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1. INTRODUCCION

El grupo funcional guanidina se encuentra formando parte de la estructura
molecular de una gran diversidad de productos naturales con importantes
actividades biologicas, lo cual ha motivado su incorporacién dentro de diversos
disefios farmacoldgicos. Algunos agentes terapéuticos que contienen éste grupo
funcional abarcan desde moléculas estructuralmente simples con actividad
bactericida y antihipertensiva, hasta alcaloides marinos estructuralmente nuevos
qgue contienen el fragmento guanidino dentro de una arquitectura policiclica
compleja, relacionadas estructuralmente con el ndcleo de la triazaacenaftaleno.
Sin embargo, la sintesis de ésta clase de compuestos organicos representa un
desafio particularmente interesante por su complejidad estructural. Por esta razon,
las estrategias sintéticas disponibles utilizan reactivos guanidilantes protegidos por
grupos electroatractores tipo uretano, no polares y facilmente removibles, que

simplifican el aislamiento y purificacion.

Aun con la gran diversidad de reactivos guanidilantes y de estrategias
sintéticas reportadas, la quimica preparativa de guanidina ciclica con esqueleto de
2-imino-5-carboxi-3,4-dihidro-1H-pirimidina (aducto de Biginelli) ha sido, hasta
ahora escasamente explorada, a pesar de su probada utilidad como bloque
constructor, por ejemplo, en la preparaciéon de moléculas con estructuras de
triazaacenaftaleno. Al respecto, Overman et. al. han explorado la sintesis de éste
sistema basandose en una doble reaccion de Biginelli via el aducto de Biginelli.
Los métodos desarrollados para la preparacién de éste aducto, requieren varias
etapas de proteccion y desproteccidn. Ademas, estos protocolos presentan
algunas desventajas como son: i). multiples etapas sintéticas, ii). reactivos y
condiciones de reaccion especiales, iii). asi como falta de una estrategia general

para la preparaciéon de los productos de Biginelli.

Por lo tanto, debido a la ausencia de un método general de sintesis para

preparar sistemas heterociclicos de seis miembros que contenga el fragmento
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ciclico de guanidina, considerando su interés como un reactivo flexible para la
preparacion de guanidinas policiclicas mas complejas con propiedades biolégicas
interesantes. En el presente trabajo explora la incorporaciéon de la cianamida como
agente guanidilante, basado en una modificacion a la reaccién de Biginelli para
preparar el sistema heterociclico de 2-imino-3,4-dihidro-1H-pirimidina. Al respecto,
la nueva estrategia de sintesis estudiada busca preparar el compuesto objetivo,
bajo condiciones de reaccion practicas y simples, sin recurrir a las complicaciones
técnicas-experimentales y requerimientos de reactivos especificos implicados en

la estrategia reportada por el grupo del Dr. Overman y colaboradores.



2. MARCO TEORICO
2.1. Reacciones multicomponentes

Las reacciones multicomponentes (RMC) son reacciones convergentes, en
las cuales tres o més reactivos reaccionan para formar un producto, con la
caracteristica de que todos los reactivos integran la estructura del nuevo producto®
(con la excepcidn de subproductos de condensacion, tales como H,O, HCI, MeOH,
etc.) (Esquema 1).> Esta clase de reaccion se considera como una subclase de las
reacciones domino, ya que utlizan todos los substratos bajo las mismas

condiciones.?

H3O+ N N
+ T.f L

CH,0 HN. -

Esquema 1. La sintesis de la xilocaina es un ejemplo de una RMC de tres

componentes.

En las RMC el producto se forma via una cascada de reacciones quimicas
elementales; en la que se establecen secuencias de reacciones en equilibrio, las
cuales finalmente desplazan el equilibrio hacia un producto o conducen a una
reaccion irreversible para generar nuevos enlaces que formaran el producto,? de
tal forma, que las RMC deben ser dirigidas en la direccion indicada para evitar que
las reacciones en pre-equilibrio generen productos secundarios no deseados;
claramente el producto final esta influenciado por las condiciones de reaccion
como: disolvente, temperatura, catalizador, concentracion, naturaleza de los
reactivos y grupos funcionales; todas estas consideraciones son de particular

importancia en el disefio y descubrimiento de nuevas RMC.*



En cuanto a importancia las RMC son trascendentes en distintas areas de
la quimica aplicada, su empleo se ha incrementado, puesto que permiten la
sintesis de una gran variedad de productos estructuralmente diversos, con
esfuerzos minimos; contrariamente al método de sintesis tradicional para la
preparacion de moléculas estructuralmente complejas (estrategia de sintesis
lineal).> Como ejemplo presentamos la reaccién descrita en 1993 por Démling y
Ugi, la cual es una reaccidbn de siete componentes que permite preparar
compuestos con esqueleto tiazolico (Esquema 2) con un rendimiento mayor al
43%.°

NaSH + BrCMe,CHO + NH; + Me,CHCHO + , 87/\
‘ + 2H,0 + NaBr

N

"COOMe
CO, + MeOH + tBUNC HNOCtBu

Esguema 2. Sintesis de tiazol empleando una RMC de siete componentes.

Una de las aplicaciones mas prometedoras de las RMC, es en el
descubrimiento de nuevos medicamentos, pues las RMC ofrecen numerosas
ventajas en comparacion con el enfoque clasico. Ademas es posible generar un
gran niamero de compuestos estructuralmente simples y complejos con ciertas
propiedades fisicoquimicas como lipofilicidad, solubilidad en agua, peso molecular
y nimero de enlaces rotables, asi como area superficial polar.” Ejemplos, de estas
moléculas son la Nifedipina 1 y el Crixivan ® 2 (Figura 1). A la gran diversidad de
compuestos formados por RMC, se les han denominado librerias o quimiotecas
moleculares (coleccidbn de compuestos organicos con pequefias variaciones

estructurales).®
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Figura 1. La Nifedipina y Crixivan ® son agentes antagonista de calcio e inhibidor

de la proteasa del VIH, respectivamente.

2.2. Reaccion de Biginelli

En 1893, el quimico italiano Pietro Biginelli reporté la sintesis del 3,4-
dihidropirimidin-2(1H)-ona (DHPM) 6 o compuestos de Biginelli, a través de la
condensacion de benzaldehido 3, acetoacetato de etilo 4 y urea 5, en solucién
alcohdlica &cida (Esquema 3).° El potencial de la sintesis de este sistema
heterociclico ha sido ampliamente explorada mediante la variacién de sus tres
bloques constructores, permitiendo la obtencion de un gran numero de
compuestos multifuncionales con nucleo de tipo dihidropirimidina de interés

farmacéutico (ver seccion 2.2.3).*°

3
. HCI EtOOC "
o o© i EtOH, reflujo | Y
EtOMMe HaN™ “NH, Me™ N O
4 5 6

Esgquema 3. Reaccion clasica de Biginelli para la preparacion de DHPM.
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2.2.1. Mecanismo de lareaccién de Biginelli

Para explicar la construccién del esqueleto de la DHPM en la reaccion de
Biginelli, distintos autores han propuesto diferentes mecanismos y en cada uno de
ellos, los reactivos pueden proceder de diferentes maneras, generandose una

gran variedad de intermediarios 7-11 (Esquema 4).

NH,

10 1

Esquema 4. Intermediarios reactivos propuestos en la obtencion de la DHPM a)
Kappe, catalisis acida b) Folkers y Jonhson, catalisis acida c) Modificacion de
Atwal, catdlisis basica d) Sweet y Fissekis, catalisis acida e) Cepanec, catalisis

acida.

El primer intento por explicar el mecanismo fue dado a conocer por Folkers
y Johnson, en 1933. Bajo condiciones acidas, se propone la formacion inicial del

N,N-benzilidenobisurea mediante una reaccion de condensacion entre el aldehido
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3 con dos moléculas de urea 5, seguido de una adicion nucleofilica del compuesto
1,3-dicarbonilico 4. En este mecanismo se postula la formacion de los
intermediarios 12, 13y 7 (1,1’ (fenilmetanodil)diurea), éste ultimo se transforma en

el producto de la reaccién de Biginelli. (Esquema 5).**

0
HZNJ\NH 0
@ANJ\NHZ
H
7

Esquema 5. Principales intermediarios reactivos propuestos por Folkers y

| OEt

T
EtO /” NH,

12 13

Johnson para la formacion del producto de Biginelli.

Posteriormente en 1973 Sweet y Fissekis sugieren un mecanismo alterno
basado en la condensacion del aldehido 3 con el compuesto 1,3-dicarbonilico 4,
bajo un esquema de condensacion alddlica, seguida por un ataque nucleofilico de

la molécula de urea 5, a través del intermediario carbenio 9 (Esquema 6).*

R R R
@ EtOOC
o H50 EtOOC OH, - H,0 —H® EtOOC._~
+ RCHO ——— @ -
o o @) (0]

EtO
4 3 9
X
@
H,N~ NH, | O
R R
EtO0C NH “H,0  EtOOC
L, e
NS0
H " hN ©

6

Esquema 6. Propuesta mecanistica que explica la formacion de 3,4-

dihidropirimidinona via una condensacién alddlica.
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En 1987 Atwal et al. dieron a conocer una propuesta mecanistica que
buscaba explicar el bajo rendimiento de la reaccién de Biginelli, principalmente
cuando se emplearon aldehidos alifaticos y aldehidos aromaticos con orto-
sustituyentes. Este nuevo enfoque involucra dos etapas, la primera de estas
implica la preparacibn de un compuesto carbonilico a,B-insaturado 8 via
condensacion de Knoevenagel y el Ultima proceso comprende la adicién
nucleofilica de la urea (catalizada por una base) al producto de Knoevenagel

(Esquema 7).2

R R R
R{00C.__~ NH, NaHCcO, R100C N CF4CO,H R,00C NH
PN e o K
o HN” XR, DMF N~ “XR, N™ X
H H
8
X=0,8
R, = Me, 4-metoxibencilo

Esquema 7. Obtencion del 3,4-dihidropirimidinona via condensacion de
Knoevenagel.

A pesar de los esfuerzos anteriores, la propuestas mecanistica mejor
aceptada la da a conocer O. Kappe en 1998, misma que se argumenta bajo un
esquema espectroscopico (RMN *H/*C). En la etapa inicial se postula un ataque
nucleofilico de la urea al grupo carbonilo del aldehido bajo condiciones acidas,
resultando en la formacion del intermediario N-aciliminonio 11. En el siguiente
paso los compuestos con metileno activo se adicionan a 11 en una reaccion tipo

Michael (Esquema 8).*
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R R
R,00C
R,00C NH -H,0 | /I\LH
liyy, /g N O
HO H o} H

6

Esquema 8. Propuesta de la formacion de la 3,4-dihidropirimidinona a través del

intermediario N-aciliminonio.

Sin embargo, recientemente Cepanec et. al.; en su trabajo con tricloruro de
antimonio (un &cido de Lewis tipico), encontr6 que bajo estas condiciones la
reaccion procede via un intermediario ureido 10 y no via el intemediario iminonio

propuesto anteriormente por Kappe (Esquema 9).*

CHO
20 - 100 mol SbCl3 COOEt ©/ 1
EtOOC

0
P —— e
HN" N | Py

10

0 0
", )J\NHZ + M _cooet

3 2

MeCN, T.A., Reflujo

Esquema 9. Formacion del 3,4-dihidropirimidinina via un intermediario 3-ureido.
A pesar de la gran diversidad de planteamientos y continua investigacion

del mecanismo de la reaccion de Biginelli, la propuesta mas aceptada es el

mecanismo de Kappe.
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2.2.2. Variantes estructurales en la reacciéon de Biginelli

La diversidad estructural de los reactivos empleados en la reaccién de
Biginelli ha permitido sintetizar una gama de compuestos con un espectro de
actividades biologicas uUnicas. En el grupo de los aldehidos encontramos:
aldehidos aromaticos, heterociclicos y alifaticos. A su vez las variantes de la urea,
el componente més limitado estructuralmente, son: tiourea, guanidina, urea
enlazada a resinas, asi como ureas N-mono/disustituidas. Mientras en la familia de
compuestos 1,3-dicarbonilicos, se han incorporado diversos metilenos activos
(Tabla 1).*

Tabla 1. Bloques constructores comunes incorporados en la reaccion de Biginelli.

CHO (6]
X// NN o

X =Cl, Br, CHy
CF3, NOz, etc
OMe O SO,Ph
) A I e e
| 0O Ph H NH, N~ ~O °N S
HO 0~ “CHs H H
X=0,8 R = H, Me, Ph, Bn R =H, Me, Ph
NH, _
~ o~ o s N 0
N~ N7 NH, NH, f
2\ © RMSMe o N/go / (
0” N HoN"™ “NH | s_ O
| o
R = fenilo sustituido
O O NH, O o)

H
M _N NH
R Rq N N 2

R = Me, Ph, CH,Br, CF4

R, = Me, OMe, Et,N, EtS
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2.2.3. Farmacologia de los compuestos de Biginelli

Las variaciones en cualquiera de los tres bloques de construccion:
compuestos 1,3-dicarbonilicos, ureas y aldehidos producen una gran diversidad
de dihidropirimidinas estructuralmente diferentes. La exploracion biolégica de
estas moléculas via manipulacion molecular muestran actividades como:
antivirales, antitumorales, antiinflamatorios, antibacteriales, antifangicos vy

antituberculosos (Figura 2).*°

HO NO,
NO,
MeOOC N COOMe EtOOC e EtOOC e
N /gs
H

H H
a b c
NO, OPh
o) O o
NH
NH
| Iy N NH

H
v e o
H H
d e

Figura 2. Compuestos de dihidropirimidinas de interés farmacéutico: a) Nifedipina,
bloqueador de canales de calcio, b) (S)-monastrol, compuesto con actividad
antitumoral c¢) antihipertensivo d) compuesto con actividad antioxidante e)

fenobarbital antiepiléptico f) compuesto con actividad antituberculoso.
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2.3. Reactividad quimica de la cianamida

La cianamida 14 y sus derivados N-acilcianamida 15 contienen un atomo de
nitrégeno sp? o sp°® directamente enlazado a un grupo funcional nitrilo (Figura 3)
gue les confieren propiedades reactivas Unicas como bloques constructores en la

sintesis organica.’

R
R1. !
N—=N o=
R2/ /N—_N
Rs
14 15

Figura 3. Cianamidas estructuralmente diferentes.

La reactividad de la cianamida se origina de las caracteristicas quimicas
tanto del grupo amino como la del nitrilo.*® Estructuralmente las cianamidas son
nitrilos N-sustituidos y como tal poseen algunas propiedades de los nitrilos, e.g. su
capacidad de llevar a cabo reacciones de cicloadicién. La presencia del grupo
amino en la cianamida lo hace electronicamente y quimicamente diferente a los
nitrilos. Estas diferencias se deben a: i) la conjugacion del par de electrones sin
compartir de la funcién amina con el grupo nitrilo y ii) la existencia de una relacién
tautomérica entre la cianamida y las carboimidas, siendo la cianamida la forma

mas estable y que predomina en solucién.*®

2.3.1. Reactividad del fragmento nitrilo en la cianamida

Las reacciones en las que participa el grupo nitrilo son variadas y verséatiles
y en algunos casos ocurren de manera especifica.?’ Estas reacciones abarcan
desde reacciones de adicion, cicloadicidn, ciclotrimerizacion, hasta la formacién de
complejos. Estudios tedricos han demostrado que la presencia del atomo de
nitrégeno electronegativo del grupo amino aumenta considerablemente la

electrofilicidad sobre el &tomo de carbono del grupo nitrilo.?* Esta diferenciacién de

18



la reactividad aminica permite que las adiciones nucleofilicas que experimente la

cianamida ocurran preferentemente sobre éste centro.’
2.3.1.1. Adicion nucleofilica

La reaccion de adicion nucleofilica es poco comun en contraste con la
reaccion de adicion electrofilica que puede experimentar la cianamida y por lo
general requiere del empleo de un catalizador, e.g. acidos o bases.®

Al respecto, las aminas, una clase de agente nucleofilico de capacidad
nucleofilica moderada, no son capaces de llevar a cabo la adicion nucleofilica por
si solas a menos que se empleen catalizadores como los hidrocloruros de aminas
y los metales alcalinos.*® Esta estrategia ha permitido la preparacién de guanidinas

quirales 17 partir de compuestos enantiopuros 16 (Esquema 10).%2

T HN)\D

16 17

__zi:\

z

Esquema 10. Sintesis de compuestos guanidinicos quirales a través de una
reaccion de adicidn nucleofilica, a partir de la adicion de pirrolidina en

hexaflouroisopropanol como medio de reaccién.

Esta reaccién también ha mostrado su aplicabilidad en la sintesis de
guanidinas ciclicas a través de la reaccion entre una olefina, una cianamida y una
sulfonamida en presencia de N-bromosuccinimida (Esquema 11).* La
bromoaminacién del ciclohexeno 18 con N-bromosuccinimida y la cianamida
conduce al cation 19. La adicion nucleofilica subsecuente de la amina al carbdén
electrofilico de la cianamida promueve la formacion de la guanidina 20, la cual
experimenta una reaccion de ciclacion para formar el compuesto 21, en una solo
etapa.
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H N
Br B 1 Ns
NBS rNNs = N
+ MeNCN e _ )J\ ’ »—NMe,
:'N H H NMe, :°N

NS
AN
SN NMe,

18 19 20 21

Esgquema 11. Sintesis de guanidina ciclica promovida por N-bromosuccinimida

Por su parte los carbaniones, son otra clase de agentes nucleofilicos capaces de
promover la reacciones de adicién intra o intermolecular a la cianamida.?* Al
respecto, Pratap y Farhanullah dieron a conocer la sintesis regioselectiva de la 1,2
dihidro-2-oxopiridina altamente substituida, teniendo como paso clave la adicion
intramolecular de una especie carbanionica a la cianamida.®® La adici6n
nucleofilica de la cianamida a la mayoria de los derivados piran-2-onas 22 genera
un carbanién, el cual, se adiciona al grupo nitrilo, tras una posterior

descarboxilacién e hidrdlisis del grupo imino y éster forman la oxopiridina 23

(Esquema 12).
SMe SMe
X CO,Me KOH AN COH
| fONSNH, ————— |
Ph” ~O07 0 DMF Ph™ "N 70
22 23

Esquema 12. Sintesis de oxipiridina, a partir de una adicién intramolecular del

carbaniéon a la cianamida.

Un segundo ejemplo, que demuestra la utilizacion de carbaniones fue
reportado por Pawlas, en el cual, mediante un procedimiento Unico, el
flurobenzeno 24 y la dietilcianamida generan el 6-aminofenantridino 25 por el

simple tratamiento con tert-butilitio (Esquema 13).%°
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Et,N
e —N
©/F 1) t-BuLi, -50°C
v ) o G
24 Et,N-CN 95

Esquema 13. Sintesis del 6-aminofenantridino a partir de una cianamida en un

solo paso.

2.3.1.2. Adici6n de reactivos electrofilicos

Las reacciones electrofilicas incluyen la adicibn de &cidos minerales al
enlace 1 del C=N con la consecuente ruptura del enlace N-CN heteroatdomico. Las
aminas secundarias han sido preparadas a partir del tratamiento de la cianamida
disustituida con acido nitrico. La explicacion del proceso se explica considerando
el ataque inicial del cation nitronio formado, in situ, al nitrdgeno del grupo ciano,
seguido de una hidratacién. El intermediario endlico inestable resultante 26 que es
inestable, se descompone en la correspondiente amina e isocianato de nitrilo 27
(Esquema 14).>’

R1 _ R1 OH R1
/N—_N + HNO3 N \ —_— > /NH + O:CZN\
Rz R N-NO, Rz NO,
26 27

Esquema 14. Preparacién de aminas a partir de la reaccion de cianamidas con

acidos inorgénicos.

En contraste, las reacciones de adicion de acidos organicos, se conocen
reportes de la utilizacion del acido cianoacético, con una cianamida sustituida para
preparar el N-alquilo o N,N-dialquilo- N’-cianoacetilurea 28 correspondiente
(Esquema 15). %8
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N—=N + NC” “COOH

(@] (@]
a Ay Ao
R> H
28

Esquema 15. Adicion de acidos organicos a cianamidas disustituidas.

Por su parte, los iones carbenios formados in situ a partir de sustratos

alcoholicos u olefinicos; funciona como electréfilo en la reaccién con la cianamida,

e.g. la obtencién de ureas N,N-substituidas 29%° y 30°° a partir de alcoholes y el

compuesto N-(B-haloalquilo) —N,N-dialquilurea 313 a partir de olefinas (Esquema

16).

Ri. ® o
/N_—N + Ph3C C|O4
Ph
Ar
'N—=N  +  Me;COH
H
R N—= cl M
/N—_N + 2 + )—<
Rs H Rs

@)
Ri< .CPh
o
Ph

29

O
Ar< N )J\ N/CMe3
H H

30

R,. R2NHCONR,Rs
Cl R,

31

Esquema 16. Generacion de ureas substituidas a partir de la reaccion de

cianamida y carbocationes derivados de alcoholes y olefinas.

2.3.1.3. Reacciones de Cicloadiciones

Las reacciones de cicloadicion en la cianamida son debidas a la presencia

de grupo nitrilo.?° Las principales reacciones en las que participa la cianamida son:
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reacciones de ciclotrimerizacion, cicloadicion [2+2+2], cicloadicion [2+2],

cicloadicion [3+2] y cicloadicion [4+2] y éstas dependen del tipo de catalizador.*
2.3.1.4. Reacciones de adicion de grupo carbonilo

La reaccion de los compuestos carbonilicos con la cianamida establece el
potencial de este proceso para la sintesis de compuestos estructuralmente
simples y con esqueleto policiclico de mayor complejidad que poseen atomos de
nitrégeno.

Al respecto, la obtencion del cianoimidato 33 se lleva a cabo a partir de un
aldehido aromatico 32, tert-butéxido de sodio y N-bromosuccinimida, a través de
una reaccién de condensacién (Esquema 17).%® En el transcurso de esta reaccion
se postula que el cianoimino 34 producto de la condensacion inicial entre el
aldehido y la cianamida experimentan una reaccién de adicién tipo Michael con el
alcohol para formar la cianamida 35, que previo tratamiento con bromo forma la
haloamina 36, que después de la eliminacién del bromuro de hidrégeno forma el

cianoimidato 33 correspondiente.

NC.

_ N
H,N—=N |
H NBS, t-BuONa OMe
32 MeOH, 50°C 33
H,N—=N -HBr
Br
NC. NC. NC., -
N MeOH " Br, \
H (e]lY]
@/]\ Adicién tipo @/k e OMe
Michael
34 35 36

Esquema 17. Obtencién de cianoimidato a partir de un aldehido aromatico y

cianamida.
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En general, en la reaccion de condensacion entre grupos carbonilicos de
aldehido o cetona y cianamida, se forman compuestos cianoimino 37 con

rendimientos moderados (Esquema 18).%*

@ H,0 NCN R;=R,=M
2 1 =Ry =NMe
NH,CN &+ )J\ R~ R R, = Me; R, = Et
R Re 4} 6n rore Ry; Rp = (CHy)s
37

Esquema 18. Preparacion de cianoimino a partir de una cetona y la cianamida.

La preparacion del 4[(aminocarbonil)imino]-2-penten-2-ol 38 y la 2-amino-
4,6-dimetilpirimidina 39 es otro ejemplo de este tipo de reaccion, los cuales se
forman a partir de un componente B-dicarbonilico y cianamida en ausencia de

catalizador (Esquema 19).

R, R,

0o o Ho 0O R, Ry m
2 =

R1MR +  NH,CN HZN)kN/)\/\OH ¥ ¥

2 1 .8n NH,
38 39

Esquema 19. Reaccion de Miller entre la cianamida y la 2,4-pentanodiona para

formar estructuras mas elaborados.

El mecanismo propuesto por Miller postula la reaccion de condensacion
inicial entre la cianamida y el compuesto carbonilico para formar cianoimino como
producto. Segun Miller, este intermediario reacciona con la cianamida para formar
la especie 40, que finalmente sufre una reaccidn intramolecular nucleofilica para
formar el intermediario 41, el cual se hidroliza para ensamblar el producto
heterociclico aromatico 39 (Esquema 20).%°
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O o NH,CN

Ry R
NC. =
N)\/\OH

NH,CN  NC.

Esquema 20. Mecanismo de reaccion propuesto por Miller para la preparaciéon de

pirimidinas a partir de a un sustrato a-dicarbonilico y cianamida.

A su vez, la sintesis de sistemas pirimidinicos mas complejos también ha

sido posible usando otros protocolos alternos, e.g. la benzocicloheptapiridina 42

(Esquema 21).%¢

1) Tf,0, Na,COs,
H,Cl,

2) R,NCN, 120°C

R,N

42

Esquema 21. Sintesis de benzocicloheptarina empleando una cianamida

sustituida.

La cianamida también ha sido empleada para construir otros sistemas

heterociclicos como lo demuestra la preparacion de la hidantoinas 43,*" la

oxazolina 44, la cianoimino pirimidina 45,>° a partir de N-ciano-N-
y p p
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alquilaminoacetato, arabinosa y benzaldehido/compuesto 1,3-dicarbonilico,

respectivamente. (Esquema 22).

_N R, 40
R™ H,SO,, 0 - 25°C N
) [\«NH
MeOzC O

43

HO @) N
NH,CN, NH,OH
0

U - OH ) =z
wo' % 60 °C S

©/CHO
O
HCI

N o)
EtO 2¢C A 0®
NH, l ’)J\o Na-3H,0

O 45

EtO

L
H \N/CN

Esquema 22. Sintesis de diversos sistemas heterociclicos mediante el uso de
cianamida y grupos carbonilo

La cianamida también ha encontrado aplicaciones en la preparacion de
derivados aciclicos. Estos se obtienen a partir de la reaccion entre un carbonilo de
aldehido y cetona con hidrogenos activos en posicion a a través de una reaccion
3-CR, por ejemplo: la sintesis de la 1,1-dimetil-3-(3-0x0-1,3-difenilpropil)urea 49
ocurre por la reaccion entre el benzaldehido 46, la acetofenona 47 y la
dimetilcianamida 48, usando TCS/ZnCl, y cloruro de metileno como disolvente
(Esquema 23).%°
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~
/ CH,Cl,, T.A. N N
NC—N H
\
49
47 48

Esquema 23. Sintesis multicomponente de la 1,1-dimetil-3-(3-ox0-1,3-
difenilpropil)urea.

2.3.2. Reactividad del fragmento amino en la cianamida

Las reacciones que experimenta el grupo NH, de la cianamida son
comunes a las reacciones que sufren las aminas con bajo poder nucleofilico. Este
comportamiento se ha explicado tomando en cuenta el efecto de conjugacién
presente entre los electrones sp? sin compartir del nitrégeno con el tripe enlace del
grupo C=N.* El efecto de deslocalizacién provoca que las cianamidas se protonen
preferentemente sobre el atomo de nitrdgeno del grupo C=N como resultado de su
mayor caracter basico.**Para demostrar el menor pKa de los hidrégenos de la
amina, Singh et al. prepararon sales tipo ArN(Na)C=N a partir de una cianamida
mono arilsustituida, la formacion de esta sal demuestra el menor caracter basico

de este centro.*®

Sin embargo, este no es el Unico factor que altera la reactividad de la
cianamida, se ha demostrado que este comportamiento depende de la presencia y
naturaleza de los sustituyentes presentes en la amina. Al respecto, la cianamida
monosustituida se alquila selectivamente sobre el atomo de nitrégeno del grupo
amino, mientras que para las aminas disustituidas la reaccion de alquilacion se

lleva a cabo sobre el grupo nitrilo (Esquema 24). *®
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N-CN + Rl —— N-CN
H Ry
R o o
N-CN +R4Cl+SbCls ———=  R4R;N-CN-RySbClg

R

Esquema 24. La quimisoselectividad de la cianamida en las reacciones de

alquilacion depende del grado y naturaleza de sustitucion de los sustiruyentes del

grupo amino.

2.3.3. Obtencion de cianamidas ciclicas y cianoguanidinas ciclicas

Entre las reacciones reportadas para la preparacién de cianamidas ciclicas

encontramos el método utilizado para la sintesis de inhibidores de catepsina K

dada a conocer por Deaton et al. En este método se promueve la formacion de las

cianamidas ciclicas 50, 51, 52 y 53 a través de la reaccion de las aminas ciclicas

con bromuro de cianégeno correspondientes (Esquema 25).%

NH MeCN

S RS \’/o\[\mQ
h c|) CN
50

51 52

o_N
O O

53

Esquema 25. Ejemplos de obtencién de cianamidas ciclicas basados en aminas

como sustrato inicial.
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Por su parte Jonczyk et al. dieron a conocer un método alterno para
preparar cianamidas ciclicas 54 via una doble reaccion de alquilacion de la
cianamida con dihaloalcanos 54. La alquilacion normalmente procede calentando
éste ultimo con una sal cuaternaria de amonio, el procedimiento ofrece ventajas

debido a su simplicidad, sin embargo su rendimiento es bajo (Esquema 26).**

NaOH/H,0
BrCH,(CH,)nCH,Br + H,N-C=N - [@N—CEN
Qx
55 54

Esquema 26. Obtencion de cianamidas ciclicas via una doble reaccion de

alquilacion de cianamida con dihaloalcanos.

Las metodologias o estrategias sintéticas aplicadas en la preparacion de las
cianoguanidinas ciclicas son muy diversas y requieren de multiples etapas de
reaccion. La preparacion de la benzoxadiazocina 56* se llevé a cabo de acuerdo
al procedimiento de Svetlik,* el cual implica de una condensacién de Claisen-
Schmidt inicial, seguido del tratamiento con dos equivalentes de cianamida y
piperidina (catalizador) bajo condiciones de reflujo en 1,2-dimetoxietano (Esquema
27).

H
o O N._N
N 2N
N y e
+ 2 H,NCN N
OH DME, o)
57 56

Esquema 27. Preparacion de cianoguanidinas ciclica con actividad inhibidora de

la enzima acetilcolinesterasa.

Por su parte Jadhav et al reportaron una metodologia distinta para la

sintesis de cianoguanidinas ciclica con actividad anti-HIV. Su estrategia involucra
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una quimica de proteccion de alcoholes. Inicialmente, el sustrato 58 se trata con
agentes protectores de grupos OH para formar el producto protegido 59, el cual
experimenta una reaccién de hidrogenacion catalitica para formar el intermediario
clave 60, sobre el cual se induce la reaccion de ciclacion mediante la reaccion con
el N-cianoditioiminocarbonato de dimetilo que finalmente conduce a la formacién

del N-cianoguanidina ciclico 61 (Esquema 28).%°

CbzHN NHCbz CbzHN NHCbz
NN SEM/DMF N 5% Pd
Ph . Ph o 25°cH8h P . Ph H,
HO OH RO OR
58 59
.CN
N
NH, NH, )\\NH
N CH38(C N-CN)SCHj3
Ph 5 Ph
RO  OR H 18 h b
60

Esquema 28. Sintesis de cianoguanidinas ciclica

Otros procedimientos alternos a la sintesis de N-cianoguanidina y
cianamida ciclica son los reportados por Baltzer & McCartey y Anastassions et al.
respectivamente. El primero emplea un cianoimidotiocarbonato 62 que reacciona
con una amina primaria para formar la N-cianoguanidina ciclica 63; este tipo de
compuestos son interesantes debido a que algunos analogos aciclicos han sido
empleados como potentes agentes antimalaria e hipotensivos (Esquema 29).*" El
segundo, emplea un cianonitreno 64, el cual, es capaz de adicionarse a un
sistema aromatico que posteriormente experimenta una reaccion de isomerizacion

para formar la cianamida ciclica 65 (Esquema 29).%®
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R
N
a) — +  RNH(CH,)XxNHR _ x(H,C) >=N
H,CS  CN N ©N
R=H, X R
62 63

[ N-c=N] =
b) © I N-C=N — GN—CEN
64 —

65

Esquema 29. a) Sintesis de N-cianoguianidina ciclica. b). Formacion de

cianamidas ciclicas mediante el uso de cianonitreno.
2.3.4. Estrategias de rupturas de enlaces Nspz-CspN

La cianamida se puede concebir como sustituta de un grupo protector de
aminas. La ruptura del enlace N-CN de la cianamida no es una cuestion simple,
debido a que:

e el Cs,de la funcion CN se encuentra en su estado de oxidacion mas alto

(+4).

e que el par de electrones sin compartir del Nsp2 intervienen en el efecto de
conjugacion con el enlace n del CN.

El resultado es un sistema con un alto grado de estabilidad molecular (Figura 4).*°

Sin embargo, se han dado a conocer diversos métodos de ruptura que

comprenden catalizadores especificos acidos y bases inorganicos fuertes de

Bronsted-Lowry.

R U2N
[l\] +4

R

Figura 4. Mecanismo de Push-Pull para la cianamida
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Una de las estrategias quimicas mas recientes para la ruptura del enlace N-
CN incluye el uso de catalizadores organometalico. El proceso consiste en una
descianacién catalizado a través de un complejo metalico de transicion ciclico. Las
condiciones requieren el uso de una cantidad equimolar de una N,N-dicianamida y
el complejo hierro-sililo (Cp(CO)Fe(SiEt3)) de 16e’, el cual es irradiado a 400 W
empleando una lampara de mercurio a temperatura ambiente y como disolvente

tolueno por 12 horas.

El mecanismo propuesto para esta reaccion catalitica involucra el uso del
complejo hierro-sililo de 16e” 65 que reacciona con la dimetilcianamida para
generar un intermediario N-sililado n?-amidino 66, seguido de la escisién del
enlace n N-CN para formar 67, que posterior disociacion del silil-isocianuro forma
el complejo hierro-sililo amido de 16e” 68. Este Ultimo reacciona con Et3SiH para
producir 69, la eliminacién reductiva de Me,NH regenera 65 para completar el ciclo

catalitico (Esquema 30). *°

|
Fe
Me,NCN oc =

Q/N “SiEty

NMe,

67

N < F|
e«
F . Cy,
F‘e detapas - Fe.gigy, OC \MeSN._.
OC™" SiEty — 66 SiEts
68
66
Descianacion catalizada
por el complejo de hierro-sililo de 16e”
Me,NH
Et3S—NC —— Etssi—rc\l;
| d
E e.
oC; \SiEty oc NMe;
NMe,
7o x{ 69
Et;SiH

Esquema 30. Mecanismo de reaccion del ciclo catalitico propuesto para la ruptura

del enlace N-CN de cianamidas.

32



Otra de las pocas reacciones conocidas para romper el enlace N-CN, es un
proceso afiejo usado ampliamente en la degradaciéon de Von Braun para la N-
dealquilacién de alcaloides. Tipicamente las reacciones reportadas para estos
casos emplean acidos de Brgnsted-Lowry inorganicos en solucion acuosa o
mezclados con disolventes de baja polaridad, pero generalmente este tipo de
sistemas pueden llegar a degradar el producto.®® Otras reacciones emplean
métodos bésicos con una solucion de hidréxido de sodio, pero ésta tiende a

originar reacciones incompletas.*

En un intento por evitar este inconveniente con las cianamidas disustituidas
71, Misner propone el uso de NaOH o KOH en etilenglicol. Su metodologia
consiste en llevar la reaccion a una temperatura mayor de 120 °C, usando 2
equivalentes de hidréxido de sodio y tiempo de reaccion variable. La ventaja de
este protocolo es el facil acceso a los reactivos y su viabilidad econdémica, ademas
de que se puede adaptar a cualquier escala. Sin embargo, el punto critico del
proceso resulta la eleccion del disolvente, si bien este investigador reporta el uso
de propilenglicol, glicerol o ciclohexanol, los mejores rendimientos se obtienen

empleando el etilenglicol (Esquema 31).>*

CH,OH CH,OH

N. N.
CN  KOH o NaOH H

HO\/\OH

7

Esquema 31. Descianacion de cianamidas ciclica empleando bases fuertes.

Usando el mismo enfoque metodoldgico dado a conocer por Von Braun,
donde el tratamiento de cianamidas con aminas nucleofilicas generan la funcién

guanidina en condiciones fuertemen acidas, Snider et al. encontraron que el uso
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de disolventes fluorados forman guanidinas 72 bajo condiciones de reaccion

menos rigurosas (Esquema 32). >°

(CF3),CHOH NH
CN—CN - . CNJ{
NH n-Bu

n-BuNH,
72

Esquema 32. Preparacion de guanidina en solventes fluorados

A su vez, una de las pocas reacciones que involucran el empleo de acidos
organicos suaves de Brgnsted-Lowry ha sido reportada por Donetti, en un intento
por sintetizar aminas secundarias a partir de cianamidas sustituidas, usando acido

acético y KCN en metanol (Esquema 33).

R MeOH R NH AcOH,, R

NH

R KCN R OCH, R
73

Esquema 33. Preparacion de aminas secundarias a partir de cianamida.

El paso clave en esta reaccion implica la formacion del intermediario O-
metilisourea 73, que se obtiene a través de la reaccion de la cianamida con
cianuro de potasio empleando metanol como medio de reaccién. En la préctica,
este intermediario puede ser aislado, purificado e hidrolizado en pasos
subsecuentes o directamente al producto crudo. Posteriormente este intermediario
aislable se somete a condiciones de reflujo usando una solucion acuosa de &cido
acético, que finalmente lo transforma a una amina secundaria.’® La formacién de
las O-isoureas pueden ser consideradas como una reaccion de adicion del
metanol a la funcion ciano catalizada por base. La funcion del cianuro de potasio
en este proceso es proveer la formacion de 73, via una reaccion de adiciéon

nucleofilica inicial (Esquema 34).°’
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o
CN@ + MeOH _— MeO + HCN

o OMe OMe
R,NCN + MeO -
2 RZN/& N RZNA NH
73

Esquema 34. Mecanismo para la obtencion del intermediario O-metilisourea

reportada por Donetti.

Después de una amplia revision en la literatura quimica, se encontré que
las aminas también se pueden preparar a partir de cianamidas usando otros

acidos como: HCI, acido oxalico, H,SO4 y TSOH.*®

Ademas, también se ha explorado métodos electroquimicos, para romper el
enlace C-N en dos etapas. La primera etapa corresponde a una reaccion de
transferencia de un solo electron, que cinéticamente limita el proceso, para formar
el radical anion 74 que posteriormente sufre otra transferencia lenta de electron

para formar la correspondiente amina 75 (Esquema 35).%°

Hg, DMF-TEAP, .o . i ©
Ph 210V < Ph ’) NC® < I|°h> 6. H0 Ph
N N - _N _NH
Ph™ “CN 2 Ph™ ~C Ph lento Ph
74 75

Esquema 35. Reaccion de descianacion por transferencia de electrones usando

potencial eléctrico.
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2.5. Métodos sintéticos para la preparacion de DHPM con esqueleto de

guanidina

Las metodologias sintéticas para la preparacion de guanidinas ciclicas con
esqueleto del 2-imino-5-carboxi-3,4-dihidropirimidina son  hasta ahora

escasamente investigadas.

En el 2000 O. Kappe di6 a conocer un protocolo en fase sdlida basado en
una modificacién de la reaccién de Biginelli.®® Este incorpora el empleo de una
resina de cloruro de 4-(benziloxi)-benzilo 76 (un equivalente de la resina Wang),
con un exceso de tiourea en N-metil-2-pirrolidona (NMP) a 75°C, para formar una
sal de tiouronio 77 unido a una resina,®* su condensacién posterior con una enona
78 (1.5-2.5 eq.) a 90°C en NMP durante 16 h en la presencia de Cs,CO3 (1.5 eq.)
conduce a la formacion de la 1,4-dihidropirimidina 79 enlazado a la resina. El
tratamiento de este con un exceso de NH;OAc en dioxano/MeCN, bajo
condiciones de reflujo durante 8 h, libera el sistema heterociclico 80 como su sal

de acetato con un rendimiento del 62% (Esquema 36).

EtO,C
X
Me O
EtO,C o
HNT NH, NH 78 2 N MeCN, NH,0Ac E102C NH o L
cl — PY J§ — - | Le©
NMP, 75°, 16 h  HaN S/® NMP, Cs,CO;  Me~ N S/@ Me”™ 'N° “NH,
90°C, 16 h H H
7 77 79 80

Esquema 36. Sintesis del 2-imino-5-carboxi-3,4-dihidropirimidina mediante el uso

de una sal de tiouronio enlazado a una resina 77
Resulta importante mencionar que no existe reportado una investigacion mas

amplia del proceso, los investigadores que lo reportan solo mencionan la

obtencion del producto 80. En contraste Overman et al. dan a conocer otras
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propuestas sintéticas mas ampliamente investigadas. Estos métodos también
estan basados en una modificacion a la reaccion de Biginelli.®?

i) El primer procedimiento sintético requiere de un pirazolocarboximida 81, un
B—cetoester 82, y un aldehido 83, en una secuencia sintética que involucra
cuatro etapas.

ii) La segunda estrategia de sintesis requiere de una guanidinotriazona
protegida, un p—cetoester, y un aldehido, en una secuencia sintética que

involucra dos etapas.
A continuacién estas metodologias se abordan mas ampliamente.
i) Sintesis de la 2-imino-5-carboxi-3,4-dihidropirimidina Via Aminolisis.

Para la sintesis de 2-imino-5-carboxi-3,4-dihidropirimidinas mediante este
método Overman utilizé como reactivo un pirazolocarboxamidina 81 como agente
guanilidante. La reaccion de Biginelli se llevé a cabo empleando DMF a 70 °C
obteniéndose un rendimiento del 58 al 73%. El aducto de Biginelli 84 fue sometido
a una reaccion de aminolisis, segtn el protocolo reportado por Atwal®® (El producto
84 se disolvi6 en THF, se enfri6 a 0°C, y se saturo con amoniaco mediante
burbuje6 de amonio durante 15 min., la solucion resultante se calento a 70°C en
un tubo sellado). Overman et al. describen que la reaccién de aminolisis es muy
lenta, por lo cual en su intento por mejorar significativamente este proceso protege
el N-3 con Boc. Para la proteccion se emplearon condiciones estandar (DMAP,
Boc,0), el intermediario 85 se obtuvo en rendimientos del 70 al 90%. Este se
expone a una reaccion de aminolisis para formar el compuesto 86, que
posteriormente se trata con TFA 50% en diclorometano a temperatura ambiente
durante una hora de reaccion para liberar al grupo protector del producto 80, 2-
imino-5-carboxi-3,4-dihidropirimidina, con rendimientos del 70 a 95% (Esquema
37).
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Esquema 37. Sintesis propuesta por Overman para la preparacion del 2-imino-5-

carboxi-3,4-dihidropirimidina

ii) Sintesis de la 2-imino-5-carboxi-3,4-dihidropirimidina via proteccion de

grupos funcionales.

La primera etapa implica la sintesis de la 3,5-dimetil-4-oxo-[1,3,5]-

triazinano-1-carboxamidina 87, requerido como reactivo de reemplazo de la urea

en esta reaccion modificada de Biginelli.®® La reaccién se promueve usando un B-

cetoéster 82, un aldehido 83 y el reactivo 87 (Esquema 38) a 70 °C durante 12 h

en un buffer de bicarbonato de sodio para obtener buen rendimiento (68-86%) del

aducto de Biginelli 88. Para eliminar el grupo triazona y formar el grupo guanidina

se emplea condiciones acidas fuertes (HCI 6N a 60°C por 24 h en un tubo

sellado). El 2-imino-5-carboxi-3,4-dihidropirimidina 80 se prepara en dos pasos,

con un rendimiento del 53—-76 %. Una de las desventajas de este método es que

limita el uso de substratos que se pueden emplear debido a las condiciones acidas
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muy fuertes que se requieren para eliminar el grupo triazona del producto de la
reaccion de Biginelli.

0
Eto,c. L

L " @
NaHCO H;0
MeN” “NM 3 3
© © " COR EtO,C ,
CF,CO DMF N N
\ 5 RCHO ’ ey )l\ /g @
HNT SN 70°C, 12h MeN™ 'N° N Me™ N NH,
2 2 83 O)\N)
87 Me 88 80

Esquema 38. Sintesis de 2-imino-5-carboxi-3,4-dihidropirimidina, una metodologia
alterna propuesta por Overman.
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2.6. Guanidinas y cianoguanidinas de importancia biologica

Las crambescidinas y las crambescinas son una familia de compuestos con
estructura heterociclica muy compleja. Se extraen de la esponja marina Crambe
crambe en el mar mediterraneo.*® Estos compuestos exhiben actividades
biol6gicas como antibacterisida y citoxica. Diversos autores han reportado que el
extracto de C. crambe estd compuesto de una mezcla compleja de alcaloides

como las crambescinas 89-92 y crambescidinas 93-97 (Figura 5).%°

)N\Hz NH, NH,
- HO
N™N HN%N HN)QN
NN NS O-
9 7 7
0“0 0“0 0% o
kMN\ __NH, KMN _NH KMN __NH,
e 5] T @ €] @ €]
© cl 1@ cl e
® N °® 6 NH 6 N
89 90 91
NH,
HO HN)*N
NS
9
0“0
N._-NH,
N o
e
3 NH

94 n=15R1=HR2=0H 95 n=15R1=R2=0H
96 n=16R1=R2=0H 97 n=17R1=R2=0H

Figura 5. Ejemplos de alcaloides de estructura complejas obtenidos de Crambe

crambe.
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Por su parte, dentro de las guanidinas de origen sintético tenemos los
siguientes compuestos estructuralmente mas simples que han sido reportados por

diversos autores.

B. L. Finkelstein et al. desarrollaron la cianoguanidina 98 la cual presenta
actividad contra la chicharrita del maiz (Peegrinus maidis), chicharrita café
(Nilaparvata lugens), y el saltamontes de hoja (Nephotettix cincticeps). El
mecanismo de accion de este agente se da a través de la inhibicidon reversible de

la acetilcolinesterasa con una ICso comparable los compuestos organofosforados.
44
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A su vez, Dogné et al. sintetizaron la N*-[2-(3’-metilfenilamino)-5-nitro-benc-
enosulfonil]-N-ciano-N’N*-hexametilenguanidina 99, a través de uso de cadenas de
sulfonilcianoguanidina y nitrobenceno, éste compuesto muestra una alta actividad
como antagonista de los receptores TXA,, lo que evita la agregacién plaquetaria
mediante la induccion de acido araquidénico. Asimismo, este compuesto también
presenta actividad como inhibidor de TXB, a una concentraciéon de 1uM lo cual

sugiere su actividad como inhibidor de la tromboxano sintasa.®®

Por su parte, Jadhav et al dieron a conocer la sintesis de la cianoguanidinas

ciclica 100, que interactuan con residuos de 1le50/1le50’ (sitio activo) para formar
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enlaces de hidrogeno que desactivan la proteasa del HIV-1, que se encarga del
procesamiento transcripcional de los genes gag y gag-pol esenciales en el

proceso de replicacion viral.*°

100

El canal de potasio regulado por ATP (Karp), S€ encuentra presente en
diferentes tejidos, por ejemplo musculo, endotelio, corazén y en células B-
pancreaticas. Los activadores del canal Karp han sido desarrollados para el
tratamiento de la hipertensién, asma y dafio isquémico. La cianoguanidina 101
actia como potente activador de canales Karp Ocasionando la vasodilatacion y la
inhibicién de la secrecién de insulina en células beta de pancreas.®’

NN

CT X
N~ NC~
101

Finalmente, la cianoguanidina BRP-DC-2 102 inhibe de manera importante
la proliferacion de células tumorales en células de carcinoma pulmonar, también
se reconoce que suprime la proliferacion tumoral y la expresion de oncogenes,
incluso induce apoptosis en histocultivos de tumores pulmonares en ensayos ex

vivo.%8
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3. OBJETIVOS

3.1. Objetivo General

Desarrollar una metodologia sintética para la preparacion del 2-amino-3,4-dihidro-
(1H)-pirimidina a través de una estrategia de descianacidén quimioespecifica

3.2. Objetivos Particulares

» Sintetizar el 2-ciano-3,4-dihidro-(1H)-pirimidina a través una reaccion

multicomponente.

» Explorar la sintesis del sistema 2-imino-3,4-dihidro-(1H)-pirimidina a partir

del 2-ciano-3,4-dihidro-(1H)-pirimidina propuesto como bloque constructor.

» Valorar la capacidad de los acidos organicos de Brgnsted-Lowry para

provocar la ruptura quimioespecifica del enlace N-CN.
» Llevar a cabo la caracterizacion de las moléculas objetivo, empleando

métodos espectroscépicos (RMN *H/C y MS), analiticos (anélisis

elemental) y espectroscopia de rayos X.
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4. DISENO EXPERIMENTAL Y METODOLOGIA.

4.1. Informacién General.

Todos los reactivos y disolventes fueron de origen comercial (Sigma-

Aldrich) y se usaron sin ningun tratamiento previo (Tabla 2).

Tabla 2. Reactivos quimicos utilizados en la parte experimental.

Reactivo [Conc.] Fuente Pureza
Acetoacetato de etilo 99% Sigma-Aldrich g. a.
Acido acético >299.0% Sigma-Aldrich g.a
Acido Clorhidrico 37% Sigma-Aldrich g.a
Acido Formico ~ 98.0% Sigma-Aldrich g.a
Acido triflouroacético 99.5% Sigma-Aldrich g.a
Carbonato de sodio >299.5% Sigma-Aldrich g.a
Benzaldehido >299.5% Sigma-Aldrich g.a
TLC Placas Kieselgel 60F254

El seguimiento de las reacciones por cromatografia de capa fina fue
realizada en placas preelaboradas Kieselgel 60F254; los puntos fueron revelados

empleando luz UV (254 y 366 nm) o en su defecto .

Los puntos de fusion se determinaron usando un equipo Fisher-Johns.

Los espectros de RMN *H y 3C de los compuestos fueron obtenidos en un
equipo Varian 3000 MHz usando DMSO-d¢ o CDCIl; como disolvente. Los
desplazamientos quimicos (6) se expresa en ppm relativos al tetrametilsilano
empleado como referencia. El valor de J se expresa en Hertz, y los patrones de
acoplamiento se designan como se muestra a continuacién: s, simple; d, doble; t.

triple; m, multiple; bs, sefial ancha.
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La espectroscopia de masa (MS) y la espectroscopia de masas de alta
resolucion (HRSM) se obtuvieron en un espectrometro Mstation JMS-700. El

andlisis elemental fue realizado usando un equipo Elemental Vario EL .
En la siguiente tabla (Tabla3) se presentan los equipos y materiales
empleados en la parte experimental, especificando la marca y caracteristicas de

los mismos.

Tabla 3. Equipos empleados para las determinaciones experimentales.

Equipo Marca Especificacion
Punto de fusion Fisher-Johns
RMN *Hy *C Varian 3000 MHz

Espectroscopia de )
Mstation JMS-700

Masas

Analisis Elemental Elemental Vario EL Il
Oxford Diffaction Xcalibur

Rayos-X

difractometer

4.2 Sintesis del cianoimino-3,4-dihidro-(1H)-pirimidina (104a-j).

La sintesis de las cianoimino-3,4-dihidro-(1H)-pirimidina (104a-j) se llevd a cabo

segun el protocolo previamente reportado por Hulme et al.*

4.3. Sintesis de las guanidinas heterociclicas (103a-j).

Método A. En un matraz de 10 mL adaptado con un agitador magnético y
refrigerante se coloca 1 mmol del 2-cianoimino-3,4-dihidro-1H-pirimidina 104a-j
correspondiente, previa adicion de 5 mL de acido formico como disolvente. El
sistema se mantiene en reflujo durante 24h. El progreso de la reaccién se
monitore6 por TLC. Una vez consumido el reactivo, el crudo de reaccién se vertio

en 10 mL de agua fria ajustando el sistema a pH 3-4 con una solucién de
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carbonato de sodio. El precipitado se lava con 20 mL de H,O, se filtra al vacio y se
seca. El producto se obtiene con alta pureza por lo que no se requirid de

purificaciones adicionales.

Método B. Siguiendo el método A, el tratamiento del 2-ureido-1,4-dihidropirimidina
(1 mmol) con acido férmico produjo la guanidina ciclica con rendimiento

cuantitativo.

Los resultados de los métodos A y B para los compuestos 103a-j se presentan a
continuacion, para cada uno de éstos compuestos se determiné rendimiento, pf,
RMN *H y *C y HRMS.

Formiato de 5-etoxicarbonil-6-metil-4-fenil-3,4-
dihidropirimidin-2(1H)-imononio (103a). El
compuesto 103a fue obtenido con rendimiento del
90%; pf 155-158 °C; RMN *H (300 MHz; CDCl3/TMS):
5 1.09 (t, J = 7.20 Hz, 3H, H-14), 2.31 (s, 3H, H-16),
4.02 (g, J = 7.20 Hz, 2H, H-13), 5.33 (s, 1H, H-4),
7.12-7.30 (m, 5H, Harom), 8.05 (bs,2H, =NH,"), 8.37 (s, 1H, H-17), 10.02 (bs, 1H,
NH-3), 11.62 (bs, 1H, NH-1); RMN **C (75 MHz, CDCls/TMS): & 14.0, 17.7, 53.3,
60.3, 103.1, 126.5, 128.3, 128.9, 141.9, 143.9, 152.0, 164.8, 170.1; HRMS (El+)
Calculado para Ci4H1gN30,", 260.1399; Encontrado, 260.1402; Anal. Calculado
para CisH19N3O4°H,0: C, 55.72; H, 6.55; N, 13.00; Encontrado: C, 54.51; H, 6.13;
N, 12.18.

Formiato de 5-ox0-4-fenyl-3,4,5,6,7,8-
hexahidroquinazolin-2(1H)-iminonio  (103b). El
compuesto 103b fue obtenido con rendimiento del
89%; pf 126-130 °C; RMN 'H (300 MHz; DMSO-
de/TMS): & 1.69-2.00 (m, 2H, H-14), 2.15-2.30 (m,
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2H, H-15), 4.14 (bs, 2H, H-13), 5.29 (s, 1H, H-4), 7.20-7.36 (m, 5H, Harom), 8.33 (S,
1H, H-17), 8.78 (bs, 2H, =NH,"); RMN **C (75 MHz, DMSO-dg/TMS): 5 20.7, 27.2,
36.4, 49.9, 109.1, 126.3, 127.4, 128.5, 143.8, 153.5, 156.6, 167.2, 193.2; HRMS
(El+) Calculado para Ci4HigN3O*, 242.1293; Encontrado, 242.1278. Anal.
calculado para C;sH17N3O3°H20: C, 50.13; H, 7.01; N, 11.69; Encontrado: C,
50.63; H, 6.09; N, 11.18.

Formiato de 4-(4-bromofenil)-5-(etoxicarbonil)-

6-metil-3,4-dihidropirimidin-2(1H)-imononio
(103c). El compuesto 103c fue obtenido con
rendimiento del 99%; pf 170-173 °C; RMN *H (300
MHz; DMSO-dg/TMS): & 1.08 (t, J = 7.20 Hz, 3H,
H-14), 2.31 (s, 3H, H-16), 3.99 (q, J = 7.20 Hz, 2H,
H-13), 5.28 (s, 1H, H-4), 7.20 (d, J = 8.10 Hz, 2H, H-6, H, H-10), 7.54 (d, J = 8.10
Hz, 2H, H-7, H, H-9), 8.35 (s,1H, H-17), 9.48 (bs, 1H, NH-3); RMN *3C (75 MHz,
DMSO-dg/TMS): & 14.0, 17.8, 51.5, 59.6, 100.5, 120.9, 128.7, 131.6, 142.8, 147.7,
152.5, 164.8, 167.7; HRMS (FAB+) Calculado para Ci4H17BrN3O,*, 338.0504;
Encontrado, 338.0506.

Formiato de  5-(metoxicarbonil)-6-metil-4-(2-

nitrofenil)-3,4-dihidropirimidin-2(1H)-imononio
(103d). ElI compuesto 103d fue obtenido con
rendimiento del 99%; pf 172-174 °C (dec); RMN *H
(300 MHz; DMSO-dg/TMS): & 2.35 (s, 3H, H-15), 3.40
(s, 3H, H-13), 5.82 (s, 1H, H-4), 6.52 (bs, 2H, =NH,"),
7.50-7.60 (m, 2H, H-8, H-10), 7.62-7.80 (m, 2H, H-9), 7.88 (d, J = 8.4, 1H, H-7),
8.31 (s,1H, H-16), 9.44 (bs, 1H, NH-3); RMN **C (75 MHz, DMSO-d¢/TMS): 5 17.8,
47.5, 51.0, 99.6, 124.1, 129.2, 129.4, 134.4, 137.4, 147.5, 148.7, 152.3 164.8,
166.0; HRMS (FAB+) Calculado para Ci3HisN4O4", 291.1093; Encontrado,
291.1090.
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Formiato de 4-(2-trifluorometilfenil)-5-
(etoxicarbonil)-6-metil-3,4-dihidropirimidin-2(1H)-
imononio (103). El compuesto 103e fue obtenido con
rendimiento del 80%; pf 153-156 °C; RMN *H (300 MHz;
CDCI3/TMS): 8 0.97 (t, J = 7.2 Hz, 3H, H-14), 2.47 (s,
3H, H-16), 3.97 (q, J = 7.2 Hz, 2H, H-13), 5.81 (s, 1H,
H-4), 7.36-7.46 (m, 2H, H-8, H.9), 7. 48-7.60 (m, 1H, H-10), 7.62-7.67 (m, 1H, H-
7), 8.33 (s, 1H, H-17), 8.85 (bs, 2H, =NH,"), 12.31 (bs, 1H, NH-1); 8 RMN *3C (75
MHz, CDCI3/TMS): 6 13.6, 17.4, 49.2, 60.3, 101.6, 122.3 (1JCF: 273.7 Hz), 126. 2
(Jer = 5.6 Hz), 127. 2 (3Jcr = 30.8 Hz), 133.2, 139.9, 145.9, 151.6, 164.2, 169.7;
HRMS (FAB+) Calculado para Ci5H17F3N3O5", 328.1273; Encontrado, 328.1276.

Formiato de 4-(benzo[d][1,3]dioxol-4-yl)-5-

(etoxicarbonil)-6-metil-3,4-dihidropirimidin-2(1H)-
imononio (103f). El compuesto 103f fue obtenido con
rendimiento del 91%:; pf 181-184 °C; RMN *H (300 MHz;
DMSO-dg/TMS): 6 1.10 (t, J = 7.0 Hz, 3H, H-15), 2.32 (s,
3H, H-17), 4.01 (q, J = 7.0 Hz, 2H, H-14), 5.23 (s, 1H, H-
4), 6.00 (s, 2H, H-7), 6.45-7.00 (m, 3H, Haom), 8.36 (s, 1H, H-18), 9.38 (bs, 3H,
NH); & RMN **C (75 MHz, DMSO-d¢/TMS): & 14.0, 17.8, 51.7, 59.5, 101.0, 106.8,
108.2, 119.6, 137.3, 146.7, 147.4, 152.3, 164.9, 167.9; HRMS (El+) Calculado
para CisHigN3O4', 304.1297; Encontrado, 304.1297; Anal. calculado para
C16H19N306°H20: C, 52.31; H, 5.76; N, 11.44; Encontrado: C, 52.69; H, 5.14; N,
10.98.

Formiato de 4-(tiofen-2-il)-5-(etoxicarbonil)-6-metil-

87
S; . 3,4-dihidropirimidin-2(1H)-imononio (1039). El
o)
4 0 compuesto 103g fue obtenido con rendimiento del
EtO | sNH o JI L
11-12 N,ch:)' 0" H 85%; pf 118-122 °C; RMN "H (300 MHz; DMSO-
15
MooH 2 dg/TMS): & 1.15 (t, J = 7.2 Hz, 3H, H-12), 2.18 (s, 3H,
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H-14), 4.00 (g, J = 7.2 Hz, 2H, H-11), 5.48 (s, 1H, H-4), 6.86 (d, J = 3.3, 1H, Harom),
6.91 (t, J = 4.5, 1H, Harom), 7.30 (d, 1H, Harom), 7.40 (s, 1H, NH-3), 8.43 (s, 1H, H-
15), 8.64 (s, 1H, H, NH-1); 8 RMN *3C (75 MHz, DMSO-d¢/TMS): d 14.4, 22.3,
48.1, 58.5, 98.2, 122.9, 124.3, 126.4, 150.5, 155.1, 160.9, 165.7, 167.4; HRMS
(El+) Calculado para C12H16N30,S", 266.0963; Encontrado, 266.0920.

Formiato de 4-[2-(difluorometoxi)fenilo]-5-

etoxicarbonil-6-metil-3,4-dihidropirimidin-2(1H)-
imononio (103h). EI compuesto 103h fue obtenido
con rendimiento del 84%; pf 93-96 °C; RMN *H (300
MHz; DMSO-de/TMS): 61.00 (t, J = 6.9 Hz, 3H, H-15),
2.34 (s, 3H, H-17), 3.92 (q, J = 6.9 Hz, 2H, H-14), 5.61
(s, 1H, H-4), 7.14-7.45 (m, 4H, Harom), 7.2 (t, 2Jue = 73.9 Hz, 1H, H-7), 8.33 (s, 1H,
H-18), 9.10 (bs, 2H, =NH,"); RMN *3C (75 MHz, DMSO-d6/TMS): § 13.8, 17.7,
47.2, 59.4, 99.3, 116.7 (t, }Jcr = 255.1 Hz), 117.9, 125.5, 129.0, 129.6, 133.4,
147.8, 148.4, 152.0, 164.6, 168.0; HRMS (El+) Calculado para CisHigF2N3Os3",
326.1316; Encontrado, 326.1341.

Formiato de 5-etoxicarbonil-6-metil-4-(2-

clorofenil)-3,4-dihidropirimidin-2(1H)-imononio
(103i). ElI compuesto 103i fue obtenido con
rendimiento del 41%; pf 202-205 °C; RMN *H (300
MHz; DMSO-dg/TMS): & 0.95 (t, J = 7.20 Hz, 3H, H-
14), 2.27 (s, 3H, H-16), 3.80 (g, J = 7.20 Hz, 2H, H-
13), 5.62 (s, 1H, H-4), 6.39 (s, 2H), 7.20-7.38 (m, 3H, Harom), 7.39 (d, J = 7.2 Hz,
1H, Hawom), 7.72 (bs, 1H, NH), 8.44 (s, 1H, H-17); RMN **C (75 MHz, DMSO-
de/TMS): & 14.1, 23.2, 49.7, 58.1, 95.3, 127.6, 128.7, 128.8, 129.1, 131.1, 142.6,
154.8, 165.7, 166.5; HRMS (El+) Calculado para Ci4H:7CIN3O5*, 294.1009;
Encontrado, 294.1001.
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Formiato de 4-(3-fluorofenil)-5-(etoxicarbonil)-6-

9 F methil-3,4-dihidropirimidin-2(1H)-imononio
o 6 (103j). ElI compuesto 103j fue obtenido con
4 o}
EtO N o I rendimiento del 99%; pf 154-156 °C; RMN *H (300
13-14 I ® o0

NN, o MHz; DMSO-dg/TMS): & 1.09 (t, J = 6.9 Hz, 3H, H-
1 14), 2.33 (s, 3H, H-16), 4.0 (q, J = 6.9 Hz, 2H, H-
13), 5.36 (s, 1H, H-4), 6.98-7.19 (m, 3H, Haom), 7.35-7.49 (m, 1H, H-6), 8.35 (s,
1H, H-17), 9.15 (bs, 2H, =NH,"); 8 RMN *3C (75 MHz, DMSO-d¢/TMS): & 14.0,
17.8, 51.6, 59.7, 100.8, 113.3 (d, 2Jcr = 21.5 Hz), 114.7 (d, Jcr = 21.5 Hz), 122.4,
130.9 (d, %Jcr = 7.9 Hz), 146.0 (d, %Jcr = 5.7 Hz), 147.5, 152.1,, 162.2 (d, *Jcr =
242.7 Hz), 164.7, 168.1; HRMS (FAB+) Calculado para Ci4H17FN30,", 278.1305;
Encontrado, 278.1308.

4.4, Sintesis del acetato de 5-etoxicarbonil-6-metil-4-fenil-3,4-
dihidropirimidina-2(1H)-imonio (103k).

A continuacion se presenta el procedimiento representativo para la preparacion del
acetato de 5-etoxicarbonil-6-metil-4-fenil-3,4-dihidropirimidina-2(1H)-iminio 103k: 1
mmol del 2-cianoimino-3,4-dihidro-1H-pirimidina disuelto en 5 mL de MeCO;H se
mantiene en reflujo durante 24 horas. El producto crudo se procesé de acuerdo

con el método A, descrito anteriormente.

El compuesto 103k fue obtenido con rendimiento del
48%:; pf 184-188 °C (dec); RMN 'H (300 MHz;
DMSO-dg/TMS): & 1.09 (t, J = 7.20 Hz, 3H, H-14),
1.69 (s, 3H, H-16), 2.28 (s, 3H, H-17), 3.98 (q, J =
7.20 Hz, 2H, H-13), 4.60 (bs, 2H, NH), 5.22 (s, 1H, H-
4), 7.20-7.34 (m, 5H, Haom), 9.47 (bs, 2H, =NH,");
RMN C (75 MHz, DMSO-dg/TMS): & 14.1, 18.5, 24.2, 51.9, 59.2, 100.0, 126.3,
127.4, 128.5, 144.3, 149.7, 153.4, 165.2, 175.7;, HRMS (FAB+) Calculado para
C14H1sN30,", 260.1399; Encontrado, 260.1402.
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4.5. Sintesis del 2-(N-carbamoilamino)-1,4-dihidropirimidina. 5-etoxicarbonil-

6-metil-4-fenil-2-(N-carbamoilamino)-1,4-dihidropirimidina (109).

A continuacion se presenta el procedimiento para la preparacion del 2-(N-
carbamoilamino)-1,4-dihidropirimidina.5-etoxicarbonil-6-metil-4-fenil-2-(N-

carbamoilamino)-1,4-dihidropirimidina  109: La 2-cianoimino-3,4-dihidro-1H-
pirimidina (1.02 mmol) correspondiente, se disolvié en 15 mL de HCI concentrado
(37%), se mantuvo en agitacion durante 5 min. La mezcla se enfridé en hielo y se
diluyé con 10 mL de agua. Posteriormente se trata con una solucién acuosa de
Na,COj; al 15% hasta alcanzar un pH 5-6. El sélido insoluble resultante se filtra al
vacio y se lava con 10 mL de agua fria, una vez seco se obtuvo un sélido granular

de color amarillo claro.

El compuesto 109 fue obtenido con rendimiento del 88%; pf
9 7 167-170 °C; RMN *H (300 MHz; DMSO-dg/TMS): 5 1.07 (t, J =
Qs o  6.80 Hz, 3H, H-14), 2.35 (s, 3H, H-16), 4.01 (g, J = 6.80 Hz,
Eom 4),“‘\ j‘\\“z 2H, H-13), 5.61 (s, 1H, H-4), 7.31-7.40 (M, 5H, Harom), 7.64 (S,
O 2H, NH,), 10.69 (bs, 1H, NH-1), 11.55 (bs, 1H, NH-17): RMN
13C (75 MHz, DMSO-dg/TMS): & 14.2, 17.7, 52.8, 61.0, 104.8,
127.2, 129.1, 129.4, 141.4, 143.3, 148.5, 153.7, 164.6; HRMS (El+) Calculado
para CisHigN4O3, 302.1379; Encontrado, 302.1379; Anal. calculado para
C1sH1sN403°2H,0CI: C, 44.02; H, 5.42; N, 13.69.53; encontrado: C, 44.67; H, 5.14;
N, 13.12.

2
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4.6. Sintesis del 2-aminodihidropirimidina (113a-b).

Siguiendo el método A o B antes descritos, la base libre 113a-b se obtuvo
ajustando la mezcla de reaccion a un valor de pH~10 con una solucion saturada
de NayCOs. Los productos fueron aislados de acuerdo al método A, previamente

descrito.
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2-amino-5-etoxicarbonil-4-fenil-6-metil-1,4-dihidropirimidina
(113a). ElI compuesto 113a fue obtenido con rendimiento del
89%; pf 123-126 °C; RMN *H (300 MHz; DMSO-dg/TMS): 5 1.08
(t, J =7.2 Hz, 3H, H-14), 2.27 (s, 3H, H-16), 3.76 (bs, 2H, NH-
2), 4.00 (g, J = 7.2 Hz, 2H, H-13), 5.36 (s, 1H, H-4), 6.27 (s,
2H), 7.20-7.40 (M, 5H, Hawom), 9.54 (bs, 1H, NH-1); RMN *3C (75
MHz, DMSO-dg/TMS): 6 14.1, 19.2, 52.3, 59.1, 100.2, 126.2, 127.3, 128.4, 144.7,
152.4, 162.9, 165.3; HRMS (El+) Calculado para Ci4H17N30,, 259.1302;
Encontrado, 259.1308.

g 2-amino-4-fenil-4,6,7,8-tetrahidroquinazolin-5(1H)-ona

7 (113b). ElI compuesto 113b fue obtenido con rendimiento

T del 88%; pf 132-135 °C; RMN *H (300 MHz; DMSO-dg/TMS):
13
JN\ 5 1.65-1.90 (m, 2H, H-14), 2.10-2.20 (m, 2H, H-15), 2.28-
14 N"2"NH
s N7 237 (m, 2H, H-13), 5.27 (s, 1H, H-4), 6.52 (s, 2H, NH-2),
1

7.10-7.36 (M, 5H, Haom), 7.49 (s, 1H, NH-1); RMN *C (75
MHz, DMSO-d¢/TMS): & 21.4, 31.4, 36.7, 50.3, 108.0, 126.2, 126.8, 128.1, 146.2,
156.4, 166.8, 192.1; HRMS (El+) Calculado para CisHisN3O, 241.1215;
Encontrado, 241.1213; Anal. Calculado para C;4Hi5N3O: C, 69.69; H, 6.27; N,
17.41; Encontrado: C, 66.19; H, 6.50; N, 16.75.

4.7. Sintesis del anhidrido férmico N-(5-etoxicarbonil-6-metil-4-fenil-1,4-

dihidropirimidin-2-il)carbamimidico (116).

El procedimiento para la sintesis del Anhidro formico N-(5-etoxicarbonil-6-
metil-4-fenil-1,4-dihidropirimidin-2-il)carbamimidico, consistié en agregar 1 mmol
del 2-cianoimino-3,4-dihidro-1H-pirimidina correspondiente, disuelto en 5 mL de
HCO,H. Se mantuvo bajo condiciones de reflujo durante 20 min. El crudo de

reaccion se proceso siguiendo el procedimiento descrito en el método A.
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Anhidro férmico N-(5-etoxicarbonil-6-metil-4-fenil-
13

” 12 1,4-dihidropirimidin-2-il)carbamimidico ~ (116).  El
o’ 1 compuesto 116 fue obtenido con rendimiento del 95%;
4
Et0 N NH 0 pf 142-145 °C; RMN 'H (300 MHz; DMSO-dg/TMS): &
1920 o L L
» H ” o |;| 1.08 (t, J = 7.20 Hz, 3H, H-20), 2.28 (s, 3H, H-22), 4.00
1 3

(g, J =7.20 Hz, 2H, H-19), 5.38 (s, 1H, H-9), 6.33 (s, 2H,
NH-1, NH-3), 7.04 (bs, 1H, NH-4), 7.04-7.42 (m, 5H, Harom), 8.24 (s, 1H, H-7); RMN
13C (75 MHz, DMSO-dg/TMS): & 14.6, 19.1, 52.4, 59.3, 100.4, 126.4, 127.5, 128.5,
144.6, 149.2, 152.3, 162.7, 164.4, 165.3; HRMS (EI+) Calculado para C1H18N40O4,
330.1328; Encontrado, 330.1330. Anal. calculado para CigH1sN4O4*CHOZH: C,
54.25; H, 5.36; N, 14.89; Encontrado: C, 54.92; H, 5.86; N, 15.50.

4.8. Cristalografia de rayos X.

Se obtuvo un monocristal por evaporacién de una solucion concentrada de
109 en MeOH. La medicién cristalografica se determind usando radiacion Mo Ka
(monocromador cristal de grafito A = 71073 A) a temperatura ambiente. Se
monitorearon periédicamente mediante tres reflexiones estandar, durante el cual
no se observaron cambio alguno durante la colecta de datos. Los parametros de la
unidad de celda se obtuvieron por refinamiento de minimos cuadrados de 26
reflexiones en el intervalo de 2°<26<20°. Las intensidades se corrigieron por
efectos de Lorentz y polarizacibn. No se aplicaron ninguna correccion por
absorcién. Se introdujeron los factores de temperaturas anisotrépicas para todos
los atomos distintos a hidrégeno.

Los atomos de hidrogeno se colocaron en posicién idealizada y su
coordinacion atémica refinada. Durante el refinamiento se usaron las unidades de
peso. Los detalles de los datos y refinamiento para estos cristales estan enlistados
en archivo CIF, el cual incluye la distancia de enlace y el angulo, coordinaciones

atOmicas y parametros térmicos anisotrépicos. La estructura se resolvié usando
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los programas SHELXTL, SHELX97, o SIR92. En todos los casos los diagramas
se obtuvieron con PLANTON y ORTEP-3.
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5. RESULTADOS Y DISCUCIONES

Los protocolos reportados hasta ahora para la sintesis del esqueleto del 2-
imino-3,4-dihidro-(1H)-pirimidina adolecen de la falta de generalidad y simplicidad
de reaccion, ademas que el aislamiento y purificacion del producto por los
métodos quimicos convencionales se dificulta debido al caracter fuertemente
basico del fragmento guanidino. El interés en esta clase de estructuras se debe a
su reciente postulacion como bloque constructor para la preparacion de
compuestos nitrogenados ciclicos de seis miembros estructuralmente mas
elaborados y dificiles de obtener. Desde una perspectiva retrosintética, la
preparacion de este esqueleto deberia ser simple usando las condiciones de la
reaccion multicomponente de Biginelli (3B-RMC) y reemplazando la urea por
guanidina (Esquema 39). Sin embargo, investigaciones recientes demuestran que
la reaccion de la guanidina con el B-acetoacetato (R’ = Me) y el aril aldehido bajo
un esquema multicomponente tipo 3B-RCM no es viable, aun cuando la guanidina
ha sido empleada exitosamente en la reaccién de Biginelli cuando el grupo R del

compuesto B-dicarbonilico es grupo etilo.*®

o
R
RO M _cor RCHO
HCO
| ® 2 — +
N ~NH,
®
@
103 )'\JI\HZ X
HoN™ “NH,

Esquema 39. El analisis retrosintético sugiere que la sintesis del 2-imino-3,4-
dihidro-(1H)-pirimidina es factible a través de una mezcla de guanidina con el 3-

acetoacetato (R'=Me) y el aril aldehido bajo un esquema 3B-RCM.

Ante éste inconveniente, postulamos que 103a se podria preparar a través
de una N-descianacién quimioespecifica del 2-ciano-3,4- dihidro-(1H)-pirimidina 104
(Esquema 40).
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R N
. ' CO5R’ 2
| A@ HCO2 — | ~ _CN — 2
N NH, N +
103 104

RCHO

Esquema 40. Se prevé que la preparacion del compuesto 103a se puede lograr a

través de una ruptura quimioespecifica del enlace N-CN del sustrato 104.

El precursor sintético 104 puede ser rapidamente preparado a través de una
reaccion multicomponente derivado de una modificacion de la reaccién de
Biginelli. En esta reaccion se presenta una modificacion sustancial: el
remplazamiento de la urea por cianamida precursor de la guanidina in situ

(Esquema 41) usando un buffer de acido acético/acetato de sodio

RCHO
HCI R
R'0,C
+ 2

o) N yoS | NH o

' JI o ® X

)K/CO2R 2 (,: l ’ O Na 3H,0 ” N

NH,
104

Esquema 41. Sintesis del precursor sintético 104 empleando una reaccién

multicomponente

A pesar de que la N-descianacion quimioespecifica no ha sido ampliamente
explorada, se tiene conocimiento que Stoss et al. han reportado la transformacion
de las N-cianosulfoximinas 105 a las NH-sulfoiminas 106 correspondiente, usando
H,S0..%° Ademas otros grupos de investigadores han estudiado esta reaccién,
empleando acido organicos y sus derivados, e. g. acido trifluoroacético y anhidro

trifluoroacético (Esquema 42). Considerando estos resultados es plausible que
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algunos acidos minerales y carboxilicos con un pKa < 2 pueden adicionarse al
enlace nsp del fragmento N-cianoimino para formar los intermediarios estables: N-
trifluoroacetilsulfoximino 107 y N-carbamoil sulfoximino 108, que en condiciones
de hidrolisis basica generan los derivados NH, correspondiente. Considerando
esta reactividad, se asumio que el fragmento N-cianoguanidilo encubre un grupo
guanidina capaz de ser expuesto en un procedimiento similar; aunque para lograr
dicho objetivo se deben explorar acidos con un pKa > 3 e incluir el estudio de

substratos sensibles a acidos.

" o)
Tt
. _X3NT O CF,
(CF4C0),0 REY KO
CH,Cly/ T.A. 107 2CO3
Ry . 0. NH R;= Ph,
\\,R _X=N" 50% H2SO, R P /:R Ro= Me o Fenilo
2y refitjo 2 h 2 X=8,Y=0
105 NaOH 106
CF4CO,H .
CH,Cly/ T.A. o \\R O MeOH
‘ ! K,CO
N oX= 2C0;
Ry XN N
108

Esquema 42. Reaccion de N-descianacion de N-cianosulfoximinas para la

obtencion de NH-sulfoiminas usando acidos minerales y organicos.

A partir de la breve exposicion anterior, resulta evidente que para la ruptura
del enlace N-CN, el empleo de &cidos minerales u organicos de Brgnsted-Lowry
representa una de las opciones metodoldgicas y econdmicas mas viables. La
sencillez de este analisis nos condujo a plantear el estudio de algunos acidos

organicos tipo Brgnsted-Lowry con propiedades fisicoquimicas parecidas usando
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una reaccion modelo (Tabla 4). Sin embargo en esta investigacion también se
considero el estudio de un acido mineral fuerte, e.g. HCI, en un intento por evaluar

y exponer las ventajas y limitaciones quimicas del proceso.

Tabla 4. Valoracion de éacidos de Brgnsted-Lowry potencialmente aptos para

inducir la ruptura del enlace N-CN. El compuesto 104 se emple6 como reaccion

modelo.
Ph Ph Ph
Etoch\/kNH @ HCOH | EtO,C N x @ NaxCO;  Eo,c \H o
| ] .CN | H 24 | » HCO,
N)\NJ\N\x 24h NJ\NANH P N/&NHz
H H H H
104 109a X=HCO, 103a
109b Xx= MeCO, 103b
n° rendimiento (%)°
Entrada Acido AH A pKa 109a/109b 103a/103b
1 CFsCO.H 6.2176 3.1907 -0.25 np®
2 HCO.H 6.1520 2.4231 3.74 95 90
3 CH3CO,H 56779 2.0505 4.76 50 48
4 HCI 5.2243 -8.0 np?

% En todos los casos las condiciones de reacciones empleadas fueron las mismas, diferenciandose
estas Unicamente por la naturaleza de los agentes cataliticos empleados: En un matraz de 10mL se
coloca 1 mmol del compuesto 106 y 5 mL del acido correspondiente. Esta mezcla se mantiene bajo
condiciones de reflujo durante 24 h, posteriormente a este proceso, el crudo de reaccion se enfria y
se diluye con 10 mL de agua, para ser tratado con solucién acuosa saturada de Na,CO; hasta
alcanzar un pH ~3-5. PAcido (AH) y base (A) durezas globales. “Rendimientos aislado. Sin

producto.

De acuerdo con resultados preliminares, el andlisis espectroscépico del
crudo de reaccion no evidencio la formacion del compuesto 103a cuando el
sustrato 104 se hizo reaccionar con 5 mL de HCI 12 N (Esquema 43, Ruta A).

Contrario al resultado esperado, se detectd la presencia de una mezcla compleja
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de componentes posiblemente resultado de las reacciones secundarias o
reacciones de descomposicion debido a las condiciones fuertemente &cidas. El
resultado obtenido, contrasta con el trabajo publicado por Durant et al.
concerniente a la N-descianaciéon de la cimetidina usando HCI 12 N en

condiciones de reflujo durante 10 h™

R
R-CHO i Ruta C " R H
T s — 7 T ONH A PO
S A LA LS oo \---(/\<N\H/’/ e 9
‘\\ . \O 2 ~~--~ N N N%@ v H
CN H / NN
Ruta B 104 H OI
i) Ruta A
R
R -
- NH “
Tl n (AT
\ N N NH 103a
-~ °N N~ ~O H 2
H H
109 y g,& HCO,H
R R
i) CH3CO,Na-3H,O/HCI/EtOH/reflujo 4 h N A\ | NH
i) HCI/reflujo 10 h A I LR PY
i) HCl/reflujo 5 min Na,CO3 SN NH, - N NH,
iv) HCO,H/reflujo 24h H H
V) N82CO3 pH = (3-5). 110 111

Esquema 43. Exploracién de diversas estrategias sintéticas para la obtencion del
103a.

En un intento por explorar en mayor detalle el alcance y la versatilidad
guimica de este método para la sintesis del producto de Biginelli, se consideré el
variable tiempo como un factor determinante en el curso de la reaccion. Del crudo
de reaccion obtenido después de la reaccion del compuesto 103a con HCI durante
5 min, en condiciones de reflujo y posterior tratamiento con una solucién acuosa
de Na,COg3 al 15%, se pudo aislar en forma pura al 5-etoxicarbonil-6-metil-2-(N-
carbamoilamino)-1,4-dihidropirimidina 109 con un rendimiento del 88% (Esquema
43, Ruta B). El tratamiento posterior de 109 con acido férmico a una temperatura

de ~101°C durante 24 h, condujo a la preparacion de la DHPM como sal de
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formiato 103a, el cual se aislo con un rendimiento del 90% vy alta pureza, lo cual

descart6 la utilizacién de proceso de purificacién quimica convencional.”

Los atributos estructurales de los compuestos 109 y 103a se dedujeron
satisfactoriamente  empleando herramientas de analisis elemental vy
espectroscopicos (RMN *H, RMN *3C y HRMS). Complementariamente, se obtuvo
un monocristal del compuesto 109, y su consecuente analisis de difraccion de
rayo-X confirmé la estructura quimica propuesta con las herramientas
espectroscopicas iniciales (Figura 6). Al respecto, la presencia del nucleo de la
estructura 103a en su forma tautdmerica 2-Texo-iminonio quedo soportada por la
presencia de la sefal caracteristica asignada al grupo iminonio a 8152.0 ppm en el
espectro de RMN *3C (Figura 8). Toda vez que éste también se pudo correlacionar
con la presencia de tres sefiales d RMN *H intercambiables con agua deuterada
localizadas a 6 11.62, 10.02 y 8.05 ppm asignadas a los hidrogenos NH-1, NH-3 y
=NH.® del fragmento guanidinonio ciclico, respectivamente (Figura 7). A su vez,
estas evidencias conducen a excluir la formacion de las otras dos formas
tautoméricas posibles: 1H (112) y 3H (113) (Esquema 44). Desafortunadamente,
la condicion de reaccion fuertemente acido usada para la preparacion de la 2-(N-
carbamoilamino)-1,4-dihidropirimidina resulto problematico e inapropiado cuando
se emplearon sustratos sensible a acido. Consecuentemente, no promovemos

mas el uso de este protocolo.

R <) R
» HCO,
| j\l\'—' ’/ A | NH
A 3 o
” NH, <—>N NH,
HCO,
112 113

Esquema 44 Formas tautoméricas excluidas en la preparacion de 103.

60



El analisis de la estructura cristalina 109 mostré que el fragmento N1-C2-
N3-C4-C5-C6 determina la formacion de un heterociclo de seis miembros (aducto
de Biginelli), sustituido en cuatro de sus posiciones (C2, C4, C5 y C6), en la
posicion C2, el nitrilo se convierte en el grupo carbamoilo debido al efecto del HCI.
El compuesto 109 cristalizdé en un sistema monoclinico con grupo espacial P 21/c,
donde podemos ver claramente los dos tipos de enlace, C-N y C=N. La menor
distancia de enlace y que por tanto sugiere un enlace mas corto corresponde para
C(2)=N(3) 1.267 (3) A, un valor muy cercano a lo reportado por Volmajer para
compuestos similares con distancias de 1.260(2) y 1.2884(4) A, mientras que la
distancia para C(2)-N(1) y C(2)-N(7) son de 1.363(4) y 1.420(3) A
respectivamente, indicando que se trata definitivamente de enlaces sencillos
(Figura 6).

Figura 6. Estructura cristalogréafica para el intermediario 109
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Figura 7. Espectro de RMN para 2-IDHPM las sefales a 11.62, 10.02 y 8.05 ppm son atribuibles a NH-1, NH-3
y=NH,® respectivamente.
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Figura 8. Espectro de RMN para 2-IDHPM las sefal a152.0 ppm corresponde al grupo iminonio .
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Page 1

File: H5 Date Run: 02-22-2011 (Time Run: 18:03:17)
Sample:HS
Instrument: JEOL GCmate
Inlet: Direct Probe Ionization mode: EI+
Scan: 53-61 R.T.: .65
Base: m/z 219; 1.9%FS TIC: 1064754 #lons: 1501
100
1985 O
| EtO NH j\
1l ©
! | A ® 0"H
{ N NH,
! H
) 22906 201018 2-IDHPM-105a
- i f 280.9825

‘I 268.9825 m.sus

w'z 18 40 25 % 2158 260 8(;5 m 78 L lllS ba )

Selected Isotopes : No.soo.zco.u"o.u Error Limit : 50 ppm
Measured Mass % Base Formula Calculated Mass Error
260.1402 11.6% C H NO 260.1399 1.2

432

Figura 9. Espectro de masas, la presencia de la masa de 260.1399 indica la

presencia del cation 2-IDHPM.

A partir de un analisis cuidadoso de estos resultados postulamos que bajo
las condiciones &cidas el atomo de nitrogeno Nsp de la funcion ciano se comporta
como el centro mas basico del fragmento N-cianoguanidino, por lo que su
protonacion inicial conduciria a la formacion de la especie azononio con la
consecuente mayor reactividad del atomo de carbono Cs, para experimentar
reacciones de adicion nucleofilica. A su vez, se postula también que la especie
protonada se comporta como una carbodiimida enmascarada (Esquema 45),
susceptible de experimentar reacciones con acidos organicos de Brgnsted-Lowry

en similitud con la preparacién de amidas o ésteres’
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Esquema 45. Hibridos de resonancia (113 y 114) propuesto para la cianamida en
condiciones &cida.

Los argumentos anteriores nos condujeron a proponer la ruptura del enlace
N-CN del fragmento N-cianoguanidino ciclico del compuesto 103a, utilizando
acidos organicos débiles de Brgnsted-Lowry en un solo procedimiento y sin
disolvente organico. Contrario a la reactividad reportada para la ruptura del enlace
C-CN de nitrilos,”® el tratamiento del compuesto 103a con &cido férmico durante
24 h en un intervalo de temperatura de ~101 a 180°C, demostré ser un agente
quimico conveniente y eficaz para promover la ruptura del enlace = N-CN. En esta
reaccion la escision del enlace N-CN ocurre de una forma quimioespecifica, lo cual
permitié formar el tautbmero 2-nexo-iminonio como Unico producto en su forma de
sal de formiato con un rendimiento del 90% (Esquema 43, via C). Es interesante
resaltar, que bajo estas condiciones no se observo el producto de reduccién 111,
considerando que el acido férmico ha sido sistematicamente empleado como
agente reductor particularmente en la transformacion quimica de enaminas a
iminas, presumiblemente a través de la transferencia de hidruros activo a una

especie iminonio (Esquema 43).”

Las condiciones implementadas en esta reaccién vienen a demostrar que el
acido férmico no siempre actuara como un agente reductor, mientras que a su vez
puede reaccionar de forma selectiva para provocar la N-descianacion eficiente de
sistemas heterociclicos N-cianoiminoguanidino. En esta reaccion, se observo que
la ruptura del enlace N-CN fue limpia, sin reacciones secundarias que pudieran
llevar a la formacion de subproductos que pudieran complicar el proceso de
aislamiento y purificacion del compuesto de interés. El producto de reaccion se

aislado con alta pureza espectroscopica mediante precipitacion, después de su
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tratamiento con una solucién de Na,COj3 a un intervalo de pH 3-4. Si, en cambio,
se alcanzan condiciones basicas (pH ~ 10) se aisla la forma libre del compuesto
110 con excelentes rendimientos (Tabla 5). Esta base libre, la cual solo se puede
sintetizar a través de una modificacion a la reaccion de Biginelli, ha sido
identificada como un agente farmacoldgico con actividad bactericida importante,
por ejemplo, la (x) Emacina, recientemente identificada por un método de sintesis
orientada a la diversidad, exhibe una potente actividad antibacteriana contra cepas

de Staphylococcus aureus resistentes a meticilina.”

Tabla 5. Sintesis representativa de 110a-b. La estructura de la emacina se incluye
solo para propésito de comparacién estructural.

Cl

OH

B
N)\NHZ
H

emacina

Ph Ph Ph
S ONH @ HCOH | ONH oS [@NaxCO; 7 N
LA EK CN CA | HCO, VA
N NS \ > \
N)\NJ‘de 24h N/gNH2 pH 10 N)\NHZ
H H H
104 103 110
Entrada Precursor Producto Rendimiento (%)?
Cl
Ph
Ph Et0,C
EtOC CONHt04a EOCAG 0 ’
1 NS CN N 2 89 Et
N”"NH,
O Ph O Ph

NH 104b N 110b

2 BN éf| 88
NSCN N)\NHZ
H H

2Rendimiento del aislamiento total.

En un intento por profundizar el entendimiento de esta reaccion, se traté de
establecer mediante RMN *H si el intermediario 103a tiene su origen comin en

109 como es el caso de la reaccion de hidratacion inicial observado con el
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tratamiento con HCI, o si procede de un intermedio distinto. Al respecto los
espectros de RMN de 'H y C, obtenidos a diferentes tiempos de reaccién no
evidenciaron la formacion in situ del intermediario 109. Sin embargo se demostro
la formacion inicial de otro intermediario reactivo aislable identificado como O-
acilisourea 116 (Tabla 6). Su atributo estructural se confirmdé por las siguiente
sefiales exhibidas en RMN de *H y *C: (i) tres sefiales simples a & 8.24 ppm, 7.04
y 6.33 ppm, y (ii) dos sefales localizadas a 6 162.7 (-NHC=NHO-) y 165.3 ppm
(HCO2-) asignables al fragmento del formiato NH-azaenol y el i6bn formiato,
respectivamente. Mientras que tiempos de reaccion mas prolongados dieron
origen a una mezcla compleja de 116 y 103a que finalmente condujeron a la

formacion de 103a, como producto Unico.

Tabla 6. Relacién de producto 116/103 obtenidos a diferentes tiempos de reaccion
mediante RMN *H.

Ph Ph (0] Ph
EtO,C | NH () HCO,H EtOC | N O)J\H EtO,C NH o
CN | + | HCO
N/k\NNN (@ Na,CHO4 NJ\NANH N/gfm2 ?
H oH 3-4 H H H
104 116 103
ir?
Entrada Tiempo 116 103
1 20 min 1.0 0.0
2 2h 1.0 0.25
3 4 h 1.0 1.0
4 16 h 0.06 1.0
5 24 h 0.0 1.0

*Relacion integral determinada por RMN

Para explorar la generalidad y versatilidad de este nuevo proceso se
estudiaron otros substratos de 2-CIDHPM (103b-j) que poseen sustituyentes de
naturaleza electro-donador o electro-atractor enlazado en las posiciones orto-,
meta- y para- del anillo aromatico unido al C-4 del sistema heterociclico. Los

rendimientos obtenidos fueron de buenos a excelentes, excepto en el caso de 103i

67



(Tabla 5, entrada 9), independientemente de la naturaleza electrénica y estérica
de los sustituyentes. Es importante resaltar que los heteroareno-carbaldehidos
sensibles a &cido, dificiles de preparar por otros de los métodos experimentales
anteriormente descritos, también dieron buenos rendimientos (Tabla 5, entrada 6 y
7). La funcion exacta que desempefia el 4cido férmico, un acido débil de Brgnsted-
Lowry en esta reaccion aun no queda claro, pero sin duda su efecto parece ser
significativo, dado que cuando la reaccién se promueve en presencia de un acido
ligeramente mas débil como el acido acético, se obtiene un rendimiento bajo del
producto  correspondiente: acetato de  5-etoxicarbonil-6-metil-4-fenil-3,4-
dihidropirimidina-2-(1H)-iminio 103k. Mientras que los intentos para romper el
enlace N-CN con el acido trifluoroacético, un acido organico mas fuerte que los

dos primeros; el resultado no fue alentador (Tabla 7).

Tabla 7. Preparaciéon de una serie de 2-CIDPM 104a-j usando &cido formico como

agente reductor.

R R R
l/f’_‘\ | NH @ HCOzH ‘/r’-'\H\/kN NH2 @ HCOzH I,r'_‘\(kNH HCO@
A LS o SN N AN
T H  H H " H

(@ Na,CO4 NH,
pH 3-4
1042+ 109 103a+
Entrada Precursor Producto (%)?
CeHs
CeHs Et0:C Ay o
1 EtOZCIKNH 104a I /g$ HCO, 103a 90
S N NH
NJ\N,CN N 2
o o O  CgHs
6'15
NH © 103b
2 I NH 104b | Ao HCO, 89
PN N”NH,
NN H
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4-Br-CgHs 4-Br-CgHs
EtO,C Et0,C A

NH 104c 103c
[ S on [ Ao "2 99
N7 N’ N~ NH,
H H
2_N02_CGH5 2-N02-06H5
MeO,C
A 2 )N\H 104d MeO,C NH o 103d 99
.CN ®
,&NHZ
3-CHF3-C6H5 3'CHF3'CGH5
EtOC S NH 104e O NH 5 103e
> e )@ reo: 80
NH,
Piperonil Piperonil
6 EtO,C | NH 104§ EtO,C - 103f o1
e HC
NJ\\N,CN ,gNHZ
H
2-Tienil 2-Tienil
. EtO,C N 104g B0 SN oo 103 85
@ H
N)\\N,CN /&NHZ 2
H
2-(OCHF2)-CgHs 2-(OCHF2)-CgH5
o Etoch\/\NH 104h EtO,C NH & 103h 84
@
A .CN /&NHz
2-Cl-CgH5 2-Cl- CgHs
9 B0~ ~NH 104i EtO,C )% heoS 103 a1
)\ .CN o T2
NH,
3-F-C¢Hs 3-F-CgHs
10 Etozc/\fNH 104 R TS 99
@ 2
el /&NHz

®Rendimiento total aislado.

En un intento por explicar la reaccion quimica anterior, los resultados se
racionalizaron dentro del marco mecanistico tipo push-pull, junto con el principio

de Pearson de &cidos y bases duros y blando asi como de la teoria funcional de la
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densidad.” Los datos tedricos (ver Anexo) predicen: i) un efecto deslocalizado de
la polarizacion 1 a través del fragmento N-cianoguanidino en la molécula de 2-
CIDHPM, " y ii) un aumento en el caracter nucleofilico del nitrégeno terminal de
grupo funcional T-heteroatomico. Como resultado, una vez que este grupo
experimenta un ataque electrofilico, el LUMO del carbono se hace de mayor
energia y mas reactivo (el carbenio incrementa su dureza) lo que facilita el ataque
de un agente nucleofilico de dureza apropiada. Consecuentemente, los resultados
de la tabla 4 se postula que la dureza global del agente nucleofilico desempefia

una funcién determinante en la reactividad quimica del fragmento N-C=N.

H
R f O/A R R
T NH HCOH i 7o 2N NH O N HNTS
AL S on N<_,__;NH > oAl o —%— Al L
NN N - "NTTNTROS H .- °N" N0
H O H H H H
120
104 117 116
HCO,H
HCI / reflux
""" NaCO,
Y
HCO,H +CO
| L, (fe)
4# -0 HN“H/
N
A GL P
.- NTON 0o
H H o=/
118
HCO,H
HCO,H
®
R R /’H NH; + 2CO, .
AR . 7T . <)
N | IN NHy  nco,n N | JN\’—\NHz % \(kNH HCO,
SN N/&o = NN YN LA LAS
H OH G H H(OI, N 2
A 1
&
s )
NS
o
119 103

Esquema 46. Mecanismo propuesto para la conversién de 104 en 103a mediante

la utilizacion de acido férmico.
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Los argumentos experimentales y las postulaciones tedricas presentadas
anteriormente, sugieren un probable mecanismo en multietapas, (Esquema 46),
que sin ser concluyente, se basan en: i) evidencia espectroscopica y ii) el
supuesto de que el fragmento N-heterociclico cianoguanidilo ciclico se comporta

como un sustituto de carbodiimida.

En base a estas premisas, se postula que el enlace 1 C=N del fragmento
cianoguanidilo de la molécula 104 reacciona con el acido formico a través de un
mecanismo de reaccion de adicidén asistida, mostrada como el “complejo colibri”
117, para generar el O-acilisourea 116, un intermediario clave, aislado del crudo
de reaccidon. Presumiblemente, este intermediario reacciona bajo un esquema
guimioselectivo con otra molécula de &cido férmico para formar el ureido 109,
pasando a través de una especie de seis-miembros 118. El ureido 109 reacciona
con méas acido formico, pasando a través de un complejo 119 para finalmente
generar como producto final la molécula 103 como su sal estable de formiato. El
ataque que experimenta el carbono del formiato -C=0O en lugar del carbono
carbamidico -C=NH explica la formacion transitoria de la especie 108. Esta
reaccion quimioselectiva se puede explicar tomando en cuenta las diferencias en
la estabilidad termodinamica de estos fragmentos. Es importante resaltar que,
aunque la O-acilisourea 116 es capaz de experimentar una reaccidon de
transposicion para formar la N-acilurea 120 que es su forma mas estable, esta no

se observé bajo las condiciones de reaccién estudiada.

Debido a la moderada reactividad de 116, es posible sugerir una ruta de
transformacién alterna. El 4cido formico por si mismo o agua pueden reaccionar
con 116 para generar 121 o 119, respectivamente, el cual pudiera transformarse a
103 a traves de un proceso ciclico. Esta reaccion de sustitucion nucleofilica parece
suficientemente lenta para ser importante bajo las condiciones de reaccion real
(como quedo establecida por los estudios de RMN 'H) pero ésta representa la

principal reaccién en presencia de una especie nucledfilica (Figura 10).
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Figura 10. Propuesta de un intermediario alterno.

Por ejemplo, se pudo preparar la bisguanidina 122 mediante la reaccion de
116 con hidréxido de amonio (Esquema 47).’® Otros estudios experimentales

podrian ser necesarios para corroborar o descartar uno u otro mecanismo.

R R
2N NH O NH,OH (kN NH
AL, ——— AL LI
~--- N N O H 4h ~--- N° 'N° 'NH,

H H H H

116 122

Esquema 47. Preparacion alterna de otros intermediarios partiendo del

mecanismo de reaccion

Este nuevo esquema de reaccion, intrinsecamente diferente a la reaccion
de Biginelli, podria permitir la sintesis eficiente de dihidropirimidinas con patrones
estructurales mas diversificado. Ademas, supone un nuevo procedimiento sintético
atractivo para la sintesis de bibliotecas moleculares con estructuras ciclicas mas

elaboradas de guanidina de interés académico o farmacoldgico.
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6. CONCLUSIONES

Esta reaccion constituye el primer protocolo que emplea acido formico para
llevar a cabo la ruptura quimioespecifica de un enlace N-CN para la preparacién
del 2-amino-3,4-dihidro-(1H)-pirimidina partiendo de la reaccion multicomponente
del 2-ciano-3,4-dihidro-(1H)-pirimidina. La simplicidad operativa y buen
rendimiento quimico, combinado con la reduccion de las etapas sintéticas, baja
carga ecoldgica y economia atdmica, convierte a esta estrategia sintética en una
herramienta altamente atractiva y prometedora para el desarrollo de nuevos
productos Biginelli de interés biol6gico. Ademas, este método se presenta como
un nuevo protocolo de sintesis de productos de Biginelli viables como bloques
constructores que pudieran facilitar vias de sintesis alternas para acceder a
moléculas con un alto nivel de complejidad estructural a partir de sustratos simples

y facilmente disponibles.
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NUEVAS PERSPECTIVAS

Las reacciones multicomponente han encontrado amplias aplicaciones en la
sintesis de compuesto bioactivos estructuralmente complejos. Actualmente uno de
los métodos sintéticos para ensamblar la estructura de la crambescina 123
requiere de la 2-imino-3,4-dihidro-(1H)-pirimidina como su sal de cloruro como
bloque constructor. Sin embargo la preparacion de éste ultimo no es simple y los

métodos conocidos son pocos y complicados.

Ante este panorama, la estrategia reportada en este trabajo de
investigacion puede ofrecer una nueva alternativa sintética de la cual se puedan
construir nuevos compuestos con arquitectura mas compleja. Al respecto
prevemos que una modificacion de las condiciones de esta reaccién y el uso de
los reactivos apropiados, permitira sintetizar moléculas estructuralmente
elaboradas de alto peso molecular, usando una modalidad multicomponente. Asi
mismo, esta estrategia permitira dotar de una mayor diversidad estructural a la
estructura de DHPMs, las cuales podran ser estudiadas como nuevos agentes con

actividad bioldgica.

R ~X

] ( © RCHO
R'O,C NH N Hn | H
| /l%¢ HCO, R30,C CEI CO,R N
52 —_— +
NN, LA T 2 o2

Varias Etapas R N° O NT Ry CO,R' NH
A 2
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8. ANEXOS.

Tabla de contenido

Espectro RMN *H y 3C para 2-IDHPM (103b-j y 103k)
Espectro RMN *H y 3C para 109

Espectro RMN *H y *3C para 110a-b

Espectro RMN *H y 3C para 116

Cristalografia del rayos X para el compuesto 107
Espectro de Masa para el 2-IDHPM (103b-j y 103k)
Espectro de Masa para el 2-IDHPM 110a

Espectro de Masa para el 2-IDHPM 110b
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Estructura de Rayos-X para el compuesto 109.
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Table 6. Datos de Cristalografia para el compuesto 1009.

Identification code
Empirical formula
Formula weight
Temperature
Wavelength
Crystal system
Space group
Unit cell dimensions
b =8.8019(2) A
c=15.6247(3) A
Volume
Z
Density (calculated)
Absorption coefficient
F(000)

Crystal size
Theta range for data collection
Index ranges
Reflections collected
Independent reflections
Completeness to theta
Max. and min. transmission
Refinement method
Data / restraints / parameters
Goodness-of-fit on F2
Final R indices [I1>2sigma(l)]
R indices (all data)
Largest diff. peak and hole

109
Ci5 Hyo Cy Ny Oy
355.7972
292(2) K
0.71073 A
monoclinic
'P121/cl

a=13.2210(2) A, o= 90°.

B=108.191(2)°.
v =90°,
1727.37(6) A3
4
1.368 Mg/m3
0.248 mm-1
748
0.56 x 0.37 x 0.16 mm3

2.74 t0 32.52°.

-17<=h<=19,-12<=k<=12, -22<=1<=23

14594
5651 [R(int) = 0.0160]
= 27.50°, 99.5 %
0.9614 and 0.8736

Full-matrix least-squares on F2

5651/0/227
1.077

R1 =0.0495, wR2 =0.1473
R1=0.0674, wR2 =0.1555

0.733 and -0.309 e.A-3
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Page 1

File: H2 Date Run: 02-22-2011 (Time Run: 15:59:25)
Sample: H-2
Instrument: JEOL GCmate
Inlet: Direct Probe Ionization mode: EI+
Scan: 130 R.T.: 1.49
Base: m/z 231; 2.6%FS TIC: 1456896 #Ions: 1355
100+ 230.9856 o o
218.9856 @ )L

80

[ NH o
0" H
”’J§NH2

2-IDHPM-103b

60

241.1272

%

40+

268.9825

20 254.9856

Selected Isotopes : N 0.300.1C0.1 4H0_1 6 Error Limit : 50 ppm
Measured Mass % Base Formula Calculated Mass Error
242.1278 10.7% Cl 4Hl 6NJO 242.1293 -6.4
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[ Mass Spectrum ]

Data : Dr-Hulme-Rios-Guerra-FES-CB4
Sample: 41-STE-2566
Note :
Inlet : Direct Ion Mode : FRB+
Spectrum Type : Normal Ton [EF-Linear]
RT : 1.26 min Scan# : (4,8)
BP : ms/z 327.2034 Int. .: 29.92
Qutput msz range : 333.4578 to 345.6350 Cut Level : 0.28
228533
2] Br
22 +
O
20+ o
EO”NNH o I
b A ® 077H
N NH,
16 H
338.851
14 ; 2-IDHPM-103c
12
124
a4
[
337.845
4
24 335.206
’334.18? s
J d “ W i L b ; Ilu.;
2 T T 1 1 i T f i T T T T
334 335 336 337 338 333 349 341 342 343 344 345
m/z
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[ Mass Spectrum ]

Data : Dr-Hulme-Rios-Cuerra-FES-CB5

Sample: 42-STE-25@7

Note :

Inlet : Direct Ion Mode : FAB+

Spectrum Type : Normal Ion [EF-Linear]

RT : B8.74 min Scan# : 25

BP : msz 3@7.8865 Int. : G9.18

Output msz range : 277.9680 to 333.0004 Cut Level : 8.08 %
725379 387.99

188 — ;
291.11

5@

283.08
88 - |

| o NO,

) 0
)

® o)L

7 MeO™ N
N’J§NH2
H

329.@8

H

62
50 2-IDHPM-103d

3@ -

E,{Lll.nh.ullﬂ. b o M‘l T Lp.Liu...;.thu.nl LL

T
28a 283 258 295 3ea 383 31@ 313 328 325 338

msz
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[ Mass Spectrum ]
Data : Dr-Hulme-Rios-Guerra-FES-C@5
Sample: 43-STE-25@8

Note :
Inlet : Direct Ion Mode : FAB+
Spectrum Type : Normal Ion [EF-Linear]
RT : 3.47 min Scan# : (11,13)
BP : msz 328.1276 Int. : 6.74
Output mrsz range : 322.088@ to 37C.0020 Cut Level : B.8@ %
21198 328.13
128
90
1 o} CFs
80 (O
EO”NNH o I
A .® 07 H
7@ - N~ “NH,
H

&2 , 2-IDHPM-103e

58—
48 +
30

20 |
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Page 1

File: 3 Date Run: 01-12-2011 (Time Run: 16:48:54)
Sample: 3
Instrument: JEOL GCmate
Inlet: Direct Probe Ionization mode: EI+
Scan: 56-58 R.T.: .57
Base: m/z 274; 11.6%FS TIC: 1658853 #Ions: 1182
log, 2740830 >
(0]
O
80- 303.1291 EtO | /’i—' ® eO/u\H
N~ “NH,
H
60
2-IDHPM-103f
%
404
| 280.9825
Honss 2929825 §.1297 330.9792
342.9792
{ l 9825 ! 354.9792
WEUS EUTEUY PPT P S k PR W SRS WSS SSS——
miz 270 280 290 300 310 320 330 340 350
Selected Isotopes : ND-SOG-JCII-HHO-IS Error Limit : 20 ppm
Measured Mass % Base Formula Calculated Mass Error
304.1297 14.2% C . H _N.O 304.1297 -0.1

157718 374
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File: H-1
Sample: H-1

Date Run: 11-24-2010 (Time Run: 12:07:49)

Instrument: JEOL GCmate
Inlet: Direct Probe

Ionization mode: EI+

Page 1

Scan: 31-41 R.T.: 42
Base: m/z 218; 12.2%FS TIC: 1687362 #lons: 1066
100 —
S~
80 NH 1
©
236,049 I /g ® O/U\H
265.0887 N NH,
60— H
2-IDHPM-103g
40
242.9856 280.9825
L 268.9825 292,9825
2549856 6.0920
4.L hy{.l‘ll. " .lf L " Illl‘li‘l : .{L. ; y : ‘Ll‘lljl ; -
miz 240 250 260 270 280 290
Selected Isotopes : N O, .C, H S . Error Limit : 20 ppm
Measured Mass % Base Formula Calculated Mass Error
266.0920 9.6% C,H [N,O8 266.0963 0.8
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Page 1

File: H-2 Date Run: 11-24-2010 (Time Run: 12:35:39)
Sample: H-2
Instrument: JEOL GCmate
Inlet: Direct Probe Ionization mode: EI+
Scan: 80 R.T.: .93
Base: m/z 296; 9.6%FS TIC: 908128 #lons: 740
100
O OCHF,

- EtO NH i
80— t e

] | A @ O/U\H

1 N~ “NH,
60 H

” 325.1309 2-IDHPM-103h

]

1 330.9792
20+

318.9827 326.1341 3433792
3049825 3549792
i ‘ pambany ; - i‘ " - 3 : i l - (] ——— b g I o
m/z 300 310 320 330 340 350

Selected Isotopes : Nﬂ-soﬂ-:icn-lsﬂu-isFu-z Error Limit : 20 ppm
Measured Mass % Base Formula Calculated Mass Error

326.1341 9.6% C .H N.O.F 326.1316 7.6

15771873732
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File: A-P2
Sample: A
Instrument: JEOL GCmate
Inlet: Direct Probe

Page 1

Date Run: 12-17-2010 (Time Run: 14:32:14)

Ionization mode: EI+

Scan: 126
Base: m/z 264; 12°%FS TIC: 2130256

R.T.: 1.44

#lons: 1152

50+
293.0874 o cl
40+
EtO NH jj)\
O
] | A ® 07 H
30+ N” “NH,
1 H
% B .
] 2-IDHPM-103i
20+
280.9825
%"T”S | 941401
| 330.9792 342.9792
TSR T P l N rens o [N RO IE LR RO
w2 20 280 290 300 310 320 330 340
Selected Isotopes : N(I-BOG-ZCIU-IH(I-HC!)-M Error Limit : 50 ppm
Measured Mass % Base Formula Calculated Mass Error
294.1001 7.3% C,H;,N;0.Cl 294.1009 -2.8
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[ Mass Spectrum ]
Data : DOr-Hulme-Rios-Guerra-FES-CES
Sample: 44-STE-2589

Note :
Inlet : Direct Ion Mode : FRAB+
Spectrum Type : Normal Ton [EF-Linear]
RT : 6.19 min Scan# : 18
BP : msz 278.1368 Int. : 96.@5
Output msz range : 277.@0@@ to 333.9060 Cut Level : @.8@ %
18@7131 278.13
ea—
88
F
8@ —
O
O
o EO” N NH e I
A ©® 07H
N NH,
50 H
58 ‘l
4@
3@ +
28 +
a4
-

28a 285 298 235 388 385 3le 315 320 325 33@
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[ Mass Spectrum ]
Data : Dr-Hulme-Rios-Guerra-FES-COB
Sample: 46-STE-2511

Note :
Inlet : Direct Ion Mode : FAB+
Spectrum Type : Normal Ion [EF-Linear]
RT : @.41 min Scan# @ (1,3)
BF : msz 2B@. 1402 Int. : 12.11
Output m7z range : 233.008@ to 288.0000 Cut Level : @.88 %
380894 268.14
160 —

98
| 0
8 EtO NH @j\
] | A . ® 07 "Me
N”~NH,
70 - H

o | 2-IDHPM-103k

52|
a2 |
3@ -

20

259. 14
18 - 235.17 242.@8 1

Z_lljlLiLLll[lLl.L.LlulxxLll.l | 'A-LJEPS'B

™~ At P —lf e T 1 ? -

235 248 245 25e 255 268 265 270 275 288 285
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Plage 1

File: H-4 Date Run: 12-17-2010 (Time Run: 18:25:04)
Sample: H-4
Instrument: JEOL GCmate

Inlet: Direct Probe Ionization mode: EI+
Scan: 113-117 R.T.: 133
Base: m/z 259; 20.6%FS TIC: 1579298 #lons: 1196
50+
302.1379 o)
] EtO N  NH,
[ AL A
N™ N° "O
304 H
% 109
20- 280,9825
2689825
10 292.9825 330.9792
342.9792
} %4 o825 380.9761
el 354,9792
Wbl I T e L
mz 270 280 290 300 310 320 330 340 350 360 370 380
Selected Isotopes : N0-400-4cn-16H0-1s Error Limit : 20 ppm
Measured Mass % Base Formula Calculated Mass Error
302.1379 45.9% C,,H _NO 302.1379 0.0

15718 473
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Page 1

File:R-1 Date Run: 01-12-2011 (Time Run: 18:17:25)
Sample: 1
Instrument: JEOL GCmate
Inlet: Direct Probe Ionization mode: EI+
Scan: 131-134 R.T.: 1.51
Base: m/z 241; 3.9%FS TIC: 1362548 #lons: 1545
100 2411213 (@]
N
L A
80
N NH
218.9856 230.9856 H 2
238.0969)
60 110b
%
40 280.9825
242.9856
268.9825 292.9825
20394 9888
! ’ { 254.9856
.l.lL. llll.l‘[\ .ulJllJ Ll L f xA.LL | L Loby it Lt
mz 210 220 230 20 250 260 270 280 29
Selected Isotopes : N0-300-1C0-14H0»15 Error Limit : 20 ppm
Measured Mass % Base Formula Calculated Mass Error
241.1213 100.0% CMHlsNJO 241.1215 -0.9
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Page 1

File: 19aP2 Date Run: 03-09-2011 (Time Run: 17:05:41)
Sample: 19a
Instrument: JEOL GCmate

Inlet: Direct Probe Ionization mode: EI+
Scan: 19-21 R.T.: .2
Base: m/z 259; 6.9%FS TIC: 1501170 #lons: 1249
204 T o
oY ¥ S
N N (0] H
H H
1292.9825
%
330.9792 1 1 6

342.9792

318.9790
354.9516

m/z 295 300 305 310 315 320 325 330 335 340 345 350 355
Selected Isotopes : N0400_4C0-16H0_]8 Error Limit : 80 ppm
Measured Mass % Base Formula Calculated Mass Error
330.1330 4.1% C,H;sN,O, 330.1328 0.6
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Enalisis Elemental Vario EL III

Dr. Hulme Rios Facultad de Estudios Superiores Cuautitlén UNEM

Centro de Investigaciones Quimicas UAEM

21.02.11

No. Name Weight Date  Time Info 02 C/N  Userl User Content Peak Daily
{mg] Ratio [§)  Area Factor
14 CABM-Ph 3.9340 31.03.11 11:51 1 3.543 0,000 0.000 N: 15,50 11795 1,9353
C: 54.92 29308 1.9852
Hi 5.863 7517 2.7945
15 CIC14-2NH2 3.6480 31.03.11 12:01 1 4.098 0.000 0.000 N: 16.15 11391 1.9353
C: 66,19 32752 1.9852
H: 6.501 7729 2.7945
16 CABM-BrPh 2.4480 31,03.11 12:10 1 3.714 0.000 0.000 N: 11,95 5565 1,9353
Ci 44,38 14740 1,9852
Hr 4.356 3475 2,7945
17 DIOXICH2 2.2870 31,03.11 12:20 . 1 4.798 0.000 0.000 N: 10.98 4756 1,9353
C: 52.69 16350 1.9852
H: 5.138 3829 2.7945
Br
(0]
EtO | IN NH O
SNy
H H

Anal. Calcd paa C16H17N404Br.CHO2H: C, 44.85; H, 4.21; N, 12.31.

116¢c (CABM-BrPh )

Encontrado: C, 44.38; H, 4.35; N, 11.95.

Elementar Analysensysteme GubH VarioEL

V2.9 18.May 2001

CHN Mode

Page 1
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