondiente al hidrégeno del amina que correlaciona en el espectro COSY H-
'H (Figura 19) con el metileno H-1', esta sefial se observa como un pseudocuarteto
en 3.45 ppm con una constante de acoplamiento 6.0 Hz, debido a que también se

acopla con la sefial del metileno H-2', este con apariencia de un quintuplete en 1.63
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ppm, con J = 7.2 Hz, que a su vez correlaciona con la sefial del metilo H-3' en 0.99

ppm que es un triplete y presenta una J = 7.4 Hz.

En el espectro de 13C se observa la sefial del carbono C-1' en 46.2 ppm, la del

carbono C-2' en 24.0 ppm y la sefial del metilo C-3' en 11.3 ppm.

NH T 2

TONH O J\ &

6 4a| \3 O _7

N0 o
12

NH -

T T T T T T T T T T T T T T T T T
90 85 80 75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20 15 1.0 ppm

Figura 19. Espectro de RMN COSY !'H-'H obtenido en CDCIz del 2-oxo-4-
(propilamino)-2,5,6,7-tetrahidro-1H-ciclopenta[b]piridin-3-carboxilato de
isopropilo (12).

En el espectro de masas del compuesto 12 el ion molecular aparece en 278
uma, que corresponde al peso molecular de 278 g/mol. La ruptura beta al grupo
amino resulta en el pico m/e 249. El pico base aparece en m/e 189 debido a la
ruptura beta al amino y pérdida de isopropanol por rearreglo de tipo efecto orto.
Ademas, se observa un m/e 121 que corresponde a la contraccion de anillo de

piridinona por pérdida de C30:2a partir del pico base (Figura 20).
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N (0] H
H
P.B. m/e 189
m/e 249 M* 278 uma
P.M: 278 g/mol
12 \
@/
N
|
NH
m/e 121

Figura 20. Patron de fragmentacién del 2-oxo-4-(propilamino)-2,5,6,7-tetrahidro-1H-
ciclopenta[b]piridin-3-carboxilato de isopropilo (12).

4.4.3. Caracterizacion del 4-(butilamino)-2-oxo-2,5,6,7-tetrahidro-1H-ciclopental[b]

piridin-3-carboxilato de isopropilo (13).

Continuando con la prolongacién de la cadena se sintetizé el derivado del

butilamino con un rendimiento del producto aislado del 78% como un sdélido blanco.

En el espectro de RMN COSY 'H-'H del compuesto 13 (Figura 21) se observa
la sefial del hidrogeno de la amina como un triplete ancho en 9.27 ppm y su
correlacion la sefial del metileno H-1' en 3.49 ppm que se observa como un
pseudocuarteto con una J = 7.2 Hz. La sefal del metileno H-2' en 1.59 ppm se
observa como un triple de triples con una J = 7.2 Hz. La sefal del metileno H-3' en
1.41 ppm se observa como un triple de cuartetos con una J = 7.6 Hz. Por ultimo la

sefial del metilo H-4' en 0.84 ppm se observa como un triplete con una J = 7.2 Hz.
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Figura 21. Espectro de RMN COSY !H-H obtenido en CDCIz 4-(butilamino)-2-oxo-
2,5,6,7-tetrahidro-1H-ciclopenta[b]piridin-3-carboxilato de isopropilo (13).

En el espectro de RMN de 3C del compuesto 13 observamos la sefial del
carbono C-1' en 44.4 ppm, la del metileno C-2' en 32.9 ppm, la sefial del metileno C-
3'en 20.1 ppm y la del metilo C-4' en 13.9 ppm.

En el espectro de masas del compuesto 13 el ion molecular aparece en 292
uma, que corresponde al peso molecular de 292 g/mol. La ruptura beta del grupo
amino resulta en el pico m/e 249. El pico base aparece en m/e 189 debido a la
ruptura beta al amino y pérdida de molécula neutra de isopropanol; ademas, se
observa un m/e 121 que corresponde a la contracciéon de anillo de piridinona por

pérdida de C30:2 a partir del pico base (Figura 22).
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Figura 22. Patron de fragmentacion del 4-(butilamino)-2-oxo-2,5,6,7-tetrahidro-1H-

ciclopenta[b]piridin-3-carboxilato de isopropilo (13).

4.4.4. Caracterizacion del 2-oxo-4-(pentilamino)-2,5,6,7-tetrahidro-1H-ciclopenta[b]

piridin-3-carboxilato de isopropilo (14).

Para finalizar la sintesis de derivados alquilamina lineales se obtuvo con un
rendimiento del producto aislado del 80% el derivado del pentilamino como un sélido

blanco.

En el espectro RMN COSY 'H-H (Figura 23) se puede observar la correlacion
de un triplete ancho en 9.21 ppm correspondiente a la amina con la sefial del
metileno H-1' que aparece como un cuarteto en 3.47 ppm y presenta una constante
de acoplamiento de 5.6 Hz, que a su vez correlaciona con la sefal del metileno H-2'
que aparece en 1.60 ppm como un quintuplete con una J = 4.8 Hz. Hay un cuadro de
correlacion entre el metileno H-2' y la sefial ancha donde aparecen los metilos del
isopropilo en 1.37 ppm. Esto indica el solapamiento de las sefales de los metilenos
H-3'y H-4' con el doblete de los metilos del isopropilo y se confirma debido a que el

area bajo la curva de la sefial integra para 10 hidrogenos. Por ultimo, se observa una
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cuadro de correlacion entre la sefial del metilo H-5', que aparece como un triplete en
0.91 ppm con J = 6.0 Hz y la sefial ancha corespondiente a los metilos del isopropilo,

confirmando la presencia de la sefial para el metileno H-4'.

En el espectro de RMN *3C las sefiales de los metilenos C-1', C-2', C- 3'y C-4'
aparecen en 44.5, 30.5, 28.9, y 22.4 ppm, respectivamente, la sefial del metilo C-5'

se encuentra en 13.9 ppm.

NH 2

NH

T T T T T T T T T T T T T T T T T T
95 90 85 80 75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20 15 1.0 ppm

Figura 23. Espectro de RMN COSY !H-'H obtenido en CDCIz del 2-oxo-4-
(pentilamino)-2,5,6,7-tetrahidro-1H-ciclopenta[b]piridin-3-carboxilato  de

isopropilo (14).

En el espectro de masas del compuesto 14 el ion molecular aparece en 306
uma, que corresponde al peso molecular de 306 g/mol. La ruptura beta del grupo
amino resulta en el pico m/e 249. El pico base aparece en m/e 189 debido a la

ruptura beta al amino y pérdida de molécula neutra de isopropanol. Ademas, se
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observa un m/e 121 que corresponde a la contraccion de anillo de piridinona por

pérdida de C30:2 a partir del pico base (Figura 24).

o+
H i lo
®NH O NH O _0
)\ J\-OCH C
N 0 -C4Hg X o 7H17 |
| <= — N
H o) H o) N
M* 306 uma P.B. m/e 189
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14 ‘
@%
N
| NH
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Figura 24. Patron de fragmentacién del 2-oxo-4-(pentilamino)-2,5,6,7-tetrahidro-1H-

ciclopenta[b]piridin-3-carboxilato de isopropilo (14).

4.4.5. Caracterizacion del 4-(isopropilamino)-2-oxo-2,5,6,7-tetrahidro-1H-ciclopenta

[b]piridin-3-carboxilato de isopropilo (15).

La sintesis de derivados alquilamina ramificados si inicio introduciendo el
grupo isopropilamino, el cual se obtuvo con un rendimiento del producto aislado del

27% como un soélido blanco.

En el espectro de RMN *H del compuesto 15 (Figura 25) se observa un triplete
ancho en 9.20 ppm correspondiente a la amina. Un septuplete de dobles se observa
en 4.08 ppm con J = 8.7 y 6.4 Hz correspondiente al metino H-1', debido a que se
acopla con la sefal del hidrogeno del amina y la de los metilos H-2' que aparecen
como un doblete en 1.23 ppm con una constante de acoplamiento de 6.4 Hz y una
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IV. Resultados y discusion

integracion para seis hidrégenos. En el espectro de RMN 13C aparece la sefial del
metino C-1' en 44.9 ppm y la de los metilos C-2' en 24.7 ppm.

9.2022
1.3668
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L1 3512
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Figura 25. Espectro de RMN 'H obtenido en CDCIz del 4-(isopropilamino)-2-oxo-

2.0
8
o

o
]
=]

2,5,6,7-tetrahidro-1H-ciclopenta[b]piridin-3-carboxilato de isopropilo (15).

En el espectro de masas del compuesto 15 (ver pag. 101) el ion molecular
aparece en 278 uma, que corresponde al peso molecular de 278 g/mol. El pico base
aparece en m/e 203 debido a la pérdida de isopropanol y un metilo del grupo amina
como ruptura beta. Ademas, se observa un pico en m/e 189 que corresponde a la

pérdida del segundo metilo del grupo amina (Figura 26).
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Figura 26. Patrén de fragmentacion del 4-(isopropilamino)-2-oxo-2,5,6,7-tetrahidro-
1H-ciclopenta[b]piridin-3-carboxilato de isopropilo (15).

4.4.6. Caracterizacion del 4-(isobutilamino)-2-oxo-2,5,6,7-tetrahidro-1H-ciclopenta[b]

piridin-3-carboxilato de isopropilo (16).

El derivado con grupo isobutilamino se obtuvo como un sélido blanco con un
rendimiento del 87%. En el espectro de RMN *H del compuesto 16 (Figura 27) se
observa un triplete ancho en 9.33 ppm correspondiente al hidrogeno del amina. La
sefial del metileno H-1' se observa como un doble de dobles en 3.29 ppm con
constantes de acoplamiento de 6.4 y 5.8 Hz. El nonaplete en 1.82 ppm corresponde
al metino H-2' que se acopla tanto con el metileno H-1', como con los metilos H-3'.
Por ultimo, la sefial de los metilos H-3' aparecen en 0.99 ppm como un doblete con
una constante de acoplamiento de 6.4 Hz y una integracién para seis hidrégenos. En
el espectro de RMN 3C se observan la sefial del metileno C-1' en 52.1 ppm, la del
metino C-2' en 29.7 ppm y la sefial de los metilos C-3' en 20.1 ppm.
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Figura 27. Espectro de RMN !H obtenido en CDCIz del 4-(isobutilamino)-2-oxo-
2,5,6,7-tetrahidro-1H-ciclopenta[b]piridin-3-carboxilato  de isopropilo
(16).

En el espectro de masas del compuesto 16, el ion molecular aparece en 292
uma, que corresponde al peso molecular de 292 g/mol. La ruptura beta del grupo
amino resulta en el pico m/e 249. El pico base aparece en m/e 189 debido a la
ruptura beta al amino y pérdida de molécula neutra de isopropanol. Ademas, se
observa un m/e 121 que corresponde a la contraccion de anillo de piridinona por

pérdida de C30:2 a partir del pico base (Figura 28).
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Figura 28. Patron de fragmentacion del 4-(isobutilamino)-2-oxo-2,5,6,7-tetrahidro-1H-

ciclopenta[b]piridin-3-carboxilato de isopropilo (16).

4.4.7. Caracterizacion del 4-(isopentilamino)-2-oxo-2,5,6,7-tetrahidro-1H-ciclopenta[b]

piridin-3-carboxilato de isopropilo (17).

Aumentando aun mas la longitud de la cadena se obtuvo el derivado
isopentilamino como un solido blanco con un rendimiento del producto aislado del
83%.

En el espectro de RMN 'H del compuesto 17 (Figura 29) se observa la sefial
correspondiente al hidrogeno de la amina en 9.22 ppm como un triplete ancho. La
sefal del metileno H-1' se observa como un cuarteto en 3.50 ppm con J = 5.6 Hz, la
sefal del metileno H-2' aparece como un cuarteto en 1.51 ppm con una J = 7.6 Hz, el
metino H-3' corresponde a la sefial en 1.68 ppm que se observa como un nonaplete
con J = 6.8 Hz. Por ultimo, la sefal de los metilos H-4' se observa como un doblete

en 0.93 ppm con una J = 6.8 Hz.
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Figura 29. Espectro de RMN 'H obtenido en CDCIz 4-(isopentilamino)-2-oxo-2,5,6,7-
tetrahidro-1H-ciclopenta[b]piridin-3-carboxilato de isopropilo (17).

En el espectro de RMN de 3C del compuesto 17 se observan la sefial del
carbono C-1'en 42.9 ppm, la del carbono C-2' en 39.8 ppm, la sefial del metino C-3'
en 25.9 ppmy la de los metilos C-4' en 22.6 ppm.

En el espectro de masas del compuesto 17 el ion molecular aparece en 306
uma, que corresponde al peso molecular de 306 g/mol. La ruptura beta del grupo
amino resulta en el pico m/e 249. El pico base aparece en m/e 189 debido a la
ruptura beta al amino y pérdida de molécula neutra de isopropanol. Ademas, se
observa un m/e 121 que corresponde a la contraccion de anillo de piridinona por

pérdida de C302 a partir del pico base (Figura 30).

41



IV. Resultados y discusion

o NH O 040
)\ X J\'OC7H17
| \ O 'C4H9 | O |
-t 3
N o N (0]
No° H H
M* 306 uma P.B. m/e 189
m/e 249 P.M 306 g/mol
17 J
@/
N
ard
m/e 121

Figura 30. Patron de fragmentacion del 4-(isopentilamino)-2-oxo-2,5,6,7-tetrahidro-

1H-ciclopenta[b]piridin-3-carboxilato de isopropilo (17).

4.4.8. Caracterizacion del 4-(2-ciclopropil-etilamino)-2-oxo-2,5,6,7-tetrahidro-1H-

ciclopenta[b]piridin-3-carboxilato de isopropilo (18).

El compuesto 18 se sintetizd debido a la similitud estructural con el farmaco
Efavirenz con un ciclo de tres metilenos en la cadena, se obtuvo como un sélido

blanco con un rendimiento del producto aislado del 12%.

En el espectro de RMN *H del compuesto 18 la sefial que se observa como un
triplete ancho en 9.25 ppm corresponde a la amina del sustituyente. La sefal del
metileno H-1' se encuentra en 3.54 ppm y se observa como un cuarteto y presenta
una J = 6.8 Hz y correlaciona con la sefial del metileno H-2' que se encuentra en 1.47
ppm como un cuarteto y J = 6.8 Hz y también correlaciona con la sefial del metino H-
3' que se observa como un multiplete en 0.69 ppm. La sefial de los hidrégenos trans
al sustituyente del ciclopropilo en los metilenos H-4' se encuentran en 0.45 ppm y se
observan como un cuarteto con una J = 5.6 Hz, y la sefial de los hidrogenos cis se

encuentra en 0.06 ppm como un cuarteto con una J = 4.4 Hz. El espectro de RMN
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HSQC 'H-13C (Figura 31) se observa cémo las dos sefiales en el espectro de

hidrégeno, correlacionan solamente con un carbono en 4.5 ppm.
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Figura 31. Espectro de RMN HSQC 1!H-13C obtenido en CDCls
4-(2-ciclopropiletilamino)-2-oxo-2,5,6,7-tetrahidro-1H-

ciclopenta[b]piridin-3-carboxilato de isopropilo (18).

En el espectro de RMN de 3C del compuesto 18 (ver pag. 104) se observa la
sefal del carbono C-1' en 44.9 ppm, la del metileno C-2' en 36.1 ppm, la sefial del
metino C-3' en 8.6 ppm y la de los metilenos C-4' en 4.5 ppm.

En el espectro de masas del compuesto 18 (ver pag. 103) el ion molecular
aparece en 304 uma, que corresponde al peso molecular de 304 g/mol. La ruptura
beta del grupo amino resulta en el pico m/e 249. El pico base aparece en m/e 189
debido a la ruptura beta al amino y pérdida de molécula neutra de isopropanol.
Ademas, se observa un m/e 121 que corresponde a la contraccion de anillo de

piridinona por pérdida de C302 a partir del pico base (Figura 32).
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Figura 32. Patron de fragmentacion del 4-(2-ciclopropil-etilamino)-2-oxo-2,5,6,7-

tetrahidro-1H-ciclopenta[b]piridin-3-carboxilato de isopropilo (18).

4.4.9. Caracterizacion del 4-(2-butenamino)-2-oxo-2,5,6,7-tetrahidro-1H-ciclopenta[b]

piridin-3-carboxilato de isopropilo (19).

En busca de tipos de interacciones nuevas se sintetizaron derivados
insaturados, el derivado 2-butenamino se obtuvo como un sélido blanco con un

rendimiento del producto aislado del 23%.

En el espectro de RMN COSY 'H-'H del compuesto 19 (Figura 33) se observa
como un triplete ancho la sefial de la amina en 9.04 ppm, ésta tiene un cuadro de
correlacion con la sefial del metileno H-1' en 3.49 ppm que se observa como un
cuarteto y presenta una J = 6.8 Hz; ésta a su vez correlaciona con el metileno H-2'
gue se encuentra en 2.28 ppm como un cuarteto con una J = 7.2 Hz, y a su vez
correlaciona con el metino H-3' vinilico que se observa como un doble de doble de
tripletes en 5.73 ppm con J = 10.3, 6.8 y 3.3 Hz, y se observa una correlacién con el
multiplete en 5.09 ppm que corresponde a H-4' que se encuentra solapada con la

sefal del metino del grupo isopropilo, esta sefial integra para tres hidrégenos.
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Figura 33. Espectro de RMN COSY 'H-'H obtenido en CDCIz 4-(2-butenamino)-2-
0Xx0-2,5,6,7-tetrahidro-1H-ciclopenta[b]piridin-3-carboxilato de isopropilo
(19).

En el espectro de RMN de 3C del compuesto 19 (ver pag. 107) se observa la
sefal del carbono C-1' en 43.9 ppm, la del metileno C-2' en 35.1 ppm, la sefial del
metino vinilico C-3' en 134.6 ppm y la del metileno vinilico terminal C-4' en 117.8

ppm.

En el espectro de masas del compuesto 19 (ver pag. 106) el ion molecular
aparece en 290 uma, que corresponde al peso molecular de 290 g/mol. La ruptura
beta del grupo amino resulta en el pico m/e 249. El pico base aparece en m/e 189
debido a la ruptura beta al amino y pérdida de molécula neutra de isopropanol.
Ademas, se observa un m/e 121 que corresponde a la contraccion de anillo de

piridinona por pérdida de C30:2 a partir del pico base (Figura 34).
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Figura 34. Patron de fragmentacion del 4-(2-butenamino)-2-oxo-2,5,6,7-tetrahidro-

1H-ciclopenta[b]piridin-3-carboxilato de isopropilo (19).

4.4.10. Caracterizacion del 4-(2-pentenamino)-2-oxo-2,5,6,7-tetrahidro-1H-

ciclopenta[b]piridin-3-carboxilato de isopropilo (20).

Siguiendo con el elongamiento de la cadena alqueniliquica se obtuvo el
derivado 2-pentenamino como un sélido blanco con un rendimiento del producto
aislado del 31%.

En el espectro de RMN 'H del compuesto 20 se observa la sefial del metileno
H-1'en 3.51 ppm como un cuarteto con una J = 6.8 Hz. La sefial del metileno H-2' se
encuentra en 1.69 ppm como un quintuplete y presenta una J = 6.8 Hz. La sefial del
metileno H-3' se observa como un cuarteto en 2.16 ppm con una J = 7.2 Hz. La sefal
del metino H-4' se encuentra en 5.83 ppm, se observa como un doble de doble de
tripletes y presenta constantes de J = 6.8, 10.1 y 16.9 Hz. Por ultimo, el metileno H-5'
presenta dos sefiales, un doble de dobles para su hidrogeno en posicién trans en
5.05 ppm con una J = 17.0 Hz y una J = 1.5 Hz para el hidrégeno vinilico geminal, y

un doble de dobles para su hidrégeno cis en 4.99 ppm con una J=10.2 Hzyuna J =
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1.2 Hz para el hidrégeno vinilico geminal. En el espectro de RMN HSQC !H-13C
(Figura 35) se observa que las sefiales del metileno H-5' correlacionan solamente

con la sefial en 3C de 116.1 ppm, confirmando la asignacién anterior sobre los

acoplamientos del metileno terminal.

ppm

3.0 2.5 ppm

ppm
20

25

30

35

40

45

o

@

= 30
= 40
= 50
‘ = 60
E 70
= 80
E 90
=100
=110
=120

130
ppm

E140

T T T T T T

6.0 5.5 5.0 45 4.0 3.5

3.0

T

15

ppm

Figura 35. Espectro de RMN HSQC 'H-13C obtenido en MeOD.44 4-(2-pentenamino)-

2-0x0-2,5,6,7-tetrahidro-1H-ciclopenta[b]piridin-3-carboxilato de isopropilo

(20).

En el espectro de RMN de 3C del compuesto 20 se observa la sefial del

carbono C-1' en 44.8 ppm, la del metileno C-2' en 31.9 ppm y la sefial del metileno C-

3' en 31.0 ppm. Por ultimo, la sefial del metino vinilico C-4' en 138.8 ppm y la del

metileno vinilico C-5' en 116.1 ppm.
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En el espectro de masas del compuesto 20 el ion molecular aparece en 304
uma, que corresponde al peso molecular de 304 g/mol. La ruptura beta del grupo
amino resulta en el pico m/e 249. El pico base aparece en m/e 189 debido a la
ruptura beta al amino y pérdida de molécula neutra de isopropanol. Ademas, se
observa un m/e 121 que corresponde a la contraccion de anillo de piridinona por

pérdida de C30:2 a partir del pico base (Figura 36).
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Figura 36. Patron de fragmentacion del 4-(2-pentenamino)-2-oxo-2,5,6,7-tetrahidro-

1H-ciclopenta[b]piridin-3-carboxilato de isopropilo (20).

4.4.11. Caracterizacion  del  4-(isopentenamino)-2-oxo-2,5,6,7-tetrahidro-1H-

ciclopenta[b]piridin-3-carboxilato de isopropilo (21).

Buscando aumentar la flexibilidad de la cadena se sintetizaron derivados con
grupos insaturados ramificados, el derivado isopentenamino se obtuvo como un

sélido blanco con un rendimiento del producto aislado del 15%.

En el espectro de RMN COSY 'H-'H del compuesto 21 (Figura 37) se observa

como un triplete ancho la sefial de la amina en 9.04 ppm, esta tiene un cuadro de
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correlacion con la sefial del metileno H-1' en 3.99 ppm que se observa como un
triplete y presenta una J = 6.8 Hz. Esta sefial a su vez correlaciona con el metino
vinilico H-2' que se observa como un pseudoquinteto en 5.21 ppm. También se
puede apreciar que las sefiales de los metilos H-4' y H5', que se encuentran en 1.68
ppm el transoide (H-5") y en 1.60 el cisoide (H-4") como singuletes anchos, presentan
cuadros de correlacion de tipo alilico con H-2'y homoalilico con el metileno H-1'.
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Figura 37. Espectro de RMN COSY *H-'H obtenido en CDCls 4-(isopentenamino)-2-
0Xx0-2,5,6,7-tetrahidro-1H-ciclopenta[b]piridin-3-carboxilato de isopropilo
(21).

En el espectro de RMN de 3C del compuesto 21 (ver pag. 110) se observan
las sefiales del carbono C-1' en 42.7 ppm, la del metino C-2' en 121.2 ppm, la sefal
del carbono cuaternario C-3' en 136.6 ppm y las de los metilos C-5'en 26.8 y C4' en

18.3 ppm.

49



IV. Resultados y discusion

En el espectro de masas del compuesto 21 (ver pag. 109) el ion molecular
aparece en 304 uma, que corresponde al peso molecular de 304 g/mol. La ruptura
beta del grupo amino resulta en el pico m/e 261. El pico base aparece en m/e 243
debido a un rearreglo seguido por la pérdida de molécula neutra de isopropanol.
Ademas, se observa un pico en m/e 201 que corresponde a la ruptura beta del grupo

amino partir del pico base en m/e 243 (Figura 38).
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Figura 38. Patron de fragmentacién del 4-(isopenteamino)-2-oxo-2,5,6,7-tetrahidro-
1H-ciclopenta[b]piridin-3-carboxilato de isopropilo (21).
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4.4.12. Caracterizacion del 4-(isohexenamino)-2-oxo-2,5,6,7-tetrahidro-1H-

ciclopenta[b] piridin-3-carboxilato de isopropilo (22).

Aumentando la longitud de la cadena se sintetiz6 el derivado isohexenamino y

se obtuvo con un rendimiento del producto aislado del 70% como un sélido blanco.

En el espectro de RMN COSY 'H-'H del compuesto 22 (Figura 39) se observa
como un triplete ancho la sefial de la amina en 9.05 ppm. Esta tiene un cuadro de
correlacion con la sefial del metileno H-1' en 3.40 ppm que se observa como un
cuarteto y presenta una J = 6.8 Hz. Esta sefial a su vez correlaciona con el metileno
H-2' que se observa como un cuarteto en 2.20 ppm. Se aprecia una correlacién con
la sefial solapada del metino H-3' en 5.03 ppm y la sefial del metino del isopropilo.
H-3' correlaciona mediante un acoplamiento alilico, con las sefales de los metilos H-
5 y H-6' que se encuentran en 156 (cisoide) y 1.64 (transoide) ppm,
respectivamente, ambas presentan un cuadro de correlacion de tipo homoalilico con

el metileno H-2'.
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Figura 39. Espectro de RMN COSY H-'H obtenido en CDClIs 4-(isohexenamino)-2-
0Xx0-2,5,6,7-tetrahidro-1H-ciclopenta[b]piridin-3-carboxilato de isopropilo
(22).

En el espectro de RMN de 3C del compuesto 22 se observan la sefial del
carbono C-1' en 44.6 ppm, y el metileno C-2' en 29.8 ppm. La sefal del metino C-3'
en 120.2 ppm, la sefal del carbono cuaternario C-4' en 135.2 ppm y las de los

metilos C-5'y C6' en 18.1 (cisoide) y 25.9 (transoide) ppm, respectivamente.

En el espectro de masas del compuesto 22 el ion molecular aparece en 318
uma, que corresponde al peso molecular de 318 g/mol. La ruptura beta del grupo
amino resulta en el pico m/e 249. El pico base aparece en m/e 189 debido a la

ruptura beta al amino y pérdida de molécula neutra de isopropanol. Ademas, se
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observa un m/e 121 que corresponde a la contraccion de anillo de piridinona por

pérdida de C30:2 a partir del pico base (Figura 40).
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Figura 40. Patron de fragmentacion del 4-(isohexenamino)-2-oxo-2,5,6,7-tetrahidro-

1H-ciclopenta[b]piridin-3-carboxilato de isopropilo (22).

4.4.13. Caracterizacion del 4-(propargilamino)-2-oxo-2,5,6,7-tetrahidro-1H-

ciclopenta[b]piridin-3-carboxilato de isopropilo (23).

También se sintetiz6 el derivado de propargilamino y se obtuvo con rendimiento

del 20% como un sdlido blanco.

En el espectro de RMN 'H del compuesto 23 (Figura 41) se observa la sefial del
hidrégeno del amina en 8.47 ppm como un triplete ancho. La sefial del metileno H-1'
se observa como un doble dobles en 4.19 ppm con constantes de acoplamiento de
8.2 Hz y 4.0 Hz. Por ultimo, la sefal del metino alquinilico H-3' se observa en 3.35

ppm como un triplete con una J =2.3 Hz.
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Figura 41. Espectro de RMN 'H obtenido en DMSO.4s 4-(propargilamino)-2-oxo-
2,5,6,7-tetrahidro-1H-ciclopenta[b]piridin-3-carboxilato de isopropilo (23).

En el espectro de RMN de 13C del compuesto 23 (ver pag. 113) se observa la
sefal del carbono C-1'en 33.0 ppm, la del carbono cuaternario C-2' en 81.6 ppm Yy la
sefal del metino C-3' en 74.8 ppm.

En el espectro de masas del compuesto 23 (ver pag. 112) el ion molecular
aparece en 274 uma, que corresponde al peso molecular de 274 g/mol. El pico base
aparece en m/e 213 donde se pierde isopropanol y un atomo de hidrégeno por
ruptura beta. El pico en m/e 215 corresponde al rompimiento alfa del grupo éster. El
pico en m/e 187 corresponde a la pérdida de monoxido de carbono a partir del pico
en m/e 215 (Figura 42).
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Figura 42. Patron de fragmentacion del 4-(propargilamino)-2-oxo-2,5,6,7-tetrahidro-
1H-ciclopenta[b]piridin-3-carboxilato de isopropilo (23).

4.5. Obtencion de derivados de carboxiisopropilciclopentanpiridinona con
sustituyentes aminoalquilamina en C-4, 26-29

Se sintetizaron derivados con grupos diamino con la finalidad de obtener
interacciones nuevas con las cadenas proteicas de la enzima utilizando el par de

electrones libres de los grupos amino.

Para esto fue necesario primero proteger uno de los grupos amino de los
alquildiaminos para posteriormente facilitar la reaccion de sustitucion nucleofilica

aromatica en el ndcleo de ciclopentanpiridinona.
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4.5.1. Obtencion de alquildiaminas monoprotegidas.

Para la obtencion de estos derivados se protegieron la etilendiamina y la 1,3-
diaminapropano utilizando como grupo protector dicarbonato de di-ter-butilo
siguiendo la metodologia de Chéavez y colaboradores (Ecuacion 8).13 Esta consiste
en disolver la amina en alcohol anhidro y afadir cloruro de trimetil sililo para
posteriormente afiadir el grupo protector.

Boc,O NH
HZN/\/NH2 > BocHN™ > 2 (8)

Me;SiCl

Estos intermedios fueron caracterizados por espectrometria de masas. El (2-
aminoetil)carbamato de ter-butilo (24) se obtuvo como un soélido amarillo con un
rendimiento del 31% y el (3-aminopropil)carbamato de ter-butilo (25) se obtuvo como

un sélido blanco con un rendimiento del 24%.
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Figura 43. Espectro de masas de la (2-aminoetil)carbamato de ter-butilo (24).
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Figura 44. Espectro de masas de la (3-aminopropil)carbamato de ter-butilo (25).

4.5.2. Obtencion de derivados aminoalquilamina.

Primero se obtuvieron los derivados protegidos disolviendo el nucleo clorado
junto con la diamina monoprotegida correspondiente en isopropanol y dejandose en
agitacion por una semana en reflujo. Posteriormente utilizando la metodologia de
Strazzolini y colaboradores'*, se realiz6 una reaccién de desproteccion para obtener
los compuesto diaminos desprotegidos. Esta metodologia consiste en disolver el
compuesto protegido en diclorometano y llevarlo a pH 1 con una solucion de HNO3s y
dejarlo en agitacion por una hora. Posteriormente la solucion se basifico con NaOH
acuoso y el compuesto que precipito se separa mediante extracciones con

diclorometano.
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Esquema 2. Obtencion de derivados aminoalquilamina.

Las sefiales del nucleo de los compuestos 26-29 son similares a las del nucleo
de carboxiisopropilciclopentanpiridinona y solamente cambian, las sefales
correspondientes a los sustituyentes diamina. En los espectros de RMN H! la sefial
del hidrégeno de la lactama se encuentran entre 11.02-12.22 ppm como un singulete
ancho. El metino del grupo isopropilo se encuentra entre 5.08-5.11 ppm y se observa
como un septuplete que presenta una J = 6.3 Hz; los metilenos 5 y 7 se observan
como tripletes y se encuentran entre 2.67-2.69y 2.87-2.94 ppm con J = 7.7y 7.0 Hz,

respectivamente.

Las sefales del grupo protector se observan como un singulete en 1.37 ppm y
los metilos del grupo isopropilo se observan como un doblete en 1.30 ppm vy
presentan una J = 6.3 Hz (Tabla 3).

En los espectros de RMN 13C se encuentran las sefiales de los carbonilos del
éster en 170.5-169.3 ppm, las de los carbonilos C-2 en 164.2-163.4 ppm, las sefales
de los carbonos C-4 se encuentran en 159.2-158.1 ppm. Las sefiales de los
carbonos C-3 en 92.5-93.3 ppm. Las sefales de los carbonos cuaternarios 7a y 4a
se encuentran en 154.4-153.3 ppm y 106.4-105.5 ppm, respectivamente. Las sefales
de los metinos de los grupos isopropilo aparecen en 66.7-68.8 ppm. Por ultimo, las
sefiales de los metilenos C-7, C-5, C-6 se encuentran en 30.7-32.3, 29.9-31.0 y 21.3-
22.3 ppm, respectivamente, y las sefales de los metilos del grupo isopropilo en 21.1-
22.1 ppm (Tabla 4). Es importante destacar que en los espectros de RMN HMBC *H-
13C se observa la correlacion entre H-1'y el carbono 4a.
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Las sefiales del grupo protector se encuentran en 155.0 y 156.0 ppm la del

carbonilo, 78.7 y 79.4 las del carbono cuaternario y en 27.4 y 28.4 las de los metilos.

Tabla 3. Desplazamientos de las sefiales de RMN 'H de los compuestos
carboxiisopropilciclopentanpiridinona alquildiamina 26-29.

Sefial RMN *H, en ppm, (mult. J en Hz)
26 27 28 29
1 12.22 (s,1H) | 11.75(s,1H) | 11.49(s, 1H) | 11.02 (s, 1H)
5 2.69 (t, 2H, 2.69 (t, 2H, 2.69 (t, 2H, 2.67 (t, 2H,
J=7.7 Hz) J=7.7 Hz) J=7.6 Hz) J=7.6 Hz)
6 1.96 (q, 2H, 1.96 (q, 2H, 1.97 (q, 2H, 1.97 (q, 2H,
J=7.7 Hz) J=7.7 Hz) J=7.6 Hz) J=7.6 Hz)
7 2.87 (t, 2H, 2.92 (t, 2H, 2.92 (t, 2H, 2.94 (t, 2H,
J=7.0 Hz) J=7.0 Hz) J=7.2 Hz) J=7.0 Hz)
OCH 5.08 (sep, 1H, | 5.08 (sep, 1H, | 5.11 (sep, 1H, | 5.09 (sep, 1H,
J=6.3 Hz) J=6.3 Hz) J=6.3 Hz) J =6.3 Hz)
(CHs)2 1.30 (d, 6H, 1.30 (d, 6H, 1.30 (d, 6H, 1.30 (d, 6H,
J =6.3 Hz) J=6.3 Hz) J=6.3 Hz) J =6.3 Hz)
NH 9.00 (ta, 1H) 9.18 (ta, 1H) 9.31 (ta, 1H) 9.22 (ta, 1H)
1 3.52 (c, 2H, 3.46 (c, 2H, 3.48 (c, 2H, 3.50 (c, 2H,
J =3.0 Hz) J=3.0 Hz) J =6.0 Hz) J=6.7 Hz)
2 3.25(c, 2H, 1.73 (q, 2H, 2.86 (t, 2H, 1.69 (q, 2H,
J =6.8 Hz) J =6.8 Hz) J =5.8 Hz) J = 6.8 Hz)
3 3.15(c, 2H, 2.77 (t, 2H,
J =6.6 Hz) J =6.8 Hz)
NH’ 4.87 (ta, 1H) 4.59 (ta, 1H)
(CHs)s 1.37 (s, 9H) 1.37 (s, 9H)
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Tabla 4. Desplazamientos de las sefiales de RMN 3C de los compuestos

carboxiisopropilciclopentanpiridinona-alquilamina 26-29.

Sefial RMN 3C, 5 en ppm

26 27 28 29
163.4 | 164.2 | 163.2 | 164.2
93.0 | 93.3 | 925 | 92.8
158.1 | 159.2 | 158.3 | 159.2
105.6 | 106.4 | 105.5 | 106.3
29.9 30.9 | 30.0 | 31.0
21.4 22.3 | 21.3 | 22.3
30.7 319 | 31.1 | 32.3

72 153.4 | 1544 | 153.3 | 154.3
C=0 169.3 | 170.5 | 169.4 | 170.4
OCH 68.8 67.7 | 66.7 | 67.7
(CHs): | 211 | 221 | 211 | 221

\lmmgbwm

1 434 | 419 | 46.2 | 422

2 403 | 314 | 414 | 311

3 38.0 39.4
COoO 155.0 | 156.0

C 78.7 | 79.4

(CHa)s | 27.4 | 284

4.5.3. Caracterizacion del 4-(2-((ter-butoxicarbonil)amino)etil)amino)-2-oxo-2,5,6,7-

tetrahidro-1H-ciclopenta[b]piridin-3-carboxilato de isopropilo (26).

El compuesto 26 se obtuvo con un rendimiento del 60% como un sélido blanco.
En el espectro de RMN COSY !H-'H del compuesto 26 (Figura 45) la sefial de la
amina se observa como un triplete ancho en 9.00 ppm, esta tiene un cuadro de
correlacion con la sefial del metileno H-1' en 3.52 ppm que se observa como un
cuarteto y presenta una J = 6.0 Hz. Esta sefial a su vez correlaciona con el metileno
H-2' que se observa como un cuarteto en 3.25 ppm con una J = 6.0 Hz. La sefal del
metileno H-2' presenta un cuadro de correlacién con un triplete ancho en 4.87 ppm
gue corresponde al hidrogeno de la amina unida al grupo protector. Las sefales del
grupo protector se observan como un singulete en 1.37 ppm y los metilos del grupo

isopropilo se observan como un doblete en 1.30 ppm y presentan una J = 6.3 Hz.
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Figura 45. Espectro de RMN COSY !H-'H obtenido en CDCIls 4-(2-((ter-
butoxicarbonil)amino)etil)amino)-2-oxo-2,5,6,7-tetrahidro-1H-

ciclopenta[b]piridin-3-carboxilato de isopropilo (26).

En el espectro de RMN de 13C del compuesto 26 (ver pag. 116) se observan la
sefal del carbono C-1' en 43.4 ppm y el metileno C-2' en 40.3 ppm. Las sefales del
grupo protector se encuentran en 155.0 ppm la del carbonilo, en 78.7 ppm las del

carbono cuaternario y en 27.4 ppm las de los metilos.

En el espectro de masas del compuesto 26 (ver pag. 115) el ion molecular
aparece en 379 uma, que corresponde al peso molecular de 379 g/mol. La ruptura
beta del grupo amino resulta en el pico m/e 249. El pico base aparece en m/e 189

debido a la ruptura beta al amino y pérdida de molécula neutra de isopropanol.
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Ademas, se observa una sefial en m/e 121 que corresponde a la contraccion de

anillo de piridinona por pérdida de C30:2 a partir del pico base (Figura 46).

H BocHN o
®NH O INH 0 N 0
Jq 1 ¢

| | N (@]
N (@] H O
H P.B. m/e 189
m/e 249 M* 379 uma
P.M: 379 g/mol
26
® 2
N/
| NH
m/e 121

Figura 46. Patron de fragmentacion del 4-(2-((ter-butoxicarbonil)amino)etil)amino)-2-
0Xx0-2,5,6,7-tetrahidro-1H-ciclopenta[b]piridin-3-carboxilato de isopropilo
(26).

4.5.4. Caracterizacion del 4-(3-((ter-butoxicarbonil)amino)propil)amino)-2-oxo-2,5,6,7-

tetrahidro-1H-ciclopenta[b]piridin-3-carboxilato de isopropilo (27).

De igual manera aumentando la longitud de la cadena alquilica se obtuvo el

derivado 27 como un soélido blanco con un rendimiento aislado del 6.6%.

En el espectro de RMN COSY 'H-'H del compuesto 27 (Figura 47) se observa
como un triplete ancho la sefial de la amina en 9.18 ppm, esta tiene un cuadro de
correlacion con la sefial del metileno H-1' en 3.46 ppm que se observa como un
cuarteto y presenta una J = 6.2 Hz. Esta sefial a su vez correlaciona con el metileno
H-2' que se observa como un quintuplete en 1.73 ppm con una J = 6.8 Hz. La sefal
del metileno H-2' presenta un cuadro de correlacion con un triplete en 3.15 ppm que
presenta una J = 6.2 Hz. Esta sefial tiene un cuadro de correlacién con un triplete

ancho en 4.59 ppm que corresponde al hidrégeno de la amina unida al grupo
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protector. Las sefiales del grupo protector se observan como un singulete en 1.37
ppm y los metilos del grupo isopropilo se observan como un doblete en 1.30 ppm y

presentan una J = 6.3 Hz
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Figura 47. Espectro de RMN COSY !H-'H obtenido en CDCIls 4-(3-((ter-
butoxicarbonil)amino)propil)amino)-2-oxo-2,5,6,7-tetrahidro-1H-

ciclopenta[b]piridin-3-carboxilato de isopropilo (27).

En el espectro de RMN de 3C del compuesto 27 se observan la sefial del
carbono C-1' en 41.9 ppm, la del metileno C-2' en 31.4.3 ppm y la del metileno C-3'
en 38.0 ppm. Las sefales del grupo protector se encuentran en 156.0 ppm la del

carbonilo, 79.4 las del carbono cuaternario y en 28.4 ppm la de los metilos.

En el espectro de masas del compuesto 27 el ion molecular aparece en 393
uma, que corresponde al peso molecular de 393 g/mol. El pico base aparece en m/e
203 debido a la ruptura beta del nitrogeno del grupo carbamato y pérdida de
molécula neutra de isopropanol; ademas, se observa un pico en m/e 189 que
corresponde a la ruptura beta del amino y pérdida de molécula neutra de isopropanol

y pérdida de un metileno (Figura 48).
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Figura 48. Patron de fragmentacion del 4-(3-((ter-butoxicarbonil)amino)propil)amino)-
2-0x0-2,5,6,7-tetrahidro-1H-ciclopenta[b]piridin-3-carboxilato de
isopropilo (27).

45.5. Caracterizacion del 4-((2-aminoetil)amino)-2-oxo-2,5,6,7-tetrahidro-1H-

ciclopenta[b]piridin-3-carboxilato de isopropilo (28).

Tras la desproteccion del compuesto 26 se obtuvo el derivado 2-aminoetilamino

como un sélido blanco con un rendimiento aislado del 71%.

En el espectro de RMN 'H del compuesto 28 (ver pag. 119) se observa la sefial
del amina en 9.31 ppm como un triplete ancho. La sefial del metileno H-1' se observa
como un doble de dobles en 3.48 ppm con una constante de acoplamiento de 6.0 Hz.
Por altimo, la sefal del metileno H-2' se observa en 2.86 ppm como un triplete. En el
espectro de RMN HSQC 'H-13C (Figura 49) se observan correlaciones de H-1'y H-2'
con las sefiales de los metilenos en 46.2 (C-1") y 41.4 (C-2") ppm, respectivamente, lo
que confirma la presencia del segundo grupo amino por el desplazamiento quimico
del metileno C2'. En el experimento de H se observa una sefial muy ancha entre 1.7

y 1.3 ppm, que podria asignarse a los hidrégenos del segundo grupo amino.
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Figura 49. Espectro de RMN HSQC !H-3C obtenido en CDCls 4-((2-
aminoetil)amino)-2-oxo-2,5,6,7-tetrahidro-1H-ciclopenta[b]piridin-3-

carboxilato de isopropilo (28).

En el espectro de masas del compuesto 28 (ver pag. 118) el ion molecular
aparece en 279 uma, que corresponde al peso molecular de 279 g/mol. El pico en
m/e 250 corresponde a un rearreglo en el que se pierde metilimina (CH2NH), como
molécula neutra. El pico base aparece en m/e 189 debido a la ruptura beta al amino y
pérdida de molécula neutra de isopropanol. Ademas, se observa una sefial en m/e
121 que corresponde a la contraccion de anillo de piridinona por pérdida de C30:2 a
partir del pico base (Figura 50).
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Figura 50. Patron de fragmentacion del 4-((2-aminoetillamino)-2-oxo-2,5,6,7-

tetrahidro-1H-ciclopenta[b]piridin-3-carboxilato de isopropilo (28).

4.5.6. Caracterizacion del 4-((3-aminopropil)amino)-2-oxo-2,5,6,7-tetrahidro-1H-

ciclopenta[b]piridin-3-carboxilato de isopropilo (29).

Este derivado es el producto de la desproteccion del compuesto 27, se obtuvo

con un rendimiento aislado del 60% como un sélido blanco.

En el espectro de RMN 'H del compuesto 29 (Figura 51) se observa la sefial del
amina en 9.22 ppm como un triplete ancho. La sefal del metileno H-1' se observa
como un doble de dobles en 3.50 ppm con una constante de acoplamiento de 6.7 Hz.
La sefial del metileno H-2' se observa como un quintuplete en 1.69 ppm y tiene una
J = 6.8 Hz. Por ultimo, la sefal del metileno H-3' se observa en 2.77 ppm como un

triplete y tiene una J = 6.8 Hz.
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Figura 51. Espectro de RMN *H obtenido en CDCIs 4-((3-aminopropil)amino)-2-oxo-

15 Sh
4
2,5,6,7-tetrahidro-1H-ciclopenta[b]piridin-3-carboxilato de isopropilo (29).

En el espectro de RMN de '3C del compuesto 29 se observa la sefial del
carbono C-1'en 42.2.7 ppm, la del metileno C-2' en 31.1 ppm y la sefial del metileno
C-3'en 39.4 ppm.

En el espectro de masas del compuesto 29 el ion molecular aparece en 293
uma, que corresponde al peso molecular de 293 g/mol. La ruptura beta del grupo
amino resulta en el pico m/e 249. El pico base aparece en m/e 189 debido a la
ruptura beta al amino y pérdida de molécula neutra de isopropanol. Ademas, se
observa una sefial en m/e 121 que corresponde a la contraccion de anillo de

piridinona por pérdida de C30:2a partir del pico base (Figura 52).
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Figura 52. Patrén de fragmentacion del 4-((3-aminopropil)amino)-2-oxo-2,5,6,7-

tetrahidro-1H-ciclopenta[b]piridin-3-carboxilato de isopropilo (29).
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V. EXPERIMENTAL

5.1. Materiales y reactivos
5.1.1. Reactivos

2-ciclopentanona carboxilato de etilo (95%, Sigma Aldrich), nitrato de amonio
(NH4NOs3, 298%, Sigma Aldrich), sodio metalico (Na, 99.9%, Sigma Aldrich),
malonato de diisopropilo (298%, Sigma Aldrich), acido clorhidrico (HCI, 37%, Sigma
Aldrich), cloruro de benciltrietilamonio (99%, Sigma Aldrich), cloruro de fosforilo
(299%, Sigma Aldrich), propilamina (98%, Sigma Aldrich), butilamina (98%, Sigma
Aldrich), pentilamina (299.5%, Sigma Aldrich), isopropilamina (99.5%, Sigma Aldrich),
isobutilamina (99%, Sigma Aldrich), isopentilamina (99.5%, Sigma Aldrich), 2-
ciclopropiletilamina (98%, Sigma Aldrich), ftalamida de potasio (98%, Sigma Aldrich),
4-bromobuteno (85%, Sigma Aldrich) y 5-bromopenteno (85%, Sigma Aldrich).

5.1.2. Disolventes

Tetrahidrofurano anhidro (THF, =299.9%, Sigma Aldrich), alcohol isopropilico
(299.5%, FAGA LAB), éter dietilico (98%, J.T Baker), éter de petroleo (98%, J.T
Baker), metanol (99.8%, Meyer), agua destilada (Sparkletts), cloroformo deuterado
(CDCI3, 99.8% deuterio, Sigma Aldrich), dimetilsulfoxido deuterado (DMSO-ds,
99.5% deuterio, Sigma Aldrich).

5.2. Equipos

La sintesis del nacleo y de los derivados de
carboxiisopropilciclopentanpiridinona se llevé a cabo bajo condiciones regulares del
laboratorio de Quimica Organica. Los espectros de RMN se obtuvieron en un
instrumento Bruker Avance Il HD, magneto Ascend™ 400. Los valores de
desplazamiento quimico (&) fueron expresados en partes por millén (ppm) y se utilizo

como referencia interna tetrametilsilano (TMS). Los valores de las constantes de
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acoplamiento (J) se expresan en Hertzios (Hz) en todos los casos. Los espectros de
masas con ionizacién por impacto electrénico (EMIE) se adquirieron en un Agilent
Technologies 5975C. El analisis de grupos funcionales por espectroscopia de
infrarrojo (IR) se realizé en un espectrofotometro de Infrarrojo con transformada de
Fourier Spectrum 400 FT-IR, Pekin Elmer. Solamente fueron descritas las

absorciones mas caracteristicas en cm.

5.3. Obtencién del 2-aminociclopenten-1-carboxilato de etilo (8).

En un matraz bola de dos bocas se colocaron 2-oxiciclopentano carboxilato de
etilo (7) (100 g, 641 mmol) y nitrato de amonio (56.45 g, 161.67 mmol) en 600 mL de
THF seco y se dejo en agitacidon por cinco dias burbujeando amoniaco durante 30
min, ocho veces al dia. Pasado este tiempo, se evaporo el disolvente a temperatura
ambiente a presion reducida. El residuo café se filtr6 y se recristalizé en éter de
petrdleo para obtener el 2-aminociclopenten-1-carboxilato de etilo (8) como un sdlido
café (85.0 g, 548.38 mmol, 85%) con un punto de fusién de 60 °C. IR-TF: 3432,
3323, 2964, 2852, 1646, 1621, 1539, 1277 cm~t. RMN *H (CDClIz, 400 MHz): 5 5.60
(sa, NH2), 4.16 (c, J = 6.8 Hz, COOCH(CHzs)z2), 1.27 (t, J = 6.8 Hz, 2H, H3), 2.53 (t, J
= 7.2 Hz, 2H, H-5), 2.487 (t, J = 7.2 Hz, H, H-4), 1.82 (q, J = 7.2 Hz, 6H
COOCH(CHs)2). RMN *3C (CDCIs, 100 MHz): 5 168.4, 161.8, 95.7, 58.9, 29.8, 35.3,
21.0, 14.9. EMIE m/e (Ab. Rel): [M*] 155 (56), 126 (50), 110 (95), 82 (100) uma.

5.4. Sintesis del nucleo carboxiisopropilciclopentanpiridin-2(1H)-ona, 9

En un matraz bola de dos bocas se coloc6 sodio metalico (17.1 g, 744.36 mmol)
y fue disuelto lentamente en 230 mL de isopropanol en presencia de nitrdgeno. La
mezcla fue calentada a reflujo y el malonato de diisopropilo (113 mL, 744.36 mmol)
fue adicionado por goteo durante 45 min manteniendo el reflujo. ElI 2-
aminociclopenten-1-carboxilato de etilo (8) (57.6 g, 372.18 mmol) disuelto en 115 mL

de isopropanol se afiadi6 al matraz por goteo lento durante 45 min. La mezcla fue
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agitada a reflujo por 72 h hasta obtener una solucion café pélido, la cual fue enfriada
a temperatura ambiente y el precipitado formado fue filtrado. El solido fue disuelto en
agua con hielo y acidificado a pH 1 con una solucion acuosa de acido clorhidrico
concentrado. El precipitado fue filtrado, lavado con agua y recristalizado con acetona
hasta  obtener el  4-hidroxi-2-ox0-2,5,6,7-tetrahidro-1H-ciclopenta[b]piridin-3-
carboxilato de isopropilo (9) como un soélido blanco (36.0 g, 151.89 mmol, 60%) con
un punto de fusion mayor a 370 °C. IR-TF: 3380, 2924, 2825, 2710, 1621, 1435,
1195 cm™t. RMN 'H (DMSO- ds, 400 MHz): 3 11.61 (sa, NH, OH) 5.13 (sept, J = 6.4
Hz, COOCH(CH3)2), 2.75 (t, J = 7.6 2H, H-7), 2.59 (t, J = 7.6 Hz, 2H, H-5), 2.00 (quin,
J =7.6 Hz 2H, H-6), 1.28 (d, J = 6.4 Hz 6H COOCH(CHz3)2). RMN 13C (DMSO- ds,
100 MHz): & 171.8, 171.2, 161.0, 157.2 108.7, 96.0, 31.4, 60.7, 26.3, 21.5, 14.2.
EMIE m/e (Ab. Rel): [M*] 237 (32), 177 (100), 151 (73), 121 (38) uma

5.5. Obtencion del 4-cloro-2-0x0-2,5,6,7-tetrahidro-1H-ciclopenta[b]piridin-3-

carboxilato de isopropilo (10).

En un matraz bola de dos bocas se colocaron los compuestos
carboxiisopropilciclopentanpiridinona (9) (5 g, 21.41 mmol) y cloruro de
benciltrietilamonio (20.40 g, 89.68 mmol) y fueron disueltos en 30 mL de acetonitrilo
en agitacion por 30 min. El cloruro de fosforilo (2.08 mL, 64.23 mmol) fue adicionado
por goteo durante 45 min en agitacién a la mezcla. La mezcla fue agitada a reflujo
por 72 h hasta obtener una solucién café, la cual fue enfriada a temperatura
ambiente. A la mezcla se agregd agua y se filtré el precipitado, posteriormente se
recristalizd sucesivamente con metanol hasta obtener el 4-cloro-2-oxo-2,5,6,7-
tetrahidro-1H-ciclopenta[b]piridin-3-carboxilato de isopropilo (10) como un sdlido
blanco (3.25 g, 12.74 mmol, 65%) con punto de fusion de 220 °C. IR-TF: 2979, 2705,
1717, 1628, 1603, 1099 cm. RMN 'H (CDCls, 400 MHz): & 12.39 (sa, NH), 5.06
(sept, J = 6.4 Hz, COOCH(CH3)2), 2.69 (t, J = 7.6, 2H, H-7), 2.83 (t, J = 7.6 Hz, 2H, H-
5), 2.03 (g, J = 7.6 Hz, 2H, H-6), 1.26 (t, J = 6.4 Hz, 6H COOCH(CHz3)2). RMN 13C
(CDCIz, 100 MHz): 6 164.6, 162.7, 152.2, 144.5, 120. 3, 119. 9, 61.8, 32.3, 29.4,
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21.9, 14.2. EMIE m/e (Ab. Rel): [M*]+2 257 (6), [M*] 255 (19), 195 (100), 169 (66),
132 (25) uma.

5.6. Obtencién del 2-0x0-4-(metilamino)-2,5,6,7-tetrahidro-1H-

ciclopenta[b]piridin-3-carboxilato de isopropilo (11).

En un matraz de fondo redondo se disolvié el compuesto 10 (0.1 g, 0.42 mmol)
en isopropanol. La metilamina (0.17 mL, 2.07 mmol) disuelta en isopropanol se
agrego por goteo y la mezcla se agité a reflujo durante 84 h. El disolvente se evaporo
a temperatura ambiente bajo presion reducida, la mezcla se disolvi6 en DCM, se
concentrd la muestra y se recristalizd con acetona para obtener el compuesto 2-0xo-
4-(metilamino)-2,5,6,7-tetrahidro-1H-ciclopenta[b]piridin-3-carboxilato de isopropilo
(11) como un solido blanco (0.075 g, 0.30 mmol, 75%) con un punto de fusién de 212
°C. IR-TF: 3268, 3077, 2982, 2934, 2867, 1615, 1516, 1185 cm~t. RMN !H (CDCls,
400 MHz): 6 12,18 (s, 1H), 9.25 (ta, 1H), 5.15 (sept, J = 6.0 Hz, COOCH(CHs3)z2), 3.15
(d, J =5.3 Hz, 3H), 3.08 (t, J = 6.8 Hz, 2H), 2.77 (t, J = 7.6, 2H), 2.04 (t, J = 7.6 Hz,
2H), 1.37 (d, J = 6.4 Hz, 6H, COOCH(CHz3)2). RMN *3C (CDClIs, 100 MHz): d 170.7,
164.5, 160.4, 154.5, 106.5, 93.3, 67.8, 32.1, 31.8, 30.9, 22.6, 22.3. EMIE m/e (Ab.
Rel): [M*] 250 (92), 208 (24), 190 (100), 162 (81) uma.

5.7. Obtencion del 2-0x0-4-(propilamino)-2,5,6,7-tetrahidro-1H-

ciclopenta[b]piridin-3-carboxilato de isopropilo (12).

En un matraz de fondo redondo se disolvio el compuesto 10 (0.1 g, 0.42 mmol)
en isopropanol. La propilamina (0.17 mL, 2.07 mmol) disuelta en isopropanol se
agrego por goteo y la mezcla se agité a reflujo durante 84 h. El disolvente se evaporo
a temperatura ambiente bajo presion reducida, la mezcla se disolvi6 en DCM, se
concentro la muestra y se recristalizo con acetona para obtener el compuesto 2-oxo-
4-(propilamino)-2,5,6,7-tetrahidro-1H-ciclopenta[b]piridin-3-carboxilato de isopropilo
(12) como un solido blanco (0.097 g, 0.34 mmol, 97%) con un punto de fusién de 218
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°C. IR-TF: 3272, 3122, 2962, 2931, 2875, 1618, 1511, 1252 cm. RMN H (CDCls,
400 MHz): & 12,04 (s, 1H), 9.23 (ta, 1H), 5.12 (sept, J = 6.4 Hz, COOCH(CHz)2), 3.45
(c, J = 6.0 Hz, 2H), 2.99 (t, J = 7.6 Hz, 2H), 2.77 (t, J = 7.6, 2H), 2.02 (g, J = 7.6 Hz,
2H), 1.63 (m, J = 7.2 Hz, 2H), 1.36 (d, J = 6.4 Hz, 6H, COOCH(CH3)2), 0.99 (t, J = 7.4
Hz, 3H). RMN 13C (CDCls, 100 MHz): & 170.4, 164.4, 159.2, 154.4, 106.4, 93.2, 67.5,
46.2, 32.0, 39.9, 24., 22.4, 22.1, 11.3. EMIE m/e (Ab. Rel): [M*] 278 (24), 217 (62),
189 (100), 121 (20) uma.

5.8. Obtencion del 4-(butilamina)-2-0x0-2,5,6,7-tetrahidro-1H-ciclopenta[b]

piridin-3-carboxilato de isopropilo (13).

En un matraz de fondo redondo se disolvié el compuesto 10 (0.1 g, 0.41 mmol)
en isopropanol. La butilamina (0.03 mL, 2.37 mmol) disuelta en isopropanol se
agrego por goteo y la mezcla se agito a reflujo durante 84 h. El disolvente se evaporo
a temperatura ambiente bajo presion reducida y se recristaliz6 con acetona para
obtener el compuesto 4-(butilamina)-2-oxo-2,5,6,7-tetrahidro-1H-ciclopenta[b]piridin-
3-carboxilato de isopropilo (13) como un sélido blanco (0.07 g, 0.26 mmol, 78%) con
un punto de fusion de 204 °C. IR-TF: 3270, 3118, 2989, 2967, 2872, 1618, 1516,
1187 cm™t. RMN 'H (CDClIz, 400 MHz): & 12.40 (s, 1H), 9.27 (ta, 1H), 5.12 (sept, J =
6.0 Hz, COOCH(CHs3)2), 3.49 (¢, J = 7.2 Hz, 2H), 3.08 (t, J = 6.8, 2H), 2.72 (t, J = 7.6
Hz, 2H), 2.03 (q, J = 7.6 Hz, 2H), 1.59 (dt, J = 7.2 Hz, 2H), 1.41 (m, J = 7.6 Hz, 2H),
1.37 (d, J = 6.4 Hz, 6H, COOCH(CHz)2). RMN *3C (CDCIs3, 100 MHz): & 170.6, 164.8,
159.4, 154.6, 106.5, 93.1, 67.7, 44.4, 32.9, 32.2, 30.9, 22.6, 22.3, 20.1, 13.9. EMIE
m/e (Ab. Rel): [M*] 292 (34), 249 (19), 231 (61), 189 (100), 121 (13) uma.

5.9. Obtencién del 2-oxo-4-(pentilamino)-2,5,6,7-tetrahidro-1H-ciclopentalb]

piridin-3-carboxilato de isopropilo (14).

En un matraz de fondo redondo se disolvio el compuesto 10 (0.1 g, 0.42 mmol)

en isopropanol. La pentilamina (0.24 mL, 2.07 mmol) disuelta en isopropanol se
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agrego por goteo y la mezcla se agito a reflujo durante 84 h. El disolvente se evaporo
a temperatura ambiente bajo presion reducida, la mezcla se disolvi6 en DCM, se
concentro la muestra y se recristalizo con acetona para obtener el compuesto 2-oxo-
4-(pentilamino)-2,5,6,7-tetrahidro-1H-ciclopenta[b]piridin-3-carboxilato de isopropilo
(14) como un sdlido blanco (0.08 g, 0.26 mmol, 80.0%) con un punto de fusion de
210 °C. IR-TF: 3274, 3114, 2926, 2872, 2855, 1616, 1516, 1254 cm~1. RMN IH
(CDCls, 400 MHz): & 12.26 (s, 1H), 9.21 (ta, 1H), 5.16 (sep, J = 6.4 Hz,
COOCH(CHs3)z2), 3.47 (c, J = 5.6 Hz, 2H), 2.99 (t, J = 7.6 Hz, 2H), 2.77 (t, J = 7.6, 2H),
203 (g J = 7.6 Hz, 2H), 1.60 (m, J = 4.8 Hz, 2H), 1.37 (d, J = 6.4 Hz, 6H,
COOCH(CHs3)2), 1.37 (m, 2H), 1.37 (m, 2H), 0.99 (t, J = 6.0 Hz, 3H). RMN *3C (CDCls,
100 MHz): & 170.4, 164.6, 159.2, 154.4, 106.3, 93.1, 67.5, 44.5, 32.0, 30.8, 30.5,
28.9, 22.4, 22.3, 22.1, 13.9. EMIE m/e (Ab. Rel): [M*] 306 (33), 245 (79), 189 (100),
121 (21) uma.

5.10. Obtencién del 4-(isopropilamino)-2-0x0-2,5,6,7-tetrahidro-1H-ciclopenta[b]
piridin-3-carboxilato de isopropilo (15).

En un matraz de fondo redondo se disolvio el compuesto 10 (0.1 g, 0.41 mmol)
en isopropanol. La isopropilamina (0.16 mL, 2.07 mmol) disuelta en isopropanol se
agregl por goteo y la mezcla se agitd6 a temperatura ambiente durante 84 h. El
disolvente se evapord a temperatura ambiente bajo presion reducida, la mezcla se
disolvi6 en DCM vy se recristalizd con acetona para obtener el compuesto 4-
(isopropilamino)-2-o0x0’2,5,6,7-tetrahidro-1H-ciclopenta[b]piridin-3-carboxilato de
isopropilo (15) como un sélido blanco (0.027 g, 0.097mmol, 27.0 %) con un punto de
fusion de 208 °C. IR-TF: 3285, 3145, 2974, 2870, 2796, 1618, 1557, 1193 cm™. RMN
1H (CDCls, 400 MHz): 5 12.00 (s, 1H), 9.20 (ta, 1H), 5.17 (sept, J = 6.4 Hz, 1H), 4.08
(oct, J =6.4 Hz, 1H), 2.92 (t, J = 7.6 Hz, 2H), 2.79 (t, J = 7.6 Hz, 2H), 2.04 (9, J = 7.6
Hz, 2H), 1.23 (d, J = 6.4 Hz, 6H), 1.36 (d, J = 6.4 Hz, 6H, COOCH(CHz)2). RMN 13C
(CDCIs, 100 MHz): 6 170.2, 164.3, 158.3, 154.5, 106.3, 93.4, 67.5, 44.9, 31.9, 30.9,
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24.7, 22.3, 22.1. EMIE m/e (Ab. Rel): [M*] 278 (28), 217 (91), 203 (100), 189 (12)

uma.

5.11. Obtencién del 4-(isobutilamino)-2-o0x0-2,5,6,7-tetrahidro-1H-ciclopenta[b]

piridin-3-carboxilato de isopropilo (16).

En un matraz de fondo redondo se disolvié el compuesto 10 (0.1 g, 0.41 mmol)
en isopropanol. La isobutilamina (0.03 mL, 2.37 mmol) disuelta en isopropanol se
agrego por goteo y la mezcla se agit6 a reflujo durante 84 h. El disolvente se evaporé
a temperatura ambiente bajo presion reducida y se recristaliz6 con acetona para
obtener el compuesto 4-(isobutilamino)-2-oxo-2,5,6,7-tetrahidro-1H-
ciclopenta[b]piridin-3-carboxilato de isopropilo (16) como un sélido blanco (0.08 g,
0.27 mmol, 87%) con un punto de fusién de 212 °C. IR-TF: 3277, 3170, 2956, 2867,
1618, 1514, 1186 cm=t. RMN !H (CDCls, 400 MHz): & 12.00 (s, 1H), 9.33 (ta, 1H),
5.17 (sept, J = 6.4 Hz, COOCH(CHz3)2), 3.29 (c, J = 6.8 Hz, 2H), 2.92 (t, J = 7.6 Hz,
2H), 2.79 (t, J = 7.6, 2H), 2.04 (q, J = 7.6 Hz, 2H), 1.81 (n, J = 6.8 Hz, H), 1.36 (d, J =
6.4 Hz, 6H, COOCH(CHz)2), 0.98 (d, J = 6.8 Hz, 6H). RMN *3C (CDClz, 100 MHz): &
170.4, 164. 4, 159.3, 154.4, 106.4, 93.2, 67.5, 52.1, 32.1, 30.8, 29.7, 22.4, 22.1, 20.1.
EMIE m/e (Ab. Rel): [M*] 292 (19), 249 (10), 189 (100), 121 (20) uma.

5.12. Obtencion del 4-(isopentilamino)-2-0x0-2,5,6,7-tetrahidro-1H-ciclopenta[b]

piridin-3-carboxilato de isopropilo (17).

En un matraz de fondo redondo se disolvio el compuesto 10 (0.1 g, 0.41 mmol)
en isopropanol. La isopentilamina (0.03 mL, 2.37 mmol) disuelta en isopropanol se
agrego por goteo y la mezcla se agit6 a reflujo durante 84 h. El disolvente se evaporé
a temperatura ambiente bajo presién reducida y se recristaliz6 con acetona para
obtener el compuesto 4-(isopentilamino)-2-oxo-2,5,6,7-tetrahidro-1H-
ciclopenta[b]piridin-3-carboxilato de isopropilo (17) como un soélido blanco (0.08 g,
0.27 mmol, 83%) con un punto de fusion de 190 °C. IR-TF: 3125, 3021, 2976, 2930,
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2867, 1620, 1520, 1192 cm™t. RMN *H (CDCls, 400 MHz): d 12.33 (s, 1H), 9.22 (ta,
1H), 5.15 (sept, J = 6.4 Hz, COOCH(CHs)2), 3.50 (dt, J = 5.6 Hz, 2H), 3.01 (t, J = 7.6
Hz, 2H), 2.78 (t, J = 7.6, 2H), 2.03 (g, J = 7.2 Hz, 2H), 1.68 (n, J = 6.8 Hz, 1H), 1.51
(c, J =7.6 Hz, 2H), (COOCH(CH?3)2), 1.37 (d, J = 6.4 Hz, 6H), 0.93 (d, J = 6.8 Hz, 6H).
RMN *3C (CDCIs, 100 MHz): d 170.6, 164.7, 159.4, 154.6, 106.5, 93.1, 67.7, 42.9,
32.2, 30.9, 25.9, 22.6, 22.3. EMIE m/e (Ab. Rel): [M*] 306 (31), 245 (65), 189 (100),
121 (17) uma.

5.13. Obtencion del 4-(2-ciclopropil-etilamina)-2-ox0-2,5,6,7-tetrahidro-1H-

ciclopenta[b]piridin-3-carboxilato de isopropilo (18).

En un matraz de fondo redondo se disolvié el compuesto 10 (0.1 g, 0.41 mmol)
en isopropanol. La 2-ciclopropil-etilamina (0.03 mL, 2.37 mmol) disuelta en
isopropanol se agreg6 por goteo y la mezcla se agitdé a reflujo durante 84 h. Se
evaporo el disolvente a temperatura ambiente bajo presién reducida y se recristalizd
con acetona para obtener el compuesto 4-(2-ciclopropil-etilamina)-2-oxo-2,5,6,7-
tetrahidro-1H-ciclopenta[b]piridin-3-carboxilato de isopropilo (18) como un solido
blanco (0.01 g, 0.05 mmol, 12%) con un punto de fusién de 210 °C. IR-TF: 3270,
3118, 2967, 2934, 2872, 1618, 1516, 1187 cm~. RMN 'H (CDCls, 400 MHz): 5 12.09
(s, 1H), 9.25 (ta, 1H), 5.13 (sep, J = 6.0 Hz, COOCH(CH3)z2), 3.54 (c, J = 6.8 Hz, 2H),
2.99 (t, J = 6.8, 2H), 2.74 (t, J = 7.6 Hz, 2H), 2.01 (g, J = 7.6 Hz, 2H), 1.47 (c, J = 6.8
Hz, 2H), 1.36 (d, J = 6.4 Hz, 6H, COOCH(CHs)2), 0.69 (m, 1H), 0.45 (c, J=5.6 Hz,
2H), 0.06 (c, J=4.4 Hz, 2H). RMN 3C (CDCIlz, 100 MHz): & 170.6, 164.7, 159.4,
154.5, 106.5, 93.4, 67.7, 44.9, 36.1, 32.3, 31.1, 22.6, 22.3, 8.6, 4.5. EMIE m/e (Ab.
Rel): [M*] uma.
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5.14. Obtencion del 4-(2-butenamino)-2-0x0-2,5,6,7-tetrahidro-1H-ciclopentalb]
piridin-3-carboxilato de isopropilo (19).

En un matraz de fondo redondo se disolvio el compuesto 10 (0.1 g, 0.41 mmol)
en isopropanol. La 2-butenamina (0.03 mL, 2.37 mmol) disuelta en isopropanol se
agrego por goteo y la mezcla se agito a reflujo durante 84 h. El disolvente se evaporo
a temperatura ambiente bajo presién reducida y se recristaliz6 con acetona para
obtener el compuesto 4-(2-butenamina)-2-oxo-2,5,6,7-tetrahidro-1H-
ciclopenta[b]piridin-3-carboxilato de isopropilo (19) como un soélido blanco (0.02 g,
0.08 mmol, 23%) con un punto de fusién de 218 °C. IR-TF: 3273, 3090, 2978, 2937,
2870, 1618, 1508, 1258, 1187 cm™. RMN *H (CDCIls, 400 MHz): & 12.30 (s, 1H), 9.04
(ta, 1H), 5.73 (ddt, J = 6.8, 1H) 5.09 (m, 3H), 3.49 (c, J = 6.8 Hz, 2H), 2.91 (t, J = 6.8,
2H), 2.70 (t, J = 8.0 Hz, 2H), 2.28 (c, J = 7.2 Hz, 2H), 1.96 (g, J = 7.6 Hz, 2H), 1.29 (d,
J = 6.4 Hz, 6H, COOCH(CHz)2). RMN *3C (CDClIz, 100 MHz): & 170.4, 164.7, 159.2,
154.7, 134.6, 117.8, 106.5, 93.7, 67.7, 43.9, 35.1, 32.2, 31.0, 22.6. EMIE m/e (Ab.
Rel): [M*] 290 (16), 249 (29), 189 (100), 121 (27) uma.

5.15. Obtencion del 4-(2-pentenamino)-2-0x0-2,5,6,7-tetrahidro-1H-ciclopenta[b]
piridin-3-carboxilato de isopropilo (20).

En un matraz de fondo redondo se disolvié el compuesto 10 (0.1 g, 0.41 mmol)
en isopropanol. La 2-pentenamina (0.03 mL, 2.37 mmol) disuelta en isopropanol se
agrego por goteo y la mezcla se agito a reflujo durante 84 h. El disolvente se evaporo
a temperatura ambiente bajo presién reducida y se recristaliz6 con acetona para
obtener el compuesto 4-(2-pentenamina)-2-oxo-2,5,6,7-tetrahidro-1H-
ciclopenta[b]piridin-3-carboxilato de isopropilo (20) como un soélido blanco (0.03 g,
0.10 mmol, 31%) con un punto de fusion de 182 °C. IR-TF: 3269, 3086, 2982, 2935,
2870, 1618, 1517, 1266, 1180 cm~t. RMN 'H (MeOH.gs, 400 MHz): & 5.83 (ddt, J =
6.8, 10.1, 16.9 Hz, 1H), 5.14 (sept, J= 6.4 Hz, 1H), 5.05 (ddd, J = 17.0, 1.5 Hz, J=
10.2 Hz, 2H), 3.51 (¢, J = 6.8 Hz, 2H), 3.00 (t, J = 7.2, 2H), 2.71 (t, J = 7.6 Hz, 2H),
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2.16 (¢, J = 7.2 Hz, 2H), 2.07 (g, J = 7.2 Hz, 2H), 1.69 (q, J = 6.8 Hz, 2H), 1.32 (d, J =
6.4 Hz, 6H, COOCH(CH3)2). RMN 13C (MeOH.as, 100 MHz): & 171.4, 165.4, 160.0,
154.8, 138.8, 116.1, 109.2, 95.2, 69.3, 44.8, 32.6, 32.0, 31.9, 31.0, 23.3, 22.3. EMIE
mle (Ab. Rel): [M*] 304 (13), 243 (45), 217 (89), 189 (100) uma.

5.16. Obtencion del 4-(isopentenamino)-2-0x0-2,5,6,7-tetrahidro-1H-
ciclopenta[b]piridin-3-carboxilato de isopropilo (21).

En un matraz de fondo redondo se disolvié el compuesto 10 (0.1 g, 0.41 mmol)
en isopropanol. La isopentenamina (0.03 mL, 2.37 mmol) disuelta en isopropanol se
agrego por goteo y la mezcla se agit6 a reflujo durante 84 h. El disolvente se evaporo
a temperatura ambiente bajo presién reducida y se recristaliz6 con acetona para
obtener el compuesto 4-(isopentenamino)-2-oxo-2,5,6,7-tetrahidro-1H-
ciclopenta[b]piridin-3-carboxilato de isopropilo (21) como un soélido blanco (0.015 g,
0.05 mmol, 15%) con un punto de fusion de 220°C. IR-TF: 3272, 3077, 2982, 2937,
2867, 1618, 1514, 1265, 1187 cm~t. RMN 'H (CDCls, 400 MHz): & 11.99 (s,1H), 8.93
(sa,1H), 5.21 (m, J = 6.8, 10.1 y 16.9 Hz, 1H), 5.09 (m, J= 6.3 Hz, 1H), 3.99 (c, J =
6.8 Hz, 2H), 2.95 (t, J = 7.0, 2H), 2.70 (t, J = 7.7 Hz, 2H), 1.96 (q, J = 7.6 Hz, 2H),
1.68 (s, 3H), 1.60 (s, 3H), 1.29(d, J = 6.4 Hz, 6H, COOCH(CHz)2). RMN 13C (CDCls,
100 MHz): & 170.4, 164.7, 159.2, 154.6, 136.6, 121.2, 106.6, 93.5, 67.7, 42.7, 32.2,
31.2, 25.8, 22.6, 22.3, 18.1. EMIE m/e (Ab. Rel): [M*] 304 (17), 261 (47), 243 (100),
201 (55) uma.

5.17. Obtencién del 4-(isohexenamino)-2-0x0-2,5,6,7-tetrahidro-1H-ciclopenta[b]

piridin-3-carboxilato de isopropilo (22).

En un matraz de fondo redondo se disolvié el compuesto 10 (0.1 g, 0.41 mmol)
en isopropanol. La isohexenamina (0.03 mL, 2.37 mmol) disuelta en isopropanol se
agrego por goteo y la mezcla se agito a reflujo durante 84 h. El disolvente se evaporo

a temperatura ambiente bajo presion reducida y se recristaliz6 con acetona para
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obtener el compuesto 4-(isopentenamino)-2-oxo-2,5,6,7-tetrahidro-1H-
ciclopenta[b]piridin-3-carboxilato de isopropilo (22) como un solido blanco (0.07 g,
0.22 mmol, 70%) con un punto de fusion de 220°C. IR-TF: 3272, 3077, 2982, 2937,
2867, 1618, 1514, 1265, 1187 cm~t. RMN 'H (CDCls, 400 MHz): & 12.14 (s,1H), 9.05
(sa,1H), 5.03 (m, 2H), 3.40 (¢, J = 6.8 Hz, 2H), 2.91 (t, J = 6.9, 2H), 2.69 (t, J = 7.6
Hz, 2H), 2.20 (c, J= 6.8 Hz, 2H), 1.95 (q, J = 7.6 Hz, 2H), 1.64 (s, 3H), 1.56 (s, 3H),
1.29 (d, J = 6.4 Hz, 6H, COOCH(CHzs)2). RMN *3C (CDCIs, 100 MHz): & 170.5, 164.7,
159.2, 154.5, 135.2, 120.2, 106.6, 93.5, 67.7, 44.6, 32.2, 31.1, 29.8, 25.9, 22.6, 22.3,
18.1. EMIE m/e (Ab. Rel): [M*] 318 (6), 249 (39), 231 (36), 207(72), 189 (100), 121
(20) uma.

5.18. Obtencién del 4-(propargilamina)-2-ox0-2,5,6,7-tetrahidro-1H-ciclopenta[b]

piridin-3-carboxilato de isopropilo (23).

En un matraz de fondo redondo se disolvio el compuesto 10 (0.1 g, 0.41 mmol)
en isopropanol. La propargilamina (0.03 mL, 2.37 mmol) disuelta en isopropanol se
agrego por goteo y la mezcla se agit6 a reflujo durante 84 h. El disolvente se evaporé
a temperatura ambiente bajo presion reducida y se recristaliz6 con acetona para
obtener el compuesto 4-(propargilamina)-2-oxo-2,5,6,7-tetrahidro-1H-
ciclopenta[b]piridin-3-carboxilato de isopropilo (23) como un soélido blanco (0.02 g,
0.07 mmol, 20%) con un punto de fusion de 222 °C. IR-TF: 3291, 3139, 2976, 2932,
2865, 2160, 1613, 1514, 1254, 1185 cm~'. RMN *H (DMSO.ds, 400 MHz): & 11.01 (s,
1H), 8.47 (ta, 1H), 5.00 (sept, J = 6.0 Hz, COOCH(CHs)2), 4.19 (d, J = 2.0 Hz, 2H),
3.35 (s, 1H), 2.93 (t, J = 6.8, 2H), 2.61 (t, J = 8.0 Hz, 2H), 1.94 (q, J = 6.8 Hz, 2H),
1.22 (d, J = 6.4 Hz, 6H), (COOCH(CHzs)2). RMN 3C (DMSO-gs, 100 MHz): & 169.2,
161.3, 156.3, 153.2, 105.3, 94.8, 81.6, 74.8, 66.8, 33.0, 30.7, 29.9, 22.7, 21.8. EMIE
m/e (Ab. Rel): [M*] 274 (31), 213 (100), 187 (89), 157 (30) uma.
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5.19. Obtencidn de la (2-aminoetil)carbamato de ter-butilo (24).

En un vaso de precipitado se disolvio etilendiamina (1 g, 0.016 mol) en etanol
anhidro y se afadio por goteo MesSiCl (1.72 g, 0.016 mol). Posteriormente se afiadio
a la mezcla 1 mL de agua seguido de Boc20 (3.48 g, 0.016 mol) disuelto en etanol
anhidro (3 ml). La mezcla se dej6 agitando por 1 hr, posteriormente se diluyé con
agua (50 mL) y la fase acuosa se lavo con éter etilico. A la fase acuosa se afadio
una solucion 2N de NaOH hasta alcanzar un pH de 12 y se extrajo con
diclorometano. Las fases organicas se secaron con Na2SOs4 y se evaporo el
disolvente a temperatura ambiente bajo presion reducida y se obtuvo el compuesto
(2-aminoetil)carbamato de ter-butilo (24) como un soélido blanco (0.79 g, 4.9 mmol,
31%). EMIE m/e (Ab. Rel): [M*] 161 (23), 118 (90), 105 (22), 57 (100) uma.

5.20. Obtencidn de la (3-aminopropil)carbamato de ter-butilo (25).

En un vaso de precipitado se disolvio 1,3-diaminopropano (1 g, 0.016 mol) en
etanol anhidro y se afiadio por goteo MesSiCl (1.72 g, 0.016 mol). Posteriormente se
afadioé a la mezcla 1 mL de agua seguido de Boc20 (3.48 g, 0.016 mol) disuelto en
etanol anhidro (3 mL). La mezcla se dejé agitando por 1 hr, posteriormente se diluy6
con agua (50 mL) y la fase acuosa se lavo con éter etilico. A la fase acuosa se
afiadi6 una solucion 2N de NaOH hasta alcanzar un pH de 12 y se extrajo con
diclorometano. Las fases organicas se secaron con Na2SOs4 y se evapord el
disolvente a temperatura ambiente bajo presion reducida y se obtuvo el compuesto
(3-aminopropil)carbamato de ter-butilo (25) como un sélido blanco (0.79 g, 4.9 mmol,
31%). EMIE m/e (Ab. Rel): [M*] 175 (3), 118 (42), 101 (49), 57 (100) uma.
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5.21. Obtencion del 4-((2-((ter-butoxicarbonil)amino)etil)amino)-2-0x0-2,5,6,7-
tetrahidro-1H-ciclopenta[b]piridin-3-carboxilato de isopropilo (26).

En un matraz de fondo redondo se disolvié el compuesto 10 (0.1 g, 0.42
mmol) en isopropanol. La etilendiamina monoprotegida con Boc (0.17 mL, 2.07
mmol) disuelta en isopropanol se agreg6 por goteo y la mezcla se agitd a reflujo
durante 84 h. El disolvente se evaporé a temperatura ambiente bajo presion
reducida, la mezcla se disolvio en DCM, se concentré la muestra y se recristalizé con
acetona para obtener el compuesto 4-((2-((ter-butoxicarbonil)amino)etil)amino)-2-
0xo0-2,5,6,7-tetrahidro-1H-ciclopenta[b]piridin-3-carboxilato de isopropilo (26) como un
sélido blanco (0.090 g, 0.23 mmol, 60%) con un punto de fusién de 222 °C. IR-TF:
3272, 3090, 2978, 2937, 2905, 1618, 1508, 1258, 1185 cm~'. RMN H (CDCls, 400
MHz): 8 12,22 (s, 1H), 9.00 (ta, 1H), 5.08 (sept, 1H, J = 6.3 Hz, COOCH(CH3)2), 4.87
(ta, 1H), 3.52 (¢, J = 3.0 Hz, 2H), 3.25 (c, J = 6.0 Hz, 2H), 2.87 (t, J = 7.0 Hz, 2H),
2.69 (t, J = 7.7, 2H), 1.96 (g, J = 7.0 Hz, 2H), 1.37 (s, 9H), 1.30 (d, J = 6.3 Hz, 6H,
COOCH(CHs)2). RMN 13C (CDCIlz, 100 MHz): & 169.3, 163.3, 158.1, 155.0, 153.4,
105.6, 93.0, 78.7, 68.8, 43.4, 40.3, 30.7, 29.9, 27.4, 21.4, 21.1. EMIE m/e (Ab. Rel):
[M*] 379 (29), 249 (24), 207 (88), 189 (100) uma.

5.22. Obtencién del 4-((3-((ter-butoxicarbonil)amino)propil)amino)-2-0x0-2,5,6,7-
tetrahidro-1H-ciclopenta[b]piridin-3-carboxilato de isopropilo (27).

En un matraz de fondo redondo se disolvid el nacleo clorado (0.1 g, 0.42
mmol) en isopropanol. El 1,3-diaminapropano monoprotegida con Boc (0.17 mL, 2.07
mmol) disuelta en isopropanol se agregd por goteo y la mezcla se agité a reflujo
durante 84 h. El disolvente se evapor0 a temperatura ambiente bajo presion
reducida, la mezcla se disolvié en DCM, se concentro la muestra y se recristalizd con
acetona para obtener el compuesto 4-((3-((ter-butoxicarbonil)amino)propil)amino)-2-
0x0-2,5,6,7-tetrahidro-1H-ciclopenta[b]piridin-3-carboxilato de isopropilo (27) como un
sélido blanco (0.01 g, 0.02 mmol, 6.6%) con un punto de fusion de 222 °C. IR-TF:
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3272, 3090, 2978, 2937, 2905, 1618, 1508, 1258, 1185 cm-t. RMN H (CDCls, 400
MHz): & 11.75 (s, 1H), 9.18 (ta, 1H), 5.08 (sept, 1H, J = 6.3 Hz, COOCH(CH3)2), 4.59
(ta, 1H), 3.46 (c, J = 3.0 Hz, 2H), 3.15 (c, J = 6.8 Hz, 2H), 2.92 (t, J = 7.0 Hz, 2H),
2.69 (t, J = 7.7, 2H), 1.96 (g, J = 7.0 Hz, 2H), 1.73 (g, J = 6.8 Hz, 2H) 1.37 (s, 9H),
1.30 (d, J = 6.3 Hz, 6H, COOCH(CHzs)2). RMN 13C (CDCls, 100 MHz): & 170.5, 164.2,
159.2, 156.0, 154.4, 106.4, 93.3, 79.4, 67.7, 41.9, 38.0, 31.9, 31.4, 30.9, 28.4, 22.3,
22.1. EMIE m/e (Ab. Rel): [M*] 393 (31), 258 (47), 203 (100), 189 (67) uma.

5.23. Obtencioén del 4-((2-aminoetil)amino)-2-o0x0-2,5,6,7-tetrahidro-1H-

ciclopenta[b]piridin-3-carboxilato de isopropilo (28).

En un vaso de precipitado se disolvié el compuesto 26 (0.01 g, 0.026 mmol)
en diclorometano. Se agrego por goteo acido clorhidrico hasta alcanzar unpH de 1y
se deja en agitacion la muestra por 2 h. La muestra se llevé a pH 13 utilizando una
solucion 6 M de NaOH. Posteriormente se realizaron tres lavados con diclorometano.
El producto disuelto en diclorometano se concentrd y se recristalizé con acetona para
obtener el compuesto 4-((2-aminoetil)amino)-2-oxo-2,5,6,7-tetrahidro-1H-
ciclopenta[b]piridin-3-carboxilato de isopropilo (28) como un sdélido blanco (5 mg, 0.02
mmol, 71%) con un punto de fusién de 222 °C. IR-TF: 3273, 3090, 2978, 2937, 2870,
1618, 1508, 1258, 1185 cm~1. RMN 'H (CDClIz, 400 MHz): & 11.49 (s, 1H), 9.31 (ta,
1H), 5.11 (sep, 1H, J = 6.3 Hz, COOCH(CHz3)2), 3.48 (c, J = 6.0 Hz, 2H), 2.92 (t, J =
7.2 Hz, 2H), 2.86 (t, J = 5.8 Hz, 2H), 2.69 (t, J = 7.6, 2H), 1.97 (q, J = 7.6 Hz, 2H),
1.30 (d, J = 6.3 Hz, 6H, COOCH(CHs3)2). RMN 13C (CDClsz, 100 MHz): 5 169.4, 163.2,
158.3, 153.4, 105.5, 92.5, 66.7, 46.2, 41.4, 31.1, 30.0, 21.3, 21.1. EMIE m/e (Ab.
Rel): [M*] 279 (11), 250 (23), 207 (35), 189 (100) uma.
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5.24. Obtencion del 4-((3-aminopropil)amino)-2-0x0-2,5,6,7-tetrahidro-1H-
ciclopenta[b]piridin-3-carboxilato de isopropilo (29).

En un vaso de precipitado se disolvié el compuesto 27 (0.01 g, 0.026 mmol)
en diclorometano. Se agrego6 por goteo acido clorhidrico hasta alcanzar un pH de 1y
se dejé en agitacion la muestra por 2 h. La muestra se llevé a pH 13 utilizando una
solucién 6 M de NaOH. Posteriormente se realizaron tres lavados con diclorometano.
El producto disuelto en diclorometano se concentrod y se recristalizé con acetona para
obtener el compuesto  4-((3-aminopropil)amino)-2-oxo-2,5,6,7-tetrahidro-1H-
ciclopenta[b]piridin-3-carboxilato de isopropilo (29) como un soélido blanco (6 mg, 0.02
mmol, 71%) con un punto de fusion de 222 °C. IR-TF: 3272, 3090, 2978, 2937, 2905,
1618, 1508, 1258, 1185 cm~t. RMN 'H (CDClIs, 400 MHz): & 11.02 (s, 1H), 9.22 (ta,
1H), 5.09 (sept, 1H, J = 6.3 Hz, COOCH(CHs)z2), 3.50 (¢, J = 6.7 Hz, 2H), 2.94 (t, J =
7.0 Hz, 2H), 2.77 (t, J = 6.8 Hz, 2H), 2.67 (t, J = 7.6, 2H), 1.97 (g, J = 7.6 Hz, 2H),
1.69 (g, J = 6.8 Hz, 2H) 1.30 (d, J = 6.3 Hz, 6H, COOCH(CHz)2). RMN *3C (CDClIs,
100 MHz): 6 170.4, 164.2, 159.2, 154.3, 106.3, 92.8, 67.7, 42.2, 39.4.4, 31.1, 31.0,
22.3, 22.1. EMIE m/e (Ab. Rel): [M*] 293 (11), 249 (23), 207 (35), 189 (100) uma.
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VI. CONCLUSIONES

Siguiendo la metodologia de Bisagni se logré sintetizar el 2-
aminociclopenten-1-carboxilato de etilo 8 con un rendimiento del 85%,
intermedio sintético anterior al nucleo de
carboxiisopropilciclopentanpiridinona 9, a partir del 2-ciclopentanona

carboxilato de etilo 7, reactivo comercial disponible.

0
o

NH,

8

La metodologia propuesta permiti6 la obtencion del nucleo
carboxiisopropilciclopentanpiridinona 9, con un rendimiento del 60%. Este
compuesto es el nicleo base que se utilizé para la sintesis de todos los

derivados carboxiisopropilciclopentanpiridinona-alquilamina.

OH 0 J\
0

La reaccion de cloracion del nucleo de carboxiisopropilciclopentanpiridinona
9 tuvo un rendimiento del 63%, y permitié la obtencién de los derivados
carboxiisopropilciclopentanpiridinona-alquilamina 11-23 en la posicion C-4

con rendimientos del 12 al 97%.
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La obtencion de los derivados carboxiisopropilciclopentanpiridinona-diamina
Boc-protegidos 26 y 27 se obtuvieron con rendimientos del 10 y 90%,
respectivamente. La reaccion de desprotecciéon en medio acido permitio la
obtencion de los derivados se carboxiisopropilciclopentanpiridinona-diamina
28 y 29 con rendimientos del 60 y 71%, respectivamente.
BocHN._~ i o BocHN" ™">NH 0O HN~\H o HN""NH ©

26 29
La metodologia seleccionada para el proyecto funciona, ya que se logré la
obtencion de 17 derivados del nucleo de
carboxiisopropilciclopentanpiridinona.
Estos compuestos tienen potencial biolégico debido a que los derivados
lineales tienen posibilidades de tener una interaccidn con triptéfano 229, un
aminoacido que no se ha encontrado que presente mutacioén, los derivados
ramificados presentan flexibilidad mayor en la cadena para interacciones
posibles, incluso con transciptasas inversas con mutaciones y el derivado

con el ciclopropilo en la cadena es analogo al sustituyente presente en el

farmaco Efavirenz. Por otra parte, los derivados insaturados lineales y
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ramificados podrian presentar interacciones de tipo T- T con los
aminoacidos aromaticos presentes en el sitio alostérico. Por ultimo, los
derivados aminoalquilamina dan paso a nuevas interacciones con los pares
de electrones libres del amino. Estos compuestos requieren ser evaluados
en el efecto sobre el VIH-1 mediante un estudio de acoplamiento molecular
automatizado, para confirmar si la actividad de los compuestos se dirige

especificamente a la enzima transcriptasa inversa.
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Anexo 1. Espectro infrarrojo del 2-aminociclopent-1-encarboxilato de etilo (8).
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Anexo 2. Espectro de masas del 2-aminociclopent-1-encarboxilato de etilo (8).
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Anexo 3. Espectro de RMN 13C obtenido en CDCIs del 2-aminociclopent-1-
encarboxilato de etilo (8).
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Anexo 4. Espectro de RMN COSY *H-!H obtenido en CDCIz del 2-aminociclopent-
1-encarboxilato de etilo (8).
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Anexo 5. Espectro de RMN HSQC 1!H-3C obtenido en CDCIls del 2-
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aminociclopent-1-encarboxilato de etilo (8).

Anexo 6. Espectro de RMN HMBC !H-13C obtenido en CDClz del

aminociclopent-1-encarboxilato de etilo (8).
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Anexo 7. Espectro infrarrojo de la carboxiisopropilciclopentanpiridinona, 9.
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Anexo 8. Espectro de masas de la carboxiisopropilciclopentanpiridinona, 9.
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Anexo 11. Espectro de RMN HSQC !H-3C obtenido en DMSO-¢ de la

carboxiisopropilciclopentanpiridinona 9.
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Anexo 12. Espectro de RMN HMBC 'H-3C obtenido en DMSO-¢ de la

carboxiisopropilciclopentanpiridinona 9.
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Anexo 13. Espectro infrarrojo del 4-cloro-2-oxo0-2,5,6,7-tetrahidro-1H-

ciclopenta[b]piridin-3-carboxilato de isopropilo (10).
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Anexo 14. Espectro de masas del 4-cloro-2-o0xo-2,5,6,7-tetrahidro-1H-

ciclopenta[b]piridin-3-carboxilato de isopropilo (10).
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Anexo 15. Espectro RMN 13C obtenido en CDCIz del 4-cloro-2-0x0-2,5,6,7-
tetrahidro-1H-ciclopenta[b]piridin-3-carboxilato de isopropilo (10).
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Anexo 16. Espectro de RMN HSQC 'H-13C obtenido en CDCIs del 4-cloro-2-oxo-
2,5,6,7-tetrahidro-1H-ciclopenta[b]piridin-3-carboxilato de isopropilo
(20).
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Anexo 17. Espectro RMN HMBC 'H-13C obtenido en CDCIs del 4-cloro-2-oxo-
2,5,6,7-tetrahidro-1H-ciclopenta[b]piridin-3-carboxilato  de

(10).
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Anexo 18. Espectro infrarrojo del 2-oxo-4-(metilamino)-2,5,6,7-tetrahidro-

1H-ciclopenta[b]piridin-3-carboxilato de isopropilo (11).
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Anexo 19. Espectro de masas del 2-oxo-4-(metilamino)-2,5,6,7-tetrahidro-

1H-ciclopenta[b]piridin-3-carboxilato de isopropilo (11).
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Anexo 20. Espectro de RMN 13C obtenido en CDCIlz del 2-oxo-4-
(metilamino)-2,5,6,7-tetrahidro-1H-ciclopenta[b]piridin-3-

carboxilato de isopropilo (11).
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Anexo 21. Espectro de RMN COSY H-'H obtenido en CDCIz 4-(metilamino)-2-
0Xx0-2,5,6,7-tetrahidro-1H-ciclopenta[b]piridin-3-carboxilato de
isopropilo (11).
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Anexo 22. Espectro de RMN HSQC *H-13C obtenido en CDCIs del 4-(metilamino)-
2-0x0-2,5,6,7-tetrahidro-1H-ciclopenta[b]piridin-3-carboxilato de
isopropilo (11).
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Anexo 23. Espectro RMN HMBC 'H-13C obtenido en CDClz del 4-(metilamino)-2-
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Anexo 24. Espectro infrarrojo del 2-oxo-4-(isopropilamino)-2,5,6,7-tetrahidro-1H-

ciclopenta[b]piridin-3-carboxilato de isopropilo (15).
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Anexo 25. Espectro de masas del 2-oxo-4-(isopropilamino)-2,5,6,7-tetrahidro-1H-

ciclopenta[b]piridin-3-carboxilato de isopropilo (15).
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Anexo 26. Espectro de 2C obtenido en CDCI3 del 2-oxo-4-(isopropilamino)-

2,5,6,7-tetrahidro-1H-ciclopenta[b]piridin-3-carboxilato de isopropilo
(15).
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Anexo 27. Espectro de RMN COSY !H-'H obtenido en CDCls del 2-oxo-4-
(isoproilamino)-2,5,6,7-tetrahidro-1H-ciclopenta[b]piridin-3-carboxilato

de isopropilo (15).
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Anexo 28. Espectro de RMN HSQC H-13C obtenido en CDCIls del 4-
(isopropilamino)-2-oxo-2,5,6,7-tetrahidro-1H-ciclopenta[b]piridin-3-
carboxilato de isopropilo (15).
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Anexo 29. Espectro infrarrojo del 2-oxo-4-(2-ciclopropil-etilamino)-2,5,6,7-

tetrahidro-1H-ciclopenta[b]piridin-3-carboxilato de isopropilo (18).
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Anexo 30. Espectro de masas del 2-oxo-4-(2-ciclopropil-etilamino)-2,5,6,7-
tetrahidro-1H-ciclopenta[b]piridin-3-carboxilato de isopropilo (18).
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Anexo 31. Espectro de RMN 'H obtenido en CDCIz del 2-oxo-4-(2-ciclopropil-
etilamino)-2,5,6,7-tetrahidro-1H-ciclopenta[b]piridin-3-carboxilato de
isopropilo (18).
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Anexo 32. Espectro de 3C obtenido en CDCI3 del 2-oxo-4-(2-ciclopropil-
etilamino)-2,5,6,7-tetrahidro-1H-ciclopenta[b]piridin-3-carboxilato  de
isopropilo (18).
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Anexo 33. Espectro de RMN COSY H-'H obtenido en CDCIs del 2-oxo0-4-(2-
ciclopropil-etilamino)-2,5,6,7-tetrahidro-1H-ciclopenta[b]piridin-3-

carboxilato de isopropilo (18).
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Anexo 34. Espectro de RMN HMBC !H-13C obtenido en CDCIls del 4-(2-
ciclopropil-etilamino)-2-oxo-2,5,6,7-tetrahidro-1H-ciclopenta[b]piridin-3-

carboxilato de isopropilo (18).
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Anexo 35. Espectro infrarrojo del 2-oxo-4-(butenamino)-2,5,6,7-tetrahidro-

1H-ciclopenta[b]piridin-3-carboxilato de isopropilo (19).
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Anexo 36. Espectro de masas del 2-oxo-4-(butenamino)-2,5,6,7-tetrahidro-
1H-ciclopenta[b]piridin-3-carboxilato de isopropilo (19).
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Anexo 37. Espectro de RMN 'H obtenido en CDCIz del 4-(butenamino)-2-oxo-
2,5,6,7-tetrahidro-1H-ciclopenta[b]piridin-3-carboxilato de isopropilo
(19).
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Anexo 38. Espectro de RMN *3C obtenido en CDClIs 4-(butenamino)-2-oxo-2,5,6,7-
tetrahidro-1H-ciclopenta[b]piridin-3-carboxilato de isopropilo (19).
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Anexo 39. Espectro de RMN HSQC 'H-13C obtenido en CDCIz del 4-(butenamino)-
2-0x0-2,5,6,7-tetrahidro-1H-ciclopenta[b]piridin-3-carboxilato de
isopropilo (19).
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Anexo 40. Espectro de RMN HMBC !H-'3C  obtenido en CDCIls del 4-
(butenamino)-2-oxo0-2,5,6,7-tetrahidro-1H-ciclopenta[b]piridin-3-

carboxilato de isopropilo (19).
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Anexo 41. Espectro infrarrojo del 2-oxo-4-(isopentenamino)-2,5,6,7-
tetrahidro-1H-ciclopenta[b]piridin-3-carboxilato de isopropilo
(21).
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Anexo 42. Espectro de masas del 2-oxo-4-(isopentenamino)-2,5,6,7-

tetrahidro-1H-ciclopenta[b]piridin-3-carboxilato de isopropilo

(21).
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Anexo 43. Espectro de RMN H obtenido en CDCIz del 4-(isopentenamino)-2-oxo-
2,5,6,7-tetrahidro-1H-ciclopenta[b]piridin-3-carboxilato  de isopropilo

(21).
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Anexo 44. Espectro de RMN 3C obtenido en CDCIs 4-(isopentenamino)-2-0xo-

2,5,6,7-tetrahidro-1H-ciclopenta[b]piridin-3-carboxilato de isopropilo
(21).
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Anexo 45. Espectro de RMN HSQC 'H-'3C obtenido en CDClz del 4-
(isopentenamino)-2-oxo0-2,5,6,7-tetrahidro-1H-ciclopenta[b]piridin-3-

carboxilato de isopropilo (21).
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Anexo 46. Espectro RMN HMBC H-13C  obtenido en CDCIlz del 4-
(isopentenamino)-2-oxo-2,5,6,7-tetrahidro-1H-ciclopenta[b]piridin-3-

carboxilato de isopropilo (21).
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Anexo 47. Espectro infrarrojo del 2-oxo-4-(propargilamino)-2,5,6,7-
tetrahidro-1H-ciclopenta[b]piridin-3-carboxilato de isopropilo
(23).
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Anexo 48. Espectro de masas del 2-oxo-4-(propargilamino)-2,5,6,7-
tetrahidro-1H-ciclopenta[b]piridin-3-carboxilato de isopropilo
(23).
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Anexo 49. Espectro de RMN 13C obtenido en CDCIs 4-(propargilamino)-2-oxo-
2,5,6,7-tetrahidro-1H-ciclopenta[b]piridin-3-carboxilato de isopropilo
(23).
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Anexo 50. Espectro de RMN COSY !H-'H obtenido en CDCls del 2-oxo-4-
(propargilamino)-2,5,6,7-tetrahidro-1H-ciclopenta[b]piridin-3-

carboxilato de isopropilo (23).
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Anexo 51. Espectro de RMN HSQC 'H-'3C obtenido en CDClz del 4-
(propargilamino)-2-oxo-2,5,6,7-tetrahidro-1H-ciclopenta[b]piridin-3-

carboxilato de isopropilo (23).
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Anexo 52. Espectro RMN HMBC H-13C  obtenido en CDCIlz del 4-
(propargilamino)-2-oxo-2,5,6,7-tetrahidro-1H-ciclopenta[b]piridin-3-

carboxilato de isopropilo (23).
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Anexo 53. Espectro infrarrojo del 4-((2-((ter-butoxicarbonil)amino)
etil)amino)-2-oxo-2,5,6,7-tetrahidro-1H-ciclopenta[b]piridin-3-
carboxilato de isopropilo (26)
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Anexo 54. Espectro de masas del 4-((2-((ter-butoxicarbonil)amino)
etil)amino)-2-oxo-2,5,6,7-tetrahidro-1H-ciclopenta[b]piridin-3-
carboxilato de isopropilo (26)
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Anexo 55. Espectro de RMN !H obtenido en CDCIls del 4-((2-((ter-
butoxicarbonil)amino) etil)amino)-2-oxo-2,5,6,7-tetrahidro-

1H-ciclopenta[b]piridin-3-carboxilato de isopropilo (26)
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Anexo 56. Espectro de RMN 3C obtenido en CDClz del 4-((2-((ter-
butoxicarbonil)amino) etillJamino)-2-oxo-2,5,6,7-tetrahidro-

1H-ciclopenta[b]piridin-3-carboxilato de isopropilo (26)
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Anexo 57. Espectro de RMN HSQC !H-3C obtenido en CDCIs del 4-((2-
((ter-butoxicarbonil)amino) etil)amino)-2-oxo-2,5,6,7-
tetrahidro-1H-ciclopenta[b]piridin-3-carboxilato de isopropilo
(26)
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Anexo 58. Espectro RMN HMBC 'H-13C obtenido en CDCIs del 4-((2-((ter-
butoxicarbonil)amino) etillJamino)-2-oxo-2,5,6,7-tetrahidro-

1H-ciclopenta[b]piridin-3-carboxilato de isopropilo (26)
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Anexo

tetrahidro-1H-ciclopenta[b]piridin-3-carboxilato  de
(27)
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Anexo 60. Espectro de masas del 4-((2-aminoetil)amino)-2-oxo0-2,5,6,7-

tetrahidro-1H-ciclopenta[b]piridin-3-carboxilato  de
(27)

isopropilo
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Anexo 61. Espectro de RMN 'H obtenido en CDCls del 4-((2-
aminoetil)amino)-2-oxo-2,5,6,7-tetrahidro-1H-

ciclopenta[b]piridin-3-carboxilato de isopropilo (27)
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Anexo 62. Espectro de RMN 13C obtenido en CDCIlz del 4-((2-
aminoetil)amino)-2-oxo-2,5,6,7-tetrahidro-1H-

ciclopenta[b]piridin-3-carboxilato de isopropilo (27)
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Anexo 63. Espectro de RMN COSY !H-'H obtenido en CDCIz del 4-((2-
aminoetil)amino)-2-oxo-2,5,6,7-tetrahidro-1H-
ciclopenta[b]piridin-3-carboxilato de isopropilo (27)
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Anexo 64. Espectro RMN HMBC 'H-13C obtenido en CDCIz del 4-((2-
aminoetil)amino)-2-oxo-2,5,6,7-tetrahidro-1H-
ciclopenta[b]piridin-3-carboxilato de isopropilo (27)
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