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RESUMEN

Las reacciones multicomponente, entre ellas la de cuatro componentes (4-CR), son
de interés dentro de la quimica organica para la sintesis de compuestos
estructuralmente complejos. Estas reacciones permiten reducir el tiempo de reaccion,
evitan la derivatizacién, aumenta el rendimiento y ademas presentan un impacto

ecologico menor.

El presente trabajo explora la sintesis y caracterizacion de la 6-dihidropirimidin-2,4-
(1H, 3H)-diona funcionalizado, asi como la obtencion de la 3,4-dihidro-1H-pirimidin-2-
onas, basado en un esquema de sustitucibn de reactantes via una reaccion
multicomponente tipo 4-CR. Para la preparacion de la dihidropirimidindiona, se
estudid una reaccion modificada de Biginelli que sustituye los componentes [3-
dicarbonilico (acetoacetato de etilo) y la urea o tiourea (de la reaccidn clasica), por el
acido de Meldrum y la cianamida, respectivamente. Mientras que para la preparacion
de la dihidropirimidinona se utilizé el método de remplazo de un solo reactante,
sustituyendo la urea por la cianamida. Estas reacciones se promovieron usando
acidos organicos de Brgnsted-Lewry como catalizador y medio de reaccion, evitando

asi el uso de acidos minerales y solventes polares.

Los rendimientos obtenidos para estos compuestos resultaron ser buenos, toda vez
que el aislamiento es bastante simple, por lo que no requieren de procesos de

purificacion adicional.
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INTRODUCCION

La reaccion Multicomponente de tres componentes de Biginelli (B-3CR) se ha
posicionado entre las estrategias sintéticas ampliamente usadas en la construccion
de sistemas heterociclicos de 3,4-dihidropirimidin-2(1H)-onas/tionas estructuralmente
simples que presentan interés Bioldgico, v.g. la () Emmacina 1, con actividad
inhibidora de la enzima dihidrofolato reductasa. > Su interés en la sintesis organica
reviste aun mayor trascendencia si se considera que los aductos de Biginelli han
demostrado su versatilidad e importancia como bloque constructor para acceder a
alcaloides marinos naturales con arquitectura molecular compleja, e.g. betzalidina 2
(Figura 1). El unico ejemplo de esta reaccidon es la reacciéon doble de Biginelli,

desarrollada por el grupo de trabajo del Dr. Overman de la universidad de California

USA.
NH
HN™ “NH,
cl cl
0.0
o) OH Qh, H
EtO N ~ o N*
S5 N N LK
Et” N7 "NH, Me™ N N "nCrHis
H NH
1 2

Figura 1. La B-3CR permite sintetizar moléculas con arquitectura molecular simple 1

y compleja 2.

2 Higel H. M. Molecules, 2009, 14, 4936.
3 El-Fattah O. A. Australian Journal of Basic and Applied Sciences, 2010, 4, 27.
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Interesantemente, a pesar de alcanzar niveles de complejidad estructural a través de
esta estrategia, el protocolo original dado a conocer por Biginelli hace mas de un

siglo, no ha experimentado modificaciones importantes.

Esta estrategia sintética emplea como bloques constructores simples
arenocarbaldehido 3, B-dicarbonilico 4 y urea o tiourea 5, catalizada por acidos
inorganicos de Brgnsted-Lewry disueltos en un disolvente polar (Esquema 1).* Al
respecto, de los tres sustratos ampliamente usados en ésta reaccion, este ultimo
componente es el que enfrenta la mayor restriccion en términos de diversidad
estructural permitida (Figura 2),° lo cual ha limitado fuertemente la diversidad vy

complejidad estructural de esta clase moléculas.

R1—CHO R1
3
30>/ 4 h R20C NH
RZOZC + - | /&
:\l\ NH; A Ry N X
Ry Y0 HNSY EtOH H
4 5 6

R1 =H, Arilo, Heteroarilo, Alquilo
Ry =H, Alquilo

R3 =H, Alquilo

X =0,8

Esquema 1. Bloques constructores y condiciones de reaccion general de una B-
3CR.

A pesar de la limitada variacién estructural debido al uso casi exclusivo de la urea,
los trabajos que se han venido desarrollando desde que se dio a conocer esta

reaccion aun la continuan incorporando casi exclusivamente como el principal bloque

4 Biginelli P. Gazz. Chim. Ital., 1893, 23, 360.
5 Zhu J., Bienayme H. Multicomponent Reactions, Ed. WILEY-VCH, Weinheim 2005.
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constructor. Lo anterior contrasta ampliamente con la exploracion de nuevos
sistemas cataliticos y métodos alternos de activacion eficientes que se han reportado

con respecto a esta misma reaccion.®

Las pocas variaciones investigadas hasta ahora, involucran el uso de alquilureas
simples monosustituida que generalmente reaccionan en una forma regioespecifica,
para generar buenos rendimientos de dihidropirimidinas (DHPMs) N1-sustituidas. Las
tioureas sustituidas siguen la misma reglas generales que la urea, aunque se
requieren tiempos de reaccion prolongada para obtener una buena transformaciéon. A
pesar de esto, los rendimientos generalmente son mas bajos cuando se comparan

con los correspondientes derivados de urea.

6 Vdovina S. V., Mamedov V. A. Russian Chemical Reviews, 2008, 77, 1017.
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OBn

o)
e A @5\ '

F NH O o
eg x E/&/O T

1). R4= Br, Ry=R3=Rs=H, Ry= NO,
3). Ri= Ry=Rs=H, Ry=R3= MeO

NO, 4). Ri=R4= Rs=H, R;=R3=F \/
o H__y—Ph Ri=R,= R;=R5=H, R3=cHO M o
o) \\ >/._/\ 5). Ry= Ry= R4= R5=H, R3= CHO /__(
J o 6). Ri=SCHF,, Ry=Rs=R,=Rs=H O c a
7). Ry=CF3, Rp=R3=R,=Rs=H
Rs
R R,
1). X= C, Ry= MeO, Ry= i-Pr, Ry= - Re R,
2). X= C, Ry= PhNH, Ry= Me,R;= - —
! 2 8 0% H 1). X=0, Ry= in—
3). X=C, Ry= NEty, Ry= Me, Rg= -
2). X= S, Ry= MeNH
4). X=C, Ry= Ry= Me, Ry= -
3). X= S, Ry= NHPh
5). X= C, Ry= Ry= OMe, Rs= -
+ NH; 4). X= NH, Ry= OMe

6). X= P, Ry= R3= EtO, R;=Me
7). X=N, Ry= O, Ry= Me Ry= -
8). X= C, R1= EtO, R2= CH,Cl ,R3= -

R1/§x 5). X= NH, Ry= SCH,Ph-pMeO
6). X= NH, Ry= NH2

9). X= C, R1..... R2= (CHy)3, R3= -

| N =
N 11).X=C,R=Me, Ry= Fe  ,Ra=-
oh o o (=

(@)

12). X= S, Ry..... Ry= (CHy)3,R3= O

EtO,C o 13). X= C, Ry= SEt Ry= Me, R3= -
14). X= C, Ry= OCH,CH,CI, Ry= Me, Rj= -
MeOJj\ 15). X= C, Ry= R,= OMe, R3= -

o) o
BnO s /l"'OBn
BnO

MeO OMe

Figura 2. Bloques constructores tipo urea, arenocarbaldehido y B-dicarbonilicos

tipicos usados en la reaccion de Biginelli.

Como resultado, la sintesis dirigida a desarrollar estrategias de reaccion alternos y el

uso de nuevos sustratos para proveer de diversidad estructural a los productos

Biginelli usando el método de reaccién multicomponente, representa un area hasta

ahora escasamente explorado.

En este sentido, recientemente Orru’® reportd la sintesis de dihidropirimidinonas

basado en una reaccién

de cuatro componentes que involucra fosfonatos 7, nitrilos 8,

4 Vugts D. J., Orru R. V. A. Chem. Eur. J., 2006, 12, 7178.
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aldehidos 9 e iso(tio)cianatos 11 (Esquema 2). La trascendencia de esta sintesis de
Horner-Wadsworth-Emmons-aza-Diels-Alder (HWE/aza-DA 4CR), con respecto a la
reaccion B-3CR, responde a la funcionalizacion eficiente del atomo N-3 de la
dihidropirimidina 12. En contraste con el método B-3CR que requiere de
manipulaciones sintéticas adicionales para preparar la dihidropirimidinona N-3
funcionalizada biol6gicamente relevante. Sin embargo, su principal inconveniente es
la falta de simplicidad operacional, asi como la complicacion durante el aislamiento y
purificacion de los productos. Por la importancia biolégica que representa este
sistema heterociclico de seis miembros, es imprescindible el desarrollo de nuevas
estrategias de sintesis multicomponente orientado a métodos que les dote de
diversidad estructural puesto que reviste un especial interés en el area

farmacologica.

?
PR
Et0),” T
(E0) ; Rs R,~NCO Rs
n-BuLi Rin 1 Risg NP
+ EEEE—— | /&
N WRs R,” “NH Ry H 0
V7
Rz// 0
8 9 10 12
8a Ry= CH=CH, 9aR,=CH(Me)(Et)  10a Rz=4-NMe,Ph 12a R,=COPh
8b Ry=PO(OEY), 9b R,=t-Bu 10b R3=3-NO,Ph 12b R,;=CO,Me
8¢ Ry=CO.Me 9c Ry=n-Pr 10c R;=4-NO,Ph 12¢ R;=CH(Me)Ph

Esquema 2. Reaccion Multicomponente de HWE/aza-DA 4CR para la sintesis de

dihidropirimidinona N-3 funcionalizada.

8 Scheffelaar R., Paravidino M., Znabet A., Orru R. V. A. J. Org. Chem., 2010, 75, 723.
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Por estas razones, en el presente trabajo se busca explorar algunas metodologias
multicomponente alternas enfocadas a la explotacion de las estrategias de disefio
racional que permitan la incorporacion de los acidos organicos de Brgnsted-Lgwry
comunes que funcionen como disolvente y catalizador, buscando ventajas
adicionales sobre los acidos minerales comunmente empleados en la preparacion de
pirimidinas con diferente arquitectura estructural. Esta estrategia pudiera representar
una buena opcidn sintética para preparar dihidropirimidinas funcionalizadas sobre el
atomo N-3, dificil de obtener en un solo proceso, funcionalizar el C-2 o construir

nuevas estructuras heterociclicas empleando condiciones metodoldgicas simples.
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CAPITULO 1

ANTECEDENTES
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1.1. Metodologias sintéticas aplicadas a la Quimica Organica.

Las estrategias sintéticas aplicadas a la sintesis organica han evolucionado en tres
grandes vertientes que permiten la preparacién de moléculas de cualquier nivel de

complejidad estructural. Segun su forma secuencial estas se clasifican como sintesis:

e lineal
e convergente
e divergentey

e retrosintesis.

Una sintesis lineal involucra un numero determinado de etapas secuenciales de
reacciones estratégicas que permiten construir la estructura molecular de interés. A
menudo esta es una estrategia apropiada para formar estructuras con bajo nivel de
complejidad estructural. En este protocolo, el producto de una etapa anterior es el
sustrato sintético para la siguiente etapa (Figura 3). Conforme avanza la sintesis se

produce una pérdida sustancial de intermediarios.

PhCH,Br 0
. K,CO; LS Ph NalO, ph/gv"h NCS/K,CO;
PhSH 25°C/ 4h 21°C/ 1-4h 30°C/37h
O 1. LDA/ -78°C O OH 0 0
Ph/s\(Ph CH;COH Ph/é #-BuOK th@/ . phju\\m
cl 2. HyOH* cl’ ph rerih 0= p 0" py

Figura 3. Preparacion de epdxido via un esquema de sintesis lineal.
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Para moléculas mas complejas a veces es pertinente recurrir a una sintesis
convergente. En esta estrategia los bloques constructores que integran a la molécula
objetivo se sintetizan de forma independiente; el producto se obtiene por

condensacion de los fragmentos preparados de forma independiente (Figura 4).

COyH
OH
Woodward Woodward
Z Doering _Doering N
~ | 1944
N N
H
homomeroquineno
Prelog
1943
Y
(0]
o
Rabe - = I
ot N
1918 N

quinotoxina

quinina

Figura 4. Sintesis total de la Quinina a través de una sintesis convergente.’

Una alternativa a la sintesis convergente o la lineal es la llamada sintesis divergente
que es una estrategia de sintesis la cual tiene como objetivo generar una base de
datos de compuestos quimicos, primeramente reaccionando una molécula con un
conjunto de reactivos. La siguiente generacion de compuestos se desarollara por
reacciones subsecuentes con cada compuesto. Esta metodologia rapidamente se

ramifica a un gran numero de nuevas moléculas.

? Stork G., etal., JACS, 2001,723, 3239.
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Otra estrategia de sintesis divergente se inicia a partir de una molécula como un
nucleo central a partir del cual se adicionan generaciones sucesivas de bloques

constructores (Figura 5)."°

Ph
COOEt COOEt ~Ph
S Ph [
\\/N’O " N
Ph x Ph
OH OH {
h b c
Lo || e
=
Hl;l COOEt N COOEt g EtOOC N
= Br " o
Ph/M - . Ph/M [ H
OH @ OH
Ph
g f e

Reactivos y Condiciones de Reaccion: (a). Bromuro de propargilo, NaHCO3, N,N,-dimetilformamida, 70 °C; (b)
[Pd(PPh3), (OAc);] (10 mol%), benceno, 80°C; (c) Hoveyda-Grubbs catalisis segunda-generaciéon (10 mol%),
CH,Cl,, reflujo; (d) [CpRu(CHsCN);PFg] (10 mol%), acetona, RT; (e)NaAuCl; (10 mol%), MeOH, RT; (f) [(CO,CO)s],
trimetilamina N-oxido, NH4CI, benceno, RT; (g) NaH, tolueno, RT; (h) mCPBA, THF, -78 20 °C.

Figura 5. Sintesis divergente de Dendrimeros

A su vez, para la sintesis de un compuesto de cualquier nivel de complejidad
estructural podemos aplicar la estrategia de analisis retrosintético. El primer paso

para realizar el analisis retrosintético es el conocimiento estructural de la molécula

10 Naoya K., Muncipinto G., Schreiber S. L. Angewandte Chemie International Edition, 2006, 45, 22, 3635.
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objetivo, referido concretamente a: Grupos funcionales presentes, enlaces e
insaturaciones y estereoquimica (Figura 6). Es decir considerando la molécula
objetivo, se establecieron las reglas que permiten desconectarla en fragmentos mas
pequenos indicando qué enlaces se rompen, de esta forma pueden obtenerse
componentes mas pequeios y manejables, que luego al unirlos dan lugar a una

sintesis planificada.

(e}
X
.

N

Retrosintesis
(e} (o]
X
! & —> —> , —> .
(@]

Reaccioén de sintesis

1% o
+ |

NH,*AcO"

Figura 6. Analisis retrosintético de la 3-acetil-2,4,6-trimetilpiridina.
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1.2. Estrategias para la sintesis de derivados de pirimidina.

Los azaheterociclos constituyen una clase muy importante de compuestos. En
particular, los derivados de pirimidina incluyen un largo numero de productos
naturales, farmacéuticos y materiales funcionales." Si bien el desarrollo de
importantes metodologias para la sintesis de pirimidinas goza de una rica historia, el
descubrimiento de nuevas estrategias para la sintesis de pirimidinas sigue siendo

una zona muy dinamica de investigacion quimica.'?

En la naturaleza, el anillo de pirimidina se biosintetiza a partir de glutamina,
bicarbonato y aspartato. Estos reactivos se biotransforman en Orotato 17, precursor
de biosintesis de ribonucledtidos, en cuatro reacciones enzimaticas. El fosfato de
carbamoilo sintetasa Il, transforma a glutamina, ATP y bicarbonato a fosfato de
carbamoilo. Una condensacién posterior del fosfato de carbamoilo con aspartato se
cataliza por el aspartato transcarbamilasa, formando el aspartato de carbamoilo. La
dihidroorotasa promueve la deshidratacion, seguida de Ila oxidacion con
dihidroorotato deshidrogenasa que ofrece el precursor ribonucleétido, Orotato 18

(Esquema 3)."

M Undheim, K., T. Benneche, “Comprehensive Heterocyclic Chemistry II”, Vol. 6, Pergamon, Oxford, 1996.
12 Matthew D. Hill, Movassaghi M. Chem. Eur. J., 2008, 14, 6836.
13 Lagoja I. M. Chem. Biodiversity, 2005, 2, 1.
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utpP + OYNH%’,—-"‘\
L T R/
N ... 130G
o - CTP ——o
HN)i ---"5- ~CAD(E1)
N >coo
|
R N
“uUvP
UMPS(E2) “~
co,
6.
o
Y,
N7 “coo
1
R
18 OMP
UMPS(E1)
PPi 5.
o o
PRPP
HN™ DHODH H'}'\
N >coor N"coor
N
17 Orotato 4. 16 Dihidroorotato

+ Pi+ Glu

HN" OPO,%
14 Carbamoil-P

Asp
CAD(E2) 2.
Pi

o
0
Hzﬁ—\\_/‘
\\
N~ >coo
H

15 Carbamoil-Asp

3.

H,O

Enzimas

Nombre del substrato
Moleculas inorganicas
Numero de etapa

Esquema 3. Biosintesis del Orotato, una pirimidina (Sintesis de Uridina Monofosfato

[UMP]).

Por su parte, la primera sintesis del primer derivado de pirimidina, el aloxano 20, fue
reportado por Brugnatelli hace 193 anos mediante un proceso de degradacion

oxidativa del acido Urico por &cido nitrico (Figura 7).

e} (0]
N Ny HNO; O NH
o= || - Py
NN 07 N0
H H H
20

Figura 7. Sintesis de Aloxano a partir de acido urico.

14 Brugnatelli G. “Giornale di fisica, chimica, et storia Naturale (Pavia) década seconda”, 1818, 1, 117.

13



Sintesis de dihidropirimidina via una estrategia multicomponente tipo 4-CR

Desde entonces para acceder a un gran numero de derivados de pirimidina
multifuncionalizadas, se ha ampliado considerablemente la variacion de los tres
bloques constructores; asi se han generado nuevas sintesis para los derivados de

pirimidinas haciendo en ellas contribuciones de amplia importancia.

Normalmente la pirimidina no sirve como sustrato para la preparaciéon de derivados
de pirimidina o pirimidinas substituidas. Estos compuestos se preparan a través de

cinco clases de bloques constructores (Tabla 1).

Tabla 1. Tipos de bloques constructores para la sintesis de derivados de Pirimidina.

Tipo BC* Fragmento Reaccion

o}
o} CHjs J CHs

CH;  MeCO,NH H™ "CgH
(0 mogony (00 ol Qo [
NS
N/' C- 4 CHs  DMSO/ACOH | ,c HsC”  N” “CgHs

NH

MGQN R'

N N-C-N-C y >R P . N7~ COR”
I J c-C N RI—="COR" 5o PN
N o C)=NH ° ClLC” NTR"
3
N RHC. 3 HoN RH I
-C- - 2 CH 2 C,oH NH
1l (\/, e T e ('
N C,Hs J—CHs HoN 07 "N"o
o H
S
CN .\ ﬁ N CN
N coc L g ——
v (\/, c CC?NN Yo oNTSs R—C—N=C=Ss S)\N
N a, R=C4H,Cl ; b, R=C¢Hjs ; ¢, R=C4H,OMe H
0
cl COEt
(\N N-C-CyC FsC (I: N=c=0 + |C02Et—> FCHN | 2
- - - 3 —C—N=(C= 3
\Y J N-C | Me” ~NHMe PH T Me
N Ph Me
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Como estrategia adicional para la obtenciéon de derivados de pirimidina encontramos
las cinco rutas de sintesis de pirimidinas basadas en la transformacion de anillos
(Tabla 2) de: a). pirano, b). aceto, c). 1,3-oxacina y oxazola, d). 1,3-tiazina, y e).

isoxazola.

a. . Tabla 2. Rutas para la transformacién de anillos de pirimidinas.

Ruta Reaccion
Ph Ph
. NC)\)ICN NH NC
' | | + —
Ph” 07 ph Ph” ~NH, )\
t-Bu R t-Bu R
— . CH2C12/CHC13 /Z~ t'Bu NS N
b. —y RN > )\R1 . | N/)\R1
t-Bu -bu
1 Q 1 Q
2
R R? CH;NH, R N R
C. | —_— )\
0~ 0" “cI
Ph Ph
PhSO PhSO
q 2f\NH MeNH,, EtOh 2 N
) e
S S&S H,0, r.t., 33% S H SH
CO,R OH

— SMe 150-180 RHNOC N
+  RN=( — > !
e. R~ \O SMe )\

o) T SMeO
RI
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1.3. Reacciones multicomponente (RMC).

Las sintesis de compuestos organicos han alcanzado un alto nivel de sofisticacion y
excelencia. Lo cual permite que dificilmente un producto estructuralmente complejo
no pueda ser sintetizado aplicando estrategias que involucran sintesis divergentes o
convergentes.” Sin embargo, durante los procesos de sintesis, no solo se busca
generar la formacién eficiente de nuevos enlaces sino que también es deseable un
control regio- y quimio selectivo, asi como un control estereoquimico; y reducir en lo

posible el numero de etapas involucradas en el proceso.

Por estas razones, no existe una estrategia sintética que pueda considerarse como
una “reaccion ideal” para la sintesis de moléculas estructuralmente complejas. Por
ello, para acelerar la sintesis de estos compuestos, se han desarrollado métodos
mas apropiados. Siendo la reaccion multicomponente (RMC) una de las estrategias

mas eficientes, para alcanzar dicho objetivo.

Una reaccion multicomponente se define como una reaccién donde tres o mas
compuestos reaccionan en un solo paso para formar un solo producto que contiene
esencialmente todos los atomos de los materiales iniciales (con excepcion de los
productos de condensacion, tales como H,O, HCI o CH30H). Debido a que la colision
de tres o mas moléculas independientes es poco probable, las RMC tipicamente
involucran un numero de sub-reacciones. En muchos casos la mayoria de los pasos
intermedios son reacciones en equilibrio y solo el paso final es un proceso

irreversible, como la formacion de enlaces C-C o una transposicién (Figura 8)."°

15 Woodward B., Cava M.P., Ollis W.D., Hunger H., Daeniker H. U., Schenker K. J. Am. Chem. Soc., 1954, 76, 4749.
16 Domling A., Ugi I. Angew. Chem. Int. Ed., 2000, 39, 3168.
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Esta reaccién incorpora en la estructura del producto todos los sustratos (mas de
dos) en una sola etapa.'® Caracteristica que lo asemeja por mucho a una “sintesis
ideal” ' (Esquema 4): i). economia atémica, ii). selectividad intrinseca subyacente a
las reacciones, iii). procedimientos y equipo simples, iv). tiempo y ahorro de energia,
asi como un bajo impacto al medio ambiente. Estos factores han llevado a un
esfuerzo considerable para disefiar e implementar RMC de importancia académica e

industrial.'®

RoNH»
R3
COH /
©: + R4CHO — N
Boc / R
]
NC Rz
CH, CHj;

Figura 8. Reaccién multicomponente de Ugi de 4C usando metodologia de ciclacion
Ugi/De-BOC.

El resultado de una RMC a menudo depende fundamentalmente de la naturaleza de
los disolventes, catalizadores, las concentraciones y el exceso de los reactivos
utilizados, por lo que la optimizacion de las condiciones de reaccion ideal es mas

exigente cuando se compara con los esquemas de reaccidn secuencial.

En las sintesis multi-etapas, la complejidad de la preparacion previa se incrementa

en proporcion al numero de pasos en una primera aproximacion. Esto se refleja en

v Wender P. A, S.T. Handy, D.L. Wright, Chem. Ind., 1997, 765.
18 Gerencse’r J., Dorma’n, G., Darvas, F. QSAR Comb. Sci., 2006, 439.
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las diversas etapas de aislamiento y purificacion, tales como cristalizacion,

extraccion, destilacién o cromatografia.

En las RMC, los reactivos no reaccionan de manera concertada, sino en una

secuencia de procesos. Donde cada paso de la reaccién es prerrequisito para la

siguiente etapa. Al respecto, se reconocen tres tipos de RMC (Esquema 4).

Esquema 4. Tipos de Reacciones Multicomponente.

Tipo

Esquema general de la reaccion

N
1 4 H* L OH
NH,CI R o
A+B == P'+C === P2+D... == PN
Ry
o) 0 HN._ O
0]
+ o+ ey ——
HO)LR1 R Rs R3-IO/U\/R1
R

A+B == P'+C === P2+D == .0 —PN

A+B —> P'+C —=P2+D—> .0 —>=PN

La RMC tipo | es aquella cuyos reactivos, intermediarios y productos se encuentran

en un equilibrio dinamico, por lo que se establecen diferentes estados de equilibrio y

se generan rendimientos variables de 0-100%. En la mayoria de los casos, los

productos estan mezclados con los intermediarios y/o los reactivos, presentando

dificultades para su aislamiento y, por lo tanto, para su purificacion, ademas como la
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reaccion es incompleta genera productos secundarios originando impurezas. No
obstante, este tipo de RMC pasa a una reaccion de tipo Il cuando el producto se

retira en el equilibrio.

En las RMC tipo Il los reactivos se encuentran en equilibrio, sin embargo, las
reacciones intermedias y las finales son irreversibles, lo que origina que el equilibrio

final se desplace hacia los productos.

La RMC de tipo Il son secuencias de reacciones irreversibles, estas raras veces se
presentan en la quimica preparativa, presentandose frecuentemente en las
reacciones bioquimicas, las cuales son reacciones irreversibles parciales debido a
las circunstancias termodinamicas o a la combinacion de reacciones endotérmicas
con exotérmicas. Son catalizadas enzimaticamente y en su mayoria son reacciones
altamente selectivas. Es importante sefialar que la clasificacidon anteriormente
descrita es solo una idealizacion de los tipos de RMC que pueden existir y que
muchas reacciones no pueden ser consideradas dentro de un tipo especifico. La
“sintesis ideal” deberia llevar al producto deseado en el menor numero de pasos
posibles, con buenos rendimientos generales mediante el uso de reactivos

compatibles con el medio ambiente (Figura 9).™

1% Wender P. A., Handy S.T., Wright D.L. Chem. Ind., 1997, 765.

19



Sintesis de dihidropirimidina via una estrategia multicomponente tipo 4-CR

Simple

100% de
rendimiento

Conversio
n total

Un solo paso Segura

Recursos Materias primas

eficaces disponibles

Amigable con el
medio ambiente

Figura 9. Sintesis quimica ideal (adaptada de Wender)
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1.4. Estrategias de modificacion de reacciones multicomponentes.

Las reacciones multicomponente han incrementado su popularidad como

herramientas para la generacién rapida de bibliotecas de pequefias moléculas.

A diferencia de la diversidad molecular, que puede ser facilmente cuantificable en las
bases de las propiedades estructurales y fisicoquimicas, la complejidad molecular es
una propiedad menos tangible que es muy dificil de cuantificar. Esto involucra no tan

solo el numero y tipo de atomos en la molécula, sino también su conectividad.

La reaccion multicomponente mas antigua que se conoce es la reaccion de aminas
de Strecker que emplea aldehidos y cianuro para obtener a-aminonitrilos.?® Otras
RMC fueron descubiertas, tanto por Biginelli?' y Ugi*® los cuales vieron un
renacimiento durante la era de la quimica combinatoria.

El reconocimiento a las aplicaciones de las RMC ha ido creciendo, debido al
decrecimiento de la quimica combinatoria. Consecuentemente, el disefio y
descubrimiento de nuevas RMC es vital para acrecentar la diversidad estructural en
el campo de las colecciones moleculares. Recientemente, los mayores temas
concernientes al uso de las RMC como herramientas en la quimica biologica son: 1)
limitada diversidad estructural y 2) pobre estéreo-control.

Una estrategia efectiva para incrementar la diversidad estructural, sin recurrir al
desarrollo de nuevas RMC, es la combinacion de RMC conocida con la generacion-

compleja de reacciones, en particular reacciones de ciclacion. Para alcanzar una

2 Strecker A. Justus Liebigs Ann. Chem., 1850, 75, 27.
21 Biginelli P. Gazz. Chim. Ital., 1893, 23, 360.
2 Ugi I., Meyr R., Fetzer U., Steinbrecker C. Angew. Chem., 1959, 71, 386.
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variacion significante de las estructuras resultantes, se ha usado la estrategia

conocida como construir/aparear/emparejar (Esquema 5).

<>~FG1 QFGQ ( ’\'

RMC Ciclar

. —_—
Construir Acoplar ) Par

[>—Fc, &FG4 \__

Esquema 5. Generacién de diversas estructuras por la combinacion de RMC con
23 24

reacciones de ciclacién de acuerdo a la estrategia construir/aparear/emparejar.
Como un ejemplo en la aproximacion de la eficiencia, el Esquema 6 resume el uso
de la reaccién de 4CR de Ugi en la fase de acoplamiento para preparar los
compuestos 21-26, después de que son usadas un numero dado de reacciones de
ciclacion (incluyendo cicloadiciones y reacciones de emparejamiento cruzado
catalizadas con paladio) en la fase de emparejamiento para lograr un amplio intervalo

de heterociclos de nitrégeno.

2 sunderhaus J. D, Martin S. F. Chem. Eur. J., 2009, 15, 1300.
24 Nielsen T. E., Schreiber S. L. Angew. Chem., 2008, 120, 52.
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27
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Esquema 6. Introduccién de la diversidad estructural por la reaccién Ugi-4CR
(acoplamiento) seguido de ciclacion (conexion). Los enlaces nuevos formados en las

reacciones de emparejamiento se indican en rojo.
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A pesar que los ejemplos anteriores demuestran el potencial de las estrategias de
ciclacion post-RMC para incrementar la diversidad y complejidad molecular, las
aproximaciones mas directas para esclarecer el tema de la limitada diversidad de
estructuras es el disefio racional de nuevas reacciones multicomponentes.

Para el diseio de nuevas reacciones multicomponente se presentan cuatro
estrategias (Figura 10). Entre estas figuran: a). el remplazo de un solo reactante
(SRR por sus siglas en inglés Single Reactant Replacement); b). la secuencias de
reaccion modular (MRS por sus siglas en ingles Modular Reaction sequences); ¢). la
divergencia basadas en condiciones (CBD por sus siglas en ingles Condition-based

divergence), y d). la combinacion de RMC (MCR2).

a) b)
Qo ® 8 e.e N
o ’ e
v D 4 B
8) ( i
0 " 8 B _ o
@O ’ £
. Ve = lI’l
F)
d)
) ,. *°_
o » Le
& ’ @ & F

Figura 10: Disefio de estrategias para el desarrollo de nuevas reacciones

multicomponente.
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a) El reemplazo de un solo reactante
La frase remplazo de un solo reactante fue acufiada primeramente por Ganem?® e
involucra el desarrollo de nuevas RMC por asistencia sistematica de los mecanismos
o el papel funcional de cada componente en una RMC conocida. Esto involucra el
reemplazo de un reactante (C) con un reactante diferente (D-X) que muestra el
mismo modo de reactividad esencial para la condensacién multicomponente con A 'y
B. Con la incorporacion de reactividad adicional o funcional dentro de D, la RMC

resultante puede ser dirigida a un diferente producto estructural.

Uno de los primeros ejemplos de SRR fue reportado por Ugi, quien reemplazé el
componente carbonilico utilizado en la reaccién de Passerini 3CR?® ? por la imina, la
cual derivo en la reaccién de Ugi (Esquema 7).?® Ugi también sustituyo el acido
carboxilico por otros componentes acidos para generar una variedad de compuestos

estructuralmente diferente.

% Ganem B. Acc. Chem. Res., 2009, 42, 463.

% Passerini M., Simone L. Gazz. Chim. Ital., 1921, 51, 126.
" Banfi L., R. Riva, Org. React., 2005, 65, 1.

2 Marcaccini S., Torroba T. Nat. Protoc., 2007, 2, 632.
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variaciones de Ugi (SRR?).

43 (Esquema 8).
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Esquema 7. SRR secuencial de la reaccion Passerini a la de Ugi (SRR') a las

En un aproximamiento relacionado, Xia y Ganem, cambiaron el acido carboxilico en
la reaccién de Passerini por un acido de Lewis (TMSOTTf) para activar el componente
carbonilo. La reaccién de varios aldehidos y cetonas, morfolinoetil isocianuro 40 y Zn

(OTf)2/TMSCI (que forma TMSOTT in situ) resulta en la formacion de a-hidroxiamidas
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Esquema 8. Los cuatro reemplazos sucesivos de un solo reactivos resultan en

cuatro nuevas estructuras. Los enlaces nuevos creados en cada reaccion se indican

en rojo. OTf = trifluorometanosulfonato, TMS = trimetilsilil.
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Ademas la SRR se puede lograr por el reemplazo del aldehido o cetona con una
imina, lo cual resulta en la formacién de diaminooxazoles 37 (catalizada por acido de
Brgnsted-Lawry).?°
b) La secuencias de Reaccion Modular.

Una segunda estrategia para el descubrimiento de nuevas RMC involucra la
secuencia de reaccion modular (MRS por sus siglas en el idioma inglés Modular
Reaction Sequences). Este acercamiento esta relacionado con las SRR, pero
involucra una variedad de intermediarios de reaccion que se generan a partir de

1.3% Un caso atractivo es el uso del 1-azadieno

sustratos A, B y C por una RMC inicia
48 como intermediario para obtener diversidad estructural. El 1-azadieno se genera
in situ a partir de un fosfonato, un nitrilo y un aldehido por una 3CR involucrando una

reaccion Horner-Wadsworth-Emmons (HWE) (Esquema 9).

En 1995, Kiselyov reporté la primer RMC que involucra el 1-azadieno, a través de
esta reaccién con sales de sodio o de potasio de a-arilacetonitrilos para formar 2-
aminopiridinas 54.%" Diez afios mas tarde, Kiselyov reporté una ampliacién de su
trabajo inicial, cuando tratd el 1-azadieno 53 con amidinas (R*= alquil, aril) y
guanidinas (R* = NHR) para formar pirimidinas polisustituidas 56 en un rendimiento
del 22-73%. Esta RMC posee un sustrato de alcance alto, desde todos los

componentes que se pudieran variar.>?

29 Sun X., Janvier P., Zhao G., Bienayme H., Zhu J. Org. Lett,, 2001, 3, 877.
%0 Zhu J. Eur. J. Org. Chem., 2003, 7, 1133.

31 Kiselyov A. S. Tetrahedron Lett., 1995, 36, 9297.

32 Kiselyov A. S. Tetrahedron Lett., 2005, 46, 1663.
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Esquema 9. Reaccion de secuencia modular que involucra el 1-azadieno en una
RMC. En cada reaccion los componentes diferenciales se resaltan en rojo. EWG=

Grupo sustractor de electrones (electron-withdrawing group por sus siglas en inglés).

Las dihidropirimidonas 61 son las que mas frecuentemente se forman por el ataque
nucleofilico del atomo de nitrégeno del 1-azadieno sobre el isocianato (con
sustituyentes electrén atractores), seguidos por una reaccion de ciclacion.

Curiosamente, el uso de isotiocianatos como el cuarto componente resulta en la
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formacion de 2-aminotianzinas 60, que via la transposicion de Dimroth genera

dihidropirimidin-2-tionas 64.%

¢) Divergencia de basada en condiciones (DBC).

La DBC en RMC genera multiples estructuras moleculares a partir de los mismos
reactivos bajo condiciones diferentes. Por ejemplo, el uso de catalizadores
especificos, disolventes, o aditivos pueden dirigir el curso de la reaccién a través de
diferentes vertientes que producen diferentes estructuras.

Ciertamente esto no es posible para todas las RMC. Por consiguiente, optimizar las
DBC no es algo sencillo, lo cual se refleja en el numero limitado de ejemplos
reportados. En 2008, Chebanov**. reporto un ejemplo excelente de divergencia
basada en condiciones mediante la reaccién multicomponente de 5-aminopirazol 75
(Esquema 10), 1,3-dicetonas ciclicas 72 y aldehidos aromaticos (Esquema 11),
logrando dirigir la reaccion a la obtencién de tres diferentes estructuras (77, 81 y 83)
con el cambio de las condiciones de la reaccion. Por medio de calentamiento
convencional (reflujo en etanol) se obtuvo una mezcla de 86 y 92. Sin embargo, el
calentamiento a 150°C en un sistema sellado (calentamiento por microondas o
convencional) en presencia de trietilamina, condujo a la formacién exclusiva del
producto de Hantzch 86 con un rendimiento del 70-91%. Este hallazgo indica que el
producto de Hantzch, probablemente es el producto mas favorecido

termodinamicamente en esta transformacion.

% Glasnov T. N., Vugts D. J., Koningstein M. M., Desai B., W. Fabian M. F., Orru R. V. A., Kappe C. O. QSAR Comb. Sci.,
2006, 25, 509.

34 Chebanov V. A, Saraev V. E., Desenko S. M., Chernenko V. N., Knyazeva I. V., Groth U., Glasnov T. N., Kappe C. O. J.
Org.Chem., 2008, 73, 5110.
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Esquema 10. Diversidad estructural basadas en la modificacién de las condiciones
de reaccion via una RMC de tres componentes. Los nuevos enlaces formados en

cada reaccion se indican en rojo. MW = irradiacion de microondas.

d) Combinacion de RMC.
La combinacién de RMC es la cuarta estrategia para el disefio racional de nuevas
RMC que combinen dos (0 mas) diferentes tipos de RMC en un proceso de un solo
paso. La presencia de grupos reactivos ortogonales en el producto de la primera
RMC, presentes en una de las entradas, permite la combinacién con la segunda

RMC.*® % variando sucesivamente la RMC se obtendran diversas estructuras

%5 Zhu J. Eur. J. Org. Chem., 2003, 7, 1133.
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(complejas), lo cual hace de esta reaccidbn una excelente estrategia para su

aplicacién en la sintesis orientada al a diversidad (Diversity-oriented synthesis por

sus siglas en inglés).

La combinacién de RMC en una sola etapa fue explorada inicialmente por Domling y

Ugi quienes desarrollaron una reaccion de siete componentes (7CR) por medio de la

combinacion de un solo paso de la reaccion de Asinger 4CR* vy la reaccién de Ugi

4CR®. En esta 7CR, la mezcla de a o B halo aldehido, NaSH/NaOH, NH3, aldehido,

isocianida, CO,, y alcohol primario (como solvente) genera eficientemente tiazolidina

77 (Esquema 11).

Br— O

>CY<
+ NH3
NaSH Asinger =N

\(%O modificada
4CR 76

><NC
+
MeOH }_(
OMe

Tipo-Ugi
MCR

77

Esquema 11. Combinacion de la reaccion modificada de Assinger 4CR y una RMC

tipo Ugi para formar tiazolidina.

Sin embargo, los reactivos NaSH/NaOH, NH3; y CO,, son componentes invariables en

esta reaccion, lo cual limita significativamente la diversidad y por lo tanto el alcance

de esta RMC. Otro ejemplo de esta clase también fue dado a conocer por Ugi et al.,

%6 Démling A., Curr. Opin. Chem. Biol., 2000, 4, 318.
37 singer F., Thiel M. Angew. Chem., 1958, 70, 667.
%8 Domling A., Ugi I. Angew. Chem., 1993, 105, 634.
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esta involucra la combinacidén de una reaccidon de cuatro componentes-cinco centros
de Ugi (U-5C-4CR) con una de Passerini 3CR. *°

En 2003, Portlock reporto la combinacion de la reaccion de Petasis 3CR y de Ugi
4CR.*°. En 2009, Orru demostrd que la 4CR para la preparaciéon de isociano de
dihidropiridonas 78 (Esquema 12) puede ser combinado en un solo paso con la

reaccion de Passerini 3CR para formar depsipeptidos 79 (Esquema 12).

EtO\P//O
I~ R5CHO
EtO ) 6
nBuLi R°COOH
RCN  + R3CHO
THF
MeOZCYNC I . ]
R4

Esquema 12. Combinacion de la reaccion de 4C por isocianodihidropiridonas y la P-
3CR. La principal estructura del andamiaje de la RMC se muestra en rojo y el

andamiaje secundario en azul.

En 2009, Orru demostré que la combinacién de RMC puede ser usada para lograr
diversos andamios complejos (Esquema 13).*' La estrategia se basa en la reaccion
3CR de isocianoesteres o amidas, aldehidos o cetonas y aminas para dar 2-
imidazolinas*? o N-(cianometil)amidas.*> Ambas reacciones muestran extraordinarios

grupos funcionales y compatibilidad con solventes. Por la incorporaciéon de un

%9 Ugi ., Demharter A., Hrl W., Schmid T. Tetrahedron, 1996, 52,11657.
40 Portlock D. E., Ostaszewski R., Naskar D., West L. Tetrahedron Lett., 2003, 44, 603.
“ Elders N., Van der Born D., Hendrickx L. J. D., Timmer B. J. J., Krause A., Janssen E., De Kanter F. J. J., Ruijter E., Orru R.
V. A. Angew. Chem., 2009, 121, 5970.
2 Elders N., Schmitz R. F., De Kanter F. J. J., Ruijter E., Groen M. B., Orru R. V. A. J. Org. Chem., 2007, 72, 6135.
. Elders N., Ruijter E., Kanter F. J. J. De, Janssen E., Lutz M., Spek A. L., Orru R. V. A. Chem. Eur. J., 2009, 15, 6096.
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segundo grupo reactivo ortogonal en uno de los reactivos, estas RMC pueden ser

acopladas a varias RMC secundarias.

N
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Esquema 13. Combinacion de RMC basadas en RMC de 2-imidazolina y N-

(cianometil)amida. La principal estructura de la RMC se muestra en rojo, las estructuras

secundarios en azul, y las estructuras terciarios en verde. Los principales intermediarios

de la RMC se sefialan en recuadros rojos, los productos de la doble RMC (RMC?) en

recuadros azules y los productos de la triple RMC (RMC?) en recuadros verdes.
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1.5. Reacciones multicomponentes asimétricas.

Las Reacciones Multicomponentes Asimétricas (RMCA) Involucran la preparacién de
compuestos quirales mediante la reaccion de tres o mas reactivos adicionados
simultdneamente. Esta clase de adicién y su modo de reaccion presenta algunas
ventajas sobre las estrategias clasicas de reaccidn divergentes, como son: la
reduccion de costos, el tiempo y la energia, asi como bajo impacto al medio
ambiente. Todas estas ventajas, junto con el alto nivel de estereoselectividad
alcanzado en algunas de estas reacciones, han obligado a los quimicos industriales y
académicos a adoptar esta nueva estrategia de sintesis, o al menos que se

considere como una opcion viable.

Aunque la sintesis asimétrica se considera a veces como una sub-disciplina de la
quimica organica, en realidad actualmente este campo trasciende cualquier
clasificacion estrecha y penetra en esencia a toda la quimica.** Por supuesto, la
preparacion de compuestos quirales impacta en gran medida en la quimica de
productos farmacéuticos y agricolas debido al posible comportamiento distinto de
ambos enantiémeros.*> Como resultado de la creciente presién econdmica y
ecoldgica sobre estas industrias, los quimicos hoy en dia fijan sus intereses en las

nuevas estrategias sintéticas para la obtencidn de objetivos quirales.

La maximizacion de la eficiencia en la produccion sintética de grandes colecciones

de moléculas quirales, han llevado a los quimicos sintéticos a utilizar ampliamente la

** Helmchen G., Hoffmann R.W., Mulzer J. Thieme, Stuttgart, 1996, 2, 791.
5 Mori K. Acc. Chem. Res., 2000, 33, 102.
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sintesis automatizada en paralelo*® o la quimica combinatoria.*” Sin embargo, en casi
todos los casos la estrategia para producir un compuesto (o biblioteca) ha sido
divergente, es decir que sélo dos reactivos reaccionan en cada paso de la sintesis.
Como contraste a esta estrategia multi-etapas, esta emergiendo un nuevo concepto
para la sintesis de bibliotecas moleculares u objetivos con una alta eficiencia
quimica. Las reacciones multicomponentes son responsables de esta mayor
eficiencia,”® no solo por los aspectos intrinsecos de la reaccién, tal como una
economia atdémica superior,*® selectividad y menor nivel de subproductos, sino
también por aspectos extrinsecos del proceso de la reaccion, tales como

procedimientos y equipo mas sencillos,*® costos mas bajos, menor tiempo y energia,

asi como criterios ecoldgicos mas amigables.

Las RMC se deben diferenciar de otros procesos quimicos de un solo paso

, T 52 53 54
como las reacciones domind,”’ tandem,” en cascada,”™ o cadena™ y en general de
todos aquellos procesos que implican la reaccion entre dos reactivos para producir
un intermediario que es capturado por la adicidon sucesiva de un nuevo reactivo

(reacciones secuenciales de componentes).*

46 Kirschning A., Monenschein H., Wittenberg R. Angew. Chem., 2001, 113, 670.

4 Czarnik A.W. Chemtracts, 1995, 8, 13.

“8 Bienaymé H., Hulme C., Oddon G., Schmitt P. Chem. Eur., J. 2000, 6, 3321.

9 Trost B. M. Angew. Chem. 1995, 107, 285.

%0 Mitchell M. C., Spikmans V., Manz A., de Mello A. J. Chem. Soc. Perkin Trans., 2001, 1, 514.
51 Tietze L.F., Beifuss U. Angew. Chem., 1993, 105, 137.

52 Ho T. L. Tandem Organic Reaction, Wiley, New York, 1992.

%3 Hoffmann H. M. R. Angew. Chem., 1992, 104, 1361.

** Nakashita Y., Hesse M. Angew. Chem., 1981, 93, 1077.

*® Hayes J. F., Shipman M., Twin H. J. Org. Chem., 2002, 67, 935.
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1.5.1 Reacciones multicomponentes basadas en la adicion nucleofilica

de Iminas

1.5.1.1. Reaccién de Biginelli para la sintesis de dihidropirimidina.

La sintesis de dihidropirimidina de BigineIIi,56 descrita por primera vez en 1891,
consiste en la condensacion de urea con un aldehido y un 1,3-cetoéster (Figura 11).
El mecanismo generalmente aceptado implica, en primer lugar, la condensacion de
urea con el aldehido para producir un intermedio iminio, que posteriormente es

atrapado via una reaccion de tipo alddlica con el enol derivado del cetoéster.

OBn
0O BnO 0 o  AcOH(20%) BnO
)J\ CuCl
H,N” ONH, + BnO
H BF; Et,0
o o THF

93
MOEt

Figura 11. RMC Diastereoselectiva de Biginelli

% Biginelli P. Gazz. Chim. Ital., 1891, 21, 497.
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1.6. Sintesis de moléculas de interés terapéutico via estrategias RMC.

El concepto de “estructuras medicinales privilegiadas”, originalmente
introducido por los investigadores de Merck en el trayecto de su trabajo con
benzodiacepinas, ha surgido recientemente como uno de los principios guia de los
descubrimientos en la historia moderna de los medicamentos.”’*® Se trata de la
utilizacién de marcos moleculares con inherente potencial para la actividad biologica.
A través de las modificaciones de grupos funcionales, estas estructuras son capaces
de proporcionar ligandos para un numero diverso en condiciones biolégicamente

funcionales y estructuralmente como receptores.

El desarrollo de metodologias sintéticas novedosas para facilitar la compilacion de
compuestos basados en estructuras privilegiadas es un area de intensa
investigacion. Un enfoque directo para abordar este desafio consiste en el desarrollo
de RMC. A pesar de que existen muchos métodos, incluyendo las RMC, para la
sintesis de los bloques constructores moleculares, las caracteristicas superiores de
los procesos multicomponentes garantizan su exploracién futura para preparar la

compilacién de estos compuestos.

Por ejemplo, las reacciones multicomponente de Ugi®®, Hantzsch® y Biginelli®’, son
los métodos de eleccion para preparar bloques constructores de
benzodiazepinidiona, 1,4-dihidropiridina, y dihidropirimidina, respectivamente

(Esquema 14).

" Evans, B. E., et al. J. Med. Chem., 1988, 31, 2235.

%8 patchett, A. A., Nargund R. P. Annu. Rep. Med. Chem., 2000, 35, 289.

% Hulme, C., Gore V. Curr. Med. Chem., 2003, 10, 51. b) Ugi |., Heck S. Comb. Chem. High Throughput Screening, 2001, 4, 1.
€ Orru R, V. A, de Greef M. Synthesis, 2003, 1471.

61 Kappe C. 0. QSAR Comb. Sci., 2003, 22, 630.
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Esquema 14. Preparacion de estructuras privilegiadas mediante el uso de RMC’s: a)

Ugi deBoc/metodologia de ciclacion; b) Sintesis de Hantzsch; c) Sintesis de Biginelli.
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1.7. Esquemas de innovacion de reacciones multicomponente.

Las RMC proporcionan un nuevo enfoque hacia la sintesis eficiente de los diversos
compuestos y la generacion de bibliotecas de compuestos. Adicionalmente, las
RMC’s a menudo han demostrado mayores rendimientos de productos que la

quimica clasica.®?

En los ultimos afios, se han descubierto una gran variedad de nuevas RMC'’s,

las cuales han sido aplicadas a la sintesis de moléculas bioldgicamente activas.®®

La baja diversidad de las bibliotecas combinatorias tradicionales, tanto en términos
bioldgicos y quimicos, ha llevado al concepto de "sintesis orientada a la diversidad ",
desarrollado por Stuart Schreiber®®. Usando esta técnica, estructuras complejas
comparables a los productos naturales, llevan a desarrollar bibliotecas de hasta dos
millones de compuestos, que se han generado en menos pasos de los que antes era
posible (Esquema 15)%°. Del mismo modo, muchas de las grandes empresas
farmacéuticas en biotecnologia ahora estan trabajando para explotar la quimica de
las RMC’s para generar una gran diversidad quimica. Los quimicos organicos

trabajan para obtener un mejor control de los resultados de las RMC’s con la

introduccion de nuevos catalizadores y condiciones de reaccion®.

52 \Weber L., et al. Synlett., 1999, 3, 366.

83 Tietze L.F. Chem. Rev., 1996, 96, 115.

6 Schreiber S.L. Science, 2000, 287, 1964.

6 Lee D., et al. Org. Lett., 2000, 2, 709.

€ Grigg R. J. Organomet. Chem., 1999, 576, 65.
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Esquema 15. Esquema de sintesis de generacion diversa usando una reaccion
multicomponente para formar moléculas estructuralmente elaboradas analogas a los

productos naturales.

Mediante el analisis reciente de las caracteristicas estructurales de los farmacos
terapéuticos comerciales y los productos naturales, se encontré que estos ultimos
tienden a presentar menos enlaces donadores de hidrogenos y menos atomos de
o . , . . . 67
nitréogeno, sin embargo menor numero de atomos de oxigeno por molécula®. El
descubrimiento de las nuevas RMC’s sigue claramente esta idea, la exploracién de
métodos para construir tales esquemas de reaccién que no contengan moléculas de

nitrogeno®® ®® para llegar a la nueva estructura quimica (Esquema 16).

67 Lee M-L., Schneider G. J. Comb. Chem., 2001, 3, 284.
8 paulsen H., et al. Angew. Chem., Int. Ed. Engl., 1999, 38, 3373.
% |istB., et al. Org. Lett, 2001, 3, 573.

41



Sintesis de dihidropirimidina via una estrategia multicomponente tipo 4-CR
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Esquema 16. Sintesis por derivados de a carba-acetalizacion y un intermediario para

una proteina inhibidora de ester colesterin transferaza.

Asi mismo los butenolidos presentes en diversos productos utilizan estrategias RMC

(Esquema 17) para su sintesis.”

@)

PN

Ar CHO

P >CHO =
NC EtO \\o Ar

Esquema 17 La sintesis de butenolides via la reaccidn de Ugi.

0 Beck B., et al. Org. Lett., 2001, 3 (18), 2875.
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Varias RMC’s que usan el mismo reactivo, ofrecen la oportunidad de generar
andamios quimicos en diferentes rutas de sintesis mediante la reutilizacion de los
mismos bloques de construccion. Este concepto de la variacidn de la reaccion en
lugar de las materias primas permite la variacion simultanea del andamio quimico y

sus sustituyentes en la misma biblioteca quimica.

Por ejemplo, es posible sintetizar una variedad de diferentes estructuras quimicas
basicas utilizando diferentes combinaciones de tan sélo nueve reactivos (Figura 12).
Este enfoque orientado a la diversidad es similar a construir un crucigrama multi-
dimensional en el que una letra (es decir, material quimico de partida) tiene un papel

diferente en un contexto diferente (es decir, la reaccion quimica).

Por ejemplo, con solo nueve materiales de partida deberia ser posible la construccion
de 27 estructuras diferentes usando solamente reacciones de tres componentes,
cada uno del 3 x 3 x 3 del material de partida. En esta “Quimica tipo cubo de Rubik”
participaran en al menos tres diferentes RMC’s. Este crucigrama quimico 3D se
propuso en la primera Conferencia Internacional sobre Reacciones
Multicomponentes, Quimica Combinatoria y Afines (Munich, Alemania, 4-6 de

octubre de 2000; http://www.mcr2000.org).
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Figura 12. Principio de la reaccion quimica combinatoria orientada a la diversidad.
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1.8. Acidos de Bronsted-Lewry empleados como catalizadores en procesos

RMC.

La reaccién de Biginelli ha experimentado diversas modificaciones a sus
condiciones experimentales originales. Estas variaciones fueron necesarias,
considerando que la sintesis original presentaba limitaciones, tales como periodos
prolongados de reflujo, el uso de acido clorhidrico concentrado, ademas de bajos

rendimientos cuando se usaron como sustratos aldehidos alifaticos.”

En los ultimos afos se ha reportado el uso de diversos acidos de Brgnsted-Lgwry y
Lewis como catalizadores para esta reacciéon.’”” Ademas, una gran variedad de
sustancias de naturaleza no &cidas, como liquidos idnicos,”® grafito’ e incluso

levadura’® han sido reportados como catalizadores de la reaccién Biginelli y/o RMC.

Asi mismo, el uso de acidos de Lewis o Brgnsted como catalizadores quirales en la
RMC ha resultado en la obtencion de productos con buena enantioselectividad.
Recientemente, Chen y colaboradores describieron por primera vez el uso de acido
fosforico estructuralmente basados en una forma enantioméricamente pura de (R,R)-
1,1-bi-2-naftol (Figura 13a).”® Los organo-catalizadores (acidos de Bransted-Lowry)
empleados por el grupo de trabajo de Chen fueron eficientes para la preparacion
enantioselectiva de dihidropirimidinonas (40-86% y ee: 88-97%). Wang y sus colegas

describieron la obtencion de dihidropirimidinonas con una alta tasa enantioselectiva

& Kulkarni M. G., Chavhan S. W., Shinde M. P., Gaikwad D. D., Borhade A. S., Dhondge A. P., Shaikh Y. B., Ningdale V. B.,
7Dzesai M. P., Birhade D. R. Journal of Organic Chemistry, 2009, 5, 1.
Kolosov M. A, Orlov, V. D., Beloborodov D. A., Dotsenko V. V. Molecular Diversity, 2009, 13, 5.
& Peng, J., Deng, Y. Tetrahedron Letters, 2001, 42, 5917.
7 Zhang Y. Q., Wang C., Li G. S, Li J. C., Liu H. M., Wu Q. H. Chinese Journal of Organic Chemistry, 2005, 25, 1265.
75 Kumar A., Maurya R. A. Tetrahedron Letters, 2007, 48, 4569.
76 Chen X. H., Xu X. Y., LiuH., Cun L. F., Gong L. Z. Journal of the American Chemical Society, 2006, 128, 14802.
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(51-96% y ee: 67-99%) empleando como catalizador una amina quiral derivada de

tiourea (Figura 13b).”

Figura 13. Estructura de catalizadores empleados por Chen y colaboradores, y

Wang y colaboradores.

" Wang Y., Yang H., Yu J., Miao Z., Chen R. Advanced Synthesis and Catalyst, 2009, 351, 3057.
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1.9. Sintesis de dihidropirimidina y sus analogos nitrogenados.

Las dihidropirimidinas son de considerable interés en la industria y en el
campo académico debido a sus actividades bioldégicas como bloqueadores de los

8 volviendo importante la

canales de calcio, antihipertensivos y anticancerigeno,’
sintesis de este nucleo heterociclico asi como las modificaciones de la reaccion de

Biginelli.”

En los ultimos afios, el interés se ha centrado también en los aza-analogos de
dihidropirimidinas (Figura 14), que muestran un perfil farmacologico muy similar a los

moduladores clasicos de canales de calcio dihidropiridinicos.®

O,N
Bn
MeO,C CO,R  R=Me, 2-NO2 MeO,C COZ(CHZ)ZN\
| R=Et, 3-NO2 || Me
Me™ N° Me Me” "N~ "Me
H H
TN OoN
X
=
R= alquilo, Z= O, S
ROC | )'iE X= e..2/3-N02, 3-CF3 CO,Pr~i CONH,
E= ester, acilo, amida
Me N Z ’ ’
H Me ” (0]
108 109

Figura 14. Dihidropirimidinas con actividad biologica.

"8 Kappe C. O. Tetrahedron, 1993, 49, 6937.
79 Biginelli P. Gazz. Chim. Ital., 1893, 23, 360.

80 Cho H., Ueda M., Shima K., Mizuno A., Hayashimatsu M., Ohnaka Y., Takeuchi Y., Hamaguchi M., Aisaka K., Hidaka T.,
Kawai M., Takeda M., Ishihara T., Funahashi K., Satah F., Morita M., Noguchi T. J. Med. Chem., 1989, 32, 2399.
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Asi pues se han desarrollado varios compuestos-guias (por ejemplo, SQ 32,926
(109)), que son superiores en potencia y duracion de la actividad anti-hipertensiva
con respecto a los medicamentos DHP clasicos, y se comparan favorablemente con
los analogos de segunda generacion, tales como la amlodipina y nicardipina.®’ Estos
derivados que por su naturaleza estan inseparablemente unidos a la dihidropirimidina
asimétrica son potentes moduladores del canal de calcio, es por esto que también
han sido ampliamente estudiados para extender las relaciones existentes entre
actividad-estructura y para obtener una mayor comprension de las interacciones

moleculares a nivel del receptor.??

Mientras las dihidropiridinas tipo nifedipina 106-108, generalmente son preparados
via la de sintesis Hantzsch, ® los aza analogos de tipo 4 se pueden preparar a través
de la sintesis de dihidropirimidina de Biginelli (Esquema 18).%* Esta condensacion
simple de un solo paso, fue la primera reaccion reportada en 1893 por Pietro
Biginelli. En las siguientes décadas la reaccion original de ciclocondensacién ha sido
extendida ampliamente para incluir las variaciones en los tres componentes,
permitiendo el acceso a un gran numero de derivados multificionalizados de

dihidropirimidina.

Desde la aparicion del articulo de Biginelli, el interés en esta reaccion y las DHPMs
se ha incrementado rapidamente, habiéndose reportado recientemente varios

procedimientos que se han mejorado la preparacion de las DHPM’s ("Compuestos

81 Atwal K. S., Swanson B. N., Unger S. E., Floyd D. M., Moreland S., Hedberg A., O'Reilly B. C. J. Med. Chem., 1991, 34, 806.
82 Rovnyak G. C., Kimball S. D., Beyer B., Cucinotta G., DiMarco J. D., Gougoutas J., Hedberg A., Malley M., McCarthy J. P.,
Zshang R., Moreland S. J. Med. Chem., 1995, 38, 119.

Sausins A., Duburs G. Heterocycles, 1988, 27, 269.
8 Kappe C. O. Tetrahedron, 1993, 49, 6937.
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% incluyendo diversas modificaciones en fase solida adecuadas para la

Biginelli"),
quimica combinatoria.®® Ademas, varios alcaloides marinos con interesantes
actividades biolégicas que contienen el nucleo dihidropirimidina-5-carboxilato han

sido aislados o sintetizados en los ultimos anos.

EtO,C

Ph
/& Ph
Me o] H> 0O + EtO,C
+ H | jl\\H
EtOH
/tz Me H (0]
HoN @) 110

Esquema 18. Sintesis de Biginelli para la sintesis de dihidropirimidinas.

Los aductos de Biginelli poseen un nucleo basico de dihidropirimidinona y en las
ultimas décadas, el interés por la reaccion ha aumentado dramaticamente desde
DHPM’s y sus derivados que presentan propiedades prometedoras, como
8

actividades antiproliferativa, antibacterianas y fungicidas,®” anti-inflamatorios,®

antioxidantes,®® ademas de la capacidad para modular los canales de calcio.”® La

8 O'Reilly B. C., Atwal K. S. Heterocycles, 1987, 26, 1185.

6 Wipf P., Cunningham A. Tetrahedron Lett., 1995, 36, 7819.

’ Ashok M., Holla B. S., Kumari N. S. European Journal of Medicinal Chemistry, 2007, 42, 380.
8 Kappe C. O. Accounts of Chemical Research, 2000, 33, 879.

89 Stefani H. A., Oliveira C. B., Aimeida R. B., Pereira C. M. P, Braga R. C., Cella, Borges R., Savegnago V. C., Nogueira L.
European Journal of Medicinal Chemistry, 2006,41, 513.

0 Atwal K. S., Rovnyak G. C., Kinball S. D., Floyd D. M., Moreland S., Swanson B. N., Gougoutas J. Z., Schwartz J., Smillie K.
M., Mallay M. F. Journal Medicinal Chemistry, 1990, 33, 2629.
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Figura 15 muestra la estructura de algunas dihidropirimidinonas y analogos que se

destacan respecto a sus actividades bioldgicas.®”

NH
HN™ “NH,
O,N
0._0O o o
A H Pro,C M
- o NN Y NTNH,
N_ _NH A
Me H N n—C7H15 Me N @)
NH H
2 111

Me N
H

2 12,070
PFOZC N o F
KNe
112

Figura 15. Estructura de algunos analogos de Biginelli con actividades bioldgicas
prometedoras, Batzeladina B (Anti VIH) 2, SQ 32926 (Anti-hipertensivo) 111 y SQ

32547 112 (Anti-hipertensivo).

o1 Daniel Leite Da Silva, Reagéo de Biginelli: uso de acidos p-sulfénico-calix[nJarenos como catalisadores na sintese de 3,4-
diidropirimidinonas de interesse biolégico, Belo Horizonte, 2011.
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1.10. Bloques constructores comunes en la sintesis de dihidropirimidinas en el

campo de la RMC.

La sintesis orientada a la diversidad (DOS), es un area importante en las
disciplinas de la sintesis organica y la bioquimica.® El objetivo central de la DOS es
la creacién de bibliotecas de moléculas, estructural y estereoquimicamente diferentes
para su evaluacidén en sistemas bioldgicos, con un amplio espectro de diversidad

quimica (Figura 16).

0 cl cl /©/
0 S

0 0 OH J
HO™ ™ X=N; gemmacina
N EtO N
Cl H 0 | J\ N X= C; gemmacina B
Et” "N "NH, —
NH H HN@\
\ NO,
X Y
MICs,
113 114 115

Figura 16. a) Robotnikin 113 (inhibidor de paso de la proteina del erizo de tierra), b)
Emmacina 114 y MICs; 115 (inhibidores de bacterias resistentes a multiples

medicamentos).

Tienen especial interés los compuestos que poseen esqueletos moleculares propios
de los productos naturales y moléculas con aplicacion terapéutica.®® Lo anterior,
considerando que la gran mayoria de los productos naturales y compuestos

farmacoldgicos poseen subunidades heterociclicas.

92 Burke M. D., Schreiber S. L. Angew Chem., 2004, 116, 48.
% Horton D. A., Bourne G. T., Smythe M. L. Chem Rev., 2003, 103, 893.
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Por lo tanto, la capacidad de poder sintetizar diversos compuestos heterociclicos de

manera mas eficiente es fundamental para el desarrollo bio-tecnolégico.

Relacionado con el protocolo anterior, una de las estrategias mas prometedoras para
la sintesis y generacion de compilaciones moleculares, involucra a las moléculas de
DOS por la secuencia de reacciones multicomponente con transformaciones
posteriores, de las cuales podemos aplicar ciclaciones y re-funcionalizaciones. Ello
permite obtener una nueva forma de compuestos moleculares las cuales producen
un aumento en su complejidad y diversidad.** Este proceso de RMC llamado
secuenciacion posterior con ciclaciones, se conoce comunmente como construccion-

pareja-par estrategia de DOS.%°

Lo ideal seria que la RMC fuese lo suficientemente versatil para que en cada entrada
la RMC pueda incorporar una amplia gama de funcionalidades y sustituyentes.
Usando la tactica de emparejamiento de grupos funcionales.*® Esto comprende los
procesos y re-funcionalizaciones” en las estructuras heterociclicas que se tienen
como objetivo. Asi pues el aducto de RMC es entonces el anillo que de manera

selectiva lleva a la formacion de transformados heterociclicos.

En mas de un siglo de estudio de la reaccién de Biginelli, s6lo se han reportadas

pequefias variaciones estructurales en los tres bloques constructores.®® Solo

94 Zhu J., Bienaymé H. Multicomponent Reactions. Wiley-VCH, Weinheim: 2005.

% Nielsen T. E., Schreiber S. L. Angew Chem., 2008, 120, 52.

% Comer E., Rohan E., Deng L., Porco J. A. Jr. Org Lett., 2007, 9, 2123.

o7 Sunderhaus J. D., Dockendorff C., Martin S. F. Org Lett., 2007, 9, 4223.

%8 2) Kappe C. O. Acc. Chem. Res., 2000, 33, 879. b) Dallinger D., Stadler A., Kappe C. O. Pure Appl. Chem., 2004, 76, 1017.
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recientemente se ha reportado una variacion estructural importante donde la urea se

reemplaza por la guanidina.®

Sin embargo, hasta donde se sabe, no ha habido una variacién estructural sustancial
en el bloque constructor de metileno activo; esto podria resultar en una nueva

version de la reaccion Biginelli para la sintesis de DHPM’s multifuncionalizadas.

Para el caso se presenta el primer ejemplo de la reaccion Biginelli empleando 2-
metil-2-fenil-1,3-oxatiolan-5-ona, un agente mercaptoacetilante recientemente

)" como una nueva variante estructural del bloque

reportado 116 (Esquema 19
constructor de metileno activo, sin proteccion con aldosas, como un componente

aldehido biorrenovable.

)OL LiBr Phxsl
+ HSCH,COOH ————>
Ph Me 2 _HZO Me O )

116

Esquema 19. Formacion del agente de transferencia mercaptoacetil 2-metil-2-fenil-

1,3-oxatiolan-5-ona.

Este protocolo ha permitido la sintesis de dihidropirimidinas multifuncionalizadas de
tioazucar-anuladas 120 y 121, mediante el empleo de microondas de una mezcla
libre de solvente de 2-metil-2-fenil-1,3-oxatiolan-5-ona 117 con aldosa 118,

urealtiourea 119 y una nanoarcilla, Montorillonita K-10 (tamafo de la particula 32.7

% Nilson B. L., Overman L. E. J. Org. Chem., 2006, 71, 7706.
1% yadav L. D. S., Yadav S., Rai V. K. Tetrahedron, 2005, 61, 10013.
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nm), a 90 °C de 9 a 13 minutos en un reactor de microondas CEM Discover

(Esquema 20).

HO
OH
D-xylosa S n=3 S'
i > 0o .
D-glucosa O/A/\)(Ph ‘OH
n=3,4 0" Me _N__NH
117 MW R I
CHO —
/ 120
n(HOHC) + NHR ’él'go
CH,OH _C. y
X~ NH2
119
118
n=4

Esquema 20. Sintesis de dihidropirimidinas multifuncionalizadas de tioazucar-
anillada 120 y 121.

Por otra parte la condensacion de dos fragmentos de tres atomos de N-C-N y C-C-C
es el método mas ampliamente utilizado para la preparacion de pirimidinas. La
versatilidad de esta sintesis se debe al facil acceso de ambos bloques constructores.
Teniendo en cuenta aqui un método y una variacion, primero con el Método 1:
Reaccion de B-dicetonas con derivados de amidina, y el Método 2: Reaccion de -

dicetonas con derivados de Amidina.

El caso de nuestra interés involucra el Método 1: la reaccion de B-dicetonas con

derivados de amidina; donde encontramos que la acetilacetona reacciona con
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carbonato de guanidina dentro de condiciones basicas para dar 4, 6-dimetilpirimidin-
2-amina 122 con un rendimiento del 62% (Esquema 21).'®" Esta reaccién también ha
sido usada para la sintesis de varios 6-(trifluorometil)- y 6-fenil-pirimidin-2-amina

122102103

Esquema 21. Pirimidinas obtenidas por condensacién de -dicetonas con guanidinas
sustituidas.

Ri
U X fSR“ f“

R R T \” Nz - Ry N/)\NR3R4

122

R R, NR3R4 X Condiciones (%)
Me Me NH, 0.5H,CO; K,CO;, HO, 1t, 480h 62
Me Ph NHMe - BuOH, 1|, 17h 55
Me Ph NHPh . BuOH, 1|, 3h 73
CF; Me NH, 0.5H,S0,4 Na, iPrOH, 82 °C 90
CF; Me NMe, 0.5H,S0O, Na, /PrOH, 82 °C 75
CF; Me NHEt HCI Na, iPrOH, 82 °C 82
CF; Ph NH, 0.5H,S0O, Na, /PrOH, 82 °C 70
CF; Ph NMe, 0.5H,S0,4 Na, iPrOH, 82 °C 54

T Haley C. A. C., Maitland P. J. Chem. Soc., 1951, 3155.
102 Wendelin W., Schermanz K., Schweiger K., Fuchsgruber A. Monatsh. Chem., 1983, 114, 1371.
103 Kucerovy A., Mattner P. G., Hathaway J. S., Repic O. Synth. Commun., 1990, 20, 913.
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1.11. Cianamida y aminoguanidina como bloques constructores en la sintesis

de pirimidina.

Los resultados reportados por muchos laboratorios en la tltima década'® dejan claro
que todos los mondmeros biolégicos necesarios podrian haberse formado en la
Tierra primitiva. Por "mondmeros bioldgicos" nos referimos a compuestos como los
aminoacidos acidos, los azucares simples y las purinas. No hay duda de que tales
compuestos se han formado en la tierra bajo la atmdsfera primitiva (compuesta

principalmente de CH4, NH3, N2, H,O vy Hy).

Asi pues podemos considerar a la cianamida 123 como un candidato a ser un
precursor primitivo y que probablemente estaba presente en la tierra primitiva, un
compuesto que se hidroliza relativamente lento, y que es un tautdmero de

carbodiimida 124 (Figura 17)."%

La cianamida, NH2CN, se utiliza ampliamente en la agricultura y la produccion de
farmacos y otros compuestos organicos. La molécula tiene un grupo nitrilo unido a un
grupo amino. Aunque es similar en estructura al cianuro de hidrégeno, no es tan
toxico. A los derivados de este compuesto también se les conoce como cianamidas,

el mas comun es la cianamida de calcio (CaCNy).

% Miller S. L. J. Am. Chem. Soc., 1955, 77, 2351.

105 Gary S., Richard M. L., Melvin C. Cyanamide: A possible key compound in chemical evolution, Lawrence Radiation
Laboratory, and Department of Chemistry, University of California, Berkeley, 1964.
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H H
NEC-N === N=C=N
H H

123 124

Figura 17. Cianamida 123 y su tautémero carbodiimida 124.

Teniendo en cuenta lo anterior, las cianamidas son bloques constructores
convenientes para la sintesis de varios compuestos alifaticos, aromaticos y
heterociclicos. La conjugacion entre los iones del par electronico en el atomo de
nitrogeno amino y el triple enlace C=N, incrementa la densidad en el atomo de

nitrégeno del ciano.

Recientemente Hulme et al. reportd el uso de cianamida como bloque constructor
para la sintesis de 4-aril-2-cianoimino-3,4-dihidro-1H-pirimidina via una reaccion
multicomponente. La sintesis de aril-CIDHPM se logré a través de una reaccion de
cuatro componentes tipo-Biginelli mediante el reemplazo de la urea por 2

equivalentes de cianamida (Esquema 22).'%

Es importante mencionar que en este protocolo ha explorado, el uso de cianamida
como un precursor de nuevos bloques constructores tipo-urea para la obtencion

compuestos Biginelli, mientras que la mayoria de las reacciones Biginelli reportadas

106 Hulme R., Zamora O. D. P., Mota E. J., Pastén M. A., Contreras-Rojas R., Miranda R., Valencia-Hernandez I., Correa-
Basurto J., Trujillo-Ferrara J., Delgado F. Tetrahedron, 2008, 64, 3372.
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previamente implican el uso de la urea, tiourea, isourea o guanidina como bloques

constructores. '’

Por lo tanto, la aplicacion de este enfoque para preparar aril-CIDHPM'’s, sus alcances
y limitaciones a través de la variacion sistematica de areno o
heteroarenecarbaldehidos y componentes 1,3-dicetona, y la influencia de la
naturaleza de catalizador en la ausencia o presencia de disolventes nos dan una
aproximacion diferente para la sintesis de DHPM'’s utilizando cianamida como bloque

constructor.

T Mét'odo
i

a= 5%, b= 40%, c= 34%
0 0 H 0 d= 0%, e= 11%, f= 15%
9= 59%, h=61%

EO” Y Nt Métodos 1233 Métodos  EtO 7 NH
N/l%O g, h EtO CH a,b,cde,f N)\\N'CN
N N O NC—NH, H
130 O O
126a 127 128a

Reactivos y condiciones: (a). HCI/EtOH; (b). HCI/AcONa/EtOH; (c). AcOH/EtOH; (d). AcONa/EtOH,;
(e). AcOH/AcONa/HCl,pH 5; (f). HCI/AcONa/H20; (g). TsOH/NH4CI/EtOH; (h). AICI3/EtOH;(i).
HCI/AcONa."®

Esquema 22. Sintesis de los compuestos 128a, 129, y 130 a través del protocolo 4-

CR utilizando diversas condiciones de reaccion.

197 Milcent R., Malanda J. C. J. Heterocycl. Chem., 1997, 34, 329.
108 Hulme R., Zamora O. D. P., Mota E. J., Pastén M. A., Contreras-Rojas R., Miranda R., Valencia-Hernandez I., Correa-
Basurto J., Trujillo-Ferrara J., Delgado F. Tetrahedron, 2008, 64, 3372.
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Entonces asi como podemos encontrar a la cianamida como un bloque constructor
ideal para la sintesis de pirimidina asi también podemos valernos de la
aminoguanidina (Figura 18). Respecto a la aminoguanidina, también conocida como
Pimagedina, se puede mencionar que es un farmaco en investigacion para el
tratamiento de la nefropatia diabética.’®™ Se ha observado su actividad como un
inhibidor de la oxidasa diamina y sintetasa de 6xido nitrico, actuando para reducir los
niveles de productos avanzados de glicacion a través de la interaccion con el 3-
deoxyglucosona. La aminoguanidina y sus derivados también estan siendo
desarrollados para ser utilizadas como precursores para la sintesis de materiales

energéticos basados en tetrazol y medicamentos.'"°

Figura 18. Aminoguanidina conocida como Pimagedina.

Se han desarrollado sintesis de pirimidinas utilizando a la aminoguanidina como
bloque constructor. Aldo sintetiz6 compuestos con actividad antitumoral anti
cancerigena tipo Diimidazol[1,2-a:1,2-c]pirimidina. Sintetiz6 primeramente los
andamios primarios para llegar a la sintesis de la pirimidina funcionalizada. Es decir
la guanilhidrazona 175-191 (Esquema 23) fue preparada por la reaccion de
aminoguanidina con los aldehidos apropiados. Los aldehidos iniciales se obtuvieron

por medio de la reaccion de Vilsmeir con el correspondiente imidazol[2,1-b]tiazoles

109 Kline Bolton W, Emaad Abdel-Rahman, Expert Opinion on Investigational Drugs, 2002, 11, 565.
110 Purchase Jr, Claude Forsey et al. "Tetrazole-substituted urea acat inhibitors", U.S. Patent Number 5,362,744.
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133-138, preparados a partir de 2-aminotiazol 131. Los dos compuestos
intermediarios se aislaron y se usaron en los pasos subsecuentes sin purificacion

previa.

NH,

HN NH

!

N =10] N
y~ N N~ R y~ -~
)|(\S>—NH2 BICH,COR /z T e HBr i\\ R POCL Y /I\Il\ g X,yjl\j\ \_r
ST NH SN DMF S STEN
131 132 133-138 139-145 146-162

NO,
RHgCONOZ mo@a Qcm
a b c
Esquema 23. Sintesis de guanilhidrazona 146-162.

De acuerdo a lo anterior, en el esquema podemos observar la permanencia de la

aminoguanidina como bloque constructor en el producto 146-162, lo cual servira para

la posterior sintesis del producto final 169 (Esquema 24).""

m Aldo A., Massimiliano G., Alberto L., Alessandra L., Rita M., Mirella R., Gianluca G., Vida G. Anticancer Research, 2004, 24,
203.
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— A “2HCI NH2

HN
164 POCly J)\ l {
| N\
;\,J\Hz K/l\/B—Ph DMF K/L/B*Ph in—N « Ph
N (NN gy 168 A 169

N K)*N H,N~ ~NH

Esquema 24. Sintesis del compuesto 169.

1.12. Esquemas MC tipo 4-CR usadas en la sintesis de dihidropirimidina.

Las RMC’s son estrategias poderosas para la sintesis rapida de diversas,
moléculas organicas complejas de potencial interés farmacologico''?. Esta
metodologia permite generar una diversidad de complejidad molecular por la
formacion simple de nuevos enlaces covalentes en una transformacion
concertada.'™® A pesar de que se encuentran disponibles un nimero impresionante
de informes sobre la reaccion Biginelli tipo 3-CR, para mejorar las condiciones de
reaccion y el rendimiento del producto junto con las variaciones en los tres reactivos,
su aplicacion mas alla del limite de tres componentes no ha sido ampliamente

explorado.

12 Domling A., Ugi |. Angew. Chem., Int., Ed. 2000, 39, 3168.
'3 Weber L., Liigen K., Amstetter M. Synlett., 1999, 366.
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En las siguientes figuras (19-23) se muestra una revision de los esquemas RMC tipo
4-CR investigadas por diferentes investigadores encaminadas a la sintesis de

dihidropirimidina.

CHO
Gy TY (7

°._0° HaPO3
171 5 R(OLC "
170 . o l /&
[ =R, | 0
0 H
(0]
I O 174
Rs
H2N NH2 é = Nt . .
" 1731 AB(OR) Z= alquinilo, aquenilo, arilo

Ar = arilo 6 heteroarilo Pd-cat, calor

Figura 19. RMC utilizando Biginelli seguido por Pd-catalizado enlace C-C formando

reaccion en conjunto.'™

CHO H3PO3
| + EO 100-120 °C
& ey B <

(@] (6] R
——R 17 2 NH
175a NH2 176a 8a | /&
H-N e Pd-cat, 80-25 °C N (@)
2 pirrolidina, 4 horas H
177 Re CaHram 179a

Figura 20. Reaccion de o-iodobenzaldehido 175a, b-cetoéster 176a, urea 177 y

terminal alquino 179a.

4 Mahesh K. P., Siva K. K., Srinivas R. P., Pradeep K. M., Mukkanti K., Mangjit P. Tetrahedron Letters, 2011, 52, 1187.
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Figura 21. RMC incluyendo Biginelli-Heck (A) y Biginelli-Suzuki reaccion (B).
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Figura 22. RMC Biginelli diastereo-selectiva. '

113 bondoni A., Massi A., Sabbatini S. Tetrahedron Lett. 2001, 42, 4495.
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R,NH, o
COLH N/RZ
@[ +  R,CHO — > R,
/R —_—>
Noc N
o¢ NC R, ©

@ 183

Figura 23. Metodologia de ciclacién de Ugi deBoc. '*®

6 Ugi I, Heck S., Comb. Chem. High Throughput Screening, 2001, 4, 1.
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CAPITULO 2

BASES DEL PROYECTO
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2.1. Planteamiento del problema.

La reaccion de Biginelli incorpora como elementos constructores simples un
arenocarbaldehido, un B-dicarbonilico y una urea o tiourea catalizada por acidos
inorganicos en un medio polar. De los tres sustratos usados en esta reaccion, el
ultimo componente es el que impone una mayor restriccion en términos de diversidad
estructural a los aductos de Biginelli. Como resultado, y por su importancia biolégica,
es altamente deseable encontrar métodos de sintesis alternos que puedan dotar de

diversidad estructural a los productos Biginelli.

En un intento por alcanzar este objetivo, en este trabajo se busca preparar
dihidropirimidinas  estructuralmente  modificado a través de estrategias
multicomponentes via el método de remplazo de sustituyentes. Con esta
metodologia se pretende sintetizar nuevas compuestos estructuralmente distintos a

los aductos de Biginelli.

2.2. Hipétesis.

La cianamida y la 2,2-dimetil-1,3-dioxano-4,6-diona podran incorporarse como
reactivos de remplazo de la urea y el 1,3-dicarbonilico, respectivamente, en

condiciones de acidos organicos de Brgnsted-Lgwry libres de disolvente, en la
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reaccion de Biginelli. Esta modificacion permitira la preparacion de nuevos

compuestos estructuralmente diferentes a los productos clasicos de Biginelli.

2.3. Objetivos generales y particulares.

2.3.1. Objetivos generales.

Explorar una nueva metodologia multicomponente tipo 4CR para la construccion de

moléculas con nucleo de dihidropirimidina.

2.3.2. Objetivos particulares.

e Estudiar una reaccién multicomponente tipo 4-CRM para la sintesis de

sistemas de dihidropirimidina, usando el método de remplazo de sustituyentes.

e Investigar la capacidad de acidos organicos de Brgnsted-Loawry como

catalizadores para llevar a cabo la preparacion de dihidropirimidina.

¢ Investigar la factibilidad de incorporar la cianamida y 2,2 dimetil-1,3-dioxano-
4,6-diona como bloques constructores para sintetizar 3,4-dihidro-1H-pirimidin-

2-ona bajo un esquema RMC 4CR.

e Determinar los atributos estructurales de las nuevas moléculas de sintesis,

empleando para ello métodos espectroscépicos de analisis (e. g. RMN, IR).
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CAPITULO 3

RESULTADOS Y DISCUSIONES
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3.1. Analisis y discusion de resultados.

El 5,6-dihidrouracilo, una pirimidina-2,4-diona, es una clase de compuesto con
aplicacién clinica y sumamente importante en el campo de la Bioquimica y la
Quimica Medicinal. Esta pequefia molécula heterociclica, con propiedades
bioactivas, forma parte de los nucleétidos de RNA y DNA bajo la forma de uracilo 184
y timina 185, respectivamente. Su importancia le ha valido especial interés en la
industria farmacéutica por sus propiedades como agentes anti-inflamatorios,
antagonistas de receptores dopaminérgicos, inhibidores de la recaptacion de
serotonina y agentes anti-epilépticos. Un caso particular de esta estructura lo
conforma la zidovudina (AZT) 186, que se emplea con fines terapéuticos como
agente anti-VIH. A su vez, esta estructura molecular también forma parte de la

arquitectura molecular de compuestos con actividad fungicida y herbicida.

o N_o o N_0 °
¥ rﬂ
r ~UNH HO

- NH
184 185 186

La estrategia de sintesis del esqueleto de 5,6-dihidrouracilo requiere de la
condensacion de acidos a,p-insaturados con urea o hidrogenacion de derivados de
uracilos (Figura 24). A su vez, la condensacion de B-amino acidos con isocianatos y
subsecuente ciclacion de los acidos p-ureidopropionicos es una ruta sintética comun

para la preparacion de sus homodlogos N-sustituidos. Por su parte, la condensacion
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de un acido a,B-insaturado con urea en etileno glicol parece ser el procedimiento
directo que solo requiere una sola etapa para la preparacion del 5,6-dihidrouracilo,
aunque el rendimiento generalmente es pobre (8-45 %). Este bajo rendimiento se

vuelve critico, cuando se emplea acido fosforico y pirofosforico.

a).
o 0
),\ Tubo sellado
SAoy ¢ HNTONH, —— HN . NH
195°C/2 h
o}
187
b). Ar,, /~NMe
NH EtNCO/CH,Cl,
MeOC /72 21°C/15h 0 7,
/:> —_— EtN__NH
HA
MeN " KOBu/THF \g/
21°C/15h
188
C
0 0
@ 2 o Ko
OH  H,N""NH, i"‘z OH Y
HN —> |O7'N — N
Tolueno/ 12h MeCO2 H/14 h @;
/\)j\ Reflujo Reflujo
OH 189
d).
g YO Y\
I
BZ‘N)\N/\/U\OH —_ Bz”
H H 180 °C
30min-3h

190

Figura 24. Diferentes estrategias para la preparacion del esqueleto de pirimidina-2,4-

diona.
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En un intento por llevar a cabo la preparacion de este sistema heterociclico por otros
meétodos, se han explorado algunas estrategias de sintesis multicomponente.
Recientemente se ha descrito en la literatura quimica que cuando el acido de
Meldrum remplaza al acetoacetato de etilo en la reaccion B3-CR, éste puede fungir
como un sintén C' o d, dependiendo de las condiciones de reaccién establecida vy el
uso de un acido de Brgnsted-Lowry de naturaleza inorganica u organica. En el primer
caso, el anillo 1,3-dioxano resiste las condiciones de reaccion establecidas para la
construccion de sistemas heterociclicos. Se sabe que de la reaccion de ftres
componentes, analogo a la reaccion de Biginelli usando benzaldehido, acido de
Meldrum y urea, se forma el compuesto spiro-pirimidina 191 en lugar del producto
esperado con estructura base de 2,2-dimetil-5,6-dihidro-4H-[1,3]dioxino[4,5-
d]pirimidina-4,7(8H)-diona 193 (Esquema 25). Asi mismo, también se ha descrito la
preparacion de estos tipos de sistemas cuando se emplea un acido de Lewis como el
NiCl, o CoCl.""" Sin embargo, de la sustitucién de estos acidos inorganicos por un
acido organico suave como el AcOH, el cual corresponde al segundo caso y que es
el unico trabajo que se conoce, se obtiene un esqueleto con estructura de pirimidina-
2,4-diona 192 (Esquema 25) bajo las condiciones de la reaccion de Biginelli. Lo
anterior son ejemplos de métodos multicomponente que se ajustan al criterio de

DCB.

Es interesante resaltar que el acido de Meldrum es un reactivo con propiedades
quimicas excepcionales, presenta alta acidez (pK, 4.83) con un anillo

estructuralmente plano y rigido lo cual lo convierte en un bloque constructor versatil

"7 Narsaiah A. V., Nagaiah K. Indian J. Chem., Sect. B 2004, 43, 2482.
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dentro de la quimica organica preparativa. Ademas, posee cierta inestabilidad
térmica a altas temperaturas, lo que provoca que experimente una reaccion
periciclica que eventualmente conduce a la formacion de acetona, didxido de
carbono y a la formacion de una cetena altamente reactiva; ademas de sufrir
reacciones de acilacién y alquilacién que le permite servir como precursor sintético
en la sintesis de diversos grupos funcionales. Sin duda estas propiedades lo
convierten en un reactivo versatil en la sintesis quimica de moléculas organicas
estructuralmente complejas, diversas clases de productos naturales, agentes

farmacoldgicamente activos y aminoacidos inusuales.''®

hY4 R
©) @) B3-CR
Ar B3-CR HoN (@) NH
N NH R=A i " =0 #\ol NS0
AcOH/14 h
R=Ar
Ar
NH
(@) NAO
H
192

Esquema 25. Sintesis de dihidropirimidinas

Estrechamente relacionado a esta ultima reaccion, se encuentran las aplicaciones de

la quimica preparativa de la cianamida y su potencial utilidad como sintén dloa'en

"8 Gerencse'r J., Dorma'n G., Darvas F. QSAR Comb. Sci., 2006, 25, 439.
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la reaccion de Biginelli con el acido de Meldrum. Al respecto, las primeras
exploraciones conducentes a la sintesis de sistemas heterociclicos estructuralmente
simples, describen un esquema de reaccion de cuatro componentes usando una
estrategia de disefio RSS y el método de DBC dentro del contexto de la reaccion de
Biginelli (Esquema 26). Estas estrategias han permitido acceder a nuevos productos
de Biginelli con posibles aplicaciones como precursor sintético, ademas de su interés

bioldgico, que en otros casos resultan complicadas de preparar.

R

)R\ RO,C R NH, B3-CR  R'O,C NH
0~ °NH ;l\ + k\ + /& | ,&
PN © o N0 N ©
HNZ NN H
195 ~.cBD ﬂ SSR 194
R Se
. R'0,C
______ R'O,C N USSR 2/\\1\ R 5 NH;
: HJ\\N CN ot kg T “CN
- CBD.
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- R0 Ay
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' NAO
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ROzC/\f\IN NH R'0,C o %Oz R%(j\lN R'0,C o O@
NJ\NJLNHZ NANH N)\NHz N)\N)\\N
H H H H H H

Esquema 26. Estructuras moleculares diversas preparadas a partir del método

multicomponente usando la estrategia de remplazo de sustituyentes.

Continuando con el esquema de modificacion de reacciones multicomponente, en

este trabajo se exploran las estrategias DCB y RSS para el disefio racional de
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nuevas reacciones multicomponente que busca introducir métodos alternos de
preparacion, ademas de la variabilidad estructural en el esqueleto de Ia
dihidropirimidina.

La reaccidon que se explora aborda una estrategia de disefo racional tipo RSS, en
donde se remplaza el compuesto B—dicarbonilico y la urea/tiourea (tradicionalmente
usada en la reaccién clasica de Biginelli) por el acido de Meldrum y la cianamida
(Figura 25), respectivamente. A la vez que se estudia el efecto que ejerce la

sustitucidn y la naturaleza quimica del acido empleado.
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Figura 25. Modificacion de la reaccion de Biginelli aplicando una estrategia de disefio

racional de remplazo de sustituyentes.
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Bajo el esquema de remplazo de sustituyentes, se exploran dos reacciones modelos
que incorporan los siguientes reactivos: /). arenocarbaldehido, acetoacetato de etilo y

cianamida, y ii). arenocarbaldehido, acido de Meldrum y cianamida.

En el primer caso, se hizo reaccionar una mezcla de a,a,a-trifluorotolualdehido (5
mmol), acetato de etilo (5 mmol) y cianamida sdlida (10 mmol) en 5 mL de acido
férmico en condiciones de reflujo durante 4 h. EI compuesto aislado fue el producto
Biginelli en su forma de co-cristal (Figura 25), el cual fue confirmado posteriormente
por su estructura de Rayos-X. El analisis de la estructura cristalina 200 mostr6 que el
fragmento N2-C10-N1-C7-C8-C9 determina la formacion de un heterociclo de seis
miembros (aducto de Biginelli), sustituido en 4 de sus posiciones (C7, C8, C9 y C10).
El compuesto cristalizé en un sistema P 21/n, que deja ver la presencia de los
enlaces C-N, C-N y C=0.

En esta reaccion el acido formico cumple doble funcion como catalizador y medio de
reaccion. Este resultado contrasta con el producto aislado, el 2-cianoimino-3,4-
dihidropirimidin-2(1H)-ona 196 (Esquema 26), que se obtuvo en un medio etandlico

acidificado con HCI.

Se postula que el mecanismo de esta reaccion es via una RMC 4C (Figura 26), el
cual resulta distinto al mecanismo aceptado para la reaccion clasica de Biginelli. Al
respecto, se considera que la reaccidn inicial surge entre la reaccion de
condensaciéon del aldehido y la cianamida para formar la  N-[2-
(trifluorometil)bencilideno]cianamida 201, a través de una reaccién de adicidon
nucleofilica caracteristica del grupo carbonilo. Subsecuentemente, este intermediario
reacciona con el acetoacetato de etilo en su forma de enolato para generar el 2-
{cianamido[2-(trifluorometil)fenilimetil}-3-oxobutanoato de metilo 202, el cual adiciona
de forma concertada una molécula de acido formico sobre el fragmento cianamida
para formar el anhidrido carbamimidico férmico 203. Este adiciona otra molécula de
acido formico para formar el complejo 204, que se descompone via un estado de
transicion de seis miembros al producto ureido, acido férmico y mondxido de

carbono. El ataque quimioselectivo del acido férmico sobre el carbono -C=0 del
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formato en vez del carbono C=NH carbamidico de 203 esta de acuerdo con sus
diferencias en estabilidades termodinamicas. Finalmente el derivado ureido
experimenta una reaccidén de anulacién tipo 6-exo-dig, el producto de esta ciclacién

finalmente se deshidrata para formar el producto objetivo 206.

La formacion del ureido 205 se podria explicar a partir de la hidratacion directa del
fragmento cianamida del compuesto 202, excluyendo los estados 203-204, sin
embargo, recientemente nuestro grupo de trabajo ha demostrado el aislamiento y
caracterizacion de un producto carbamimidico derivado de la reacciéon entre el acido
fébrmico y una cianamidas ciclicas en la sintesis de 2-Imino-3,4-dihidro-(1H)-

pirimidina.
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Figura 26. Mecanismo propuesto para la formacion de la 3,4-dihidropirimidin-2(1H)-

ona en su forma de co-cristal.
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Una vez establecida que la cianamida y el acido formico funcionan adecuadamente
para obtener el producto Biginelli en su forma de co-cristal, se introdujo el cambio del
acetoacetato de etilo por el acido de Meldrum con la finalidad de obtener 2-amino-
5,6-dihidropirimidin-4(3H)-ona 208 en una sola etapa (Esquema 32), que comprende

el segundo caso previamente mencionado.

R
HCO,H HCO,H
Me O N NH;
H

207 208

Esquema 32. Propuesta de sintesis de 208, en una sola etapa via una reaccion

multicomponente.

En un intento por preparar el compuesto 208, se hizo reaccionar 1 mmol de
benzaldehido, 1 mmol acido de Meldrum y 2 mmol de cianamida en 5 ml de HCOH.
La mezcla resultante se mantuvo en reflujo durante 4 h. Sin embargo, no se
detectaron evidencias de la formacion de 208. Sin embargo, se detecto la formacion
del 6-dihidropirimidin-2,4-(1H, 3H)-diona 209 (Esquema 33), el cual se aislo, se
purificd y se cristalizd, para obtenere un precipitado sélido color blanco, con punto de

fusion de 198°C, el cual difiere con el valor de 187°C previamente reportado.’"®

19 CSID:208998, http://www.chemspider.com/Chemical-Structure.208998.html
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Esquema 33. Preparacién de 6-dihidropirimidin-2,4-(1H, 3H)-diona empleando un

esquema multicomponente de doble sustitucién de rescatante.

Sin embargo, el espectro de RMN de 'H (Figura 27) correspondiente al compuesto
209 exhibe un patrén de sefiales caracteristico para el esqueleto propuesto. A campo
bajo se observa una sefial ancha centrada a 9.93 ppm, que integra para un
hidrogeno y que fue asignada al N-Hs. La siguiente senal simple a campo mas bajo,
8.02 ppm, que también integra para un hidrogeno se asigno para el N-Hq; mientras
que los cinco hidrégenos del anillo aromatico (Ar) aparecen como una sefial multiple
en la regiéon de 7.28-7.38 ppm. A campo mas alto aparece una sefal ancha
traslapada centrada a 6 4.67 ppm que fue asignado al He. Por su parte, los
hidrogenos metilenos se observan como una sefial dd a 6 2.84 ppm y ® 2.61 ppm,

con un valor de constante de acoplamiento de J=5.8 y 16.2 Hzy J=6.6 y 16.2 Hz.

A su vez, en el espectro de RMN de "*C (Figura 28) de este compuesto, se observan
los siguientes desplazamientos quimicos (8): 169.2 (C-4), 153.9 (C-2), 141.2 (C-7),
128.6 (Ar), 127.7 (Ar), 126.1 (Ar), 50.1 (C-6), 40.3 (C-5) ppm, que corresponden a la

estructura que se postula.

Por su parte, en el espectro de IR (Figura 29), se evidencia la presencia de los

siguientes fragmentos y grupos funcionales: a 3087 cm™ atribuido al sistema
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aromatico (7), a 2912 cm™ para el CH (6), a 1738 cm™ para el C=0 (2), a 1697 cm™
para el C=0 (4), a 1458 cm™ para el CH2 (5), a 1217 cm™ para el NH (3) y a 1034

cm” para el NH (1).

Los datos espectroscopicos de RMN de 'H y "3C (Figuras 27 y 28 respectivamente),

concuerdan con los datos previamente reportados por Baltrushis en su trabajo de

sintesis de 1-aril-6-metildihidropirimidionas.'®

La comparacion de los datos
espectroscopicos de RMN de '*C (Figura 28) de 6-dihidropirimidin-2,4-(1H, 3H)-diona

reportado por Baltrushis'’

con los obtenidos en este trabajo (6 encontrado vs
reportado) nos permiten asumir que se trata del mismo compuesto: 169.9 ppm vs

170.0 ppm (C-4), 153.9 ppm vs 151.3 (C-2), 50.1 ppm vs 50.0 ppm (C-6).

120 Khimiya Geterotsiklicheskikh Soedinenii, 1990, 8, 1096.
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Figura 27. Espectro RMN (1) H' de 6-fenildihidropirimidin-2,4(1H,3H)-diona, a 200 Mhz en DMSO
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Para explorar el alcance de esta reaccion modificada de cuatro componentes se
evaluaron una serie de aldehido (Esquema 34) con patrones de sustitucion

diferentes, en la que se incluyen gropos electrén a tractores y electréon donadores.

Esquema 34: Reaccion general planteada para la RMC 4CR y sus variantes.

R
0 N R
., 9O HCO,H
o NH

Me%\ NH,—CN  Reflujo, 4h O N/J%o
M o 0 !
e H

209

R= Ph- (209a), p-CICsH.- (209b), 0-NO,CeHa-
(209c), Piridin-4-il- (209d), p-OMeCgH.-
(209e), Tien-2-il-(209f), 4-CNCgH.- (209g).

Se encontré que los benzaldehidos con sustituyentes electroatractores proporcionan
rendimientos moderados. La reaccion que se describe, hasta donde sabemos, es
uno de los pocos ejemplos donde la cianamida desempefia una funcién importante.
Al obtener y comparar los puntos de fusion reportados con los datos fisicos de los
productos obtenidos (Tabla 3) se observa una desviacion de unos pocos grados, sin
embargo, basados en los datos espectroscépicos deducimos que se tratan de los

mismos compuestos.
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TABLA 3. Comparacion de los puntos de fusion de los compuestos preparados con

los reportados.

Entrada R’ Producto pf (°C) [%]? Referencia
Ph
1 CoHsCOH by 198-203 75.9 [187.89]""
O N o
H
4CICGH,
2 4-CICgH,COH by 256-260 67.54 [225.31]'2
(e} N (6]
H
2-NO,CeHq
3 2-NO,C¢H,COH 'j\ 211-216 61.29 nr°
(@] N (@]
H
piridin-4-il
4 Piridin-4-ilo-COH /'l* <300 70.80 [243.14]'2
(6] N (6]
H
4—MeOC5H4
5 4-MeOC4H,COH NH 2271-231 71.66 [228.89]'%
(0] N (@]
H
tien-2-il
6 Tien-2-ilo-COH by 173-178 76.41 [174.36]'2
(o] N (@]
H
4-CNCgH,
7 4-CNCgH,COH NH 286-291 64.81 [300.8]'22
(e} N e}
H
4-BrCGH4
8 4-BrCgH,COH b 258-260 69.75 [255.19]'2
(e} N (e}
H
4CICeH,
9 4-CIC4H,COH NH 220-224 66.23 [225.31]'%
(e} H (e}

2Rendimiento total.; °No reportado.

121 £SID:208998, http://www.chemspider.com/Chemical-Structure.208998.html

122 http://www.chemspider.com/
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3.2. Conclusiones.

Se encontré que el esqueleto de la 3,4-dihidropirimidin-2(1H)-ona y dihidropirimidina-
2,4 (1H, 3H)-diona se pueden acceder a través de una reaccion tipo MCR 4C,
usando una metodologia modificada a la reaccion clasica de Biginelli. Esta, reaccion
segun el caso, incorpora entre sus componentes al acido de Meldrum, un
arenoaldehidos, un componente B-dicarbonilico y la cianamida, promovidos en un un

medio acido de Brgnsted-Lowry, como catalizador y disolvente.

Este resultado plantea una metodologia alterna de sintesis, que reduce de manera
importante la generacion de residuos, ademas de que proporciona un mejor
aprovechamiento de los sustratos (rendimientos mayores al 70%), mientras que la
metodologia resulta ser muy simple sin ningun tipo de complicaciones

metodoldgicas.
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CAPITULO 4

PARTE EXPERIMENTAL

87



Sintesis de dihidropirimidina via una estrategia multicomponente tipo 4-CR

4.1. Metodologia experimental.

Materiales y reactivos.

Todos los reactivos se utilizaron a partir de su presentacion comercial, sin

purificacion previa.

El progreso de las reaccidon se sigue por cromatografia en capa fina, visualizando la
mezcla mediante luz ultravioleta con una lampara UV marca UVP modelo UVGL-25

con rangos de 254 / 365 nm, lodo o reactivos reveladores especificos a nitrégeno.

Metodologia

Preparacion de la 3,4-dihidropirimidin-2(1H)-ona

En un matraz de 50 ml se adiciona el o,o,a-trifluorotolualdehido (5 mmol), el
acetoacetato de etilo (5 mmol), cianamida sélida (10 mmol) y 5 mL de acido féormico.
Esta mezcla se refluja durante 4 h. Posterior a este proceso, el crudo de reaccion se
enfria a temperatura ambiente, observandose la formacién de un precipitado sdlido
de color amarillo. El sélido insoluble resultante se lava con 5 mL de acetato de etilo
frio y se seca para obtener un sélido en forma de agujas de color ligeramente

amairrillo.
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Preparacién de 6-dihidropirimidin-2,4-(1H, 3H)-diona

En un matraz de 50 ml se mezcla el arenocarbaldehido (5 mmol) correspondiente, el
acido de Meldrum (5 mmol), la cianamida (10 mmol) y el acido férmico (5 mL) y se
refluja durante 5 h. Una vez agotado los reactivos, el exceso de solvente se elimina

en el rotavapor y se recoge el producto.
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Sintesis de dihidropirimidina via una estrategia multicomponente tipo 4-CR
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Figura 31. Espectro RMN (4) C'2 de 6-(4-clorofenil)dihidropirimidin-2,4(1H,3H)-diona, a 300 Mhz en DMSO
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Figura 32. Espectro RMN (5) H' de 6-(2-nitrofenil)dihidropirimidin-2,4(1H,3H)-diona, a 200 Mhz en DMSQO
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Figura 33. Espectro RMN (6) C'3 de 6-(2-nitrofenil)dihidropirimidin-2,4(1H,3H)-diona, a 75 Mhz en DMSO
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Figura 43. Espectro RMN (13) H' de 6-(4-metoxifenil)dihidropirimidin-2,4(1H,3H)-diona, a 500 Mhz en DMSO
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Sintesis de dihidropirimidina via una estrategia multicomponente tipo 4-CR

Datos de cristalografia

checkCIF/PLATON report

No syntax errors found.

CIF dictionary

Datablock: 1jeanm

Interpreting this report

Bond precisicon:

Call:

Temparature:

Volume
Space group
Hall group
Molety formula
Sum formula
Mr

Dx,g cm-3

Z

Mu (mm-1)
FOOOD

FOOO"

h, k, lmax
Nref

Tmin, Tmax
Tmin”

C-2 = 0.0026 A

a=8.0073(10)
alpha=2%0
293 K

Calculated
1745.7(4)

P 21/n

-P 2vn

C1l5 H15 F3 N2 o3
C16 H17 F3 N2 o5
174.32

1.424

4

0.1286

776.0

776.56

9,21,14

1064

0.934,0.960
0.934

Correction method= MULTI-SCAN

Data completeness= 1.000

R(reflectiona)=

8 = 1.056

0.0443( 2590)

Npar=

, © H2 02

Wavelength=0.71073

b=18.3592(2)
beta=97.865(2)

Reported
1745.7 (4)
PZ(1l}/n

T

c=11.9658(15)

gamma=90

Cl1l5 H15 F2 N2 03,

C1lé H17 F2 N2 O

374.32

1.424
4

0.126
776.0

9,21,14

3068

0.935,0.961

Theta(max)= 25.000

C HZ 02

WRZ (reflectiona)= 0.1284( 30&68)
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