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RESUMEN

En este trabajo de tesis se presentan y se discuten los resultados derivados del
estudio de una metodologia de sintesis ad hoc para la obtencion de sistemas
heterociclicos nuevos con nucleos de 2-Cianoimino-3,4-dihidro-1H-pirimidinas
(CIDHPMs), empleando por primera vez una ruta de sintesis basada en una
reaccion de cuatro componentes (4CR) del tipo A+B+B+C a partir de una mezcla
de aril aldehidos, aldehidos heterociclicos, aril dialdehidos, B-cetoésteres, B-
dicetonas y cianamida bajo condiciones débilmente acidas (pH=5-6): las
condiciones empleadas en este protocolo de reaccion resultaron apropiadas para
la sintesis de las mono-2-Cianoimino-3,4-dihidro-1H-pirimidinas 72a-h, las bis-2-
Cianoimino-3,4-dihidro-1H-pirimidinas 73a-b y las [5-Oxo-4-fenil-3, 4, 5, 6, 7, 8-
hexahidroquinazolin-2-(1H)-iliden]cianamidas 74a-c; esto como consecuencia de
la variacion del aldehido aromatico o el B-dicarbonilo, respectivamente. La sintesis
de los productos mencionados se representan de manera apropiada bajo el

siguiente esquema de reaccion:

H._O Q
EtOJt\L
=
R
TNy Me™ =0 N HCI/AcONa-3H,0/EtOH
T PR e
o 0] NH, reflujo, 4 h
o e o0
— (0]
78 76

X R4

CH,N, S, O H, Br, NO2, F, COH
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Esta reaccion multicomponente implica un proceso de alta formacion de enlaces

sin generacidon de productos secundarios, ademas de que procede bajo
condiciones de temperatura moderada (78 °C) con tiempo de reaccién corto (4 h),
rendimiento variable (20-68 %), el producto se aisla y se purifica faciimente del
crudo de reaccidon. Al margen de estos resultados, es importante resaltar que
ademas del valor que per se representa el desarrollo de este nuevo método
conveniente de sintesis, su aplicacion en la sintesis de las CIDHPMs (compuestos
con actividad biolégica potencial por su analogia estructural con las 3,4-
dihidropirimidin-2-(1H)-onas/tionas o0 las cianoguanidinas y guanidinas de
importancia bioquimica y farmacoldgica), o convierte en una propuesta sintética
interesante que ofrece una alternativa eficiente para la sintesis de nuevos
compuestos farmacolégicamente bioactivos. Por lo tanto, este trabajo de tesis

representa una contribucion al campo de la quimica de las RMCs.

12
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CAPITULO 1

Introduccion

Las RMCs son procesos que normalmente involucran tres o0 mas reactantes para
generar un producto que incorpora la mayoria de los reactivos en su estructura
molecular. Entre estas reacciones encontramos: la reaccion de Mannich, Ugi,
Biginelli, Hanztsch, Passerinni, Strecker, etc.,” los cuales son métodos eficientes,
ampliamente utilizados y reconocidos en el area de la sintesis organica para
preparar moléculas estructuralmente complejas o intermediarios aislables utiles
como sintones mediante rutas de sintesis practicas y simples, lo que contribuye a
mantener un interés elevado por estos métodos de sintesis, ademas de impulsar

el desarrollo de nuevas estrategias sintéticas.

La sintesis de las 3,4-dihidropirimidin-2-(1H)-onas/tionas, una reaccion de tres
componentes del tipo A+B+C conocida como la reaccion de Biginelli (B-3CR),
ilustra en buena medida la importancia y trascendencia de este tipo de reacciones
dentro del campo de la quimica medicinal, debido que los compuestos
heterociclicos y derivados sintetizados a través de esta estrategia forman una
clase interesante de moléculas con aplicacion farmacolégica como potentes
bloqueadores del canal de Ca*® agentes antihipertensivos, antagonistas a4

adrenérgicos y antagonistas neuropéptido Y.

'Nicolaou, K.C.; Aiiico, R.; Hartwing, W.; Handbook of combinatorial chemistry. 1998, 2, pp, 685-705

17
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Sin embargo, la sintesis de nuevos sistemas estructuralmente analogos y

estratégicamente funcionalizados no siempre resulta facil de lograr, por lo que se
han tenido que implementar nuevas metodologias y/o recurrir a estrategias de
sintesis convencionales como la lineal o la convergente, para tal fin.2 En este
sentido, existe un particular interés en el desarrollo de métodos eficientes y
practicos que permitan la obtencion de nucleos de dihidropirimidinas

apropiadamente sustituidos.

Por otra parte, y en relacion a lo anterior, se han reportado sistemas con
estructuras de 2-imino 6 2-cianoguanidinas que resultan interesantes para la
quimica medicinal, debido a que estos compuestos que presentan estas
funcionalidades forman una clase interesante de moléculas de importancia
bioquimica y farmacoldgica, > * e.g. el pinacidilo 1, el flocalin 2 (agentes para el
tratamiento de hipertension que activan los canales de potasio dependientes de
ATP, Katp); > © la cimetidina 3 (agente histaminérgico Hy) ’ y la batzelladina 4

(agente que inhibe la unién de HIV gp-120 a CD,).®

2Dhanaplan, N.; Shou, W. M.; J. Med. Chem. 1999, 42, 4764-4777.

®Delgado, A.C.; Minguillén, C.; Juglar, J.; Introduccion a la Quimica Terapéutica. 2004, 22 edicion, pp.286-289, 316-355.
4Katritzky, A.R; Rogovoy, B.V.; Arkivoc; 2005, (iv), 49-87.

*Manley, P.W.; Quas, U.; J. Med. Chem. 1992, 35, 2327-2340.; Robertson, D. W.; Steinberg, M..; J. Med. Chem. 1990, 33,
1529-1541.

®Yagupolski, L.M.; Antepohl, W.; J. Med. Chem. 1999, 42, 5266-5271.

"Ganellin, R.; J. Med. Chem. 1981, 24, 913-919.

®Snider, B.B.; Chen, J.; Tetrahedron Lett. 1996, 37, 6977-6980.

18
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Por las razones anteriormente expuestas, existe un amplio interés por parte de los
quimicos en investigar nuevas estrategias de sintesis que permitan obtener
nuevos compuestos hibridos que incorporen estas dos partes farmacoféricas
dentro de su estructura molecular para mejorar sus propiedades fisicoquimicas y/o
bioactivas. Al respecto, existe un particular interés en la construccion de DHPMs
funcionarizadas en el C-2 con las cianoguanidinas, ya que estos sistemas pueden
ser intermediarios apropiados para la obtencidn de una clase nueva de
compuestos como la dihidropirimidinahidroxiguanidina de interés biologico. Sin
embargo, las estrategias de sintesis disponibles que permitan la funcionalizacion
del sistema dihidropirimidinico en C-2 con el grupo de la cianoguanidina, son poco

comunes o en otros casos, complicados y laboriosos.

En este sentido, hasta donde tenemos conocimiento, sélo se han reportado tres
métodos: dos para la preparacion de las 2-iminopirimidinas y uno para la

obtencion de 2-cianoiminodihidropirimidinas C-4 alifaticas, éste ultimo obtenido

19
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a través de un método de sintesis convergente (Esquema 1).°
Esquema 1
Milcent
Ar
o 0
NaHCO
E0” N Ar )le—i — Etojk/(klN
T N ONH, DMF anh HsC N)\NH
HsCg O 60-80 h/ 8-48 h 5+6 |'4 2
Ar
Ar=C,H, , 4-(CH,)-CH, 0 O;\ Kappe
EtO H
+
© H,N" “NH,
Shutalev
CN Oy OoH R O R
N S 2.4 dias P
i HN™ ~Ts TA/7-9h.  EtO NH
- > E—
HN” ONHp TA. '\'C\N/)\NH2 ACACOEV KOH Oy
Me \\
47 TsOH b W
j\ Me 63-94%
51-80%
H" R 45 48 °
49
46 +
o o ‘H,0 l:SShH
Me)J\e/U\OEt
O R
H
(o) (o) Me l}l NN
H \\\N
Me OEt
73%
R=Me, Et, Pr 50

°a). Milcent. R.; Malanda. J.C.; J. Heterocyclic Chem. 1997, 34, 329-336. b). Kappe, C. O. J. Org. Chem. 1997, 62, 7201-
7204.c). Shutalev, A.D. Fourth Internacional Electronic Conference Synthetic Organic Chemistry ECSO-4, 2000, 1-30.
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Lo anterior ha llevado a la investigacion de métodos nuevos mas simples que

contribuyan, por una parte a mantener el interés por estas moléculas de

importancia farmacobiolégica y por otra, al desarrollo de metodologias nuevas de

sintesis para los derivados de DHPMs modificadas y sus analogos.

Por lo tanto, en este trabajo de tesis se plantea como objetivo investigar una
estrategia de sintesis nueva para la formacién de sistemas heterociclicos de 4-aril-
sustituidos-2-Cianoimino-3,4-dihidro-1H-pirimidinas a través de una reaccion de
cuatro componentes (4-CR) del tipo A+B+B+C, empleando una mezcla de aril
aldehidos, aldehidos heterociclicos, aril dialdehidos, p-cetoésteres, B-dicetonas y
cianamida bajo condiciones débilmente acidas. A su vez, también se pretende que
esta reaccidon muticomponente se pueda generalizar para la obtencidn de una
amplia variedad de CIDHPMs utiles como intermediarios en la formacion de

sistemas heterociclicos condensados complejos de interés quimico y bioldgico.
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CAPITULO 2
Antecedentes

2.1. Reacciones multicomponentes

La sintesis organicas han alcanzado un estado de avance donde no sélo se busca
generar la formacion eficiente de nuevos enlaces a través de una reaccion
quimica, sino que también, es deseable promover reacciones especificas o
quimio-, regio-, estéreo- o enantiselectivas, con rendimientos altos, ademas de
procesos de aislamiento y purificacion facil. Lo anterior ha conducido a la
optimizacién de las reacciones y variables sintéticas (e.g. tiempos, costos,
rendimientos globales, simplicidad de reaccién y seguridad) que buscan una
reaccion quimica “ideal”’, que cumpla con criterios de sintesis de productos en el
menor numero de pasos posibles, rendimientos totales excelentes y reactivos

compatibles con el medio ambiente.

Sin embargo, en la sintesis de moléculas complejas se emplean rutas sintéticas
divergentes evitando en lo posible la sintesis lineal porque la complejidad
preparativa aumenta en proporcion al numero de pasos del proceso sintético. Esto
se refleja en multiples etapas de aislamiento y operaciones de purificacion
(cristalizacion, extraccion, destilacion, cromatografia, etc.), que dan como

resultado rendimientos bajos.
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En consecuencia, es deseable sintetizar estos tipos de compuestos empleando

una reaccién multicomponente. Estas son transformaciones de una sola etapa que
se aproximan a la definicibn de wuna sintesis “ideal”’, las cuales son
fundamentalmente diferentes de las reacciones quimicas tradicionales que se
llevan a cabo a través de una secuencia de reacciones que involucran uno 6 dos
reactivos.

Las RMCs'? son generalmente reacciones de condensacién que involucran tres 6
mas reactivos (de naturaleza quimica igual o diferente) donde la mayoria pueden
ser incorporados en el producto final. En estas reacciones, los reactivos no
reaccionan simultaneamente en una sola etapa, sino mas bien en una secuencia
de pasos elementales. En general, la RMC es una secuencia de pasos de una
reaccion bimolecular, ésta procede de acuerdo a la reaccion de ciclacion principal,

esto es, cada paso de la reaccidn es prerequisito para la siguiente etapa.

Al respecto se distinguen tres tipos ideales de RMCs: "

Tipo | A+B == P'+C == P2+ D. = P"
Tipo Il A+B == P'+C = P’+D == .0 — PN
Tipoll A+B — P'+C — P?+D — .0 — PN

*Démling, A.; Ugi, |. Angew.Chem. Int. Ed.;2000, 39, 3168-3210.
""Weber, L.; lligen, A. Synlett, 1999, No 3, 366-374.
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Las reacciones del tipo |, son aquellas cuyos reactivos intermediarios y productos
se encuentran en un equilibrio dinamico, se establecen diferentes estados de
equilibrio y se generan rendimientos variables de 0-100%. En la mayor parte de
los casos los productos se obtienen en forma de mezclas con los intermediarios
y/o materiales de inicio y presentan dificultades para su aislamiento y purificacion;
ademas, como la reaccidn con frecuencia es incompleta, la generacion de

productos secundarios originan mayores impurezas. Sin embargo, las del tipo | se

convierten virtualmente en el tipo |l si el producto se retira en el equilibrio.

Por otra parte, en las reacciones del tipo Il, las reacciones de inicio estan en
equilibrio. Sin embargo, las reacciones intermedias y finales son irreversibles, lo
que origina que el equilibrio final esté desplazado hacia los productos. Tales pasos
irreversibles son, e.g. el resultado de las reacciones fuertemente exotérmicas, tal
como la conversion de C" — C"Y en las isocianidas, donde se puede dar una

reaccion de ciclacién o una aromatizacion.

A su vez, las reacciones del tipo lll, son secuencias de reacciones elementales
irreversibles, éstas rara vez suceden en la quimica preparativa, presentandose
con frecuencia en las reacciones bioquimicas. Muchas de estas reacciones son de
hecho reacciones irreversibles parciales, debido a Ilas circunstancias
termodinamicas o a la combinacion de reacciones endotérmicas con exotérmicas.
Estas reacciones se aceleran enzimaticamente y en su mayoria son reacciones

altamente selectivas.
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Sin embargo, se debe considerar que la clasificacién de estas RMCs no entran en

esta clasificacion ya que son idealizadas.

La quimica de las RMCs se reconocen como reacciones por nombre entre ellas
tenemos las reacciones de Strecker, Hantzsch, Radziszewski, Biginelli, Mannich,

Bucherer-Bergs, etc. (Tabla 1)."?

Una clase importante de RMCs la conforman las reacciones multicomponentes de
isocianidas (RMCI)'™® de gran utilidad en la sintesis de moléculas aisladas de
productos naturales, particularmente de especies marinas que presentan efectos
como antibidticos, fungicidas y antineoplasicos. En consecuencia, el
descubrimiento y desarrollo de nuevas RMCs son recibidas con un interés
creciente en los grupos de investigacion farmacéutica para el descubrimiento y
disefio de nuevos compuestos, por lo que la utilizacion de RMCs sin duda ha
propiciado un cambio muy importante dentro de la concepcion de la quimica

organica.

12 a) Domling, A.; Ugi, I.; Hoérl, H. Endeavour, 1994, 18, 115-123. . b) Radziszewski, B. Ber. Dtsch Chem. Ges. 1882, 15,
1499. c) Bon, R. S.; Vliet, B. V.; Sprenkels, N. E.; Schmitz, R. F.; Kanter, F. J. J.; Stevens, C. V.; Swart, M.; Bickelhaupt, F.
M.; Groen, M. B.; Orru, R. V. A. J. Org. Chem. 2005, 70, 3542-3553. d). Hantzsch, A.; Just. Lieb. Ann. Chem. 1882, 1, 215.
e) Bucherer, T; Barsch, H.; J. Prakt. Chem. 1934, 140, 151. f) Kubik, S.; Meisner, R. S.; Rebek, J. Tetrahedron Lett. 1994,
36, 6635. g) Ugi, |.; Meyr, R.; Fetzer, U.; Steinbrickner, C. Angew. Chem. 1959, 71, 386. h) Rossen, K.; Pye, P. J.; Di
Michele, L. M.; Volante, K.; Reider, P. J. Tetrahedron Lett. 1998, 39, 6823. i) Bienayme, H.; Bouzid, K. Tetrahedron Lett.
1998, 38, 2735.
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Tabla 1. RMCs tipicas reconocidas mediante reacciones por nombre.
CN
Strecker CHO ¢ HON +  NH, = OO NH,
Ph

0
OHC.__COOEt + PhNH, + EtOOC\HK —
Br Et0OC.  COOEt

EtOO

0] CHO
2
Hantzsch )J\/COOEt + NH, + /©/ - =
F3C

0 N
_ _ + CH,O + MeNH, + NH, — )I P
Radziszewski N

O

. CHO O COOEt
O
A
- + COOEt + O —
Biginelli HzNJ\NH2 )J\/ HN\H/NH
@]
+ 2CH,0 + MeNH, — »
Mannich A ? 2
0] 0]
{N ?/ (
Bucherer- o) NH
\ N>: N— + NH, + CO, + HCN —» N 0

Bergs o) )—N
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2.2. Reacciones de Ciclacion Multicomponentes

La formacion de enlaces carbono-carbono es una de las operaciones
fundamentales en quimica organica. Formar dos enlaces carbono-carbono en un
matraz de reaccion es la base de las reacciones organicas empleadas con mas
frecuencia. Formar de tres a seis enlaces en un sistema de reaccion, claramente
representa un desafio debido a la multiplicidad de vias de reaccion disponibles
para moléculas polifuncionales, reactivos y para diversas moléculas
monofuncionales dentro del mismo sistema de reaccién. Sin embargo, lograrlo
proporciona un método rapido y eficiente para transformar moléculas simples en
compuestos estructuralmente complejos. A través de los afos, se han
desarrollado diferentes procedimientos que permiten formar de tres a seis enlaces
en un solo proceso de una manera eficiente, estos son generalmente

caracteristicos en reacciones de ciclacién basadas en RMCs.

Estas reacciones se clasifican desde el punto de vista sintético, en base a las

siguientes consideraciones:

i) Numero y naturaleza de los componentes reactivos que participan en la
reaccion (e.g. A+B+B vs A+B+C).

ii) El tamafo del nuevo anillo y el numero de atomos involucrados en cada
una de la unidades independientes que se unen para formar este
nuevo anillo (e.g. 2+2+2= anillo de seis miembros).

iii) Numero de nuevos enlaces formados, y
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iv) Los tipos de reacciones involucrados en la formaciéon de los nuevos

enlaces.

En base a estos criterios y por su simplicidad, las reacciones consideradas a
continuacién seran abordadas en funcion del nimero y naturaleza de los sistemas
acoplantes involucrados, destacando aquellas reacciones ciclicas heteronucleares
que generan sistemas anulares de seis miembros, debido al tipo de sistema

sintetizado en el presente trabajo.

2.2.1. Reacciones de sintesis de anillos de seis miembros mediante

acoplamientos de cuatro componentes

2.2.1.1. Reacciones de acoplamiento multicomponente tipo A+B+B+B

En 1967, se reportd una reaccion de polimerizacion promovida por una
mezcla de cantidades equimolares de metilacrilato y EtaNAIPh, en tolueno a -50

°C, mediante esta reaccion se obtuvo un trimero ciclico (Esquema 2).

Esquema 2
(C4H),N-AINEL, O\IO\OMe HiCoNE, O O
= tolueno OMe
+ Me b
Q -50°C c

M 0]
G%OMe Me COOMe
OMe
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Posteriormente en 1977, Ullenius reportd un trabajo analogo, empleando un
exceso de dimetilcobrelitio en THF a 10 °C para promover la ciclotrimerizacion del
metilcrotonato (Esquema 3)."
Esquema 3

@)

i Me O O
NJ\OMe Me,CulLi

THF Me OMe
10°C

+
i i 18n COOM
e
ﬁLOMe ﬁOMe
49%

Anos después, en 1985 Font publicé otro trabajo semejante, en el que da a
conocer la ciclotrimerizacion de la protoanemonina, con un y-metilenobutendlido.
La reaccion inicia con malonato y un diorganocuprolitio, que finalmente termina

con una adicion intramolecular 1,6- tipo Michael (Esquema 4)."

Esquema 4
Me,CulLi
o |
Et,0,DME
o | . 2,
) -78°C
o O

®0lsson, T.; Rahman, M. T.; Tetrahedron Lett. 1977, 75-78.
' Cf.; Thanupran, C.; Thebtaranoth, Y. Tetrahedron Lett. 1986, 27, 2295-2298

29



PROH

Llaria Asancion Pastén Loy edo &:Eb %
gl -

Estas tres reacciones de ciclacion anular consecutiva tipo Michael-Michael-

Michael (MIMIMI-4RC) muestran claramente que la reaccion de polimerizaciéon

|’15

promovida por un aceptor de Michael, ® bajo condiciones apropiadas, pueden ser

reguladas y detenidas en la etapa de ciclacion anular tipo 1,6.

2.2.1.2. Reacciones de acoplamiento multicomponente tipo A+B+B+C

Empleando este esquema de reaccion se dio la obtencion de sales de tiopirilio-2,6-
disustituidas 5, mediante el empleo de dos equivalentes de metilcetona, con un
exceso de trietil O-formiato en medio acido bajo flujo de sulfuro de hidrégeno

(Esquema 5)."°

Esquema 5
H
o) Ac,0, 5 mi
2 )]\ c, min | X
H,S R” “Me R >sOR
€]
+ clo,
\\ / 18-27%
HC(OEt), — — 5a-e
OEt
h 5a R=t-C,H,
R0 O/ R 5b R=tolueno
5¢c R=p-xileno

“Webster, O. W.; Hertler W.R. J. Am. Chem. Soc. 1983, 105, 5706-5708.
"®Doddi, G.; Ercolani, G. Synthesis, 1985, 780-789.
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De manera semejante, Weis reporté la obtencion de pirimidinas empleando este
esquema de sintesis. El proceso mecanistico implicado supone la formacion de la
1,4-dihidropirimidina en la primera etapa de la reaccion, posteriormente ésta se
oxida in situ a la correspondiente pirimidina. La reaccion tiene lugar con
compuestos [B-dicarbonilicos, aldehidos y sales de amonio bajo condiciones

oxidantes en medio acido (Esquema 6)."”

Esquema 6
Ar — —
NH,OAc
4 + O)\H Me,SO ) A ) N
e - 0
o o —= >( — 4 H—Ar
AcOH, 80-90°C =N H =N

AN R R
R R
R=H, Me, Ph - - 12-47%

2.2.1.3. Reacciones de acoplamiento multicomponente tipo A+B+C+C

Las RMCs que implican el acoplamiento controlado de cuatro componentes bajo
un esquema de proceso Unico son mas exigentes, exactos y potencialmente mas
utiles dentro del area de la sintesis quimica. Entre las reacciones de interés
reportadas para este método, se encuentra la obtencién eficiente de ciclohexanos
y sistemas aromaticos funcionalizados con rendimientos excelentes. Asi, en la
reaccion que se muestra en el esquema 7 para la obtencion del compuesto 6, el

ion enolato que se forma a bajas temperaturas (-78 °C) a partir de la 2-

"Weis, A. L.; Rosenbach, V. Tetrahedron Lett. 1981, 22, 1453-1454
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Ciclohexanona, por la adicion conjugada del Trietilborohidruro de litio y
de un carbon nuclédfilico estabilizado, reacciona bajo condiciones diluidas con dos
equivalentes del Bromuro de viniltrifenilfosfonio (VTB) para formar un sistema
carbociclico de ciclohexano, via una secuencia de reaccion tipo MIMIMI-4RC,

seguido de una condensacion terminal irreversible tipo 1,6-Wittig (Esquema 7).

Esquema 7
e
0 1. LIEt,BH/THF P(CeHs)
E—
2. 2VTB/DMF
3. KOH H
70%
6
e
0 1. LiC(SEt),/THF P(CeHs)2
E—
2. 2VTB/DMF
3. KOH C(SEY),
57%
7

Bajo un esquema de sintesis semejante, se da la obtencion del compuesto 7, el
Tris(etiltio)metillitio se afiade a la 2-Ciclohexanona para generar un ién enolato
intermediario que reacciona con dos equivalentes de VTB bajo condiciones
diluidas para dar una ciclacion, después se trata con hidroxido de potasio (para
convertir la sal fosfonio, inicialmente formada, en una mas facil de aislar como
oxido fosfonio). Esta reaccion de uniébn de cuatro componentes tiene un

rendimiento promedio del 83% por cada nuevo enlace C-C formado.

®Posner, G.H.; Chem. Rev. 1986, 86, 831-844
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En 1979, los laboratorios Syntex reportan una reacciéon de 4-CR, donde la
condensacion de cuatro componentes conducen a un proceso de ciclacion anular
tipo 1,6-alddlica. A pesar de la reversibilidad de las condensaciones alddlicas
intramoleculares bajo condiciones aproticas basicas, el aducto ciclohexanol

sintetizado se aislé con rendimientos del 47% (Esquema 8)."

Esquema 8
1.,. 47
0 Lléu CH, ™)
SiMe,Bu
OS|MeQBu
C Hyy "
2. o)
OMe 47%

Estas reacciones convergentes de ciclacion tipo MIMIMI-4RC, por su importancia
sintética se han desarrollado de manera eficiente con altos rendimientos. Bajo este
esquema de sintesis, los procesos de ciclacién (Esquema 9) no requieren de
condiciones diluidas y los productos de éste, las y-hidroxiestafio®® 8 y 8, pueden
experimentar procesos de fragmentacion oxidativa para generar aductos ciclicos
trans o cis-cetonas etilénicas expandidas del tipo n+4 (Esquema 10). En este caso
en particular, el agente oxidante empleado para formar el trans-ciclodecenona 9
altamente funcionalizado en un 60% a partir de 8, fue el tetraacetato de plomo; de
este mismo modo se puede obtener el cis-ciclodecenona 9°con rendimiento

comparable (56%).?"

“Davis, R., Untch, K. G. J. Org. Chem. 1979, 44, 3755-3759.
2¢f, Still,W.C.; J. Am. Chem. Soc. 1977, 99, 4436-4438.
Z'Posner, G.H.; Asirvavatham, E. Tetrahedron Lett. 1986, 27, 663-666.
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Esquema 9
o) o)
5 MeO OMe
n:
o HO
q SnB
| 1) LiSnR, 8 SMBUs
n | — ] 47%
2) o) o) o)
2
flkOMe MeO OMe
S HO
n=6
SnR3
8
R %
Me 74
n-Bu 78
Ph 94
Esquema 10
o] 0 O o 0 o)
MeO OMe MeO OMe MeO OMe
Pb(OAc), HO Pb(OAc),
- Ha o
Ha™ Ha®
SnBu,
56% 60%
8 9

Esta conversion eficiente de la ciclohexanona mediante dos pasos en un sistema
ciclodecano polifuncionalizado, puede ser aplicado en sesquiterpenos. Esta misma
reaccion tipo 1,6-alddlica Michael-Michael-Michael se puede aplicar a una lactona
a,B-insaturada para generar un producto de ciclacion, que luego experimente una
ruptura oxidativa para dar la expansioén del anillo de forma n+4, hacia la obtencién

de un macrdlido insaturado (Esquema 11).
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Esquema 11
0 0 o o
MeO OMe MeO OMe
Q1) LiSnBuy/THF,-78°C  HO Pb(OAc),
— —
? | Ha®
2) COOMe SnBu,
2 [
76% 7%

Finalmente, utilizando dos equivalentes de 2-bromoacrilato como el tercero y
cuarto componente en este proceso de 4-CR, se obtiene un ciclohexanol
ricamente polisustituido, el cual experimenta una oxidacion y luego una triple

eliminacién para formar un producto m-disustituido benzanulado (Esquema 12).%’

Esquema 12
o) o)
o Q Br CBrO ||3F Br
1) LiSnMe, MeO™ 3 OMe 1) cr0, Pi MeO o OMe
_ HO _y
b
2) a
2 JL SnMe, o]
Br "COOMe 74% 50%
10 1
2) SOCl,, Pi l
o) o)
MeO OMe
o)
64%
12
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La oxidacion del dibromo-y-hidroxiestafio 10 empleando trioxido de cromo genera
el dibromo-B-hidroxicetona 11 con rendimientos del 50%, el cual se deshidrata con
una doble deshidrobromacién con cloruro de tionilo/piridina a 0 °C en condiciones
de reflujo durante 1h para formar una cetona aromatica 12 con 64% de
rendimiento. Esta reacciéon, es una manera facil de transformar el ciclohexano en
un sistema regioespecifico aromatico tetrasustituido conduciendo a un modelo de

sustitucion 1,3,5-tricarbonilo.?’

2.2.1.4. Reacciones de acoplamiento multicomponente tipo A+B+C+D

Una evidencia clara de que las reacciones de una sola etapa con adiciones multiples pueden ser controladas en una
reaccion tipo Michael bajo condiciones aproéticas fuertemente basicas, involucra el acoplamiento secuencial de tres
diferentes aceptores de Michael electrofilicos iniciado por un donador Michael nucleofilico. Debido a la presencia de
diferentes especies electrofilicas en el sistema de reaccion, es altamente probable que ésta proceda mediante numerosas
vias posibles de reaccion indeseables, que involucran la union de dos moléculas del mismo aceptor Michael. Sin embargo,
se pueden llevar a cabo reacciones MIMIMI-4RC de cuatro componentes diferentes A+B+C+D (Esquema 13), si la reaccién
tiene lugar en THF a -78 °C. En este esquema de sintesis, dos moléculas diferentes de cetonas a,B-insaturadas y un éster
a,B-insaturado se unen a través de enlaces covalentes via una reaccion de ciclacion 1,6-alddlica terminal con un
rendimiento total de 51-64%. Esta reaccion representa un gran desafio quimico importante al formar enlaces entre cuatro

componentes diferentes de manera controlada.

En esta sintesis la 2-ciclohexanona reacciona secuencialmente con tri-n-butillitio, viniletilcetona y el acrilato de metilo para
generar un producto de ciclacién 13 con un rendimiento promedio del 86% por cada nuevo enlace formado. Estos

resultados demuestran el gran potencial de estos procesos de formacién de enlaces a través de las RMCs.?'

Esquema 13
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o 1) LiSnBu
_— OMe
n | O
2) Hk/
o) 13

3) -
ﬁOMe n=6, 64%
n=5, 51%

Por otra parte, Bestmann y Schobert reportan un proceso general para la

formacion de cuatro enlaces, via una reaccién de adicidon consecutiva de cetonas y

reacciones Diels-Alder y Wittig (Esquema 14).%2

#Bestmann, H. J.; Shobert R.; Angew. Chem Int. Ed. Engl. 1985, 24, 790-791.
Esquema 14

O — _
R4—OH Rz—« R @
+ H .
14 15 120°C L2 17
— a_oR —
Ph,P=C=C=0 24h / 1
o]
16 ] 18a-b

18a R,=(n-C;H;),, R,=n-C;H;, 55%
18b R;=(-)-CH;, R,=C,H;, 58%

La clave en este proceso es el facil acceso al cetonilidenotrifenilfosforano, los
cuatro componentes se mezclan desde el inicio de la reaccion, de este modo se

muestra una extraordinaria selectividad de cada reactivo. En esta sintesis la
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reaccion se promueve empleando un alcohol 14, un aldehido 15, un
cetoenilidenotrifenilfosforano 16 y el ciclopentadieno como componente diendfilo

17, para generar los derivados biciclo[2.2.1]heptano 18 que se obtienen como

mezclas diastoméricas 18a, 77:23; 18b, 80:20.

2.3. Métodos para la obtencion de sistemas anulares de seis miembros

2.3.1. Métodos de sintesis de dihidropirimidinas (DHPMs)

2.3.1.1. Sintesis de Biginelli

En 1893, P. Biginelli report6 la primera sintesis eficiente de 3,4-dihidropirimidinas-
2-(1H)-onas,®® basada en una reaccién de ciclocondensaciéon de un aldehido
aromatico 19, urea 20 y acetoacetato de etilo 21, con rendimientos moderados de

25-60%, siendo ésta una de sus principales desventajas (Esquema 15).

®Kappe, O. C. J. Org. Chem. 1997, 62, 7201-7204.
Esquema 15

O 19

o EtOH/HCI .
ﬁ .
;§ + O H 2 h, reflujo EI0” Y i
Me HoN Me” N0
(0] 2 I
H
21 =0
HoN 25-60%
20

25
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OH H H
e O~ se O
\ + B — N NH = N+
(0] O H/ 2 H~ \”/NH2
19 20 O O
22 23
o)
EtO
_H+
Me
21 ©
0 . 1,0 0 . 0
EtO | N~ -~ EtO N — EtO NH
Me N’go HO N’go Me” O o)
H Me H H2N
25 24

El mecanismo de esta reaccién implica la formacion del idn N-acilimino del tipo 23
como intermediario, mediante la condensacion inicial del aldehido 19 y la urea 20.
La reaccion del idon imino 23 con el B-cetoéster 21 produce un ureido de cadena
abierta 24, del cual posteriormente genera la dihidropirimidina 25, con la
correspondiente eliminacion de una molécula de agua, via una reaccion de
ciclacion intramolecular.

El interés de estos compuestos ha incrementado rapidamente y el ambito de la
reaccion de condensacion original ha sido ampliamente investigada mediante la
variacion de sus tres componentes, asi como sus métodos y condiciones de
reaccion que permitan su obtencion.

En los ultimos afios esta reaccion de ciclocondensacion ha sido estudiada para
incluir importantes variaciones en el anillo heterociclico, permitiendo la obtencion

de un gran numero de derivados de DHPMs multifuncionalizadas, Tabla 2.
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Tabla 2. Dihidropirimidinas y analogos apropiadamente funcionalizadas

Compuesto
(RIS) Ry R, R; R4 Rs Re
26a (R)™ CO,Et i-Pr =S H NO, H
26b (R)® CONH, i-Pr =0 H NO; H

cr o
26¢ (R)%® H\NQ i i-Pr =S  CF; H H
N\ o)
p-FBn

(0]

(0]
26d (R)”’ lNH/\/\NQ(KO/ Me =0 H H NO;
Bn
28 Bn .
27a | i-Pr Me NO, H H
Ox O N

“ptwal, K. S.; Rovnyac, G. C. J. Med. Chem. 1990, 33, 2629-2635.
ZAtwal, K.S.; Swanson, B. N. J. Med. Chem. 1991, 34, 806-811.
%Atwal, K. S.; Rovnyac, G. C. J. Med. Chem. 1992, 35, 3254-3263.
“Hidetsura, C.; Maseru, U. J. Med. Chem. 1989, 32, 2399-2406.
®Dhanapalan, N.; Shou, W. M. J. Med. Chem. 1999, 42, 4764-4777.

2.3.1.2. Sintesis de Atwal

Las estrategias de sintesis de los nucleos de las DHPMs han ido variando desde
la clasica reaccidén de Biginelli, abarcando reacciones de sintesis en fase sdlida,
quimica combinatoria, ademas de sintesis mediadas por ésteres polifosfatos, asi
como, el empleo de eterato de trifluoruro de boro, hasta reacciones que involucran
procesos de mas de una etapa, reportados por K. Atwal,®* que genera

rendimientos aceptables (Esquema 16), aunque carece de la simplicidad de la
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reaccion de Biginelli, este método alterno permite la funcionalizacion selectiva del

atomo de nitrogeno N-3, la cual de otra forma resultaria dificil de lograr 32.

Esquema 16

REACCION GENERAL

NO,
HN 0
N+ N OEt
MeO
o Me
28
NO,
HN o
>LNH2 L NaHCO/DMF
MeO OEt
(6] Me Me
28
NO,
0
B BnCI/K,CO
"N [ oe N 0s
O)\N Me CF,CO,HIC,HS 6 HCI |,
H
32

NO,
1) NaHCO,/DMF O
—_—
2)CF,CO,HIC,H,S 'ﬁ‘\ OF
07 N" Me
H
31
29
l -H,0
N| CF, CO H/C,H,S HN |
MeO )\ oHCI O)\N M
H
30 31

NO,

0]
OEt
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En esta reaccion, un a-bencilideno-B-cetoéster 28 se condensa con una urea
convenientemente protegida o un derivado de la tiourea en presencia de
bicarbonato de sodio, esta reaccidon probablemente procede a través de un
producto de adicion 1,4 tipo Michael pasando por el intermediario 29, que
experimenta una reaccion de ciclacién intermolecular con eliminacion de agua
para generar las 1,4-dihidropirimidinas 30. Posteriormente se lleva a cabo una
desproteccion con acido clorhidrico o acido trifluoroacético/etanotiol generando un
compuesto de Biginelli 31, con alto rendimiento. Aunque este método carece de la

simplicidad de B-3CR, su confiabilidad y aplicabilidad lo convierte en una

alternativa importante.

2.3.1.3. Sintesis de Shutalev

Recientemente Shutalev et.al. dan a conocer un método nuevo para la obtencién
de compuestos del tipo de las DHPMs.® Esta estrategia via un método de sintesis
convergente se basa en la reaccion de una tiourea/urea N-a-sustituido 36
preparada a partir de un aldehido aromatico o alifatico 34, tiourea/urea 35 y acido
p-toluensulfinico 33; con enolatos de sodio de un B-oxoéster o 1,3-dicarbonilos 37,
seguido por una deshidratacion catalizada por acido del 5-acil-4-

hidroxioxahidropirimidina-2-urea/tiona 38 (Esquema 17).%

Este método es muy flexible y proporciona la posibilidad de preparar un gran

numero de compuestos con diversos sustituyentes en el anillo de la pirimidina, con
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rendimientos del 46 a 98%. La importancia de estas moléculas se debe a su
potencial farmacoldgico reconocido, como poderosos bloqueadores del canal de
calcio tipo L (especificamente en la subunidad a1), asi como, agentes para el

tratamiento de la hiperplasia prostatica benigna, arritmias cardiacas entre otros.

#shutalev, A.D.; Sivova, N.V. http:/www.ch.iv.ac.uk/ectoc/echet98/pub/053/index.htm. 2002.

Esquema 17
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(0]
R’
i R2

o)
EtOH
R KOH
J—H
H _ (e}
5 A 5
N TA.24h 7 NH 4 1 TA 456h
H2N>: H,N R,
HoN * o «
Me 2 61-95 %
33 35 36 37

R=H, Me, 4-MeC,H,, Et
R'= Me, OEt, Ph
R2= Me, Ph, Pr

X=0,S

O R
R NH
R2 N&X
HO H
38

1-1.5 h, reflujo
-H,0

O R
| NH
R2 H&X

46-98 %
39

R1

2.3.2. Métodos de sintesis de 2-aminodihidropirimidinas (ADHPMs)

2.3.2.1. Sintesis de Milcent

En 1997 Milcent,30 reportd la sintesis de la 2-Amino-4,6-diaril-5-etoxicarbonil-1,4-

dihidropirimidina 41 a partir del 3-aril-2-benzoilpropanatos de etilo 40 con

guanidina en Dimetilformamida anhidra en presencia de NaHCO3 y con tiempos de

reaccion de 8-48 h, sin embargo, el rendimiento total obtenido fue relativamente

bajo (40%).

®Milcent. R.; Malanda. J.C.; J. Heterocyclic Chem. 1997, 34, 329-336.

La razon de este rendimiento moderado se explica considerando que también

ocurre una reaccion competitiva alterna que genera como subproducto al 2,4,6,8-
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tetraril-3,7-etoxidicarbonil-4,6-dihidro-1H-pirimido[1,2a]pirimidina 42 (Esquema18,
ruta A).

Esquema 18

O Ar

o

X
H5Cg "N” "NH,

RUTAA
o A Q. Ar o Ar o Ar
NH,
= NaHCO EtO N -H,0 EtO NH
HN)\NH;Eto)f e | ol B\ R ==
HsCg ~O ' HsCs "N” "NH, HsCs N~ “NH HsCg N~ “NH,
56 60-80 % / 8-48h H sC6 N 2
+
o)
Ar 0
EtO
RUTAB
Ar o o Ar Ar O O Ar Ar O
H2N X N OEt -H,O OEt
>=NH + 2 S/T\Loa - - Eto)r\ 7 EtO | /i )
HoN o HsCg N
07 "CeMs HsCs QN 'NH, CeHs 56 NH,  CeHs
40

2.3.2.2. Sintesis de Kappe
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El sistema de 2.,4,6,8-tetraril-3,7-etoxidicarbonil-4,6-dihidro-1H-
pirimido[1,2a]pirimidina 42, de acuerdo a Kappe et.al.,*' provienen de una reaccion
de ciclocondensacion tipo Michael entre dos moléculas de éster 40 y guanidina
(Esquema 18, ruta B), por lo que su formacién se puede evitar si se inicia
directamente de arilaldehidos, benzoilacetato de etilo y guanidina. Esta reaccion

via tres componentes, permite obtener los derivados de 41a-e en 3h (Esquema

19), con rendimientos mayores (75-90%) sin la formacién del compuesto 42.

Esquema 19

j‘\r Compuesto Ar
o o~ H o A Ala CoHs
EtO H,N EtO)‘jL)\N 41b 4-(CHz)-CeHy4
+ =NH O —— I 4lc  4-(OCH;)-CoH,
HsCs 2N o ) N2 41d 4-CI-CeH
lo) H -Cl-CeHs
41e 2-Tienilo

41a-e

2.3.2.3. Sintesis de Hidetsura

Hidetsura et. al. reporta la obtencion de 1,4-dihidropirimidinas 44 a partir de
amidinas y compuestos carbonilicos a,B-insaturados.®* Esta sintesis se logra a
partir de la 4-aril-5-etoxicarbonil-6-hidroxi-2,6-dimetil-1,4,5,6-tetradihidropirimidina

43, la cual se obtiene a partir de una mezcla inicial de 2-Acetil-3-aril-2-

¥Kappe, C. O. J. Org. Chem. 1997, 62, 7201-7204.
*2Hidetsura, C.; Shima K.; J.0Org.Chem. 1985, 50, 4227-4230.

propanoato de etilo con 1.1 eq de clorhidrato de acetamidina en presencia de 1 eq
de NaOEt a temperatura ambiente por 1h. Normalmente, el crudo de reaccién 43

se emplea para la subsecuente reaccién de deshidratacion, que se lleva a cabo
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2
con 2 eq de p-TsOH bajo reflujo en benceno por 1.5h o empleando Al,O;
pulverizada a 120 °C por 30 min para obtener el compuesto 5-alcoxicarbonil-4-aril-

2,6-dimetil-1,4-dihidropirimidina 44 (Esquema 20).

Esquema 20

NO HN NaOEY/EtOH 0 NO2  .TsOH 0 NO,
0 2+ M—NH, —— —
H-N EtO N o ALO EtO N
EtO H 2 Me] I 2 I
COCH3 HO H NH2 Me H NH2
43 44

2.3.3. Métodos de sintesis de 2-Cianoiminodihidropirimidinas (CIDHPMs) y

analogos aciclicos

2.3.3.1. Sintesis de Shutalev

Recientemente, Shutalev informé de la obtencion de sistemas heteociclicos con
nicleos de CIDHPMs basado en una sintesis convergente,® analoga a la sintesis
de DHPMs (vide supra), preparando inicialmente la N-tosilcianoguanidina 48, a
partir de un aldehido alifatico 46, N-cianoguanidina 47 y acido p-toluensulfinico 45,
que después de su aislamiento y purificacion reacciona con el enolato de potasio
formado a partir de compuestos 1,3 dicarbonilo o B-cetoéster, dando lugar a la

formacion de la CIDHPM 49 en rendimientos de 72-91%, la cual se deshidrata
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posteriormente mediante la adicion de TsOH, para obtener el 4-alquil-2-

cianoimino-3, 4-dihidro-1H-pirimidina 50 (Esquema 21).

Esquema 21
_OoN Oy oH
i
HzN)\NHz +
H” 'R 45
46

2-4 dias
—
T.A.

R
HN)\TS TAJ7-9h.
—
NC\,\()\NH2 AcACOEY/ KOH
TSOH
63-94%
48
+
0o 0

Me OEt

R=Me, Et, Pr

0] R
EtO NH
HO— )\N
Me
hYy
51-80%
49
‘H,0 TsOH
1-2h
ﬁﬂw
H
73%
50

Es importante resaltar que ésta, es la unica reaccion reportada hasta ahora para la

preparacion de los sistemas hetrociclicos de C-4-alifaticos-CIDHPMs, aunque en

la literatura quimica se han informado diversos métodos para la obtencién de la

funcién cianoiminoguanidina en sistemas aciclicos.

2.3.3.2. Sintesis de 2-Cianoiminopirimidinas aciclicas
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En esta sintesis,*® la tiourea 51 es la parte funcional que se transforma en los
correspondientes analogos de cianoguanidina mediante la transformacion de 51
por tratamiento con Diciclohexilcarbodiimida (DCC), o loduro de metilo para
generar una carbodiimida 52 o un metiltioéter 53; posteriormente, estos
intermediarios experimentan una reaccion de adicidon mediada por la cianamida en
presencia de una amina terciaria para generar la cianoguanidina 54

correspondiente (Esquema 22).

Esquema 22
DcC I:R1N=C=NR2
1 2
s 52 e R R
H,NCN
NN e R AR Ph_ Ph
;o RN o Ph M
H H Me H H e
s’ :
51 TEA, THF, rt R )\ 2 54 Ph Alilo
~ /R
—_— N~ N
CH,| N
53

Por otra parte, las cianiguanidinas del tipo 57a-f se obtienen con rendimientos
altos mediante la reaccion de la metil isotiourea 56 con cianamida bajo
condiciones de reflujo en presencia de 1,4-diazabiciclo [2, 2,2] octano (Esquema

23).3

#BLynch, J. K.; Huang. P.; Bai. H. Synth. Commun. 2005, 35, 1-7.
*Reiter, L. N.; Bright, K. E.; Bryant, R. A. Synth. Commun, 1996, 26, 1423-1429.

Esquema 23
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S Mess NH,CN N
R\ J\ R? ﬂ» R ):N —2> R' )l\ _R?
N™ "N acetona N NR?  14diazabiciclo N N
H H H [2,2,2]octano H H
BuOH
55 56 57a-f
Compuesto R! R? %
57a Ph Ph 68
57b Ph Me 70
57c Ph Alil 77
57d Ph c-Hexilo 77
57e c-Hexilo Me 73
57f c-Hexilo  Alilo 76

2.4. Reactividad del grupo cianamida

La cianamida se obtuvo por primera vez por Bineau A. en 1838, * mediante la
reaccion de amonio con cloro ciandgeno. Esta molécula bifuncional es
susceptible de reaccionar como un nucléofilo en el grupo amino o como un
electrofilo en el grupo ciano (Figura 1).

Figura 1

Cyanamide Electror_lic Orbitals

LUMO
083

35Cyanamida Newsletter, 2002. 3, 1-7, w.w.w.finechemicals.de/Service/PDFcyanamide_newsletter-2.pdf.

En virtud de estas propiedades, la cianamida puede ser facilmente acilada con

cloruros de acido o ésteres carboxilicos para formar N-cianoamidas (Esquema 24).
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Esquema 24
0
<
X (0]
HN—Cc=N — R
-HX NH-C=N

La cianamida también experimenta reacciones de adicién nucleofilica con aminas
para formar guanidinas (Esquema 25), o con alcoholes formando O-

alquilisoureas (Esquema 26).

Esquema 25

+R-NH, NH NH
HN—=N —> NH
R 2
Esquema 26
+R-OH NH
HN—Cc=N — 0¥
R NH,

Empleando reactivos y condiciones de reaccion apropiadas, la cianamida forma
sistemas heterociclicos, por ejemplo, imidazoles, oxazoles, benzimidazoles

(Esquema 27) y pirimidinas, purinas y 1, 3, 5-triazinas (Esquema 28).

Esquema 27
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HN—C=N — @:N/)—NHZ

Esquema 28
+MeOH o NH
H,N—C=N — p —_—
? Me  NH, )N\Hz
N7 IN
NS
Me”™ N OCH,
H,CC(OMe), O-Me
H,N—C=N —> Me
-2MeOH N—C=N

Estas reaciones son de gran importancia industrial para la sintesis farmacéutica,
por ejemplo, estimulantes para el crecimiento del pelo (minoxidil), antihelminticos
(benzimidazol), antihistaminicos H; (cimetidina), fungicidas (carbendazima,),

herbicidas (sulfonilureas, amitrole, hexazinona) y suplementos dietéticos

(creapure).
Esquema 29
OMe
R% OMe
OMe R
H.N—C=N ——> —N—C=N
2MeOH &

Por otra parte, los N-cianoimidatos descritos por primera vez por Huffman y

Schaefer en 1963 (Esquema 29), debido a sus dos centros electrofilicos, son
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sintones convenientes para la formacion de diversos sistemas heterociclicos
mediante la reaccion con dinucledfilos apropiados (Esquema 30).

Esquema 30

R = CH,, H, C4H,, CICH,

H.N—NHR, RN\ __NH,

R RS
Y=N—C=N
0
Me N
R\« \7/NH2
H,NOH N-O

R = CH,, H, C;H;, CICH,

— N
H,N—NHR, R\(/ »/NHZ

N-N
R RS
)=N—C=N
O
Me N
R\« YNHZ
H,NOH N-O

R = CH,, C,H,, C;H,CH,, C;H,

NC

1 :
07 “NH,

NC
R>:N—c=N — f\{\l
g S

) HO N NH,
Me

La cianamida es un agente versatii para la amidinacion proporcionando

contraiones libres en las sales formadas de guanidina. Sin embargo, tienen baja
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reactividad hacia aminas. Por razones estéricas, las sales O-alquilisourea

reaccionan preferentemente con grupos amino primarios dependiendo del grupo
alquilo. Los grupos alquilo terminales pueden ser selectivamente convertidos hacia
guanidinas sin afectar grupos secundarios o cadenas medias de grupos amino
primarios.

Los N-amidinoheterociclicos y las sales de O-alquilisourea pueden ser facilmente
convertidos en derivados N-acilados, e.g. compuestos N-alcoxicarbonil, N-acil o N-
sulfonil. Estos pueden reaccionar con aminas formando la correspondiente
guanidina N-sustituida. Esta reaccion puede ser utilizada para formar guanidinas
N-protegidas para la sintesis de compuestos péptidos-relacionados e.g. la

amidinacion de aminas primarias con sulfato O-metilisourea (Esquema 31):

Esquema 31

H,N N R
R—NH, + 0O HX — P HX
HN  Me H,N" NH,

Las cianoguanidinas o heterociclicos sustituidos con grupos amino o cianoimino
son comunmente moléculas activas fisiologicamente, por ejemplo, la cimetidina
(Esquema 32).

Esquema 32
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H.CO

3 N g~ NH_NH,
N—CN —— —— ¢ |

H,CO N

Sagrad
H

O—=Z
pd

Cimetidina

2.5. Compuestos de importancia biolégica, estructuralmente analogos a las

DHPMs y las CIDHPMs.

Los compuestos con estructura de DHPM presentan un campo amplio de actividad
bioldgica. En 1930 el compuesto 58 se patenté como agente protector de la lana
contra la polilla. Posteriormente, el interés se centré en la actividad viral de los
compuestos de Biginelli, destacandose el desarrollo de nitractina 59, que tiene
actividad contra el virus del grupo tracoma y una modesta actividad antibacterial.
La dihidropirimidina 60 y algunos analogos son investigados por su actividad
contra el carcinoma y agentes antitumorales. Asi mismo, la pirimidina-5-
carboxiamida 61 se reporta con actividad anticarcinogénica, una serie de estos
derivados tienen actividad anti-inflamatoria, analgésica, asi como actividad
inhibitoria en la segregacion plaquetaria en sangre, e.g. la 1,4 dihidropirimidina 62

se utiliza como un factor antagonista en la actividad plaquetaria (Figura 2).%®

*Kappe, O. C. Tetrahedron. 1993, 49, 6937-6963.
Figura 2

55



T PREAR
hlaria Asancion Pastén Lorvedo &;ﬁ.)ﬁ =
gl

o) cl 0
EtO Nk -H

| ) EtO | N
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0
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HoN | N
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No obstante, el mayor interés en los compuestos de DHPMs se debe en gran
medida a su potencial actividad antihipertensiva. Lo anterior se debe a que son
aza-analogos de las DHPs empleadas fundamentalmente en la medicina
cardiovascular y de gran utilidad para el estudio de la estructura del canal de

calcio y sus funciones.

El compuesto prototipo de esta familia es la nifedipina 63 un importante
bloqueador del canal de calcio tipo-L ampliamente estudiado. Sin embargo, este
compuesto presenta propiedades y efectos secundarios no deseables, lo cual ha
originado la investigacidon de nuevas estructuras que contengan propiedades
Optimas. Las investigaciones al respecto, han conducido a la preparacion y

evaluacion farmacoldgica de derivados de dihidropirimidinas (e.g. 64) que
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presenten actividad como potentes bloqueadores del canal de calcio, ademas de

tener una actividad antihipertensiva de larga duracién.®

NO,
0 NO, 0
weo” COOMe iPrO,C | N)LOEt
Me N Me Me NAS
H H
63 64

Razoén por lo que desde 1986, el numero de publicaciones y el trato evidente de la
actividad cardiovascular de las dihidropirimidinas ha crecido rapidamente, debido a
que simples modificaciones del anillo aromatico proporcionan sustancias con una

actividad cardiovascular aceptable (e.g. 58, 65, 66).

65 X=0,S

En este sentido, es importante mencionar al S-alquil-1,4-dihidropirimidina 67 (un

potente bloqueador del canal de calcio) y la dihidropirimidina biciclica 68 es
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empleada en el tratamiento de Ila hipertensibn por sus propiedades

vasorelajantes.®

Por otra parte, se ha observado un efecto farmacoldgico similar en compuestos
con estructuras de cianoguanidinas, sin embargo, estos compuestos median su
efecto cardiovascular a través de los canales de potasio sensibles a ATP e.g. 1y 2

(vide supra).

El conocimiento de mecanismos por los cuales esta clase de compuestos ejerce
su accién bioloégica ha originado la sintesis de compuestos hibridos como 69 que
combina los elementos estructurales de 2 y la DHP, buscando asi que estos
nuevos compuestos presenten una actividad dual: a) como modulador o

bloqueador de los canales de calcio y b) activador de los canales de potasio

dependientes de ATP.°
e H
Me
NO, N._N
Y
NC™ " O CHF,
i-Pro, \ O a0y |CN
| EtO N
Me N)\SMe /J\/g Me N Me
| Me N H
H
67 68 69

*Kappe O.; Uray, G; Tetrahedron, 1992, 48, 26, 5473-5480.
Finalmente, en los ultimos afios se han aislado productos naturales con una gran

variedad de compuestos heterociclicos relacionados con las guanidinas que tienen
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una actividad bioldgica interesante; entre estos alcaloides representativos se

encuentran: la batzelladina (4), la ptilocaulina (70) y la crambescina (71).

NH
HN" N
0O p H
H ! 3 H
Me. N \n/NHZ HN\”/NH
NYN ! NH ‘NH,
HN
R &N
4 70

71

CAPITULO 3
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Bases del proyecto

3.1. Planteamiento del problema

En los ultimos afos, la sintesis de compuestos heterociclicos con nucleos de 3,4-
dihidro-1H-pirimidin-2-onas/tionas conocidos como ésteres de Biginelli, se han
sintetizado utilizando estrategias que incluyen reacciones divergentes, lineales y
multicomponentes que han permitido obtener un gran numero de derivados de
dihidropirimidinas altamente funcionalizadas de interés farmacoldgico, por

ejemplo, el hexahidrotriazaacenaftalenos (a), el SQ 32926 (b) y el HAP-1 (c).

F
- ’
o) o) o)
R;0,C ® CO,R
32 | JN\ | 2 i-Pr | NJ\NH2 EtO | IN O
RN Ry o e
H H H H H

a b ¢
Por otra parte, los compuestos con estructura de 4-aril-sustituido-2-cianoimino-3,4-
dihidro-1H-pirimidinas (d) presentan una similitud estructural con los compuestos
de Biginelli y a su vez, comparten una relacion estructural con moléculas de la
clase de N-cianoguanidina, la cual se encuentra presente en compuestos con
importante aplicacion biolégica como la N-cianoiminopirimidina (e), un agente
antimicético potencial, el pinacidilo (f), un activador del canal de Karp y otros
compuestos que contienen la funcionalidad cianoimino los cuales se han

encontrado en productos farmacoldégicamente activos.
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Las moléculas con el sistema 4-aril-sustituido-2-cianoimino-3,4-dihidro-1H-
pirimidina, estructuralmente se pueden considerar como compuestos hibridos
nuevos que incorporan en su estructura los elementos farmacoféricos de un
modulador del canal de calcio y un posible modulador del canal de potasio,

derivados respectivamente de la 4-aril-sustituido-3,4-dihidro-1H-pirimidina y la

cianoguanidina:

R1
(0]
H
X
Me N~ SN
by

Por las propiedades bioldgicas que pudieran presentar estas nuevas estructuras

su sintesis se considera importante. Sin embargo, hasta el momento no se conoce
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una estrategia general de sintesis que permita la formacién de estos compuestos.

El unico método conocido para la obtencion de compuestos analogos del tipo de
4-alifatico-2-cianoimino-3,4-dihidro-1H-pirimidina es una estrategia de sintesis
divergente. Este método presenta inconvenientes en cuanto al numero de etapas
implicadas durante el proceso de sintesis, condiciones especiales de reaccion,
tiempos de reaccién largos y multiples etapas de purificacion que reducen
considerablemente la eficacia de la reaccidén y los rendimientos de estos

compuestos.

Por lo tanto, el objetivo principal de este trabajo de tesis es investigar un nuevo

planteamiento sintético, que conduzca a la sintesis de compuestos nuevos con

estructura de 4-aril-sustituido-2-cianoimino-3,4-dihidro-1H-pirimidinas de una

manera simple, practica y eficiente.

3.2. Hipétesis

62



fai PEORp
Llaria Asancion Pastén Loy edo %::Qg' .'J-.-.-_J.'-.-.-::—
Sagrad
La reactividad quimica bifuncional de la cianamida le permite reaccionar como una
especie nucleofilica y/o electrofilica bajo condiciones apropiadas de reaccion. Esta
molécula pequefia bajo condiciones basicas y en presencia de otros agentes
electrofilicos puede llevar a cabo reacciones de adicion nucleofilica y si las
condiciones de temperatura no son controladas puede experimentar procesos de
dimerizacién para formar cianoguanidinas. En este sentido, también se sabe que
la cianoguanidina puede presentar adiciones nucleofilicas bajo condiciones

fuertemente &acidas en presencia de aril aminas para formar aril guanidinas

funcionalizadas.

En base, con lo mencionado la quimica de la cianamida permite postular la posible
formacion in situ de las N-cianoguanidinas-a-aril-sustituidas lla, a través de una
reaccion multicomponente, mediante la condensacion inicial de una mol de un aril

aldehido y dos moles de cianamida bajo condiciones acidas:

X\
| R,
=
NU ______ \N+H
E<----- NH™N
|
H \\\N
lla
X=CH, N,0,S

La formacion de esta entidad supone la presencia de un aceptor tipo Michael, que

puede experimentar una adicion nucleofilica por parte de una especie quimica
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apropiadamente funcionalizada (por ejemplo un compuesto 1,3-dicarbonilo) para
generar un aducto que a su vez sea susceptible de sufrir una reaccion de
ciclocondensacion. Si este planteamiento quimico resulta apropiado, entonces el
desarrollo de una metodologia general basada en una reaccion de cuatro
componentes del tipo A+B+B+C, resultaria factible para la sintesis de sistemas
moleculares heterociclicos con estructura de 4-aril-2-cianoimino-3, 4-dihidro-1H-
pirimidinas ( 72a-h, 73a-b, 74a-c ).
Por lo tanto, la sintesis de compuestos con estructura de 4-aril-2-cianoimino-3,4-
dihidro-1H-pirimidinas, se puede llevar acabo mediante una reaccion
multicomponente utilizando una mezcla de aril aldehidos, aldehidos heterociclicos,

aril dialdehidos, p-cetoésteres, p-dicetonas y cianamida bajo condiciones acidas.

R
X 1
0 N 0
EO” N ij: | N
Me N)%N\ N)%N
1 N Ho Ny
72a-d,g,h
72e-f 74a-c
73a-b

3.3. Objetivos:
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Objetivo general:

» Llevar a cabo la sintesis de compuestos heterociclicos de la clase 4-aril-2-
cianoimino-3, 4-dihidro-1H-pirimidinas, empleando una nueva estrategia de
sintesis basada en la reactividad quimica de la cianamida via una RMC del

tipo A+B+B+C.
Objetivos particulares:

» Proponer una metodologia y los reactivos ad hoc para la obtencién de las
CIDHPMs; utilizando un protocolo basado en wuna reaccién

multicomponente del tipo 4-CR.

» Investigar las diversas variables de reaccion (tiempo, temperatura, pH,
relacion molar) que permitan la obtencion de los productos de interés,

buscando generar el mejor rendimiento posible.

» Estudiar la capacidad y efectividad de diversos sistemas cataliticos para

promover de manera eficiente la reaccion.

» Investigar los alcances y las limitaciones del método de sintesis propuesto,
mediante la sustitucién de los aril aldehidos por aldehidos heterociclicos y
aril dialdehidos , igualmente el intercambio de compuestos p-cetoésteres

por B-dicetonas para la obtencién de una serie homoéloga de las CIDHPMs.
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» Llevar a cabo la caracterizacion estructural de las moléculas sintetizadas,
empleando métodos espectroscopicos comunes: Resonancia Magnética
Nuclear (RMN), Espectroscopia en el Infrarojo (IR) y Espectrometria de

Masas (EM).

CAPITULO 4
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Sintesis de 4-aril-2-cianoimino-3,4-dihidro-1H-pirimidina-5-

carboxilato de etilo

4.1. Sintesis Quimica

4.1.1. Analisis retrosintético del sistema ciclico de 2-Cianoimino-3,4-dihidro-

1H-pirimidinas

En base a los conceptos del analisis retrosintético, el nucleo de dihidropirimidina
de la molécula 4-aril-sustituido-2-cianoimino-3,4-dihidro-1H-pirimidina 72 puede
ser desconectada como se muestra en la Figura 3, método |. La primera
aproximacion coherente de desconexion para este sistema resulta apropiado en el
enlace C6-N1 del fragmento pirimidinico de la estructura 72 (1, 6-dx), ésta lleva a
la identificacion del fragmento 75, que posteriormente se desconecta en el enlace
a, B del carbonilo, lo que permite reconocer un sistema 1, 3-dicarbonilico aciclico
76 y el 2-Cianoarildienilmetilenoguanidina 77. Este ultimo, después de su
desconexion en el enlace imino (C=N) conduce a un aldehido aromatico 78 y la

cianoguanidina 79.
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o) X\f)n

EtO
= Y

A

R,=H, Br, NO,, F, COH

X=CH,N, S, O
n=0, 1 )n
78
o o)
H,N
o HN
76 79

Figura 3. Desconeccion del sistema de 4-aril-2-cianoimino-3,4-dihidro-1H-

pirimidinas; método I.

El resultado del analisis retrosintético nos llevd a proponer en una primera
aproximacion, llevar a cabo la sintesis del sistema de 4-aril-2-cianoimino-3,4-
dihidro-1H-pirimidina a partir de una mezcla de un aril aldehido, 1,3-dicarbonilo y
cianoguanidina, empleando las condiciones analogas a la reaccién de Biginelli,
una reaccion de tres componentes (B-3CR, Figura 4, sintesis |). Sin embargo, este
protocolo multicomponente no resulté apropiado para la obtencién de sistemas de
2-Cianoimino-3,4-dihidro-1H-pirimidina, recuperandose el compuesto 79 en estado

puro al término de la reaccion.
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R1= H, Br, NOz, F, COH
X=CH,N, S, O
n=0, 1

Figura 4. Propuesta de sintesis para las 4-aril-2-cianoimino-3,4-dihidro-1H-

pirimidina, bajo condiciones de reaccion tipicas de Biginelli, sintesis |.

Este resultado un tanto desafortunado, nos permitié replantear nuestra estrategia
inicial de sintesis e investigar una ruta alterna para la obtencion de los compuestos
de interés. En el nuevo planteamiento retrosintético, también se considerd
apropiado llevar acabo la dx 1-6 inicial y posteriormente proponer una doble
desconexion del fragmento 77 a través de los dos enlaces imino (C=N), lo que
permite reconocer, ademas de los sistemas 76 y 78 previamente identificados, a la

cianamida 80 ( Figura 5, método Il ).
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I
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78
0 Xp
EtO + 2 HzN—:N
0
76 80

Figura 5. Analisis retrosintético del sistema de 4-aril-2-cianoimino-3,4-dihidro-1H-

pirimidinas; método II.

Esta nueva estrategia de sintesis resulta interesante desde el punto de vista
quimico considerando la naturaleza reactiva de la cianamida. Trabajos recientes
demuestran que bajo condiciones fuertemente acidas la cianamida puede
experimentar reacciones de adicion nucleofilica con agentes nucleofilicos
apropiados. La reactividad quimica de esta molécula bidentada (nucledfilo o
electrofilo) se ejemplifica de manera apropiada en la obtencion de la 4-N,N-
dimetilamino-3-clorofenilguanidino (A) y sus analogos, intermediarios en la sintesis
de 2-Fenilamino-4-(tiazol-5-il) pirimidinas, obtenidas de la reaccion de la 4-N, N-
dimetilamino-3-cloroanilina con cianamida. La secuencia de las reacciones que

ilustra esta sintesis es la siguiente:

70



e, PR
Llaria Asancion Pastén Loy edo &:ﬁ."b .':-.T:'-.-.-::—
gl -

NO NH
NO, cP 2 2 \
@/ KZCOS Fe/HOAc | |
+ H2N\ + ‘
ol DMSO Cl Cl NH,
F N N
HoN HoN
>:N —N
S_ SNPZ
HNO3 N NaOH Q
100 °C N | O 2-metoxietanol | )N\
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Como consecuencia de los argumentos anteriores, la propuesta de sintesis para la
obtencién de las CIDHPMDs, via una reaccion multicomponente, a partir de una

mezcla de un aril aldehido, 1,3-dicarbonilo y cianamida, empleandose condiciones

acidas es quimicamente probable ( Figura 6, sintesis II')

R1
X n
=0
78 HCI / EtOH
o + 2 H);N—C=N —_—
EtO)i 80 reflujo, 4 h
Me (6] 72
76
R,=H, Br,NO,, F, COH
X=CH,N,S,0
n=0,1

Figura 6.- Propuesta para la obtencion de 4-aril-2-cianoimino-3,4-dihidro-1H-

pirimidina empleando las condiciones de una RMC-4CR, sintesis II.
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4.1.2. Sintesis de 2-Cianoimino-3,4-dihidro-1H-pirimidinas

La obtencidn del nucleo de 2-Cianoimino 3,4-dihidro-1H-pirimidina, presente en los
compuestos 72, 73 y 74 (Esquema 33), se llevé a cabo empleando una reaccion
de cuatro componentes; apartir de una mezcla de -cetoéster o p-dicetona 76, aril
aldehidos, aldehidos heterociclicos o aril dialdehidos 78 y cianamida 80, segun el
caso. Las relaciones molares y condiciones empleadas en este protocolo para la
obtencidn de estos sistemas heterociclicos nuevos fueron: 1:1:2 del B-cetoéster,
aldehido aromatico y cianamida respectivamente, con etanol como solvente bajo
condiciones débilmente acidas (pH=5-6), utilizandose cantidades cataliticas de
acido clorhidrico en presencia de acetato de sodio trihidratado. La reaccion se
llevé a cabo agitando la mezcla de sustratos bajo condiciones de reflujo durante 4
h (previo seguimiento de la reaccion por ccf). Transcurrido el tiempo, el disolvente
se elimind del crudo de reaccion mediante un concentrado inicial y posterior
filtracion para obtener los productos como sustancia sélida que se purificaron por
recristalizacion de etanol. Mediante variaciones apropiadas de los reactivos 76 y
78, se obtuvieron moléculas analogas con estructura de 2-Cianoimino-4-[4-(2-
cianoimino-5-etoxicarbonil-6-metil-3,4-dihidro-1H-pirimidin-4-il)fenil]-3,4-dihidro-1H-
pirimidina-bifuncionales (73a-b) y [5-Oxo-4-fenil-3,4,5,6,7,8-hexahidroquinazolin-2-

(1H)-iliden]cianamida (74a-c, Esquema 33),
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Esquema 33
H._O 0
Etoji
{\/ |
R
TNy Me™ =0 N HCI/ACONa-3H,0/EtOH
0 0} NH, reflujo, 4 h
A L
— o)
78 76

CH,N, S, 0 H, Br,NO,, F, COH

Una caracteristica importante de este método es la versatilidad y la tolerancia para
variar dos de los cuatro sustratos, aunque la naturaleza del reactivo empleado
ejerce un efecto considerable en el rendimiento total de la reaccion: el B-cetoéster
por una dicetona ciclica y el aldehido aromatico fenilico por el aldehido aromatico
heterociclico. A pesar de esto, la posibilidad de emplear sustratos diferentes hace

de este protocolo una reaccién multicomponente de variabilidad moderada.

El rendimiento total obtenido para compuestos 72-74, varia desde 20 a 68%
(figura 7). El rendimiento mas alto bajo las condiciones de esta nueva reaccion
multicomponente de las 4-aril-CIDHPMs obtenido corresponde al aril aldehido que
posee los sustituyentes Ry con naturaleza electronatractor y etil acetato (72h),

pero cuando se emplea la 1,3-ciclohexanodiona el rendimiento del

73



e FRS R
Llaria Asancion Pastén Loy edo &gﬁb =
o
correspondiente 4-aril-CIDHPMs es bajo (74b). Los rendimientos son parecidos
cuando se utiliza un sustrato estéricamente demandante como el isoftalaldehido
(73b). Por su parte, con el uso de aldehidos alifaticos no se obtienen rendimientos
importantes, s6lo se generan trasas del producto deseado (datos no mostrados).
Para los compuestos 72h y 74b los rendimientos obtenidos, es el resultado de la
diferencia de reactividad que presentan los sustratos 1,3-dicarbonilicos ciclicos y
aciclicos como consecuencia del contenido endlico presente en el sistema de
reaccion. El acetato de etilo se enoliza mas facilmente que la 1,3-
ciclohexanodiona, debido a que el primero se estabiliza por un enlace de

hidrogeno intramolecular muy favorable a través de un anillo de seis miembro.

68 % "20%

Figura 7. Comparacion de rendimientos de las CIDHPMs, obtenidos con sustratos diferentes.
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Otra particularidad de esta reaccion, es la tolerancia a los aldehidos sensibles a
acidos, como el furfural (72f), asi como grupos funcionales como el acetal que se
encuentra presente en el piperonal (72b), Ademas, de que los aldehidos que
tienen sustituyentes electrodonadores (72c¢) o electroatractores (72h) no influyen
de manera determinante en los rendimientos finales. Los rendimientos obtenidos
bajo este nuevo esquema de sintesis con diferentes aldehidos aromaticos, se
muestran en la figura 8. Estos resultados demuestran que la preparacion de los
sistemas heterociclicos de seis miembros de la clase de las CIDHPMs se pueden
preparar a través de una estrategia nueva de reacciéon de ciclocondensaciéon

basada en una RMC 4-CR, del tipo A+B+B+C (Figura 6, sintesis Il, vide supra).

0 )
H _H
EtO N~ N
X éfx\
Me” “N” °N N N\\
H \\\N H N
72a-d,g,h 72e-f 74a-c

73a-b

m@@@99@@5ﬁgm

Producto | 72a 72b 2c 72d  72e 72f 729 4a

(%)l4a0 25 40 39 36 34 33 45 31 21

Figura 8. Rendimientos de las CIDHPMs obtenidos mediante la estrategia de
MCR-4CR.

75



Maria Asuncion Pastén Loredo &:;;;% AN
e\ 2
Por su parte, el mecanismo propuesto para la formacién de las 4-aril-2-cianoimino-
3,4-dihidro-1H-pirimidinas 72-74 via una reaccion de cuatro componentes se
muestra en el esquema 34. En esta propuesta mecanistica se postula la formacién
de la N-cianoguanidina aromatica 82 como el intermediario clave en esta reaccion
de ciclocondensacién. La adicion nucleofilica inicial de la cianamida al arilaldehido
puede llevar a la formacion del intermediario arilcianoimino 81, el cual se
encuentra en equilibrio con el intermediario la; este ultimo experimenta una adicion
nucleofilica por parte de una segunda molécula de cianamida para formar el
compuesto 82, el cual puede estar en equilibrio con lla y Illb. El catidon
intermediario llb, ahora puede sufrir un ataque nucleofilico por el B-cetoéster 76,
probablemente bajo su forma endlica para formar el compuesto 83. La ciclacion de

83 lleva a la formacion de las CIDHPMs 72-4 correspondientes.
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El mecanismo propuesto, por una parte, asume la presencia de la cianamida como
el agente nucledfilo débil a un pH =5-6, como resultado de su pKa= 11.38 y por
otra parte, excluye la hidrélisis de la cianamida para formar la urea, conociendo
que esto ocurre a un pH<8. Esta ultima consideracion es consistente con los
experimentos de RMN '3C, particularmente, la sefial de *C de la cianamida que

aparece en 116.56 ppm permanece sin cambio, de otra forma si la hidrélisis
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estuviera ocurriendo la apariciéon gradual de la sefal de carbono del ureido de la

urea se estaria observando en 164.75 ppm.

Por otra parte, la presencia de la forma endlica que favorece el ataque conjugado

al aceptor tipo Michael lla o al intermediario carbocation llb, para finalmente

formar el aril-CIDHPMs ( Figura 9 ). En relacioén a lo anterior, la postulacion de llb

puede explicar la falta de reactividad observado con los aldehidos alifaticos.

Comparado con los aldehidos aromaticos, los aldehidos alifaticos son menos

eficientes en estabilizar el carbocatién llb, el cual finalmente resulta en una

reaccion de ciclocondensacion menos eficiente para generer los CIDHPMs

alifaticas correspondientes.

lla

R= alifatico o aromatico

Figura 9. Intermediarios clave para la obtencién de las CIDHPMs

Al respecto, es apropiado mencionar que la estrategia de sintesis empleada para

la obtencidén de estos compuestos se estudié por primera vez durante el desarrollo

de este trabajo de tesis. EI método resultdé ser general y apropiado para la
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obtencion de sistemas heterociclos de seis miembros, por la simplicidad de las
condiciones de reaccion, asi como, la facilidad de aislamiento y purificacion.
En consecuencia, el desarrollo de esta nueva estrategia, asi como, los datos
fisicos y espectroscopicos generados a partir de estas estructuras son una

aportacion importante a la sintesis quimica de sistemas heterociclicos de la clase

de 4-aril-2-cianoimino-3,4-dihidro-1H-pirimidina.

4.1.3. Caracterizacion estructural de las 2-Cianoimino-3,4-dihidro-1H-

pirimidinas

La confirmacion del esqueleto heterociclico de las 2-Cianoimino-3,4-dihidro-1H-
pirimidinas se establecié en base a los datos espectroscépicos obtenidos de las

técnicas de:

» Resonancia Magnética Nuclear de 'H, '*C, DEPT gHMBC, HETCOR vy

COSY
» Espectrometria de masas por El y HR
» Espectrofotometria de absorcién en el infrarrojo (IR)

A continuacion y de manera representativa se discuten los datos espectroscépicos
de RMN para la determinacion estructural del 2-Cianoimino-4-(4-nitrofenil)-3,4-
dihidro-1H-pirimidina-5-carboxilato de etilo 72h (tomado como compuesto modelo),

mediante la asignacion de los espectros de RMN-1D ('H ,"*C y NOE) y RMN-2D
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(1H-1H COSY, DEPT, HETCOR, gHMBC), con la ayuda del espectro de IR y de

MS.

El espectro de RMN de "H del compuesto 72h (Espectro 1) muestra las siguientes
caracteristicas: dos sefiales de hidrogeno intercambiable con agua deuterado
centrados a 6 10.30 y 9.23 ppm; y que integran para un hidrégeno cada uno. La
sefal a campo bajo corresponde a un protdn que aparece como una sefal doble
(*313= 1.4 Hz) el cual se asigné al NH-1, mientras que la sefial a campo mas alto
que se presenta como un doble de doble (*Js4= 3.6 y *J34= 1.4 Hz) se asigno a
NH-3. La magnitud de “J;3= 1.4 Hz es consistente con un acoplamiento de largo
alcance entre NH-1 y NH-3 en una disposicion en W, mientras que %J34=3.6 Hz
corresponde al acoplamiento del NH-3 con el protdon metinico en C-4, centrado a &
5.37 ppm el cual se observa como un doblete con %J,3=3.6 Hz e integra para un

hidrégeno.
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Espectro 1: RMN 'H a 300 MHz en DMSO-Ds del compuesto 2-Cianoimino-4-(4-

nitrofenil)-3,4-dihidro-1H-pirimidina-5-carboxilato de etilo 72h.

Este sistema de tres espines evidencia la presencia de un fragmento [(CH-4)(NH-
3)(X)(NH-1)] del sistema heterociclico propuesto. A su vez, en la region aromatica
del espectro de RMN 'H, se observa un sistema de dos espines asignables a
cuatro hidréogenos fenilicos (4H-Ar), los cuales aparecen como sefiales dobles con
§ 8.23 y 7.53 ppm con 2J=8.7 Hz que integran para dos hidrégenos cada uno y a
juzgar por las constantes de acoplamientos se encuentran en una disposicién orto.
A campo mas alto se observa una sefial cuadruple centrada a 6 4.00 ppm con

3J=7.0 Hz, y que forma parte de un sistema AX; que integra para dos protones
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asignada al metileno base de oxigeno, (O=C-OCH,CHj3); mientras que a & 1.08
ppm, se observa una sefial triple con 2J=7.0 Hz que integra para tres hidrégenos
con lo que se identific6 como el metilo del fragmento (O=C-OCH,CHj3). En este
espectro también se observa en 2.32 ppm otra sefial simple que corresponde a
tres hidrogenos asignables a un metilo unido al C-6. Asu vez, el experimento de
RMN COSY 'H-'H (Espectro 2) claramente indica la presencia de tres
correlaciones, las cuales son consistentes con los fragmentos antes expuestos,
[(CH-4)(NH-], Ar-H y CH,CHj3, y que apoyan de manera apropiada la estructura del

compuesto 72h.

s 5
R |
NO, = ‘ -
0 | ] .
-0 | N
Me I}l)%N
H \\\N

F2 (ppm)

Espectro 2: RMN COSY 'H-'H a 300 MHz en DMSO-Dg del compuesto 2-

Cianoimino-4-(4-nitrofenil)-3,4-dihidro-1H-pirimidina-5-carboxilato de etilo 72h.
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Por su parte, en el espectro de RMN "*C (Espectro 3) se observan 12 atomos de
carbono, los cuales en base al experimento DEPT (Espectro 4) se identificaron
como: dos CHj; (14.0, 17.4 ppm), un CH, (59.9 ppm), tres CH (53.0, 124.1, 128.0
ppm) y seis carbonos cuaternarios (100.1, 116.2, 147.1, 150.1, 154.6, 164.4 ppm).
Sin embargo, la estructura del compuesto contiene 15 atomos de carbono, lo cual
sugiere que existen atomos de carbonos equivalentes (como es el caso de los

sefales aromaticas que aparecen a 124.1 y 128.0 ppm, asi como, la sefal a 147.1

pmm).
NO,
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0 | N,H
Me l}l \N\ -
N a
H NN e
C . Cy . .
| CH-CH-O '
o . G oG g : cH. CH-CH.-0
0-C=0 > Cr g C=N C 5 ] s s o I
2 g 2s . g g | , g3
s - & T 8 z | 5 o
| I
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Espectro 3: RMN *C a 75 MHz en DMSO-d6 del compuesto 2-Cianoimino-4-(4-

nitrofenil)-3,4-dihidro-1H-pirimidina-5-carboxilato de etilo 72h.
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En relacién a estas sefales, las que se observan en 14.0 ppm y 17.4 ppm son
carbonos sp® que se asignaron a dos grupos metilo. El primero a campo mas alto
corresponde al carbono del metilo del fragmento etoxicarbonilo (O=C-OCH,CH3;) y
el segundo a campo mas bajo al metilo (CHs) unido al carbono sp? (C-6), el cual
aparece en 147.1 ppm y que se considera sobrepuesto con la senal del C-1" del
nucleo aromatico. Por su parte, las senales que se observan en 53.0, 59.9, 100.1,
116.2 y 154.6 ppm fueron asignadas para un carbono metinico (C-4), un metileno
base de oxigeno (O=C-OCH,CHs3), al carbono C-5, a un carbono de nitrilo (=N-CN)
e imino (C=N), respectivamente. En este sentido, las sefiales que aparecen en
53.0, 154.6 y 116.2 ppm son consistentes con la presencia de un fragmento
cianoimino como parte del C-2 del sistema [(CH-4)(NH-3)(=C-CN)(NH-1)]. A su
vez, las sefales que aparecen en 124.1, 128.0, 147.1, 150.1 ppm son
caracteristicas de carbonos sp? los cuales confirman la presencia de un
fragmento aromatico. La sefal restante que se encuentra a 164.4 ppm se asigno

para el carbono del carbonilo del grupo éster, (O=C-OCH,CH3).
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Espectro 4: Experimento DEPT en DMSO-d6 del compuesto 2-Cianoimino-4-(4-

nitrofenil)-3,4-dihidro-1H-pirimidina-5-carboxilato de etilo 72h.

Los fragmentos propuestos mediante las diferentes técnicas de RMN coinciden de
manera apropiada con el espectro en el IR del compuesto 72h (Espectro 5).

En él, se observan las siguientes absorciones: 1641 cm™, 1679 cm™ y 2174 cm’
estas vibraciones son asignadas a los grupos imino (C=N), carbonilo (C=0) y
ciano (C=N) respectivamente. Ademas, en la regién de 3297 y 3160 cm™ se

observa una banda de estiramiento asignado al fragmento NH.
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Espectro 5: Espectro de espectroscopia en el infrarrojo del compuesto 2-

Cianoimino-4-(4-nitrofenil)-3,4-dihidro-1H-pirimidina-5-carboxilato de etilo 72h.

Finalmente, el espectro de masas obtenido para este compuesto (Espectro 6),
empleando la técnica de impacto electronico a 70 eV, se observé un fragmento de
relacion m/z 329 (28 % ar), que es consistente con el peso molecular del
compuesto en estudio. De manera complementaria también se obtuvo un espectro
de alta resolucion, el cual demuestra de una manera mas exacta que la férmula

molecular que presenta este compuesto es de 329.1127; calculado para

C15H1504Ns.
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Espectro 6: Espectro de Masas obtenido mediante impacto electrénico a 70 eV
del compuesto 2-Cianoimino-4-(4-nitrofenil)-3,4-dihidro-1H-pirimidina-5-carboxilato

de etilo 72h.

Tedricamente, el 2-Cianoimino-6-metil-4-(4-nitrofenil)-3,4-dihidro-1H-pirimidina-5-
carboxilato de etilo 72-A puede existir en las formas tautoméricas de 2-
Cianoimino-6-metil-4-(4-nitrofenil)-1,6-dihidropirimidina-5-carboxilato de etilo 72-B
o 2-Cianoimino-6-metil-4-(4-nitrofenil)-1,4-dihidropirimidina-5-carboxilato de etilo
72-C (Figura 10). Sin embargo, en el espectro de RMN 'H, se observa una sefal
doble en 5.37 ppm, con %J,5=3.6 Hz (acoplado a H-3), que corresponde al
hidrogeno metinico, H-4, ademas de una sefal doble de doble que aparece en

9.23 ppm, con 3J34=3.6 Hz y J3,=1.4 Hz, atribuido al H-3; siendo esta Ultima
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constante de acoplamiento consistente con un acoplamiento a larga distancia
entre el H-1 y H-3 en una disposicion en W. En consecuecia, y acorde a estas

evidencias, se descartan las formas tautoméricas, 72-B y 72-C.

NO, NO, NO,
o) 0 0
EtO | )N\ EtO | N~ EtO | lN
X CN .CN .CN
Me”™ N7 N7 M N/)\NH Me N)\NH
H H
72-A 72-B 72-C

Figure 10. Formas tautoméricas posibles para el 2-Cianoimino-4-(4-nitrofenil)-3,4-

dihidro-1H-pirimidina-5-carboxilato de etilo.

En este sentido, para confirmar las conectividades establecidas, asi como la
configuracion relativa en el C-4, los experimentos gHMBC y NOE fueron
concluyentes. El espectro de gHMBC (Espectro 7), muestra cuatro correlaciones
de largo alcance "*C-H entre el atomo de carbono C-5 en 100.1 ppm vy los
hidrogenos que aparecen en 10.30 ppm (H-1), 9.24 ppm (H-3), 2.32 ppm (MeC-6)
y 5.37ppm (H-4), estos datos espectroscépicos ofrecen una evidencia clara de la

presencia del nucleo 72-A.

Es importante mencionar que este ultimo protébn muestra una correlacién con el
carbono terciario localizado en &¢c4 53.7 en el experimento HETCOR, el cual a su
vez muestra una correlacion con NH-3 en el experimento COSY, el cual es
consistente con la sefial doble que se observa en el espectro de '"H NMR (vide

supra).
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Espectro 7.- Experimento gHMBC para el compuesto 2-Cianoimino-4-(4-

nitrofenil)-3,4-dihidro-1H-pirimidina-5-carboxilato de etilo 72h.

Por otra parte, la asignacion de la configuracion relativa en el carbono C-4 estuvo
basado en los experimentos NOE; la sefal del proton H-4 (5.37 ppm) y los
protones aromaticos H-2" y H-6(7.53-7.50 ppm) se incrementaron cuando el
proton NH-3 (9.23 ppm) fue irradiado (Espectro 8). Por su parte, cuando la
irradiacion se realiza sobre H-4 (5.37 ppm), se observa que este presenta una
relacion espacial con H-3 y con los protones aromaticos H-2" y H-6" (Espectro 9);
mientras que la sefal de los protones CHs (2.32 ppm) también experimenta un
incremento cuando el fendbmeno de irradiacion se realiza sobre el protdon NH-1

(Espectro 10).
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Espectro 9.- Experimento NOE del compuesto 2-Cianoimino-4-(4-nitrofenil)-3,4-

dihidro-1H-pirimidina-5-carboxilato de etilo 72h, con irradiacién sobre {H-4}
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Espectro 10.- Experimento NOE del compuesto 2-Cianoimino-4-(4-nitrofenil)-3,4-

dihidro-1H-pirimidina-5-carboxilato de etilo 72h, con irradiacion sobre {NH-1}

Las correalaciones de gHMBC y asignaciones de NOE seleccionadas que

permiten una asignacién espectral completa se muestran en la tabla 3:

Para confirmar las estructuras de los compuestos restantes 72a-g, 73a-b y
74a-c, se requiri6 de un analisis semejante para la asignacion de la totalidad
de las senales exhibidas en los espectros correspondientes de RMN, IR y
EMHR. Para mayor objetividad, los desplazamientos quimicos y las constantes
de acoplamiento de las sefales encontradas en los espectros
correspondientes de RMN de 'H y 3C de estos compuestos se encuentran

resumidas en las tablas 4-10.
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Tabla 3. Correlaciones de gHMBC y NOEs observadas para 2-Cianoimino-4-(4-

nitrofenil)-3,4-dihidro-1H-pirimidina-5-carboxilato de etilo 72h.

{H}(d) NOEs (5) detectadas Correlacion gHMBC (d¢)

1(10.2) Me-C6 (2.32) C-2 (154.6), C-6 (147.1)

3(9.2) H-4 (5.37) C-2 (154.6), C-4 (53.0) C-5 (101.1)

4(52) H-3 (9.24), Ar-2 (8.26), CO, (164.4), C-2 (154.6), Ar-2
Ar-3 (7.52) (124.1), Ar-6124.1), C-5(101.1)

Me-C6 (2.3) H-1 (10.30) C-5(101.1), C-6 (147.1)
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72 a,b,c,d,g,h

72 e f

Tabla 4. Desplazamiento quimico (ppm) "H RMN y constante de acoplamientos (Hz) de 72a-h

Com
pues HA H3 H4 H8 HA0 HA1  H2  H¥ H-4’ H-5' H-6’ X G
tos
1016 914 525 230 401q 109t 723 723
122 % 14525 230 40Tq 109L 723 T2 753740m  7.237.40m,  7.23740m - H
72b 10155 9.08s >/ 230 40Tg 109t . 668-690m  668-690m 668-690m -  H
s s J=7.0 J=7.0
1007 917 523 230 410q 108t 7.19d,  7.57d, ) _ ,
72c 1007 917523 230 4109, 108L 718, TSR 757d,0=8  7.19d,J=8. -  4-Br
526 230 410q, 110t 857d,  7.23d, i} _
72 103s 924 20 230 410q. 110L 857472 723d,J=48 857d,J=48 N  H
1031 931 552 228 408q 1.5t 6.92d, 6.97 dd, i}
2 s s s J=70 J70 T J=36  1HJ=4.8,36 424 I=S S
o 1022 9150 >0 225 408q 142t 6.16d, 6.37 758 o
s =27 . s =70 =10 J=33  dd,J=33,18 dd,J=1.8, 06
933 933 527 230 410q 1.08t, ,
729 bs bs s s =72 J=72 i 3-F
9.23d  5.37
103d 9 232 40m, 108t 7.53d,  8.24d, ) _ ,
2 0% g0 g 220 TO0L TS 8RS 8.24d,J=8.7  7.53d,J=8.7 4-NO,
21 J=36
[0)
2,30 6.00's
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72 a,b,c,d,g,h

Tabla 5. Desplazamiento quimico (ppm) ">*C RMN de 72a-h.

Co
;nsF:g C-2 C-4 C-5 C-6 Cc-7 C-8 c9 C10 C-11 C-1 Cc-2’ C-3 Cc-4 C-5 C-6> X G
s
72a 1548 532 1012 1432 1165 17.3 1647 59.7 140 146.0 1264 128.6 127.8 1286 1264 - H
72b 1546 529 1011 146.1 1165 17.3 1647 597 14.0 137.0 1474 146.9 108.2 119.7 106.8 - H
72c 1546 528 1006 1425 1163 173 1645 59.8 140 1464 1287 131.6 121.0 1316 128.7 - 4’-Br
72d 1549 523 999 1472 1162 174 1645 599 140 1511 1214 150.2 - 150.2 1214 N H
72e 155.0 485 101.7 1465 1163 172 1644 599 141  -—-- 146.7 125.5 127.0 1243 ——-- S -—
72f 155.3 470 988 147.0 1163 173 1644 598 141 - 154.2 106.4 110.5 142.8 - (0] -—-
72g 154.7 528 1005 146.7 1163 173 1645 598 140 1459 1147 163.7°7 113,3%* 130.8° 1224 - 3'-F
72h 1546 53.0 100.1 1471 1162 174 1644 599 140 1471 128.0 1241 150.1 1241 128.0 - 4-NO,

[o)
*2',3'-o>;101 2: ¥13¢= 275.0 Hz; T23ce= 20.4 Hz; *2Jcr= 21.6 Hz; © %Jcr= 7.9 Hz.
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73a 73b

Tabla 6. Desplazamiento quimico (ppm) "H RMN y constante de acoplamientos (Hz) de 73a-b

Com
pues H-1/H-I" H-3/H-3 H-4/H-4 H-9H-® H10 H-10  H-1MHAT" H2” H-3"  H-4” H-5" H-6"
tos
e 1013 9.08 523 401q 108t  1.09t 2.29 723 723 7.23 7.23
S s s J=7.20 J=7.20 J=7.20 s s S s S
10.15 9.12 5.23 399q, 105t 109t 2.29 718dd  7.37t  7.18dd
73b : h a 741 e =78,  J=78.  J=18,
s s s J=7.20 J=7.20 J=7.20 s 21 21 21

Tabla 7. Desplazamiento quimico (ppm) ">*C RMN y constante de acoplamientos (Hz) de 73a-b

c2’ C3” C4” C5” C6”

c10/c10° cC11/C11” C1”

Comp

uesto C2/C2° C4/C4 C5/C5° C6/C6’ C7/C7° C8/C8 C9/CY

s

73a 155.4 53.7 101.7 146.7 117.0 165.3 60.4 14.6 18.0 143.5 1274 127.4 1435 1274 1274
154.7/ 53.27/ 101.0/ 59.7/ 14.06/

73b 1548 53 21 101.1 146.1 116.4 164.5 50 6 14.00 17.2 143.7 1245 143.6 126.1 128.9 126.0
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74a-c

Tabla 8. Desplazamiento quimico (ppm) "H RMN y constante de acoplamientos (Hz) de 74a-h

Com
pues  H-1 H-3 H-4 H-9 H-10 H-11 H-2’ H-3’ H-4 H-5’ H-6’ G
tos
9.12d, 5.26d, 2.20- 1.72- 2.45- 7.19- 7.19- 7.19-7.36, 7.19-7.36,
74a 10465 554" 336 240,m 206,m 265m 7.36,m 7.36 m m m 719-7.36,m  H
2.10- 1.65- 2.45- 7.514d, 8.21d, 8.21d, _ ,
74b 10595 9225 5395 S oo ST loo  ges7 0 T j2g7  151d,3=90 4-NO;
7.88 dd
10.56 2.05- 1.65- 2.41- A 7.49 dd 7.71 d, 7.53 dd, :
74c o 913s B0Ls o35 20,m  265m J‘18é4' 3=12,78 J=12,75 J=1575 2 NO
Tabla 9. Desplazamiento quimico (ppm) "H RMN y constante de acoplamientos (Hz) de 74a-h
Com
pues C-2 C-4 C-5 C-6 C-7 C-8 c9 C10 C-1 c-1 Cc-2’ C-3 c-4 C-5’ C-6’ G
tos
74a 154.7 509 109.5 1521 116.2 193.6 362 204 254 143.0 128.6 1264 127.7 1264 128.6 H
74b 1546 50.9 108.5 152.8 1159 1935 36.1 203 255 1469 1279 1239 150.0 1239 1279 4-NO,
74c 1539 475 1085 1524 1157 1934 36.0 204 254 1478 137.2 1241 129.0 133.8 129.7 2-NO,
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Tabla 10. 16n molecular y composicién elemental determinado por EM (El 70 eV) y HRMS respectivamente, para los

compuestos sintetizados (72a-h, 73a-b,74a-c).

Compuestos Composicion elemental 0bs+ervado Estimado Error
(Férmula Molecular) M"(m/z) (m/z) (ppm)
72a C1sH1602N4 284.1282 284.3131 +3.1
72b C1sH1604N4 328.1177 328.3226 +1.7
72c C15H1502N4Br 362.0381 363.2092 +1.8
72d C14H1502N5 285.1215 285.3012 -3.7
72e Ci3H140,N4S 290.0840 290.3408 +0.9
72f C13H1403Ny 274.1052 274.2752 -5.0
72g C15H150,N4F 302.1197 302.3036 +5.9
72h C15H1504Ns 329.1127 329.3107 -4.4
73a C24H2604Ng 490.2079 490.5144 +0.5
73b C24H2604Ng 490.2069 490.5144 -1.6
74a C15H140N,4 266.1173 266.2978 +1.9
74b C15H1303Ns 311.1006 311.2954 -3.9
74c C15H1403Ns 312.1100 311.2954 +1.0
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4.2. Conclusiones

La reactividad quimica de la cianamida, frente a los aldehidos aromaticos
carboxiclicos o heterociclicos y sistemas 1,3-dicarbonilicos lineales o ciclicos en
condiciones débilmente acidas, asi como en solventes proéticos y condiciones de

temperaturas de reaccion moderada permitié inferir los siguientes resultados.

1. Que bajo las condiciones de la reaccion multicomponente estudiada, la
cianamida se comporta quimicamente como una especie con capacidad
nucleofilica, para llevar a cabo reacciones de adicion con una entidad
electrofilica apropiada. A su vez, tomando en cuenta el potencial electrofilico de
esta molécula es congruente suponer que pudo haber experimentado una
reaccion de hidrdlisis (considerando que la reaccion no se llevé acabo bajo
condiciones anhidras) lo cual conduciria a la formacién de urea in situ, que
posiblemente llevaria a la obtencion de los ésteres de Bigilleni. Sin embargo,
esta reaccién de hidrdlisis se excluye, considerando que el unico producto
obtenido fue la 4-aril-sustituido-2-cianoimino-3,4-dihidro-1H-pirimidinas.

Este resultado demuestra que la obtencidn de sistemas heterociclicos del tipo
de la dihidropirimidina resulta apropiado a través de una reaccion de cuatro
componentes; bajo condiciones de reflujo en etanol durante 4h; con
rendimientos variables (20-68 %). Esta resolucion es congruente en funcion de
la naturaleza de los sustituyente presentes en el anillo aromatico del aldehido y

al tipo de compuesto 1,3-dicarbonilo empleado.
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2. Ademas, de las 4-aril-sustituido-2-cianoimino-3,4-dihidro-1H-pirimidinas
también se obtuvieron los compuestos heterociclicos de 2-Cianoimino-3,4-
dihidro-1H-pirimidinas ~ bifuncionales y las [5-Oxo-4-fenil-3,4,5,6,7,8-
hexahidroquinazolin-2-(1H)-iliden]cianamida, a partir de la variacion del
correspondiente aldehido y/o especies 1,3-dicarbonilicos ciclicos, segun el
caso todas ellas pudieron ser caracterizadas satisfactoriamente. Esta

posibilidad de utilizar diferentes sustratos, demuestra que esta reaccion

multicomponente es una reaccion de variabilidad moderada.

3. El proceso de aislamiento, separacion y purificacion de los productos fue
simple y practico. EI método resulté ser apropiado para grupos o entidades
quimicas sensibles a condiciones acidas, ademas de la versatilidad de la
reaccion tanto con aldehidos carbociclicos o heterociclicos aromaticos y con

sistemas 1,3-dicarbonilicos aciclicos y ciclicos.

4. La ruta de sintesis estudiada para los compuestos de 4-aril-sustituido-2-
cianoimino-3,4-dihidro-1H-pirimidinas, representa una contribuciéon nueva a la
sintesis quimica, de manera particular a la quimica medicinal considerando el
interés e importancia que pudieran representar estas moléculas por su similitud
estructural con compuestos de DHPMs y/o DHPs con actividad terapéutica

comprobada.
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Los resultados obtenidos permiten proponer y explorar nuevas investigaciones de

sintesis. Por ejemplo, emplear aldehidos alifaticos convenientemente
funcionalizados en sustitucion de los aldehidos aromaticos como fuentes
electrofilicas para obtener los correspondientes derivados alifaticos que bien
pueden llevar a la obtencién de compuestos mas elaborados (i) analogos a los

productos naturales de hexahidrotriazaacenaftalenos (ii):

Por otra parte, esta reaccion multicomponente puede llevar a explorar la obtencién
de nuevos derivados de 3,4-dihidro-1H-pirimidinas convenientemente sustituidas
en C-2 mediante la incorporacion inicial de especies nucleofilicas apropiadas en el
seno de la reaccion o a través de las transformaciones quimicas adecuadas del
grupo ciano que conduzcan a la incorporacion de funcionalidades de interés
biolégico, como la hidroxiguanidina; que bien vale la pena por la gran de
diversidad de compuestos de interes farmacoldgico que pudieran generar, por

ejemplo:
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Finalmente, por la naturaleza e importancia de los compuestos que se generan es
probable la colaboracion académica con otros grupos especializados se pueda
contribuir al conocimiento de la relacion estructura actividad de estas nuevas
moléculas estructuralmente relacionadas con las DHPs, DHPMs vy

cianoguanidinas.
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CAPITULO 5

Seccién experimental

5.1. Quimica

5.1.1. Procedimientos generales

Los reactivos utilizados en todas las reacciones fueron: acetoacetato de etilo,
cianamida 50% wt sol. en H,O, HCI, AcONa-3H,0, etanol al 96%, éstas proceden
de fuentes comerciales (Aldrich), del mejor grado posible y no se sometieron a
purificacion previa.

El seguimiento de las reacciones, asi como la determinacién de sus respectivas
purezas, se llevaron a cabo por cromatografia en capa fina (ccf) empleando silica
gel activa al UV (Kieselgel 60 F3s4), las placas se visualizaron utilizando luz de 254
nm de longitud de onda y/o revelado con yodo, segun el caso. Los puntos de
fusidon se determinaron en un aparato Fisher-Jhones. Los espectros en el IR se
realizaron en un equipo Nicolet en soporte de KBr. Los EM fueron obtenidos en un
espectrometro de masas de alta resolucidon Varian modelo Saturn 4D, empleando

como técnicas de ionizacion el impacto electronico a 70 ev.

Los espectros RMN 'H, "*C, DEPT, COSY, HETCOR y gHMBC se obtuvieron en
un espectréometro Mercury-300 MHz BB, empleando dimetilsulféxido deuterado

(DMSO-ds) como disolvente. Los valores de los desplazamientos quimicos (d) de
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los nucleos se expresan en ppm, tomando como referencia interna el
tetrametilsilano (TMS), y las constantes de acoplamiento (J) en Hz. La

multiplicidad de las sefiales en RMN 'H, se distinguen con las siguientes

notaciones: s (simple), d (doble) t (triple) g (cuadruple), m (multiple) y br (ancha).

5.1.2. Sintesis de 4-aril-2-cianoimino-3,4-dihidro-1H-pirimidina-5-carboxilato

de etilo: método general de sintesis

En un matraz de bola, provisto con agitacion magnética, se adicionan 24 mmol del
arilaldehido correspondiente, 24 mmol de acetoacetato de etilo (AcOEt), 48 mmol
de cianamida (CNM, 50% en agua), 24 mmol de acetato de sodio trihidratado
(AcONa-3H,0), acido clorhidrico (HCI, cantidades cataliticas), disueltos en 20 mL
de etanol (EtOH). La suspencion se mantiene bajo reflujo durante 4 h, al término
del cual el crudo de reaccion se concentra y se filtra, obteniéndose un material

s6lido que se purificd lavandolo con etanol caliente.



5.1.21. Sintesis de

carboxilato de etilo (72a):

Siguiendo el método general de reaccién (pag. 87)
se hacen reaccionar 24 mmol de Benzaldehido, 24
mmol de AcOEt, 48 mmol de CNM (50% en agua),

24 mmol de AcONa-3H-0, HCI, en 20 mL de EtOH.
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2-Cianoimino-4-fenil-3,4-dihidro-1H-pirimidina-5-

Punto de Fusion (°C): Rendimiento (%):

259-262

40

DATOS ESPECTROSCOPICOS:

H NMR
(300 MHz; DMSO-dg/TMS):

3C NMR

(75 MHz, DMSO-ds/TMS):

IR (KBr):

MS:
HRMS (El, 70 eV):

5 1.09 (t, J=7.0 Hz, 3H), 2.30 (s, 3H), 4.01 (q, J=7.0
Hz, 2H), 5.26 (s, 1H), 7.23-7.40 (m, 5H), 9.14 (s,
1H), 10.16 (s, 1H).

5 14.0 (OCH,CHs), 17.3 (CH3), 53.2 (C-4), 59.7
(OCH,CHs), 101.2 (C-5), 116.5 (C=N), 126.4 (C-2’,6')
127.9 (C-4’), 128.7 (C-3', 5'), 143.2 (C-6),146.0 (C-1)
154.8 (C-2), 164.75 (C=0,).

1640 (C=N), 1670 (C=0), 2177 (C=N)y 3314 cm"
' (NH).

m/z 284
Encontrado: 284.1282; calculado para C15H1O2Na:
284.3131.
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5.1.2.2. Sintesis de 2-Cianoimino-4-piperonil-3,4-dihidro-1H-pirimidina-5-

carboxilato de etilo (72b):

Siguiendo el método general de reaccion (pag. 87)
se hacen reaccionar 24 mmol de Piperonal, 24 mmol
de AcOEt, 48 mmol de CNM (50% en agua), 24

mmol de AcONa-3H,0, HCI, en 20 mL de EtOH.

Punto de Fusion (°C): Rendimiento (%):

242-244

25

DATOS ESPECTROSCOPICOS:

H NMR

(300 MHz; DMSO-dg¢/TMS):

3C NMR

(75 MHz, DMSO-ds/TMS):

IR (KBr):

MS:
HRMS (El, 70 eV):

5 1.09 (t, J=7.0 Hz, 3H), 2.30 (s, 3H), 4.01 (q,
J=7.0 Hz, 2H), 5.17 (s, 1H), 6.00 (s, 1H), 6.68-6.90
(m, 3H), 9.08 (s, 1H), 10.15 (s, 1H).

5 14.0 (OCH,CHs), 17.3 (CHs), 52.9 (C-4), 59.7
(OCH,CHs), 101.1 (C-5), 106.8(C-6"), 108.2 (C-4"),
116.5 (C=N), 119.7 (C-5'), 137.0 (C-1), 146.1 (C-
6), 146.9 (C-3)), 147.4 (C-2'), 154.6 (C-2), 164.7
(C=0y).

1641 (C=0), 1636 (C=N), 2176 (C=N)y 3312 cm
(NH).

m/z 328
Encontrado: 328.1177; calculado para
C16H1604N4I 328.3226.



Karia Asuncion Pastén Lovedo ﬁ'

. PROH
Sty
—_——

a8
22

5.1.2.3. Sintesis de 2-Cianoimino-4-(4-bromofenil)-3,4-dihidro-1H-pirimidina-

5-carboxilato de etilo (72c):

Siguiendo el método general de reaccion (pag. 87)
se hacen reaccionar 24 mmol de 4-
Bromobenzaldehido, 24 mmol de AcOEt, 48 mmol
de CNM (50% en agua), 24 mmol de AcONa-3H,0,

HCI, en 20 mL de EtOH.

Punto de Fusién (°C):

264-266

DATOS ESPECTROSCOPICOS:

Rendimiento (%):

40

H NMR 5 1.08 (t, J=7.0 Hz, 3H), 2.30 (s, 3H), 4.10 (q,

(300 MHZ; DMSO'dG/TMS): J=7.0 HZ, 2H), 5.23 (S,1H), 7.19 (d, J=8.4 HZ, 2H),
7.57 (d, J=8 Hz, 2H), 9.17 (bs,1H),10.07 (bs,H).

3¢ NMR & 14.0 (OCH,CHs), 17.3 (CHs), 52.8 (C-4), 59.8

4), 128.7 (C-2',C-6),

131.6 (C-3',C-5’), 142.5 (C-

6),146.4 (C-1'), 154.6 (C-2), 164.5 (C=0,).

IR (KBr): 1639 (C=N), 1669 (C=0), 2177 (C=N) y 3313 cm"
(NH).

MS: m/z 362

HRMS (El, 70 eV): Encontrado: 362.0381; calculado para

C15H1502N4Br: 363.2092.
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5.1.2.4. Sintesis de 2-Cianoimino-4-(4-piridinill)-3,4-dihidro-1H-pirimidina-5-

carboxilato de etilo (72d):

Siguiendo el método general de reaccion (pag. 87)

se hacen reaccionar 24

Piridinacarboxaldehido, 24 mmol de AcOEt, 48

mmol de CNM (50% en agua), 24 mmol de

mmol de 4-

AcONa-3H-0, HCI, en 20 mL de EtOH.

Punto de Fusién (°C):

249-252

DATOS ESPECTROSCOPICOS:

TH NMR

(300 MHz; DMSO-d¢/TMS):

3C NMR

(75 MHz, DMSO-ds/TMS):

IR (KBr):

MS:
HRMS (El, 70 eV):

Rendimiento (%):

39

6 1.10 (t, J=7.0 Hz, 3H), 2.30 (s, 3H), 4.10 (q,
J=7.0 Hz, 2H), 5.26 (s, 1H), 7.23 (d, J=4.8 Hz,
2H), 8.57 (d, J=4.8 Hz, 2H), 9.24 (s, 1H), 10.30
(s, 1H)

6 14.0 (OCH,CHs), 17.4 (CH3), 52.3 (C-4), 59.9
(OCH,CHj3), 99.9 (C-5), 116.2 (C=N), 121.4 (C-
2',C-6"), 147.2 (C-6), 150.2 (C-3',C-5'), 151.1
(C-1), 154.9 (C-2), 164.5 (C=0y).

1637 (C=N), 1672 (C=0), 2176 (C=N) y 3289
cm™ (NH).

m/z 285
Encontrado:  285.1215; calculado  para
C14H1502N5Z 285.3012.
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5.1.2.5. Sintesis 2-Cianoimino-4-(2-tienil)-3,4-dihidro-1H-pirimidina-5-

carboxilato de etilo.(72¢)

Siguiendo el método general de reaccion (pag. 87) se
hacen reaccionar 24
Tiofenocarboxaldehido, 24 mmol de AcOEt, 48 mmol

de CNM (50% en agua), 24 mmol de AcONa-3H;0,

HCI, en 20 mL de EtOH.

mmol de 2-

Punto de Fusion (°C): Rendimiento (%):

255-257

36

DATOS ESPECTROSCOPICOS:

H NMR

(300 MHz; DMSO-dg¢/TMS):

3C NMR

(75 MHz, DMSO-ds/TMS):

IR (KBr):

MS:
HRMS (El, 70 eV):

5 1.15 (t, J=7.0 Hz, 3H), 2.28 (s, 3H), 4.08(q,
J=7.0 Hz, 2H), 5.52 (s, 1H), 6.92 (d, J=3.6, 1H),
6.97 (dd, 1H, J=4.8, 3.6 Hz’), 7.42 (d, J=4.5Hz,
1H), 9.31 (s, 1H), 10.31 (s, 1H).

& 14.1 (OCH,CH3), 17.2 (CHs), 48.5 (C-4), 59.9
(OCH,CH3), 101.7 (C-5), 116.3 (C=N), 124.3 (C-
5, 125.5 (C-3'), 127.0 (C-4’), 146.5 (C-6),146.7
(C-2), 155.0 (C-2), 164.4 (C=0y).

1640 (C=N), 1668 (C=0), 2178 (C=N) y 3301 cm
(NH).

m/z 290
Encontrado: 290.0840; calculado para
C13H1402N4SZ 290.3408.
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5.1.2.6. Sintesis de 2-Cianoimino-4-(2-furanil)-3,4-dihidro-1H-pirimidina-5-

carboxilato de etilo (72f):

Siguiendo el método general de reaccion (pag. 87)
se hacen reaccionar 24 mmol de 2-Furaldehido, 24
mmol de AcOEt, 48 mmol de CNM (50% en agua),

24 mmol de AcONa-3H-0, HCI, en 20 mL de EtOH.

Punto de Fusion (°C): Rendimiento (%):

243-245

34

DATOS ESPECTROSCOPICOS:

TH NMR

(300 MHz; DMSO-d¢/TMS):

3C NMR

(75 MHz, DMSO-ds/TMS):

IR (KBr):

MS:
HRMS (El, 70 eV):

6 1.12 (t, J=7.0 Hz, 3H), 2.25 (s, 3H), 4.08 (q,
J=7.0 Hz, 2H), 5.30 (d, J=2.7 Hz, 1H), 6.16 (d,
J=3.3 Hz, 1H), 6.37 (dd, J=3.3, 1.8, 1H), 7.58 (dd,
J=1.8, 0.6 Hz, 1H), 9.15 (d, J=2.7 Hz, 1H), 10.22
(s,1H).

& 14.1 (OCH,CH3), 17.3 (CHs), 47.0 (C-4), 59.8
(OCH,CHj3), 98.8 (C-5), 106.4 (C-3"), 110.5 (C-4’),
116.3 (C=N), 142.8 (C-5'), 147.0 (C-6), 154.2 (C-
2), 155.3 (C-2), 164.4 (C=0,).

1641 (C=N), 1667 (C=0), 2180 (C=N) y 3300 cm’’
(NH).

m/z 274
Encontrado: 274.1052; calculado para
C13H1403N4I 274.2752.
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5.1.2.7. Sintesis de 2-Cianoimino-4-(3-fluorofenil)-3,4-dihidro-1H-pirimidina-5-

carboxilato de etilo (729):

Siguiendo el método general de reaccion (pag. 87)
se hacen reaccionar 24 mmol de @3-
Fluorobenzaldehido, 24 mmol de AcOEt, 48 mmol

de CNM (50% en agua), 24 mmol de AcONa-3H-0,

HCI, en 20 mL de EtOH.

Punto de Fusion (°C): Rendimiento (%):

270-272

33

DATOS ESPECTROSCOPICOS:

TH NMR

(300 MHz; DMSO-d¢/TMS):

3C NMR

(75 MHz, DMSO-ds/TMS):

IR (KBr):

MS:
HRMS (El, 70 eV):

5 1.08 (t, J=7.2 Hz, 3H), 2.30 (s, 3H), 4.10 (q,
J=7.2 Hz, 2H), 5.27 (s,1H), 7.19 (d, J=8.4 Hz, 2H),
7.57(d, J=8 Hz, 2H), 9.33 (bs, 2H).

5 14.0 (OCHyCHs), 17.3 (CHs), 52.8 (C-4), 59.8
(OCH,CH3), 100.5 (C-5), 113,3 (C-4"), ( Jcr= 21.6
Hz ), 114.7 (C-2'),( 2Jcr= 20.4 Hz ), 116.3 (C=N),
122.4 (C-6’), 130.8 (C-5');( *Jcr= 7.9 Hz ), 145.9
(C-1"), 146.7 (C-6), 154.7 (C-2), 163. 7 (C-3"); (
'Jcr= 275.0 Hz ), 164.5 (C=0,).

1640 (C=N), 1667 (C=0), 2178 (C=N) y 3314 cm’"
(NH).

m/z 302
Encontrado: 302.1197; calculado para
C15H1502N4FZ 302.3036.
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5.1.2.8. Sintesis de 2-Cianoimino-4-(4-nitrofenil)-3,4-dihidro-1H-pirimidina-5-

carboxilato de etilo (72h):

Siguiendo el método general de reaccion (pag. 87)

se hacen reaccionar

Nitrobenzaldehido, 24 mmol de AcOEt, 48 mmol de

CNM (50% en agua), 24 mmol de AcONa-3H.0,

HCI, en 20 mL de EtOH.

24 mmol de 4-

Punto de Fusion (°C): Rendimiento (%):

263-265

68

DATOS ESPECTROSCOPICOS:

H NMR

(300 MHz; DMSO-ds/TMS):

3C NMR

(75 MHz, DMSO-ds/TMS):

IR (KBr):

MS:
HRMS (El, 70 eV):

5 1.08 (t, J=7.0 Hz, 3H), 2.32 (s, 3H), 4.0 (m,
J=7.0 Hz, 2H), 5.37(d, J=3.6 Hz, 1H), 7.53 (d,
J=8.7 Hz, 2H), 8.24 (d, J=8.7 Hz, 2H), 9.23 (dd ,
J=3.0, 2.1 Hz, 1H), 10.31 (d, J=1.5 Hz, 1H).

& 14.0 (OCH,CH3), 17.4 (CHs), 53.0 (C-4), 59.9
(OCH,CH3), 100.1 (C-5), 116.2 (C=N), 124.1(C-
3',C-5'), 128.0 (C-2',C-6'), 147.1 (C-6,C-1"), 150.1
(C-4'), 154.6 (C-2), 164.4 (C=0y).

1641 (C=N), 1679 (C=0), 2174 (C=N) y 3297 cm
(NH).

m/z 329
Encontrado: 329.1127; calculado para
C15H1504Ns5: 329.3107.
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5.1.2.9 Sintesis de 2-Cianoimino-4-[4-(2-cianoimino-6-metil-3,4-dihidro-1H-

pirimidin-4-il)fenil]-3,4-dihidro-1H-pirimidina-5-carboxilato de etilo (73a):

Siguiendo el método general de reaccién (pag. 87)
se hacen reaccionar 24 mmol de Tereftaldehido, 48
mmol de AcOEt, 96 mmol de CNM (50% en agua),

56 mmol de AcONa-3H-,0, HCI, en 20 mL de EtOH.

Punto de Fusion (°C): Rendimiento (%):

300-305

45

DATOS ESPECTROSCOPICOS:

TH NMR

(300 MHz; DMSO-ds/TMS):

3C NMR

(75 MHz, DMSO-ds/TMS):

IR (KBr):

MS:
HRMS (El, 70 eV):

5 1.08 (t, J=7.20 Hz, 3H), 1.09 (t, J=7.20 Hz, 3H),
2.29 (s, 6H), 4.01 (g, J=7.20 Hz, 4H), 5.23 (s, 2H),
7.23 (s, 4H), 9.08 (s, 2H), 10. 13 (s, 2H).

6 14.6 (C10/C10’), 18.0 (C-11,C-11"), 53.7 (C-4,C-
4), 60.4 (C-9,C-9)), 101.7 (C-5,C-5), 117.0 (C-
7,C-T’), 127.4 (C-2”, C-3”, C-5”, C-6”), 143.5 (C-
17,C-4”), 146.7 (C-6,C-6'), 155.4 (C-2,C-2’), 165.3
(C-8,C-8)).

1531 (C=N), 1685 (C=0), 2184 (C=N) y 3209 cm"'
(NH).

m/z 490
Encontrado: 490.2079; calculado para
C24H2604N82 490.5144.
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5.1.2.10. Sintesis de 2-Cianoimino-4-[3-(2-cianoimino-6-metil-3,4-dihidro-1H-

pirimidin-4-il)fenil]-3,4-dihidro-1H-pirimidina-5-carboxilato de etilo (73b):

Siguiendo el método general de reacciéon (pag. 87)
se hacen reaccionar 24 mmol de Isofteraldehido, 48
mmol de AcOEt, 96 mmol de CNM (50% en agua),

56 mmol de AcONa-3H-,0, HCI, en 20 mL de EtOH.

Punto de Fusion (°C): Rendimiento (%):

315-320

20

DATOS ESPECTROSCOPICOS:

TH NMR

(300 MHz; DMSO-de¢/TMS):

3C NMR

(75 MHz, DMSO-ds/TMS):

IR (KBr):

MS:
HRMS (El, 70 eV):

5 1.05 (t, J=7.20 Hz, 3H), 1.09 (t, J=7.20 Hz, 3H),
2.29 (s, 6H), 3.99 (q, J=7.20 Hz, 4H), 5.23 (s, 2H),
7.23 (s, 4H), 9.12 (s, 2H), 10. 15 (s, 2H).

6 14.0 (C10/C10’), 17.2 (C-11,,C-11), 53.2 (C-4,C-
4, 59.7 (C-9,C-9"), 101.1 (C-5,C-5'), 116.4 (C-
7,C-7), 124.5 (C-2”), 126.0 (C-4”,C-6"), 128.9 (C-
5"), 143.7 (C-17,C-3"), 146.1 (C-6,,C-6"), 154.8 (C-
2,C-2'), 164.5 (C-8,,C-8).

1508 (C=N), 1640 (C=0), 2183 (C=N) y 3312 cm’’
(NH).

m/z 490
Encontrado: 490.2069; calculado para
C24H2604N8: 490.5144
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5.1.2.11. Sintesis de [5-Oxo-4-fenil-3,4,5,6,7,8-hexahidroquinazolin-2-(1H)-

iliden]cianamide (74a):

Siguiendo el método general de reaccion (pag. 87)
se hacen reaccionar 24 mmol de Benzaldehido, 24
mmol de1,3-Ciclohexanodiona, 48 mmol de CNM

(50% en agua), 24 mmol de AcONa-3H,0, HCI, en

20 mL de EtOH.

Punto de Fusion (°C): Rendimiento (%):
300 31

DATOS ESPECTROSCOPICOS:

"H NMR 0 1.72-206 (m, 2H), 2.20-2.40 (m, 2H), 2.45-2.65

(300 MHz; DMSO-dg/TMs): (s 2H), 5.26 (d, J=3.6 Hz, 1H), 7.19-7.36 (m, 5H),
9.12 (d, J=3.6 Hz, 1H), 10.46 (s,1H).

3¢ NMR § 20.4 (C-10), 25.4 (C-11), 36.2 (C-9), 50.9 (C-4),

(75 MHz, DMSO-d/TMS): 109.5 (C-5), 116.2 (C-7), 126.4 (C-3',C-5), 127.7
(C-4’), 128.6 (C-2',C-6), 143.0 (C-1"), 152.1 (C-6),
154.7 (C-2), 193.6 (C-8).

IR (KBr): 1641 (C=N), 1645 (C=0), 2180 (C=N) y 3306 cm’"
(NH).

MS: m/z 266

HRMS (El, 70 eV): Encontrado: 266.1173; calculado para C1sH140Ny:

266.2978.
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5.1.2.12. Sintesis del [4-(4-Nitrofenil)-5-o0x0-3,4,5,6,7,8-hexahidroquinazolin-2-

(1H)-iliden]cianamida (74b):

Siguiendo el método general de reaccion (pag. 87)
se hacen reaccionar 24 mmol de 4-
Nitrobenzaldehido, 24 mmol de 1,3-

Ciclohexanodiona, 48 mmol de CNM (50% en agua),

24 mmol de AcONa-3H-,0, HCI, en 20 mL de EtOH.

Punto de Fusion (°C): Rendimiento (%):

300

20

DATOS ESPECTROSCOPICOS:

H NMR

(300 MHz; DMSO-dg¢/TMS):

3C NMR

(75 MHz, DMSO-ds/TMS):

IR (KBr):

MS:
HRMS (El, 70 eV):

5 1.65-205 (m, 2H), 2.10-2.40 (m, 2H), 2.45-2.70
(m, 2H), 5.39 (s, 1H), 7.51 (d, J=9.0 Hz, 2H), 8.21
(d, J=8.7 Hz, 2H), 9.22 (s,1H); 10.59 (s, 1H).

5 20.3 (C-10), 25.5 (C-11), 36.1 (C-9), 50.9 (C-4),
108.5 (C-5), 115.9 (C-7), 123.9 (C-3',C-5), 127.9
(C-2,C-6’), 146.9 (C-1"), 150.0 (C-4’), 152.8 (C-6),
154.6 (C-2), 193.5 (C-8).

1640 (C=N), 1671 (C=0), 2179 (C=N) y 3305 cm’’
(NH).

m/z 311
Encontrado: 311.1006; calculado para
C15H1303N5: 311.2954.
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5.1.2.13. Sintesis del [4-(2-Nitrofenil)-5-0x0-3,4,5,6,7,8-hexahidroquinazolin-2-

(1H)-iliden]cianamida (74c):
Siguiendo el método general de reaccion (pag. 87)
mmol de 2-

se hacen reaccionar 24

Nitrobenzaldehido, 24 mmol de 1,3-
Ciclohexanodiona, 48 mmol de CNM (50% en agua),

24 mmol de AcONa-3H-,0, HCI, en 20 mL de EtOH.

Punto de Fusion (°C):

270-275

DATOS ESPECTROSCOPICOS:

Rendimiento (%):

H NMR

(300 MHz; DMSO-dg¢/TMS):

3C NMR

(75 MHz, DMSO-ds/TMS):

IR (KBr):

MS:
HRMS (El, 70 eV):

5 1.65-2.0 (m, 2H), 2.05-2.35 (m, 2H), 2.41-2.65
(m, 2H), 6.01 (s, 1H), 7.19-7.36 (m, 5H), 9.13 (s,
1H), 10.56 (s,1H).

5 20.4 (C-10), 25.4 (C-11), 36.0 (C-9), 47.5 (C-4),
108.5 (C-5), 115.7 (C-7), 124.1 (C-3’), 129.0 (C-
4), 129.7 (C-6), 133.8 (C-5), 137.2 (C-2), 147.8
(C-1), 152.4 (C-6), 153.9 (C-2), 193.4 (C-8).

1629 (C=N), 1693 (C=0), 2181 (C=N) y 3197 cm’"
(NH).

m/z 312
Encontrado: 312.1100;
C15H1403N5: 311.2954.

calculado para
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ANEXO DE ESPECTROS
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ESPECTRO 2: Espectro de RMN de *C a 75 MHz en DMSO-dg del compuesto 2-

Cianoimino-4-fenil-1,2,3,4-tetradihidropirimidina-5-carboxilato de etilo (72a).
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ESPECTRO 3: Espectro DEPT del compuesto 2-Cianoimino-4-fenil-1,2,3,4-
tetradihidropirimidina-5-carboxilato de etilo (72a).
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ESPECTRO 4: Espectro de IR del compuesto 2-Cianoimino-4-fenil-1,2,3,4-

tetradihidropirimidina-5-carboxilato de etilo (72a).
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ESPECTRO 5: Espectro de Masas obtenido por |.E. del compuesto 2-Cianoimino-

4-fenil-1,2,3,4-tetradihidropirimidina-5-carboxilato de etilo (72a).
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ESPECTRO 6: Espectro de RMN de 'H a 300 MHz en DMSO-dg del compuesto 2-

Cianoimino-4-piperonil-1,2,3,4-tetradihidro iri&n@ina-5-carboxilato de etilo (72b).
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ESPECTRO 7: Espectro de RMN de *C a 75 MHz en DMSO-ds del compuesto 2-

Cianoimino-4-piperonil-1,2,3,4-tetradihidropirimidina-5-carboxilato de etilo (72b).
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ESPECTRO 8: Espectro DEPT del compuesto 2-Cianoimino-4-piperonil-1,2,3,4-

tetradihidropirimidina-5-carboxilato de etilo (72b).
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ESPECTRO 9: Espectro de IR del compuesto 2-Cianoimino-4-piperonil-1,2,3,4-

tetradihidropirimidina-5-carboxilato de etilo (72b).
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ESPECTRO 10: Espectro de Masas obtenido por I.E. del compéjresto 2-
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ESPECTRO 11: Espectro de RMN de 'H a 300 MHz en DMSO-dg del compuesto

2-Cianoimino-4-(4-bromofenil)-1,2,3,4-tetradihidropirimidina-5-carboxilato de etilo

(72c).
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ESPECTRO 12: Espectro de RMN de "*C a 75 MHz en DMSO-dgs del compuesto

2-Cianoimino-4-(4-bromofenil)-1,2,3,4-tetradihidropirimidina-5-carboxilato de etilo

(72c).
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ESPECTRO 14: Espectro de IR del compuesto 2-Cianoimino-4-(4-bromofenil)-

1,2,3,4-tetradihidropirimidina-5-carboxilato de etilo (72c).



.

gie 288
Llaria Asancion Pastén Loy edo ﬁ ———

L

iy

287

179

283
161

-

‘ 247
il ”MH'“. i .N| I||Hl| |uJ.J Jh |LL.. LLL,.LJA.A.'J.L

I |I|I|h|
168 186 208 220 249 52 280

ESPECTRO 15: Espectro de Masas obtenido por I.E. del compuesto 2-
Cianoimino-4-(4-bromofenil)-1,2,3,4-tetradihidropirimidina-5-carboxilato de etilo

(72c).
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ESPECTRO 16: Espectro de RMN de 'H a 300 MHz en DMSO-dg del compuesto

2-Cianoimino-4-(4-piridinil)-1,2,3,4-tetradihidropirimidina-5-carboxilato de etilo

"
N

(72d).
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ESPECTRO 17: Espectro de RMN de *C a 75 MHz en DMSO-ds del compuesto
2-Cianoimino-4-(4-piridinil)-1,2,3,4-tetradihidropirimidina-5-carboxilato de etilo

(72d).
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ESPECTRO 18: Espectro DEPT del compuesto 2-Cianoimino-4-(4-piridinil)-

1,2,3,4-tetradihidropirimidina-5-carboxilato de etilo (72d).
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ESPECTRO 19: Espectro de IR del compuesto 2-Cianoimino-4-(4-piridinill)-

1,2,3,4-tetradihidropirimidina-5-carboxilato de etilo (72d).
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ESPECTRO 20: Espectro de Masas obtenido por I.E. del compuesto 2-

Cianoimino-4-(4-piridinil)-1,2,3,4-tetradihidropirimidina-5-carboxilato de etilo (72d).
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ESPECTRO 21: Espectro de RMN de 'H a 300 MHz en DMSO-dg del compuesto

2-Cianoimino-4-(2-tienil)-1,2,3,4-tetradihidropirimidina-5-casl

'gato de etilo (72e).
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ESPECTRO 23: Espectro DEPT del compuesto 2-Cianoimino-4-(2-tienil)-1,2,3,4-

tetradihidropirimidina-5-carboxilato de etilo (74e).
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ESPECTRO 24: Espectro de IR del compuesto 2-Cianoimino-4-(2-tienil)-1,2,3,4-

tetradihidropirimidina-5-carboxilato de etilo (74e).
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ESPECTRO 25: Espectro de Masas obtenido por |.E. del compuesto 2-
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ESPECTRO 26: Espectro de RMN de 'H a 300 MHz en DMSO-dg del compuesto

2-Cianoimino-4-(2-furanil)-1,2,3,4-tetradihidropirimidina-5-carboxilato de etilo (72f).
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ESPECTRO 27: Espectro de RMN de *C a 75 MHz en DMSO-ds del compuesto

2-Cianoimino-4-(2-furanil)-1,2,3,4-tetradihidropirimidina-5-carboxilato de etilo (72f).
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ESPECTRO 28: Espectro DEPT del compuesto 2-Cianoimino-4-(2-furanil)-1,2,3,4-
tetradihidropirimidina-5-carboxilato de etilo (72f).



3 1 F.H'E ?“r.
Llaria Asancion Pastén Loy edo ﬁ@ —
o

40
il
¢ -
Y v N3
8 =
= B
N w
&
30 -
(]
[ %]
25— N
20 =
15 =
1
10 = \ g
N b CN / 3
Cc=0
8 {1 e=n
o
e g2
T L] T L
3000 2500 2000 1500

ESPECTRO 29: Espectro de IR del compuesto 2-Cianoimino-4-(2-furanil)-1,2,3,4-

tetradihidropirimidina-5-carboxilato de etilo (72f).
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ESPECTRO 30: Espectro de Masas obtenido por |.E. del compuesto 2-
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ESPECTRO 31: Espectro de RMN de 'H a 300 MHz en DMSO-dg del compuesto

2-Cianoimino-4-(3-fluorofenil)-1,2,3,4-tetradihidropirimidina-5-carboxilato de etilo

(72g).
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ESPECTRO 32: Espectro de RMN de "*C a 75 MHz en DMSO-ds del compuesto
2-Cianoimino-4-(3-fluorofenil)-1,2,3,4-tetradihidropirimidina-5-carboxilato de etilo

(749).
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ESPECTRO 33: Espectro DEPT del compuesto 2-Cianoimino-4-(3-fluorofenil)-

1,2,3,4-tetradihidropirimidina-5-carboxilato de etilo (72g).
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ESPECTRO 34: Espectro de IR del compuesto 2-Cianoimino-4-(3-fluorofenil)-

3000

1,2,3,4-tetradihidropirimidina-5-carboxilato de etilo (72g).
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ESPECTRO 35: Espectro de Masas obtenido por I.E. del compuesto 2-

Cianoimino-4-(3-fluorofenil)-1,2,3,4-tetradihidropirimidina-5-carboxilato de etilo

(729).
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ESPECTRO 36: Espectro de RMN de "H a 300 MHz en DMSO-dgs del compuesto
2-Cianoimino-4-(4-nitrofenil)-1,2,3,4-tetradihidropirimidina-5-carboxilato de etilo

(72h).
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ESPECTRO 37: Espectro de RMN de *C a 75 MHz en DMSO-dgs del compuesto
2-Cianoimino-4-(4-nitrofenil)-1,2,3,4-tetradihidropirimidina-5-carboxilato de etilo

(72h).
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ESPECTRO 38: Espectro DEPT del compuesto 2-Cianoimino-4-(4-nitrofenil)-

1,2,3,4-tetradihidropirimidina-5-carboxilato de etilo (72h).
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ESPECTRO 39: Espectro de IR del compuesto 2-Cianoimino-4-(4-nitrofenil)-

1,2,3,4-tetradihidropirimidina-5-carboxilato de etilo (72h).
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ESPECTRO 40: Espectro de Masas obtenido por |.E. del compuesto 2-
Cianoimino-4-(4-nitrofenil)-1,2,3,4-tetradihidropirimidina-5-carboxilato de etilo

(72h).
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ESPECTRO 41: Espectro de RMN de 'H a 300 MHz en DMSO-dg del compuesto

2-Cianoimino-4-[4-(2-cianoimino-5-etoxicarbonil-6-metil-3,4-dihidro-1H-pirimidin-4-
N7’ H ”
il)-fenil]-3,4-dihidro-1H-pirimidina-5-carboxilato de etilo (735.\N§]?;N1 Me
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ESPECTRO 42: Espectro de RMN de "*C a 75 MHz en DMSO-ds del compuesto
2-Cianoimino-4-[4-(2-cianoimino-5-etoxicarbonil-6-metil-3,4-dihidro-1H-pirimidin-4-

il)-fenil]-3,4-dihidro-1H-pirimidina-5-carboxilato de etilo (73a).
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ESPECTRO 43: Espectro DEPT del compuesto 2-Cianoimino-4-[4-(2-cianoimino-
5-etoxicarbonil-6-metil-3,4-dihidro-1H-pirimidin-4-il)-fenil]-3,4-dihidro-1H-pirimidina-

5-carboxilato de etilo (73a).
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ESPECTRO 44: Espectro de IR del compuesto 2-Cianoimino-4-[4-(2-cianoimino-5-
etoxicarbonil-6-metil-3,4-dihidro-1H-pirimidin-4-il)-fenil]-3,4-dihidro-1H-pirimidina-5-

carboxilato de etilo (73a).
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ESPECTRO 45: Espectro de Masas obtenido por |.E. del compuesto 2-

355

Cianoimino-4-[4-(2-cianoimino-5-etoxicarbonil-6-metil-3,4-dihidro-1H-piNmidin-4-il)-

fenil]-3,4-dihidro-1H-pirimidina-5-carboxilato de etilo (73a). N
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ESPECTRO 46: Espectro de RMN de 'H a 300 MHz en DMSO-dg del comﬁuesto

2-Cianoimino-4-[3-(2-cianoimino-5-etoxicarbonil-6-metil-3,4-dihidro-1 H—piriHﬁdin—4—

il)-fenil]-3,4-dihidro-1H-pirimidina-5-carboxilato de etilo (73b).
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ESPECTRO 47: Espectro de RMN de "*C a 75 MHz en DMSO-dgs del compuesto
2-Cianoimino-4-[3-(2-cianoimino-5-etoxicarbonil-6-metil-3,4-dihidro-1H-pirimidin-4-

il)-fenil]-3,4-dihidro-1H-pirimidina-5-carboxilato de etilo (73b).
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ESPECTRO 48: Espectro DEPT del compuesto 2-Cianoimino-4-[3-(2-cianoimino-
5-etoxicarbonil-6-metil-3,4-dihidro-1H-pirimidin-4-il)-fenil]-3,4-dihidro-1H-pirimidina-

5-carboxilato de etilo (73b).
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ESPECTRO 49: Espectro de IR del compuesto 2-Cianoimino-4-[3-(2-cianoimino-5-
etoxicarbonil-6-metil-3,4-dihidro-1H-pirimidin-4-il)-fenil]-3,4-dihidro-1H-pirimidina-5-

carboxilato de etilo (73b).
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ESPECTRO 50: Espectro de Masas obtenido por I.E. del compuesto 2-
Cianoimino-4-[3-(2-cianoimino-5-etoxicarbonil-6-metil-3,4-dihidro-1H-pirimidin-4-il)-

fenil]-3,4-dihidro-1H-pirimidina-5-carboxilato de etilo (73b).
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ESPECTRO 51: Espectro de RMN de "H a 300 MHz en DMSO-dgs del compuesto
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ESPECTRO 52: Espectro de RMN de "*C a 75 MHz en DMSO-ds del compuesto

[5-Oxo0-4-fenil-3,4,5,6,7,8-hexahidroquinazolin-2-(1H)-iliden]cianamida (74a).
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ESPECTRO 53: Espectro DEPT del compuesto [5-Oxo-4-fenil-3,4,5,6,7,8-

hexahidroquinazolin-2-(1H)-iliden]cianamida (74a).
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ESPECTRO 54: Espectro de IR del compuesto [5-Oxo-4-fenil-3,4,5,6,7,8-

hexahidroquinazolin-2-(1H)-iliden]cianamida (74a).
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ESPECTRO 55: Espectro de Masas obtenido por I.E. del compuesto [5-Oxo-4-

fenil-3,4,5,6,7,8-hexahidroquinazolin-2-(1H)-iliden]cianamida (74a).
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ESPECTRO 56: Espectro de RMN de 'H a 300 MHz en DMSO-dg del compuesto
[4-(4-Nitrofenil)-5-o0x0-3,4,5,6,7,8-hexahidroquinazolin-2-(1H)-iliden] cianamida

(56h).
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ESPECTRO 57: Espectro de RMN de "*C a 75 MHz en DMSO-ds del compuesto

[4-(4-Nitrofenil)-5-ox0-3,4,5,6,7,8-hexahidroquinazolin-2-(1H)-iliden]cianamida

(74b).
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ESPECTRO 58: Espectro DEPT del compuesto [4-(4-Nitrofenil)-5-ox0-3,4,5,6,7,8-

hexahidroquinazolin-2-(1H)-iliden]cianamida (74b).
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ESPECTRO 59: Espectro de IR del compuesto [4-(4-Nitrofenil)-5-ox0-3,4,5,6,7,8-

hexahidroquinazolin-2-(1H)-iliden]cianamida (74b).
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ESPECTRO 60: Espectro de Masas obtenido por |.E. del compuesto [4-(4-
a4

Nitrofenil)-5-oxo0-3,4,5,6,7,8-hexahidroquinazolin-2-(1H)-ili

fgAlamida (74b).
o



I r ah
Llaria Asancion Pastén Loy edo &:ﬁ."b %

b
; :
o I 5 ©
) L © 3
o
H1 H
/\ J\3 AHq
H3> H4’
ppm ppm 5zo, bnle23t ppm
RV TNwn . C~
~ cO ™ T A~
e IR -
~ T -
2=
t[ :
. Y U J M
T I T I ‘ T I T T T T | T T T T I
11 10 9 8 6 5
e s . an L
0.75 1.13 2.23
0.95 1.28 1.00

ESPECTRO 61: Espectro de RMN de 'H a 300 MHz en DMSO-dg del compuesto
[4-(2-Nitrofenil)-5-o0x0-3,4,5,6,7,8-hexahidroquinazolin-2-(1H)-iliden]cianamida
(74c).
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ESPECTRO 62: Espectro de RMN de "*C a 75 MHz en DMSO-ds del compuesto

(74c).
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ESPECTRO 63: Espectro DEPT del compuesto [4-(2-Nitrofenil)-5-ox0-3,4,5,6,7,8-

hexahidroquinazolin-2-(1H)-iliden]cianamida (74c).
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ESPECTRO 64: Espectro de IR del compuesto [4-(2-Nitrofenil)-5-ox0-3,4,5,6,7,8-

hexahidroquinazolin-2-(1H)-iliden] cianamida (74c).
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ESPECTRO 65: Espectro de Masas obtenido por |.E. del compuesto [4-(2-

Nitrofenil)-5-ox0-3,4,5,6,7,8-hexahidroquinazolin-2-(1H)-iliden]cianamida (74c).
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