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Introducción

Los compuestosheterocíclicosson hoy objeto de atenciónpor partede gran
número de químicos orgánicos, tanto por el interés fundamentalque presentan
como por sus múltiples aplicacionesprácticas.Dentro de este vasto campo se
encuentran los núcleos hexagonalessemiinsaturados,entre los que es claro
exponenteel 4H-pirano.

Igualmente,el núcleo pentagonalde furano, con propiedadesaromáticas,se
encuentracon relativa frecuenciaen productosnaturalesformandoparte de los
metabolitossecundariosde plantas,especialmenteterpenoides,por lo quepresenta
un gran interéspor susaplicacionesprácticasy, especialmente,por suspropiedades
biológicas.

Considerandola experienciade nuestrogrupode investigaciónen la síntesisy
estudiode estructurasde 2-amino-4H-pirano,asi como 2-aminofurano,el objeto de
la presentememoriaes, en un primer Capítulo, la síntesisy caracterizaciónde
derivados piránicos que contienen en su esquemade sustitución diferentes
fannacóforos y, especialmente, unidades de arilpiperazinas las cuales son
interesantesdesde el punto de vista de su actividad farmacológica. Mediante
reaccionesde transformación del anillo de pirano se han obtenido diferentes
heterociclosútiles igualmenteparael estudiode suspropiedadesbiológicas.En un
segundoCapítulo, se ha abordado la síntesisde 2-aminofuranosy de diferentes
sistemasobtenidospor transformaciónde éstos.De las diversaspropiedadesque

muestrandeterminadossistemaspiránicosy furánicos,derivael interésen estudiar
el comportamientofarmacológicode las distintasestructurassintetizadasen esta
memoria.

A continuación se indican las característicasgenerales de los sistemas
heterocíclicos fundamentales(4H-piranos y 2-aminofuranos)estudiadosen la
presentememoria,así como su interésdesdeel punto de vista de sus propiedades
biológicaso farmacológicas.
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Introducción

1.1. CARACTERISflCAS GENERALESY APLICACIONES BIOLÓGICAS

DEL ANILLO DE 4H-PIIIANO.

I.t.t. Característicasgenerales.

La característicamásdestacadade los 4H-piranoses su inestabilidaddebidaa
su estructurade éter divinílico carentede propiedadesaromáticas. A diferencia
del furano. el pirano incorporaa su núcleo un carbonosaturado,lo que impide Ja
deslocalizacióndel sistema it propia de los ciclos aromáticos.Los cálculos de
orbitales molecularesrealizadospor Bremner2 para el 4H-pirarxo, justifican su

inestabilidaden función de labaja integralde resonancia,0,48 ~. Bloch3y Kuthan4
han llevado a cabo estudiosde energíasde orbitalesmolecularesmediante los
métodosSTO-30 y CNDO/2, respectivamente.Posteriormente,Choo y col.5 han
determinadola función de energíapotencialque muestrala planaridaddel anillo y

la existencia de una débil interacción it entre el enlaceC=C y los orbitales
antienlazantesdel oxígeno.

Ar Ar Arx y y
-H

20 Y

O O O HO o

X,Y = CN, CO2Et, COR, Ar, CONHR

Esquema1

Tras varios años de intentosinfructuososencaminadosa la síntesisdel 4Ff-
pirano,

6 Brandsma7y Masamune lograron,de forma independientey simultánea,
su preparacióncomo un líquido incoloro extremadamenteinestable.Sin embargo,
la presenciasobreel núcleo piránico de sustituyentesatractoresde electronesen
posiciones3 y 5 conjugadoscon los enlacesetilénicos,tiene como consecuencia

1. a) C. Seoane.“La Química de los 4H-Firano<, Monografia de la Real Academiade Ciencias,
Madrid. 1982; b) 1. Kuthan. “Pyrans,ThiopyransandSelenopyrans”,.Adv. HeierocyclicClient.,
1983,34, 146.

2. 1. Bremner,W. Bremner,J Chem. Soc., 1950,2335.

3. M. Bloch, F. Brogli. E. 1-Ieílbronner. T.B. Iones. H. Prinzbach, O. Schweíkert,He/y. Chíni.
Acta, 1978, 61, 1338.

4. 1. Kuthan,5. B¿tm, Collect. Czecli. Client. Com,nun.,1981,46, 759.

5. 1. Choo,1. Laane,R. Majors,IR. Villareal, j Am. Client Soc, 1993, 115, 8396.

6. a) H. Normant,BuIL Sae. Ch/nt. Fr., 1931. C 115; b) E. Blaise,1-1. Gault. Sufí Sae Chzm Fr..
1907. 129.

7. J. Strating, 1.11. Keijer, E. Molenaar.L Erandsma.Angew.Client., 1962, 74, 465.

8. S. Masamune,N. Casielluci,J Am Client Soc,1962,84. 2452.
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Introducción

una considerableestabilizacióndel heterociclo, al estabilizar la forma enólica
intermedianecesariaparala ciclaciónal anillo de 4H-pirano(Esquema1).

1.1.2.Aplicacionesbiológicas.

Dentro del grupo de dihidropiranos(Figura 1) destacanpor sus aplicaciones
biológicas: la rotenona9 (1), insecticida natural de gran eficacia; el
tetrahidrocannabinol’0(2), constituyentede la marihuana,que a pesar de sus
efectosalucinógenosse ha utilizado comoantiheméticoy analgésicoen la terapia
del cáncer;la warfarina’’ (3), anticoagulantede uso clínico en el tratamientode
ciertasenfermedadestromboembólicas;y el visnadin(4), potentevasodilatador.

N

A
O

2

O Ph

1 OH

s. O e
A

3

Figura1

El anillo de 4H-pirano, sin embargo,es menos abundanteen la naturaleza

debido a su inestabilidad. Un ejemplo es la (±)-clavizepina’2(5) (Figura 2),

9. a) L. Crombie,0W. Kilbee, DA. Whiting, J Client. Soc.Perkin Transí,1975, 1497; b) Di.
Adam, L. Crombie.DA. Whiting, J Client. Soc. (C), 1966. 542; c) Di. Adam, L. Crombie,
K.S. Siddalingaiab,DA. Whiting, Ibid., 1966, 544; d) Di. Adam, L. Crombie, DA. Whiting,
Ibid., 1966, 550.

¡0. R. Mechoulam,N.K. McCallum, 8. Burstein,Client, Rey.,1976, 76, 75,

II. EJ. Valente,ED. Santarsiero.V. Schomaker,J Org. Client., 1979, 44, 798.

12. a) H. lshibashi. K. Takagaki,N. Imada,M. Ikeda.Synlett, 1994. 49; b) R. Vázquez.M.C. de la
Fuente,L. Castedo,D. Dominguez,Ibid., 1994, 433; e) 1-1. Ishibashí,K. Takagaki,N. Imada.M.
Ikeda. Tetraliedron, 1994, 50, 10215.

o

1

4
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Introducción

alcaloidecon esqueletode l-benzopirano-3-benzazepinaaisladoen ~ y que
poseeactividadbiológicacomo agonistade la dopamina.

Me
N

OMe
A

N AO OMe
H

5

Figura2

Otros 4H-piranosque presentanpropiedadesde interés biológico’4 son la
metantelina(6a) y la propantelina(¿ib) (Figura 3), compuestoseficacesen el

tratamiento de úlceras y molestiasgastrointestinalesque actúan reduciendola
acidez de las secrecionesgástricas. Los aminopiranos 7 presentan interés
farmacológicocomoagentesantihipertensivos.15

~R Br0 H R1
ti CO

2CH2CH2V R020 Me
~Me

A N II

N A Me O NEt2o
Ga: R = Ef

Gb: R = ¡-Pr

Figura3

El alcaloideacronicina(8) (Figura 4), aisladode AcronychiabaueriSCHOTT
(Rutaceae)en 1948,16 es un agente anticancerígeno. Hacerelativamentepoco
tiempo,Elomri y col.’

8 han sintetizadouna serie de derivadosde acronicina,entre
los cuales el compuesto9 presentauna actividad superior a la de la propia

13. J.M. Boente,L. Castedo.D. Domínguez,M.C. lego, TetraliedronLea., 1986, 27, 4077,
14, a)1. Lewis. R. Colman.] Bacteria.. 1974. 1/7. 1350; 1,)]. Lewis,] E/of Client., 1972, 247,

1861.

15. II. Meyer, F. Bossert.W. Vater, K. Stoepel,Ge,> Olfen., 1974, 2.235.406(Client. Abstr., 1974,
80, 120765b).

16. O.K. Hughes.FN. Labey.iR. Frice, Li, Webb, Nana-e(London), 1948. 162,223,

¡7. a) OH. Svoboda.LLoyd/a. 1966. 29. 206; b) 6.1-1. Svoboda,CA. Poore, Pi. Simpson,GB.
Boder.J Pharnt. Set, 1966.SS, 758; c) Nl. Suftness.GA. Cordeil. “The Alkaloids.” 1985. Vol.
XXV, p. 1-355,Id. A. Brossi,AcademiePress.NewYork.

18. A. Elomri, AL, Skaltsounis,S. Michel. 1. Tillequin. M. Koch. Y, Rolland.A. Pierré,6. Atassí,
Client. Eliot,,,> Bali, 1996. 44(11), 2165.
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Introducción

acronicina. Sin embargo,la fuerte citotoxicidad de 9 en experimentosiii vitro
desapareceen losensayosin vivo.

O OCH3O OCH3
A N

A
1 A

A N O
N O ¿H3 s.

N

NO2

8 9

Figura4

Teniendo en cuenta trabajos previos en los que ph-anos y pirimidinas,
individualmenteo en combinación,presentanpropiedadesbiológicasimportantes,

19
Zoorob y col. han descrito la síntesisde pirano[2,3-d]pirimidinas (lOa y lOb)
(Figura5) con unaelevadaactividadantibacteriana.20

O Ar

H
2C eN

O NH2

loa: Ar = CeH5
1Db: Ar

Figura5

Otro ejemplo recogidoen la literaturaes el 3,4-dimetilpirano[2,3-c]pirazol-6-
ona

2’ (11) (Figura 6) el cual posee actividades analgésicay antiinflamatoria.
Algunos de sus derivados,talescomo los compuestos12 y 13, han mostradouna

22actividadanalgésica10 vecessuperiora lade la aspirina.

19. a) O, Goldberg, A. Luini. 1, Teichberg. ] Med Client.. ¡983, 26, 39; b) K. Mityrina, L.
Kulíkova. M. Kresheninnikova el al., Kli/nt. Farm. Zli., 1981, 15, 34; c) 5. Kw,, L. Hunog. 1-1.
Nakamura, j Mecí Client., 1984, 27, 539.

20. Zoorob ci al..Arzneint.-Fo#-sci./DrugRes.,1997,47(11),958.

21. a) Li. i-iuang. SC. K~, 1-IT. Li, J Taiwan Pliar»,. Assoc., 1979, 31, 47; b) J. Renault, C,
Fauran,F. Pellerin, Buil, Soc. Ch/nt. Fr., 1963, 2742; c) C. Musante,L. Fabbrini, Farmaco, Ed.
Sc/., 1953, 8, 264; Client. Absír.. 1952, 48, 4536e; d) F. Seidel, W. Thier, A. flber, 1. Diffmer,]
Client. Ser., 1935, 6gB, 1913; e) 5. Yasunoba,Y. Sato, Y. Shimeji, 5. Kumakura, H. Takagi,
Japan Koka/. 1975, 75.151.896 (Client Abstr., 1976, 84, 16477m); 1) MA. Khan, MC. Pagotio,
O.?.Luis, Heterocycles.1917, 6, 983; g) MA. Khan, A.G. Cosenza. GP. LIJÉ, i I-Ie¡erocycl.
Client., 1982, 19, 1077.

22. SC. Kuo, Li. Huang. FI. Nakarnura,j Mcd Client,, 1984, 27, 539.
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H30 CH3
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Figura6

1.2. CARACTERISTICASGENERALESY APLICACIONES BIOLÓGICAS
DEL ANILLO DE 2-AMINOFIJRANO.

1.2.1.Característicasgenerales.

Aunque los fliranos son compuestosaromáticosestables,la presenciade un
grupo amino en el anillo heterocíclicoconducea unanotableinestabilidad.

23Esto
es así especialmenteen el casode las 2-furanaminas,cuyaquímicaha sido poco
conocidaduranteaños,aun cuandocálculos mecanocuánticos24llevados a cabo
sobreestetipo deestructurasrevelabansuestabilidadtermodinámica?5

Johnsony col.26 hanatrapadodichafuranaminaen el medio de reacciónen el
que se genera, mediante delación del isómero cis del 4-hidroxibutenonitrilo,
formado,junto con el isómerotrans, a partirde óxido de propileno dorado,La 2-
furanaminano se aisla como tal, y debeser atrapadacon olefinasmedianteuna
cícloadiciónDiels-Alder, dandolugar, medianteuna ruptura del enlace oxigeno-
carbono,al compuestofinal señaladoen el Esquema2.j ti ti

HOH
2C CN

O NH2

H2N H

~ICH2OH
ti

ti

1

j
NH2

CN
N.

...CH2OH

ti~

Esquema2

23. a) AR. Katrizky, C.W. Rees, “Co~nprelienstve I-Ieterocycl/c Client/sfr>’”, 1984, Vol. 4,
PergamonOxford; b) AP. Dunlop,FN. Petas,“Re Furans”,t953, Reinhold.NewYork,

24. MiS. Dewar,N. f3odor, A.). Harget,J Ant. Client. Soc., 1970. 92, 2929.

25. IB. Poquet. 1. Reisch, (‘omm. fo ¡lie (*/~¡, Congress ojfle¡erocvc//c Client/st<y, 1977. Teheran.

26. E. Johnson.1,?. Heeseheo..1 Ot-gu Client., 1967, 32, ¡126.
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Por otro lado,Reischy col.27 handetectadola 2-furanaminageneradaen una
síntesistipo Gabriel (Esquema3) mediantela técnicade espectrometríade masas
acopladaa cromatografíade gases.

NH
2-NH2

t3JtÁN.Á<3 L i
Esquema3

La estabilidad de las 2-furanaminasaumentaconsiderablementecon la
presenciade gruposelectroatractoressobreal anillo de furano

8 ya que estos
gruposestabilizanla formaenólicadel grupo carbonilonecesariapara la ciclación
al 2-aminofurano(Esquema4).

Ar~~N ArCN AÁ=ZN
o Ar HO Ar 1-494 0 Ar

Esquema4

1.2.2. Aplicacionesbiológicas.

La importanciade los compuestosfuránicosradica, por una parte, en la
prodigalidad con que el núcleo furánico apareceintegrado en la estructurade
productos naturales,29generándoseen el Reino Vegetal a partir de cadenas
terpénicaspor modificaciónde uno de susextremos.

Asimismo, cabe destacarla presenciadel esqueletode furano en un buen
númerode compuestoscon interésfarmacéutico.Así, derivadosde S-nitrofurano2-
sustituidos son empleadoscomo agentesantimicrobiales.30Algunos de ellos
presentanactividadmutagénicay carcinogénica,lacual es atribuidaa la reducción
del gruponitro en metabolitosactivos.El primerode estosderivadosfue el 5-nitro-

27. J. Reisch,Comnt. to tlie
6~h Ini, CongressofJ-Ieterocycl/cChentistty,1977,Teheran.

28. a) iL. Isidor, MS. Brookhrt, RL. Mckee, 1 Org Client,, 1973, 38, 612; b) J. Liguero, C.
Marzin, Alt. Kat-ilzkx. 1’. Linda, Ádv. Heterocychc.Client., 1976, Suppl.1, p. 258, Acadernie
Press,New York: c) AP. Dunlop, FN. Peters,“The Furans’, 1953, p. 183, Reinho]d, New
York.

29. .1.5. Gíasby,“Encvclopaediaof theTerpenoids’,1982, Wiley, New York.

30. a) Swaniínathan,CM. Lower, “Biotransformationsand Excretion of Nitrofurans’; b) M.
Icbikawa, “Chemistry of Nitrofurans’ en Carcinogenesis,1978, Vol. 4, Nitrofurans,Ed. G.T.
Bryan RayenPress.NewYork,
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2-furaldehído(14). La semicarbazonanitrofurazona(15) fue descritaen 1944 y es
utilizadacomoagenteantibacterianotópicoparaheridas,quemadurase infecciones
superficiales. También se utiliza en la enfermedadafricana del sueño. Otros
derivadosde hidrazonason la nitrofurantoina(16), la cual se exeretarápidamente
por la orina y se empleaen infeccionesdel tracto urinario, y la furazolidona(17)
queha sidoutilizadaen infeccionesentéricas.La nifuroxima(18) esun fungiciday
el nifurtimox (19) ha sido empleadocon éxito en la enfermedadde “Chagas”
(tripanosomiasissudamericana)3’(Figura 7).

094 o CHO

14

1 \ NItI
094 o ÁN~NH

16

—5K—
ANnOH

094 o

18

JtN%NHÁk0
2N o NH2

15

o

094 o

17

Me

094 0 ÁkN

19

Figura7

El anillo también aparece en compuestosque actúan como relajantes
muscularesy depresivosdel sistemanerviosocentral.Tal es el casodel dantroleno
sódico (20> (Figura 8). Otros, como la ranitidina (21), poseenactividad Hr
bloqueante.

32Fármacosque bloqueanel receptorH
2, evitandoasí la secreciónde

ácido clorhídricoen el estómago,por lo que son adecuadospara el tratamientode
úlcerasgástricas(Figura 8).

31. A.R. Katrizky, C.W.Rees.“Comprelicas/veHeterocycl/cClzentistry”, 1984, Vol. 1, Pergarnon.
Oxford,

32. R. Ganellin. .1 Mcd Client., 1981,24.913.
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‘0 ~ Na a

A094 0

20

Me NHMe
N S..~r.%NHk~NO2

Me o

21

Figura8

El trimetilpsoraleno(22) y
ácidosnucleicos33(Figura9).

sus derivados23 son ligandos fotoreactivosde

00A

~. A

22

O ~

N A

x
a

X OH, NH
3

23

Figura9

Algunas furocumarinas naturales tales como el psoraleno (24) y,
especialmenteel metoxaleno(25) (Figura 10) han sido utilizados durantemuchos
años en medicinaparael tratamientode la psoriasisy otras enfermedadesde la
piel.

34 El ácido usnico (26), un benzofuranomodificado,es un fuerte inhibidor del
crecimientode organismosGram positivos: Varias investigacionessugierenque
actúa interfiriendo en la fosforilación oxidativa en el núcleo y, en general, en
funcionesasociadascon ácidos ribonucleicos.36La actividad másinteresantede
estecompuestoes su efectoinhibitorio en Mycobac¡eriumtuberculosis,en acción
conjuntacon pequeñascantidadesde estreptomicina(Figura 10).

33. DR. Hender,JE. llearst. II. Rapoport,J Org Client., 1979, 44, 2176.

34, P. Nore, E. Honkanen.j HeterocvctClient., 1980. 17, 985.

35. iB. Stark. ED. Walter.H.S. Owens,JAm. Clicin. Soc., 1950, 1819.

36. 1, Brachet,Experientio.1951, 7,344.
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OMe

o — 00

•— A

25

Finalmente, cabe citar
espasmolíticaque muestranlos
27~~ (FiguraII).

la actividad hipertensiva, vasodilatadora y
5-cinamoilbenzofuranos,tales como el derivado

R
A

N —‘N. ~

N O
R( ‘R2

27

Figura11

1.3. PROPIEDADES
PIIPERIbINAS.

BIOLÓGICAS DE ARILPWERAZINAS

Las cadenasde arilpiperazinacon un grupoamido o imido representanuno de
los principales tipos de ligandos del receptor 5-HT¡A implicado en desórdenes

psiquiátricos,talescomo la depresión
38y la ansiedad.39

37. C. Pauran, 6. Raynaud. .1. Eberle. E. Pourrias,Ger. O.ffen., ¡.933.178, 1970, (Client. Abstr.,
1970, 72. 1004861).

38. a) K. Rasmussen,V.F. Rocco. ‘RecentProgressiii Serotonin S-FIT,A ReceptorModulators,
Annual Reporis /n Med/c/noI Clientistry, 1995, Vol. 30, p. 1-9, Ed. JA. Brístol, Academíc
Press.New York; b) CLE. Broekkamp. D. Leysen, B.W.M.M, Feeters.R.M. Pinder, J Med
Client.. 1995, 38. 46>5; c) E. Anigas, TrendsPliw-macol Sc,, ¡993, 14, 262; d) P. Blier, C.
Montigny. lSd, 1994. 15, 220.

39. a) J.E. Barret. K.E. Vanover, Psvcliopharntacologv, 1993. 112, 1: b) M. Hamon, T,-ends
Pliarmacol. Sc/.. 1994. 15, 36.

00

N

24

26

Figura10
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Entreellastenemosla buspirona(28) e ipsapirona(29>, utilizadosactualmente
comoagentesansiolíticos,40la gepirona(30), el flesinoxan (31) y los compuestos
denominadosNAN-190 (32), WAY 100135 (33), WAY 100635 (34)y BMY 7378
(35) (Figura 12).

Las 1-arilpiperazinasy sus4-alquilderivados,talescomoel urapidilo (36) y el
SL89.059141(37), presentanactividad a-bloqueanteútil parael tratamientode la
hipertensión(36)y de la hipertrofiaprostáticabenigna(37) (Figura 13).

OCH
3

A
O N

ti N N o
A S. N H
~N A K~N~r..~Ny.N NH2

Fi300 N-.

36 37

Figura 13

La afinidad en derivadosde fenilpiperazinapor los receptoresa,-adrenérgico
y 5-HT¡Á serotonérgico,ha sido atribuidaa interaccionesdel grupoaromáticoy el
N-4 del anillo de piperazinacon los centrosactivos.

42Aunqueexisten ligandos
selectivosa

1 vs 5-HT¡A, tales como el prazosin(38) y el abanoquil
43(39) (Figura

14), es frecuente que los ligandos posean afinidad por ambos receptores
simultáneamente.En ellos, el fragmento de 1-arilpiperazina no es el único
determinantede la elevadaafinidad, siendo el heterocicloterminal el que, en
muchoscasos,controlala selectividadhaciauno u otro tipo de receptor.

40. a) AS. Elson, MS. Eison, Frog Iveuropsycliopliarmaco[ E/of. Fsvcli/at’y, 1994, 18, 47; b)

MS.Eison,Psycliopathology,1989, 1,13.

41. P. Gerge,F. Borg, 5. OConnor,etal.,Fur, .1 Mecí Client., 1995. 30, 299.

42. a) MF. 1-liben,MW. Gitios.D.N. Middleniiss,A.K. Mir, iR, Fozard,J Mecí Client.. 1988, 31,
1087; b) MA. LI-Bermawy. 1-1, Lotter, RA. Glennon,Mcd. Client. Res.. 1992, 2, 290; c) IL.
Mokrosz. B. Duszynska,FoL 1 PliarmacoL Pliarni,, 1992, 44, 527: d) SP. Campbell, Mi.
Davey,JO. Hardsrone,B.N. Lewis, Mi, Palma,] Mcd Client.. 1987, 30. 49.

43. A. Leonardi, R. Testa,O. Mona, PC, De Benedetti.P. Híeble. O. Giardiná. “Perspectivcin
ReceptorResearch”, 1996, p. 135-152, LId. ¡3, Giardíná, A. Piergentili. M. Pigini, Elsevier
Sejence13. V.
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NH
2

Entre losderivadosde piperidinacabedestacarlas propiedadesanalgésicasde
comfuestostalescomo la meperidina(40), la cetobemidona(41)~~ y el fentanilo
(42) (Figura 15).

OH

Ph CO2Et N

A COEt

N

40 41

Ph

PhAN~A,!t2ÍAo

42

Figura 15

44. a) O. Eisleb,O. Schaumann,Exsci.Med. Woclienschr.,1939,65. 967;b) O. Eisleb, Ber, Dtsch.
Client. Ges.,1941, 74, 1433; e)O. Eisleb,Med. Client. (Leverkusen, Ger.), 1942, 4,213.

45. 13. Kági. K. Míeseher,BeN. Cliint. Acta, 1949, 32, 2489,

46, a) P.A.J. Janssen.E.-, j Anaestli., 1962. 34, 260; b) P.A.J. Janssen,CJE. Niemegeers.JOB.
Dony, ,Arzne/nt.-Forscli., 1963, 13. 502.

.OCH3

38 39

Figura 14
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Capitulo 1. Antecedentes

1.1. MÉTODOS DE SINTESIS DE 2-AMINO-4H-PIRANOS.

Aunque los primeros procedimientosde síntesis de 4H-piranos eran
totalmente particulares y aplicables tan sólo a casos concretos, el avance
experimentadoen los añosmásrecienteshapermitidoel desarrollode un abanico
relativamenteamplio de métodosde accesoal anillo piránicola

Todos los métodos de síntesis de 2-amino-4H-piranosdescritos hasta el
4~ 4s 49momento utilizan como reactivos compuestosde cadena abierta, y

construyenel heterociclomedianteuna ciclacióno cicloadiciónque incorporael
heteroátomo.Así, atendiendoal tipo de heterociclaciónque se lleve a cabo,
clasificaremosestosmétodosen dos grupos:

1 .1 .1. Ciclaciónde 5-oxonitrilos.

1.1.2. Cicloadición hetero-Diels-Alder de inaminas a
compuestoscarbonilicosci43-insaturados.

1.1.1. Cielaciónde 5-oxonitrilos.

En nuestrogrupo de trabajose ha desarrolladoun esquemasintético nuevo
basadoen la reacciónde ciclación 6-exo-dig50de 5-oxonitrilos5’ generadospor
condensaciónde tipo Michael entre derivadoscarbonílicos a43-insaturadosy
compuestoscon grupos metilenosactivos. Los derivadosct4B-insaturadosson
sustratos asequiblespor condensaciónde Knoevenagel a partir de aldehídos
aromáticosy los compuestoscorrespondientescon gruposmetilenos activos.
Modificando la sustitución en los sustratosde partida se obtienen piranos
diferentementesustituidos.

1.1.1.1. 2-Amino-4-aril-4H-piranos.

Aplicando la metodología citada anteriormente se ha descrito, en primer
lugar, la síntesis de 4H-piranos por reacción de ct-benzoilcinamonitriloscon
malononítrilo52o cianoacetatode etilo53 (Esquema5).

47. ID. 1-lepworth, “Comprenhensive]-leterocyclic Cheniistry”, 1984, Vol 3, p. 737, Eds. AR.
Katrizky y C.W. Rees,PergamonPress,Oxford,

48. N. Martin, M. Quinteiro.C. Seoane.J.L. Soto,Afin/dad, >993, 389.

49, 3. Kuthan, P. Sebek, 5. Bóhm, ‘New Developments in the Chemístry of Pyrans”, Adv.
Heterocycfíe Client., 1995, 62, 19.

50. iB. Baldwín,J Client. Soc. Client. Contntun., 1976, 734.

51. C. Seoane, IL, Soto, M. Quinteiro, Heterocycles,1980, 14, 337.

52. M. Quinteiro.C. Senane,IL. Soto, Tetrofiedro,,Lea., 1977,21, >835,

53. M. Quinteiro. C. Seoane,iL. Soto,] HeterocvctClient., 1978, 15, 57.
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Ar Ar Ar

O

CN + EtOH O CN O CNNi >C piperidina N NO Ar HO Ar

43 44 1
Ar Ar

O CN O eN

H2N O Ar H O Ar

47a:G=CN 46
b: G = CO2EI

Esquema5

La reacciónse lleva a caboen unasolaetapaen medioetanólicoy empleando
piperidinacomo catalizadorbásico.Una adición Michael del malononitrilo o del
cianoacetatode etilo al benzoilcinamonitrilo43 originael aducto44. La formación
del anillo piránico tiene lugar por ataquedel oxígenodel enolato45, generadoen
el medio básico de reacción,al carbonodel nitrilo paraformar la imina 46 que
tautomerizaespontáneamenteal sistemaenamínico47a,b másestable.Hay que
señalar que, dependiendode la sustitución en el sistema carbonílico a,13-
insaturado,puede producirse,en ciertos casos,una reacciónde eliminaciónen el

53
aductoMichael quecompitecon la ciclaciónal anillo de pirano.

Esta síntesis se aplicó posteriormentea la reacción de malononitrilo y
cianoacetatode etilo con a-benzoilcinamatosde etilo

54 (Esquema6).

NC Ar

~¿N NC CO
2Et

Ar 1-194 0 Ar
1CO2Et 49

O Ar Ar
EtO2C CO2Et

48 ¡

H2N O Ar
60

54. M. Quinteiro,C. Seoane.iL. Soto, Rey.Roum. Cli/m., 1979. 24, 859.

Esquema6
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Los piranos49 precipitanen el medio de reaccióncon buen rendimiento y
prácticamente puros. Sin embargo, la reacción de los derivados 48 con
cianoacetatode etilo no tiene lugar,no pudiéndoseaislarlas estructuras50.

También se hallevadoa cabola reacciónde las ‘t,2,3-triarilpropenonas51 con
malononitrilo paradar sistemascon un grupo arilo en la posición 5 del anillo de
pirano (52)~~ (Esquema7).

Ar, F Ar1 j Ar1

NC ~~Ar2 EIOH NC Ar2 NC Ar2
+ 1

piperidinaN 0~»’~A j 1¿ N o Ar2 H2N O
51

52

Esquema7
Es importanteseñalarlanecesidadde un grupoatractorde electroneso capaz

de conjugarseen la que será la posición 5 del anillo de pirano, que estabilice
suficientementela forma enólicaintermedianecesariaparala formacióndel anillo
de pirano. De hecho, cuandoen esta posición existe un átomo de hidrógeno
(Esquema8), la ciclación al anillo de piranono se producey se aisla,únicamente,
el correspondienteaductointermedio54 no ciclado.

56El tratamientoposteriordel
intermedio54 con unabasemásfuertecomoetóxido sódicoen etanolda lugara la
formación de la piridina 55. Si la reacción se calienta a reflujo con piperidina,el
compuestoobtenidoes el 3,5-diaril-2-benzoil-4.4-diciano-l-fenilciclohexanol56,
resultantede una doble adición Michael seguidade una condensaciónaldólica
intramolecularqueoriginael anillo de ciclohexanol56.

Otros autores52han descrito la formación del pirano 57 por reacción de la
chalcona53 con malononitrilo en etanol, piperidinacomo base,y a temperatura
ambiente.Una reinvestigaciónde estareacción58demostróquetal pirano57 no se
forma y, en su lugar,el productoaisladocorrespondeal compuesto58.

55. .J.L. Soto, C. Seoane, N. Martín. LA. Blanco,Heterocycfes, 1983,20, 803.

56. iL, Soto, C. Seoane,JA. Ciller. An. Qu/m.,1980, 76, 281.

57. a) DV. Tyndall. TA. Nakib, M.J. Meegan.Tetraliedron Len., 1988, 29, 2703;1,) T.A. Nakib,
M.J. Meegan,J Client. Res. (S), 1988, ¡46.

58. P. Víctory. 1.1. Borrel, A. Vidal-Ferran, <2. Seoane,IL. Soto, Tetraliedron Lett, 199>, 32,
5375.
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Ar
EtOH NC

pípericlina N

O Ar
54

NaOEt/EIOH

p¡per¡dinafEtoH

A

píperidinafEtcti

p¡per¡dínalEtOti

Ar
NC

A

EtO N Ar
56

O Ar
ON

Ar ON
Ar

HO Ar
56

Ar
NC

H2N O Ar

57

Ar
NC

A
N

H2N Ar
ON

68

Esquema 8

En nuestro grupo de trabajo también se ha llevado a cabo la síntesis de
piranosconsustituyentesalquilo en la posición6 del anillo (59), manteniendoen 5
gruposelectroatractorestalescomo CN,

59CO
2Et

59o gruposcetona60(Esquema9).
Ar

KJ~
~ EtOH

O Me piperidina
L

Ar
NC O

N
O Me

1
J

Ar
NC O

-~ II
H

2N O Me

59

O = CN, CO2Et, COMe

Esquema 9

59. iL. Soto,C. Seoane,N. Martin. M. Quinteiro,Melerocycfes. 1984.22, 1.

60. M. Quinteiro, .1. Chicharro,N. Martín. JA. CiBa. <2. Seoane,iL. Soto, Org. Prep. I”-oced ini.,
1986, 18. 85.
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Existe un casoparticular en el que un 5-oxonitrilo no cicla al anillo de pirano
y, en su lugar, formaun carbociclo(Esquema10).

Ph O
ROC

Ph
N

Me O

61

Ph
ROC~CN

OH
62

R = CE?, Me

Esquema10

Cuandose trata el a-benzoilcinamonitrilo60 con acetilacetatode etilo59 o
acetilacetona,6’se produceuna adición Michael, pero el oxonitrilo resultante61
experimenta una ciclación aldólica espontáneaa la correspondiente 3-
hidroxiciclohexanona62.

También se ha llevado a cabo la reacción de cr-acetilcinamamidascon
malononitrilo en medio básico,encontrándoseque la reacción conduceal anillo
piránico o al carbociclo correspondiente,dependiendo de las condiciones
experimentales62(Esquema11).
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Esquema11

61. N. Martín.C. Pascual,C. Seoane,J.L. Soto, Heterocycfes, 1987,26, 2811

62. N. Martín, A. Martinez-Grau.C. Seoane,iL. Marco, A. Albert. FR. Cano, L¡eb/gs Ano.
Client., 1993. 801.
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Las acetoacetamidas64 de partidase han preparadopor pirólisis de 2,2,6-
trimetil-411-l,3-dioxin-4-ona(63) en presenciade la amina correspondiente.La
posterior condensaciónde Knoevenagel con benzaldehídoconduce a las a-
acetilcinamamidas65. La reacción de 65 con malononitrilo en cantidades
equimolecularesconducea una mezcla complejade productos, de la que pudo
aislarsey caracterizarseel correspondiente2-amino-4H-pirano66 con muy bajo
rendimiento.Cuando la reacciónse lleva a caboutilizando dos equivalentesde
malononitrilo, se produce una ciclación alternativa que conduce al sistema
carbocíclico67.

Rampa y col.6’ han llevado a cabo un estudio sobre la relación estructura-
actividaden compuestosderivadosdel anillo de nifedipina 68 (Figura 16).

A

N NO
2

MeO2C CO2Me

Me N Me
H
68

Figura 16

Así, han sintetizadola estructuraoxoanáloga70 a partir del xanten-9-ona-4-

carboxaldehído69, acetoacetatode etilo y cianoacetatode etilo (Esquema12).

o

o A

N A
A N EIO2C ¡-PrOH o

+ ¡ + ~ MeO2C CO2Me‘1 piridina
O O uN

CH3 A 1
HO H2N O Me

69 70

Esquema 12

Los ensayosbiológicosllevadosa cabomuestranque la sustitucióndel anillo
de 1,4-dihidropiridinapor el oxoanálogo70 lleva consigouna disminuciónde las
propiedadescardiodepresivas#

3

63. A. Rampa,R. Budriesi, A. Bisi, G. Fahbri. PL. Barili, A. Chíarini. P. Valentí, Ar:neint.-
Forsch./DrugRes.. 1995. 45(11), 957.
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Recientemente,Bogdanowicz-Szwedy col.64 han descrito la síntesisde 2-

amino-4H-piranos(72> con un grupo feniltio en la posición 5 del anillo, por
adición Michael de malononitrilo a cetonascx43-insaturadasque contenganun
grupo feniltio en posicióna (71) (Esquema13).

Ar

1.

71

Ar
Nj(K~SPh

H
2N O Me

72

La doble adición Michael de malononitrilo a sustratosque contienendos
gruposcarboniloa,jB-insaturadosunidosa un anillo
4 del anillo (73), da lugaral 1 ,4-bis(piranil>-benceno

de bencenoen posiciones1 y
(74)64 (Esquema1 4).

O Me

SP’,
2 NC4 lii

SPh

O Me

EtOH

piperídina
A

O Me

NC

NC SPh

A

¾

NC SP’,

N
O Me

H2N O Me

NC SPh

A

¾

NC SPh

H2N O Me

73 74

Esquema 14

1±1.2. 2-Amiuo-4-alquil-4H-piranos.

La síntesisde piranos4-alquilsustituidos(76) se ha realizadoa partir de las
propenonas 75, por reacción de éstas con malononitrilo en las condiciones
habitualesde ~ (Esquema15).

64, K. Bogdanowicz-Szwed,A. Budsowski,Monatsh. Client., 1999, 130.545.

65. a) JA. Ciller, N. Martin. C. Seoane.iL. Soto,] Client. Soc., Ferian Transí, 1985, 2581; b)
JA. Cilter. C. Seoane,iL. Soto,Heterocycles,1984,22, 1989.

NC

Esquema13
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CO2Et
R—CHO + O

1Me

R = Alquilo

Benceno

ác. caproico
piperidina

A

Y
O Me

75 X 00
2E1

X =

NaOEIAQ?¡ * R—CHQ

EtOH Me

R = Alquilo

: NCNL

EtOH)piperídina

R
NC X

H2N O Me

76

Esquema 15

La propenona75 (X CO2Et) se ha obtenido por condensaciónde
Knoevenagelde aldehídosalifáticosy acetilacetatode etilo. CuandoX es un grupo
ciano no esposibleutilizar el mismo procedimiento,debidoa la inestabilidaddel
acetilacetonitriloy la propenonase genera in situ a partir de S-metilisoxazol,
medianteuna aperturade anillo en medio básico y en presenciade un aldehído
alifático.

1.1.1.3. 2-Amíno-4H-piranosdisustítuidos en posición 4.

La reaccióndel benzoilacetonitriloy sus derivadossustituidosen el anillo
bencénicoconmalononitriloconducea unaseriede 4H-piranosdisustituidosen la
posición 4 del anillo piránicof

6 El proceso transcurre a través de una
autocondensacióndel benzoilacetonitrilo, seguida de una adición Michael de
malononitriloy ciclaciónal sistemafinal 77 (Esquema16).

Ar CH
2CN

NC eN

N
O Ar

Ar CH2CN
NC~§CN

H2N O Ar

77

Esquema16

66. iL, Soto. C. Seoane.JA. Valdés, N. Martín, M. Quinteiro,An. Quínt., 1979. 75, 152,

NC
+

CN

O
1Ar

E?OH

A
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Sin embargo,la reacción de malononitrilo con benzoilacetatosde etilo da
lugar a la formación de las ct-piridonas79,66 formadaspor condensaciónde
Knoevenagel entre el malononitrilo y el benzoilacetatode etilo seguida de
ciclación entreun grupocianoy el grupo ésterdel intermedio78, con intervención
del disolvente(Esquema1 7).

Ar Ar Ar

¾NC ROH NC NC
-~ rí -~

O Nd03...
0 02? A OEt RO N O

78 79

Esquema 17

La diferencia de comportamiento de los benzoilacetonitrilos y los
benzoilacetatosde etilo en su reaccióncon malononitrilo, puedejustificarse en

función de la acidez de los hidrógenos metilénicosde ambos compuestos.Los
benzoilacetonitriloscon un Pl~a de 7~7,5,67 son mucho más ácidos que el
malononitrilo (pK~ = 11,2), lo que explica que ocurra en primer lugar la
condensaciónentre dos moléculasde benzoilacetonitriloy que, sólo entonces,se
produzcala adición Michaelde malononitrilo paradarel pirano77. Por otra parte,
la menor acidez de los benzoilacetatosde etilo, cuyo pK2 es aproximadamente

68
11, hace que sea el malononitrilo quien se condensepreferentementecon una
moléculadel benzoilacetatode etilo y conduzcaa la formaciónde lapiridona79.

La preparaciónde 411-piranos4,4-dialquilsustituidos
59(81) se ha llevado a

cabo por adición de malononitrilo a las propenonas 80, obtenidas por
condensaciónde Knoevenagel de cetonas alifáticas con benzoilacetonitrilo
(EsquemaIR).

R R
4

R<&YCN EtOH NC
NC= + -I NIVNá~ NC j¿kCN

CN pipendina
H2N O Ph

80 81
= Alquilo

Esquema18

67. 13, Ershov,A. Popova.E. Emelina,Zli. Org. Kl/nt., 1970, 6, 1143 (Client. Abstr., 1970, 73,
658

7q).
68, V. Píhí. FI. Siilbek. T. Tenno.A. Ranne,A. Talvik, Reakts.SposobnostOrg Soed/n.,Tartu.

Gos. CnN., 1968,5,27 (Client. Aliso-,, 1968, 69, 100208s).
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Sin embargo,la reacciónde alquflarilcetonasconbenzoilacetonitrilono tiene
lugar debido, probablemente,a la baja reactividad del carbonilo. Así pues, la
obtención de 4H-piranos 4-alquil-4-arilsustituidos debe ser abordada por

condensaciónde la cetonacon malononitrilo69(Esquema19), Los intermedios82
se obtienenasí fácilmente,incluso con cetonasaltamenteimpedidas,y reaccionan
con benzoilacetonitrilo para dar lugar a los 2-amino-411-piranos 4,4-
alquilarilsustituidos83.

CN 1

NC Ar NH
4OAc Ar Ar R

CN R tolueno —~ ¡Ni • o=K NC N R NC
82 EtOH j

R = Alquilo pípendina O Ph

Ar R
Nj~k~CN

H2N O Ph

83

Esquema 19

En la literatura seencuentranotros trabajosen los que sintetizan411-piranos
704,4-disustituidoso espiroheterociclos.Así, Rappoport ha descrito la adición de

compuestos1,3-dicarbonílicosa tetracianoetileno(Esquema20), obteniendo los
4,4-diciano-4H-piranos84.

NC CN
NCCN + NC~j§~X

NC CN
H2N O R

R=Me,Ar 84
X = COMe, COPh, CO

Esquema 20

Dada la importanciabiológicadel sistemade piranopirimidina,Joshi y col.
71

han obtenidolos derivadosde espiro{3H~indol-3,5’-(SJÚ-pirano[2,3-d]pirimidina}
87 (Esquema21), sistemaespiránicoque incorporaun anillo de indol al anillo de

69. N. Martin-León. iL. Segura,<2. Seoane.J.L. Soto,] Client. Res. <‘57 >990, 310.

70. Z. Rappoport,¡3. Ladkani,J Client. Soc.. Ferian Trans. 1,1974,2595.

71. K.C. Joshi. R. Jain, 5. Nishith.Heterocycles, 1990. 31, 31.
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piranopirimidina.La síntesisse hallevado acaboportratamientodel 2-oxindol 85
conácidofenilbarbitúrico86.

CN
R

¾

N O

85

o

O Nt
H

86

EtOH

piperidina

RI¾ -,

N o
o
R

H2N O
Ph

87

R = CN,
= H, Me, COMe, cH2fY
= H, 5-F, 6-F, 4-CF3 \...../

Esquema21

Otro ejemplo de sistema espiránico es el compuesto9072 (Esquema22),
sintetizadopor adición de malononitrilo a 2-(1-acetil-2-oxopropiliden)benzoxazol
(89), obtenidoapartirde 2-aminofenoly 2-acetil-2-oxopropiliden-S,S-acetal(88).

o o
EIOH

Me Me —*.

MeS SMe

88

Ho

K¾r~NMe
Me

O

89

NC49

-~

Me O NH2

90

Esquema22

1.1.1.4. 2-Amino-4H-piranos condensadoscon sistemasheterociclicos.

Existennumerososcompuestosen la naturalezaquecontienenunidadesde 4-
hidroxi-2-furanona,responsablede la actividadfarmacológicaque exhibenmuchos
de estoscompuestos.Así, en nuestrolaboratoriose ha llevadoa cabola síntesisde
4H-furo[3 ,4-b]piranos,

73 moléculas estructuralmente semejantes,a partir de

arilidenmalononitrilos 82 y 2,4(3H,413)-furandiona(ácido tetrónico) 91 en las

72. AY. EI-Shafei.A.M.M. EI-Saghier,EA. Ahmed,Syntlies¡s.¡994. 152,

73. N. Martin. J.L. Segura. <2. Seoane,J,L.
1991, 827.

Soto. M. Morales, M. Suárez,Lieb/gs Ana. Client.,

~N~— NH
2Iii +
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Cap¡tufo 1. Antecedentes

condicioneshabitualesde reacción(Esquema23). Aunqueel método pareceser
bastantegeneral, el rendimiento del 41i-furo[3,4-b]pirano 92 dependede la
naturalezadel sustituyenteen el anillo aromáticoy del tamañodel grupo R.

O

+ 0<

EtOH

piperidina

91

R Ar o
NCf~<

R Ar o

H2N O

R Ar O

Ho

R Ar O

92

R = H, Me
Ar = Ph, p-N02C6H4, p-CIC6H4,

o-CIC6H4, p-MeC6H4, 2-tienil

Esquema23

Juneky col.
74 han llevadoa cabola reacciónde tetracianoetilenocon ácidos

barbitúricos93 o con 5-pirazolonas1,3-disustituidas95 (Esquema24), obteniendo
de estamaneralas tetrahidro-2H-pirano[2,3-d]pirimidinas94 o los piranopirazoles
96, respectivamente.

NC CN O
NC

N
II

H
2N O

94

O

NR

O NLO
R
93

NC CN

NC

o
N
R

95

NC
CN

N II
N o

96

Esquema24

74. FI. iunek. H. Aigner. Client. Be,>., 1973. 106, 914.

Ar
NC R

N

82
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Estructurasde piranopirazolhansido tambiénpreparadasa partir de 5-metíl-
2-fenil-2,4-dihidropirazol-3-onapor reacción con arilidenmalononitrilos 97 en
etanola reflujo y piperidina75(Esquema25).

Me Ar Me Ar

¡ k~CN EtOH CNN ¾o + -——~ N 1piperidina N ~ NH,

¡ ONPh A

97 98

Esquema25

De forma análogapuedenobtenerseestructurasde piranooxazol(101) por
reacción de 2-feniloxazol-S(4fl)-ona(99) con los alquiliden derivados 100

(Esquema26)76

R

A’NiikZ. + kCN ONPh o o IN O ~ NH
2

99 100 101
R = ti, Me

Esquema 26

Por otra parte, Mohareby col.
77 han fusionadoal anillo de 2-aminopirano

sistemas de tiazol. Así, la reacción de los derivados de tiazol 102 con
bencilidenmalononitriloorigina el pirano[2,3-d]tiazol 103 (Esquema27).

Ph
5 s CN

+ k<CN s# 1

tI O NH
2

102 103

Esquema 27

75. YA. Mohamed.MA. Zahran,MM Ah, AM EI-Agrody, U.H. EI-Said,] Client. Res. (8,),
1995, 322.

76. ZE. Kandee].AM. Farng, AM. Negm. A.K. Khalafalla. M,A.M. Rasslan,MI-!. Elnagdi, ]
Client. Res. (8), 1994, 416.

77. RM. Mohareb.1-1.F, Zohdi.W,W. Wardakhan,Monostsli,Client., 1995, 126, 1391.
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Shaker7tha llevado a cabola síntesisde 411-pirano[3,2-c]benzopiran-5-onas
104, con actividad antibacterianay fungicida, a través de una condensación
multicomponente a partir de aldehídos, malononitrilo y 4-hidroxicumarina
(Esquema28).

OH

Ar—CHO+ + A ¾ EtOH
.1..

¾ ~ piperidina

NH
2

CN0¾

A ¾ Ar

¾
O O

NC
OH

A ¾ Ar
¾ oc

NH
CN

o

A ¾ Ar

¾
O o

104

Esquema 28

De forma análoga obtiene el 1,4-bis(piranil)-benceno105 a partir de
tereftalaldehído,malononitrilo y 4-hidroxicumarina en relación molar 1:2:2
(Esquema29).

OH

A ¾

¾ o o

NC

NL
EIOH

pipeñdina

NC

L

Esquema29

78. R.M. Shaker.Pliarntazíe, 1996, 51, 148,

CHO

A
1 +

¾

HO

105
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La sintesisde derivadoscondensadosde piran-2-ona ha despertadogran
interésen los últimos años,ya quemuchosde ellos son inhibidoresno peptídicos
de la proteasadel HIV. Así, sehan sintetizadoestructurasde piranopiranona(108,
109)~~ por reacciónde arilidenmalononitriloso arilidencianoacetatosde etilo con
ácido kójico (106) o con la lactona 107 en etanol a reflujo en presenciade
piperidina(Esquema30).

O Me OH

OH A

O HOH2C O O
O NH2 106 ,..~CN 107 Me O NH2

A

II 1 1
HOH2C O R H Ar R

O
R = CN, CO2EI

108 loa

Esquema 30

1.1.1.5. 2-Amino-411-piranos condensados con sistemascarbocíclicos.

La necesidadde gruposqueestabilicensuficientementela forma enólicaen el
aductoMichael paraque se produzcalaciclaciónal 411-pirano,quedareflejadaen
la reacción con malononitrilo de los compuestos110, 111 y 112 (Figura 17) en
medioetanólicoy empleandopiperidinacomocatalizador.

80

H
110 111 112

Figura 17

En los tres casosse forma el oxonitrilo correspondientepero éste no cicla al
pirano deseado,ya sea debido al carácteramídico (110) o lactónico (111) del

carbonilo,o bien,a la ausenciade gruposestabilizantesde la forma enólica(112).
Por el contrario,la reacciónde 1 ,3-ciclohexanodionaconbencilidenmalononitrilo
sidalugar ala formacióndel pirano 113 correspondiente(Esquema31).

79. M.-Z. Piao, K. Imafuku, TetraliedronLett., 1997, 38, 5301.

80. N. Martín-León,M. Quinteiro, C. Seoane,J.L. Soto, Lieb/gsAnn.Client., 1990, 101.
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Ph O Ph
1 EtOH UI ON

CN ~
p¡per¡drna IIJ~

Cf’>

o ph
CN

O NH2

113

Esquema31

Okamotoy col.
8’ han descritola preparaciónde piranoscondensados(116a,b)

(Esquema32) a partir de las 1,3-ciclohexanodionas114,por reacciónde éstascon
compuestoscarbonílicos (115) y malononitrilo, basándoseen la descripción
sintéticapreviallevadaacabopor otros autores82sobreestetipo de derivados.

O

R oR

114

+

115

NC EtOH

‘iN piperidina

O R
1 R2

CN

R
R O NH2

liGa: R=H, R1 =Me, R2=CH<OCH3>2
b: R= R1 = Me, R2 CH(OCH3)2

Esquema 32

También se han descrito estructuras de 2-aminopirano fusionados con
sistemascarbocíclicosaromáticos.Así, la síntesisde 4H-nafto[1,2-b]piranos 118

(Esquema33) seha llevado a cabopor reacciónde 1-naftol con los derivados117,
utilizando piperidina

t3o 4-metilmorfolina84como baseno catalítica.El mecanismo

propuestocomienzapor la adición Michael seguidade ciclación del oxígenodel
naftol sobreel nitrilo y la consiguientetautomeriaimina-enamina.

4

117

EtOH

Base

NH
2

ON
0¾

‘Y,
A ¾ A

¾ A ¾ x
118

Esquema 33

81. a) Y. Okamoto.T. Okawara,M. Furukawa,Heterocycfes, 1996, 43, 2353;b) Y. Okamoto, Y.
Kaneda.1. Yamasaki,T. Okawara,M. Furukawa.J. Client. Soc., Ferian Trans. 1,1997, 1323.

82 F.F.Abdel-Latif. MM. Mashaly,EH. EI-Gawish,] Client Res. (8), 1995. 178.

83. AGA. Elagamev.FM A EI-Taweel, inc/ion] Client., 1990, 29B. 885.

84. J. Bloxharn,GP Dell. C W. Smith, Heierocycles, 1994,38, 399.

a0

OH

A ¾

¾ A
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Unabúsquedaen la literaturasobrederivadosde nafiopiranorevelabaque la
condensaciónde 1-naftol con arilidencianoacetatosempleandopiperidina como
catalizador, no conducía a la formación del correspondientepirano (120)
(Esquema34). Posteriormente,se describió que la misma reacciónutilizando
piridina comodisolventey comobase,sí dabalugara la formaciónde la estructura

86
de nafiopirano.

Una reinvestigación posterior87 ha demostrado que las conclusiones
anteriomente citadas son erróneas. Así, la condensaciónde 1-naftol con
arilidencianoacetatos(119) utilizando piridina y trasvariashorasde reflujo, no da
lugar al pirano.Por el contrario, la mismareaccióncatalizadapor piperidinay en
condicionessuavesorigina elnaftopirano(120)deseadocon excelenterendimiento
(Esquema34).

NH
2

OH 0 ¾ CO2Et

k~.Co2Et EtOH — ~. Arv¿30j0 + 1 piperidina ¾ A

119 120

Esquema 34

1.1.1.6.Síntesisestereoselectivade 2-amino-4H-piranos.

El métodogeneral de obtención de 411-piranos descritohastaahora queda
limitado a la obtención de la correspondientemezclaracémicacuandola posición
C-4 del anillo piránico soportadistintos sustituyentes.En nuestrogrupode trabajo
se ha desarrollado la síntesis estereoselectiva de 2~amino~4HLpiranos
enantioméricamentepurosmediantedos aproximaciones:

A) Adición de tipo Michael de malononitrilo a ct-acilacrilatosobtenidospor
condensaciónde Knoevenagelentre un aldehídoderivado de monosacáridosy
compuestos1,3-dicarbonílicos(Esquema35).

85. AGA. Elagamey,5.7. Sawllim, F.M.A. EI-Taweel, MU. Elnagdi, Cotíect. Czecli. Client.
Contntun,, 1988. 53. 1534.

86. MU. Elnagdi, AH,I-1. Elghandour,M.K.A. Ibrahirn, ISA. Hafiz, Z Naturforsch. 1992, 47/,.

572.

87, N. Martin. A, Martinez-Grau, C Seoane,J.L. Marco,] I-feerocycl, Client., 1995, 32, 1225.
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Esquema 35

Losmonosacáridosson sustratosútiles,baratosy fácilmenteasequiblesparala
síntesisde moléculasópticamenteactivas.

88Así, a partir de D-manitol (121) y D-
glucosa (125) se obtienen los correspondientesaldehídos 122 y 126, cuya

condensacióncondistintosf3-cetoésteresda lugar a losacrilatosquirales123 y 127
como mezcla de isómerosZ y E. El tratamiento de estos intermedios con
malononitrilo conducea los 2-amino-411-piranos124 y 128 como mezcla de
diastereómeros.La cristalización fraccionada permite aislar algunos de los
diastereómerospuros, cuya asignaciónde la configuración(R) se ha determinado
por difracciónde rayos-X.89

88. 5. Hauessian.“Total Syntbesisof NaturalProducts:The Chiron Approach”. 1983. Pergamon
Press,Oxford.

89, a) R. González, N. Martin. C, Seoane.iL. Marco. A. Albert. F.I-t Cano, Tetralied,-on Len.,
1992, 33, 3809; b) J.L. Marco, O. Martín. N. Martin. A. Martínez-Grau,C. Seoane,A. Albert.
PH. Cano, Letra/-wc/ron. 1993, 49. 7133.

—‘- ~ H

O
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Como aldehidosquiralesse han empleadotambiénlos siguientescompuestos
(Figura 18)90

BOC
N CHO EnO

o -H H MeAotri

O
129 130 131

Figura 18

B) Una segunda aproximación a la síntesis asimétrica de 2-amino-4H-
piranos9t es mediante la reacción de cinamonitrilos a-sustituidoscon reactivos
quirales1 3-dicarbonílicos(132) (Esquema36).

Ar Tolueno
+ KcN

so, o o

132

H
HO

THFféter H
3C O NH2

0
0C

133

Esquema 36

La mezcla de diastereómerosobtenida, tras su separacióny liberación del
fragmento quiral, permite la obtencióndel 4H-pirano enantioméricamentepuro
(133). Los mejoresresultadosse han obtenidoutilizando la sultamade Oppolzer
comoinductorquiral.92

Así, siguiendoestadobleaproximaciónsegúnqueel resto quiral residaen el
dador o en el aceptorMichael, tambiénse han sintetizadopiranoscongruposéster

90. A. Martinez-Grau,B. Jiménez.N. Martin. <2. Seoane.J.L. Marco,An. Quint., 1994, 90, 452.

91. a) N. Martín. A. Martínez-Grau.C. Seoane,IL. Marco, Tetrahec/ronLea, 1993. 34, 5627; b)
it. Marco,N. Martin. A. Martínez-Grau,C. Seoane,A. Albert, E.>-!. Cano,Tel,-ahedron,1994,
50, 3509.

92. a) W. Oppolzer.Pare Appf. Client., 1990, 62, 1241; b) W. Oppolzer,Tetraliedron. 1987. 43,
1969.
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en la posición 3 del anillo, utilizando cianoacetatode etilo en lugar de
malononitrilo.93

Otrosautores94handescritola síntesisestereoselectivade 2-amino-4H-piranos
porreacciónde !3-cetosulfóxidosy ~-cetosulfonasconaceptoresMichael altamente
estabilizados.

00

EtOH5
+ N~.,A

piperidmna
CN

134a:n=1 135
b: o = 2

R, R = alquilo, arilo Y= CN, CO
2R, COAr

Esquema 37

La reacción a partir del correspondientecetosulfóxido(134a) o cetosulfona
(134b) con los aceptoresMichael 135 en etanol y usando piperidina como
catalizadorconducea Ja formación de los piranos 136 con buenosrendimientos
(Esquema37). La presenciade un grupo 2-piridilcetonaen el sulfóxido o sulfona
de partida es importante y, además,tiene un efecto crítico en los rendimientos
químicos y en la inducción asimétrica. En el caso de los jB-cetosulfóxidosy

dependiendodel aceptorMichael,se aislan losproductosresultantesde unaadición
1,4 conjugada,en el casodel benzoilcinamonitrilo,o bien, tras unaciclación, los 2-
aminopiranos,en el casodearilidenmalononitrilos.

Lii. Cicloadición hetero-Diels-Alderde inaminasa compuestoscarbonílicos
cz4B-insaturados.

Aunque la utilización de enol éterescomo filodienos en reaccioneshetero-
Diels-Alder con 1-oxa-1,3-dienospara constituir anillos de dihidropirano está
abundantementedocumentada,

95las inaminas96han recibido relativamentepoca
atencióncomocomponentes2n de dichaaproximación.

93. N. Martin, A. Martínez-Gran,C. Seoane,iL. Marco, Tetraliedron:Asvnt,netrv,1995.6,255.

94. a) S.L. Marco,>.Fernández,N. Khiar, 1’. Fernández,A. Romero,] Org. Client., 1995. 60, 6678:
b) iL. Marco,] Org. Client., 1997, 62,6575.

95. a) (3 Oesimoni,G. Tacconi, Client, Rey., 1975, 75, 651; b) L.F. Tietze,J Heterocycf.Client.,
1990, 27. 47; c) M. Yainauchi, 5. Katayama,O. Baba, T. Watanabe,j Client. Soc., Ferian
Trons, /,1990. 3041; d) R.R. Schmidt.13. Haag-Zeino.L¡eh¡gs Ann Client., 1990. 1197; e) M.
Hojo, R. Masuda. E. Okada. Svnthes/s,>990, 347: fl G. Dujardin, 5. Molato. E. Brown.
Tetraliedron: Asymntetry.1993.4, 193.

136
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Sin embargo, la cicloadición hetero-Diels-Alderde inaminasa aldehídos,97
- cetonas97y a,~-insaturadosconstituye una vía simple de accesoa 2-
dialquilamino4H-piranos.

o
R

2
R,—N A

¾

x
O

I a) Br2, CH2CI2, -10
0C

b) Et
3N, CH2CI2, -10

0C YC
6H4CHO, piperidina

c) KOt-Bu, THF EtOH

x
c — O

C + A

¾N
R<R1 o

137 138

X CO2Me, CN Y = 3-NQ, 4-NO2, 3-CF3
RgR2 = -(CH2)4-, -[CH2)st .{CH2120[0H2)r

Esquema 38

Bloxham y col. han empleado esta ruta sintética en la obtención de
indeno[1 ,2-b]piranos139~~ (Esquema38), compuestosquehanmostradoactividad
como inhibidoresde la proliferaciónde fibroblastossinovialesen las ratas.

100La
reacción se ha llevado a caboutilizando 2-ariliden-1,3-indandionas138 como
componenteheterodiénicoy las inaminas 137, funcionalizadas con grupos
atractoresde electronesy sintetizadastomandocomobaseun métodopreviamente
descrito’02parala síntesisde inaminasmássencillas.

La reacción es,además,regio y quimioselectiva,lo que se ha comprobado
partiendode heterodienoscon dos gruposcarbonilodistintos)03Así, la reacciónde

96, Sobrela utilidad sintéticade inaminasvéase:5. Ficini, Tetraliedron, 1976.32, >449.

97. J. Ficiní, A. Kriet Tetraliedron.1969, 1427.

98. J. Ficini, A. Kriet Teifaliedron.1970,885.
99. 1. Bloxharn, C.P. Dell. TetraliedronLett,1991,32, 4051.

lOO. 5. Bloxham, C,P, Dell,] Client. Soc., Ferk/n Trans. 1., 1993.3055.

101. T. Okukawa. K. Suzuki, M. Sekiya.Client, Pliarn,. Bufi., 1974, 22, 448.

102. HG. Gais.K. J-Jafner,M. Neuenschwander.Ile/it Ch/ni. Acta, 1969, 52,2641.

103. <2.?. Dell, TetrahedronLett, 1992, 33, 699.

Y-

O

139
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Capítulo1. Antecedentes

los a-acetily a-benzoilcinamatos140a-b y las 1 3-dicetonasc43-insaturadas140c
(Esquema39) sólo presentanreacción sobreel sistema4n que lleva el grupo
carbonilo en posición trans respecto al grupo fenilo, conduciendoa los 2-
dialquilamino-4H-piranos141.

CO
2Me

¡ Ph O Ph O0 MeO2C

9 + ~ x 1 1
N A N O Y

O Y

140a:XOEtYMe 141
b: X OEt, Y = Ph
c: X Me, Y = Ph

Esquema 39
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1.2. REACTIVIDAD DE 2-AMITNO-4H-PIRANOS.

1.2.1. Reactividad química.

La carenciade aromaticidad del anillo de 4H-pirano determina que la
reactividaddel mismoestémuy influida por la naturalezade los sustituyentespero,
aunasí,puedehacerseunaclasificaciónde las reaccionesatendiendoa la clasede
transformaciónque sufre el ciclo, si bien cada una de estasreaccionesserá
aplicable,normalmente,solo a piranoscondeterminadossustituyentes.”’04’05”06

1.2.1.1.Transformaciónen sistemasheterocíclicosnitrogenados.

Las transformacionesde heterocicloshexagonalesoxigenados,tales como
07 . lOSsalesde pirilio,’ pironasy compuestosrelacionados en piridinas son procesos

ampliamente estudiados. Sin embargo, mucho menos conocidas son las
04109transformacionesde piranosen heterociclosnitrogenados.’ ‘ La inestabilidady

la dificultad de preparacióndel anillo de 411-pirano eran la causadel escaso
trabajodesarrolladoen laquímica deestoscompuestos.110

Puestoque no habíatransformacionesquímicasdescritaspara2-amino-4H-
piranos, en nuestrogrupo de trabajonos propusimosestudiarsu comportamiento
en mediosácidosy en su reacciónconelamoniaco.El tratamientode 2-amino-4H-
piranos(142)con ácidonitrosilsulfúricoen ácidoacético conducea la formación
de las 2-piridonas145111 (Esquema40). La reacciónpuedeinterpretarseasumiendo
la formación de un intermedio de cadenaabierta (143) originado por el ataque
nucleófilo del aguaal anillo de pirano protonado.La ciclaciónde 143 en el medio

104. J, Kuthan, Adv. Heterocitet Client., 1983, 34, 276.

lOS. C. Seoane,iL. Soto, M. Quinteiro,] Praia. Client,, ¡986.328, 35.

106. a) ¡3. Armesto, W.H. Horspool, N. Martín, A. Ramos, C. Seoane,J Client. Sae,, Client.
Contntun, 1987, 1231; b) ¡3. Armesto,W.M. Horspool, N. Martin, A. Ramos,<2. Seoane,]
Org. Client,, 1989. 54. 3069.

107. 1-J.C. Van derPías, “Ring Transformationsof Heterocycles”.1973, p. 17-25, Academic Press,
London ami NewYork.

108. a) K. Dimroth, “Neucre Methodender PráparativenOrganischenChemie’, ¡960, BandIII, p.
239, Verlag Chemie: b) 1-1. Meislich, en “Pyridine andits Derivatives”, 1962, p. 509, ed. E.
Klinsberg, IntersciencePublishers,New York and London; c) H. Kato, T. Ogawa, 1-1. Otha,
Bufi. Client. Sae,Jpn., 1960,33, 1467.

109. a) 1. Ficini, 5. Martinon, J. Besseyre,5. d’Angelo, R.M. Ortuflo, Nouv. ] Ciant,, 1979,3,785;
b) 5. Marchalin, 5 Kuthan, Cofi. Czecli. Client. Commun.,>984, 49, 2309.

líO, a) 5. Wolinsky, ¡-lS. I-lauer, J Org. Client,, 1969, 34. 3169: b) S.J. Baselier, F. Fournier, J.
Berthelot,N.K. Cuong.Tetraliec/ron. 1979. 75. 2629.

III. C. Seoane.J.L. Soto,?.Zamorano,M. Quinteiro,] HeterocyctClient., 1981, 18, 309.
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de reacciónda lugara las 3,4-dihidropiridonas144,cuyaaromatizaciónespontánea
conduce a las 2-piridonas 145. Cuando la reacciónse lleva a cabo con ácido
sulfúrico en medio acéticoen ausenciade ácido nitrosilsulfúrico, el procesoes
similarperono se producela aromatización,aislándoselas dihidropiridonas144.

Ar

NC O

H
2N O Ar

r
H2S04

AcO)-t’H20

142

Ar
NC O

A-
O NH2 o Ar

143

HOSO2NO2
~ AcOF-t/H20

Ar

NC O
A-

A
O N Ar

H0502N02

AcOH/H20
H

145
O = CN, cO2Et

Ar

NC O

A

O N Ar

H

144

Esquema 40

La transformaciónen anillos
acetato amónico en ácido acético
éster’’’ (49)o un grupoarilo’’

2 (52)

Ar

NC O

H
2N O Ar

49 0 = CO2Et
52 0 = Ar

AcONH4

AcOH

de piridina se consiguepor tratamientocon
de 2-aminopiranosque contienen un grupo

en la posición5 del anillo (Esquema41).
Ar

NC O

HNA- NH2 o Ar

Ar

NC O

FINA- N
H

148

Ar

NC O
A-

H2N N Ar

147 a: O CO2Et

b: O= Ar

Esquema 41

112. M. Quinteiro.N. Martin, C. Seoane,J.L. Soto.lleterocycles,1986,24. 1675
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La reacción implica el ataquenucleófilo del amoniacoal anillo (49 ó 52)
protonado,dandolugar a la amidina intermedia146. La ciclaciónde ésta,seguida
de una tautomerización imina-enamina y aromatización conduce a las 2-
aminopiridinas147a,b.Sin embargo,cuandoel pirano soportaen laposición 5 un
grupo ciano, el procesoes completamentediferentey se obtienen estructurasde
1,4-dihidropiridina(Esquema42).

Ar Ar - Ar
NC CN AcONH

4 NC CN HÑA- NH2 CN

¡ AcOH HNA- A
H2N O Ar NH2 O Ar O Ar

47a , 148 43

Ar Ar

NC CN NC CN ~CN

1 — L + Ar—CHO
Ar N Ar Ar ~ Ar OANAr

fil

149

Esquema42

La amidina 148 resultante de la apertura del anillo, experimenta una
eliminación retro-Michael que da lugar a a-benzoilcinamonitrilo(43), el cuál,
descomponeen el aldehído y en la n-cianoacetofenonacorrespondientes.La

reacciónde estos compuestosen una relación molar 1:2, seguidade ciclación
promovidapor el amoniacoda lugara la formaciónde las 1 ,4-dihídropírídinas149.

El diferentecomportamientode lospiranos49 y 52 con respectoa 47apuede
explicarseen función del mayor carácteratractorde electronesqueposeeel grupo
cianofrente losgruposéstery arilo, tal y como lo reflejanlos valoresde los pK. de

6?

w-cianoacetofenonas y de benzoilacetatosde etilo.
68 En consecuencia,si el

pirano de partidacontieneun grupo ciano en la posición 5 (47a) la eliminación
retro-Michaelestáfavoreciday la reacciónconducea 1,4-dihidropiridinas149. Sin
embargo,si el piranocontieneun grupo éstero arilo en esamismaposición(49 y
52), la eliminación es más difícil y prevalecela ciclación a las 2-aminopiridinas

147a,b.
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Aminopiranos alquilsustituidos en posiciones 4 6 6 del anillo también
experimentanlas mismastransformacionesa heterociclosnitrogenadosliS

El comportamientode los piranosbicíclicos es similar.65 Así, el tratamiento
de furo[3,4-b]piranos (92) con ácido sulfúrico produce la aperturadel anillo
hexagonal originando las oxoamidas de cadena abierta 150. Sin embargo, la
reacción de 92 con acetático amónico en ácido acético da lugar a la formación de
las dihidrodifuro[3,4-b:3’,4’-e]piridinas151, a travésde un procesode aperturade
anillo seguida de una eliminación retro-Michael y posterior ciclación con
intervenciónde unamoléculade ácidotetrónico(Esquema43).

O R Ar ORAr0 RArO /i
NC U H

2S04 NC ¡¡ AcONH4 II O
AcOH O AcOH N

FI2N ‘b HO O’C H2N O A FI

150 92 151

Esquema 43

Otrosautores’“‘ hanestudiadotambiénel comportamientode 2-aminopiranos
en medio acetato amónico/ácidoacético. Así, dada la interesanteactividad
biológica de estructurasde quinolina en el tratamientode la malaria,’’

5 Abd El-
Nabiha sintetizadounaseriede derivadospiránicos(152)quecontienenanillos de
quinolina(Esquema44). Nuevamente,tras la aperturade anillo producidaal tratar
el pirano 152 con acetatoamónico,se forma la amidina 153, la cuál experimenta
una reacción retro-Michael paradar 154. El posteriorataqueconjugadode la 4-
hidroxi-2-quinolona conduce a los derivados 155. Desafortunadamenteno se
producela heterociclaciónque daría lugar a 156, hecho que puedejustificarse
teniendoen cuentaque 155 sólo existeen la forma ceto,como así lo muestranlos
espectrosde ‘1-1 RMN.

113. MM. Marugán,N. Martin, C. Seoane,J.L. Soto,L/ebigsAnn Client,, 1989, 145.

114. HA. Abd El-Nabi. Pliarntaz/e, 1997, .52, 28.

115. a)]. Greenberg.¡3.5. Tayíor, ES. Josephson,.1 Infect Dis,, 1951, 88, 163: b) W. Scbulemann,
Proc, Roy. Soc. Meo’., 1951. 25, 897; e) Al. Lysentko. AA. Churnosova,A. Godzova,6.
Fastovskaia,E. Zaiznova,Mcd Paras/lot Paras/t/c D/s. (USSR). 1955, 24, 132: Trop. D/s.
BuIl., 1956. .53, 16: d) TÁ. Zhukova, L. Prokopenko. E. Paternak, L, Aí~dreeva. Mcd.
Paras/rol. Paras/tic Dís (USSR). 1955. 24. 141: Trop. D/s, 13u11, 1956, 53. 16.
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¾ AcONH4

A- Ar
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O Ar O
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N N N
FI H FI
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00
H H

Esquema44

La inestabilidaddei anillo de 2-aminopiranoen mediosfuertementebásicos
(NaOH) hace que evolucione hacia anillos de piridina.116 Así, la reacción de
malononitrilo con las cetonasct,j3-insaturadas157 en medios alcohólicos y
utilizandohidróxidosódicocomobaseda lugar a la formaciónde las piridinas159
(Esquema45).

F
ROH NC

NaOH - ¡

H
2N O Ph

158

R
NC

RO N Ph

159

R = Arilo, alquilo

Esquema 45

116. a) T. Al Nakib,DV. Tyndall, Mi. Meegan,J? Client. Res. (8,), 1988, 10; b) DV. Tyndall. T. Al
Nakib. M.J. Meegan,Terraliea’ron Lete.,1988, 29, 2703.
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FIN> NFI2
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¾ ¾
N O
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El procesotranscurrea travésde la formación del 2-amino-4H-pirano158 el
cuál, sufreunaaperturacje anillo seguidadeformación del anillo de piridina, cuyo
nitrógenoprovienedel grupo2-aminodel anillo de pirano.’

En las transformacionesde piranos con acetatoamónicoen acético se han
utilizadotambiénotros nucleófilos,talescomoanilina”8 y guanidina.’05El empleo
de guanidinaorigina la transformaciónde los piranos (47a) en las pirimidinas
(163)105(Esquema46).

Ar

NC CN

HtS>NH

H
2$<NH

CN

A
O Ar

Ar
NCt 1:2

H2N N

161160

Ar
NC

‘yH2N N

163

Ar
NC

N
— ‘y

FI2N N

162

Esquema 46

El ataquenucícófilo de la guanidina en la posición 2 del anillo piránico

origina una apertura que da lugar al intermedio 160. Tras un proceso de
eliminaciónse forma 161, cuyaciclación conducea la dihidropirimidina 162. La
aromatizaciónespontáneade 162origina las pirimidinasfinales163.

1.2.1.2.Transformaciónen sistemasheterocíclícosoxigenados.

Comohemosvistoen el epígrafe1.2.1.1.,el tratamientode 2-aminopiranosen
medios ácidos da lugar a la formación de sistemasnitrogenados.Sin embargo,
dependiendode la sustitución en el anillo de pirano, puedenobtenersetambién
estructurasheterocíclicasoxigenadas.

117. a) O. iones, “Comprehensive1-teterocyclicChemistry, 1984, vol, 2, Pp. 498-501,eds. AR.
Katritzky y <2W. Rees, PergamonPress.Oxford: b) AM. Katritzky, Teo-ahedron,1980, 36,
679.

118. ZE. Randeel, 1<1-1. Hassan, N.A. Ismail, MU. Elnagdi.] Frakt Client., 1984,326,248.

Ar
NC

H2N O

NH

H2N

47a
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Los 2-aminopiranos4,5,6-triaril sustituidosse transformanen sistemasde ci-
pirona por tratamientocon ácido nitrosilsulfúrico en ácido acético1’2(Esquema
47).
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2ONO

AcOH
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e
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NC Ar
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184

Ar
NC

A

A

O O Ar
166

Esquema 47

La reacción implica diazotacióndel grupo amino en los piranos de partida
(52), seguida de tautomeríaceto-enólicay aromatización espontáneade los
dihidroderivados165en el mediooxidantede reacciónparadar las cz-pironas166.
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Esquema 48
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Sin embargo,la reacciónde 5-benzoilpiranos(167) en idénticascondiciones
conducea la formación de dos compuestosdiferentes(Esquema48). Uno de ellos
correspondea la estructurade 2-pirona (168) formadaa travésde un procesode
diazotacióndel grupoamino análogoal casoanterior.Juntocon estaruta sintética
compite otra consistenteen unaaperturadel anillo que conducea un heterociclo
nitrogenado(169). El ataquedel aguaal anillo piránico (167) protonadoda lugar a

un intermediode cadenaabierta,el cuál cicla de nuevoy tras deshidrogenación
rinde las piridonasaromáticas169.

La diferenciaen el comportamientoentre52 y 167 se debe,probablemente,al
carácterelectroatractorque presentael grupo benzoiloen 167, lo quefavoreceel
ataquenucleófilo del aguay la aperturaqueda lugara las piridonas169.’i2

Aún en condiciones ácidas más suaves, el anillo de 2-aminopirano se
transformaen el de a-pirona’19conelevadosrendimientos(Esquema49).

O

CFI
3

Ph O

10% HCI/EtOH
OH

CH3

¾
Ph O O

Esquema49

En condicionessimilaresde reacción,Okamotoy col» hidrolizan estructuras
de 2-aminopiranoobteniendofuro[2,3-b]furanonas(172) (Esquema50).
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R ¾
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Esquema 50

119. .1. Morris, G.I’.Luke. D.C. Wishka.] Org Client., 1996, 6], 3218.
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Un posiblemecanismoparala formaciónde las furofuranonas(172) considera
- que en el proceso se produceuna hidrólisis ácida del acetal y una aperturade
anillo en los sustratos 116a,b para dar el intermedio 170, el cuál cicla a la
estructurahemiacetal171. A continuación,se produceunasegundaciclación en
171 seguida de descarboxilaciónparadar losproductosfinales172.

1.2.1.3. Transformación en distintos sistemas heterociclicos condensadosque
mantenienel anillo de 4H-pirano.

Otro tipo de transformaciónque experimentael anillo de 2-amino-4H-pirano
es a travésde la reactividadde su grupo amino en posición 2 para dar diferentes
tipos de sistemasheterocíclicosen los cuáles,semantienela unidadde 411-pirano.

Así, Quintelay col)20 obtienenestructurasde piranopirimidinasa partirde 2-
aminopiranosdiferentementesustituidos(Esquema51).

CI Me
Ar ~~~~Ñ-i’CC Ar

EtO
2C CN CI Me EtO2C

Ci ~ 175
Me O NH2 CICH2CH2CI Me O

173 A 174 NMe2

Cl Me
1) oit—Ns -)

Ci Me
CICH2CH2C(

A
2) HCJ<g)

Ar CI Ar R
EIO2C -N EtO2C N

N

Me O NMe2 Me O N NMe2

176 176

Esquema 51

La reacciónde lospiranos173, obtenidossegúnnuestrométododescritoen la
literatura

59’~ a partir de arilidenmalononitrilosy acetilacetatode etilo, concloruro
de (diclorometilen)-dímetilamonioen 1,2-dicloroetanoa reflujo, da lugar a la

120. J.M. Quintela,C. Peinador,M.J. Moreira,Tetraliedron, 1995, 5], 5901

>21. SE. Zayed, E.J.A. Eímayed, SA. Metwaíly, MU. Elnagdi, Col/ecl. Czec-h. Chein. Co,nmnn.,
1991. .56. 2175.

HCI<g)
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formación de una mezcla de los haluros de amida intermedios 174 y las
piranopirimidinas 175. Los intermedios 174 experimentanuna ciclación con
clorurode hidrógenoqueconducea loscorrespondientesheterocicloscondensados
175. La síntesisen un sólo paso utilizando 173 y salesde fosgeniminio y el
tratamiento posterior con cloruro de hidrógeno proporciona igualmente las
piranopirimidinassustituidas175 con buenosrendimientos.El aislamientode los
aductos intermedios 174 hace que la reacciónpueda interpretarsea través del
procesorecogidoen el Esquema52.122

Ar Ar Ar Ci
EIO

2C CN HCi(g) EIO2C CzNH EIO2C

NMe2~ ¡ ~NMe2 ~ »
Me O t’h ¡ Me O Me O N NMe2

Cl , ( Ci
174 4. 176

Esquema 52

La reaccióndedesplazamientonucleáfilodel átomode cloro en el compuesto
biciclico 175 (EsquemaSI) da lugar a la formación de los correspondientes
productossustituidos176.

1.21.Iteactividadfotoquimica.

Aunque la reactividad fotoquímica de compuestosheterocíchcosha sido
ampliamenteestudiada,

123la referentea 411-piranosha recibido poca atencion.
Durantemuchosaños las únicas reaccionesfotoquímicasdescritasparaderivados
de 411-piranoeran,por un lado, unamigración 1,3-bencílicaen derivadospiránicos

triarilsustituidos(177) queconduceal correspondienteisómero211-pirano(178)124

(Figura19).

>22. 13. Kokel. O. Menichi, M. Hobar-l-Iabart,Teírof,edronLetí., 1984, 1557.

123. Ver por ejemplo: T,L. Gilcbrist. “1-4eterocyclicChemistry’,1992. 2’ cd.. LongmanScientific&
fechuical,

124, a) K. Dirnroth, K. Wolf, 1-1, Kroke.]ustusL/eb/gsAnn <2’hern,, 1964, 678, 183; b)N.K. Cuong,
Y. Fournier.J.J.C. Basseiier.A, SeancesArad Sri., Ser. C. ¡970, 27], >626: Buí!. Sor. Chía
Pr., 197’t2117.
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Ar CFI
2Ph

Ar O Ar

171

Ar

¾

CFI2Ph
Ar O Ar

178

Figura 19

Y, por otro lado, la migración 1,2-arilo en 4,4-difenil-4H-piranossustituidos
(179) que conducea un sistemabicíclico (180) mediante un proceso de tipo di-ir-
metanoi 25 (Figura20).

Ph Ph

O

179

Ph
Ph

(y
180

Figura 20

de trabajo hemos descrito un nuevo comportamientoEn nuestro grupo
fotoquímicodel anillo de 4H-pirano’

06(Esquema53).

R
1 R2

NC X

FI2N O R3
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R1 R2

NC

H2N O R3

1
1
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—4 R1 R2
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‘0
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1-494 0 R3

182

R1, R2, R3 = Arilo, alquilo
X ON, CO2R, COR

x

-~ NC

H2NOC R3

184

R, R2
NC~<X

H2N O R3

183

Esquema 53

La irradiación de 2-amino-3,5-diciano-4H-piranos(181 X = CN) conducea la
formación del anillo deciclobutenosustituido(184 X = CN) en lo querepresenta

125. ¡3. Grave>, C. Leboeuf5. Caron.Can.] Client., 1977, 55, 2373.

x
R1 R,

NC CONFI2

188

4

185
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Capítulo 1. Antecedentes

una nueva reacciónde contracción de anillo, junto con otros dos productosde
fragmentaciónque se identificaron como las correspondientesenamidas(186) y
propionitrilos(185 X = CN) (Esquema53).

Esta reacción supone un nuevo método de obtención de ciclobutenos
sustituidos,difícilmenteasequiblespor otros procedimientossintéticos,a partirde
2-amino-4H-piranos,fácilmenteaccesibles.La formacióndel anillo de ciclobuteno
(184) puedejustificarsemedianteuna transferenciaelectrónicaintramolecularen
el estadoexcitado(182) desdeel doble enlacerico en electrones,con los átomos
deoxigenoy nitrógenocomosustituyentes,al otro dobleenlacedel anillo piránico
deficiente en electrones.El enlace transanulardentro del anión-radical/catión-
radical conduceal zwitterion intermedio (183) que lleva al anillo de ciclobuteno

(184)106

Esteestudioseha extendidoa otros 2-amino-4H-piranoscondistintoesquema
de sustitución,con gruposalcoxicarboniloy acilo comosustituyentesen la crítica
posición 5 del anillo piránico, observándoseen los casos estudiados un
comportamientogeneralqueconducea loscorrespondientesanillos de ciclobuteno

selectivamentesustituidos,í?6independientementede los sustituyentesalquilo o
arilo presentesen posiciones4 y 6 del anillo de pirano.

126. D, Armesto, A. Albert. FI-!. Cano,N. Martin, A. Ramos.M. Rodriguez.J.L. Segura.C. Seoawc,
] Client Sor., Ferian Trans. 1,1997, 3401,

54



2. Exposicióny DiscusióndeResultados





Capítulo1. Expos/cióny discusiónde resultados

Resumen Gr4fico.

Síntesis de 2-amino-4H-piranos diferentemente sustituidos
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~< OFIO
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4
CO2EI

Ar

%~CN

CN

CN

<CN

Ar1

NC

H2N O

O = CN, CO2Et, CHO
R = Ar, Me, FI

CN

CN

QNt CN

Ar

N CO2Et
A

O Ph

Síntesisde espiropiranos

EtO2C.N

AO Ph

Ar1

‘¾., ON

A
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Síntesisde sistemasde bis(4H-pirano)

Ph<O Ph O NH
2

NC NC QN
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¾

QN

0 QN

¾

A- A-

z<CN NC QN

A-

O Ph H2N O Ph

Piranos condensados

R o
NC ¡

1 0
FI2N O

R O
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QN
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0~

OH HO
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Capítulo 1. Exposicióny discusiónderesultados

Reactivídadde 2-ainino-4H-piranos.Adición 1,2 vs 1,4

Ph

NC CHO

H2N O H

1,2
H2N—NH--R

1,4

H2N—R

Ph

NC -.-. NFI

¾~<
H2N O FI

Ph

H2NOC CHO

H2N N FI
R

Transformación del anillo de pirano en otros sistemasheterocíclicos.

Ar1
NC CO2EI G=CO2EI

FI2N N R RSMe,Ph
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O N Ph
FI

Ar,

G=CN NC QN
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iT
Ar,

NC QN
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Capítulo 1. Exposicióny discusiónde resultados

2.1. SÑTESIS DE 2-AMINO-4H-PIIlANOS.

Como se ha mencionadoen los antecedentesde la presentememoria,uno de
los métodosmás generalesde formación de 2-amino-4H-piranosconsisteen la
ciclaciónde 5-oxonitrilos.

Ar Ar Arx Y X Y
-H20 X Y

NC NC
O HO H2N O

X,Y CN, CO2Et, CHO, Ar

Esquema 54

En elpresentetrabajohemoselegidoestametodologiadesarrolladaen nuestro
grupo de investigacióncomo un procedimientomuy versátil parallevar a cabola
sintesis de nuevos sistemaspiránicos que contienenen su estructuradiferentes
farmacóforoscondeterminadaspropiedadesbiológicas.

2.1.1. 2-Amino-411-piranos3,5-dicianosustituidos.

2.1.1.1.Síntesisde formílderivadosprecursores.

La obtenciónde los diferentesaldehídosderivadosde piperazinay piperidina
se ha realizadosegún el procedimientosintético indicado en el Esquema55. La
reacciónse lleva a caboañadiendoK2C03 a unadisolucióndel fluorobenzaldehído
(187a6 1871>)con el correspondientederivadode piperazinao piperidina(íSSa-e)
en DMF, con calefaccióna reflujo durante4 h. IDe esta forma se obtienenlos
productos 189a,

13 189b,’25 189c,129 189d,’~ 189e,131 189g,IM y el derivado no
descrito189f (Esquema55).

La caracterizaciónde estos productos se ha llevado a cabo mediante las
técnicasanalíticasy espectroscópicashabituales.Los datosmássignificativos del
espectrode RMN de ‘1-1 del nuevoderivado189f son dos multipletesa 3,57 y 3,36

127. W.H.N. Nijhuis, W. Verboom.D.N. Reinhoudt.Syntlies/s,1987,641.

128. GV. Carnet,D.B. Mobbs,H. Suschitzky,J.S. Millership,] Client. Soc. (Cf 1971,3693.

>29. A. Tanaka, T. Terasawa,1-1. Hagihara, Y. Sakurna, N. Ishibe, M. Sawada, H. Takasugi, 1-1.
Tanaka,] Mcd Client., 1998, 4/, 2390.

130, II. Bader. AR. Hansen,Fi. McCartx-. J Org Client, 1966. 31, 2319.

131. F.M. Karpitschka. W. Kloetzer. U, Link, M. Montavon, R. Muessner,Lur, Pat. Appf,. 1987.

200947 (Chem. Abstr., ¡987. 107. 1983>9).
132. H. Kagawa. M. Sagawa,A. Tsunoda,M. Kaji, ]pn. Ko/caí Tokkyo Koho, 1995, 6.347.846

(Chem.Abstr., i995, 123, 127102).
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Capítulo 1. Exposicióny discusiónderesultados

ppm y un singlete a 9,80 ppm correspondientesa los metilenos del anillo de
piperazinay al grupo formilo, respectivamente.En el espectrode R.MN de i3c el
grupo formilo aparecea 190,3ppm.

CHO

A
F

¾

R

H

CHO

K
2C03

OMF
A

—

N X—R
¾ tU

lBTa:o-F 188a:XN,
b:p-r b:X=C,

e: X= N,
d: X= N,
e:X N,

Me

o-sustituidos: (ND
N N

b

Me

p-sustiluidos

N

CO2st

N

d e

Esquema55

El 3-ciclopentiloxi-4-metoxibenzaldehído(189b hasido sintetizadosiguiendou
el procedimientosintéticodescritoen la bibliografía)

33

OMe

CFI
A

¾

OFIO

1 87c

Br
+

K
2C03

DMF
65 ~C

OMe

A

¾

CHO

190

O

lS9ii

Esquema 56

La reacción de 3-hidroxi-4-metoxibenzaldehído (187c) con bromuro de
ciclopentilo (190)y K2C03 en DMF, a 65

0C durante16 li., da lugara la formación

133. O. Scheneider, F. Andrasi, P. Berzsenyi,A. Lazar. S. Elek, 1. Polgarí. Ger Ojien - 1980.
2.943.872 (Cbem.Abstr.. 1980.93. 220246)

R = Me
R=H
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2Et
R= Ph
R = Bn
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Ph
N

En

a
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Capítulo1. Exposicióny discusiónde resultados

del producto 189h como un aceite naranja con un rendimiento prácticamente
cuantitativo(99%)(Esquema56).

También se utilizarán en diferentes etapas sintéticas posteriores el
benzaldehído(189i) y el p-dimetilaminobenzaldehído(189j), los cuáles están
comercialmentedisponibles.

2.1.1.2.Síntesisde benzoilacetonitrilos.

Los benzoilacetonitrilossustituidoshan sido preparadosa partir de ésteres
aromáticoscon acetonitriloen las condicionesdescritaspor Eby y Hauser.’34

Los ésteresaromáticosderivadosde piperazina(192a,b) se han obtenido
siguiendo un procedimientoanálogo al utilizado en el apartado2.1.1.1. para la
síntesisde formilderivados.

— K
2C03 —

R—N N—H + F ~ ¡ CO2Et—~ R—N N ~ ¡ CO2Et
tU OMF tU

A

188a:R=Me 191 192a:R~Me
e: R= En b: R = Bn

Esquema 57

La calefaccióna reflujo de una mezclade 4-fluorobenzoatode etilo (191), la
correspondientepiperazina(188a,e)y K2C03 en OME da lugar a la formación de
los ésteres192a,b,de loscuáles192b ya era conocido’

35(Esquema57).

Parael nuevoéstersintetizado192a, en el espectrode RMN de H, el CFI
3

unido al nitrógeno de la piperazinaaparececomo un singlete a 2,35 ppm y los
gruposmetileno del anillo de piperazinacomo multipletesa 3,34 y 2,55 ppm. El
grupoCO2Etaparecea 166,7ppmen el espectrode RMN de ~C.

Parala formación del 3-trifluorometilbenzoatode etilo (192c) se ha seguido
un procedimientogeneralde esterificación’

36a partir del cloruro de ácido (193)
correspondiente(Esquema58).

134, <2.1. Ebv, C.R. ¡-lauser,] Arr Cliem. Sac, 1957, 79, 723.

135. U. Kotsuki. 5. Kobayashi,K. Maisurnoto.1-1. Suenaga, 1-1. Nishizawa,SvnzJ,es/s,1990, 1147.

136. a) J. Brorni>ow, R.T.C. Brownlee, Di. Craik, FR. Fiske, lE. Rowe,M. Sadek,] Chent.Sor..
Ferian Trnns, U 1981. 753: b) A.>. Voge], “ E)erneníaryPractica>OrganieChemistry, Pan. 1.
SmaIl Sale Preparations. ¡966,2’ Ed.. p. 3>0. Longman.London,
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COCí

EtOH

o 0c

CO
2Et

¾

A
CF3

1 flc

Esquema 58

IDe estaforma se obtiene19k comoun aceiteconun rendimientodel 90%.

Una vez sintetizadoslos ésteres,se ha llevado a cabo la obtención de los
benzoilacetonitrilossustituidosmedianteel siguienteEsquema:

Na/NH3 (Q

Eler
FeCI3.6H20

CH2CN
Eter

O

021

192a4

Br

¾,

CO2El

cr3

¾

CO,Et

OMe

¾

CO2Et

194a4

Me MeCl

¾

C02E1

¾

Co2Et

ci

Esquema 59

El procesotiene lugara travésde la formación del carbanióndel acetonitrilo
mediantela acción del amidurosádicogeneradoen el mediode reaccióna partir de
sodioen amoníacolíquido. La reaccióndel carbanióncon los ésteres192a-fen éter
anhidroda lugara la formaciónde los benzoilacetonitriloscomo salessádicas.Para
liberar los correspondientesproductos neutros es necesarioacidular con FICI.
Cuando el benzoilacetonitrilocontiene en su estructura restos de arilpiperazina
(194a,b), éstos se protonanen el medio ácido, lo que dificulta su aislamiento.En
estos casos se hace necesariauna neutralización final con una disolución de
Nal-1C03paradesprotonarlos anillos de piperazinay conseguir,así,los productos
finales194ay 1941>.

A-
CF3

193

192: R—CO2EI

Me

0
CO2EI

a
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Cap¡rulo 1. Exposicióny discusión de resultados

Los derivados194a-f se obtienencon una purezasuficienteparasu uso en
reaccionesposteriores.Los rendimientosobtenidosson muy buenospara 194c,’”
194d,’38 194e66y 194(6 (84-99%)y algo inferioresparalos derivados194a,b(65-
72%) quecontienengruposarilpiperazina.

El propio benzoilacetonitrilo sin sustituir (194g) es comercial, no siendo
necesariasupreparaciónparasu usoen reaccionesposteriores.

La determinaciónestructural de los nuevos benzoilacetonitrilossintetizados
(194a,h)seha llevadoa cabomediantelas técnicasespectroscópicashabituales.En
los espectrosde RMTN de ‘FI el grupo metileno unido al ciano aparececomo
singlete a 3,96 ppm (194a,b) y los metilenos de la piperazina aparecencomo
multipletes a 3,41 y 2,54 ppm (194a) y 3,42 y 2,60 ppm (194b). Los
desplazamientosde los carbonos más significativos se recogen en la Tabla 1. La
asignación inequívoca se ha realizado mediante los espectrosde i3C4{Nn.4
acoplado.

Tabla 1. Datos de desplazamientosquímicos (ppm)
benzoilacetonitrílos194a,b.

de ‘3C-RAIJV para los

Comp. R C-1 C-2 C-3 C-4 CH
2CN CN CO CH1N

194a Me 123,8 130.7 113,1 154,8 28,6 114,5 184,6
46,7

194b Bn 123,9 130,9 113,2 155.0 28,8 114,7 184,7 52,7
47,0

2±1.3.Síntesisde benzoilcinamonitrilos.

Los derivadosct,jB-insaturadosprecursoresde los 5-oxonitrilosnecesariospara
la obtención de aminopiranos,son sustratos asequiblespor condensaciónde

137. ¡3.1< Ridge,.1W. Hanifin, LA. Hanen,B.D. Johnson,J. Menschik,O. Nicoiau, A.E. Sioboda,
D.F. Watts,] Mcd Client., 1979, 22, 1385.

138. A. Sonn.Ber., 1918. 5], 825.
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Capítulo 1. Exposicióny’ discusión de resultados

Knoevenagela partir de los aldehidos aromáticosy compuestoscon grupos
metilenosactivos,talescomo benzoilacetonitrilos’39(Esquema60).

Ar
1

Ar1CHO + CN EtOH CNA- pípendína A

O Ar2 O Ar2

lBSa-j 194a-g 195a-r

Esquema 60

La reacciónse lleva a cabodisolviendoen EtOH el benzoilacetonitrilo(194g)
o susderivadossustituidos(194a-f)y el correspondientealdehídoaromático(189a-
j), calentandoligeramentecuandosea necesario.Se adiciona piperidina como
catalizadorbásico obteniéndose,al poco tiempo, los benzoilcinamonitrilos195a-r
con buenosrendimientos(46-99%) y de los cuáles1951140 ya era conocido. El
compuesto195j se obtiene como un aceite, el cuál no ha podido ser purificado
mediante cromatografiaen columnadebido a los valores de R1 prácticamente
idénticos de reactivos y productos.No obstante,el crudo de reacciónha sido
utilizado directamenteen etapassintéticasposteriores.

La caracterizaciónde todos los derivados obtenidos se ha llevado a cabo
mediantelas técnicasanalíticasy espectroscópicashabituales.En el espectroIR, el
grupo carbonilo aparecea 1600-1690cm

1. La bandade tensiónv(C~N) aparece
entre2180-2220cm’.

En cuantoa su espectrode ‘H-RMN se observala aparicióndel grupo HC=C

comoun singleteen tomo a 8 ppm.

Los desplazamientosde los carbonosmás significativos en los espectrosde
13C-RMN aparecenrecogidosen la Tabla 2. La asignación inequívoca se ha
realizadomedianteexperimentosDEPT.

Ar
1

CN

A-
O Ar2

195a-r

139. A. Halaban,O. Michai, C. Neniízescu,Tetraliedron.1962, 18.257.

¡40. V.J. Arán, iL. Soto,Svnthesis,1982, 513.
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Datosde “C-RJvINparalos

Arí

Q
N N—Me

tu

QN

~
tu

QN

Q N N-~CO,Ettu

Q N””’N—Ph
tu

O N N—Bntu

benzoilcinamonitrilos

Ar2 CO

Ph 189,8

Ph

Ph

Ph

Ph

Ph

Ph

190,2

189,8

190,0

189,8

189,6

190,0

O

Q

Ph

Ph

Q N N—Me
tu

1~7Q N N—Me
tU

Q N N—Me
tu

[¾Q N N—Me
tu

Ph

Me

QM
Me

Q N N—Me
tu

Q N N—Me
tu

CF,

Q
QCI

Q OMe

189,5 106,4 155,8 118,0

185,7 110,7 153,3 117,5

187,0

188,3

188,3

188,0

103,8

101,8

102,2

103,3

154,1

155,7

155,4

154,8

119,1

118,5

118,6

119,0

Tabla 2.

Comp.

195a

1951>

1 95c

1 95d

195e

1 9Sf

195g

195a-r.

C=C

109,5

109,3

103,2

¡02,0

104,0

103,4

103,2

HC~C

154,6

154,1

155,3

‘55,4

155,3

155,1

155,5

CN

116,9

117,2

118,7

119,0

118,6

118,5

118,8

195h

1951

195j*

195k

1951

195m

195n
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Tabla 2 (cont.).

Comp. Ar~ Ar2 CO C=C HC~C CN

195o Q N N—Me
tu

Q í~ N—Bntu 187,0 103,7 154,0 119,1

Q /-‘
N N—Me

tu

Me

Q N 186,8 104,3 153,7 119,3

195q Q N
0~N—Ph
tu

Q N N—Metu 187,1 104,1 154,2 119,2

195r Q N’~”N—Ph

tu

Q N~<”N—Br1
tu

187,0 104,1 154,1 119,2

purificado, utilizándosedirectamenteen etapassintéticasEl compuesto195j no ha sido
posteriores.

2.1.1.4.Síntesisde bencilidenmalononitrilos.

Estetipo derivadoshan sidopreparadosmedianteprocedimientosdescritosen
la literaturaí4íapartir de aldehídosaromáticos(189a-c,e-h)y malononitrilo (196)
(Esquema61).

PaCHO

IfiSa-e
e-h

Ar
QN EIOH

1”~
QN piperidina

196

QN

QN

197a-c

Esquema 61

Los productos 197a,’” 197b,’~~ 197c’43 y 197d-gse obtienen como sólidos de
elevadapureza.Los rendimientosson, en general,muy buenos(superioresal 80%)
excepto para los derivados que contienen el sustituyente 4-(4-metil-1-
piperazinil)fenildondeson algoinferiores(50-60%).

As , en los espectrosIR, los gruposciano conjugadosaparecena 2210-2230
cm

>41. a) RL. Brandon,P D Gardner .t Org. Ch~’.~i 1957, 22,--P’04; b)--&B. Corsow--R.W.
Stoughton, J. Ant Client. Sor., 1928, 50, 2825; c) Paraunarevisión generalsobre“Propiedades
y Reacciones de liidenmaiononitrilos”,véase:F. Freeman.Client. Rey.,¡980,80, 329.

142. W. Verboom. ¡3.N. Reinhoudt,R. Visser, 5. >-larkema.]O,’gr Client., 1984, 49, 269.

143. iSA. Brunskiii, A. De. G.M.F. Vas. Svnth Contntu,t, 1978, 8.1.
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En los espectrosde 1H-RMN aparece,al igual que en los derivadosde
benzoilcinamonitrilo,el protón vinílico (HC=C) como un singleteentre7,48-8,13
ppm.

La asignación de los deplazamientosquímicos de los carbonosen los
espectrosde 13C-RMN (Tabla 3) se ha llevado a cabo medianteexperimentos
DEPT y por comparación con los valores obtenidos para otros
bencilidenmalononitrilosrecogidosen la bibliografía.127

Ar

QN

QN

197a-g

Tabla3. Datosde ‘3C-RMNpara losderivados197a-g.

Comp. Ar C=C(CN)
2 HO=C CN

197a Q r{S&i~ietu 81,6 157,2 114,2y112,7

1971> Q N 80,8 157,3 114,2y 112,7

197c
CV

N N-Me
tu

73,9 158,1 115,7y 114,6

197d Q N1>’N—CO2Ettu 74,5 157,9 115,2y 114,1

197e
CV
<9 N N—Ph

tu
74,2 158,1 115,5y 114,5

197f CV
¡<9 N N—Rn

tu
73,6 158,0 115,6y 114,5

197g 0 77,9 159,1 114,5y113,5

Q OMe

2.1.1.5. 2-Anxino-4,6-diaril-3,5-diciano-4H-piranos.

La síntesis de 2-amino-4H-piranos se ha
aproximacionessintéticas(MétodosA y B), tal y
62.

llevado a cabo mediante dos
como se recogeen el Esquema
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Ar

QN

A
O Ar

196 lSSc-p

Ar
QN

QN

MétodoA

Ar
NC QN’

NC o Ay

Ar

NC QN
-s ¡

H
2N O Ar

lSBa-p

197a,b

Esquema 62

La reacciónse lleva a cabo en medio básico, utilizando piperidina como
catalizador.El 5-oxonitrilo se generaen el mediode reacciónpor adiciónMichael
de malononitrilo 196 a los benzoilcinamonitrilos195c-p (MétodoA) o biena partir
de benzoilacetonitrilo l94g y bencilidenmalononitrilos197a,b en las mismas
condicionesbásicasde reacción(MétodoB). Unavez formadoel 5-oxonitrilo,éste
cicla espontáneamentea través de su forma enólicay tras una tautomeríaimina-

enaminase obtienenlos 2-amino-411-piranos198a-p(Esquema62).

Ar1

NC QN

FI2N O Ar2

198a-p

Tabla 4. Rendimientosobtenidos
198a-p.

en la preparaciónde los 2-aniino-4H-piranos

Comp. Ar1 Ar2 Método Rdto. (%)

198a Q, NN-Metu Ph B 86

1981> Q N Ph B 70

198c Q N N—Metu Ph A 90

198d Q N Ph A 75

70

NQ=

QN

QN

A

O Ph
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Capitulo 1. Exposición y discusión de resultados

Tabla 4 (cont.).

Comp. Ar¡ Ar2 Método Rdto. (%)

198e Q Ñ’jjN—CO2Et

198!

198g

198h

1981

Q
tu

Q N’>’N—En

O

Q OMe

Ph

Ph1 98j

Q N”~’N-Me
tu

Q
tu

198m Q NN—Me
tu

Q N~>’N-Me
tu

Q N~~N—Me
tu

Q N”N-Me
tu

Q N N—Me
tu

CF3

Q

Q Ql

Q OMe

CAQ N N—Br
tu

Me

QMMe

Ambasaproximaciones(métodosA y B) son igualmenteeficaces.Lospiranos
198a-pse obtienen,en general,con buenosrendimientos(60-94%) (Tabla4) por
ambos métodos,siendo los valoresmás bajos los correspondientesa estructuras
condos sustituyentesarilpiperazina(50%para198k y 36% para198o). El derivado

Ph

Ph

AyB

A

Ph A

Ph A

15

80

94

70

60

Me

Me

Q N N—Me
tu

A

A

198k

1981

1 98n

A

A

A

A

A

A

198o

198p

50

70

77

70

36

75

71



Capítulo 1. Exposicióny discusiónderesultados

19Sfseobtienecon un rendimientobajo (15%) debidoa queel productoprincipal
aisladoes, en este caso, el bencilidenmalononitriloresultantede la eliminación
retro-Michael(82%), el cuál ya babiasido sintetizadoanteriormente(197e).Dado
queel métodoA es el comunmenteempleadoen la 5965 se ha optado
por la utilización de ésteen la mayoríade lospiranossintetizados.

La reaccióndel benzoilcinamonitrilo195econ malononitrilo196 no conduce
a la formación del pirano 198e, como era de esperar.Tampocose obtienea partir
del bencilidenmalononitrilo197d y benzoilacetonitrilo194g(Esquema63).

CO
2Et

NC
+ A-

QN

196

0< Ph

i9Se

CO2Et

0
EtOH

piperidiría ¾.

NC QN

FI2N O Ph

1 SSe
Y’

QN ___

A
O Ph

CO2Et
N

A-

¾

NC QN

NC
o Ph

CO2Et

__ 0
NC

QN

QN

O Ph

Esquema63

La adición Michael a través de cualquierade las dos vías conduceal 5-
oxonitrilo intermedio,el cuál no cicla al correspondientepirano 198e. sino que,en
su lugar, experimenta una eliminación retro-Michael. Así, se estableceun
equilibrio entrelos reactivosy los productosresultantesde la eliminación,el cuál
se encuentraligeramentedesplazadohacia el bencilidenmalononitriloderivado
197d más insoluble(Esquema63). Esteprocesopodría explicarseen función de la
naturaleza electroatractoradel grupo éster de la piperazina que favorece la
eliminaciónen el 5-oxonitrilo frente a la ciclación del mismo a unaestructurade 2-
amino-411-pirano.

CO2Et

EIOH

piperidina

QN

A

O Ph

194g

197d

CO2Et

A-

¾

NC ,.—

QN

.4
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Capítulo 1. Exposicióny discusiónderesultados

La caracterizaciónde los nuevos piranos sintetizadosse ha llevado a cabo
mediantelosmétodosanalíticosy espectroscópicoshabituales.

Los espectrosIR de los 4H-piranos198a-pmuestranlas bandascaracterísticas
14

de este tipo de sistemas. ‘~ Por un lado se observandos o tres bandasintensasa
3640-3020cnf1 debidasa v(N-H). Las bandascomprendidasa 2230-2195cm’
correspondena los gruposCN conjugados.A 1685-1670cm’ se observala v(CC)
de los carbonosC-5 y C-6 del anillo de pirano.Lasdos bandasa 1650-1595cm’
correspondena la vibración acopladadel esqueletodel sistemaenaminonitrilo
H

2N-C=C-CN.

En los espectrosde
1H-RMN de los piranos 198a-p el hidrógenode la

posición4 (1-1-4) aparececomoun síngleteentre4,24-5,20ppm. El desplazamiento
de la señal del grupo amino, fuertementecondicionadapor la naturaleza del
disolvente en el que se realiza el espectro,5254se sitúa entre 4,82-4,62ppm en
CDCI

3 y entre 7,24-7,21en DM50. A pesarde lapequeñabasicidadde este grupo
amino, su señal puede identificarse en el espectro por adición de ácido
trifluoracético.

Los datos de ‘
3C-RI’vlN aparecenrecogidosen la Tabla 5. Se ha intentado

llevar a cabo una asignaciónde los carbonosdel anillo de pirano mediantela
realización de espectrosde ‘3C acoplado,experimentosDEPT y por comparación
en los espectrosdesacopladosde los desplazamientosquímicoscon los obtenidos

para otros 2-amino-4H-piranos.’45Aún así, estos experimentosno permiten la
asignación inequívoca de los carbonos C-2 y C-6, muy próximos en sus
desplazamientosquímicos. Para ello se han aplicado técnicasbidimensionales
HMBC (Heteronuclear Multiple Bond Correlation) las cuáles determinan

1 13
conectividades FI- C a larga distancia. Se han registradovarios espectrosy en
ellospuedeestablecersela asignaciónde C-2 y C-6, puestoque sólo uno de ellos
(C-6) correlaciona con los protones aromáticos del fenilo unido a él. El
comportamientoobservadoentodos los espectroses el mismo, lo quehapermitido
llevar a cabolaasignacióndefinitiva en todoslos419-piranossintetizados.

Ar
1

NC QN

FI2N 20 Ar2

198

144, 1. Bellanato, E Florencio, 5. GarciaBlanco,N. Ma,-rin, <2. Seoane,J Mcl. St>-uct., 1987. 162.

19.

¡45. C.Pascual.N. Martin. <2. Seoane,Mag Res.Client,, 1985,23, 793.
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Capítulo 1. Exposición y discusión de resultados

Tabla5. Datosde

Comp. C-2

1 98a

1981>

1 98c

198d

19Sf

198g

198b

1 98i

1 98j

198k

1981

198m

198n

1 98o

l98p

13

158,7

157,6

157.7

157,5

157,73

157,5

158,5

157,9

158,7

157,6

157,4

157,4

157.7

157,8

158,4

C-RM7V

C-3

56,1

61,2

60,3

60,8

60,73

60,3

55,9

60,3

55,8

61,0

60,4

60,5

60,4

60,9

56,1

de los2-amino-4H-piranos198.

C-4 C-5 C-6 CN

40,0

34,2

40,0

39,9

40,05

39,8

39.4

40,7

38,3

39,9

39,8

39,8

39,8

40,1

40,0

90,3

91,4

91,2

91,4

91,37

91,2

90,4

86,0

86,1

87,9

92,6

91,6

89,4

87,9

85,4

157,5

153,2

157,1

157,0

157,28

157,1

157,3

156,0

157,5

157,1

155,3

155,9

156,9

157,3

157,1

119,2y

118,0y

118,1 y

118,0 y

118,09y

117,9y

119,0y

118,2y

119,1 y

118,2y

117,7y

117,8y

118,2y

118,4y

119,1 y

117,6

117,0

117,1

117,1

117,22

117,1

117,5

116,1

118,4

118,1

116,4

116,8

117,6

118,2

118,6
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Capítulo). Exposición y discusión de resultados

2.11. 2-Andno-4H-piranos3-ciano-5-etoxicarbonilsustituidos.

2.11.1.Síntesisde a-benzoilcinanatosde etilo.

Los c¿-benzoilcinamatosde etilo se han preparadosegún el procedimiento
descritopor Ruheman146parael propio a-benzoilcinamatode etilo y parael a-
benzoil-m-nitrocinamatode etilo, generalizándoloatodosloscasos.

Av
CO

2Et Tolueno ¼CO2Et
ArOFIO + ~ ¼

O Ph ác. caprohco —

piperidina O Ph
189b,d,h 199 200a-c

Esquema 64

La condensaciónde Knoevenagelentre aldehídosaromáticos(189b,d,h)y
benzoilacetatode etilo (199) en tolueno y utilizando ácido caproico/piperidina
como catalizadorda lugar a la formación de los benzoilcinamatosde etilo 200a-c
con rendimientosmoderados(50-60%). La purificación de los nuevosderivados
obtenidosse ha llevadoacabomediantecromatografíaen columnasobresílica gel,
empleandocomoeluyentelamezclahexano/AcOEten la proporciónadecuada.

La menor reactividadde los benzoilacetatosfrente a los benzoilacetonitrilos,
68debido a la menor acidez de sus hidrógenosmetilénicos, origina que, aun en

condicionesde reacciónmásenérgicas(calefaccióna reflujo de toluenodurante24
h., frente a etanol a temperaturaambiente),el rendimiento en su reacción con
aldehídosaromáticossea,en general,másbajo.

La determinación estructural de los nuevos benzoilcinamatosde etilo
sintetizados200a-c se ha llevado a cabo mediante las técnicas analíticas y
espectroscópicashabituales.

En los espectrosIR puedenobservarselos grupos éstery carbonilo a 1705 y
1670 cm (bOa), 1693 y 1672 cm~’ (2001>), y 1716 y 1666 cm’ (200e),
respectivamente.

En los espectrosde H-R.MN aparecelaseñalcaracteristicacorrespondienteal
grupo I-IC=C como un singletea 8,32 ppm (200a), 7,85 ppm (2001>) y 7,88 ppm
(200c).

Los valoresmás característicosde los espectrosde
13C-RNBÑ aparecenen la

Tabla 6, cuya asignaciónse ha realizadomedianteexperimentosDEPT y de 13C
acoplado.

146. 5. Ruheman, J Client. Soc., 1903. 83, 7l7.
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Capítulo 1. Exposición y discusión de resultados

Tabla 6. Desplazamientosde ‘3C-RMN
cinamatosde etilo 200a-c.

para los benzo¡1-

Comp. Ar CO }W=C CO
2Et

200a Q ,~j 195,6 141,6 165,7

2001> Q N 190,1 142,8 165,3

200c 0 196,2 142,8 165,4

Q OMe

2.1.2.2. 2-Amino-4-aril-3-ciano-5-etoxicarbonil-4H-piranos6-sustituidos.

La introducción de grupos ésteren la estructuradel anillo de pirano se ha
llevadoa cabomedianteel siguienteEsquema:

Ar

1< CO2Et

A- piperidina
O Ph

196 200a,c

Ar

NC QO2Et EtOFI

II
H2N O R piperidina

201a,b; R = Ph
201cd; Rz Me

Esquema 65

El tratamientode los benzoilcinamatosde etilo 200a,ccon malononitrilo 196
en las condicionesbásicashabitualesda lugar a la formaciónde los piranos201a,b
(Esquema65). Los rendimientospara201a (20%) y 2011> (50%) son inferiores a
los obtenidosparalos 3,5-dicianoderivadosanálogos198b (70%) y 198b (94%),
respectivamente.La presenciade un grupo ésteren los sustratosde partida200a,c
es la causa de la menor reactividad de éstos en comparación con los
benzoilcinamonitrilosanálogos.

76
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Capítulo 1. Exposicióny discusiónde resultados

Por otro lado, la síntesisde piranoscon un grupo ésteren la posición 5 y un
grupo alquilo en 6 seha llevado a caboen las mismascondicionesde reacción,a
partir de los correspondientesbencilidenmalononitrilos197e,fy acetilacetatode
etilo 202 (Esquema65). Los rendimientos obtenidos en estos casos son de
moderados(50%para201d)a buenos(85%para201c).

La caracterizaciónde los derivadoslOla-d se ha llevadoa cabomediantelas
técnicasanalíticasy espectroscópicashabituales.

En los espectrosIR seobservanlas bandascaracterísticasdel anillo de pirano,
así comolas bandascorrespondientesa los gruposCtS y CO2Etconjugados(Tabla
7).

Tabla 7. Datosdefi? deloscompuestos201a.-d. Frecuencias(cm».

Comp. Ar v(N-H) v(CN) v(CO) v(CC) H2N-C=C-CN

201a Q N
3410
3320
3210

2220 1710 1690
1650
1615

201b

Q OMe
3400
3320
3200

2200 1690 1675
1640
1615

20k / \ ~í~N—Ph

—

3420
3345

3240

2220 1700 ~685 16551610

201d

“ ¿~‘NB

—

3410
3340

3220

2220 1715 1705

1680
1620

Los datosmássignificativosde ‘H-RMN figuran en la Tabla8.

77

Av
NC CO2Et

FI2N O R

201a,b:R Ph
201c,d:RMe



Capítulo]. Exposición y discusión de resultados

Tabla 8. Datosde ‘H-R/vfN de los piranos201a-d.Desplazamientosquímicos
(ppm)y constantesde acoplamiento(Hz).

Comp. 11-4 NH2C CH2O CH3 C=C.-C113

2Olaa 5,35 (s) 4,42 <~ 3,81 (q)
J= 7,0

0,77 (t)
J= 7,0

2011> 4,36 (s) 6,97 (s) ~ (q)
J=7,0

0,73 {t)
J=’7,0

201e’ 4,40 (s) 4,42 (s) 4,04 (q)
J 7,0

1,13 (t)
J 7,0

2,36 (d)
Jhoo,o 0,9

2Olda 4,36 (s) 4,41 (s) 4,03 (q)
J 7,0

1,12 (t)
J’~ 7.0

2,34 (d)
JhomC 1,2

Épectroregistradoen CDC>3.
Espectroregistradoen DM50.
Señalancha.

Al registrar los espectrosde I-1-RIVIN en diferentesdisolventesdeuterados,
puede comprobarsecomo la señal más sensible al cambio de disolvente es la
correspondienteal grupoNH2. característicageneralen estructurasde 2-amino-4H-
pirano.

51~ La posición del protón (H-4) del anillo y las correspondientesa los
gruposmetileno y metilo del ésterpermanecenprácticamenteinalteradas.En los
espectrosde los compuestos201c,dpuedeobservarseel acoplamientohomoalílico
entreel CH

3 de la posición 6 del anillo y el hidrógenode la posición 4 con una
constantedeacoplamientoentre1,2-0,9Hz,

Tabla 9. Datosmós signj/icaíivosde
13C-RMNdelosderivadoslOla-d.

Comp. C-2 C-3 0-4 C-5 C-6 CN CO
2EI C=C-C113

201a’ 158,0 54,7 33,5 110,0 154,5 118.8 166,4 —

201b
5 159,0 57,1 38,7 109,2 153,6 119,76

119,2
165,6 —

2Olcb 158,4 57,5 37,9 107,7 155,8 119,1 165,6 18,0

201d’ 157,8 62,9 38,2 108,7 156,6 119,6 166,4 18,7
a Éspectroregistradoen CDCI3.

EspectroregistradoenDMSO.
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Capítulo]. Exposicióny discusiónderesultados

Los datosde 13C-RMN figuranen la Tabla 9. La asignación de los carbonos
se ha establecidomediantela realizaciónde experimentosde ‘C acoplado,DEPT
y, para la asignación de C-2 y C-6, mediante la aplicación de técnicas
bidimensionalesHMBC. Aun registrandolos espectrosen disolventesdeuterados
diferentes,puedehacerseun análisis comparativoentreambos,ya que se obtienen
valoresmuy similaresparacadatipo de carbono.

2.1.3. 2-Amino-4-aril-5-ciano-3-etoxicarbonil-6-fenil-4H-piranos.

La reacciónde los benzoilcinamonitrilos195b,i con cianoacetatode etilo 203
en Eton y empleandopiperidinacomo catalizadorda lugar a la formaciónde los
piranos204a,b(Esquema66).

EtOH

piperidina

Av
1

EtO2C ON

NC ~
o Av2

Av1
E1020 QN

H2N O Av2

204a,b

4
Av1

EtO2C ~

QN

.4

lOSa,b

204a: Ar,= ~ N

QN

A-

O Av2
194g,f

Av2 = Ph

2Mb: Ar~ = Ph

Los
queen el
205a,b y
intermedio,

Me
Ar2 \ ¡ -

Me

Esquema66

bajos rendimientosobtenidos,del 22% (204a)y 20% (2041>), se debena
procesose forman,juntocon los piranosdeseados204a,b,los productos
194g,fresultantesde la eliminaciónretro-Michaela partir del oxonitrilo

Sin embargo, cuando la reacción se lleva a cabo a partir de los
benzoilcinamonitrilos 195a,c,f,g,h, sólo se forman los correspondientes
bencilidencianoacetatos205c-g y el benzoilacetonitrilo 194g resultantes del
procesoretro-Michael(Esquema67). Detodosellos, 205cya era conocido.’

33

Av
1

¼ QN

cf Av2

EtO2Cj

QN

203 1 SSb,i
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Av Ar

EtO2C QN EtOH EtO2C QN Av QN
+ .s __ EtO2C~<~> ~

r A-
QN A- Ph pipendina QN ~‘ O Pho Ph[ QN

203 195a,c,f,g,ti 205c-g 104g

Ph Br Me Me

OMe 0 )
Q

205: Ay: A- A-

A- ~.. ¾ ¾ ¾

O ci e f g

Esquema 67

Al seguir la evolución de la reacciónpor cromatografíaen capa fina, puede
observarsela presenciade todas las especiesseñaladasen el Esquema67. Se trata
de un equilibrio desplazadohacia la formación de los bencilidencianoacetatos
205c-gmás insolubles.EJ hecho de que no se aislen los piranosdeseadospodría
justificarse en función de un equilibrio de precipitación, donde la elevada
insolubilidad de los derivados205c-g favoreceel proceso retro-Michael en el
oxonitrilo intermediofrentea su ciclaciónal correspondientepirano.

La caracterizaciónde losderivados204a,by lOSa-gse ha realizadoutilizando
las técnicasanalíticasy espectroscópicashabituales.

Los espectrosIR de los nuevosderivadossintetizados204a,bmuestranlas
bandastípicas de este tipo de compuestos]

4’Las vibracionesde tensión de los
enlaces>4-1-1, que se manifiestannormalmentecon tres bandasen piranos con
gruposCN en la posición 3 del anillo, se ven reducidasa dos cuandoel grupo
amino se asociapor puentesde hidrógeno con un grupo carbonilo situado en
posición3, como es el casode los piranos204a,b.Estasbandasaparecena 3440 y
3310 cnt’ (204a)y 3410 y 3310 cnt’ (2041>). El grupo CN conjugadoaparecea
2230 cnt’ (204a)y 2215 cntí (2041>). La bandaa 1695 cm’1 (204a)y 1690 cnt’
(204b) se atribuye a la tensiónv(CC) del sistemade éterenólico en el anillo de
pirano.La bandaa 1640 cnt1 (204a)y 1650 cnt’ (204b) pertenecea la vibración
v(C=~O) del ésterconjugado.Lasdos bandasrestantesa 1605 y 1515 cm~’ (204a)y
1610 y 1535 cnt1 (2041>)provienende lasvibracionesde esqueletodel grupoCC-

>41-13, comoresultadode vibracionesmixtasa las quecontribuyenv(C=C), v(C-N)
y «NHD. El hecho de que un doble enlacepertenezcaal sistemaenaminoéster

147. J. Belianato, EFiorencio, N. Martin. <2. Seoane,JMd Struct,. 1988. 172, 63.
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quelado origina una disminución en la frecuenciae impide el acoplamiento
vibracional entre ambasvibracionesv(CC) del anillo. Este acoplamientosí se
observaen 4H-piranosquecontienenel sistemaenaminonitrilo.’47

Los espectrosde ‘H-RMN presentanlas señalescaracterísticaspara el
hidrógenode la posición4, queaparececomo singletea 5,19-4,51 ppm, y parael
NH

2 comosingleteanchoa 6,40-6,24ppm.

Ph

EtO2C QN

H2N O A-

¾ ,ÁDFI3
N
CFI5

204b

AL

7.5 7.0 6.5 6,0 5.5 5.0 4.5 4.0 pp-

Figura 21 EspectroHMBC del compuesto204b

‘44—

:46—

146 —

150—
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:34 —

156 —

160-

16>
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9

1

¡ 1
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Los valoresde ‘3C-RMN aparecenrecogidosen la Tabla 10. La asignaciónde
los diferentescarbonosse ha llevado a cabo, al igual que en otras estructurasde

134H-pirano descritasanteriormente,mediantela realización de los C acopladosy
experimentos DEI’T. En los casos en los que no era posible asignar
inequívocamentelos carbonos C-2 y C-6 se han registrado, además, los
experimentosbidimensionalesHIvIBC. En la Figura 21 aparece,como ejemplo
representativo,el espectrobidimensionaldel compuesto204b, en el que puede
observarsecomo la señalcorrespondientea C-6 (157,5 ppm) correlacionacon los
hidrógenosdel fenilo unido a él, lo quepermiteestablecersuposiciónexacta.

Tabla ¡0. Datosde ‘3C-RA’INpara losderivados204a,b.

Comp. C-2 C-3 C-4 C-5 C-6 CN CO
2Et

204a 159,3 77,0 34,4 93,7 157,0 117,8 168,6

2041> 158,5 78,0 40,0 88,4 157,5 119,2 168,5

En los espectrosIR de los compuestos205a-g, el grupo CN conjugado
aparecea 2230-2220cnt y el CO2Eta 1720-1700cnt’.

En los espectrosde ‘H-RMN puedeobservarseel hidrógenovinílico (FIC=C)
comoun singletea 8,65-8,08ppm.

Av
EtO2Qj<

QN

205

Tabla 11. Datosde ‘
3C-RMNde losproductos205.

Comp. Ar HCC CC(CN)(CO
2Et) CN CO2EI

115,6 162,9

116,3 163,1

205a

205e

N

O

~ OMe

152,8

154,7

101,4

99,0
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Tabla 11 (cont.).

Comp. Ar HC~C C=C(CN)(CO2Et) CN CO2Et

205d ~7 N””N—Ph 154,1 96,1 116,9 163,7

205e \/ N~N—~Bn 154,4 95,9 117,3 164,1
tu

205! ~ NC’~N~-Me 152,7 102,2 115,7 163,0

— CA¡ N N—Me 154,1 95,8 117,0 163,7
tu

Finalmente,la asignaciónde los diferentescarbonosen los espectrosde ‘
3C-

RMN paralos nuevosderivados205a,c-gse ha llevadoa cabomedianteel registro
de experimentosDEPT (Tabla 11). El derivado2051>no se incluye ya quese trata
del yaconocidobenzoilcinamatode etilo.

2.1.4. 2-Amino-3-ciano-4-fenil-5-formil-4H-pirano.

En general, los 2-amino-4H-piranos descritos previamente presentaban
sustituyentesno fácilmenteflincionalizablesya que, inclusoel grupoamino común
a todos los derivados, posee un marcadocarácter imínico. En consecuencia,
decidimospreparar4H-piranosfuncionalizadoscon un grupo formilo en posición5
del anillo que,ademásde estabilizarel enolatointermedioprevio a la ciclación al
sistemapiránico,permitieseunaposteriorfuncionalización.

La síntesisde estructurasde 2-amino-4H-piranocon un grupo formilo en la
posición 5 del anillo se ha llevado a cabosiguiendoun procedimientosintéticoen
varias etapasde reacción(Esquema68). La oxidación del alcohol propargílico206
utilizando la mezcla oxidante CrO

3/H2S04 a O
0C da lugar al correspondiente

propinal ~o7~4Scon un rendimientomuy inferior (7%) al descrito en la literatura
(91%). Con este resultado, se pensó en la modificación de las condicionesde
reaccióncon la finalidad de mejorarel rendimiento.Así pues,paraconseguiren la
destilación final una mejor separaciónentre el propinal (pe.: 54-57 0C) y el
disolvente empleadoen la reacción(butanonape.: 80 0C), se utilizó un disolvente
de mayorpuntode ebullición (pentanonape.: 102 0C). La destilaciónseha llevado
a caboutilizandocolumnasvigreuxde diferentestamañosy medianteelempleo,en
alguna ocasiónde una columnade destilacióngiratoria. En todos los casos el

148. MG. Veliev. MM. Guslinov Svnthesis,1980, 461.
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rendimientoobtenidoeraaproximadamenteel mismo.Por otro lado,dadoqueen el
procesode oxidación se forma unamezclamuy densadifícil de agitar,se probó la
utilización de un sistemaKPG de agitaciónmecánica,para conseguirun mayor
grado de homogeneidaden la mezcla de reacción, obteniéndoselos mismos
resultados.

FICEC—QFI
2OH

208

CrO3IH2SO.,

Butanona
O

0Q

FICEC—CFIO

207

(Me)
2NFI

MeOFI
~800

Me
N—CFICH—CFIO

Me
1

208

EtOFI

PhQFIO

A½O
FICIO

4

O

CHrN(Me>2
Ph—CH=Q ®

CHZN(Me)2

MeMe® ~ oMe
NrCH—CFI—CHZN

Me
1 Me Me’

0Me
N—CFIrCH--CFIzN

Me

210

FIQí ,QFIO
— Ph—QFIrC

CHO

211

NCj

QN

EtOH
píperidina

- Ph?
NC ¿zi-io¡

¡
H2N O FI

212 J
Esquema 68

Finalmente, la sustitucióndel reactivo oxidantepor uno diferente como el
clorocromato de piridinio (PCC) no produce la oxidación del alcohol al
correspondientealdehído.Así pues,se decidió aplicarlas condicionesdescritasen
la literatura,apesardel bajorendimientoobtenidoen nuestrocaso,ya que se partía
dereactivoscomercialmentedisponibles.

9 0

(Me)2NH C104

209

Ph
NC CHO

NC “ H
O
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La adición de dimetilamina anhidra a una disolución del propinal 207 en
MeOH anhidro da lugar a la formación de 3-dimetilaminopropenalio8’~~
(Esquema68).

La calefaccióna reflujo de 208 y percloratode dimetilamina209149 en EtOH
durante 4 1-u origina el perclorato de 3-dimetilaminopropenilidendimetilarnonio
210.’~~

El tratamientode unadisoluciónde 210 en Ac2O a 0
0C con benzaldehídoy

HCIO
4 comocatalizador,seguidode hidrólisisen medio ácido(MCI 1:20) conduce

a la formacióndel bencilidenmalonaldehído211.150

Finalmente, la reacción del dialdehído 211 con malononitrilo en las
condicionesde catálisisbásicahabitualesda lugar a la formación del nuevo 4H-
pirano212 con rendimientomoderado(46%). Cabedestacaren esteúltimo pasode
reacciónque, aun existiendo la posibilidadde una competencia1,2 vs 1,4 en la
adición de malononitrilo al bencilidenmalonaldehído211, no se observa la
formacióndel correspondienteproductode adición 1,2, lo queestáde acuerdocon
resultadospreviosobtenidosen la bibliografía”’ (Esquema69).

Adición Ph 1 Ph
lA NC CHO NC CHO

NC ~ FI $194 O H
O

Ph 212
NC

~CHO
QN

O FI Adición Ph
196 211 1,2 CHO

___ ¼

NC ~

QN

Esquema69

El derivado212 ha sido caracterizadomediantelastécnicasespectroscópicasy
analíticashabituales.

En el espectroIR se observanlas bandastípicas del anillo de 4H-pirano,así
como los grupos CRO y CtS conjugadosque aparecena 1665 y 2210 cnt’
respectivamente.

149. SS. Maihotra. MC Whitingi Client. Soc., 1960,3812.

>50. 7, Au-nold. y. Král. D. Dvorák. TetroliedronLett., 1982. 1725.

151. NazarioMartin León, TesisDoctoral. 1984.
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En el espectrode ‘H-RMN puedeverseel aldehídocomo un singletea 9,36
ppm. El hidrógenode la posición 6 del anillo apareceen la zonaaromáticaentre
7,3 1-7,22 ppm. Los síngletesa 4,58 y 4,42 ppm correspondenal grupo Nl-!2 y al
hidrógenode la posición4 del anillo, respectivamente.

La asignaciónde todos los carbonosen el espectrode ‘
3C-RMN ha podido

establecerseinequívocamentemedianteel empleo de técnicas DEPT y de ‘3C
acoplado(Tabla 12).

‘FI

Tabla 12. Datosde “C-RMNpara el 4H-pirano 212.

0>-fO

0.2 C-3 C-4 C-5 0.6 Cl’ C-2’ Ci’ C-4’ CN CRO

158,7 57,6 34,9 121,6 157,3 143,6 ¡28,4 127.4 126,9 119,6 189,7

Se han llevado a cabo diferentes ensayoscon la finalidad de obtener
estructurasanálogasa 212 introduciendogruposarilpiperazinaen la posición4 del
anillo, no aislándoseen ningún caso el correspondientepirano. Al igual que en
casosanteriores,la formaciónde productosresultantesde la reacciónretro-Michael
podríacompetircon la ciclación al pirano deseado,impidiendo la formación de
ésteúltimo.

2.1.5. Síntesis de estructuras de bis(4H-pirano).

La funcionalidadsimétrica existente en la moléculade piperazinapermite
llevar a cabo la unión covalentea dos unidadesde 4-fluorobenzaldehído,lo que
conduce a un dialdehído útil para la preparaciónde bís(411-piranos)medianteel
esquemageneralsintéticoutilizado en nuestrogrupode investigación.

El procedimiento sintético seguido en la obtención de derivadoscon dos
anillos de pirano simétricosen la misma moléculaes el que figura en el Esquema
70. Así, la reacciónentreelp-fluorobenzaldehído187b y la piperazina188! en una
relación estequiométrica 2:3 en OMEa reflujo y utilizando K

2C03 da lugar al
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dialdehído 213.152 El tratamiento de éste con dos equivalentes de
benzoilacetonitrilo en EtOfllpiperidina conduce a 214 con bajo rendimiento, ya
que en el proceso también se forma el derivado monocondensado. Sin embargo,
cuando la reacción se lleva a cabo en tolueno empleandoácido caproico y
piperidinacomo catalizador,el producto214 precipitaen el mediode reaccióncon
un rendimiento del 94%. La reacción de 214 con malononitrilo en exceso(4
equivalentes)da lu~aral bis(pirano)215. En elprocesotambiénse alsíaelderivado
ya conocido216, ‘~ resultantede unaeliminaciónretro-Michaelen el 5-oxonitrilo
intermedio.Ambosproductosse separarmediantecromatografíaen columnasobre
sílica gel utilizando comoeluyentela mezclatolueno/AcOEt4/1 (Esquema70).

2 OHC ¡ ~ F + FI—N N—H

y-]
lBTb 18Sf

K2C03/DMF

OHC ~ ¡ N N ¡ ~

VII -

213

QN
2/ ¡ Tolueno

O Ph 4 ácido caproico/pipendina
194g

N N ‘~ “ / \\
o

Ph QN 214

NQ~ EtOH/pipevidina

H2N CN NC NH2

O N N O
t~J -

Ph QN 215 NC Ph

+ NC

— NN ¡ eN
‘\ ¡ \~~/ —NC

QN 216

Esquema 70

152. SN. Thampi. F,W. Schueler.V.B. l-laarstad,SE. O’Quinn. j Mecí Client., 1967, 10, II],
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Todos los compuestossintetizadosen el Esquema70 han sido caracterizados
analítica y espectroscópicamente.

El nuevo bis(pirano) 215 presenta, en el espectro IR, las bandas típicas del
anillo de 4H-pírano. Las señales a 3324 y 3186 cnt corresponden a v(N-H). Los
CN conjugados aparecen a 2196 cm’ y la v(C=C) de los carbonos C-5 y C-6
aparece a 1675 ~ Las dos bandasa 1632 y 1607 cm’ son debidasal sistema
enaminonitrilo.

En el espectrode ‘H-RMN puedenobservarselas señalescaracterísticasa 4,69
y 4,31 ppm correspondientesa los gruposNR, y a los hidrógenosen 4 (1-1-4 y 1-1-
4’), respectivamente.

El espectrode ‘3C-RMN no ha podido ser registradodebido a la elevada
insolubilidaddel producto215 en losdisolventesdeuteradosutilizados.

Esteresultadoponede manifiestola gran versatilidadsintéticaque suponela
ciclaciónde 5-oxonitrilos,lacuál permiteaccederigualmentea sistemasde bis(4H-

piranos), productos que son pococonocidosen laquímicadeheterociclos.

2.1.6. Espiroderivados. Síntesis de 2-amino-3,5-diciano-6-fenilpirano-4-espiro-
4’-(1 ‘-etoxiearbonil)piperidina.

El empleo de cetonas como componente carbonílico en la condensación de
Knoevenagel inicial destinadaa la obtención2-amino-411-piranosda lugar a la
formación de piranos4.4’-disustituidos,en particular espiropiranossi se trata de
cetonascíclicas59(Esquema71).

CO
2Et EIO2C..N

N QN Tolueno

.4 —.----—~ QN
A- Ph ác,do caproico A-

pipevidina O Ph

217 194g 218

CO2Et
NCj N

CN NC QN

EtOH

piperidina H2N O Ph
219

Esquema 71
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En estecaso,hemosllevadoacabola reaccióndetipo Knoevenagela partir de
cetonasfuncionalizadascon el fin de accedera sistemasde espiropiranosque
presentan una piperidina N-funcionalizada en el anillo espiránico. Esta
modificación estructural permite accedera nuevos sistemasderivadosde 411-
piranosy así,poderevaluarsu interésbiológico.

En la condensaciónde Knoevenagelde la N-carbetoxipiperidona217 con
benzoilacetonitrilo194g se utilizan condicionesmásenérgicasque las habituales
{Etowpiperidina)debidoala menorreactividaddecetonasfrentea aldehídos.Así,
en toluenoareflujo y utilizandoácidocaproico/piperídinase obtieneel compuesto
218.

En el espectroIR puedenobservarselas bandascorrespondientesa los grupos
CO2Ety CN a 1703 y 2212 cm’

1, respectivamente.

El espectrode ‘3C-RMN muestrala existencia,en disolución,de un equilibrio
ceto-enólico.Esteequilibrio se observatanto en CDCI

3 como en OMSO y es la
causade que en el espectrode ‘H-RMN aparezcannumerosasseñales,tanto en la
zonaaromáticacomoen laalifática, lo quehacemuydifícil suasignación.

La adición Michael de malononitrilo al derivado 218 en las condiciones
habituales(EtOR/piperidina)conduceal espiropirano219, caracterizadomediante
las técnicasanalíticasy espectroscópicashabituales.

En el espectro IR pueden observarse las bandas entre 3380-3200 cm’
1

correspondientesa v(N-H). Los gruposCtS aparecena 2220 y 2200 cm” y el
CO

2Et a 1690cm’
1.La v(C=C) de los carbonosC-5 y 0-6 se sitúaa 1670 cm”. Las

bandasa 1635 y 1610 cm’ correspondenal sistemaenaminonitrilo.

En el espectrode ‘H-RMN, el NR
2 aparececomo un singleteancho a 7,35

ppm. La diferencia con el resto de piranos descritoshastael momentoes la
desapariciónde laseñalcaracterísticadel hidrógenode la posición4 del anillo.

Los datosde ‘
3C-RMN se recogenen la Tabla 13. Nuevamente,la asignación

de los diferentescarbonosse ha llevado a cabomediante experimentosde ‘3C
acopladoy porcomparacióncon otrospiranossintetizados.

CO
2Et

N

NC QN

$194 O Ph

219
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Tabla 13. Datos de ‘3C-RMAJparael compuesto219.

C-2 C-3 C-4 C-5 C-6 CN CO
2Et

160,4 58,6 32,5 95,1 159,1 119,9
117,2

154,6

Se han llevado a cabo diversos intentos con la finalidad de modificar la
sustituciónsobreel nitrógenoen el derivado 219. Así, el cambio del grupo éster
por un bencilo, utilizando N-bencilpiperidonada lugar a una mezcla en la que
ninguno de los productos aislados correspondea la estructura de 41r1-pirano
deseada.Este resultadopuede resultar sorprendentedada la distancia existente
entreel grupoN-CO2Et de la piperidinay los centrosreactivosen la creacióndel
anillo de 4H-pirano.Sin embargo,a lo largo de estamemoriaya se ha visto quela
formación del anillo de 4H-pirano puedeversedificultada por la competenciade
las reaccionesde tipo retro-Michaely retro-Knoevenagel,asícomopor problemas
de solubilidad de productos y reactivos que pueden desplazar el equilibrio en el
sentidono deseado.Esteefecto es especialmentenotable en algunos casosque
presentangruposvoluminososen posición4 del anillo piránico.

2.1.7. Reacciónde arilidenmalononitriloscon ácido tetrónico.Formaciónde
derivadosde bis[4-hidroxi-2(511)furanona].

El interés biológico que presentan determinadasestructuras de pirano
fusionadascon el anillo de 2-furanonanos ha llevado a realizar intentos de
preparaciónde las mismasintroduciendo,además,el sustituyentearilpiperazinaen
la posición4 del anillo de pirano.Paraello se ha seguidoelprocedimientodescrito
en la bibliografía por nuestrogrupo de investigación(Esquema72).’~ La reacción
de los bencilidenmalononitrilos197c,fcon la furandiona(ácido l3-tetrónico)91 no
da lugara la formacióndel pirano deseado.La adiciónMichael inicial daríalugar a
la formación del 5-oxonitrilo intermedio, el cuál experimentaríauna eliminación
retro-Michaelparadar llOa,b. La reacciónde 226a,bcon el ácido tetrónico 254
presenteen el medioconduciríaa la formaciónde los compuestosfinales221a,b.

El proceso parece estar condicionado por la naturaleza electrónica del
sustituyentearilo. Tal y comose describeen la bibliografía,’

3 la reacciónno tiene
lugar con sustituyentesfuertementeelectrodadores(MeO) sobreel grupo arilo ni
congruposheteroarilo,talescomo furilo y pirrolilo. Así pues,el resultadoobtenido
podríajustificarseen función del carácterelectrodadorde las arilpiperazinasque
impiden la ciclación del oxonitrilo al correspondiente pirano, favoreciendo, en su
lugar, la eliminaciónretro-Michaelqueconducea los derivados221a,b.
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Av o
EtOFI NC 1

Opiperidina QN <.
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Av o
NC 11

II O
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220a,b

291

Esquema 72

Los nuevos derivados
espectroscópicamente.

obtenidos han sido caracterizados analítica

La ausenciaen el espectrode ‘H-RMN del singleteancho característicodel
grupo NR2 nos indujo a pensarque en el procesono se estabaformando una
estructurade 2-aminopirano.El resto de señalesencontradasparecíanindicar la
formación de las estructuras221a,bseñaladas.La presenciaen el espectrode ‘

3C-
RIvIN de una sola señalcorrespondientea un sólo grupo CO lactónico(Tabla 15),
así como las bandasentre 3400-3000cnt’ debidasal grupo OH confirman la
estructuraenólicapropuesta.En los espectrosIR se observan,además,las bandas
correspondientesa la v(C0) del grupo lactonaa 1720 cnt’ (221a)y 1740 cm”
(2211>)y a lav(C~C)a 1630 cm~’ (221a)y 1635 cnt’ (2211>).

Los datos más representativosde ‘H-RMN y de ‘3C-RMN aparecenen las
Tablas 14 y 15, respectivamente.La asignaciónde los carbonosen los espectrosde
‘3C-RJvIN se ha llevadoacabomedianteel registrode experimentosDEPT y de ‘3C
acoplado.
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- R

-~ 0
A-
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O O
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CFI HO

221a,b

Tabla 14. Datos de ‘H-RM7V de los compuestos221a,1>. Desplazamientos
químicos(ppm)y constantesde acoplamiento(Hz).

Comp. R Aromáticos CH CH2O CH2N

7,11(d),2H

221a Me J= 8.4
6,81 (d), 21-! 4,37 (s), IR 4,29 (s), 4H 3,37-3,26(m), SR

J= 8,4

7,12 (d), 2H

2211> Bn J=8,4
6,80 (d), 2H 4,37 (s), 1H 4,29 (s), 4H 3,35-3,20(m), SR

J= 8,4

Tabla 15. Datos de ‘
3C-RMNde losderivados 221a,b.

Comp. CO
2 C=C(OHflCH2) (COj(CH)C~C CH2O CH2N CH

221a >80,3 176,5 97,6 67,2 52,0 31,1
45,9

2211> 180,7 176,9 98,0 67,7 50,6 31,6
46,1
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2.1.8.Estudiode 2-amino-4H-piranos mediante espectrometríade masas.

Los 2-amino-4H-piranossintetizadosmuestranionesmolecularesM~ de baja
intensidad,comopuedeobservarseen el ejemplomostradoen la Figura22.
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Figura 22. Espectrode masasdel derivado198!

La fragmentaciónprincipal es unaretroDiels-Aldersobreel enlaceC(2)-C(3)
del anillo de pirano. El fragmentodiénico [M-66] se observamuy fácilmente, e
inclusoel fragmentoénico(en estecasola cianoetinilamina)m/z = 66 también es
observable.Sin embargo,y de forma sorprendente,la retro Diels-Alder no se
produce sobre el enlace C(5)-C(6) del anillo piránico en ninguna extensión
detectable (Esquema 73).

La presenciade un grupo arilo en posición 6 favorece,claramente,la retro-
Diels-Alder sobre el enlace C(2)-C(3) con formación de un dieno muy estable.

Ph
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NC QN

H
2N O Ph

198f
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Dicho fragmentodiénicoes responsablede los ionesqueaparecenen la zonabaja
de masas.Así, los iones m/z =

sencillasen el dieno dandolugar
y susproductosde fragmentación

105 y m/z = 77 son debidos a fragmentaciones
a especiesmuy establescomoel catión benzoilo
(catión fenilo) (Esquema73).

1~
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.4 C
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NC 9
H<FI-CO

e

RDA retro Dicis-Alder

Esquema 73

Debe hacerse mención, asimismo, de ciertos fragmentos originados por rotura
del anillo de piperazinaen aquellos piranos con grupos arilpiperazina en la
posición4. Dichos iones,aunquesignificativospor su origen, se detectancon muy
baja abundanciarelativa. Algunos de estosfragmentosaparecenrecogidosen la
Figura23.
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2.2.REACTIVIDAD DE 2-AMINO-4H-PIRANOS.

2.2.1. Reactividad del 2-amino-3-ciano-4.-fenil-5-form¡l-4H-pirano 212.
Adición 1,2 vs 1,4.

El nuevo2-amino-411-pirano212 es un reactivo muy versátil y útil parala
derivatizaciónde estructurasde pirano,debidoa la presenciade un grupo aldehído
en la posición 5 del mismo.Así, se pensóen la transformaciónde dicho aldehído
en las correspondientesbasesde Shiff por tratamiento de 212 con diferentes
aminas.

La reacciónde fenilhidrazina222ayp-tosilhidrazida2221> en EtOH a reflujo
durante2-5 h. con el pirano 212 transcurrea través de un procesode adición 1,2
sobre el grupo aldehídopara dar las correspondienteshidrazonas223a y p-
tosilhidrazona2231>(Esquema74).

Ph Ph
NC CHa EtOH NC CFI’.. AH

+ H2N—NH—R —-—~ ¡ NN ‘R
H2N O FI A $191 O H

212 222a: R = Ph 223a,b
b: R = p-tos:Io

Esquema74

Los productos223a,1> precipitanen el medio de reaccióncon rendimientos

moderados(41-65%)y elevadapureza.
En los espectrosIR pueden observarselas bandasde v(N-H) del grupo

hidrazonay del NR2 entre3480-3180cm’ . A 2200 cm” apareceel CtS conjugado.
La v(CC) de los carbonosC-5 y C-6 se sitúaa 1670 cm’

1. Las diferentesbandas
entre 1640-1590cm’1 son debidasa la v(CN) del enlaceimínico, así como al
sistemaenaminonitrilo.

En los espectrosde ‘H-RMTN, los hidrógenosde los enlacesHC=N y HC=C
aparecenjunto con los aromáticosen el multipletea 7,35-6,65ppm (223a)y 7,45-
7,01 ppm(2231>).En 223a,el sustituyenteNH

2 tambiénapareceen el multipletede
la zonaaromáticaentre7,35-6,65 ppm, mientrasqueen 2231> aparecediferenciado
comoun singleteanchoa 6,89 ppm. El hidrógenode la posición 4 aparececomo
singletea 4,40 ppm (223a)y 4,13 ppm (2231>).

Los datosde ‘
3C-RMN recogidosen la Tabla 16 han sido asignadosmediante

técnicasDEPTy de ‘3C acoplado.
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Ph

NC CH’.. .NH

NN ‘R

$194 O $1

- 223a,b

Tabla 16. Datos de ‘
3C-RMN para los derivados 223a,b.

Comp. Ii C-2 C-3 C-4 C-5 C-6 HCN CN

223a \ ¡ 159,1 57,0 36,7 117,6 132,5 140,0 119,9

O

223b ‘ ~ ¡ CH
3 159,2 56,7 35,9 116,3 135,5 142,5 119,6

O

La asignacióndeC-6 y HC=N no es posibleestablecerlamediantelas técnicas
señaladasanteriormente.Ambos carbonos aparecen en los espectrosde ‘

3C
acopladoscomodupletescon unaconstantedeacoplamientoentre160-196Hz. La
asignaciónfinal indicadaen la Tabla 16 seriala más probableteniendoen cuenta
los valores teóricoscalculadosparacadacarbono, los cuálespredicenun mayor
desapantallamientoparael HCN frente aRCC (C-6).

Inesperadamente,la reacción del mismo pirano 212 con aminas tales como
anilina 224a,p-cloroanilina224b,p-toluidina 224c y p-bencilamina224d en las
mismascondicionesde reacción señaladasen el Esquema74, no conduce a la
formación de las correspondientesbasesde Shiff. En su lugar se obtienenlas 1,4-
dihidropiridinas 7V-sustituidas resultantesde una reacción de transformaciónde
anillo, tal y comose refleja en el Esquema75. La formaciónde las dihidropiridinas
226a-d puedejustificarse mediante el proceso señaladoen el Esquema74. A
diferenciade lashidrazinas222a,1>utilizadasanteriormente,las aminas224a-ddan
lugar a una adición 1,4 sobreel aldehídoformándoselos intermediosde cadena
abierta 225a-d. Éstos experimentanuna ciclación 6-exo-dig al sistema de
dihidropiridina final 226a-datravésdel ataquenucleófilo del grupoNH al grupo
CtS.

Así pues, dependiendode la aminautilizada, se estableceuna competencia
entreun procesode adición 1,2 frente a unaadición 1,4 en el sistemacarbonílico
a43-insaturadocontenidoen el pirano 212. Cuando se utilizan aminas del tipo
hidrazina (222a,1>) se produce una adición 1,2 debido a que las hidrazonas
formadas 223a,b son productos muy establesque se forman rápidamente y
precipitan en el medio de reacción. En el caso de aminas del tipo anilina y
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derivados(224a-d), las basesde Shiff resultantesde la adición 1,2 no seríantan
establescomo en el caso de las hídrazonas, produciéndoseuna adición 1,4
conjugadaqueda lugar a las 1,4-dihidropiridinas226a-d.

+ HN—R EtOFI~~2~~~~~~~2 piperidina

212 224a:RPh
b: R = p-CIPh
c: R = p~CFI

3Ph
d: R = Sn

Ph

FI2NOC CFIO

N H

Ph

NC Q—H
‘A-

1~~ H

$194 O ~
NFI2—R

Ph
NC CHO

/ \
““““““ $194 FI

O f-f2Noe
R

1
Ph

H2NOC CFIO

FI
FIN

R

Ph
NC CHO

$194 \ $1
O HN

R

225a-cJ

Ph

H2NOC CHO

FI2N N FI

R

226a-d

Esquema 75

Las nuevas dihidropiridinas 226a-d han sido caracterizadasmediante las
técnicasanalíticasy espectroscópicashabituales.

En los espectros IR pueden observarse dos
correspondientesa los gruposCONf-!2 y CHO.

bandas entre

Losdatosde ‘H-RNI4Ñ mássignificativosaparecenen laTabla 1 7.

Ph

NC CHO

t-f2N o H

1680-1625
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Ph

H
2NOC CHO

2 N ~ $1

R

226a-d

Tabla 17. Datosde ‘H-RMNde loscompuestos226a-d.

Comp. R NH2 CONH2 CHO 11-4 Aromáticos! 11-6

226a Ph 4,98 (s) 6,84 (s) 9,15 (s) 4,82 (s) 7,53-7,24(m)

2261> p-CIPh 5,00 (s) 6,82 (s) 9,18 (s) 4,83 (s) 7,57-7,26(m)

226e p-CI-bPh 5,00(s) 6,83 (s) 9,15 (s) 4,80 (s) 7,51-7,26(m)

226d En 4,95 (s) 6,83 (s) 9,17 (s) 4,80 (s) 7,43-7,21(m)/
6,78 (s)

El desplazamientoquímico del hidrógenoen posición 6 del anillo (H-6) sólo
es posibledeterminarlopara226d como un singletea 6,78 ppm. En los derivados
226a-cla señalcorrespondientea H-6 aparecedentrodel multipletearomático.

La asignaciónde las señalesde
3C-RMN se ha llevado a cabomediantelas

técnicasDEPT y de 3C acoplado(Tabla 18). La asignaciónde C-6 en estetipo de
derivadosse establecefácilmente medianteexperimentosDEPT. Sin embargo,el
desplazamientoquímico paraC-2 no ha podido establecerseinequívocamente,ya
que el carbonodel anillo aromáticounido al nitrógenode la dihidropiridina (Q~~

0)
aparecemuy próximo a02. En losespectrosde ‘

3C acopladosamboscarbonos(C-
2 y C~~,

0) aparecencomo sistemasmultiplete, a vecessolapandocon otras señales,
lo quehacemuy difícil su asignaciónexacta.Esteproblemaha podidoresolverse,
al igual queparalos 411-piranosanteriormentedescritos,mediantela aplicaciónde
técnicasbidimensionales1-IMBC.

Tabla 18.Datos de ‘
3C-RMNdelos derivados226a-d.

Comp. C-2 C-3 C-4 C-5 C-6 CONH~ CHO C~
030

226a 149,9 80,7 34,8 120,4 147,9 171,4 188,7 146,6
2261> 150,5 80,7 36,6 121,3 145,6 172,1 188,3 144,8
226c 151,0 80,1 36,6 120,7 146.4 172,3 188,4 1451
226d 150.2 80,9 34,4 120,0 148,8 164,4 171,3 146,3
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El espectro H!vIBC correspondienteal compuesto 226c aparece, como
ejemplo,en la Figura24. Puedeobservarsecomoel ~ (145,1 ppm) correlaciona
con los protonesaromáticosdel fenilo al quepertenece,mientrasque CC (151,0
ppm) lo haceconel protón de laposición4, al igual que06 (146,4ppm).

Ph

H
2NOc CHO

H,N 2 N ~

R

226c

t
21

13$’

140’

142

‘44’

1’ 46

148’

1 30

15z’

154’

1

L

t.

S.S 8,3 8.0 1.3 1.0 6.5 6.0 3.3 3,0

Figura 24.EspectroHMBC del compuesto226c

2.2.1.1.Estudio de los derivados226 mediante espectrometríade masas.

LasN-arildihidropiridinaspresentansustancialesdiferenciasen sus espectros
de masas en comparación con los piranos. Así, mientras que los piranos
experimentabanprocesosretro-DielsAlder importantes,las dihidropiridinas,por el
contrario, no sufrendichafragmentación.Seobservanpérdidasde CON]-b (M-44)
y del sustituyenteen 04. Dicha pérdidaquedade manifiesto, pues tanto 226a
como226c sufren una eliminaciónde radical fenilo, lo queimposibilita queseael

¿1 1
1

1II 1
1 g
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sustituyenteen el nitrógeno el que se pierda. Cabe destacarque el fragmento
originado por la pérdidade C6H5 experimentaa continuaciónunatransposiciónde
McLafferty, con estado de transición de seis eslabones,perdiendoNR3. Dicha
fragmentaciónes idénticaal llamadoefecto orto en los derivadosY ,2-bencénicos
(Esquema 76).

CEFI5
FI2NOC CHO

$194 N $1

R

-CONH2 03 CHO

$194 N FI

A

Pico base: M-44

FI2NOC CHO

$194 N $1

R

-NH3

Transposición
McLafferty

M-77

o., o
CHO

FI N FI

R

<M-P)-1 7

Esquema76

El compuesto226d al poseerun grupo bencilo, aunquetambién sufre las
fragmentacionesya descritas,dalugarcomopico baseal ión m/z = 91 (C7H2~).

1% 1’
NC

$194 O A6

CN

RDA ¿
_‘It

C

1~

NFI2 ~ O=~tíiRe

R4
H2NOQ R51

$194 N A6

CEFI5

RDA
CONFI2
Q
III
C

NFI2

+ ~ AJ
NA-R~

C~H~

RDA : Retro~Diels-Alder

Esquema 77
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Segúnla bibliografia, la reacciónde retro-DielsAlder es muy característicade
piranos,siendomuchomenosfrecuenteen heterociclosnitrogenados.153Ello puede
ser debido a la diferenteestabilidadde losfragmentosdiénicosquese formanen el
proceso(Esquema77). La estabilidad de la cetona ct,p-insaturada que se forma en
la retro-DielsAlder de piranoses mayor que la del fragmentode 1-azadienode la
dihidropiridina.

En la Figura 25 apareceel espectrode masasdel compuesto226e donde
pueden observarse los picoscaracterísticoscomentadosanteriormente.

Ph

l-I
2NOC CHO

1-494 FI

A-

CH~

226c

239

229

Y
si

III

144
ib? í-.2152

.t..uLJk

220
2~8i

~b’’’iF ‘iío íío i~o í~0 lío - 2da 2í0
k ~5i

3.33

J 304
- 280280 ‘ 329 3~9

Figura 25. Espectrodemasasdel derivado226c

153. F.Turecek.V. Hanus.MassSpecxro,n,Peo’., 1984,3,85.
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2.22. Transformaciones del anillo de 2-amino-4H-pirano en otros sistemas
heterocíclicos.

Se ha llevado a cabo la síntesis de diferentes sistemas heterocíclicos
nitrogenadospor transformaciónde anillos de pirano, siguiendoel procedimiento
sintéticodescritoen labibliografíapor nuestrogrupode investigación.’11

2.2.2.1.Obtenciónde 1,4-dihidropiridinas.Oxidación a las correspondientes
piridinas.

La obtención de dihidropiridinas se ha llevado a cabo por reacción en
AcOHIAcONH

4 a reflujo de los piranos198c,g,hdescritosen la presentememoria
y del pirano ya conocido 198q,’

54 el cuál presentaun grupo 3-piridilo en la
posición4 del anillo piránico (Esquema78).

Av
1

NC QN

H2N O Av2

AcONFI4

AcOH

198c,g,h,q

r

L

Ar,
NC QN

NFI2 Q Av2

227

Av1
NC QN

Ar N Av2
$1

228a-d

Av1

NC QN

Av2 ~ ~ Ar2

—‘——-— Av1QFIO

Esquema 78

Tal y como se describeen la literatura,’
1’ el tipo de transformación que

experímentael anillo de pirano viene determinadopor su esquemade sustitución.
Cuandoel pirano de partidacontiene en su estructurasendosgruposCtS en las
posiciones3 y 5 del anillo, el tratamientoconAcONH

4 en AcOR da lugar a 1,4-
dibidropíridinas.El procesopuedeentendersea través del ataquenucleótilo del
amoniaco al anillo de pirano 198c,g,b,q protonado para dar la amidina intermedia
227. Ésta experimenta una eliminación retro-Michael para dar el
benzoilcinamonitrilo 195, el cuál descomponeen el aldehído 189 y la o-

154. N. Martin, M Quinteiro, C, Seoane,J.L. Soto. Real Academiadc CienciasExactas,Fisicas o’

Naturales, 1987, 81, 281.

NC

FINA- NFI2
1Av

QN

cf Av2

195

4
+

CN

A-
O Av2

189 194 1
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cianoacetofenona194. La reaccióndeestoscompuestosen unarelaciónmolar 1:2,
seguidade ciclación promovida por el amonio origina las 1,4-dihídropiridinas
228a-d.

Las nuevas dihidropiridinas obtenidas se han caracterizado mediante las
técnicasespectroscópicasy analíticashabituales.

En los espectros IR
correspondientesa la vQÑ-R)
CtSconjugadoqueapareceen

pueden observarse, entre otras, las
entre3649-3043cn< y la correspondiente
el intervalo 2230-2198cm’~ (Tabla 39).

bandas
al grupo

En los espectrosde ‘H-RM}t el hidrógenode la posición 4 (14-4) aparece

comoun singleteanchoentre10,24-10,06ppm (Tabla 19).

Ar1

¿

NC QN

Av N Ar2
$1

228a-d J
Tabla 19. Datos espectroscópicosdelas 1,4-dihidropiridinas228a-d.

Comp. Ar, Ar2 VN.H (cm”Y VcN (cm
1) 8(14-4) 8(N-1tT9

3540
228a NN-Me Ph 3180 2215 4,52 (s) 10,06(s)

3080

3280
2281> ¡ N N—Bn Ph 3220 2230 4,51 (s) 10,06(s)

3110

228c o Ph 32753223 2203 4,58 (s) 10,09(s)
¡ oMe 3080

3649
228d N

N
Ph 3153 2198 4,87(s) 10,24(s)

3043

acoplamiento.8lstaseñ~iiaparece]untoa bandasde
Señalancha.

Losdatosde 13C-RMN aparecenrecogidosen laTabla 20.
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Tabla20. Datosde ‘3C-RMNJelos compuestos228a-d.

Comp. C-2 C-3 C-4 CN

228a 148,4 83,8 41,6 119,7

228b 148,4 83,8 41,6 119,7

228c 148,5 83,5 41,7 119,4

228d 149,2 82,0 40,0 118,8

La asignaciónde los desplazamientosquímicosparalosdiferentescarbonosse
ha llevadoacabomediantetécnicasDEPTy de 1V acoplado.

La oxidación de las 1 ,4-dihidropiridinas228a-dcon2,3-diciano-5,6-dicloro-p-
benzoquinona(DDQ) 229 da lugar a las correspondientespiridinas simétricas
230a-d(Esquema79).

Ar
1

NC QN

Ph N Ph
$1

.4

228a-d

O
Cl QN

CI QN
O

229

EtOH o CH3CN

Ay,
NC QN

A-

Ph N Ph

230a-d

Esquema79

Losdatosespectroscópicosde
13C-RMN figuranen laTabla 21.

Ar~
NC 4 QN

A-

Ph N Ph

230a-d
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Tabla21. Datosde ‘3C-RMNdelaspiridinas 230a-d.

Comp. Ar, C-2 C-3 C-4 CN

230a ~ “““““N—Me
y-]

162,6 105,7 158,8 116,5

2301>
~

~ ¡ N’<~”’~N~-Bn
y-]

162,9 106,0 159,1 116,8

230c 0 163,4 106,0 160,2 116,3
~ ¡ OMe

230d N 163,4 105,8 156,8 115,5

La posición exactade loscarbonosC-2 y C-4 del anillo central de piridina no
ha podido establecerseinequívocamente.Ambos carbonos aparecen en los
espectrosde 13C acopladocomo sistemasmultiplete muy similares. Los cálculos
teóricospredicen un mayor desapantallamientopara C-2, pero la diferencia tan
pequeña en el valor de los desplazamientosquímicosentreC-2 y C-4 impide su
asignaciónexacta.Al igual queen casosanteriores,el problemapuederesolverse
mediante la aplicaciónde técnicas1-IMHC. En la Figura 26 apareceel espectro
bidimensionalparael compuesto230c, donde puedeobservarsecomo el carbono
C-4 del anillo de piridina correlacionaconel protónH-2’ del fenilo, el cuál aparece
en el espectro de ‘H-RMN como un duplete conunaconstantede acoplamientode
2,20 Hz. Estopermite establecerla asignaciónde la señala 160,2 ppm como la
correspondiente a dicho carbono C-4.

OMe
O

A-

-~ 2

NC ~ QN

A-

Ph N Ph

230c
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1

144

1’
146-

14e

132-

136.

138-

165 -

J.62

164-

166-

Figura 26. EspectroHBMC del derivado230c

2.2.2.2.Obtención de piridinas.

Cuandoel 4H-piranocontieneen su estructuraun grupocianoen laposición 3
y un éster en 5, el tratamiento con AcONH4 en AcOI-I da lugar a un proceso
diferente al descrito en al apartado 2.2.2.1., conduciendoa la formación de
piridinasquepresentanel mismoesquemade sustituciónqueelanillo de 4H-pirano
del queprovienen.Así, la reacciónde los piranos2011>,ccon AcOtSI-b en AcOH a
reflujo da lugara la formaciónde unaamidina intermedia,la cuál experimentauna
ciclaciónqueconducealas 2-aminopiridinas231a,b(Esquema80).

La diferenciade comportamientoentrelos distintos piranosempleadospuede
atribuirseal mayor carácterelectroatractordel grupo CtS respectoal CO2Et, como
así lo muestranlos valoresde pK. de m-cianoacetofenonas

67y benzoilacetatosde
etilo.”8 Así, si el pirano de partida contiene un grupo CtS en la posición 5, se
favorece la descomposiciónretro-Michael y se obtienen las 1,4-dihidropiridinas
228a-d.Por el contrario, si el pirano contieneun grupo etoxicarbonilo en dicha
posición5, la descomposiciónes másdifícil, produciéndosela ciclaciónque lleva a
la formaciónde las 2-aminopiridinas231a,1>.

8.2 e.o 7.8 7.6 7.4 7.2 7.0
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Av Av Av

NC CO
2EI AcONH4 ¡ NC CO2Et NC CO2Et

AcOH ~4A- R FINA- N R
$194 O R NFI2O

FI

201b:Ar= ~ ¡ OMe R=Ph

oo
Av

— NC QO2Et

201c:Av N N—Ph : R=Nle A-\ ¡

H2N N R

231a,b

Esquema80

Las nuevaspiridinas 231a,1> que presentangruposarilo de interés biológico
talescomoderivadosde arilpiperazinao arilciclopentiloxi,han sido caracterizadas
mediantelastécnicasanalíticasy espectroscópicashabituales.

Ambos derivadosmuestran,en los espectrosIR, las bandasde v(N-H) por
encimade 3000 cm”, la bandacorrespondienteal grupoCtS a 2210 cm’ (231a)y
2220 cm” (2311>) y la correspondienteal grupo CO2Et a 1649 cm” (231a)y 1718
cm’ (2Mb).

En el espectrode ‘I-1-RMN puedeobservarsela señalcaracterísticadel grupo
NR2 como un singletea 5,47 ppm (231a)y parael compuesto2311> apareceen el
multiplete aromáticoentre 7,24-6,80 ppm. El diferente desplazamientoquímico
observadoen uno y otro derivadose debeal registrodel espectroen CDCI3 para
231a y en DMSO para2311>. El espectrode ‘

3C-RM}4 del compuesto2311> no ha
podido ser registrado debido a su elevada insolubilidad en los disolventes
deuteradosensayados.

2.2.2.3.Obtención de dibidropiridonas. Oxidación a piridonas.

A diferencia de lo ocurrido en la reacción con acetato amónico en ácido
acético, el tratamiento de 2-amino-4H-piranos con ácidos conduce,
independientementede su esquema de sustitución, a las correspondientes
dihidropiridonas’’’ (Esquema81).
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Av Ar Av

NC QN H
2S04/FI20 NC QN ¡ NC QN

-~
nl A-

H2N O Ph ““2’~2 O N PhNH2 o Ph ¡
$1

lSSb,dh,q 232a-e

Esqnema 81

No ha sido posible la obtenciónde las 3,4-dihidropiridonas 232a-ea partir de
los piranos198b,d,h,qutilizando 147804 comomedio de reacción”’ debidoa que,
en medios fuertementeácidos,los anillos nitrogenadosde piperazinase protonan
complicándose notablemente el aislamiento de las correspondientes
dihidropiridonas.

Finalmente,atendiendoa la experienciaaportadapor la empresaJanssenen
Toledoenunaseriede reaccionesdetipo Friedel-Crafts,la reacciónse ha llevadoa
cabo disolviendo el pirano en CH2CI2 y adicionando H2S04 en cantidades
equivalentes(Esquema81). El procesotranscurremedianteel ataquenucleófilo del
aguaal anillo de pirano protonado 198h,d,h,q, originando un intermediode cadena
abierta,el cuál medianteuna ciclaciónda lugar a las 3,4-dihidropiridonas232a-e
comouna mezclade diastereoisómeros.El tratamientoácidode 198b da lugar a la
formación de la dihidropiridona232c(5%) juntocon el derivadomayoritario232e
(25%), en el quese ha perdido la unidadde ciclopentilo originandoun grupo OH
(Esquema82).

OMe OMe OMe
O OH

A- A-

NC. H2S04/FI20 NC CN NC QN
+

A-
FI2N ~~2c~2 o N Ph 0A- N Ph

FI H

232c <5%) 232e (25%)

Esquema82

Los nuevos derivadosobtenidos232a-e presentanen los espectrosIRTF
variasbandascorrespondientesa v(N-H) a 3433-3057cm’~. El grupoCtS aparecea
2212-2201cm” y el CO a 1736-1693cm’~. La bandav(C=C) se sitúaa 1626-1610
cm~’ (Tabla22).

198h
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Tabla 22. Datosde IRparalosderivados232a-e.Frecuencias(cm”,).

Comp. Ar v(N-ll) v(CN) v(C=O) v(CC)

232a N 32093121 2208 1693 1622

2321> f’~ 3230 2208 1718 1610

232c o 3246
3194 2201 1736

~ ¡ OMe

232d 3402
3057

2203 1716 1626

OH 3433a

232e ~ ¡ OMe 3211 2212 1709 1624
3101

En esta zonatambiénaparecela bandacorrespondientea v(O-l’l).

Los espectrosde H-RMN muestranla existenciade los derivados189a-e
como una mezcla de dos parejasde diastereoisémerosaproximadamenteen la
mismaproporción.Sólo en el casode 189a,tras su recristalizaciónen EtOH, pudo
aislarseunade las dos parejasde isómeros(Tabla23).

Tabla23. Datosde ‘I-I-RMNparalos compuestos189a-e.

Comp. N-ll 143* 144*

18% 11,11 (s) 5,26(d),J8,1 5,08(d),J=8.1

18% 11,11 (s)
11,08(s)

5,16(d),J= 7,1
4,95 (d), J’= 13,7

4,31 (d),J’7.l
4,47 (d), J= 13,7
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Tabla 23 (cont.).

Comp. N-11 143* 11.4*

232c 11,15(s)
11,11 (s)

5,20(d),J7,0
5,05 (d),J 13,8

4,38(d),J7,0
4,52(d),J 13,8

232d
11,30(s)
11,22(s)

5,33 {d),J 6,9
5,17 (d),J~ 14,0

4,61 (d),J’ 6,9
4,76(d),J 14,0

232e

11,11 (s)

11,08(s)

5,16(d),J7,l

‘4,96 (d),J~ 13,6

4,29(d),i7,l

4,45(d),Jz~ 13,6

* Señales intercambiables.

La oxidación de dihidropiridonas a las correspondientes piridonas puede
llevarse a cabo en medios oxidantes como el ácido nitrosilsulfúrico
(140S02N02).’’’ Sin embargo, la presenciade sustituyentesnitrogenadosen la
posición 4 del anillo fácilmenteprotonablesen mediosácidosha llevadoal empleo
de DDQ comoagenteoxidante(Esquema83). Estereactivoha sido utilizado en la
oxidaciónde N-aminodihidropiridonasa las correspondientesN-aminopiridonas.‘~

Av
NC QN

A-
O N Ph

232b-e

Av
NC QN

DDQ A-

MeOFI 0A- N Ph
H

233a-d

Esqueni283

Así, la reacciónde los derivados232b-econ IJDQ en MeO]’! a reflujo da lugar
a la formación de las piridonas 233a-d.

Los espectros IR de esta serie de piridonas muestran una banda ancha entre
3200-2500 cm” típica de 2-piridonas.’

56 El grupo CtS aparece a 2226 cm” en todos
loscompuestosy el CO apareceentre1663-1653cm”.

La señal correspondienteal N-H en los espectrosde ‘H-RMN sólo puede
observarseparael derivado233ecomoun singleteanchoa 13,61 ppm.

155. C. Aparicio, N. Martin. Nl. Quinteiro, C. Seoane.J.L. Soto,JA. Vald¿s,5. Velázquez,J Chern.
Soc., Perkin Trans 1,1989, 1975.

156. a) LI. Bellarny. ‘The Infraved Spectva of Coniplex Molecules,1975.p. 314, 3’ Ed., Chapman
andHall, London.:U) lk Ramírez,AP. Paul,] Am. Chem.Soc., 1955. 77, 1035; c) JA. Cibson.
W. Kvnaston. AS. Lindsev.J Che»,.Soc.,1955, 4340.
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Los datosde ‘3C-RMN figuranen ¡a Tabla 24.

Ar

NC ~ QN
A-

A-
02N Ph

FI

233a-d

Tabla 24. Datosde “C-RM’N de losderivados233a-d.

Comp. Ar C-2 C-3 C~4* C-5 C-6~ CN

233a ~ ¡ N 162,2 101,1 161,8 93,0 157,9
115,9
114,4

OH

233d ~ ¡ OMe 160,1 101,8 161,0 92,2 159,3 115,5115,1

* Señales intercambiables.

La asignaciónde los carbonospara233a,dse ha establecidomediantetécnicas
de >3C-RMN acoplado.No ha sido posiblerealizarla asignacióninequívocapara
los carbonosC-4 y C-6 del anillo de piridona, ya que ambosaparecenen los
espectrosacopladoscomo sistemasmultipletemuy similares.Paralos compuestos
233b,cno ha sido posiblellevar a cabola asignaciónde los carbonosC-2,C-4 y C-
6 por comparacióncon233a,ddebidoa laproximidadde lasseñales.
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3.1. TÉCNICASGENERALESUTILIZADAS.

- Croniarografla en capafina La evolución de las reaccionesse ha seguido
mediante cromatografía en capa fina utilizando cromatofolios Merck (DC-
Alufolien, kieselgel 60 E254) de 0,2 mm de espesor.Para el revelado se ha
utilizado,segúnloscasos,luz ultravioletade 254 nm o luz visible.

- Pur~/1caciónde mezclasde reacción. La purificación de las mezclasde
reacciónse ha llevado a cabopor cromatografíade columnasobregel de sílice
(Merck, kiesegel 60, 230-240 mesh o Scharlau60, 230-240 mesh)utilizando la

157
técnicade mediapresion.

- Espectroscopiainfrarroja. Los espectrosinfrarrojos se hanregistradoen un
espectrofotómetroPerkin-Elmer781, en pastillade KBr. Losespectrosde IRTP se
hanrealizadoenun espectrofotómetroFTIR-8300.

- Espectroscopiade resonanciamagnéticanuclear. Los espectrosde RrvflÑ de
Y y ‘

3C se hanrealizadoen equiposVarianXL-300, Bruker Avance-300o Bruker
AC-200. Como referenciainternase ha utilizado tetrametilsilano.Los valores de
los desplazamientosquímicos(8) sedan en partespor millón (ppm).

- Espectrometríade masas.Los espectrosde masashan sido realizadosen el
servicio de espectroscopiade masasde la UniversidadComplutense,por el Dr.
RobertoMartínez,medianteionizaciónpor impacto electrónicoa 70 eV y conuna
temperaturade fuente de 250 0C en un espectrómetroHP 5989A dotado de
analizadorcuadrupolar.

Microanálisis. Los análisiselementalesse han realizadoen el servicio de
Microanálisisde la UniversidadComplutense.

- Disolventes.Losdisolventesutilizadosse hanpurificadoy secadosiguiendo
los métodoshabitualesen cadacaso.’58’159

- Reactivos.Los reactivosutilizados, tanto orgánicoscomo inorgánicos,se
hanobtenidode diferentescasascomerciales.

157. WC.. StiII. M. Kahn,j Orgi Chenr, 1978, 48. 2923.

158. D.D. Perrin, IP. Amarego. DR. Perno, “Punification of LaboratoryChernicais’, Pergamon
Press:Oxford. 1980.

159, LP. Tietze,TH. Eicher, “Reactionsar~d Syntheseslo theOrganieChemistryLaboratory,1989.
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Y2. SÍNTESISDE 2-AMINO-4H-PLRANOS.

3.2.1.4H-Piranos3,5-dicianosustituidos.

3.2.1.1.Síntesisde formilderivados (189).

ProcedimientogeneraL-

Secalientaunamezcladel fluorobenzaldehídocomercial(187a,b)(40 mmol),
el correspondientederivado de piperazínao piperidina (lSSa-e) (47 mmol) y
K2C03 (47 mmol) en DM? (10 mL) durante4 h., a 152

0C. Transcurridoeste
tiempo, y unavez fría la mezclade reacción,se vierte sobre1~12O (100 mL) y se
extraecon AcOEt (13 x 75 mL). Sejuntan los extractosorgánicos,se lavancon una
solución saturadade NH

4CI (4 x 75 mL) y se secansobreMgSO4 anhidro. Se
elimina el disolvente a presión reducida y el residuo resultante se purifica
mediantecromatografíaen columnasobre gel de sílice, utilizando unamezcla
adecuadade hexano/AcOEto simplementeAcOEt comoeluyente.

Z-(4-Metil-1-piperazinil)benzaldehído(1892)127

Me
O-ID N

En supurificaciónpor cromatografiaen co¡umnase utiliza comoeluyenteAcOEt.

Rdto.: 60%.

Aceite.

I-I-RMN (200 MHz, CDCI3), 5:10,33(s, IH, dO); 7,81 (m, IH, aromático);7,53
(m, IH, aromático);7,12 (m, 21-1, aromáticos);3,13 (m, 4H, 2CH2N);2,63 (m, 4H,
2C112N); 2,38 (s, 31% CH3N).

2-Piperidínobenzaldehido(189b).’
28

CHO

N
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En su purificación por cromatografíaen columna se utiliza como eluyente
hexano/AcOEt20/1.

Rdto.: 70%.

Aceite.

R-RMN (200 MHz, COCí1),5:10,30(s, IR, CRO); 7,79 (m, IR, aromático);7,49
(m, 1H, aromático);7,07 (m, 211, aromáticos);3,04 (m, 411, 2CH2N); 1,81-1,56(m,
611, 3C112).

4-(4-Metil-l-piperazinil)benzaldehído(189c).’
29

En su purificaciónpor cromatografíaen columnase utiliza comoeluyenteAcOEt.

Rdto.: 80%.

PP.:62-640C.

~H-RMN (300 MRz. COCí
3), 8: 9,78 (s, 111, CRO); 7,76 (d, 211, J 9,0 Hz,

aromáticos);6,92 (d, 211, J= 9,0 Hz, aromáticos);3,42 (m,4H, 2CR,N); 2,55 (m,
411, 2C112N); 2,36 (s. 31-1, CH3N).

4-Piperidinobenzaldehido(189d).’
30

En su purificación por cromatografíaen columna se utiliza como eluyente

liexano/AcOEt40/1 aumentandoprogresivamenteJa polaridad.

Rdto.: 80%.

PP.: 61-620C.

‘I-1-RMN (200 MHz, CDCI
3), 8: 9,75 (s, 11-1. CHO); 7,73 (d, 211, J 9,0 Hz,

aromáticos);6,90 (d, 211, J= 9.0 Hz, aromáticos);3,42 (m, 411, 2CH2N); 1,68 (m,
611, 3CH2).
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4-(4-Etoxicarbonil-I-piperazinil)benzaldehído(189e).13’

-

EtO
2C—N N CHO\ ¡

En su purificación por cromatografía en columna se utiliza como eluyente
hexano/AcOEt2/1.

Rdto.: 50%.

Aceite.

H-RMN (200 MHz, CDCIfl, 8: 9,80 (s, IR, CHO); 7,77 (d, 211, J = 8,9 Rz,
aromáticos);6,92 (d, 211, J= 8,9 Hz, aromáticos);4,18 (q, 211, J 7,2 Hz, CI-bO);
3,65 (m, 411, 2CH2N); 3,40 (m, 411, 2C112N); 1,29 (t, 311,J=7,2 Hz, CH3).

4-(4-Fenil-1-piperazinil)benzaldehído(1 89fl.

[¾ -

Ph—N N ~ ¡ CHO
y-]

En estecasola purificación se lleva acaboporrecristalizaciónen EtOR.

Rdto.: 86%.

PP.: 133-135
0C.

IR (KBr): 2970, 2840, 2740, 1680, 1610, 1570, 1525, 1500, 1455, 1440, 1395,
1240,1180,950cm4.

‘H-RMN (300 MHz, COCí
3). 8: 9,80 (s, 11-1, CRO); 7,79 (d, 2R, J = 9,0 Hz,

aromáticos);7,31 (m, 211, aromáticos);6,97 (d, 211, J 9,0 Hz, aromáticos);6,91
(m. 311, aromáticos);3,57 (m, 411.2CH2N); 3,36(m, 411, 2CH2N).
3C-RMN (50 MHz, COCí

3), 8: 190,3 (CHO); 154,7; 150,7 (Caromáícú,-N); 131.7;

129,1; 127,2; 120,2; 116,2:113,5(aromáticos);48,8 (CH2N); 47,0 (CH2N).

Análisis elemental(C17H18N20):C, 76.690/o(Calc.: 76,65); 1-1, 6,89% (6,82); N,
10,52%(10,52).
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4-(4-Beneil-1.-piperazinil)benzaldehido (189g).’32

Bn—N N ~ ¡ CHa 1
En su purificación por cromatografíaen columna se utiliza como eluyente
hexano/AcOEt5/1.

Rdto.: 68%.

PP.: 84-SS0C.

‘H-RMN (300 MHz, COCí
3), 8: 9,77 (s, IR, CHO); 7,74 (d, 2H, J = 9,0 Rz,

aromáticos);7,40-7,27(m, SR, aromáticos);6,90 (d, 2H, J = 9,0 Hz, aromáticos);
3,57 (m,21-1, CI-12N); 3,40 (m, 411, 2C1-12N);2,59(m, 411, 2CH2N).

Síntesisde 3-ciclopentiloxi-4-metoxibenzaldehído(189h>.

Estecompuestoha sido sintetizadosegúnel métododescritopreviamenteen
131

la literatura.

Rdto.: 99%.

Aceite.

‘R-RN4N (200 MHz, CDCI3), 8: 9,81 (s, IR, CRO); 7,40(m, 2R, aromáticos);6,94
(d, IH,J 7,8 Hz, aromático);4,82 (m, 111, OCR); 3,90 (s, 31-1. CR1O); 1,97-1,60
(m, 811, 4C1-1j.

3.2.1.2.Síntesisde benzoatosdeetilo.

4-Piperazinilbenzoatosde etilo (192).

ProcedimientogeneraL-

Se calientaa reflujo una mezclade 4-fluorobenzoatode etilo (191) (6,72 g,
4Ommol), la piperazina1V-sustituidacorrespondiente(188a,e)(47 mmd) y ¡«03
(47 mmol) en DM? (10 mL) durante24 h. Pasadoeste tiempo se deja enfriar, se
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vierte el crudo de reacción sobre1120 (100 mL) y se extraecon AcOEt (3 x 75
mL). Sejuntan las fasesorgánicas,se lavan con unadisoluciónde NI-14C1 (4 x 75
mL) y se secansobreMgSO4 anhidro. Se elimina el disolventea presiónreducida
y el residuoobtenidose purifica medianterecristalizacióno bienpor cromatografía
en columnasobregel de sílice.

4-(4-Metd-I-piperazinil)benzoatode etilo (192a).

¡ \~t-J¿4
EtO2C N N—

En supurificación por cromatografíaen columnase utiliza comoeluyenteAcOEt.

Rdto.: 65%.

PI.: 80-Sl
0C.

IR (KBr): 2980,2860, 2820, 2780, 1710, 1620, 1525, 1460, 1390, 1280, 1250,
1200, 1115,925 cm’.

>H-RMN (300 MHz, CDCI
3), 8: 7,93 (d, 2R, J= 9,0 Hz, aromáticos);6,87 (d, 21-1,

J= 9,0 Hz, aromáticos):4,33 (q, 2H,J 7Hz, CH2O); 3,34 (m, 411, 2CH2N); 2.55
(m,4H, 2CH2N)t2,35 (s. 3H, CH3N); 1,37 (t, 3H.J 7,0 Hz, CH3).
3C-RMN (50 MHz, CDCIfl, 8: 166,7 (CO

2); 154,1 (C~omát¡co-N); 131,2; 120,2;
113,7 (aromáticos);60,4 (CH2O); 54,8 (CH2N); 47,5 (CH2N); 46,2 (CH3N); 14,5
(CH3).

Análisis elemental(C14R20N202):C, 67,43%(Calc.: 67,70); 11, 7,89% (8,12); N,
10,92%(11,29)

4-(4-Bencil-I-piperazin¡1) benzoatode etilo (192b).’
35

N N—B 1EtO
2C ¡ “ ~

- <~1

¡

Rdto.: 46%.

PE.: 102-104
0C(EtOlA).

‘H-RMN (300 MHz, COCí
3), 8: 7,93 (d, 2H. .1 = 9,0 Hz, aromáticos);7,36-7,27

(ni, 51-1, aromáticos);6,86 (d, 21-1, J= 9,0 Hz, aromáticos);4,33 (q, 2H, J~ 7,5 Hz,
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CR=O);3,57 (s, 211, CH2N); 3,34 (m, 411, 2CH2N); 2,60 (m, 411, 2CH2N); 1,37 (t,

311, J 7,5 Hz, CH3).

3-Trifluorometilbenzoatodeetilo (192c).
136

Seenfríaetanolabsoluto(8,82g, 0,192mol) en bañode hielo. A continuación
se adiciona, lentamentey medianteun embudode adición, el cloruro de ácido
correspondiente(193)(20 g, 0,096mol). Una vez adicionado,se deja alcanzar
temperaturaambientey se mantienecon agitaciónhastael día siguiente.Pasado
este tiempo, se vierte el crudo de reacción sobre1130 (200 mL). Se extraecon
CH

2CI2 (3 x 200 mL) y se separa la fase orgánica,la cual se Java con una
disoluciónde NaRCO3y se secasobreMgSO4anhidro. Se elimina el disolventea
presiónreducidaobteniéndoseun aceite.

lIdio.: 90%.

Aceite.

H~RMN (300 MHz, COCí3), 8: 8,31 (s, IR, aromático);8,24 (d, iR, J 7,8 Hz,
aromático); 7,81 (d, 111, J = 7,8 Hz, aromático); 7,58 (t, 111, J = 7,8 Hz,
aromático);4,42 (q, 211,J 7,0 Hz, CH2O); 1,42 (t, 311, J 7,0 Rz, CH3).

3.2.1.3.Síntesisde benzoilacetonitrilos(194).

Estossustratoshan sido preparadossiguiendoel método generaldescritopor
Ebyy Hauserparacompuestosanálogos.

134

Procedimientogeneral.-

En un matrazprovisto de condensadorde nievecarbónica-acetona,embudode
adición y agitación magnética,se licúa 1 L de NH

3. Posteriormentese añadeun
pequeñofragmento de sodio (0,25 g) y una punta de espátula de FeCI3.6H20,
manteniendola agitación hasta que la primera coloración azul desaparece.
Entoncesse adiciona,lentamente,ISa (23 g, 1 mol) y se sigue agitandohastaque
se forme una suspensióngrisácea de NaNH2. Se adiciona acetonitrilo anhidro
(41,05 g, 1 mol, 52,6mL) diluido en un volumen igual de éter, en el transcursode
unos 10 minutos. A los 5 minutos se añadeel correspondientebenzoatode etilo
(192a-f) (0,5 mol) diluido con éter, y se agita la mezclade reaccióndurante 1 Ii.

121



Capitulo 1. Parte experimental

Pasadoeste tiempo, se deja evaporarel NR3, añadiendoel éter necesariopara
mantenerla masafluida.

Evaporadotodo el NH3 se vierte la solución sobrehielo y se separala fase
acuosaquecontiene,disuelta,la sal sódicadel benzoilacetonitrilocorrespondiente.
Esta solución se filtra con zelita para separar coloides y se acidula,
cuidadosamente,conUCI SN. El sólidoobtenidose filtra y dadasu elevadapureza
no necesitaserrecristalizadoparareaccionesposteriores.

A veces,la sal sádicadel benzoilacetonitrilono essolubleen la faseacuosa.
En estoscasos,se separadichafaseacuosa,y paraliberar el benzoilacetonitrilose
acidulacon HCI conc. hastaque la sal se disuelvetotalmente.A continuaciónse
neutraliza con Nal-1C03, ya que en medios fuertementeácidos el anillo de
piperazinase protona.De estamaneraprecipitael producto final deseado,el cual
se filtra.

p-(4-Metil-1-piperazinil)benzoilacetonitr¡lo(194a).

ON
2

~< 1< 3

N
N~~Me

Rdto.: 65%.

PP.: 136-138
0C.

IR (¡<Br): 2950, 2910, 2850,2810, 2270, 1675, 1665, 1600, 1530, 1455, 1390,
1340, 1305,1270,1245,1210cm4.

R-RYVIN (300 MHz, COCí
3), 8: 7.80 (d, 211, J= 9,3 Hz, aromáticos);6,86 (d, 211,

J 9,3 Hz, aromáticos); 3,96 (s, 211, CH2); 3,41 {m, 41-1. 2CH=N);2,54 (m. 411,
2CH2N); 2,35 (s, 3H, CH3N).

‘
3C-PJvIN (50 MHz, COCí

3), 8:184,6 (CO); 154,8 (C-4); 130,7 (C-2); 123,8 (C-l);
114,5 (CN); 113,1 (C-3); 54,5 (CH2N); 46,7 (CR2N); 46,0 (CH3N); 28,6 (CH=CN).

Análisis elemental(C14R17N30): C, 68,93%(Calc.: 69,10); H, 6,84% (7,05); N,
16,89%(17,28).
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p-(4-Bencil-1-piperazinil)benzoilacetonitrilo (194b).

XN

Rdto.: 72%.

P.F.: 166-1670C.

IR (KBr): 2950, 2800,2260, 1670, 1595, 1550, 1525, 1455, 1435, 1415, 1335,
1230, 1200, 1105 cm~1,

‘H-RMN (300 MHz, COCí
3), 8: 7,81 (d, 2H, J 9,0 Hz, aromáticos);7,36-7,27

(m, 511, aromáticos);6,86 (d, 2R, J 9,0 Hz, aromáticos);3,96 (s, 2R, CH2); 3,57
(s, 2H, ArCH2N); 3,42 (m, 4H, 2CH2N); 2,60 (m,411, 2CH,N).

‘
3C-RMN (50 MHz, CDCI

3), 8:184,7(CO); 155,0(C-4); 137,7 (C-l’); 130,9(C-
2); 129,3 (C-2’); J28,5(C-3’); 127,4 (C-4’); 123,9(C-J); 1)4,7 (CN); 113,2 (C-3>;
63,0 (ArCH2N); 52,7(CH2N); 47,0 (CH2N); 28,8 (CR2CN).

Análisis elemental (C20R21N30): C, 75,06% (CaE.: 75,20); 1-1, 6,62% (6,63); N,
12,97%(13,16).

3-Trifluorometilbenzoilacetonitrilo (194c).’
37

< Cj;
3

N

Rdto.: 99%.

P.F.: 57-58
0C.

‘H-RMN (300 MHz, CDCJ
3), 8: 8,18 (s, 111, aromático);8,13 (d, 11-1, J = 8,0 Hz,

aromático); 7,94 (d, IR, J = 8,0 Hz, aromático); 7,74 (t, IH, .1 = 8,0 Hz,
aromático);4,13 (s, 211, CH2).

2
3
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p-Metoxibenzoilacetonitrilo(194d).’38

ON

o —

OMe

Rdto.: 84%.

PP.: 129-1300C.

1H-RMN (200 MHz, COCí
3).6: 7,89 (d, 2H, J= 9,0 Hz, aromáticos);6,97 (d, 211,

J 9,0 Hz, aromáticos);4,03 (s. 211, CH2); 3,88 (s,311, CItO).

p-Clorobenzoilacetonitrilo(194e).
66

CN

o —

Rdto.: 90%.

PP.: 128-1300C.

H-RMTN (200 MHz, COCí
3),8: 7,87 (d, 211, J

J 8,8 Hz, aromáticos);4,07 (s, 21-1, CH2).

p-Dimetilaminobenzoilacetoriitrilo(1940.66

ON

• 0< -,

• Me

Me

8,8 Hz, aromáticos);7,51 (d, 21-1,

Rdto.: 91%.

PP.: 171-172
0C.
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H-IdvliN (300 MHz, CDCIfl, 8: 7,80 (d, 2R,J= 9,0 Hz, aromáticos);6,66 (d, 2H,
J 9,0 Hz, aromáticos);3,95 (s, 2H, CH2); 3,10 [s,6H, (CI-13$N].

3.2.1.4.Síntesisde a-benzoilcina¡nonitrilos(195).

ProcedimientogeneraL-

Se disuelvenen 40 mL de etanolel derivadode benzoilacetonitrilo(194a-
g) (0,01 mol) y el aldehído aromático correspondiente(189a-j) (0,01 mol),
calentandoligeramentesi es preciso. A continuación,se añadenunas gotas de
piperidina. En un intervalo de tiempo comprendido entre 30 minutosy 3-4 h.
apareceun precipitado,el cual se filtra, se lava con alcohol frío y se recristalizade
EtOH. En muchoscasosla recristalizaciónno es necesaria,pues los productosse
obtienenconunapurezasuficienteparasuusoen reaccionesposteriores.

cx-Benzoil-o-(4-metil-I-piperazinil)einamonitrilo(195a).

NC Ph

o

N

N
Me

Rdto.: 56%.

FE.: 159-160
0C.

IR (¡<Br): 3060,2960, 2840,2180, 1690, 1600, 1580, 1505, 1480, 1450, 1300,
1235, 1155, 975 cm’.

‘H-RMN (300 MHz, COCí
3), 8: 8,51 (s, IH, HC=C); 8,32 (d, IR, 1 = 8,0 Hz,

aromático);7,93 (d, 2R, J= 8,8 Hz, aromáticos);7,71-7,52(ni, 4H, aromáticos);
7,20 (t, IR, J 7,5 Hz, aromático);7,13 (d, 111, J~’ 8,4 Hz, aromático);3,00 (m,
411, 2CIt); 2,48 (m, 411, 2CH2);2,31 (s, 311, CR3N).

‘
3C-RMN (75 MHz, CDCI

3), 8:189,8 (CO); 154,6 (HCC); 153,5 ~
134,7; 134,1; 133,0; 129,1; 128,6; 128,5; 125,5; 123,1; ¡19,3 (aromáticos);116,9
(CN); 109,5[CC(CN)(COPh)]; 55,1 (CH2N); 53,4 (CH2N); 45,9 (CI-13N).

Análisis elemental(C211{,N30): C, 75,84%(Calc.: 76,09); 11, 6,06% (6,39); N,
12,51% (12.69).
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a-Benzoil-o-piperidinocinamonitrilo (195b).

Rdto.: 91%.

PP.: 118-120%?.

IR (¡<Br): 2930,2810, 2220, 1660, 1585, 1485, 1450, 1380, 1355, 1305, 1255,
1230, 1100, 910cm

H-RMN (300 MHz, COCí3), 8: 8,46 (s, 1H, HC~=C); 8,31 (d, IR, J = 7,8 Hz,
aromático);7,87 (d, 2H, J= 8,4 Hz, aromáticos);7,56 (m, 411, aromáticos);7,12
(m, 2H, aromáticos):2,89 (m, 4H, 2CR2N); 1,58(m, 6H, 3CH2).

‘
3C-RMN (50 MHz. CDCI

3), 8: 190,2 (CO); 156,2 (Caromático-N); 154,1 (HCC);
136,6; 134,2; 133.1; 129,7; 129,3; 128,8; 125,7; 122,6; 119,4 (aromáticos);117,2
(CN); 109,3 [C=C(CN)(COPh)];55,2 (CH2N); 26,4(CH2); 24,1 (CH2).

Análisis elemental(C21H,0N20): C. 79,41% (Calc.: 79,71): H, 6,61% (6,38); N.
8,93%(8,86).

a-Benzoil-p-(4-metil-l-piperazinil)cinamonitrilo(195c).

NC Ph

Rdto.: 93%.

P.F.: 127-129
0C.

IR (KBr): 2980,2950, 2850, 2800, 2205, 1650, 1610, 1550, 1505, 1450, 1425,

1360, 1300, 1240, 1200, 1180 cm~’.
‘H-RMN (300 MHz, COCí

3), 8: 8,00 (s, IH, HC=C); 7,99 (d, 2H, J = 9,3 Hz,
aromáticos);7,84 (d, 2H, J = ‘7.5 Hz, aromáticos);7,58 (t, 111, J = 7,5 Hz,
aromático); 7.50 (t. 2H, J = 7,5 Hz, aromáticos); 6.90 (d, 211, J = 9,3 Hz,
aromáticos);3,47 (m, 4H, 2CH2N);2,55 (m, 4H. 2CH2N);2,36 (s, 311, CH3N).

NC Ph

N
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13C-RMN (50 MHz, COCí
3), 8: 189,8 (CO); 155,3 (HCC); 154,1 (Carómáúeo-N);

137,0; 134,2; 132,5; 129,0; 128,4; 121,3 (aromáticos); 118,7 (CIS); 113,5
(aromático);103,2 [CC(CN)(COPh)]; 54,5 (CH2N); 46,6 (CR2N);46,0 (CR3N).

Análisis elemental(C21H21N30):C, 76,18% (Calc.: 76,09); H, 6,65% (6,39); IS,
12,84%(12,69)

ct-Benzo¡l-p-piperidinocinamonitrilo(195d).

(JjN NCPh

Rdto.: 99%.

EF.: 125-127%?.

IRTE (¡<Br): 2918,2827, 2627,2204, 1661, 1607, 1545, 1508, 1437, 1392, 1354,

¡277, 1248, 1230, 1188, 1171 cm

~H-RJvIN(200 MHz, COCí3), 8: 7,85 (s, 1H, HCC); 7,84 (d, 2H, J = 9,0 Hz,
aromáticos);7,82 (dd, 2H, J = 7,6 y 1,0 Hz, aromáticos);7,61-7,44 (m, 3R,
aromáticos); 6,86 (d, 2H, J= 9,0 Hz, aromáticos);3,48 (m, 411, 2C1-12N); 1,69 (s
ancho, 611, 3CH2).
3C-RMN (75 MHz, CDCI

3), 8:190,0 (CD); 155,4 (HCC); 154,1 (C~omá,ico-N);
137,2; 134,6; 132,3; 128,9; 128,3; 120,3 (aromáticos); 119,0 (CN); 113,2
(aromático);102,0[C=C(CN)(COPh)]; 48,0 (CR2N); 25,3 (CH2); 24,3 (CH2).

Análisis elemental(C21H20N20): C, 79,76%(Calc.: 79,71); 11, 6,40%(6,38); N,
8,89%(8,86).

cx-Benzoil-p-(4-etoxicarbonil-1-piperazinil)cinamonitrilo(195e).

NC Ph

¡ -

EtO2C—N N ~ ¡ 0
y-]

Rdto.: 85%.

P.F.: 134-135%?.

127



Capítulo 1. Parteexperimental

IR (KBr): 3060, 2980, 2910, 2210, 1710, 1645, 1610, 1550, 1520, 1430, 1280,
1220, 1200, 1120, 960 cm’1.

‘H-RMN (300 MRz, CDCI
3), 8: 8,02 (d, 2R, J 9,3 Hz, aromáticos); 8,00 (s, IR,

RCC); 7,86 (m, 211, aromáticos); 7,56 (m, 3H, aromáticos); 6,91 (d, 2H, J 9,3

Hz, aromáticos);4,18 (q, 211, .1 = 6,9 Hz, £1120); 3,65 (m, 411, 2CH,N); 3,46 (m,
4H, 2CH2N); 1,30 (t, 3H,J 6,9 Hz, CH3).

‘
3C-RNIN (50 MHz, COCí

3), 8: 189,8 (CO); 155,5 (CO2 ó Cnomático-N); 155,3
(HCC); 153,9 (CMomáÉicÓ~N ó CO2); 136,9; 134,3; 132,8; 1291; 128,5; 121,9
(aromáticos); 118,6 (CN); 113,9 (aromático); 104,0 [CC(CN)(COPh)]; 61,8
(CH2O); 46,7 (CH2N); 43,1 (CH2N); 14,7 (CH3).

Análisis elemental (C22R,;N303): C, 71,04% (Calc.: 70,93); lA, 5,84% (5,95); N,
10,89% (10,79)

cz-Benzoil-p-(4-fenil-1-piperazinil)cinamonitrilo (1951’).

NC PhI

Ph~NN\¡~«O
¡ y-]

Rdto.: 88%.

l’.F.: 169-171
0C.

IR (KBr): 3060, 2840, 2210, 1660, 1620, 1600, 1560, 1525, 1505, 1415, 1285,
1235, 1200, 825 cnV>.

‘H-RMN (300 MHz, CDC]
3), 8:8,03 (d. 21-1, J 7,5 Hz, aromáticos); 8,02 (s, 111,

HC~zC); 7,85 (d. 211, J= 8,0 Hz, aromáticos); 7,63-7,30 (m, SR, aromáticos); 6,96
(m, 5H, aromáticos); 3,63 (m. 4H, 2CR2N); 3,37 (m, 411. 2CH2N).

‘C-RMN (50 MHz, COCí3), 8: 189,6 (CO); 155,1 (HCC); 153,8; 150,5
(C&OmMICOSN); 136,8; 134,1; 132,4; 129,1; 128,8; 128,3; 121,4; 120,2 (aromáticos);
118,5 (CIS); 116,1; 113,4 (aromáticos); 103,4 [C=C(C?N)(COPh)]; 48,7 (CH2N);
46,6 (CR2N).

Análisis elemental (C26H23N30): C, 79,35% (Calc.: 79,35); 11, 6,10% (5,90); N,

10,68%(10,68).
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a-Benzoil-p-(4-bencil-1-piperazinil)cinamonitrilo (195g).

Rdto.: 92%.

P.F.:103-1040C.

IR (KBr): 3070,2960,2820, 2220,
1240, 1205,970 cm”.

1655, 1610, 1560, 1520, 1450, 1405, 1290,

‘1-l-RMN (300MHz, CDCI
3), 8: 8,00 (s, IR, HCC); 7,98 (d, 2H, J = 9,0 Hz,

aromáticos);7,84 (d, 2H, J 8,1 Hz, aromáticos);7,53 (m, 3H, aromáticos);7,33
(m, 511, aromáticos);6,88 (d, 2H, J = 9,0 Hz, aromáticos);3,57 (s, 211, CR2N);
3,47 (m,4H, 2CH2N);2,59 (m, 411, 2CH2N).
13C-RMN (50 MHz, CDCI

3), 8: 190,0 (CO); 155,5 (HCC); 154,3 (C&omáoco-N);
137,7; 137,1; 134,4; 132,6; 129,2; 129,1; 128,5; 128,4; 127,4; 121,3 (aromáticos);
118,8 (CN); 113,5 (aromático); 103,2 [C=C(CN)(COPhfl; 63,0(ArCH2N); 52,6
(CH2N); 46,8 (CH2N).

Análisis elemental(C27H25N30): C, 79,50% (Calc.: 79,57);
10,26%(10,32).

lA, 6,26% (6,19); IS,

a-Benzoil-3-ciclopentiloxi-4-metoxic¡namonitr¡lo (195h).

Rdto.: 90%.

PP.: 130~l32OC

IR (¡<Br): 2960, 2880, 2220,
1245, 1 155, 1030 cm”.

R-RMN (300 MHz,
aromático); 7,87 (d,

1670, 1600, 1580, 1560, 1510, 1440, 1295, 1275,

COCí3), 8: 8,01 (s, 111, RCC); 7,91 (d, IR, 1
2H, J = 7,5 Hz, aromáticos);7,62 (t, IR, J =

2,1 Hz.
7,5 Hz,

NC Ph

MeO

o
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aromático):7,52 (t, 2H, J = 7,5 Hz, aromáticos);7,42 (dd, IR, 3 = 8,1 y 2,1 Hz,
aromático);6,94 (d, IR, J 8,1 Hz, aromático);4,87 (m. IH, OCR); 3,95 (s, 3H,
CH3O); 2,07-1,59(m,8H, 4CH).
IBCRMN (50 MHz. CDC13), 8: 189,5 (CO); 155,8 (HCC); 155,0; 148,2

(C&omáticos-O); 136,5; 133,1; 129,3; 128,6; 128,3; 124,9 (aromáticos);118,0 (CIS);
114,2; 111,4 (aromáticos);106,4 [CC(CN)(COPh)]; 80,8 (OCR); 56,3 (CItO):
32,9 (CH2); 24,4 (CH2).

Análisis elemental(CnR=1NOs):C, 75,85% (Calc.: 76,06); H, 6,22% (6,09); N,
4,09%(4,03).

a-(p-Dimetilaminobenzoil)cinamonitrilo(195i).
140

Me
74—Me

NC

Ph—-» ~o

Rdto.: 90%.

RE.: 151-1530C.

‘H-RMN (200 MHz, CDCI3), 8: 8,04-7,98(m, 311, HC=C y aromáticos);7,94 (d,
2H, 3 = 9,3 Hz, aromáticos);7,54-7,50(m, 3H, aromáticos);6,70 (d, 2H, 3 = 9,3
Hz, aromáticos);3,10 [a,6H, (CI-1

3)2N].

a-[p-(4-Metil-l-piperazinil)benzoil]cinamonitrilo(195j).

Me
rl

N

NC

Ph-—-» “t

Aceite.
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‘H-RN4N (300 MHz, CDCI3), 8: 8,00 (m, 3H, HCC y aromáticos);7,92 (d, 2H, J
= 8,7 Hz, aromáticos); 7,52 (m, 3H, aromáticos);6,87 (d, 2H, J = 8,7 Hz,
aromáticos);3,43 (m, 4H, 2CH2N);2,55 (m,4H, 2CH2N);2,36 (s, 3R, CH3N).

(195k).

Me

N

Rdto.: 46%.

P.F.: 144-146
0C.

IR (KBr): 2940,2850, 2810, 2215, 1645, 1600, 1550, 1510, 1455, 1360, 1295,
1260, 1235, 1190,1140, 1010,920cmt

‘H-RMN (300MHz, COCí
3), 8: 8,00 (d, 2H J 9,0 Hz, aromáticos);7,98 (s, IR,

HC=C); 7,89 (d, 2H, J= 9,0Hz, aromáticos);6,90 (d,4H, J= 9,0 Hz, aromáticos);
3,42 (m. 8H, 4CH2N);2,56 (m, 8H, 4CH2N); 2,36 (s,6H, 2CH3N).
13C-RMN (50 MHz, CDCI

3), 8: 187,0 (CO); 154,1 (HC’C); 154,0; 153,6
(Caromát¡cosN);133,6; 131,5; 126,1; 121,8 (aromáticos);119,1 (CN); 113,5; 113,1
(aromáticos);103,8 [CC(CN)(COAr)]; 54,6 (CH2N); 54,5 (CH2N); 47,0 (CH2N);
46,7 (CH2N); 46,0 (CH3N).

Análisis elemental (C,6H31N50): C, 72,83% (Calc.: 72,68); H, 7,13% (7,28); N,
16,05%(16,31).

NC
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a-(m-Trifluorobenzoil)-p-(4-metil-1-piperazinil)cinamonitrilo (1951).

5’ 4’

~
NC ~.

2

Me—NN ~ / <o
y-Y

Rdto.: 71%.

P.F.: 152-154%?.

IR (¡<Br): 2950.2845,2800, 2215, 1660, 1620, 1555, 1520, 1450, 1420, 1340.
1300, 1280,1200, 1140, 1080,820 cm’

H-RMN (300 MHz, CDC)3), 8: 8,06 (m, 311, HCC y aromáticos);8,02 (d, 211,.]
—9,3 Hz, aromáticos);7,83 (d, 111, J 7,8 Hz, aromático);7,64(t, 111,J~ 7,8 Hz,
aromático);6,91 (d, 2H, J~ 9,3 Hz, aromáticos);3,52 (m, 411, 2CH2N); 2,56 (ni.

411, 2CH2N);2,37 (s, 3R, CR3N),
3C-RMN (50 MHz. CDCI

3), 8:188,3 (CO); 155,7 (HC~C>; 154,2 (Caromá,cú-N);

137,6; 134,6(aromáticos);131,8(C-5’, J~ = 1,4 Hz); 131,0 (C-3’, Jc.F 33 Hz);
128,8(aromático);128,7(C-2’ o C-4’,Jc.p 3,6 Hz); 126,2 (C-4’ o C-2’. JG-F ~ 3,9
Hz); 125,8 (aromático); 124,0 (CFi, -fc-E 250 Hz); 118,5 (CN); 113,3
(aromático);101,8[CC(CN)(COArfl; 54,4 (CH=N);46.5 (CI-hN); 45,9 (CH3N).

Análisis elemental(C22H20F3N30):C, 66,12%(Calc.: 66,14); 1-1, 5,14% (5,05);N,
10,49%(10,52)

a-(p-Clorobenzoi~-p-(4-meti!-1-piperazinhI)cinamonitr¡¡o(195m).

CI

NC

Me—N N O
Y-Y

Rdto.: 92%.

PP.: 175-177%?.

IR (¡<Br): 2930,2810. 2220, 1650, 1620. ¡600, 1560, ISIS, 1450, ¡420, ¡370,
1295,1210,1150,970cm

1.
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‘11-RIvIN (300 MHz, CDCIfl, 8: 8,02 (s, ¡lA, HC=C); 8,00 (d, 2H, Y = 9,0 Hz,
aromáticos); 7,82 (d, 211, J = 8,4 Hz, aromáticos); 7,47 (d, 211, J = 8.4 Hz,
aromáticos);6,90 (d, 211, J= 9,0 Hz, aromáticos);3,49 (m, 4H, 2CH2N); 2,56 (m,
411, 2CH2N);2,36 (s, 311, CH3N).

‘
3C-RMN (50 MHz, COCí

3),8: 188,3 (CO); 155,4 (HCC); 154,1 (C,.,0~w~0-N);
138,8; 135,2; 134,3; 130,3; 128,6; 121,1 (aromáticos); 118,6 (CIS); 113,3
(aromático); 102,2 (C=C(CN)(COAr)]; 54,4(CH2N); 46,5 (CI-bN); 45,9 (CR3N).

Análisis elemental(C2jR2oCIN3O): C, 68,83%(Calc.: 69,02); H, 5,81% (5,52); IS,
11,40% (11,51).

a-(p-Metoxibenzoil)-p-(4-metil-1-piperazinil)cinamonitrilo (195n).

OMe

NC

Me—N N
y-]

Rdto.: 91%.

P,F.: 128-129%?.

IRTE (¡<Br): 2936, 2847, 2795, 2195, 1649, 1601, 1554, 1508, 1414, 1313, 1292,

1261, 1234, 1194, 1159,1142cnf
1.

‘H-RMN (300 MHz, CDCl~), 8: 7,97 (s, 11-1, HCC); 7,97 (d, 21-1, J = 9,0 Hz,
aromáticos);7,89 (d, 2H, i = 8,7 Hz, aromáticos);6,95 (d, 2H, J = 8,7 Hz,
aromáticos);6,88 (d, 2H, J = 9,0 Hz, aromáticos);3,86 (s, 311, £1130); 3,44 (ni,

411, 2CH
2N);2,53 (m,411, 2CH2N);2,34 (s, 311, CH3N).

‘
3C-RMN (50 MHz, CDCI

3), 8:188,0(CO); 163,3 (CMomá,ieo-O); 154,8 (RCC);

153,9 (Caromá,,co-N);134,0; 131,5; 129,4; 121,5 (aromáticos);119,0 (CN); 113,7;
313,5 (aromáticos);103,3 [C=C(CN)(COAr)]; 55,5 (CItO); 54,5 (CI-12N); 46,7
(CH2N); 46,1 (CH3N).

Análisis elemental (CnH23N3O2): C, 73,03% (Calc.: 73,09); 11, 6,71% (6,42); N,
11,53% (11,63).
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a-[p-(4-flencil-1-piperazinil)benzoill-p-(4-metil-1-piperazinil)cinamonitrilo
(195o).

En

Ñ

N

1\
NC

1’~~~\ —

Me—N N O

Rdto.: 87%.

PP.: 149-151 0C.

IR (KEr): 2940, 2810,2200, 1600, 1550, 1510, 1445, 1380, 1295, 1260, 1230,
1190, 1145, 1010,925cnV’.

‘H-RMN (300 MHz, CDCI3), 8: 7,99 (d, 211, J 8,7 Hz, aromáticos);7,97 (s, IH,
HCC); 7,89 (d, 2H J 8,7 Hz, aromáticos);7,36-7,26 (ni, SR, aromáticos); 6,90
(d, 2H, J 8,7 Hz, aromáticos);6,88 (d, 2H J 8,7 Hz, aromáticos);3,57 (s, 2H,
CH

2N); 3,45 (m, 4H, 2CH=N);3,39 (m, 4H, 2CH2N);2,57 (m, 8H, 4CH2N); 2,36
(s, 3H, CH3N).

~
3C-RMN(50 MHz, COCI3), 8: 187,0 (CO); 154,0 (HCC); 153,9; 153,6

(Caromáticos’N);137,6; 133,5; 131,4; 129,0; 128,1; 127,0; 125,9; 121,7(aromáticos);
119,1 (CN); 113,5; 113,0 (aromáticos);103,7 [CC(CN)(COAr)]; 62,8(ArCH,N):
54,4 (CH

2N); 52,5 (CH,N); 47.0 (CH2N); 46,6 (CH2N): 46.0 (CH3N).

Análisis elemental (C~H35N5O): C, 76,21% (Calc.: 76,00); H, 6,85% (6,98); N,
13,87%(13,86).

a-(p-Dimetilaminobenzoil)-p-(4-metil-I-piperazinil)cinamonitrilo (19$).

Me
N-Me

NC

• Me—N
y-y
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Rdto.: 90%.

PP.: 158-160%?.

IR (KBr): 2960,2920, 2840,2215, 1670, 1640, 1600, 1565, 1515, 1440, 1380,
1290, 1260, 1240, 1185, 1070, 1010, 950 cm

‘11-RIVIN (300 MHz, COCí3), 3: 7,99 (d, 2H, J=~ 9,0 Hz, aromáticos);7,97 (s, IR,
RC=C); 7,93 (d, 21-1, J~= 9,0 Hz, aromáticos);6,91 (d, 2H, J= 9,0 Hz, aromáticos);
6,70 (d, 211, J~’ 9,0 Hz, aromáticos);3,45 (ni, 411, 2CH2N);3,09 [s, 611, (CH3)2N];
2,57 (m, 411, 2CH,N); 2,37 (s, 3M, CH3N).

‘
3C-RMN (50 MI-lz, COCí

3), 3: 186,8 (CO); 153,7 (RCC); 153,4 (C~omM~-N);
133,4; 131,8: 130,8; 123,8; 122,0 (aromáticos); 119,3 (CN); 113,7; 110,5
(aromáticos);104,3 [C=C(CN)(COArfl; 54,5 (CH2N); 46,8 (CH2N); 46,0 (CH3N);
39,9 [(CH5)2N3.

Análisis elemental(C23H26N40): C, 72,65% (Calc.: 73,76); 11, 6.81% (7,00);
14,85%(14,97).

cx-[p-(4-Metil-1-piperazinil)benzoil]-p-(4-fenil-l-piperazinil)cinamonitrilo
(195q).

Me
rl

N

Rdto.: 80%.

PP.: 167-169%?.

IRTF (KBr): 2940, 2716, 2201, 1724, 1637, 1597, 1558, 1541, 1510, 1448, 1348,
1286,1229,1180cm”.

‘H-RMN (200 MHz, COCí), 3:8,01 (d, 211, J= 9,3 Hz, aromáticos);7,98 (s, 1H,
HCC); 7,91 (d, 211, J= 8,8 Hz, aromáticos);7.31 (m, 2H, aromáticos);6,93 (ni,

7H, aromáticos);3,59 (it, 41-1, 2CH2N); 3,37 (it, 811, 4CH2N); 2,55 (m, 411,
2CH2N);2,36 (s, 3M, CH3N).

‘
3C-RMN (75 MHz, COCi~), 3:187.1 (CO); 154,2 (RC=C); 154,0; 153,6; 150,7
(Caro,,~áticosN);133,7; 131,6; 129,3; 126,2: 122,1; 120,3 (aromáticos);119,2 (CN);

NC
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116,3; 113,7; 113,2 (aromáticos); 104,1
(CH2N); 47,1 (CH2N); 46,9 (CH2N); 46,0

[C=C(CN)(
(CH3N).

COAr)]; 54,7 (CH2N); 48,9

Análisis elemental(C3,1133N50): C, 75,37% (Calc.:75,72); lA, 6,83% (6,77);
14,10%(14,25).

a-¡p-(4-Bencil-1-piperazinil)benzoil]-p-(4-fenil-1-piperazinil)cinamonitrilo
(195r).

Bn
N

N

1\

NC —

-

Ph—N N
y-]

~ ¡

Rdto.: 85%.

PP.: 161-163
0C.

IRTE (KBr): 2818, 2772, 2193, 1639, 1597, 1553, 1502, 1439, 1387,
1254, 1227, 1180 cm”.

1354, 1285,

‘R-RMN (300 MHz, COCí
3), 8: 8,01 (d, 2H, J= 9,0 Hz, aromáticos);7,99 (s, 1H,

HCC); 7,91 (d, 211, J= 9,0 Hz, aromáticos);7,32 (m, 6H, aromáticos);6,93 (m,
711, aromáticos);3,60 (m, 611, 3CH,N); 3,37 (m, 8H, 4C112N); 2,61 (m, 411,
2CH,N).

‘
3C-RMN (75 MHz, COCí

3), 8: 187,0 (CO); 154,1 (HCC); 153,6; 150,7
(Cajomá,icos’N); 137,7; 133,7; 131,6; 129,2; 129,1; 128,3; 127,2; 126,0; 122,1; 120,3
(aromáticos); 119,2 (CIS); 116,2; 113,7; 113.1 (aromáticos); 104,1
[CC(CN)(COAr)]; 62,9 (ArCI-12N); 52,6 (CH2N); 48,8 (CH,N); 47,1 (CH2N);
46,8 (CH2N).

Análisis elemental(C37R37N50): C,
12,24%(12,34).

78,13%(Calc.: 78,27); 11, 6,62% (6,57); N,
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3.2.1.5.Síntesisde bencilidenmalononitrilos (197).

Procedimientogeneral.-

Se disuelven en 40 mL de EtOH el aldehído correspondiente(189a-e,e-h)
(0,01 mol) y malononitrilo (196) (0,66 g, 0,01 mol), calentandoligeramentesi es
necesario.A continuaciónse añadenunas gotas de piperidina. Se mantiene la
agitacióny en un intervalo de tiempocomprendidoentreunospocosminutosy un
par de horas,apareceun sólido, el cual se filtra y se Javacon EtOlA frío. Los
bencilidenmalononitrilos pueden recristalizarse de EtOH, pero la pureza de los
productosbrutoses suficiente,en general,paraserutilizadosen el siguiente paso
de síntesis.

o-(4-Metil-1-piperazinil)beneilidenmalononitrilo (197a).

NC
CN

N

N
Me

Rdto.: 60%.

PP.: 115-117~C(Bibí.: 115-117OC)12?

H-RMN (300 MHz, COCí
3), 8: 8,25-8,00(m, 211, HCC y aromático);7,70-7,40

(m, 1H, aromático);7,30-7,00(ni, 211, aromáticos);3,97 (m, 411, 2C112N); 2,62 (m,
411, 2CH2N); 2,39(s, 3M, CH3N).

o-Piperidinobencilidenmalononitrilo (197b).

Rdto.: 80%.

FE.: 120-123
0C (Bibl.:123-124OC)142
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‘H-RMN (300 MHz, COCí3),8: 8,13 (s, iR, HC’C); 8,10(it, IH, aromático);7,55
(m, IR, aromático);7,15 (m, 2H, aromáticos);2,95 (m,4R, 2CH2N); 1,95-1,50(m.
61-1, 3CM2).

p-(4-Metil-1-piperazinil)bencilidenmalononitrilo (197c).’
43

NC
— »CN

1, Me—N N ~ ¡
y-]

Rdto.: 50%.

PP.: 156-1580C.

‘H-RMN (300 MHz, COCí
3),8: 7,82 (d, 2lA, J= 9,3 Hz, aromáticos);7,49 (s, IH.

HC=C); 6,87 (d, 2H,J= 9,3 Hz, aromáticos);3,49 (m, 411, 2CH2N); 2,54 (m, 4H,
2CH2N);2,36 (s,3H, CH~N).

p-(4-Etoxicarbonil-1-piperazinil)bencilidenmalononitrilo (197d).

NC

— CN

EtO2C—N N ~ ¡

Rdto.: 93%.

FE.: 188-190%?.

IR (KHr): 2970,2880, 2210, 1690, 1610, 1565, 1515, 1470, 1430, 1400, 1280,
1230, 1200, 1075 cm’

‘R-RM?N (300 MHz, COCí3),5: 7,84 (d, 211, J= 9,3 Hz, aromáticos);7,51 (s, IR,
HC=C); 6,87 (d, 211,1=9,3Hz,aromáticos);4,19 (q, 2H,J 7,2 Hz, CH=O);3,65
(m, 4H, 2CH2N);3,50 (m, 4H, 2C112N); 1,30 (t, 3lA, J 7,2 Hz, CHA).

~C-RMN (50 MHz, COCí3), 5:157,9 (HCC); 155,2; 154,0 (CO2 y C&omá,~co-N);
133,5; 120,9 (aromáticos); 115,2 (CN); 114,1 (CN); J 13,3 (aromático>; 74,5
[C=C(CNfl; 61,7 (ClA20); 46,2 (CH2N); 42,8 (CH2N); 14,5 (CH3).

Análisis elemental(C,,lA18N40j: C, 65,91% (Calc.: 65,79); H, 5,73% (5,85); N,
18,31%(18,05).
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p-(4-Fenil-1 -piperazinil)bencilidenmalononitrilo (197e).

Rdto.: 93%.

FE.: 174-1750C.

IR (¡<Br): 2840, 2220, 1600, 1575, 1520, 1495, 1445, 1410, 1270, 1235, 1200,
1030, 1000,950 cm’.

‘H-RMN (300 MHz, CDC!
3), 8: 7,85 (d, 2H,J 9,0 Hz, aromáticos);7,51 (s, IR,

HCC); 7,26 (t, 2H, J = 7,8 Hz, aromáticos);6,93 (m, SR, aromáticos); 3,64 (m,
411, 2CHjN); 3,37 (m, 4H, 2CH2N).

‘
3C-RNPÑ (50 MHz, COCí

3), 8:158,1 (RCC); 154,4; 150,6
129,4; 120,9; 120,5; 116,3 (aromáticos); 115,5 (CIS);
(aromático);74,2 [C=C(CN)2];48,8 (CH2N); 46,6(CH=N).

Análisis elemental (C2oH,8N4): C, 76,23% (Calc.: 76,40);
17,56%(17,83).

(CaromáticosN); 133,8;
114,5 (CN); 113,4

H. 5,82% (5,77); N,

p-(4-Bencil-1-piperazinil)bencilidenmalononitrilo (197fl.

NC
— CN

Bn—N N ~ ¡
tU

Rdto.: 99%.

P.F.: 127-129%?.

IR (¡<Br): 2920, 2860, 2230, 1670, 1615, 1580, 1525, 1450, 1400,
1240,1210,1000cm”.

1275, 1260,

‘H-RMN (300 MHz, COCí3), 8: 7,81 (d, 211, J 9,3 Hz, aromáticos);7,48 (s, IH,
HCC); 7,35-7,27(it, SM, aromáticos);6,85 (d, 2H, J 9,3 Hz, aromáticos);3,57
(s, 2H. CH,N); 3,48 (ni, 4H, 2CH2N);2,58 (ni, 4H, 2CH=N).

‘C-R.N4N (50 MHz, CDC]3), ¿:158,0(HCC); 154,5 (C,rom~co-N); 137,4;
129,1; 128,4; 127,4; 120,5 (aromáticos); 115,6 (CN); 114,5 (CN);
(aromático);73,6 [C=C(CN)j; 62,8 (ArCH2N); 52,4 (CH2N); 46,6 (CH2N).

133,7;
113,2

139



Capitulo]. Parteexperimental

Análisis elemental(C21M20N4): C, 76,81% (Calc.: 76,79); H, 6,27% (6,14); N,
16,84%(17,07).

3-Ciclopentiloxi-4-metox¡benciliden¡nalononitrilo(197g).

NC
CN

MeO ~ ¡

O

Rdto.: 98%.

PP.:139-140
0C.

IRTE (¡<Br): 3024,2968,2872,2843,2222, 1583, 1566, 1518, 1464, 1441, 1375,

1342,1283, 1250, 1205, 1169, 1144,1018cnV’.
‘H-RlvflS (300 MHz, CDCIfl, 5: 7,71 (d, 111,.] 2,4 Hz, aromático);7,62 (s, 1M,
HC’C); 7,30 (dd, 1H, ./ = 8,4 y 2,4 Hz, aromático); 6,93 (d, 11-1, .1 = 8,4 Hz,
aromático);4,81 (m, 1H, OCR); 3,95{s, 3H, CH

3O); 2,04-1,58(m, EH, 4CH2).

‘
3C-RMN (50Mhz, CDC]

3), 8:159,1 (HC=C); 155,7; 148,3 (CaromM¡eos’O); 128,0;
124,1 (aromáticos); 114,5 (CIS); 113,5 (CIS); 113,0; 111,2 (aromáticos); 80,8
(OCR); 77,9 [CC(CN)j; 56,2(£1150);32,7 (CH2); 24,2 (CH2).

Análisis elemental(C1j-l~6N2O2): C, 71,35%(Calc.: 71,61); 11, 6,01% (6,01); >4,
10,53%(10,45).

3.2.1.6.Sintesisde2-amino-4,6-diaril-3,5-dieiano-411-piranos(198).

MétodoA.- Se disuelve el a-benzoilcinamonitriloadecuado(195e-p)(0,01 mol)
en 30 mL de EtOR <calentarligeramente)y se añademalononitrilo(196) (0,66 g,
0,01 mo]) y 2-3 gotas de piperidina. La reacción se mantienecon agitación a
temperatura ambiente. Transcurrido un tiempo comprendido entreunosminutosy
3-4 h., precipita un sólido en el medio de reacción. El sólido se filtra, se lava con
EtOH y se recristalizadel disolventeadecuado.

MétodoB.- Se disuelve el bencilidenmalononitrilo(197a,b)(0,01 mo]) en 30 mL
de EtOH calentando ligeramente. Se añade benzoilacetonitrilo(194g) (1,45 g, 0,01
mol) y 2-3 gotas de piperidina, manteniendo la reacción con agitación a
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temperaturaambiente durante toda la noche. Al día siguiente, apareceun
precipitado,el cuál se filtra, se lava con EtOR y se recristalizadcl disolvente
adecuado.

2-A¡nino-3,5-diciano-6-fenil-4-[2-(4-metil-l-piperazinil)fenilj-4H-pirano
(198a).

Rdto.: 86% (Método B).

PP.: 140-142 0C (CHCl~).

IR (¡<Br): 3360,3300,3020,2960, 2800,2220,2195, 1675, 1650, 1610, 1600,
1495, 1450, 1410, 1370, 1350, 1270, 1240, 1140. 1010 cm’~.

H-RMN (300 MHz, IJMSO), 5: 7,80-7,23(m, 911, aromáticos);7,21 (sancho,2H,
NHj; 5,00 (s, 111, R-4); 2,83 (it, 4H, 2CH

2N);2,49 (it, 4H, 2C112N); 2,20 (s, 311,
CH3N).

‘C-RN4N (50 MHz, DMSO), 8: 158,7 (C-2); 157,5 (C-6); 151,9 (Cmún,~,;co-N);
138.7; 131,7; 130,4; 129,6; 129,0; 128,8; 127,9; 126,1; 122,8 (aromáticos);119,2
(CN); 117,6 (CN); 90,3 (C-5); 56,1 (C-3); 55,1 (CH2N); 53,06 (CH2N); 45,9
(CH3N); 40,0 (C-4).

Análisis elemental(C24lA23N50): C, 75,37%(Calc.: 75,52); H, 6,08% (5,83); N,
17,59%(17,62)

2-Amino-3,5-diciano-6-fenil-4-(2-piperidinofenil)-411-pirano(198b).

& N

NC CN

H2N O Ph

Rdto.: 70%(Método B).

A

“. N N--0H3

NC CN

I-42N O Ph
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F.F.: 149-1510C (EtOH).

IR (KBr): 3430, 3340,3160, 2940, 2795, 2200, 2210, 1670, 1595, 1485, 1450,
1395, 1345, 1265, 1215, 1140,920cm”.

‘fl-RMN (300 MHz, CDC>
3), 3: 7,78-7,18(m, 911, aromáticos);5,20 (s, 111, 11-4);

4,64 (sancho,2H, NMfl; 2,88 (m, 4H, 2CH2N); 1,71 (m, 4lA, 2C112); 1,59 (m, 2H,
CH2).

‘
3C-RNIN (75 MHz, CDC>

3), 8: 157,6 (C-2); 153,2 (C-6); 137,3 (C~0,,.~,100-N);
131,5; 130,1; 130,0; 129,1; 129,0; 128,6; 127,7; 125,5; 122,5 (aromáticos);118,0
(CN); 117,0(CN); 91,4 (C-5); 61,2 (C-3); 55,09 (CM2N); 34,2 (C-4); 26,5 (CH2);
24,1 (CH2).

Análisis elemental(C24H22N40): C, 75,13%(Calc.: 75,37); 11, 5,84% (5,80); >4,
14,64%(14,65)

2-Aniino-3,5-diciano-6-fenil-4-[4-(4-metil-l-piperazinil)fenilj-4H-pirano
(198e).

Rdto.: 90% (Método A).

PP.:82-83OC (EtOlA).

IR (KBr): 3380, 3320, 3195,
1260, 1245, 1150,930cm’.

2820. 2220, 1680, 1620, 1520, 1455, 1410, 1340,

‘11-RMN (300 MHz, CDCI3), 8: 7,75 (m, 211, aromáticos);7,56-7,44 (m, 3R,
aromáticos); 7,22 (d, 2H, J = 8,8 Hz, aromáticos);6,94 (d, 211, J = 8.8 Hz,
aromáticos);4,76 (s ancho,2lA, NR2): 4,29 jIs, llA, H-4); 3,24 (m, 411, 2C1<N);
2,58 (m,411. 2C11,N); 2,36 (s,3lA, CH3N).

‘
3C-RIvIN (75 MHz, COdO, 8: 157,7 (C-2); 157,1 (C-6);
131,7; 131,4; 130,0; 128,7; 128.5; 127.7 (aromáticos); 118,1

1 5 1,1 (Caromát¡c
0N);

(CIS); 117,1 (CN);
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116,2 (aromático); 91,2 (C-5); 60,3 (C-3); 55,0 (CH2N); 48,6 (CH2N);
(CHsN); 40,0 (C-4).

Análisis elemental (C,41123N50 + ‘A CM3CH,OH): C, 71,51%
5,96% (6,19); N, 17,08% (16,67).

(Calc.: 71,43); H,

2-Amino-3,5-diciano-6-fenil-4-(4-piperidinofen¡l)-4H-pirano(198d).

Rdto.: 75% (MétodoA).

FE.: 170-171
0C (EtOlA).

IRTE (KBr): 3448, 3319, 3288,
1346, 1261. 1236, 1161 cnf’.

2937,2226,2199, 1682, 1607, 1597, 1512, 1396,

‘lA-RMN (300 MHz. COCí
3), 8:

aromáticos); 7,19 (d, 211, J =

aromáticos); 4,76 (s ancho, 211,
1,70-1,58(it, 611,3CM2).

7,76-7,73(m, 2H, aromáticos);
8,8 Hz, aromáticos);6,94 (d,
NH2); 4,27 (s, IR, 11-4); 3,19

7,50-7,46(m, 3lA,
2H, 1 = 8,8 Hz,
(m, 411, 2CH2N);

‘
3C-RMN (50 MHz, COCí

3), 8: 157,5 (C-2); 157,0 (C-6); 152,0
131,6; 130,6; 130,0; 128,7; 128,4; 127,8 (aromáticos);118,0 (CN);
116,5 (aromático); 91,4 (C-5); 60,8 (C-3); 50,1 (CM,N); 39,9 (C-4);
24,3 (CH2).

Análisis elemental
14,67%(14,66).

(Caiomát~co’N);
117,1 (CN);
25,7 (CH2);

(C24H,2N40): C, 75.32% (CaIc.: 75,36); 11, 5,60% (5,80); >4,

46,0
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2-Amino-3,5-diciano-6-fenil-4-(4-(4-fenhl-1-piperazinhl)fenilj-4H-pírano
(198fl.

Ph

.074

Ph

RIto.: 15% (MétodoA).

FE.: 138-140 0C (EtOR).

IR (¡<Br): 3340,3200, 2840,2220, 1680, 1605, 1520, 1500, 1455, J400, 1330,
1265, 1235, 1145,950 cm”.

‘H-RMN (300 MHz, CDCI
3), 8: 7,76-6,82(ni, 14H, aromáticos); 4,69 (s ancho,

211. NH9; 4,31 (s, 111, H-4); 3,35 (ni, 8H, 4C112N).

‘
3C-RMN (50 MHz, CDC]

3), 8: 157,73 (C-2); 157,28 (C-6); 151,30; 151,23
(Cuomáricos

44); 131,82; 131,80; 130,08; 129,30; 128,84; 128,75; 127,90; 120,20
(aromáticos);118,09 (CN); 117,22 (CN); 116,61; 116,47 (aromáticos);91,37(C-
5); 60,73 (C-3); 49,47(CR~N);49,06(CH,N); 40,05 (C-4).

Análisis elemental(C
29R251’450): C, 75,47%(Calc.: 75,80); lA, 5.86% (5,48); >4,

14,80% (15,24)

2-Amino-4-[4-(4-benciJ-I-piperazinii)fenilj-3,5-diciano-6-fenil-4H-pirano
(198g).

Sn

0
y.

NC CN

1 H2N O Ph
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Rdto.: 80% (MétodoA).

1K?.: 99-100OC (EtOR).

IR (¡<Br): 3340, 3140,2995,2860, 2230,2220, 1685,
1410, 1350, 1270, 1260, 1235, 1150, 1010cm1.

1650, 1620, 1520, 1465,

H-RMN (300 MHz. CDC>
3), 8: 7,74 (d, 211, J = 7,6 Hz); 7,48-7,26 (m, 8H,

aromáticos); 7,20 (d, 211, J~” 8,6 Hz); 6,91 (d, 211, J 8,6 Hz); 4,72 (sancho,2R,
NR,); 4,28 (s, IH, H-4): 3,57 jIs. 2M, CM2N); 3,23 (m, 411, 2CH2N); 2,60 (ni, 4M,
2C112N).

131,6; 131,2; 129,9; 129,2; 128,6; 128,5; 128,2; 127,7; 127,1 (aromáticos); 117,9
(CN); 117,1 (CIS); 116,1 (aromático);91,2 (C-5); 62,9 (ArCHN); 60,3 (C-3); 52,9
(CH2N); 48.6 (CH2>4); 39,8 (C-4).

Análisis elemental (C301127N50 + ‘/~ CH3CH2OI-l): C, 72,26% (Cale.: 72,58);
6,41% (6,05); >4. 13,29%(14,1]).

2-Amino-3,5-diciano-4-(3-ciclopentíloxi-4-metoxifenil)-6-feníl-4H-pírano
(1981fl.

OCH3

.0

QN

Ph

11

lUto.: 94%(MétodoA),

PP.: 175-177OC (EtOR).

IR (¡<Br): 3420, 3320, 3300, 3245, 3200, 2960, 2865, 2220,
1520, 1450, 1440, 1400, 1340, 1260, 1240, 1175, 1020 cnt’.

‘H-RMN (300 MHz, DMSO), 8: 7,77-6,82 (m, 811. aromáticos);
>4112); 4,80-4,72 (ni, 11-1, OCH); 4,39 (s, IR, 11-4); 3,75 (s, 311,
(m. SM, 4CH~).

J680, 1645, 1600,

7,24 (s ancho, 211,
CH3O); 1,83.1,54

‘
3C-RMN (50 MHz, DMSO), 8:158,5(CC); 157,3 (C-6); 149,3; 141,1 (Cayomáíieo<
0); 134,6; 131,7; 130,3; 128,8; 127,9; 119,8 (aromáticos); 119,0 (CN); 117,5
(CN); 1>4,5; 112,6 (aromáticos); 90,4 (C-5); 79,6 (OCH); 55,9 (C-3); 55,6

(CH
3O);39,4 (C-4); 32,2 (CH2); 23,6 (CH2).
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Análisis elemental (C25H23N303): C, 72,39% (Calc.: 72,62); lA, 5,80% (5,61); >4,
10,23%(10,16).

2-Amino-3,5-diciano-4-fenil-6-(4-dimetilaminofenil>-4H-pirano (198i).

Rdto.: 70% (MétodoA).

PP.: 134-137
0C (EtOlA).

IR (KBr): 3500, 3350, 3180, 2920,2220, 2200, 1680, 1635, 1610, 1530, >455,

1415, 1380, 1340, 1265, 1215, 1155,1045cm”.

H-RMN (300 MHz, CDCI
3), 8: 7,70 (d, 211, J = 9,3 Hz, aromáticos); 7,38-7,35

(m, SM, aromáticos);6,68 (d, 2H, J = 9,3 Hz, aromáticos);4,76 (s ancho, 2H,
NH2); 4,31 (s, 111, H-4); 3,05 [s, 611, (ClA3)2N].

‘
3C-RMN (50 MHz, CDCI

3), 8: 157,9 (C-2); 156,0 (C-6); 152,3 (CMomático->4);
141,3; 130,8; 129,0; 128,1; 127,6 (aromáticos);118,2 (CN); 116,1 (CN); 111,0;
110,8(aromáticos);86,0 (C-5); 60,3 (C-3); 40,7 (C-4); 39,9 [(CH3)2N].

Análisis elemental(C21H18N40+ ICH3CH2OM): C, 70,88 % (Calc.: 71,13); lA,
6,06%(6,18);>4, 15,16%(14,43).

2-Amino-3,5-diciano-4-fenil-6-14-(4-metil-1-piperazinil)fenil]-4H-pirano
(198j).

lUto.: 60% (MétodoA).

Ph
NC CN

H2N O ~
‘— N

CH3

Ph
QN
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PP.: 154-157OC (EtOH).

IR (KBr): 3360,3300, 3050, 2820,2220,2200, 1680, 1650, 1610, 1520, 1455,

1415, 1270, 1245, 1140, 1010 cnt’.
‘H-RMN (300 MHz, CDC]3), 8: 7,70 (d, 211, J = 9,3 Hz, aromáticos);7,38-7,33
(it, 51-1, aromáticos);6,90 (d, 2H, J = 9,3 Hz, aromáticos);4,71 (s ancho, 2lA,
NR2); 4,33 (s, IR, lA-4); 3,35 (m, 4R, 2C112N); 2,56 (m, 4R, 2C112N); 2,36 (s, 311,
CH3N).

‘
3C-RMN (50 MHz, CDCJ

3), 8: 158,7 (C-2); 157,5 (C-6); 152,8 (Cammáúco-N);
142,8; 129,0; 128,9; 127,8; 127,6 (aromáticos);119,1 (CIS); 118,4 (CIS); 118,3;
113,6 (aromáticos); 86,1 (C-5); 55,8 (C-3); 54,3 (CH2N); 46,7 (CH2N); 45,7
(01-bIS); 38,3 (C-4).

Análisis elemental(C24R23>450):C, 72,36% (Calc.: 72,52); 11, 5,59% (5,83); N,
17,31%(17,62)

2-Amino-3,5-diciano-4,6-bis[4-(4-metil-1-piperazinul)fenil]-4H-pirano(198k).

CH3

y.
¾

NC QN

H2N O y.
¾

N

KM

Rdto.: 50% (MétodoA).

PE.: 134-136
0C <EtOlA).

IR (¡<Br): 3370, 2940,2850, 2810, 2215,2200, 1670, 1640, 1615, 1520, 1455,

1400, 1340, 1300, 1250, 1145, 1010 cnf’.
‘H-R.MN (300MHz, CDC>

3), 8: 7,68 (d, 211, J= 9,0Hz, aromáticos);7,20 (d, 211,
J = 8,7 Hz, aromáticos);6,92 (d, 211, J 8,7 Hz, aromáticos); 6,89 (d, 211, J= 9,0
Hz, aromáticos); 4,65 (sancho, 211. NR2); 4,25 (s, llA, M-4); 3,33 (m, 411, 2CH2>4);
3,23 (m, 411, 2CR2N); 2,56 (m, 811, 4CH2N); 2,35 (s, 611, 2C113N).
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‘3C-RIvIN (75 MHz, CDC!
3), 8:157,6(02); 157.1 (06); 153,0; 151,0(C~omá~co=~

N); 131,8; 129,0; 128,5; 119,1 (aromáticos);118,2(CN); 118,1 (CN); 116,2; 114,0
(aromáticos);87.9 (C-5); 61.0 (C-3); 55,] (CH2N); 54,7 (CM2N); 48,7 (CH2N);
47,4 (C112>4);46,2 (CH3>4>; 39,9 (C-4).

Análisis elemental(C291133N30):C, 70,08%(Calc.: 70,28): 11, 6,63% (6,71); >4,
19,53%(19.78).

2-Amino-3,S-dieiano-6-(3-triflnorometilfenil)-4-[4-(4-medl-1-
piperazinil)fenilj-4H-pirano (1981).

CH~

¡ 0
y.
¾

• NC QN

¡ H2N O y.
¾

CF2

Rdto.: 70% (MétodoA).

FE.: 107-109
0C (EtOlA).

IR (KBr): 3360, 3170, 2960, 2820, 2220, 1685, 1620, 1520, 1460, 1410, 1350,
1320, 1255, 1180, 1140, 1080 cm~’.

‘H-RMN (300 MHz, CDC]
3), 8:8,01 (d, 111, J 7,8 Hz, aromático); 7,96 (s, 111,

aromático); 7,78 (d, IR, J 7,8 Hz, aromático); 7,62 (t, 111, .1 7,8 Hz,
aromático); 7,21 (d, 211, 3’ = 8,7 Hz, aromáticos);6,94 (d, 2lA, .1 8,7 Hz,
aromáticos);4,82 (s ancho.211, NR2); 4,31 (s, ¡lA, lA-4); 3,26 (m, 411. 2C1-bN);
2,60 (it, 4H, 2C112N); 2,37 (s, 311. CR3N).
13C-RMN (75 MHz, CDC!

3), 6: 157,4 (02); 155,3 (C-6); 151,0 (C~omá,ieú-N);
133,6; 131,1; 130,9; 130,7; 129,4; 128,5; 128,2; 124,4 (aromáticosy CER); 117,7
(CN); 116,4(C>4); 116,2; 113,2 (aromáticos);92,6 (C-S); 60,4 (C-3); 54,8 (CH,>4);
48,3 (CH=N);45,9(CH3N); 39,8 (C-4).

Análisis elemental (C25H22F3t’¾O + IC,H5011): C, 63,29% (Calc.: 63,40); lA,
5,27% (5,47); >4, 13,57% (13,69>.
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2-Amino-3,5-diciano-6-(p-clorofenil)-4-j4-(4-¡netil-1-piperazinhl)fenil]-4H-
pirano (198m).

CH3

0

Róto.: 77% (MétodoA).

FE.: ]07-108
0C (EtOlA).

IR (¡<Br): 3360,3340,3140,2960, 2830, 2215, 1675, 1645, 16J5, 1600, 1520,
1455, 1405, 1325, 1300, 1250, lISO, 1140, 1100, JO2Ocm’.

‘H-RMN (300 MHz, COCí
3), 5: 7,69 (d, 2H, J 9,0Hz, aromáticos);7,45 (d, 211,

3’ = 9,0 Hz, aromáticos);7,18(d, 2H, 3’ = 9,0 Hz, aromáticos);6,95 (d, 2H, 3’ = 9,0
Hz, aromáticos);4,78 (sancho,2lA, NHfl; 4,28(s, 111, 11-4); 3,23 (it, 411, 2CH2N);
2,57 (m, 411, 2CH2N);2,35 jIs, 3M, CH4N).

‘
3C-RMN (75 MHz, COCI3), 8: 157,4 (C-2); 155,9 (C-6); 151,1 (C~

0~~pc0-N);
137,8; 131,0; 129,1; 129,0; 128,5; 128,3 (aromáticos);117,8 (CN); 116,8 (CN);
116,2 (aromático); 91,6 (C-5); 60,5 (C-3); 55,0 (CH,N); 48,5 (CH2N); 46,1

[(CH3)1N]; 39,8 (C-4).

Análisis elemental(C24H22C1N50):C, 66,53% (Calc.:66,74); M, 5,51% (5,13); >4,
16.38%(16,21).

NC CN
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2-Anuino-3,5-diciano-4-[4-(4-metil-1-piperazinil)fenilJ-6-(p-metoxifenil)-4H-
pirano (198n).

CH
3

y.
¾

¡ NC CN

H2N O y.
¾ ¾oCH

Rdto.: 70% (MétodoA).

P.F.: 104-105
0C (EtOlA).

IR (KBr): 3340, 3160, 2940,2830, 2215, 1680, 1640, 1615, 1520, 1460, 1410,
1305, 1260, 1245, 1190, 1140,1035cnt’.

‘H-RMN (300 MHz, COCí), 8: 7,71 (d, 2H, J 9,0 Hz, aromáticos);7,20 jId, 2H,
3’ = 8,7 Hz, aromáticos);6,94 (d, 211,3’ = 9,0 Hz, aromáticos);6,92 (d, 211. 3’ = 8,7
Hz, aromáticos);4,77 (s ancho,2H, NR

2); 4,25 jIs, IR, H-4); 3,85 (s, 3M, CH3O);
3,23 (m. 411, 2C112>4);2,57 (m, 411, 2CH2N);2,35 (s, 3M, CH3>4).

‘
3C-RM>4 (75 MHz, CDCIR), 8:162,0(CMomá,~O-O); 157,7 (C-2); 156,9(C-6); 151,0

(Caror,,Mico-N); 131,6; 129,4; 128,5; 122,1 (aromáticos); 118,2 (CIS); 117,6 (CN);
116,2; 114,0(aromáticos);89,4 (C-5); 60,4(03); 55,4 (CH

3O); 54,9 (CH=N);48,5
(CR2N); 46,0 (CH3N); 39,8 (C-4).

Análisis elemental (C251125N502+ ICH3CR2OM): C, 68,01% (Cale.: 68,49); 11,
5,92% (6,55);>4, 15,10%(14,80).

150



Capítulo 1. ParteExperimental

2-Amino-6-[4-(4-bencil-1-piperazinil)feniIj-3,5-diciano-4-[4-(4-metil-1-
piperaz¡nil)fenil]-4fl-pirano (198o).

CH
2

NO

Rdto.: 36%(MétodoA).

P.F.: 108-110
0C (EtOlA).

IR (KBr): 3640, 3360, 3180, 2940, 2830,2220, 1675, 1640, 1615, 1520,
1400, 1340,1240, 1210, 1145, 1005cuY’.

1455,

‘H-R.MN (300 MHz, CDC!
3), 8: 7,68 (d, 211, 3’ = 9,0 Hz, aromáticos);7,35-7,27

(m, 51-1, aromáticos);7,20(d, 211, 3’ = 8,7 Hz, aromáticos);6,92 (d, 2H, ./ = 8,7 Hz,
aromáticos);6,87 jId, 2H, 3’ = 9,0 Hz, aromáticos);4,62 (s ancho,211, NHfl; 4,25
(s, IR, R-4); 3,57 (s, 2M, CH»); 3,33 (m, 411, 2C112N); 3,24 (m, 4H, 2CM»);
2,58 (ni, 8H, 4C112N); 2,36 jIs, 3M, CH»).

‘
2C-RMN (50 MHz, COCí

3), 8:157,8(C-2); 157,3 (C-6); 153,2; 151,1 ~
N); 137,8; 132,1; 129,3; 129,1; 128,6; 128,4; 127,4; 119,1 (aromáticos);118,4
(CN); 118,2(CN); 116,3; 114,0(aromáticos);87,9(C-5); 63,1 (ArCH2N); 60,9(C-
3); 55,2 (CH2N); 52,8 (CR2N); 48,8 (CH2N); 47,6 (CH2>4);46,2(CH»); 40,1 (C-
4).

Análisis elemental
16,83%(17,15).

(C;5lA37N,O): C, 73,19%(Calc.: 73,53); lA, 6,32% (6,52); >4,

NC. CN
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2-Amino-3,5-dicíano-6-(,p-dinietilaminofenll)-4-[4-(4-metil-1-
piperazinil)fenil]-4H-pirano (198p).

CH
2

0
y.
¾

NC CN

H2N O -

¾ CH3
N

CH2

Rdto.: 75% (MétodoA).

FE.: 95-97
0C (EtOlA).

IRTE (¡<Br): 3317,3277,3184,2814,2203,1676, 1609, 1527, 1514, 1400, 1373,

1342, 1263, 1242, 1205, 1175, lJ44cnt
‘H-RMN (300 MHz, CDC]

3), 6: 7,68 (d, 2H, J 9,3 Hz, aromáticos);7,20 (d, 211,
J 8,7 Hz, aromáticos>;6,92 (d, 2H, J’ 8,7 Hz, aromáticos);6,67 (d, 211, J 9,3
Hz, aromáticos);4,66 (sancho,2M, NH2); 4,24 (s, IM, H-4); 3,22 (m,411, 2ClA2N);
3,03 [s, 611, (CH2)»]; 2,58 (m, 411, 2CH2N);2,35 (s, 3M, CH»).

‘
3C-RMN (50 MHz, DM50), 6:158,4(C-2); 157,1 (C-6); 151,9; 150,2 (Caromáticor

>4); 132,8; 128,6; 128,0(aromáticos);119,1 (CN); 118,6jICN); 115,9; 115,3; 110,9
(aromáticos);85,4 (C-5); 56,1 (C-3); 54,4 (CH»); 47,6 (CH»); 45,5 (CH»);
39,9 [jICH

3)2N];39,8 (C-4).

Análisis elemental(C261-12~N6O): C, 70,69%(Cale.: 70,89); lA, 6,13% (6.43); >4,
18,83%(19,08)

3.2.2. 4H-Piranos3-ciano-5-etoxicarbonilsustituidos.

3.2.2.1.Síntesisde cí-benzoilcinamatosde etilo (200).

ProcedimientogeneraL-

A unadisoluciónde benzoilacetatode etilo (199) (6,0 g, 0,03J mol) en SO mL
de toluenose añadeel aldehídocorrespondiente(189b,d,h)(0,031 mol). 0,29 g de
ácidocaproicoy 0,11 g de piperidinacomocatalizador.La mezclase refluye con
eliminación azeotrópicade agua del medio (Dean-Stark)durante24 h. Una vez
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fría, la mezclade reacciónse lava 4 vecesconunadisoluciónde NaMCOs(10%).
luego con H20 y finalmente con AcOH (5%). Se elimina el tolueno a presión
reduciday el productode reacción se cromatografíaen columnasobresiiica gel
utilizando la mezcla hexano/AcOEt como eluyente. Se obtiene un aceite que
solídificaal añadirunasgotasde EtOH.

cz-Benzoil-o-piperidinocinamatode etilo (200a).

¡ EIO2C Ph

\/

N

En su purificación por cromatografía en columna se utiliza como eluyente
hexano/AcOEt20/1.

Rdto.: 50%.

FE.: 83-84%?.

IR (KBr): 2920,2800, 1705, 1670, 1605, 1590, 1480, 1440, 1345, 1240cnt
1.

H-RMN (200 MHz, CDCI
3), 5: 8,32 (s, 111, RCC); 7,94 (d, 2H, 3’ 8,1 Hz,

aromáticos);7,58-7,42 jIm, 3M, aromáticos);7,27-7,16(m, 2H. aromáticos);6,97
jId, 1 lA, 3’ = 8,0 Hz, aromático);6,76 (t, 1 H, 3’ = 7,6 Hz, aromático);5,73 (q, 2R,3’ =

7,1 Hz. £1120); 2,96 (ni, 4H, 2CM»); 1,79 (ni, 4H, 2CH2); 1,63 (ni, 2H, CH2);
1,18 (t, 3lA, J 7,1 Hz, CM2).

‘
3C-RM>4 (50 MHz, CDCI

3), 5: 195,6 (CO); 165,7 (CO2); 154,5 (Caromá,ico-N);
141,6 (HC=C); 137,2; 133,6; 131,1; 130,0; 129,8; 129,1; 128,8; 127,1; 122,0;
118,7 [aromáticosy CC(CO2Et)(COPh)];61,2 (CH2O); 54,6 (CH2N); 26,5 (CH2);

24,3 (CH2); 14,1 (CM3).

Análisis elemental (C23M25N0fl: C, 75,03%(Calc.: 75,99); H, 6,98% (6,94); N,
3,85%(3,86).

a-Benzoil-p-piperidinoeinamatode etilo (200b).

EtO2C Ph

-ti O

y—
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En su purificación por cromatografíaen columna se utiliza como eluyente

hexano/AcOEt10/1.

Rdto.: 50%.

PP.:Aceite.

IR (KBr): 3080,2936, 2853, 1693, 1672, 1593, 1518, 1464, 1449, 1323, 1227,
1178,920 cmt

‘H-RlvlN (200 MHz, CDC>3), 8: 7,98 (d, 211,.] = 9,0 Hz, aromáticos);7,85 (s, 111,
HCC); 7,52-7,39(m, 3M, aromáticos);7,24 (d, 211, i 10Hz, aromáticos);6,68
(d, 2H, 3’ 9.0 Hz, aromáticos);4,18 <q, 2H, 3’ = 7,3 Hz, CH=O);3,20 (m, 411,
2CH2N); 1,60(it. 611, 3CR2); 1,14 (t, 311,J’ 7,3 Hz, CH2).

‘
3C-RIVIN (50 MHz, CDCI

3), ¿3: 190,1 (CO); 165,3 (COz); 152,4 (C~omá,ko-N);
142,8(HC=C); 133,4; 132,3; 131.8; 129,0; 128,6; 127,1; 114,1; 113,2 (aromáticos
y CC(CO2Et)(COPh)];60,9 (£1120); 48,5 (CR2N); 25,2 (CH2); 24,2 (CH2); 14.0
(CH3).

Análisis elemental(C2;1125N0fl: C, 75,87% (Calc.: 76,03); lA,
4,07 % (3,86).

6,68% (6,89); >4,

a-Benzoil-3-ciclopentiloxi-4-metoxicinamato de etilo (ZOOc).

En su purificación
hexano/AcOEt10/1.

por cromatografíaen columna se utiliza como eluyente

Rdto.: 55%.

1’.?.: 78-80
0C.

IRTE (¡<Br): 3049,2960,2935, 2868,2847,
1217, 3194, 1165, 1144, 1090cm’,

1716, 1666, 159$. 1514, 1433, 1256.

‘H-R.MN (300 MHz, CDCI
3), ¿3:8,00(d, 211,J 7,5 Hz, aromáticos);7,88 (s, 111,

HCC); 7,60 (t, 111,3’ = 7,5 Hz, aromático);7,47 (t, 211, J 7,5 Hz, aromáticos);
7,00 (dd, IR 3’ = 8,4 y 2,1 Hz, aromático);6,80 (d, IR, 3’ 2,1 Hz, aromático);
6,75 (d, IR, J= 8,4 Hz, aromático);4.28 (m. 111, OCH); 4,21 (q, 2H, J 7,2 Hz,

EIO2C Ph

MeO ,,, O

00
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C1120); 3,80 (s, 311, C1130); 1,69-1,58 (it, 8R, 4C112); 1,17 (t, 31-1, 3’ = 7,2 Hz,
CH3).

‘
3C-RMIN (50 MHz, CDCI

3), 6:196,2 (CO); 165,4 (CO2); 152,0; 147,6 (C~yojn~jcos’
0); 142,8 (HC=C); 136,4; 133,9; 129,3; 128,9; 128,5; 125,6; 125,2; 115,0; 111,3
[aromáticosy CC(CO2Et)(COPh)3;80,3 (OCH);61,4 (£1120);56,0 (CH3O); 32,5
(CM2); 24,0 (CH2); 14,1 (CH3).

Análisis elemental(C24112605):C, 72,84%(Calc.: 73,06);H, 6,77%(6,65).

3.2.2.2. Sintesisde 2-amino-4-aril-3-eiano-5-etoxicarbonil-6-fenil-4H-piranos
(201).

Procedimientogenero!.-

Se disuelveel ct-benzoilcinamatode etilo (200a,e)(0,01 mol) en 30 mL de
EtOlA, calentandoligeramente,y se añademalononitrilo (196)(0,66g, 0,01 mo!) y
2-3 gotasde piperidina.A los pocosminutos se forma un precipitado,el cual sc
filtra y se recristalizade EtOlA.

2-Amino-3-ciano-5-etoxicarbonil-6-fenil-4-(2-piperidinofenil)-4H-pirano
(201a).

lUto.: 20%.

IR (KBr): 3410, 3320, 3210,2940, 2820,2220, 1710, 1690,
1450, 1405, 1375, 1345, 1270, 1240,1220, 1080cuí’.

1650, 1615, 1490,

‘H-RMN (300 MHz, CDC>3), ¿3: 7,47-7,05(m, 9H, aromáticos);5,35 jIs, 111, 1-1-4);
4,42 (s ancho, 2H, NR2); 3,81 (q, 2H, 3’ 7,0 Hz, CH2O); 3,10-2,80 (m, 4H,
2CH2>4); 1,90-1,70 (m, 4lA, 2CH2); 1,60-1,50(it, 211, CH2); 0,77 (t, 311, 3’ 7,0
Hz, CH3).

‘
3£-RMN (50 MHz,
(Caromático-N); 139,2;

CDCIQ, ¿3: 166,4 (CO
2); 158,0 (C-2); 154,5

133,5; 129,8; 128,3; 128,2; 128,1; 128,0;
(£-6); 1 52,6
125,0; 122,2
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(aromáticos); 118,8 (CN); 110,0 (C-5); 62,7 (CH2O); 60,6 (CH2N); 54,7 (C-3);
33,5 (C-4); 26,5 (CH2); 24,3 (CH2); 13,3 (CH3).

Análisis elemental(C261127>4303):C, 72,41%(Calc.: 72,71); H, 6,57% (6,34); >4,
9,98%(9,78).

2-Aniino-3-eiano-4-(3-ciclopentiloxi-4-meboxif’enil)-5-etoxicarbonil-6.4enil..4H-
pirano (201b).

OCH3

o
y.
¾

NC CO2EI

¡ ¡
H2N O Ph

Rdto.: 50%.

P.F.: 168-170
0C.

IR (¡<Br): 3400, 3320, 3200, 2960, 2200, >690, 1675, 1640, 1615, >600, 1510,

1395, 1375, 1340, 1275, 1250, 1140, 1095 cnt’.
lA-RM>4 (300 MHz, DM50), 5: 7,43-6,74(m, 811, aromáticos);6,97 (s ancho,2lA,

NH
2); 4,80-4,65(m, llA, OCR); 4,36 (s, IR, H-4); 3,75 (q, 2H, J 7,0 Hz, CH2O);

3,71 (s, 3H, CH3O); 2,85-1,50(m, 811,4CM2); 0,73 (t, 3H,J 7,0 Hz, £113).

‘
3C-RMN (75 MHz, DM50), ¿3: 165,6 (CO

2); 159,0 (£-2); 153,6 (C-6); 148,7;
146,7 (Caromático<O);136,3; 133,1; 129,8; 128,3; 128,1 (aromáticos);119,7; 119,2
(CN y aromático); 114,1; J 12,3 (aromáticos); 109,2 (C-5); 79,4 (OCR); 60,1
(C1120);57,1 (C-3); 55,5 (C1130); 38,7 (C-4); 32,2 (CH2); 23,5 (CH2); 13,2 (CH3).

Análisis elemental(CnH2s>4205):C, 70,22%(Calc.: 70,42); lA, 6,05% (6,13); >4,
6,07%(6,08).

3.2.2.3.Sintesisde 2-amino-4-aril-3-ciano-5-etoxicarbonil-6-metil-4H-piranos-

Procedimientogeneral.-

Se disuelveel correspondientebencilidenmalononitrilo(197e,f) (3,18 mmol)
en 20-30mL de EtOH calentandosuavemente.Cuandoel sustratode partidano es
solubleen EtOlA, la reacciónse lleva a caboen CHCI3. A continuación,se añade
acetilacetatode etilo (202) (0,415 g, 3,18 mmol) y 2 gotas de piperidina. Sc
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mantienela reacción a temperaturaambientedurante24-72 h., siguiéndosepor
cromatografíade capafina. Transcurridoeste tiempo, se elimina e> disolventea
presión reducida y el residuo obtenido se purif’ca mediante cromatografíaen
columnasobresílica gel, empleandounamezclaadecuadade tolueno/AcOEtcomo
eluyente.

2-Amino-3-eiano-5-etoxiearbonil-4-[4-(4-fenhl-1-piperazinil>fenhl]-6-metil-4H-
pirano(20k).

En su purificación por cromatografia en columna se utiliza como eluyente

tolueno/AcOEt10/1.

lUto.: 85%.

PP.: 165-167%?.

IR (¡<Br): 3420, 3345, 3240,3000, 2845,2220, 1700, 1685, 1655, 1610, 1520,
1460, 1420, 1390, 1380, 1340, 1270, 1240, 1070 cm~’.
111-RN4N (300MHz, CDCI

3), 6: 7,30 (m, 211, aromáticos);7,12 (d, 211, J 8,8 Hz,
aromáticos);7,01-6,86(m, SM, aromáticos);4,42 (sancho,2H, NlA2); 4,40 (s, 111,
11-4); 4,04 (q, 2H, J= 7,0 Hz, CH20); 3,32 (sancho,811, 4C11,N); 2,36 (d, 311, J
0,9 Hz, C~’C-£H3); 1,13 (t, 3H, J’ 7,0 Hz, CH3).

‘
3C-RMN (50 MHz, DMSO), 6: 165,6 (CO

2); 158,4 (£-2); 155,8 (C-6); 150,9;
149.7; 135,4; 128,9; 127,8; 119,8 (aromáticos); 119,1 (CN); 115,6; 115,5
(aromáticos);107,7(C-5); 60,1 (£1120); 57,5 (C-3); 48,3 (CH»); 37,9 (C-4); 18,0
(CC-C113);13,8 (CH3).

Análisis elemental(C261128N403):C, 69,87% (Calc.: 70,25); 11, 6,57% (6,35); >4,
>2,28%(12,60).

157



Capítulo 1. Parteexperimental

2-Amino-4-[4-(4-bencil-1-piperazinil)fenil]-3-ciano-5-etoxicarbonil-6-metil-
4H-pirano (201d).

En

0
CO

2Et

CH3

En su purificación por
tolueno/AcOEt411.

cromatografíaen columna se utiliza como eluyente

Rdto.: 50%.

P.F.: 133-135%?.

IR (KBr): 3410, 3340,3220, 2850, 2220, 1715, 1705, 1680, 1620, 1520, 1460,
1390, 1270, 1250, 1230,1190,1140,1075 cnt’.

‘H-RMN (300 MHz. CDCI3), 6: 7,32 (m, SR, aromáticos);7,07 (d, 2H, J= 9,0 Hz,
aromáticos);6,82 (d, 211, J 9,0 Hz, aromáticos);4,41 (sancho,211, NR2); 4,36
(s, IR, H-4); 4,03 (q, 2H, J= 7,0 Hz, £1120); 3,56 (s, 2H, CH»); 3,17 (it, 4H, 2
CH»); 2,59 (m, 4R, 2 CH»); 2,34 (d, 311,J= 1,2 Hz, C=C-CH3); 1,12 (t, 311,J~
7,0 Hz, CH3>.

‘
3C-RiMN (75 MHz, CDC]

3), ¿3:166,49(CO2); 157,81 (C-2); 156,61 (C-6); 150,76
(Caromñt¡c&’N); 138,32; 135,27; 129,66; 128,68; 128,66; 127,56(aromáticos);119,60
(£N); 116,38 (aromático); 108,71 (C-5); 63,48 (ArCH2>4); 62,95 (C-3); 61,04

(C1120); 53,50 (CH2N); 49,44 (CH2N); 38,26 (C-4); 18,79 (C=C-CI-13): 14,38
(CH3).

Análisis elemental(C,,H30N4Ofl:
11,92%(12,22).

C, 70,58%(Calc.: 70,72); H, 6,71% (6,59);N,
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3.2.3. 4H-Piranos 5-ciano-3-etoxicarbonilsustituidos.

3.2.3.1. Síntesis de 2-am¡no-4-aril-5-ciano-3-etoxicarbonil-6-fenil-4H-piranos
(204).

Procedimientogeneral.-

A una disolucióndel cí-benzoilcinamonitrilocorrespondiente(195b,i) (0,01
mo!) en 30 mL de EtOH se añadecianoacetatode etilo (203) (1,13 g, 0,01 mol) y
2-3 gotasde piperidina. Transcurridasunashorasprecipitaun sólido en el medio
de reacción. Sc filtra y se recristaliza de EtOH. A veces el producto final no
precipitaen el medio.En estoscasos,seelimina el disolventea presiónreduciday
el residuoresultantese purifica mediantecromatografíaen columnasobresílica
gel, utilizandocomoeluyentela mezclahexano/AcOEtadecuada.

2-Amino-5-ciano-3-etoxicarbonil-6-fenil-4-(2-piperidinofenil)-4H-pirano
(204a).

En su purificación por cromatografíaen columna se utiliza como eluyente
hexano/AcOEt5/1.

Rdto.: 22%.

FE.: 168.1700C.

IR (KBr): 3440, 3310,2940, 2900,2230, 1695, 1640, 1605, 1515, 1490, 1455,

1410, 1390, 1300, 1250, 1230, 1220, 1095 cnt’.
H-R.MN (300 MHz, CDCI

3), ¿3: 7,73-7,13(ni, 911, aromáticos);6,40 (s ancho,211,
>4112); 5,19 jIs, IR, H-4); 4,20-4,03(m, 1H, CH2O); 4,02-3,90(m, 111,CH2O); 3,10-
2,70 (ni, 41-1, 2£H2N); 1,80-1,60(m, 411, 2£Hfl; 1,60-1,55(ni, 211, CH2); 1,07 (t,

3H, J 7,2 Hz, £113).

‘
3C-R.MN (75 MHz, CDC!

3), 6: 168,6 (CO2); 159,3 (C-2); 157,0 (C-6); 153,0
(CaromáticoN); 140,1; 140,0; 130,7; 129,0; 128,4; 128,1; 127,9; 125,1; 122,7
(aromáticos);117,8 (CN); 93,7 (C-5); 77,0 (C-3); 59,7 (C1120); 55,0 (CH»); 34,4
(£4); 26,4 (CH9); 24,3 (CH2); 14,3 (CH3).
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Análisis elemental(C26H22N305):C, 72,66%(Calc.: 72,71); H, 6,43% (6,34); >4,
9,73%(9,78).

2-Amino-5-ciano-3-etoxicarbonil-4-fenil-6-(p-dimetilaminofenil)-4H-pirano.
(204b).

Ph
ECO2C QN

H2N O y.
¾

N
CH2

Rdto.: 20%.

FE.: 186-188
0C (EtOlA).

IR (¡<Br): 3410, 3310. 2980, 2800, 2215, 1690, 1650, 1610, 1535, 1375, 1340,
1295, 1265, 1235, 1205, 1095, 1030 cuY’.

‘H-RMN (300 MHz, CDCI
3), 8: 7,71 jId, 2H, 3’ = 9,3 Hz, aromáticos);7,32-7,20

(it, 511, aromáticos);6,68 jId, 2H, 3’ = 9,3 Hz, aromáticos);6,24 (s ancho, 2H,
>4112); 4.51 (s, IR, 11-4>; 4,05 (q, 2H, J 7,0 Hz, CH20); 3,03 [s, EH, (CH3)»];
1,12 (t, 3H,J 7,0 Hz, CH3).
13C-RM>4 (75 MHz, CDCI

3), ¿3: 168,5 (CO2); 158,5 (C-2); 157,5 (C-6); 152,0
(CÚfl,~É~CO-N); 144,3; 128,9; 128,4; 127,7; 126,9 (aromáticos);119,2 (CN); 116,8;
111,0 (aromáticos);88,4 (C-5); 78,0 (C-3); 59,7 (£1120);40,0 [C-4 y (CH3)2N];
14,1 (CH3).

Análisis elemental(C23H23N303):C, 70,87%(Calc.: 70,93); lA, 5,97% (5,95); >4,
10,80%(10,79)

3.2.3.2.Obtenciónde bencilidencianoacetatosde etilo (205).

La reacción de los cí-benzoilcinamonitrilos195a,cj,g,hcon cianoacetatode
etilo (203) en las mismascondicionesque las descritasen el epígrafe3.2.3.1.da
lugar, en estos casos, a la formación de los correspondientes
bencilidencianoacetatos.
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o-Piperidinobencilidencianoacetatode etilo (205a).

• — NC

N

En su purificación por cromatografíaen columna se utiliza como eluyente
hexano/AcOEt5/1.

Rdto.: 70%.

Aceite.

]RTF (¡<Br): 3040,2937, 2820, 2224, 1715, 1593, 1483, 1445, 1371, 1352, 1304,

1257, 1234, 1200, 1167, 1103, 1084 cml
H-RMN (300 MHz, £D£13), 8: 8,65 (s, IH, HC—C); 8,17 (d, 111, 1 = 7,5 Hz,

aromático); 7,47 (t, 111, 1 7,5 Hz, aromático);7,10 (t, 1H,1 7,5 Hz, aromático);
7,08 jId, IH, 1=7,5 Hz, aromático);4,39 (q, 2H, J= 6,9 Hz, CH2O); 2,93 (ni, 4H,
2C112N); 1,77 (m, 411,2C112); 1,63 (m,2H, CH2); 1,41 (t, 311,3=6,9Hz,CHI).
13C-RlvlN (50 MHz, COCí

3), ¿3:162,9(CO2); 155,6 (CaomMico-N); 152,8 (HC=C);

133,6; 129,3; 124,9; 122,1; 118,8 (aromáticos); 115,6 (CN); 101,4
[CC(CN)(CO2Et)]; 62,2 (CH=O);54,9 (CH2N); 26,1 (CH2); 23,9 (CR2); 14,0
(CH3).

Análisis elemental(C~7H2oN=O2):C. 71,43%(Calc.: 71,79); 11, 7,20% (7,09); N,
9,78%(9,86).

3-Ciclopentiloxi-4-metoxibencilidencianoacetatode etilo (205c).

NC

CO2EI
Meo ~ ¡

Rdto.: 77%.

FE.: 109-111
0C(EtOH).
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~H-RMN (300 MHz, CDCI3), 5: 8,14 (s, IR, HC=C); 7,81 (d, 111, 3’ = 1,8 Hz,
aromático);7,41 (dd, 111,3’ = 8,4 y 1,8 Hz, aromático);6,93 (d, IR, 1 = 8,4 Hz,
aromático);4,82 (m, IR, OCR); 4,38 (q, 2H, 3’ 7,2 Hz, CH2O); 3,94 (s, 311,
C1130);2,18-1,61 (m, 8H, 4CH2); 1,40(t, 3H,J= 7,2 Hz, £113).

p-(4-Fenil-1-piperazinil)bencilidencianoacetato de etilo (205d).

NC
CO2Et

Ph—N N ~
tU

Rdto.: 75%.

P.F.: 13 1-133~C(EtOH).

IR (KBr): 2980,2830, 2230, 1720, 1610, 1580, 1525, 1500, 1440, 1400, 1370,

1285, 1240, 1200,1100, 950cnt
1.

H-RMN (300 MHz, CDC]
3), ¿3:8,10(s, 1H, HC=C>; 7,97 (d, 211, 3’ = 9,0 Hz,

aromáticos);7,30 (t, 211, 1 = 7,8 Hz, aromáticos);6,95 (m, 511, aromáticos);4,35
(q, 2H, 3’ = 7,2 Hz, CH2O); 3,60 (it, 4H, 2CH2N); 3,35 (it, 4H, 2CH2N); 1,38 (t,

3H,J 7,2 Hz, CH3).

‘
3C-R.M>4 (50 MHz, CDCI

3), ¿3: 163,7 (CO2); 154,1 (HC=C); 153,7; 150,6
(C&om~icos—N); 133,7; 129,1; 121,2; 120,2 (aromáticos);116,9 (CIS); 116,1; 113,5
(aromáticos);96,1 [C=C(C>4)(CO2Et)]; 62,0 (CH,O); 48,7 (CH»); 46,7 (CH2>4);
14,1 (CH3).

Análisis elemental(C22H23N30,): C, 72,98% (Calc.: 73,09); 1-1, 6,71% (6,42); >4,
11,51%(11,63).

p-(4-Bencil-1-piperazinil)bencilidencianoacetatode etilo (205e).

NC
— CO2EI

Bn—N N ~ ¡
tU

Rdto.: 65%.

FE.: 126-127CC (EtOlA).
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IR (KBr): 2960,2830,2220, 1720, 1615, 1590, 1525, 1460, 1400, 1375, 1290,
1235, 1200, 1100, 830 cnt

‘H-RMN (300 MHz, CDCI3), ¿3: 8,08 (s, llA, HC=C); 7,93 (d, 211, 3’ = 9,3 Hz,
aromáticos);7,35-7,26(m, SM, aromáticos);6,87 jId, 2H, 3’ = 9,3 Hz, aromáticos);
4,34 (q, 2H, 3’ = 7,2 Hz, CH2O); 3,57 (s, 211, CH»); 3,43 (m, 411, 2C112N); 2,59
(ni, 4H, 2CH2N); 1,38 (t, 311,J 7,2 Hz, CH3).

“C-R.N’ThJ (50 MHz, CDC>3), 5:164,1 (CO2); 154,4 (HCC); 154,2 (Cromátic,-N);
137,8; 134,0; 129,3; 128,5; 127,4; 121,2 (aromáticos); 117,3 (CN); 113,6
(aromático);95,9 [C=C(CN)(CO2Et)];63,1 (ArCH2N); 62,2 (£1120);52,7 (CH»);
46,9 (CH=N);14,4 (CH3).

Análisis elemental(C23H25N3Ofl: C, 73,74%(Calc.: 73,60); 11, 6,57% (6,66); >4,
11,12%(11,20)

o-(4-Metil-1-piperazinil)bencilidencianoacetatode etilo (205fl.

NC
— CO2Et

N

N
Me

Rdto.: 82%.

Aceite.

IR (KBr): 3068, 2939,2839,2222, 1728, 1595, 1483,
cm

H-RMN (200 MHz, CDCI3), 5: 8,65 (s, 11-1, HCC); 8,17
Hz, aromático);7,54-7,41 (m, IR, aromático);7,22-7,08
(q, 2H, J 7,1 Hz, CH2O); 3,01 (ni, 411, 2CH2N); 2,63
3H, CH»); 1,41(t,311, J~ 7,1 Hz, CH3).

1454, 1286, 1259, 1196,928

(dd, 111,3’ = 8,1 y 0,9
(m, 2R, aromáticos);4,38
(m, 411, 2C112>4); 2,37 (5,

‘
3C-RMN (50 MHz, CDC!

3), 5: 163,0 (CO2); 154,5 (CaromM¡co-N);
133,9; 129,7; 125,3; 123,0; 119,1 (aromáticos); 115,7
[C=C(CN)(CO2Et)];62,5 (CR9O); 55,3 (CH2N); 53,6 (CH»); 46,1
(CH3).

Análisis elemental(C~7H2,N3O,):
13,67%(14,04).

152.7 (HCC);
(CN); 102,2
(CH»); 14,3

C, 68,45% (Calc.: 68,19); lA, 7,24% (7,07); >4,

163



Capitulo 1. Parteexperimental

p-(4-Metil-1-piperazinil)bencilidencianoacetatode etilo (205g).

— ¡ NC

Rdto.: 80%.

PE.: 109-1100C (EtOH).

IR (¡<Br>: 2940, 2850,2810, 2220, 1700, 1615, 1585, 1520, 1460, 1390, 1290,

1240, 1205, 1145,830 cm4.

H-RMN (300 MHz, CDCI
2), ¿3: 8,09 (s, iR, HC’~C); 7,94 (d, 211, 1 9,0 Hz,

aromáticos);6,89 (d, 2lA,3’= 9,0 Hz, aromáticos);4,35 (q, 2R,3’= 7,2 Hz, C1120);
3,45 (m, 411, 2C1-1,>4); 2,56 (ni, 411, 2CH2>4); 2,36 jIs, 311, CH»); 1,38 (t, 31-1, 3’ =

7,2 Hz, CH3).

‘
3C-l{M>4 (50 MHz, .CDCI4.6: 163,7 (CO

2>; 154,1-(HCC);153$ (C~001~~~0-N>;
133,7; 121,0 (aromáticos); 117,0 (CIS); 113,4 (aromático); 95,8
[C~’C(CN)(CO2Et)];61,9 (£1120); 54,4 (£11»); 46,6 (CH»); 45,9 (£H3N); 14,1
(CH3).

Análisis elemental (C,iI-12¡}4302): C, 68,24%(Calc.: 68,20>; lA, 6,94% (7,07); >4,
14,00%(14,04)

3.2.4.Síntesisde 2-amino-3-ciano-4-fenil-5-formil-4H-pirano (212).

Propinal (207).

A una disolución a O
0C de propino] (206) (9 g, 0,16 mo!) en 25 mL de

butanona,se adicionalentamenteunasoluciónde CrO
3 (15 g) en R2S04 (10 ¡nL) y

1120(30mL). Semantienela temperaturaa20-25oc enfriandola reacciónen baño
de hielo. Una vez adicionadala mezcla oxidante, se mantienela reacción con
agitacióndurante4h. Pasadoestetiempo se diluye con H20 (7 niL). Se separa la
fase orgánicay la fase acuosase extraecon éter(30 mL). Se juntan las fases
orgánicas,se secan sobre MgSO4 y se filtran. E] crudo de reacción se purifica
mediante destilación.

Rdto.: 7%.

FE.:_54-57
0C (Bibí.: 55.57OQ’48

1H-RM>4 (300MHz, CDCLfl, ¿3: 9.23 (s, 111. CHO);3,56 (s, 111,HC~C).
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3-Dimetilaininopropenal (208).

Se disuelvepropinal (207) (8 g, 0,148mol> en 20 mL de MeOH anhidroy se
enfríaa -8 oC. Se adicionaunadisoluciónde dimetilaminaanhidra(8 g) en 20 mL
de MeOH anhidroen un periodode 30 minutos,transcurridas18 h., manteniendo
la temperaturaa -s oC, se elimina el disolventea presiónreduciday el crudo de
reacción se purifica mediante destilación a vacio.

Rdto.: 70%.

Pb.: 72-740£ /0,05 mm.

Perclorato de dinietilandna (209).

Semezclanuna disolución al 25% (370 g> de dimetilamina y ácido perclórico
al 60% (300 g), enfriando en baño de hielo. A continuación se elimina el disolvente
a presiónreducida,obteniéndosela sal en forma de agujashigroscópicas.

PE.: 180-1830C (Bibl.: 180-182OC)’49

Perclorato de 3-dimetilaminopropenilidendimetilamonio (210).

1 1Me ~,Me
1 ‘N—CHrCH--CHZN Cío

4
[Me’ Me]

Se refluye una mezcla de 3-dimetilaminopropenal (208) (1,5 g) y perclorato de
dimetilamina(209) (2,3 g) en 5 mL deEtOil durante4h. El productofinal precipita
enel medioaldejarenfriar la reacción.Serecristalizade EtOH.

Rdto.: 90%.

FE.: 119-121 %?(Bibí.: 120 OC)
149

Bencilidenmalonaldehido (211).

Ph

CHO

O
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A una disolución a O 0C de perclorato de 3-
dimetilaminopropenilidendimetilamonio(210) (9,10 g, 0,04 mol) en Ac

2O (60
mL), se adiciona11C104al 70% (5 mL) seguido de benzaldehído(4,66 g, 0,044
mol). La reacciónse mantienea temperaturaambientedurante1 día, al cabodel
cual precipitaun sólido en el medio de reacción. Se filtra y se lava con éter. El
sólido se diluye con HCI (50 mL, 1:20), benceno(150 mL) y CH2C12 (75 mL)
agitando durante varias horas hasta su completa disolución. El producto se aisla por
extraccióncon C112C12 (3 x 75 mL). Se juntan las fases orgánicas, se secan sobre
MgSO4y se elimina el disolvente a presión reducida obteniéndose un aceite.

Rdto.: 80%.

FE.: 94 0£ /25 Pa.’~

H-RMN (300 MHz, CDCI9, ¿3:10,19(s, 111, CRO); 10,06jIs, IR, CRO); 8,21 (s,
111, HCC); 7,62-7,41(m, SR, aromáticos).

2-Aniino-3-ciano-4-fenil-5-formil-4H-pirano(212).

Se disuelvebencilidenmalonaldehído(211) (0,01 mol) en 30 mL de EtOlA y se
añade malononitrilo (0,66 g, 0,01 mol) y 2-3 gotas de piperidina. A los pocos
minutos se forma un precipitado, el cual se filtra y se recristaliza de EtOH.

Rdto.: 46%.

FE.: 192
0C (desc.).

IR (KBr): 3360, 3310, 3195,2880, 2210, 1665, 1605, 1495, 1455, 1405, 1380,
1300, 1225, 1195 cm

‘H-RMN (300 MHz, CDCI
3), 8:9,36 (s, 111, CRO); 7,31-7,22(m, 6H, Saromáticos

y RCC); 4,58 jIs ancho, 2R, NR2); 4,42 (s, 111, H-4).

‘
3C-RMN (75 MHz, DM50), ¿3:189,7 (CHO>; 158,7 (C-2); 1S7,3 (C-6); 143,6 (C-
1’); 128,4(C-2’); 127,4(C-3’); 126,9(C-4’); 121,6(C-5); 119,6(CN); 57,6 (C-3>;
34,9 (£4).

Análisis elemental(C
13H~oN2O2): C, 68,54%(Calc.: 69,02); H, 4,61% (4,46); >4,

12,30% (12,38).

4
y. 3

¡ 2
¾

NC ~ ‘~ ~ CHa

H2N 2 0 6 H
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3.2.5.Síntesisde estructuras de bis(4H-pirano).

4,4’-(1,4-Piperazinil)dibenzaldehido(213).

DHO ~ ¡ 14 N ~ ¡ 0)-ID

Este derivado ha sido sintetizado según el procedimientodescrito en la
bibliografía.’52

Rdto.: 40%.

PP.: 196-1980C.

H-RMN (300 MHz, COCí
3), 5: 9,81 (s, 2H, 2C110); 7,80 (d, 4H, 1 = 9,0 Hz,

aromáticos); 6,93 (d, 4H, 1=9,0Hz, aromáticos); 3,63 (s, 8R, 4CR2N).

1,4-Bis[Qx-benzoil)-p-cinamonitriljpiperazina (214).

A unadisolucióndel dialdebído213 (1 g, 3,40 mmol) en 30 mL de toluenose
adiciona benzoilacetonitrilo(194g) (0,99 g, 6,80 mmol) y unas gotas de ácido
caproico y piperidina como catalizador. La mezcla se refluye con eliminación
azeotrópicadel aguadel medio(Dean-Stark)durante2-3 h. A continuaciónse deja
enfriary apareceun precipitadoel cual se filtra.

Rdto.: 94%.

PP.: 240%?.

IRTE (Kl3r): 3040,2829, 2199, 1659, 1601, 1504, 1443, 1398, 1275, 1173, 1032,

930 cm’.
H-RMN (200 MHz, COCí3),¿3: 8,06 (d, 4R, 1=9,0 Hz, aromáticos);8,04 (s, 2H,

2HC=C); 7,87 (d, 411,1= 7,1 Hz, aromáticos);7,55 (m, 6H, aromáticos);6,92 (d,
4R, 3’ = 9,0 Hz, aromáticos); 3,72 (s ancho, SM, 4£1-12N).

Análisis elemental (C36H28N402): C, 78,55%(Calc.: 78,83); R, 5,32% (5,1 1); >4,
9,97% (10,22).
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Reaccióndel derivado 214 con malononitrilo.

A una suspensión del compuesto 214(1 g, 1,82 mmol) en 25 mL de EtOR se
adicionamalononitrilo(0,48 g, 7,28 mmol) y 2-3 gotasde piperidina.Se mantiene
la reacciónconagitacióna temperaturaambientedurantevariashoras,hastaqueno
se observe evolución por cromatografía en capafina. A continuación,se elimina el
disolvente a presión reducida y el crudo de reacción se purifica mediante
cromatografia en columna sobre silica-gel empleandotolueno/AcOEt 4/1 como
mezclaeluyente.Se aislan,así,el bis(4h1-pirano)215 y el producto 216.’~~

1 ,4-Bis[4-(2-amino-3,5-diciano-6-fenil-4H-piran-4-il)fen¡l1 piperazina (215).

Ir- ]
Ph CN NC Ph

¡ — H
4’ ¡—y

O ~ ¡ NN ~ ¡ 0

H2N CN NC NH2

Rdto.: 20%.

P.F.: 1 80 OC (desc.).

IR (KBr): 3324, 3186, 2919. 2850,2825, 2196, 1675, 1632, 1607, 1514, 1497,

1448, 1398, 1332, 1260, 1182, 1040,946 cuí’.
‘H-RMN (300 MHz, CDCI3), ¿3: 7,75-6,98 (m, 1811, aromáticos);4,69 (s ancho,
411,2NHfl; 4,31 (s, 2H, lA-4 y H-4’); 3,37 (s, SR, 4CH2N).

1 ,4~Bis14-(2,2~dicianovinilfenil)piperazina1(216).

NC

~ NN
CN

Ráto.: 80%.

FE.: 238%?.

‘H-RMN (300MHz, CDC!3), ¿3: 7,89 (d, 4R, J~ 9,3 Hz, aromáticos);7,55 (s,2H,
2HC~C); 6,87 jId, 4R, .J9,3 Hz, aromáticos);3,75 (m, SR, 4CR,N).
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3.2.6- Síntesis de espiropiranos (219).

2-Ilenzoil-2-[4-(N-etoxicarbonil)piperidiliden]acetonitrilo (218).

NC Ph

O

N
EtO

2C

Se disuelve benzoilacetonitrilo (194g) (0,85 g, 5,85 mmol) y
etoxicarbonilpiperidona(217) (1 g, 5,85 mitol) en 30 mL de tolueno.Se añaden
unasgotas de ácido caproicoy piperidinay se calienta a reflujo durante30 h.
Transcurridoestetiempose dejaenfriar y el crudo de reacciónse lava4 vecescon
una disolución de NaHCO3 (10%), luego con 1120 y finalmentecon AcOH (5%).
Se extraela faseorgánica,se secasobreMgSO4y se elimina e! disolventeapresión
reducida. El producto de reacción se cromatografiaen columnasobresílica gel
utilizando como eluyentela mezclahexano/AcOEten proporción 2/1. Se obtiene
un sólidoel cual se recristalizade EtOH.

Rdto.: 40%.

FE.: 198-200%?.

IRTE (¡<Br): 3454,2932, 2876, 2212,1703, 1674, 1446, 1421, 1383, 1348, 1284,

1242, 1136, 1101 cuY’.
H-RMN(200 MHz, CDCI3), ¿3:8,02-7,98 (m, 111, aromático); 7,72-7,39 (m, 411,

aromáticos);4,26-1,23(m, 1311,2CH2N,2C112, CH2O y CH3).

‘
3C-R.MN (50 MHz, DM50), ¿3:188,2;170,6; 154,8; 154,3; 142,5; 135,8; 134,5;
129,4; 129,1; 128,2; 125,9; 118,3;]15,9; 111,9; 78,8; 61,5; 60,8; 48,8; 44,9; 32,5;
14,6; 14,3.

Análisis elemental(C
171118N203): C, 68,05%(Calc.: 68,43); H, 6,11% (6,08); N,

9,48%(9,39).
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2-Amíno-3,5-diciano-6-fenilpirano-4-espiro-4’-(1‘-etoxicarbonil)piperidina.
(219).

Se disuelve 2-benzoil-2-[4-(N-etoxicarbonil)piperiliden]acetonitrilo (218) (1,7
g, 5,70 mmol) en 20 mL de EtOR (calentar ligeramente). Se adiciona malononitrilo
(0,38 g, 5,70 mmol) y 2 gotas de piperidina. Transcurridos unos minutos, el
producto final precipita en e] medio de reacción.Se filtra y serecristalizadeEtOlA.

Rdto.: 82%.

P.E.: 168-171 CC

IR (¡<Br): 3380, 3320, 3200, 2995, 2220, 2200, 1690, 1670, 1635, 1610, 1595,

1490, 1480, 1450, 1410, 1325, 1290, 1250, 1220,1150 cm’.

‘H-R.MN (200 MHz, DMSO), 5: 7,82-7,77 (m, 2H, aromáticos);7,60-7,54(m, 3H,
aromáticos); 7,35 (s ancho, 2H, NH2); 4,07 (q, 211 3’ = 7,1 Hz, CH2O); 3,83-3,75
(m, 2R, CR1N); 3,62-3,55 (m, 211, CH»); 1,90-1,86 (m, 4H, 2CH2); 1,20 (t, 3H, 1

—7,1 Hz, CH3).

‘
3C-RMN (50 MHz, DMSO), 8: 160,4 (C-2); 159,1 (C-6); 154,6 (CO

2); 131,6;
130,1; 128,5; 128,2 (aromáticos); 119,9 (CN); 117,2 (CN); 95,1 (C-5); 60,7
(CH2O); 58,6 (£3); 39,5 (CR2N); 37,0 (CH»); 32,5 (C-4); 14,4 (CH3).

Análisis elemental (C201120>440fl: C, 65,88%(Calc.: 65,92); H, 5,47% (5,53); >4,
15,27%(15 ,37)

3.2.7. Obtención de bis[4-hidroxi-2(5JJ)-furanona-3-iljarilmetanos (221).

ProcedimientogeneraL-

Se disuelve el correspondientebencilidenmalononitrilo(197c,f) (3,18 mmol)
en 20 mL de EtOH calentando ligeramente. Se adiciona ácido tetrónico (91) (318
mg, 3,18 mmol) y 2 gotas de piperidina. Transcurridos unos minutos aparece un
precipitado, el cual se filtra y se lava con CHCI3, obteniéndosecon una pureza
adecuadaparasu caracterización.

CO2Et

N

NC CN

H2N O Ph
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B/s14-hidroxi-2(5fl)-furanona-3-iI]-4-(4-nietil-1-piperazinil)fen¡lmetano
(221a).

Rdto.: 20%.

FE.: 220 0C (desc.).

IR (¡<Br): 3400, 3020, 2940, 2850,2750, 2640,2500,
1410, 1350, 1300, 1260, 1200, 1100. 1040 cm’.

1720, 1630, 1520, 1450,

‘H-RMN (300 MHz, DM50), a: 7,11 jId, 211,1=8,4 Hz, aromáticos);6,81 jId, 2R,
J= 8,4 Hz, aromáticos); 4,37 (s, 111, CH); 4,29 (s, 4H, 2C1120);3,37-3,26 (m, 811,
4CH2N); 2,79 (s, 31-1, CH

3N).
2C-RM>4 (75 MHz, DMSO), ¿3:180,3 (CO

2); 176,5 [CC(OH)(CH)]; 147,1 (C-4);
137,1 (Cl); 127,0 (C-2); 115,5 (C-3); 97,6 [(C02)(CH)CC]; 67,2 (CR2O); 52,0
(CH2N): 45,9 (CR2N); 42,0 (CH3N); 31,1 (CH).

Análisis elemental(C2011==N206):C, 62,00%(Calc.: 62,18); lA, 5,60% (5,70);
7,19%(7,25).

>4

Bis[4-hidroxi-2(5ll)-furanona-341fr4-(4bencííi -piperazinil)fenilmetano
(221b).
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Rdto.: 45%.

FE.: 220 0C.

IR (KBr): 3400,3000, 2920, 2820,2720, 2600, 1740, 1635, 1520, 1450, 1400,
1350, 1260, 1030, 1000,935 cnt’.

‘H-RMN (300 MHz, DMSO), ¿3:7,48 (s, 511, aromáticos);7,12 (d, 2H,1 8,4 Hz,
aromáticos);6,80 (d, 2H, 1= 8,4 Hz, aromáticos);4,37 (s, IR, CH); 4,29 (s, 611,
2C1-I=Oy CH»); 3,35-3,20(m, SH, 4CH=N).

3C-RM>4 (75 MHz, DM50), ¿3: 180,7 (CO
2); 176,9 [CC(OH)(C112)]; 147,4;

137,6; 131,2; 129,5; 128,9; 127,4; 116,0 (aromáticos); 98,0 [(C02)(CH)CC]; 67,7
(CH=O); 59,0 (ArCH~N); 50,6 (CH2N); 46,1 (CH»); 31,6 (CH).

Aná!isis elemental (C26R26>4206): C, 67,25% (Calc.: 67,53); R, 5,66% (5,63); >4,
6,04% (6,06).
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3.3. REACTI7VI?DAD DE 2-AMINO-4H-PLRANOS.

3.3.1.Reactividad del 2-amino-3-ciano-4-fenil-5-formil-411-pirano (212).

31.1.1. Obtención de hidrazonas y p-tosilhidrazonas (223) vía adición 1,2 al
formilpirano (212).

Procedimientogeneral-

Se calienta una suspensión de 2-amino-3-ciano-4-fenil-S-formil-411-pirano
(212) (100 mg, 0,44 mmol) en 15 mL de EtOH hastasu completadisolución.A
continuaciónse adiciona fenilbidrazina (222a) (48 mg, 0,44 mmol) o bien p-
tosilhidrazida(222b) (83 mg, 0,44 mmol), según corresponda,y se mantienea
reflujo duranteun periodode 2-5 Ii., siguiendola reacciónpor cromatografíade
capafina. El productofinal precipita al enfriar la reaccióncon unaelevadapureza,
lo quehacequeno seanecesariasu recristalización

Fenflhklrazona de 2-aniino-3-ciano-4-fenil-5-formil-4H-pirano (223a).

Rdto.: 65%.

FE.: 215-2170C.

IR (¡<Br): 3480, 3380, 3290, 2200,
1240, 1180, 1125,910 cm’.

‘H-RM}4 (300 MHz, DMSO), 8:
1 Qaromáticos,NR

2, HC=N y HC=C);

1670, 1625, 1590, 1575, 1495, 1400, 1260,

9,99 (s, 111, NH); 7,35-6,65 (m,
4,40 (s, 111, H-4).

‘
3C-RMN (75 MHz, DMSO), ¿3: 159,1 (C-2); 144,8; 144,7 (aromáticos);

(HC>4>: 132,5 (£6); 128,5; 127,7; 126,9; 125,9 (aromáticos);119,9 (CIS);
(aromático); 117,6(C-5); 111,2(aromático);57,0 (C-3); 36,7 (C-4).

141-1,

140,0
117,9

Análisis elemental(C,911,6>440): C, 72,04% (CaIc.: 72,15); H, 5,10% (5,06); N,
17,79%(17,72).
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p-Tosilhidrazona de 2-amino-3-ciano-4-fenil-5-formil-4H-pirano (223b).

Rdto.: 41%.

FE.: 198-1990C.

IR (KBr): 3440, 3340, 3180, 2200, 1670, 1640, 1600, 1500, 1410, 1320, 1235,
1170, 1060,960 cm~’.

H-RMN (300 MHz, DMSO), ¿3: 11,10 (s, IR, NH); 7,45-7,01 (m, 1 IR,
9aromáticos,HC=>4 y HC=C); 6,89(sancho,2R, NR=);4,13 (s, 111, 11-4); 2,35 (s,
3R, £113).

‘3C-RMN (75 MHz, DMSO), ¿3: 159,0 (C-2); 144,1; 143,5; 143,4 (aromáticos);
142,5 (H£=N); 135,5 (£6); 129,0; 127,8; 126,7; 126,5; 126,1 (aromáticos);119,6
(CN); 116,3 (C-5); 56,7(C-3); 35,9 (£4); 20,1 (CH

3).

Análisis elemental(C20H18N4035):C, 60,88% (£alc.: 60,91); H, 4,79% (4,57); >4,
14,08%(14,21).

3.3.1.2.Obtenciónde 1,4-dihidropiridinasN-sustituidas(226)vía adición 1,4 al

forinilpirano (212).

ProcedimientogeneraL-

Se calienta una suspensiónde 2-amino-3-ciano-4-fenil-5-formil-4H-pirano
(212) (100 mg, 0,44 mmol) en 15 mL de EtOH hastasu completadisolución.A
continuación se adiciona la anima correspondiente (224a-d) (0,44 mmol) y se
refluye la mezcladurante2-6 h., según los casos. Se deja enfriar y apareceun
precipitado de pureza suficiente para su uso y caracterización.

2-Amino-3-carbamoil-1,4-difenil-5-formil-1,4-dibidropiridina (226a).

Ph
H2NOC CHO

H2N N H

Ph
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Capítulo]. Parte experimental

Rdto.: 38%.

P.F.: 209-211 OC

IR (¡<Br): 3480, 3400, 3310,2870, 2840, 1675, 1650, 1585, 1470, 1385, 1255,
1190, 1180, 1080 cm”.

H-RMN (300 MHz, CDC!3), ¿3: 9,15
lOaromáticosy 11-6); 6,84 (s,211, CONH=);

(s, IR, CRO); 7.53-7,24 (m, 1 IH,
4,98 {s, 2R, >411=); 4,82 (s, IH, H-4).

‘
3C-R.MN (50

(C-6>; 146,6
(aromáticos);

MHz, DMSO), ¿3:188,7(CRO); 171,4
(Carom~co-N); 139,0; 129,8; 128,4;

120,4(£5); 80,7 (C-3); 34,8 (C-4).

(CONH
2); 149

127,7; 127,4;

Análisis elemental(C25H221Ñ40): C, 75,97% (Cale.: 76,11); H, 5,29% (5,62); >4,
13,97%(14,21).

2-Amino-3-carbamoil-l-(p-clorofenil)-4-fenil-5-formil-l ,4-dihidropiridina.
(226b).

Ph
CHO

H

Rdto.: 40%.

PP.: 1881890£.

IR (KBr): 3480,
1095, 1020cnt’.

‘H-RMN (300 MHz,
9aromáticos y

‘
3C-RMfl (75

(C-6); 144,8
(aromáticos);

3460, 3140, 2830, 1680, 1655, 1580, 1480, 1400, 1250, 1190,

CDC]
3), ¿3: 9,18

H-6); 6,82 (s, 211, CONRfl;

MHz, CDC]3), ¿3:188,3(CRO); 172,1
(Carom~coN); 137,0; 135,7; 130,7;

121,3(£5); 80,7(C-3); 36,6 (C-4).

(s, IR, CRO); 7,57-7,26 (m, bR,
5,00 (s, 211, NH2); 4,83 (s, 111, 11-4).

(CONH2); 150,5 (£2);
129,1; 128,8; 127,6;

145,6
127,1

Análisis elemental
11,89%(11,90).

(C¡9H¡6C1>4302): C, 64,28% (Cale.: 64,59); H, 4,38% (4,53); N,

,9 (£2);
127,3;

147,9
125,7

CI
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2-Aniino-3-carbamoil-4-fenil-5-formil-1-Q~-tolil)-1 ,4-dihidropiridina (226c).

Rdto.: 30%.

FE.: 199-2000C.

IR (¡<Br): 3440, 3360, 1650, 1570, 1510, 1475, 1410, 1375, 1330, 1255, 1190,
1110, 1030 cuí

‘H-R.MN (300 MHz, CDCI
3), ¿3: 9,15 (s, 111,

9aromáticosy 11-6); 6,83 (s, 211, CONH2); 5,00 (s,
£110); 7,51-7,26 (m,
211, NHfl; 4,80 (s, IH,

2,45 (s, 311, CH3).

‘
3C-RMN (75 MHz, CDC]

3), ¿3:188,4(£110); 172,3 (CONH2); 151,0 (C-2); 146,4
127,6; 127,5; 127,0(C-6); 145,1 (£aromético-N); 140,0; 135,8; 131,0; 128,7;

(aromáticos); 120,7 (C-5); 80,1 (£3); 36,6 (C-4); 21,3 (CH3).Análisis elemental(C20H,9N302): C, 71,76%(Calc.: 72,07); 11, 6,06% (5,71); >4,

12,44%(12,61).

2-Amino-1-bencil-3-carbamoil-4-fenil-5-form¡l-1,4-dihidropiridina(226d).

Rdto.: 51%.

PP.: 200-202 OC

IR (¡<Br>: 3450, 3340, 3160, 1670, 1625, 1490, 1460, 1390, 1260, 1205, 1190,
1150,1100cm

Ph

H2NOC CHO
¡ ¡

H2N N H

y.
¾

CH3

1011,

Ph

H2NOC Ql-ID

H2N N II
Bn
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‘H-RMN (300 MHz, CDCI3), ¿3: 9,17 (s, 111, £110); 7,43-7,21 (ni, 1011,
aromáticos);6,83 (s, 2H, CONH2); 6,78 (s, IH, 11-6); 4,95 (s, 211, NHfl; 4,87 (d,
111,1=26,4Hz,CH2); 4,82 jId, 1H,1’ 26,4 Hz, CH~); 4,80 (s, 111, 11-4).

‘
3C-RMN (75
(£6); 146,3
(aromáticos);

MHz, DMSO), ¿3:171,3(£110); 164,4(£O>4Hfl; 150,2(C-2); 148,8
(CaromátjcoN); 136,6; 128,1; 127,2; 127,1; 126,9; 126,8; 125,3

120,0(C-5); 80,9 (£3); 51,3 (CH»); 34,4(C-4).

Análisis elemental (C2oH~4’43O=): C, 71,82% (£alc.: 72,07); 11, 5,88% (5,71); >4,
12,28%(12,61).

3.3.2.Transformacionesdel anillo de pirano en otros sistemasheterocíclicos.

3.3.2.1.Obtención de 4-aril-3,5-diciano-2,6-dífenil-1,4-dihidropiridínas (228).

Procedimientogeneral.-

Se calientaa reflujo una mezcladel pirano correspondiente(198c,g,h,q)(3
mmol) en 15 mL de AcOR glacial y AcONIt (12 nimol) durante3-4 It, siguiendo
la reacciónpor cromatografíade capa fina. El productofinal precipita en el medio
de reacción,o bien se aisla vertiendoel crudo de reacciónsobreH

20. Se fíltra el
sólido así obtenidoy serecristalizadcl disolventeadecuado.

3,5-Diciano-2,6-dífen¡l-4-[4-(4-metii-1-piperazinil)fenil]-1,4-dihidropiridina.
(228a).

lUto.: 15%.

P.E.: 2512530£ (EtOlA).

IR (KBr): 3540, 3180, 3080, 2980, 2960,
1355, 1300, 1250, 1200, 1160 cnt

1.
2860,2820, 2215, 1650, 1620, 1525,
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‘H-RM’N (300 MHz, DM50), ¿3: 10,06 (s, 1H,
aromáticos); 7,27 (d, 2H, 3’ = 8,7 Hz, aromáticos);

(s, 311, CH3N).

‘
3C-RIVIN (75 MHz, DM50), ¿3: 150,6 (C&omá,ko-N);
130,7; 128,7; 128,5; 128,2 (aromáticos); 119,7 (CIS);
3); 54,6 (CH»); 47,8 (CH

2N); 45,8 (CH»); 41,6 (C-4).

Análisis elemental (C3011=YNS): C, 78,30% (Calc.: 78,75);
14,98%(15,31).

NR); 7,62-7,47 (m, 1011,
7,02 (d, 211, 3’ = 8,7 Hz,
2,45 (m, 411, 2CH=N);2,22

148,4 (C-2); 134,5; 132,4;
115,6 (aromático); 83,8 (C-

11, 6,33% (5,95); IS,

4-[4-(4-Bencil-1-piperazini!)fenil]-3,5-diciano-2,6-difenil-1,4-dihidropiridina.
(228b).

Rdto.: 25%.

FE.: 207-209 OC (EtOH).

IR (KBr): 3280, 3220, 3110, 2960,
1300, 1245. 1200, 1020 cnt

2840, 2230, 1655, 1620, 1510, 1465, 1400,

‘H-RMN (300 MHz, DM50), ¿3: 10,06 (s, IH,
aromáticos); 7,26 (d, 211, 3’ = 8,7 Hz, aromáticos);
aromáticos);4,51 (s, 111, H-4); 3,52 (s, 211, CH»); 3,18
411, 2C112N).

ISlA);
7,00

(m,

7,61-7,32 (m, 1511,
(d, 211, 3’ 8,7 Hz,

411, 2CH2>4); 2,49 (m,

13C-RMN (75 MHz, DMSO), ¿3: 150,6 (C&omáticc-N); 148,4 (C-2); 138,0; 134,5;
132,4; 130,7; 129,0; 128,7; 128,5; 128,2; 128,1; 127,0 (aromáticos);119,7 (CN);
115,6 (aromático);83,8 (C-3}; 62,1 (ArCH

2N); 52,6 (CH2N); 47,9 (CH»); 41,6
(C-4).

Análisis elemental (C36H31>45): £, 80,86% (Calc.: 81,01); H, 6,26% (5,86); >4,

12,73%(13,13).

NC.

PI ‘Ph

H
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3,5-Diciano-4-<3-ciclopentiloxi-4-metox¡fenil)-2,6-difenil-1,4-dihidropiridina.
(228c).

OCH3
oy.

¾

NC QN

Ph N Ph

Rdto.: 40%.

PE.:23 0-232OC (Hexano/AcOEt).

IRTE (¡<Br): 3275, 3223,
1250, 1234, 1132 cuí’.

3080, 2932, 2203, 1634, 1578, 1510, 1491, 1445, 1271,

‘H-RMN (300 MHz, DMSO), ¿3: 10,09 (s,
aromáticos);7,05-6,95(m, 311, aromáticos);4,78
3,78 (s, 311, CH3O); 1,98-1,56(m, 81-1, 4CH~).

111, NH); 7,63-7,50 (m, 1011,
(m, 111, OCH); 4,58 jIs, IH, H-4);

23C-fflvfN (50 MHz, DM50), ¿3:149,2(Cromá,~eo-O); 148,5 (£-2); 147,1 (Cnomáíko
0); 136,4; 132,2; 130,5; 128,5; 128,4(aromáticos);119,4(CIS y aromático);113,9;
112,5 (aromáticos);83,5 (£-3); 79,4 (OCH>; 55,4 (CH

3O); 41,7; (C-4); 32,1 (CH2);
23,4 (CH=).

Análisis elemental(C31H21N302):C, 78,43%(Cale.: 78,61); H, 6,03% (5,75); >4,
8,75%(8,88).

3,5-Diciano-2,6-difenil-4-(m-piridi!)-1,4-dihidropiridina (228d).

Rdto.: 30%.

FE.: 289-291OC (CH3CN).

¾

NC eN

Ph N Ph
H
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IRTE(KBr):3649,3153,3043,2777,2198,21497,1670, 1641, 1593, 1506, 1479,
1427, 1286, 1182, 1029 cuí.

‘H-RIvIN (300 MHz, DMSO), ¿3: 10,24 jIs ancho, IR, NR); 8,68 (m, 111,
aromático);8,61-8,59(m, 111, aromático);7,94-7,92(m, IR, aromático);7,65-7,47
(m, 1 IH, aromáticos);4,87 (s, 11-1, 11-4).

‘3C-RMN (‘75 MHz, DMSO), ¿3: 149,2 (£2); 148,8; 148,2; 138,7; 135,1; 131,6;
130,4; 128,3; 128,0; 124,0 (aromáticos);118,8 (CN); 82,0 (£3); 40,0 (C-4).

Análisis elemental(C=4H~6N4):C, 79,71% (Calc.: 79,98); 11, 4,63% (4,47); >4,
15,59%(15,54)

3.3.2.2.Obtenciónde 4-aril-3,5-diciano-2,6-difenilpiridinas(230).

ProcedimientogeneraL-

Sedisuelvelacorrespondiente1,4-dihidropiridina(228a-d)(1,06mmol) en 20
mL de EtOH o bien en £H

3£N, segúnlos casos,calentandohastasu conapleta
disolución.Se adiciona2,3-diciano-5,6-dicloro-p-benzoquinona(DDQ) (229) (240
mg, 1.06 mmol). La mezclase refluye durante5-24 h. Transcurridoestetiempose
dejaenfriar la reacción,obteniéndoseasí un sólido,el cual se filtra y se recristaliza
del disolvente adecuado. En algún caso el producto final se purifica mediante
cromatografíaen columnasobresílica gel utilizando el diso!venteadecuadocomo
eluyente.

3,5-Diciano-2,6-difenil-4-[4-(4-metil-1-piperazinil)feni!jpiridina (230a).

CH3

cZi
y.
¾,

NC QNy.

Ph 74 Ph

Róto.: 60%.

P.F.: 220 OC (dese.).

IRTE (KBr): 3421,2926,2851.2228, 1605, 1529, 1512, 1491, 1448, 1387, 1248,
1153,700cm”.

180



Capitulo]. Parte experimental

R-RMiN (300 MHz, DMSO), ¿3: 8,03-8,00(m, 4H, aromáticos);7,74 (d, 211, 3’ =

8,8 Hz. aromáticos);7,64-7,58 (m, 611, aromáticos);7,20 (d, 2H, 3’ = 8,8 Hz,
aromáticos);3,51 (m, 211, CH»); 2,94 (m, 411, 2CH2N);2,57 (s, 311, CH»).

‘
3C-RIVIN (50 MHz, DM50), 8: 162,6 (C-2 o £-4); 158,8 (£4 o C-2); 152,1

(Caromát¡co~N); 136,5; 130,8; 130,7; 129,3; 128,4; 122,2 (aromáticos);116,5 (CIS);
113,6 (aromático);105,7 (C-3); 54,3 (CH»); 46,5 (CH»); 45,5 (CH»).

Análisis elemental (£
30H,5>45): C, 78,92% (Calc.: 79,08); lA, 5,62% (5,53);

15,46% (15,38).
>4

4-[4-(4-Benc¡l-1-piperazinil)fenil]-3,5-diciano-2,6-difenilpiridina (230b).

LIto.: 40%.

FE.: 194-196OC (EtOR).

IRTE (¡<Br): 3421, 2775,2226, 1607, 1508, 1491, 1456, 1387,
—Icm

1250, 1229, 700

R-RMN(300 MHz, DM50), ¿3:8,02-7,99 (m, 4H, aromáticos); 7,71 (d, 2H, 1 =

8,7 Hz, aromáticos);7,62-7,59(m, 611, aromáticos);7,35-7,33(m, 5H, aromáticos);
7,13 (d, 2H, J 8,7 Hz, aromáticos);3,53 (s, 21-1, CH»); 3,34 (m, 4H, 2CH2N);
2,53-2,48(m, 411,2CH2N).

‘
3C-RN4N (50 MHz, DM50), ¿3: 162,9 (£2 o £4); 159,1 (C-4 o C-2); 152,4

(Caromá,ico..N); 138,1; 136,8; 131,1; 131,0; 129,6; 129,1; 128,7; 128,3; 127,1; 122,5
(aromáticos);116,8 (CN); 113,9 (aromático); 106,0 (£3); 62,1 (ArCH

2N); 52,5
(CH2N): 46,9 (CR2N).

Análisis elemental
13,32%(13,18).

(C;6H29IÑfl: C, 81,30% (Calc.: 81,32); lA, 5,38% (5,50); >4,

En

0
QN
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3,5-Diciano-4-(3-ciclopentíloxi-4-metoxifenil)-2,6-difenilpfridina (230c).

OCH3

¾

lUto.: 51%.

FE.: 211-213 OC (CH3CN).

IRTF (¡<Br): 2959, 2841, 2226,
1140,769 cuí’.

1597, 1527, 1508, 1493, 1446, 1379, 1273, 1244,

‘H-RMN (300 MHz, CDC!3), ¿3:8,09-8,06(m, 4H, aromáticos);7,59-7,55(m, 6H,
aromáticos); 7,23 (dd, 111, 3’ = 8,28 y 2,20 Hz, aromático); 7,13 (d, 1H, 3’ = 2,20
Hz, aromático);7,07 jId, 111, J 8,28 Hz, aromático); 4,88 (ni, 111,0CM);3,96 (s,
311, CHiO); 2,02-1,58(ti, 811, 4ClAfl.
13£-RMN (50
(£aJ’omá,jcosO);
115,3; 111,9
24,2 (CH

2).

MHz, CDC13),
136,6; 131,3;
(aromáticos);

¿3:163,4(£2 o C-4); 160,2(£-4 o £-2); 152,4; 148,0
129,6; 128,8; 125,6; 122,2 (aromáticos);116,3 (CIS);
106,0 (C-3>; 80,8 (OCH); 56,1 (£1130); 33,0 (CH2>;

Análisis elemental(C3~H24Ñ302):0, 78,57%(Calc.:

8,89%(8.92).

3,5-Diciano-2,6-difenil-4-Qn-piridil)piridina (230d).

¾

NC QN
y.

~Ph N Ph

En su purificación
hexano/AcOEt1/2.

78,95); lA, 5,57% (5,35); >4,

por cromatografíaen columna se utiliza como eluyente

Rdto.: 25 %.

P.F.:228-230~C(£M3CN)
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IRTE (¡<Br): 3443, 2224, 1587, 1570, 1531, 1520, 1479, 1417, 1377, 1024, 827,
764, 698 cuí’.

‘H-RMN (300 MHz, CDC13), ¿3: 8,90 (m, 2H, aromáticos);8,11-7,99 (ni, 511,
aromáticos);7,62-7,57(m, 7H, aromáticos).
3C-RlvTh4 (75 MHz, CDCI

3), ¿3: 163,4 (£2 o C-4); 156,8 (C-4 o C-2); 152,0;
149,0; 136,4; 136,0; 131,6; 129,9; 129,5; 128,8; 123,6 (aromáticos);115,5 (£N);
105,8(C-3).

Análisis elemental (C24R~4N4): C, 80,02% (Calc.: 80,42); 11, 4,32% (3,94); >4,

15,36%(15,64)

13.2.3. Síntesis de 2-amino-3-ciano-4-(3-ciclopentiloxi-4-nietoxi)fenil-5-

etoxicarbonilpiridinas6-sustituidas(231).

ProcedimientogeneraL-

Se disuelve el pirano 3-ciano-Setoxicarbonilsustituido correspondiente
(201b,c)(3 mmol) en 15 mL de AcOH glacial, se añadeAcONW (0,924 g, 12
mitol) y se refluye lamezcladuranteJh. Se dejaenfriary, a continuación,se vierte
el crudo de reacciónsobre1~12O (100 mL). Si se forma un precipitadose filtra y en
casocontrariose extraeconCH2£12 (3 x 100 mL). Sejuntan las fasesorgánicasy
se secansobreMgSO4. Seelimina el disolventea presiónreducidaobteniéndoseun
aceitequesolidifícaal adicionarunas gotasde hexanoy etanol.

2-Amino-3-ciano-4-(3-ciclopentiloxi-4-inetoxi)fenil-5-etoxicarbonil-6-
fenilpiridina (23 la).

OCH3

o

CO2EI

Ph

Rdto.: 17%.

FE.: 1604620£.

IRTE (¡<Br): 3421,3342, 3246,2953,2841,2210, 1649, 1601, 1580, 1556, 1514,
1470, 1445. 1416, 1254,1132em’.
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‘H-RMN (300 MHz, CDC]3), ¿3: 7,58-7,56(m, 2H, aromáticos);7,44-7,42 (m, 3H,
aromáticos);6,97-6,92 (m, 3H, aromáticos);5,47 (s, 211, NMfl; 4,78 (m, 111,
OCH); 3,89 (s, 311, CH3O); 3,86 (q, 2H,1 7,05 Hz, £H~O); 1,94-1,58(m, 811,
4£Hfl: 0,82 (t, 311,J= 7,05 Hz, CH3).

‘
3£-RMN (75 MHz, CDC>

3), ¿3:170,0; 167,4; 159,9; 158,9; 154,2; 150,9; 147,5;
138,7; 129,5; 128,4; 128,0; 127,4; 120,6; 116,1; 114,3; 111,5; 90,2; 80,4 (OCH);
61,4 (CH2O); 56,0 (£1130);32,8 (£112); 24,1 (CH2); 13,4 (CH3).

Análisis elemental(£=7H=dÑ3O4):C, 70,42%(£alc: 70,87); M, 6,08% (5,95); >4,
8,97%(9,19).

2-Amino-3-ciano-5-etoxicarbonil-4-14-(4-fenhl-1-piperazinfl)fenifl-6-
metilpiridina (231b).

Ph

0
.CO2rt

CH3

Rdto.: 20%.

P.F.: 179 OC (desc.).

IRTF (¡<Br): 3387, 3327,3176, 2829,2220, 1718, 1655, 1601, 1558, 1S20, 1387,
1275, 1232. 1178 cm’

1.

‘H-RMN (300 MHz, DMSO), ¿3: 7,24-6,80(m, 1111, 9aromáticosy NH
2); 3,92 (q,

211, 3’’= 7,2 Hz, CI-{20); 3,36 (m, SR, 4CH=>4>;2.34 (s, 311, £=C-CH3);0,85 (t, 311,
17,2 Hz, CH3).

Análisis elemental(£2611=yMO=):£, 70,46%(Calc.: 70,71); 11, 6,25% (6,17); >4,
15,23%(15,87).
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3.3.2.4.Obtención de 4-aril-3,5-diciano-6-feníl-3,4-dibidro-2-piridonas(232>.

Procedimientogenera!.-

Se disuelve el correspondiente2-amino-4-aril-3,5-diciano-6-fenil-4H-pirano
(198b,d,h,q)(1,2] mmol) en 25 mL de CH~Cl~. Se adiciona,gota a gota, H~S04
(475 mg, 4,84 mitol). Se mantiene la reacción con agitación a temperatura
ambientedurante4-6 h., siguiéndosepor cromatografíaen capa fina. Pasadoeste
tiempo, se adiciona 1120 (25 mL), se separa Ja fase orgánicay se seca sobre
MgSO4. Se elimina el disolventea presión reduciday el residuo resultantese
purifica mediante cromatografiaen columna sobre sílica gel, empleando una
mezcla adecuadade hexano/AcOEt como eluyente. Los compuestos232 se
obtienen como mezcla de isómeros.

3,5-Diciano-6-feniI-4-(2-píperidinofenil)-3,4-dihidro-2-piridona (232a).

y.
¾ N

NC QN

y.
O N Ph

H

En su purificación por cromatografía en columna se utiliza como eluyente
hexano/AcOEt2/1.

lUto.: 20%.

FE.: 247 OC (desc.)(EtOH).

IRTE (¡<Br): 3209,3121, 2941, 2854, 2810,2208, 1693, 1622, 1599, 1491, 1477,
1377, 1281, 1213,777ciii’.111-RMN (300 MHz, DMSO), ¿3:11,11(s, 111,NH); 7,59-7,20(m, 911, aromáticos);
5,26 (ci, IH, 3’ 8,1 Hz, CH); 5,08 (d, 111, 1 8,1 Hz, CH); 2,80 (s ancho, 4H,
2CM); 1,66 (sancho,611, 3CH

2).

‘
3C-RMN (50 MHz, DM50), ¿3:162,9; 162,3; 153,4: 153,2; 151,3; 133,0; 131,9;
131,7; 130,9; 130,7; 129,7; 129,2; 128,5; 128,4; 128,2; 125,6; 125,1; 122,8; 122,3;
118,5; 117,6;]15,7; 114,9; 88,7; 87,1; 54,2; 54,1; 36,6; 26,0; 25,7; 23,4.

Análisis elemental(C
2411==N40):C, 74,98%(Calc.: 75,36); 11,5,82% (5,80>; >4,

14,25%(14,66).
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3,5-Diciano-6-fenil-4-(4-piperidinofenil)-3,4-dihidro-2-piridona (2Mb).

En su purificación por cromatografíaen columna se utiliza como eluyente

hexano/AcOEt4/1.

LIto.: 90%.

FE.: 1741760£.

IRTE (KiHr): 3230,2934,2855,2208, 1718, 1610, 1516, 1452, 1348, 1267, 1238,
1159, 1026, 920 cnt’.

H-RMN (300 MHz, DMSO), ¿3:11,11(s);11,08(s);7,56-7,52 (m); 7,25 (d, 3’
8,8 Hz); 7,13 (d, 1=8,8Hz); 6,95 (d, 1=8,8Hz); 5,16 (d,1=7,1 Hz); 4,95 (ci, 1
13,7 Hz); 4,47 (d,J 13,7 Hz); 4,31 (d,1 7,1 Hz); 3,17(m);1,56 (it).

‘3C-RM>4 (50
130,9; 128,9;
115,5; 115,3;

MHz, DMSO), 8:162,9; 162,6; 151,3; 151,2; 150,9; 150,7; 131,5;
128,8; 128,5; 128,4; 128,3; 128,2; 126.7; 124,4; 1)8,9; 118,2; 115,7;
115,1; 89,2; 87,6; 48,8; 39,3: 38,9; 38,5; 38,0;25,1; 25,0; 23,7.

Análisis elemental(C
24H21>440):C, 75,58% (Calc.: 75,36); lA, 6,06% (5,80); >4,

14,54%(14,66).

3,5-Diciano-4-(3-ciclopentiloxi-4-metoxifenil)-6-fenil-3,4-dihidro-2-piridona.
(232c).

OCH3

y.
¾

NC CN

N Ph

H
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En su purificación por cromatografía de columna se utiliza como eluyente

hexano/AcOEt 2/1.

Rdto.: 5%.

FE.: 196-198OC (hexano/AcOEt).

IRTE (KBr): 3246,3194, 2935, 2876, 2201, 1736, 1618, 1514, 1466, 1443, 1429,
1364, 1260, 1236,775 cnt’.

‘H-RMN (300 MHz, DMSO),
7,0 Hz); 5.05 (d. 1= 13,8 Hz);
= 7,0 Hz); 3,75 (5); 1,87-1,55(m).

¿3:11,15(s);11,11(s); 7,56—6,82(m); 5,20 (d, 3’ =

4,80 (it); 4,69 (m); 4,52 jId, 3’ 13,8 Hz); 4,38 (ci, 3’

‘3C-RM’N (50 MHz, DMSO), ¿3:162,9;162,6; 151,1; 151,0; 149,7; 149,6; 147,0;
131,8; 131,6; 131,0; 128,8; 128,6; 128,5; 128,4; 128,2; 127,6; 120,9; 119,6; 118,4;
115,8; 115,1; 114,7; 113,8; 112,5; 111,9; 89,1; 87,8; 79,5; 55,4; 55,3; 41,9; 41,0;
40,5; 32,2; 32,0; 23,5.

Análisis elemental(C
25H=3N30=):C, 72,56%(Calc.: 72,61); 11, 5,58% (5,61); >4,

9,94%(10,17).

3,5-Diciano-6-fenil-4-(m-piridil)-3,4-dihidro-2-piridona (232d).

Rdto.: 25%.

FE.: 233-235OC (MeOH).

IRTE (¡<Br): 3402, 3057, 2203, 1716,
779 cuí’.

H-RMN (300 MHz, DM50), 8:11,30
5,33 (d, 3’ 6,9 Hz); 5,17 (d, J 14,0

1626, 1599, 1526, 1431, 1369, 1277, 1229,

(s); 11,22 (s); 8,67-8,56(m); 7,93-7,45(m);
Hz); 4,76 (d, 3’ = 14,0 Hz); 4,61 (d, 1 = 6,9

Hz).

‘
3C-RMN (50 MHz, DMSO), 8:162,3; 162,0; 152,0;
135,9; 135,0; 132,6; 131,4; 131,2; 131,0; 130,8; 128,4;
117,3; 115,3; 87,4; 40,5; 40,0; 39,8; 38,8.

151,7; 149,8; 149,6; 148,7;
128,3; 128,2; 124,1; 123,7;

NC.

H
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Análisis elemental(C,8H12N40): C, 71,81%(Calc.: 71,98>; H, 3,93% (4,03); >4,
18,20%(18,66).

3,5-Diciano-6-fenil-4-(3-hidroxi-4-metoxifenil)-3,4-dihidro-2-p¡ridona(232e).

En su purificación por cromatografiaen columna se utiliza como eluyente

hexano/AcOEt2/1.

Rdto.: 25%.

FE.: 185-187OC (hexano/AcGEt).

IRTE (KBr): 3433, 3211,3101, 2933, 2212, 1709, 1624, 1516, 1499, 1489. 1356,
1288, 1244,777 cm”.

‘H-RMN (300 MHz, DMSO), ¿3: 1 1,1 1(s); 11,08 (s); 9,26 (s); 9,11(s);7,58-6,74
(m); 5,16 (d,1= 7,1 Hz); 4,96 (d, 1 13,6 Hz); 4,45 (d, J 13,6 Hz); 4,29 (d, 1
7,1 Hz); 3,7’? (s).

‘
3£-RMN (75 MHz, DM50), ¿3:163,0;162,7; 151,1; 151,0; 148,0; 147,7; 146,9;
146,6; 131,9; 131,7; 131,0; 130.9; 129,2; 128,7; 128,6; 128,5; 128,3; 128,1; 119,4;
118,6; 118,1; 115,9; 115,5; 115,2; 114,5; 112,5; 112,1; 89,2; 87,9; 55,6; 55,5; 41,2;
41,1.

Análisis elemental(C
2oH~5>4303): C, 69,14%(Calc.: 69,54); H, 4,79% (4,38); >4,

11,94%(12,17)

33.2.5. Obtención de 4-aril-3,5-diciano-6-fenil-2-piridonas (233).

Procedimientogeneral-

Se disuelve la correspondiente3,4-dihidro-2-piridona(232) (1 mmol) en 20
mL de MeOH, calentandohastasu disolución.Se adicionaDDQ (227 mg, 1 mmol)
y se refluye la mezcladurante30-60 minutos. Transcurridoestetiempo, se deja
enfriar formándoseun precipitado,el cual se aislapor filtración con una pureza
adecuadaparasu uso y caracterización.En los casosen los que no precipitee!
producto fina!, se elimina el disolventea presiónreduciday el residuoresultantese
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Capítulo]. Parte experimentalcromatografíaen columnasobresílica gel, utilizando, comoeluyente,una mezcla

adecuadade disolventes.

3,5-Diciano-6-fenil-4-(4-piperidinofenil)-2-piridona(233a).

En su purificación
CH,C12/AcOEt 3/1.

por cromatografíaen columna se utiliza como eluyente

Rdto.: 40%.

FE.: 260 OC (desc.).

IRTE (KBr): 3440,3060, 2932, 2853; 2226, 1653, 1603, 1553, 1520, 1491, 1445,
1389, 1240, 1126cnt’.

‘H-l{M>4 (200MHz, COCí3),¿3: 7,85 (d, 211,J 7,4 Hz, aromáticos>;7,68-7,63(it,

311, aromáticos);7,57 (d, 211 1 = 8,8 Hz, aromáticos);6,99 (d, 211, 3’ = 8,8 Hz,
aromáticos);3,37-3,34(m, 411, 2CH,>4); 1,68 (m, 611, 3CH2).

‘
3C-RN4N (75 MHz,
153,5 (Caromático>4);
(C>4); 114,4 (CN);
(£113); 24.3 (CH

2).

Análisis elemental
14,78%(14,73).

CDCIfl, ¿3:162,2(C-2); 161,8(C-4 o C-6); 157,9 (C-6 o
133,1; 130,5; 129,9; 129,4; 128,9; 120,5 (aromáticos);115,9

113,9 (aromático); 101,1 (£-3); 93,0 (C-5); 48,5 (C112N): 25,4

(C241120N40):C, 75,46% (Calc.: 75,76); 11, 5,66% (5,30); >4,
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3,5-Diciano-4-(3-ciclopentiloxi-4-metoxifenil)-6-fenil-2-piridona(233b).

OCH
2

Rdto.: 60%.

PP.:267-269OC

IRTE (¡<Br): 3445,2937,2853,2783,2226,1663,
1472, 1445, 1267 cuí

1.
1597, 1585, 1553, 1518, 1495,

‘H-RMN (300 MHz, DM50), ¿3: 7,75-7,72(m, 211, aromáticos);7,56-7,54(m, 311,
aromáticos);7,16-7,12(m, 3H, aromáticos);4,82-4,80(m, IH, OCH); 3,82 jIs, 3H,
£1130); 1,89-1,56(it, EH, 4C1-lj.

‘3£-RitvlN (75 MHz, DM50). ¿3:165,1;161,2; 160,4(£2, C-4 y C-6); 151,4; 146,8
~ 133,7; 131,3; 129,2; 128,6; 126,6; 121,6; 117,5 (aromáticos);116,5
(CIS); 115,0(C>4); 112,0; 100,0 (C-3); 90,8 (C-5); 79,9 (OCH); 55,8 (CH

3O); 32,5
(CHe); 23,8 (£H~).

Análisis elemental(C=5H2~N;Ofl:C, 72,85%(Calc.:
10,03%(10,22).

72.96); 11, 5,15% (5,15); N,

3,5-Diciano-6-fenil-4-(m-pirídil)-2-piridona (233c).

En su purificación
AcOEt/MeOH 15/1.

por cromatografia en columna se utiliza como eluyente

Rdto.: 97%.

P.E.:235 OC (desc.).

¾

NC CN
y.

0< N Ph
H
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IRTE (KBr): 3403, 2854, 2652, 2226, 1655, 1560, 1545, 1437, 1375, 1340, 1229,
‘108 0, 99‘1, 897ciii
CH..RM?N (300 MHz, DM50), 8: 8,73-8,71 (m, 211, aromáticos);8,02-7,99(m, 1H,

aromático);7,90-7,88(m, 211, aromáticos);7,78-7,50(m, 411 aromáticos).

‘3£-RMN (50 MHz, DM50), ¿3: 167,7;
148,8; 137,4; 136,2; 131,6; 129,7; 128,5;
117,5 (CN); 95,9(03);87,8 (C-5).

164,2; 156,0 (£-2, C-4 y C-6); 150,3;
127,9; 123,3 (aromáticos);118,6 (£N);

Análisis elemental(C,gH~oN
4O): C, 72,32% (Calc.: 72,46);

18,69%(18,79).
11, 3,46% (3,38); N,

3,5-Diciano-6-fenil-4-(3-hidroxi-4-metoxifenil)-2-piridona(233d).

001-13

y.
¾

NC QNy.
y.

O N Ph

H

Rdto.: 80%.

P.F.:294 OC (desc.).

IRTE (¡<Br): 3414,
1381, 1281 cm’

1.
2928,2851, 2785, 2226, 1655, 1616, 1587, 1518, 1495, 1445,

H-RMN (300MHz, DMSO), ¿3: 13,61 (s; IR, NH); 9,52 (s, IR,
7,58 (m, 411, aromáticos);7,10-7,03 (m, 3H, aromáticos);3,85 (s,

113C-RMN(50
150,0; 146,4
(aromáticos);
55,7 (£H

30).

Análisis elemental
11,92%(12,24),

aromático);7,73-
311, £1130).

MHz, DM50), ¿3:161,0(C-4 o £-6); 160,1 (C-2); 159,3(C-6 o
(C&omáiico<O); 132,0; 130,9; 129,3; 128,7; 126,0; 120,1;

115,5 (CN); 115,1 (£N); 112,0(aromático); 101,8(C-3); 92,2
116,0

(C-5);

(C2oH,3N303):C, 69,82%(Cale.: 69,95); 11, 4,04% (3,82); N,
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Capitulo 2. Antecedentes

LI. SÍNTESIS DE 2-AMINOFLIRANOS.

LI.!. Ciclación de 4-oxonitrilos.

Un método general de síntesisde 2-aminofuranosdescrito en la literatura
utiliza la reacciónde compuestosct-halocarbonílicos,adecuadamentesustituidos,
consalessódicasde malononitrilo, cianoacetatode alquilo’60 o cianoacetona.’6’En
todosestoscasosla reaccióntranscurrea travésde la formación de un carbanión
en ¡aposición3 de un intermedio4-oxobutanonitrito(Esquema84).

x lx R
2 X R2

+ —.-..-.--.—~—l o4-. NC NCCN DR1 ~ R1 O R1

X= CN, CO2Et
Y = halógeno X R2

Ph, Me, CO2Et, COMe
Ph, CO2EC, COMe, COPh / “

H214 o R,

Esquema84

La ciclación no tiene lugar~
6Od en ausenciade gruposcapacesde conjugarse en

dichaposición3, estabilizandoasí la estructurafinal de 2-aminofurano.
Otra aproximacióna la síntesisde 2-aminofuranosse basaen lacondensación

de ¡<noevenageldemalononitriloy benzoinas’62(Esquema85).

NC O~ R
2 NO R2

CN + HO R1 H2N O R,

R4, R2 = alquilo, arilo

Esquema85

(60. a) G. Westoo,Acto Che»,, Scand.,1959, 13, 692; b) E. Korte, K. Trautner,Che»,,Ber., 1962,
95, 307; c) TI. Temnikova, R.N. Kovalevskaya,Zh. Org Khtm., ¡965, 1, 612 (Chem. Abstr.,
1965, 63, 2994); d) TI. Temnikova, Yu. A. Sharanin,lii. Org Khirn,, 1966, 2, 2018 (Chem.
Ábstr.. 196’?, 66, 15474); e) TI. Temnikova,Yu.A. Sharanin,VS. Karavan, Z/i. Orgx Khim.,
1967, 3, 681 (Chem.Abstr., 1967, 67, 43778);1) T. Kato, fi. Kimura, K. Tauji, Che»,. Pitar»,.
Buff, ¡978,26, 3880.

¡6!. JI’. B!ount, DL. Coflen,DA. Katonak,J Crg Che»,., 1978, 43, 3821.

¡62. a) K. Gewald,Chem. Ber,, 1966, 99, ¡002; b) T. Hayashí,M. Kagawa,13u11. Chem. Soc. Jpn..
1970, 43, 3290 (Che»,. Abstr, 1971, 74, 125304;c) 1. W. Ducker,MP. Gunter,Aust .1 Che»,.,
1974,27, 2229.
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Así, puedenprepararseestructurasde furano por condensaciónde acetoina
con un arilsulfonilacetonitriloen condicionesbásicas.’63De igual manera,y más
recientemente,Stephensy col.164 han llevado a cabola condensaciónde acetoina
con sulfoniIdiacetonitrilo en metanol, utilizando 4-dimetilaminopiridina como
catalizador,obteniendoelaminofurano234 (Esquema86).

NMe
2

y.
Me SO2CH2CN 1 Mc SO2CH2CNN

+

Me OH ¿N M;OH [MS OH

Me SO2CH2CN

1 \
Me o NH2

234

Esquema86

El empleode benzoinaen lugar de acetoinano da lugar al correspondiente
65difenilfurano, lo que está de acuerdocon resultadosprev’os sobrela dificultad

quepresentansulfonilacetonitrílosen su condensaciónconalquil aril cetonas.
166Conocida la inestabilidad del sistema de 2-aminofuranocomo tal y la

disminución que se produce en dicha inestabilidadcon la presenciade grupos
electroatractoresen el anillo»

8 Arán y Soto’40”67 han descrito la síntesisde 2-
amino-4-cianofuranos(235)medianteadición conjugadade cianurode hidrógenoa
sistemas carbonílicos a,j3-insaturados(43). Tras la adición se produce una
ciclación espontánea al 2-aminofurano(235), el cuál es razonablementeestabley
puede ser aisladocomo un sólido cristalino (Esquema87>. Estareacción podría
constituir una ruta generalpara la obtención de 2-furanaminas,ya que podrían
emplearse una amplia variedad de compuestoscarbonílicos puesto que, en
principio, únicamentese necesitael grupo propenonaparaque la ciclación tenga
lugar. Desafortunadamente,estono es así.La presenciade un grupocianosobreel

163. iR. Ross,J.W. SoweII, Sr., j Heterocyct Che»,., 1987, 24, 757.

164. CE. Stephens,1W. SoweII, Sr.,J Heteroevel. Che»,,, 1997, 34, 857.

165. H. Dressler,SE. Graban,J. Org Che»,., 1967, 32, 985.

166. MV. Sargent,T.M. Cresp, ComprehensiveOrganicChemistry”, 1979, Vol. 4, p.’?25-727,Ed.
D.H.R. Barton,PerganonPress.

167. VS. Arán, iL. Soto, An. Quím., 1983, 79C, 340.
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anillo heterocíclicopareceser esencialparaque se produzcala ciclación.’68 Así
pues, se ha llevado a cabo un estudio de la influencia de los diferentes
sustituyentesen la estabilidaddel anillo, lo que permitehacerunaclasificaciónen
función del esquemade sustituciónquepresenteel2-aminofuranofinal.

Ar 1) KCN Ar eN Ar

CN 2) H
3QG

y. NC
O Ar o Ar HO Ar

43 ¡ 4
Ar ON Ar ON

H2P4 o Ar H7(o Ar

235

Esquema87

1.1.1.1. Acilfuranaminas.

Como primer paso se llevó a cabo la síntesis de furanosa partir de 2-
acilpropenonas.’

69Así, los derivados236 (Esquema 88) experimentan, fácilmente,
la adición conjugadadel anióncianuro paradar los oxohutanonitrilos237, cuya
delación debería dar lugar a las 2-furanaminas 240, según lo visto
anteriormente.40”67Sin embargo, el comportamientode 237 es diferente. El
tratamientocon piperidinaen etanolda lugar a las 2-pirrolonas 238junto con los
2,4-cian1-4-oxobutanonitrilos239. Estos se obtienen mediante una eliminación
retro-Claisencon participacióndel disolvente en un procesoen el que se pierde
uno de los gruposacilo del oxobutanonitnilointermedio.La ciclaciónde 237 a las
furanaminas240tiene lugar, probablemente,peroéstasresultaninestablesy sufren
unatransformaciónde anillo que será comentada más adelante.

Puestoque la inestabilidadde 2-furanaminasse debeal grupo amino libre y a
suspropiedadeselectrodonadoras,si estegruporeaccionarasimultáneamenteen el
procesode ciclación con un reactivo capazde originar un derivadoestable,se
podría aislarel anillo de aminofurano.Efectivamente,los furanosse aislancuando
se lleva a cabola ciclaciónde 237 en presenciade un aldehídoaromático.Deesta

168. JA. Ciller, N. Martin, C. Senajie,S.L. Soto, Trends Heterocyct Che»,., 1990, 1, 19.

¡69. JA. Ciller, C. Secane,S.L. Soto, LiebigsAnn.Che»,., ¡985, SI.
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manera,el anillo de 2-furanaminaresultaestabilizadomediantela formaciónde los
bencilidenaminoderivados241 (Esquema88). Aún incluso en estascondiciones,
se produceaperturadel anillo obteniéndose,junto conel furanodeseado,pequeñas
cantidadesde la pirrolona 238. El rendimiento del furano puede optimizarse
llevandoa cabo la reacciónen condicionesanhidrasy en atmósferainerte, para
evitar así la formaciónde la pirrolona.’70

Ar

COR
1 1)KCN Ar COR1

y. NC Ph
O Ph 2) H30

P¡Peñd¡na

EIOH

Ar COR~ r
Ar Ar COR1

y. OH + +

O N Ph NC Ph ‘H2N ~ Ph
¡ 0
H L 1

238 239 240} ArCHO
piperidina

Ar COR1

1 \
Ar~N o Ph

241

Esquema88

Cuando los grupos acilo de la propenonason diferentes, tenemos dos
carbonilos no equivalentesque puedenreaccionarcon el grupo amino.

60 Esta
situación da lugar a ciclaciones alternativas las cuáles, dependiendo de la
regioselectividad, pueden originar dos posibles furanos. Siempre se obtienen
ambosisómeros,siendoel mayoritario(242)el quese forma a partir del tautómero
enólicocuyo dobleenlaceestáconjugadocon los dos sustituyentes(Esquema89).

¡70. S.L. Soto, SA. Ciller, N. Martin, M. Quinteiro,C. Senane,Rey. Real Atad. Ciencias, 1986, 80,
¡73,
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Ar COMe

NC
O Ph

Ar COMe

NC
HO Ph

Av COMe

1 \
H2N O Ph

{ AICHO

Ar COMe

Ar”~N O Ph

Ar COPh

/ \

H2N O Me

{ ArCHO

Av COPh

¾.

O Me

242

Esquema89

1.1.1.2. Etoxicarbonilfuranaminas.

Hay que señalar que aunque se puede acceder fácilmente a derivados
carboxílicos de furanos por métodos clásicos, tales como la síntesis de Feist-
Benary o la de Paal-Knorrj’ la incorporación de un grupo amino no es fácil,’

72 lo
que hace que haya poca bibliografía sobre derivados
aminofuranocarboxílicosi601”73 Estos derivados podrían conseguirse por ciclación
de 2-etoxicarbonil-4-oxonitrilos obtenidos, éstos últimos, mediante adición
conjugada de cianuro de hidrógeno a cz-acilcinamatos de etilo. Sin embargo, esta
ciclación no se produce,’7’t siendo el producto final el obtenido tras la adición de
cianuro.

La ciclación al anillo de furano se consigue por tratamiento de los 4-
oxonitrilos 243 con piperidina en presencia de un aldehido aromático.’~ De esta

171. D.M.X. Donnelly, MS. Meegan,~‘ConiprehensiveHeterocyclic
657,Eds. AR. Katritzky, C.W. Rees,Pergamnon,Oxford.

172. MV. Sargent,‘F.M. Cresp,“ComprehensiveOrganicChemistiy’, 1979,
Barton,Pergainon,Oxford.

¡73. L, Capuano,W. Físcher,Chem.Ser., ¡976, 102, 212.

174. 8. Ru!wman.J Che»,. Soc., 1904.85, 1456.

175. JA. Cijier, C. Seoane,J,L Soto, B. Yruretagoyena,.1 Heterocycl.

Chemistry”, 1984, Vol. 4, p.

Vol. 4, p. 725, Ed. D.

Che»,., 1986, 23, 1583.

Ar COPh

NC
HO Me
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manera, el aminofurano resultante se convierte en su base de Schiff 244,
compuestoestablequepuedeaislarsepor filtración (Esquema90).

Ar l)KCN
~ CO2Et EtOI-t’H20

y.
O R 2)H30’=

Av CO2Et ArCHO

NC piperidina
o R

Av CO2EI

H2N o R

243

R = alquilo, arilo
Av CO2EI

Ar~’~N o R

244

Esquema90

Los compuestos243 se obtienencomounamezclade diastercómeros,pero la
quiralidad se pierde en la ciclación conduciendo,ambos isómeros,al mismo
resultado.

Tampocose consigueaislar las furanaminaslibres a partir de la basede
Schiff Así, la hidrólisis ácida de 244 da lugar aproductosde descomposicióny en
el tratamiento en medio básico sólo pudo identifícarse, como producto de reacción,
ácido benzoico resultante de una apertura de anillo.

1.1.1.3. Trían! y diarilfuranaminas.

También es posible la ciclación de 4-oxonitrilos triarilsustituidos (246) en
presencia de aldehídos aromáticos.

55 En este caso, el oxonitrilo correspondiente
(246) se puede generar mediante dos rutas alternativas, bienpor adiciónde cianuro
a un sistema de propenona (51), o bien por sustitución nucleófila en las
propenonas saturadas (245) (Esquema 91).

Ar
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Ar2 KCN

0 Av2

245 EtOH

Ar1 H20

KCN
1Ar20< Ar2

Av1 Ar2
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Av1 CHO
Ar1 Ar2
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Esquema91
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Aunque los furanos resultantes (247) no contienen grupos electroatractores,
su estabitidad estáfavorecidapor la conjugaciónde los gruposarilo, en particular
el de la posición 4. El aldehídoaromáticoutilizado en la reaccióndebecontenerel
mismo grupo arilo (Ari) que el emp!eado previamente en la preparación de 51,
para evitar así la posibilidad de que una descomposiciónretro-Knoevenagel
proporcioneotro aldehídodiferenteal medio de reacción que conduciríaa una
mezclade dos furanosfinales.

Con la finalidad desabersi la síntesistiene lugarcuandoen dichaposición4
hay un átomo de hidrógeno,se ha llevado a cabo la reacción de cianuro con
bencilidenacetofenona(Esquema92).

Av
¡ 1)KCN Av Ar

E~OR~H20 ATCHO

y. 1 NC “ “
O Ph 21 H30 O Ph piperidina Ar~’Ñ’N O Ph

248

Esquema92

Tambiénen estecasola reacciónse detieneen el oxonitrilo, perodenuevo,la
intervención de un aldehído estabiliza el anillo furánico permitiendo su
aislamiento(248)169

1.1.1.4.Alquilfuranaminas.

Una vez demostrado que la ciclaciónes posiblesin la necesidad de un grupo
estabilizante en la posición 4 del anillo heterocfclico,convienesabersi el proceso
sirve para la obtención de furanaminas con grupos alquilo, en lugar de
sustituyentes arilo. Para ello se han utilizado 2-cianopropenonas alquil sustituidas
corno sustratos de partida, ya que siendo el grupo ciano el que mejor estabiliza el
anillo, cualquier dificultad que se produzca en la ciclación se deberá, únicamente,
a la presencia de los grupos alquilo (Esquema 93).

R
CN HCN A ON PuCHO R CN

Ph [Nc Ph piperidina Ar”«N O Ph

A = alquilo 249

Esquema93

La adición de cianuro a las alquilcianopropenonas da lugar al 4-oxonitrilo
intermedio el cuál no se aíslapero, en las condicionesde ciclación,conducea las
N-arilidenfuranaminas 249.
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También se han obtenido, a partir de 2-metilpropenonas,derivadosde
furanamuna con un grupo metilo en la posición 4 del anillo furánico (250)60
(Esquema 94).

Ph

NC
O Ph

Me

$0
idina

Ph Me

ArX&N o Ph

250

Esquema94

1.1.1.5.
isoxazol.

4-Chino y 4-ciano-5-mnetilfuranaminas.Apertura de anillos de

La síntesis de furanaminasmenos sustituidasy la síntesis de anillos que
contengan dos grupos alquilo no puedellevarsea cabopor los métodosgenerales
descritos hasta el momento. La razón es que los sustratos de partida, los f3-
oxonitrilos alifáticos necesarios para obtener las 5-alquil-2-furanaminas no son
estables. Sin embargo, es conocido176 que la apertura de isoxazoles puede dar lugar
aestetipo de compuestos(Esquema95).

¡ EtONa

R o EIOH

A
1 = <1, alquilo, arilo

A2 = alquilo, arilo
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O R,
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NC

o R,4
A2 ON

1’~
H2N o A1

Esquema95

La aperturade derivadosde isoxazolen presenciade aldehídos,alifáticoso
aromáticos,da lugaralos 2-acilpropenonitrilos251, estableso no dependiendodel
esquema de sustitución. En cualquier caso, la reacción in situ con cianuro y un

76. “ConiprehensiveOrganicChernistty’, 1979, Vol. 2, p. 533, Vol. 4, p. 999, Ed. D. Barton,
Perganion,Oxford.

Ph
Me

‘y.
O Ph

1> KCN

2) H3OG
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aldehído aromáticopermite la obtenciónde alquil o dialquilfuranaminascomo
basesde Schiff(252).!?7

Tambiéndificiles de obtenereranlos anillosde furanaminasin sustituciónen
la posición contigua al heteroátomo, los cuáles pueden suntetizarse ahora
fácilmentea partir de! propio isoxazol (Esquema95). El compuestocarbonulico
intermedio(251)es ahoraun aldehído,cuyamayor reactividaden relacióncon las
cetonasoriginaque,junto con laadiciónconjugada,puedadarseunaadición 1,2 a
dicho aldehído. Por ello, en la reacción con cianuro se forma la cianhidrina
correspondiente,aunquesiemprecomoproductominoritario.

1.1.1.6. Furanaminas bicíclicas.

A. pesarde lacantidadde trabajopublicado en heterociclos que contienen dos
anillos de cinco eslabonesfusionados,la bibliografía es notablementemenos
abundantecuandose tratade anillos de furano.’78

En nuestro grupo de trabajohemos llevado a cabo la síntesis de sistemas
bicíclicos de furo[2,3-b]furanos (255) que contienen un grupo amino en un
carbono cabezade puente,179 como resultado de la sencilla pero inesperada
reacción del bromomalononitrílo con ú-cianoacetofenonas. Esta estructura
bicíclica contiene un agrupamiento funcional poco frecuente [-O-C-(NHJ-O-], un
acetal de amida primaria. Aunque estos tres heteroátomos unidos a un carbono
tetraédrico podrían causar inestabilidad en el sistema, los derivados 255 se
obtienen como sólidos cristalinos razonablementeestables(Esquema96). La
interpretación mecanísticade este proceso no es sencilladebido a la química
compleja que presentael bromomalononitrilot80 (Esquema96). Sin embargo,
parecenecesariala formacióndel intermedio254, constituidopor dos unidadesde
la cianoacetofenonay una de malononitrilo. La ciclación de 254 conducea un
anillo de imínofurano,el cuál tras ciclación posterior origina el sistemabicíclico
255.

Se podrían sugerir varias posibilidades para la formación del intermedio 254,
teniendoen cuentaque se necesitaun mol de bromomalononitrilopor mol de m-

177. JA. Oller, N. Martin, C. Seoane,S.L Soto,] Chern. Soc.,Perk¿nProas!, ¡985, 2581.

78, a) MP. Cava, MV. Lakshmikantham,‘Two Fused Five-MemberedRings, EachContainir¡g
One 1-leteroatom’, “ComprehensiveHeterocyclicChemislry”, 1984, Vol. 4, p. 1037, Eds. AR.
Karritzky, C.W. Rees,Pergamon,New York; b) T. Fujirnaki, R. Nagase,R. Yamaguchi,H.
Otomasu,Che»,. Pitar»,. Bu!!,, 1985, 33, 2663,

¡79. Vi. A.rán, N. Martin, O Seoane,S.L. Soto,] Org Client, ¡988, .53, 534!.

¡80. Parauna revisión de la química de bromo- y halogenonialononitrilos,véase: E. Freemarí,
Synthes¿s, 1981,925.
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cianoacetofenona.Medio mol de bromomalononitriloactúacomoreactivoye] otro
medio comoagentede bromación.La formaciónde 254 puedeexplicarse,además,
por bromacióny sustituciónnucleófila,medianteun mecanismode transferencia
de un electrón. Los valores similaresde pK, para(0-cianoacetofenona(7,5)67 ~

bromomalononutrilo(7,58)’~’ no permiten la eliminación de ningunade las dos
posibilidades propuestas.
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Esquema96

Comoconclusiónpuededecirseque
oxonitrilos constituye una ruta general
sustituyentesson capacesde estabilizar
derivadosconel grupo amino libre. Sin
necesariala estabilizacióndel anillo de
correspondientebasede Schiff.

la generacióniii siW y la ciclación de 4-
de obtención de furanaminas. Si los
suficientementeel anillo, se aislan los

embargo,y más frecuentemente,se hace
furanamunamediantela formación de la

iS!. 1’. I-Iitbert, FA. Long, j Am. Che»,. Soc., [972, 94. 2647.

NC

Av
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1.1.2.Reacciónde complejosaminocarbenode cromo.

En el estudio de la interacciónde complejos aminocarbenocon alquinos,
Bouancheauy col.’82 han obtenido,entreotros compuestos,diversasestructurasde
aminofurano.

Así, la reacción del complejo aminocarbeno de cromo 256a con
difenilacetileno en tolueno a reflujo da lugar a la formación de un complejo
Cr(£O)

3 de un aminofurano (257a). Refluyendo 257a en piridina origina el
compuesto258 cuya estructurase ha determinadopor difracción de rayos-X
(Esquema97).

Ph

R-H Me—N O H
\ 1

Ph Ph Ph
,Ph Phzz Ph Me’N O R 258

N~M \ /
<CO)sCr# Tolueno

A Ph PhA ¿<CO)3 Me Ph
N O

256a:R=H 257a:RH Me
b:R=Me b:RMe R=Me —

Ph Ph

259

Esquema97

En las mismascondiciones,el complejo256bda lugar a unamezclade cuatro
productossiendo, de nuevo, uno de ellos un complejode un aminofurano(257b).
Sin embargo,en este caso,calentando257b en piridina no se obtiene el esperado
aminofuranolibre, sino una cetoamida(259), como producto de su oxidación al
aire(Esquema97).

La formación de aminofuranosapartir de los complejos256a,hconstituyeun
ejemplo de la diversidad de rutas de reacción que puedenoriginarse en la
interacciónde dichoscomplejoscon alquinos.En estecaso, la transformaciónque
tiene lugar es una migración del átomo de nitrógeno disustituidodel carbonodel
carbenoal carbonodel grupo carbonilo insertado. La formación de amunofuranos a
partir de complejos amunocarbeno de hierro ya había sido observada anteriormente
por Semmelhack.’

83

182. C. Bouancheau, A. Parlier, M. Rudíer, ¡1. Rudíer, 5. Vaissermann, S.-C. Daran,

Organometallics, 1994, ]34708.

83. MI’. Semmelhack,1. Park, Organo~neeaI1ícs,E986,5,2550.

piridina

A
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‘84Posteriormente, los mismos autores proponen un mecanismo para la
formación de estosaminofuranosen la reacciónde luros de nitrógenocon azufre.
El iluro de nitrógeno (260) se forma a partir del complejo aminocarbeno y del
alquino medianteuna inserciónde éste último y de £0 seguidade una reacción
intramolecular entre el nitrógeno trisustituido y el complejo de cetena(Esquema
98).

(CO)sCr=<F~2
R

A3 A2
(CO)~r N

Ph A1

Ph

R~ A2
o N

— ‘b A1

Ph Ph
Cr<CO)s

N A1

Ph Ph
Cr<CO)3

260

Esquema98

El tratamientode 260 con azufre (S8) en bencenoa reflujo da lugar a (os
complejosde aminofurano264. El azufre reaccionacon los iluros de nitrógeno
(260) de la misma forma que con los iluros de fósforo.

t85 Al igual que se ha
descritopara el casodel fósforo, se produceuna aperturade un enlacecarbono-
heteroátomo[C(2)-N(l)] seguidade la formación de un enlacecarbono-oxígeno
[0(1)-C(2)], para dar el complejo264. La reacción tiene lugar, probablemente,
medianteunaaperturay cierre de anillo asistidapor el azufre en el complejo260.
El primer paso es la formación de un doble enlace carbono-azufre
(260—*261—~.262)seguidode laadición nucleófiladel átomode oxígenodel grupo
amidaa la tiona con eliminación, finalmente,de 58 (262—>263--->264)(Esquema
99).

¡84. C. Bouancheau,M. Rudíer,E. Chelain, II. Rudíer, J.Vaissermann,S.-C. Daran,J Organomet.
Chem., ¡995, 496, 127.

185. A. Schonberg,K.H. Brosowski,E. Singer,Che»,. Ber., 1962, 95, 2144.

208



Capítulo2. Antecedentes
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Esquema99

El intermedio 262, si se forma, debe comportarsecomo los alquenonil
carbenos265 o como los metal carbenoides266, estructurasque dan lugar a la
formaciónde anillos de furano’

86(Figura27).O

A

265

DM

A

266

Figura 27

1.1.3. Derivatízaciónde furanosdiferentementesustituidos.

Una ruta distinta de generar2-aminofuranoses aquella en la que el anillo
heterocíclicoya aparececonstituidoen el sustratode partida, obteniéndoseel
grupo aminomediantetransformaciónde diferentesgruposquímicospresentesen
el anillo furánico.

Largeron y col.’87 hanllevado a cabola síntesisde 5-aminofuranosmediante
reducción electroquímica de 5-nitrofuranossustituidos.Anteriormente,sólo dos

186. a) A. Padwa,M. Akíba, C.S. Con, L. Cohen,.!Org Che»,., ¡982, 47, 183;
Kinder, J Org Che»,., 1993, 58, 21.

187. M. Largero»,M.-B. Fleury, TetrahedranLett,199!, 32,631.

b) A. Padwa. FR.
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Ph Ph
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autoreshabíanllevado acabounareduccióncatalíticade 5-nitrofuranos,utilizando
paladio sobre carbono en medios alcohólicos anhidros o en disolventes no
hidroxilicos.’85

o o
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9 ¡
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-500 mV HO—I’( o “‘N ~
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H ¾

OH
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Esquema100

En el proceso electroquímico encuentran que el producto inicial de
~ el derivadohidroxilamina, experimentauna tautomeriaparadar las
oximas cis y trans, resultado que está de acuerdo con la hipótesis propuesta
previamentepor Gavin y col.’

89 La oximacis se reduceposteriormente paradar los
aminoderivados(267), mientrasque la oxima trans sufreunaeliminacióntransde
agua,originandounaaperturade anillo queconduceal nitrilo 268 (Esquema100).
El aislamiento de la hidroxilamina intermedia, metabolito que parece ser
responsablede la acciónmutagénicay carcinogénicade los 5-nitrofuranos,resulta
imposible debido a su rápida tautomerización(k). Los aminofuranos267 son
establesen estadosólido. Descomponenlentamenteen medios hidroalcohólicos
pero, en cualquiercaso,no dan lugara los cianoderivadosde cadenaabierta268.
Estaconclusiónpareceno estarde acuerdocon la de Becketty Robinson,’90los
cuáles,en un estudioprevio, afirmanque los aminofuranosson tan inestablesque,

¡88. a) K. Tatsumi,FI. Nakabeppu,Y. Takahashi.S. Kitarnura,Árch. hache»,. Bioph,ys., ¡984, 234,
112; ti) FE. Ebetino,Ji. Carroll,O. Gever,.!Mecí Pharvn. Che»,., ¡962,5,583.

189. 5.5. Gavin, FE. Ebetino, R. Freedman,WE. Waterbu¡y,Árch. Biochem. Biophys., 1966, 113,
399.

190. A. Beckett,A. Robinson,]Mcd. Pitar»,. Che»,., 1959,1, 135.
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inmediatamente,se produce en ellos la apertura de anillo para dar los ciano
derivados.

Lythgoey col.’9’ han llevadoa cabola obtenciónde aminofuranosempleando
métodosde síntesisde aminoimidazoles.’92A travésde unareduccióncatalíticade
nítrofuranos,usando hidrógeno y paladio sobre carbono, obtienenuna mezcla
complejade la que no es posible asignar, por resonanciamagnéticanuclearde
protón, las señales correspondientesal aminofurano. Estas observaciones
confirman la elevada inestabilidad de estos compuestoscuando no contienen
gruposelectroatractoresen el anillo. Así pues,la utilización de estasespeciesen
síntesis ha de ser en reacciones rápidas de disoluciones recién preparadas de los
aminofuranoscon reactivos adecuados.Así, el tratamiento de una disolución
reducida de 2-nitrofurano con etoximetilencianoacetato de etilo o
etoximetilenmalononitriloda lugar a la formación de los aminofuranos 269 y sus
derivados270 (Esquema101).
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2

269
t-12,Pd/C¡ \ Eto QN

+

O NO2 dioxano o NH2 NC X
CH ~

H
270

X= QN, CO2Et

Esquema101

Cuandola posición 5 del anillo furánico estáocupada,la condensacióntiene
lugar en la posición 3 del mismo(Esquema102)

r X X

dioxano Me O NH2 j EtDKCN ¡ “ NH2Me o NO2 H2Pd/C ¡ /\ Me o QN
271

Esquema 102

191. D. J. Lythgoe,1. McClenaghan,CA. Ramsden,J.Heterocycl.Che»,,,1993, 30, 113.

192. a) Al-f.M. AI-Shaar, D.W. Gilmour, D. 5. Lythgoe, 1. McClenaghan,CA. Ramsden,J Chein.
Soc., Che»,. Commun, 1989, 551; ti) Itt-EM. AI-Shaar,R.K. Chambers,D.W. Gilinour, D. 1.
Lythgoe, 1. McClenaghan.CA. Ramsden,J Chem.Soc,,Perkin Trans. L ¡992, 2779.
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No obstante,los rendimientosobtenidosutilizando estemétodo son bajos (5-
15%), y el valor sintéticode estaaproximaciónquedalimitado hastaquese lleve a
cabola optimizaciónde las condicionesde reacción.

Los 2-aminofuranosson nucleófilosN,C-ambidentados,los cuálespueden,en
principio, reaccionarpor el nitrógeno(NH2) o por uno de los átomosde carbono
del anillo. Según la teoría de orbitalesmolecularesfrontera, el 2-aminofurano
deberíareaccionarconelectrófilosblandos,talescomoel etoximetilencianoacetato
de etilo o etoximetilenmalononitrilo,en la posición dondeel coefeciente1-lOMO
sea mayor. Cálculos AMi’

93 revelan que el mayor coeficiente MOMO (-0,52)
reside en la posición 5 del aminofurano, lo que justifica la formación de los
productos269. El coeficienteen la posición 3 es ligeramentemás pequeño(0,49)
que el de la posición 5, lo que explica que cuandola posición 5 estáocupadala
reacción transcurraen la posición 3. El coeficiente HOMO en el átomo de
nitrógeno es muchomás pequeño(-0,39) que sobrelos átomosde carbono, lo que
determina que no se observen productos resultantes de la reacción sobre dicho
nitrógeno.

Una síntesisdistinta de 2-aminofuranoses la que utiliza, como sustratosde
partida, sistemasfuránicos con sustituyentesazido.’9’t Esta síntesis hace uso
también de hexametildisilatiano (HMDST), un conocido agente de tionación de
compuestoscarbonílicos,’95que reaccionacon o-azidoaldehídosheteroaromáticos
en acetonitrilo y en presencia de MCI o ácidos de Lewis para dar o-azido
tioaldehídos.El HMDST tambiénsirve parallevar a caboreduccionesselectivas
de azido aldehídosheterocíclicosa los correspondientesamino aldehídosen
mediosmetanólicosy en ausenciade catalizadoresácidos.’96Así, la reacciónde 2-
azido-3-formilbenzo[b]furano‘~ con HMDST en acetonitrilo da lugar a la
formacióndel derivado272 (Esquema103).

193. M.SS. Dewar, HG. Zoebisch,EF.Healy, S.J.?,Stewart,JAm. Che»,. Soc., 1985, 107, 3902.

194. A. Capperucci,A. Deg¡’Innocenti, M. Funicelto, P. Scafato,P. Spagnolo.Synthesis,1996,
1 ¡85.

195. a) A. Capperucci,A. DegIInnocenti,A. Ricel, A. Mordini, O. Reginato,J Org Che»,., 1991,
56, 7323; ti) A. Degl’Innocenti,A. Capperucci,A. Mordini, O. Reginato,A. Ricci, F. Cerreta,
Tetrahedron Lett., 1993, 34, 873; c) D.C. Smith, 5W. Lee, PL. Fuchs,J Org. Che»,., 1994,
59, 348.

196. A. Capperucci,A. DeglInnocenti.M. Funicello. O. Mauriello,P. Scafato,P. Spagnolo,J Org.
Che,n~, 1995, 60. 2254.

197. 5. Beeher,K. Pluta,N. Kvake,K. Bvondum,NS. Christensen,MV. Vinader, Synthests,1989,
530.
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y. CHa <Me3Si)2S

¾

O N3 MeOH

CHOy.

¾

O NH2

<Me3S02S

MeDH
HCI

272

CHS
y.

¡ ¡
¾

O NH2

273

Esquema 103

La transformacióndel aminoaldehidoen el aminotioaldehído273 ha de
llevarse a cabo en metanol, ya que en acetonitrilo se obtiene una mezcla compleja
de la quesólo es posible aislarpequeñascantidadesdel aminotioaldehídodeseado
273.

Másrecientemente,Ramsdeny col.’
98 handescritola reacciónde amidinasN-

sustituidascondistintos reactivosde yodo(Esquema104).

NPh
DAIS o

275

NPh
II

C

—~• N

DI

278

NHPh

+ ¡ \ 1100C D=K
.— N ~o NHCDMe tolueno ~ O

Me279 278

ACDHj

NHPh
ACD—<

N
o

277

Esquema104

Los productosde reacciónson diferentesdependiendodel reactivode yodo
empleado,de la sustituciónen laamidinay de la temperaturade reacción.Asi, el
tratamientode laamidina274 condiacetoxiyodobenceno(DAIB) a 80 OC da lugar
a la formación de la N-acilurea 278. La calefacciónde éstaúltima a 110 ~ en
tolueno en presenciade anilina origina la eliminaciónde isocianatode fenilo, el
cuál se atrapacomo difenilurea, y la formación de la N-(2-furil)acetamida279

198. CA. Ramsden,HL. Rose,] Client Soc., Perkín Trans. 1,1997, 2319.

NPIi

o
NH

2

274

0

DZC—NHPhJ

4,
o=K

NHPh

NHPh
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(Esquema104). La reaccióntranscurrea través de la formación inicial del iluro
intermedio275, el cuál sufre unatransposiciónde carbonoa nitrógeno,análogaa
la transposición de Hofmann, para dar la especie carbodiimida 276. Este
intermedio276 cuandoreaccionacon ácido acético, formado a partir del DAIB,
origina la O-acetilurea277 mediante una protonaciónen el átomo de nitrógeno
más básico,‘~ que en el caso de la carbodiimida 274 es el N-fenilo. Sobre el
intermedio277 se produceunamigracióndel grupo acetiloal átomo de nitrógeno
no protonadomenosbásico,paradar lugar a la formaciónde laN-acilurea278.

¡99. Ff0. Khorana,] Che»,.Soc., 1952, 2081.
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1,2. REACTIViDAD DE 2-AMINOFURA.NOS.

1.2.1.Transformación en sistemasde 2-oxopirrolona.

Los derivados 2-oxopirrolona pueden obtenerse por tratamiento de
169diacilnitrilos en medios básicos. En estas condiciones se forma el

correspondiente2-aminofurano(280), el cuál resultainestabley experimentauna
aperturade anillo medianteataquenucleófilo del aguadando lugar a la formación
de una cetoamida(281). La ciclación espontáneade ésta conducea un anillo
nitrogenado(282), el cuál, tras unaoxidaciónorigina la pirrolona 285. Resultados
similares se han obtenido en transformacionesde anillo descritas para otros
heterociclos relacionados.’~8

Alternativamentey de acuerdocon las transformacionesde anillo recogidas
en la literaturaparaN-furilcarbamatosvía furanendoperóxidos00la formación de
285 puede interpretarse a través de una cicloadición de oxígeno singlete con la 2-
furanaminaparadar un furanendoperóxido(283). La posterioraperturade anillo
da lugar a una 4-oxobutenamida(284), cuya ciclación origina la pirrolona 285
(Esquema 105).

Ar CDPh

NC

O Ph

4,
Ar COPh

¡ \
H

2N O Ph

280

Av QOPh

y.

NH2D Ph

281

Av CDPh

OH
—. y.

O r Ph

H

282 Ar CDPh
— OH

O N Ph

H
285

Ar COPh

H2N o Pl,
O-O

283

Ar COPh

y.
NH2O Ph

~1
284

Esquema105

Esta transformaciónno es exclusiva de aminofuranoscon el esquemade
sustituciónque presentael compuesto280. Ha sido observadatambiénen otros
aminofuranosestables,en general, pero cuya estabilidadno es ilimitada y,

200. K. Yakush¡j¡n, M. Kozuka. Y. Ito, R. Suzuki,H. Furukawa,Heterocycles,1980, 14, 1073.
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transcurridoun tiempose transformantambiénen anillos de pirrolona,de acuerdo
conel comportamientogeneralde estosheterociclos”t0”6720’(Esquema106).

Ph QN Ph QN

— OH
y.

H
2N O ~l, O

H

Esquema 106

1.2.2.Reactividad como dienosen cicloadicionesOlels-Alder.

El comportamientode los furanos como dienos en reaccionesde Diels-
A1der

202es de caráctergeneral.

El tratamientode 2-aminofuranos(235) conanhidrido maleicoda lugar a la
formacióndel anhidridoftálico persustituido286140.167(Esquema107).

Ar NH
2 O

— 1) DM50 -H20
o + o —~

2) H20
NC Av O

235

Esquema 107

Transformacionesanálogashabíansido observadasanteriormentepor otros
autores.’

62a.203

Himbert y col.20’t han descrito la reacción de Diels-Alder intramolecular entre
sistemasaromáticos, tales como el 2-aminofurano,y sistemasalénicos. Así, la
reacción del cloruro de 2-metil-2,3-butadienoilo con 2-amino-3-ciano-4,5-
difenilfurano en trietilamina da lugar a la alenamida intermedia 287, la cuál no ha
podidoseraislada.Como resultadode laaltareactividaddel núcleofuránicocomo
sistemadiénico, el intermedio 287 forma inmediatamenteel compuestotricíclico
288, el cuál resultaacilado por la acción del cloruro de ácido residual y, tras

201. M. Sánchez,SM. Guerra,Opt Co»,»,un., 1981, 40, 144.

202. AS. Onishchenko,“Diene Synthesis’ 1964, p. 556-566, Israel Program for Scientifc
Translations,Senasalem.

203, Ya.L. Danyushevskii,MA. Marakarkina. Ya.L, GoIdfarb, ZA. Org Khi»,., ¡968, 4, 474
(Chem. Abstr., 1968. 68, 114225).

204. G. }iimbert, H.-J. Schuindwein,L¡ebigs Ann./Recued, 1997, 435.

Ar

286
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isomerización del aleno en el medio básico al grupo propargilo, se obtiene el
derivado final 289. Puesto que en el proceso se forma un nuevocentroquiral, se
obtieneuna mezcla1:1 de diastercómeros (Esquema108).

H3C
C=CtCH2

H2N O Ph
‘~1

NC Ph

0C
CI

NEt3

H3C

C’Cr CH2
O=C —

Ñ O Ph

NC Ph

1 CH3

¾

o Ph
H

NC Ph

287 288

H3C
CZZCZCH2

o=C
CI

CH3

0:::
H

¡ N o
H-~C2C~C~< — Ph

CHZONC Ph

289

Esquema108

1.2.3.Reactividad del grupo amino en sistemasde 2-aminofurano.

El sistema de 2-aminofurano puede reaccionar a través del grupo amino para
dardiferentessistemasheterocíclicoscondensados,los cuálesmantienenla unidad
de furano.

Stephens y col.’
6’t han derivatizado el 2-amino-3-cianometilsulfonil-4,5-

dimetilfurano(234) mediante reacciones de ciclación paraobtenerdiversos 1,1-
dióxidosde furo[3,2-b]tiazina (Esquema109).

Cabe destacar del Esquema 1 09 que la condensaciónde (234) con
benzaldehidossustituidosda lugar a los cinamonitrilosno ciclados290.
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Esquema109

Se puede llevar a cabouna ciclación reductivade alguno de los derivados
290, lo que lleva a la formación de sistemastetracíclicos (Esquema110). El
procesocomienzacon la ciclación reductivaa la aminoquinolina291. Tras una
adición-eliminaciónen el núcleo furánicose produceuna aperturadel mismo que
lleva a la formacióndel anillo de pirrol, obteniéndoseasí el compuesto292.
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ResumenGra’flco.

Síntesisde 2-aminofuranos y de suscorrespondientesbasesde Sbiff
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2.1. SÍNTESIS DE 2-AMINOFUR4NOS.

La obtenciónde 2-aminofuranosse ha llevadoacabomedianteciclaciónde 4-
oxonitrilos, un métodosintético muy útil ya comentadoen los antecedentesde la
presentememoria.La experienciade nuestrogrupo de trabajoen la aplicaciónde
este método de síntesis,así como el hecho de que muchos de los intermedios
necesariosson los mismos que los utilizados en la obtención de 2-amino-4H-
piranos,nos impulsóa la utilización de estaruta de síntesis(Esquema111),con los
resultados que se exponen a continuación.

\ - H
20

NC ,‘ NC ‘

O HO””” H2N o

Esquema 111

2.1.1. Síntesisde 2-amino-4,5-diaril-3-cianofuranos.

Se ha llevado a cabo la síntesis de 2-aminofuranosintroduciendo en su
esquemade sustitución uno, y hastados grupos arilpiperazina dado el interés
farmacológico que presentan estos sistemas. Así, los benzoilcinamonitrilos
195c,f,g,b,k,o,q,r sintetizados en el Capítulo 1 para la obtención de piranos, son
útiles, igualmente, para la obtención de 2-aminofuranosmediantesu reaccióncon
unadisoluciónacuosade KCN. La reaccióntiene lugar poradiciónMichael del ión
cianuro,seguidode ciclación 5-exo-digpor ataquedel oxígeno enólico al grupo
ciano. Los furanosprecipitanen el medio,despuésde acidular con HCI (5%), con
rendimientosmoderados(20-67%) y una elevadapureza, lo que permite su uso
posteriorsin necesidadde recristalización(Esquema112).

Av1 1
QN 1) EIOH.1H20 Ar1 QN Ar1 QN

+ KCN —. ¡

y. ¡ NC
O Ar2 2)H3& o Ar2, H2N o Ar2

195c,f,g,h,k,o,q,r 293a-h

Esquema112

Los 2-aminofuranos 293a-h obtenidos poseen una estabilidad limitada. Sus
disolucionesse oscurecenconel tiempo, al igual queocurre en estadosólido si se
dejanestarenpresenciade la luz. En ausenciadeéstason másestables.

El compuesto293d se obtiene como un aceite, el cuál se utiliza sin
purificación previa en la siguiente etapa de reacción ya que descompone
rápidamente.En laparteexperimentalsólo figura elespectrode 1-I-RMN.
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El procesode acidulaciónha de llevarsea caboadicionandocuidadosamente
el HCI, debido a la presenciade anillos nitrogenados, los cuáles podrían
experimentarunaprotonacióndificultandoasí su aislamientoposterior.

‘~~~~1
Ar, QN ¡

• ~ -y

1 H
2N2o5Av2

293a-h

Tabla 25. Datosde ‘H-RMN de losderivados293a-h.

Comp. Ar1 Ar2 NH1 CH1N

293a O tC”’N—Me Ph 4,11(s),2H 3,26 (m), 41-12,59 (m), 41-1

293b O N¿jN-Ph Ph 4,12 (s), 211 3,38 (m), 811

29k O N”’”N—EOtu Ph 4,10 ~ ~“>‘ 3,25 (m). 4H2,63 (m). 411

293d
Q

Ph 4,17 (s), 2Ff —

29k y.—>y,) NN—MC ,—>

y~ NN—Me 4,01 (s), 211 3,30 (m), 81-1325 (m), 81-1

293f Q C~ N
t”””N—En

211

3,99 (s),

3,27 (m), 811

2,60 (m), 811

293g Q N””N—Ph Q N”~N-Me 4,01 (s), 211

3,38 (s)

ancho,81-13,31 (m), 411
2,59 (m), 4H

293b Q N””N—Ph Q N”~”N—Bn 4,00, s, 211

3,38 (s)

ancho, 81-13,3 O(m),4Ff
2,62 (m), 411

a Señalancha.
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Los nuevos furanos 293a-h obtenidosse han caracterizadomediante las
técnicasanalíticasy espectroscópicashabituales.

Los espectrosIR presentancomo característicalas bandascorrespondientesal
grupo CN conjugadoqueapareceentre2226-2212 cm’

En todoslos espectrosde ‘14-RMN aparecela señalcorrespondienteal grupo
NH2 como un singlete entre 4,12-3,99 ppm. Además, los grupos CI-{2N de los
anillos de piperazinaaparecenentre3.38-2,59ppm como una, dos o tres señales,
dependiendode la sustituciónen el anillo (Tabla 25).

Se ha realizadoun estudiode los espectrosde
3CR.MN con la finalidad de

establecerunaasignaciónparalos diferentescarbonosde la estructurade furano.
Los datosaparecenen laTabla 26. La asignaciónde los carbonosse ha llevado a
cabo mediante técnicas de ‘3C-acopladoy por comparacióncon los valores
calculadosparacadauno de ellos.Los carbonosC-3 y C-4 se asignanfácilmente,
ya que en los espectrosacopladosC-3 aparececomo un multiplete acopladocon
los hidrógenosdel anillo aromáticodel sustituyenteen dicha posición3, mientras
que C-4 aparececomo un singlete.Los valorescalculadosparaamboscarbonos
también predicen un mayor desapantallamientopara C-3 respectoa C-4. Sin
embargo,la asignaciónde C-2 y C-5 no es tan sencilla. Ambas señalesaparecen
muy próximasen susvaloresde desplazamientosquímicosy, además,en la misma
zonadel espectroaparecentambién las señalescorrespondientesa los carbonos
aromáticos unidos al nitrógeno de la piperazina (Caromátic&N). Los espectros
acopladosaparecenmuy complicadosen estazonaentre 152,6-148,6ppm, siendo
muy difícil suasignacióninequívoca.Esteproblemapodría resolversemediantela
técnicabidimensional1-IMBC, la cuál hasido aplicadaal compuesto293a (Figura
28). A pesarde la proximidad de las señalescorrespondientesa C-2 y C-5, su
asignacióninequívocaha podido establecerseya que sólo el carbonoC-5 (150,1)
correlacionaconlosprotonesaromáticosdel fenilo alqueapareceunido.

Me~

N

N

1”
— QN

3 4

H
2N 2 0 ~ Ph

293a
J
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Figura28. EspectroHMBC del compuesto293a

En el casode 293g no se ha podido establecerel valor de 6 para0.2 y C-5,
dándoseel intervalo global en el queaparecen.

Tabla 26. Datosde ‘3C-RMN para losaminojuranos293.

Comp. C-2 C-3 C-4 C-5 Ci

293a 149,9 102,1 93,3 150,1 115,6

293b 149,9 102,0 93,3 150,1 115,6

293c 150,1 102,3 92,7 150,4 115,7

293e 148,8 101,9 90,6 150,0 116,2

293f 148,8 102,3 90,6 150,0 116,3

293g l51,3-148,6~ 96,3 89,2 l5l,3-l48,6~ 116,0

293h 148,7 102,0 90,5 150,0 116,2
a Parael compuesto293g no hapodido establecersela posiciónexactade los carbonos

C-2 y C-5 debido a que aparecenmuy próximas y junto a otraseñalescorrespondientes
acarbonosaromáticos.
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2.1.2.Síntesisdearilidenímínoturanos.Formaciónde basesde Shíff.

2.1.2.1.Arilideniminofuranos 4-cianosustituidos.

Una posibilidad paramodificar la sustituciónen la posición 2 del anillo de
furano es derivatizar el grupo amino presenteen dicha posición mediante la
formaciónde arilideniminoderivadoso basesde Shiff

En primerlugar, sehansintetizadounaseriede basesde Shiff por reaccióndel
ya conocido 2-amino-4-ciano-3,5-difenilfurano293i’40 con diferentes aldehídos
aromáticosen EtOH y utilizando piperidinacomocatalizador(Esquema113).

Ph QN Ph QN
EIOH

¡ \ + Ar
3—CHO — ¡

H2N ~ Ph piperidína Ar<’«N O Ph
A

2931 1891,h,k,I 294a-d

Ph

y.OMe -~ N N

y.
29tAr3 1 , 1 \

a b c d

Esquema113

Como aldehídosaromáticosse han utilizado los sintetizadosen el Capítulo 1
de la presentememoria 189f y 189h y los comerciales3-piridilcarboxaldehído
189k y 2-pirrolilcarboxaldehído1891.

Los nuevos derivados294a-d se obtienen como sólidos cristalinos muy
estables.Su caracterizaciónse ha llevadoa cabomediantelas técnicasanalíticasy
espectroscópicashabituales. En los espectros IRTF puede verse la banda
característica del grupo CNconjugado que aparece entre 2228-2218 cm”.

En los espectrosde H-RMN aparece,comoseñalcaracterística,el singlete
debidoal hidrógenoimínico entre8,82-8,63ppm. Además,en el compuesto294d
puede observarsela señal correspondienteal N-H del anillo de pinol como un
singleteanchoa9,28 ppm.

El estudio de los espectrosde ‘
3C-RIvIN ha permitido la asignaciónde los

diferentes carbonosdel anillo de furano, así como de los gruposCN y HCN
(Tabla 27). Para ello, se han realizado,además,experimentosDEPT y de 3C
acopladoy se han utilizado también los valorescalculadosparacada uno de los
carbonos.
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—~

Ph QN

1 \ ¡
Ar<”<N20 Ph1

Tabla 27. Datosde “C-RJvINpara los arilideniminoderivados294a-d.

Comp. Ár3 C-2 C-3 0.4 C-5 HC=~N CN

294a O NC>~N~Ph
y-u

150,7 118,1 93,7 155,2 155,8 115,4

294b 150,2 118,9 93,6 155,7 155,6 115,3
~

294c - N 149,3 121,9 94,1 156,5 152,8 114,8

294d
1 ‘¡

N 150,5 117,7 93,9 155,0 145,6 115,3
H

La posicióndel hidrógenoimínico se determinafácilmentemediantetécnicas
IJEPT, ya que las restantesseñalesque aparecen próximasen el espectrode 13£.

RMN son debidasa carbonoscuaternarios.El carbonoC-2 del anillo de furano
apareceen todoslos espectrosde 3£ acopladocomo un dupleteconuna constante
de acoplamientoentre 1 1,75-12,13Hz, debido al acoplamientocon el hidrógeno
imínico. Los carbonosC-5 y C-3 aparecenen dichos espectrosacopladoscomo
dupletede dupleteso bien como triplete, por acoplamientocon los hidrógenosde
los sustituyentesaromáticosen sendasposiciones3 y 5, mientrasqueel carbonoC-
4 aparececomo singlete.

Por otro lado, también se han derivatizadolos 2-aminofuranos293b-d,f-h
sintetizados en el apartado 2.1.1. obteniéndoselos arilideniminofuranos295a-f,
algunos de los cualescontienenen su estructurados y hastatres fragmentosde
arilpiperazina(Esquema114) presentando,por tanto, gran interésparasu posterior
estudiofarmacológico.
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Av1 ON

¡ ‘\

H2N O Ar2
293b-d,f-Ii

+ Ar3—CHO —-

189c,f-h

Ar1 CM

Ar<~N O Ar2

295a-f

Esquema114

Se han empleadodistintos disolventesdependiendode la solubilidad del
sustrato de partida. Así, para los aminofuranos293f-b, los cuáles poseendos
sustituyentesarilpiperazina,debidoa su insolubilidaden EtOR, la reacciónse ha
llevadoa caboen C1v1C13 precipitandoel derivadofinal 295d-fmediantela adición
de EtOH.

Los compuestos 295a-f presentan en sus espectros IR las bandas
característicasya comentadasanteriormenteparalos derivados294a-d(Tabla28).

Igualmente,en los espectrosde ‘H-RMN aparecela señalcorrespondienteal
hidrógenoimínico comoun singleteentre8,74-8,65ppm (Tabla28).

Tabla 28. Datosespectroscópicosparalos derivados295a-f.

Comp. Ar,~Ar3 Ar2 v(CN) BfHC=N)

295a O N N—Phy-Y Ph 2222 8,74 (s>

295b O NC’~’\N~Rn<-Y Ph 2220 8,69 (s)

295c O Ph 2224 8,73 (s)
O OMe

295d N N—Me
y-Y

y) N N—Rn<-Y 2216 8,65 (s)

295e O N N—Ph O N N—Me<-Y 2216 8,68 (s)

295f O N N—Ph<-Y y) —N N-’Br<-Y 2210 8,67 (s)
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Los datos más significativos de ‘3£RMN aparecenen la
asignaciónde los diferentescarbonosse ha llevadoa cabomediante
y de ‘~C acoplado,y por comparación,en algunos casos, de los
complejoscon los mássencillosde interpretar.

Tabla 29. La
técnicasDEPT
espectrosmás

Tabla 29. Datosde ‘3C-RA’INpara loscompuestos295a-f.

Comp. C-2 C-3 C-4 C-5 HCN CN

295a 150,1 118,3 93,6 155,2 154,8 115,7

295b 150,1 118,2 93,6 155,1 154,7 115,8

295v 149,75 119,01 93,74 155,35 155,40 115,45

295d 149,0 118,2 90,8 156,2 153,6 116,5

295e 149,02 118,21 90,88 156,17 153,62 116,44

295f 149,0 118,3 90,8 156,3 153,6 116,5

Al igual que en los espectrosacopladosde los derivados294a-d,el carbono
C-2 apareceacopladocon el hidrógenoimínico con unaconstantede acoplamiento
entre 1 1,75-12,13Hz.

Comparandolos datosde ‘3C-RMN de los 2-aminofuranos(Tabla26) con las
basesde Shiff (Tablas27 y 29) puede observarsecomo el carbonodel anillo
furánico que más altera su posición al derivatizar el grupo amino es el de la
posición 3 (C-3), cuyo desplazamiento químico pasa de 95-100 ppm en los
aminofuranosa 118-120ppm en los arilideniminofuranos.El carbonoC-5 se altera
en menormedida(150-151ppm en los derivadoscon el grupo amino libre y 155-
t56 ppm en tas basesde Shiff) y £-2 y £-4 permanecenprácticamenteinvariables,
situándoseC-2 entre 149-151 ppm y C-4 entre 90-94 ppm en ambostipos de
derivados.

2.1.2.2.Reacciónde a-benzoilcinamatosdeetilo conel lón cianuro.

La introducciónde un grupo etoxicarboniloen la posición 4 del anillo de
furano requierela utilización, comosustratosde partida,de los cinamatosde etilo
sintetizadosen la presentememoria.El Esquemasintéticoutilizado es el siguiente:
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Ar QO
2Et

O ~

EtOH

2)H30

200b-d

Ar CO2Et

o Ph

ArCHO

Ar QO2Et

NC
O

piperidina

296a-c

Ar CO2Et

H2N o Ph

Ar QO2EI

NC

HO

4,
Ar CO2Etj

Ht’( O Ph

N

296: Av —

—

a

OMe
O

y.

b

¾

c

Esquema115

La obtenciónde los 2-aril-3-etoxicarbonil-4-oxobutanonitrilos296a-csupone
la adición conjugadade ácido cianhídrico a los cinamatos de etilo 200b-d,
utilizando KCN en exceso en disoLución acética. La reacción transcurre a
temperaturaambiente por simple adición de los reactivos en EtOI-I como
disolvente.Los derivados296a-c presentandos centrosquiralesy se obtienen
como mezclade diastereoisómeros,lo que dificulta su cristalización,obteniéndose
comoaceitesutilizadosdirectamenteen lasiguienteetapade ciclación.

La adición del ácidocianhídricoal a-acetilcinamatode etilo se conocedesde
principios de siglo,

174 siendo el producto final de reacción el correspondiente
oxonitrilo. Sin embargo,su ciclación a la correspondientefuranaminanunca ha
sido descrita, a pesar de que el grupo etoxicarbonilo debería contribuir a la
estabilizacióndel anillo furánico.La ciclaciónno es espontáneay sólo se consigue
estabilizandola furanaminaen forma de basede Shiff, lo queen principio se logra
sin más queefectuarla ciclación de los 2.aril-3-etoxicarbonil-4-oxobutanonitrilos
en medio básicoy en presenciade un aldehídoaromático.’75Sin embargo,en los
ensayosllevados a cabosólo se obtuvo una mezclacompleja de la que no pudo
aislarse,en ningúncaso, la correspondientebasede Shiff.

KCN +

233



Capitulo 2. Exposición ydiscusiónderesultados

2.1.2.3.Reacciónde arilidenacetilacetonascon el lón cianuro.

Ante la dificultad de introducir un grupo ésteren furanosque contengana la
vez grupos arilo fuertementeelectrodadores,nos propusimos llevar a cabo la
sustitucióndel grupo CN esta vez por un grupo acetilo (COCHO. Éstedebería
estabilizarpor conjugaciónla forma enólicadel cetonitrilo intermedioy, además,-
dado su carácteratractor de electrones-estabilizar también los 2-aminofuranos
correspondientes.Sin embargo, la reacción de las acetilpropenonascon ácido
cianhídrico se detiene en los cetonitrilos intermedios. Éstos podrían ciclar,
posteriormente,a los aminofuranospor tratamiento con aldehídosaromáticosy
piperidina como catalizador, quedandoel grupo amino como N-arilidenderivado.
Sin embargo, los ensayosrealizadoscondujerona la obtenciónde productosde
cadenaabierta,tal y comose describeen los apartadossiguientes.

2.1.2.3.1.Sintesisde3-ariliden-2,4-pentanodionas.

La síntesisde estosproductosse ha realizadosiguiendoel métodogeneralde
Pratt.205

Se hace reaccionarel aldehídoaromático(189d,f,h) con el compuestoque
presentael grupo metileno activo, en este caso la acetilacetona297, en tolueno,
utilizando ácido caproico y piperidina como catalizadoresy con eliminación
continuadel aguadesprendidaen la reacción(Dean-Stark)(Esquema116).

COCH
3 tolueno Ar\ COCH3

Ar—CHO + —~ + H20
y.

~ CH, ác. capraico o CH3
piperidina

189d,f,h 297 298a-c

Ph
N

0)
o

A .< y.
298: Av

¾ ¾ ¾

CHO QIjO CHO

a b e

Esquema116

205. EF. Pratt, E. Werbíe,] iOn. Che»,. Soc. 1950, 72, 4639.

234



Capítalo 2. Exposicióny discusiónderesultados

Pareceser queel paso inicial es la formación de la imina o sal de iminio a
partir del aldehídoaromáticoy la piperidina.206La reacciónposteriorconel anión
enolato o enol derivado de la acetilacetona,produce un compuestoaminico
intermedio,queporeliminaciónde piperidinarinde el productofinal 298a-c.

Los nuevos productos 298a-c presentan,en sus espectrosIR, dos bandas
correspondientea los gruposcarbonilo a 1705 y 1652 cm’1 (298a), 1701 y 1647
cm” (298b)y 1707 y 1647coY’ (298c).

En los espectrosde ‘H-RMN puedenobservarselas señalescorrespondientes
al hidrógenovinílico (I-IC=C) como un singleteentre7,40-7,37ppm y las debidas
al grupoCOCI-b tambiéncomosingletesentre2,41-2,34ppm.

2.1.2.3.2.Síntesisde3-acetil-2-aril-4-oxopentanonitrilos.

La obtenciónde los 4-oxopentanonitrilosse ha llevado a cabo mediantela
adición de una disolución acuosa de K£N sobre una suspensión de las
acetilpropenonas298a-c en EtOI-I. Se sigue la evolución de la reacción por
cromatografiaen capafina observándose,transcurridaaproximadamente1 It, la
desaparicióndel producto de partida. Entonces,se adiciona gota a gota una
disolución de H£l (5%) hastaque se produce la precipitaciónde los oxonitrilos
299a-c(Esquema117).

Ar QOQH
3 Ar QOCH3

EtOH
KQN + ~“ NC

o CH3 2) H30
3 ~ CH

3

298a-c 299a-c

Esquema117

Los 4-oxopentanonitrilosson productos aislables los cuáles no ciclan
espontáneamenteal correspondienteaminofurano,al contrariode lo queocurrecon
los 5-oxonitrilos, los cuálesno se aislany ciclan en el mediode reacciónparadar
los correspondientes2-amiriopiranos.

El tiempode reacciónparecesercrítico, siendoaproximadamentede 1 h. Si es
inferior, la reacciónno se completa, obteniéndosejunto al oxonitrilo parte del
sustratode partida,y si es superiorse obtieneel oxonitrilo impurificadoconotros
productosresultantesdeprocesosretro-Claisen.’

69

206. a) TI. Croweí, D.W. Peck,J Am. Cheni, Soc., 1953, 75, 1075; ti) El-!. Cordes,W.P. Jencks,j
Am. Chan. Soc., ¡962. 84, 826; c) D,N. Robertson. ] Org. Che»,., ¡960, 25, 47; d) C.
Schroedev,S. Preis, KA’. Link, Tetrahedron Lett, 1960, /3, 23; e)G. Charles,Bulí. Soc, Chi»,.
Pr., ¡963, 1159,1566,1513, 1576; 1)0. Wittig, 1-1.0. Fvomrneld, P. Suchanek,Angew. Che»,.
ini. Ed EngL, 1963,2, 683.
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Los derivados299a-cmuestran,en los espectrosIRTE, las bandasde tensión
correspondientesa dos gruposCO a 1732 y 1707 cm” y la del grupo CN a 2235
cm4(299a),2237 (299b)y 2233 (299c).La bandasv(CO) en los derivados299a-c
aparecena mayor frecuenciaqueen los compuestos298a-ccomoconsecuenciade
la pérdidade conjugaciónen tosprimeros.

Los espectrosde t1-1-RMN y de ‘C-RMN revelanla existenciaen disolución
de un equilibrio tautoméricoen los derivados299a-c.En los de ‘3C-RMN aparecen
tres señalesentre 199,4492,2ppm correspondientesa tres gruposCO, lo que
indica la existenciadel citadoequilibrio. Este tipo de equilibrio ha sido descritoen
la literaturaparacompuestosrelacionadoscomo son losbenzoilacetatosde etilo.207

Av 23 COCH
3

NC
o CH3

Ar 2 QOCH,

NC
HO CH3

299a-c

Tabla 30. Datosde ‘H-RKfNde los derivados299a-c.

Comp. Ar ll~2* LI~3* H-2’

299a ~ w 4,46 (d),J 10,7 4,31 (d),J 10,7 5,09 (s)

299b
~

~ ,, ~‘“\—p~ 4,50 (d), J= 10,7 4,32 (d), J= 10,7 5,10 (s)

299c 0 4,47 (d), J 10,7 4,29 (d), J 10,7 5,10 (s)
~ ¡ OMe

+ Señales intercambiables.

En los espectrosde H-RMN (Tabla 30), los hidrógenosde las posiciones2 y
3 de la cadenade pentanonitrilo(11-2 y 1-1-3) aparecen,en el tautómeroceto, como
dupletescon una constantede acoplamientode 10,7 Hz. En la forma enólica, el
hidrógenode laposición2 (H-2’) aparececomoun singleteentre5,10-5,09ppm.

207. 8. Rosenfeíd,A. WíIliams, J. Che»,, EcL. 1991, 68, 66.
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2.1.2.3.3. Intentos de ciclación a 4-acetil-2-aminofuranos. Obtención de 2-aril-
4-oxopentanonitrilos.

El hechode que la adición de cianurode hidrógenoa las 2-acetilpropenonas
conduzcaa los 4-oxonitrilos, a diferenciade lo que ocurríaen la misma adición a
los a-benzoilcinamonitrilos,’40167en los que no se aislabael oxonitrilo intermedio
al producirselaciclaciónespontáneaa furanamina,poníade manifiestoquehabría
dificultades para la formación de los 2-aminofuranoscorrespondientes,debido,
posiblemente,a su inestabilidad.Como la inestabilidadde los aminofuranoshay
que atribuirla al grupo amino y a su capacidadelectrodadora,es necesario
estabilizardichoaminofuranomediantela formación de la correspondientebasede
Shiff.’69

Sorprendentemente,en los ensayos llevados a cabo a partir de los
oxopentanonitrilos299a-c con los aldehídos aromáticos 189d,f,h en EtOH y
usando piperidina como catalizadorno se han obtenido, en ningún caso, los
correspondientesarilideniminoderivados.De las diversasfraccionesseparadaspor
cromatografíaen columnase obtienenlos aldehídosaromáticos189d,f,h,que se
recuperansin reaccionar,los derivados300a-c,en los cuálesse ha producido la
pérdidade una unidad acetilo, y trazasde otros productosno identificados.Así
pues, los derivados300a (46%), 300b (50%) y 300c (46%) se obtienencon
rendimientosmoderados(Esquema1 8).

Av COQH
3

o CH3

Av QOCHJ

NC + Av—CHa
o CH3 piperidina

299a.c 189d,f,h
Ar

NC QOQH,

300a-c

Esquema118

Esteresultadopuede interpretarsea través de un procesoretro-Claisencon
intervencióndel EtOR del medio,tal y comose formulaen elEsquema119.

En los espectrosIR de los derivados300a-cse observauna única banda
correspondienteav(CO) a 1705 coY (300a),1715 cnt’ (300b)y 1711 cm” (300c),
en relacióna las dos observadasparalos compuestos299a-c.La bandaa 2237 cnt’
(300a), 2235 cm” (300b) y 2233 cm~’ (300c) correspondeal grupo CN no
conjugado,el cuál aparecíaprácticamentea la mismafrecuenciaen los derivados
299a-c.

EtOH

Él
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Av COCH,

NC COCH,

oo
OEt

Ar lD’~
CH,

NC COCH,
+EtO0

Ar

NC COCH,

299a-c

I EtOH

Av

NC COCH,

aOOa-c

Esquema119

Los datosmássignificativosde ‘H-RMN figuranen la Tabla31.

NC COCH,

330a-c

Tabla 31. Datosde ‘J-f-RMNpara losderivados300a-e.

Comp Ar H-2 H-3 H-3’ COCH
3

300a
N

N
4,25 (dd), 111

‘32 = ‘~‘~
= 6,3

3,18-3,10
(m), 5W

29’ (dd), 111
J33 = 17~8
J23’ = 6,3

2,16

4,29 (dd), 111 3,16 (dd), 111 2,95 (dd), IH
30%

N
N N—Ph .132 = 7,7 .1,, = 17,8 ~ = 17,8 2,18

= 6,3 = 7,7 = 6,3

4,27 (dd), tH 3,16 (dd), 11-1 2,94 (dd), IR
300c O .1,2 = 7,6 J,., = 18,1 .1,, = 18,1 2,18

~ ¡ OMe .1,2=6,5 J2,3 =7,6 J2,3’ =6,5

El hidrógeno 1-1-3 aparecejunto con las señalesde la piperazina(2CH,N) como un
multiplete.

En los espectrosde H-RMN puedeobservarsecomo los hidrógenosdel CH?
(H-3 y 11-3’) son diasterotópicos.Aparecenacopladosentresi conunaconstantede
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acoplamientogeminalentre18,1-17,8Hz. A su vez se acoplancon el hidrógenoH-

2 con unas constantes.13,2 = 7,7-7,6 Hzy .13.2 6,6-6,3 Hz.

Los datosde 3C-RMN de los productos300a-cse recogenen laTabla 32.

Tabla32. Datosde ~C-RA’fNde los compuestos300a-c.

Comp. CO CN CH
2CO CH COCH3

300a 203,3 120,7 48,7 30,6 29,9

300h 203,4 120,8 48,8 30,8 30,1

300c 203,3 120,6 48,9 31,1 30,0

La mayor parte de los carbonospuedenasignarsemedianteexperimentos
DEPT, excepto las señalescorrespondientesal CH y al COCH3, para cuya
asignaciónse registraronlos espectrosde ‘~C acoplado.
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2.2. REACTIVIDAD DE ARILIDENIMINOFTJR4NOS.

2.2.1.Síntesisde pirrolonas N-sustituidas.

Conocidala elevadaestabilidadde las basesde Shiff, obtenidascomosólidos
cristalinos,en comparacióncon los correspondientesfuranos,cuya estabilidades
muchomenor,nos planteamosllevar a cabola reduccióndel enlaceimínico en las
bases de Shiff y estudiar el comportamiento de los correspondientes
aminoderivados.

La reducciónde los arilideniminoderivadosse ha llevado a caboempleando
cianoborobidrurosódico (NaBH3CN), un reactivo específicoparala reducciónde
enlaces imínicos.

208 Así, la reacción de los compuestos294b,c y 295c con
NaBH

3CN en MeOHJAcOH a reflujo da lugar a la formación de los productos
304a-c, aisladosmediantecromatografíaen columnasobre sílica gel utilizando
comoeluyenteunamezclaadecuadade hexano/AcOEt.Sin embargo,los productos
finalesaisladosno resultaronser los aminofuranosresultantesde la reduccióndel
enlaceiminico, sino derivadosde pirrolonas,tal y como se muestraen el Esquema
120.

Ar1 QN

1 \
Ar«N o Ar2

~3CN

MeOH/AcOH

294b,c
295c

294b: Ar,,Ar2Ph Ar~

294c: Ar,,Ar2=Ph

295c: Ay1, Av3 =

OMe
O

y.
¾

Av1 QN

— OH

N Ar2

4’Ar3
3Na,b
3Mc

OMe
O

y.
¾

y.N
At3 = ¾ ¡

Av2 2 Ph

Esquema120

208. W. Carruthevs, ‘Sorne Modern Methods of Ovganic Synthesis.1918, Y Ed., Cambridge
University Press.
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Ar1 QN

Ar<~N O Av2
Él

294b,c
29k

Av1 QN

Ar<”‘’NH \ ¡ Ar2
00

302

1
Av~ QN

o
0

<0
O NH Av

2

y
Av3

Av1 QN

¡ \ Av2
OH OH

H

Av QN

Ar<”‘NH \ ¡ Av200

303

Av1 QN

OH

Av2

Av3

Esquema 121

La formación de los compuestos304a-c puede justificarse asumiendola
reduccióndel enlaceimínicoparadar un anillo de amínofurano301, el cuál resulta

NaRH3CN

MeOI-VAcOH

Av1 QN

o Av2
H

301

Av1 QN

— OH
y.

O N Av2

Av3
304a-c
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inestabley experimentauna aperturade anillo por ataquenucleófilo del aguaal
anillo protonadoparadar 302. La ciclación .5-exo-trig del intermedio 302 en el
medio de reacciónseguidade aromatizaciónespontáneaconducea las pirrolonas
N-sustituidasfinales 304a-c.En una vía alternativa,302 podríaexperimentaruna
aromatizaciónparadar el derivadoconjugado303 como producto final (Esquema
121). Sin embargo, la señal en el espectro de ‘3C-RMN a 166,4 ppm
correspondientea un grupo amida y no a uno cetónico que deberíaaparecera
camposmásbajos,confirmalaestructuradepirrolonapropuesta.

Los derivados 304a-c han sido caracterizados analítica y
espectroscópicamente.

En los espectrosIRTE puedenobservarselas bandascorrespondientesa v(CN)

y v(CO) entre2232-2219cnt’ y 1707-1701cm’t respectivamente (Tabla 33).

La característicacomúnen los espectrosde ‘H-RMN es el grupo metileno
contiguo al nitrógeno (CH

2N), cuyos hidrógenos, diasterotópicos,aparecen
acopladosconunaconstantegeminalde aproximadaínente15 Hz (Tabla33).

Ar1 QN

¡ OH
¡ O<2N5Ph

Ha%
Hb Av3

304a-c

Tabla 33.Datosespectroscópicosde laspirro/anas304*-e.

Comp. Ar1 Ar3 v(CN v(CO) Ha Hb

304a Ph 0 2230 1707 ~ d, 11-1

.1= 14,9

3,97, d, 11-1
.1= 14,9

~

304b Ph N 2219 1707
447 d, 111

.1=15,0

4,02,d, 111

.1=15,0

304c 2232 1701 4,65, m, 2H~ 4,00, d, 11-1
.1= 14,9

OMe+

+ El hidrógeno 11. aparece junto con el CH del anillo de ciclopentilo como un multiplete.
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En los espectrosde ~ ha sido posiblela asignaciónde los carbonosC-
2, C-4 y C-5 del anillo de pirrolona mediantetécnicas de ‘~C acoplado. Sin
embargo,dado queCi aparececomomultipleteen unazonadel espectroacoplado
muy complejadebido a la presenciade los carbonosaromáticos,no es posible
establecersuposiciónmedianteestatécnica(Tabla34).

Tabla34. Datosde ‘3C-RA’tNdelos compuestos304a-c.

Comp. C-2 C-4 0.5 04

304a 166,3 125,4 90,8 113,3

304b 166,4 126,4 90,9 113,5

304c 166,7 121,7 90,6 114,2
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3.1.TECNICAS GENERALES UTILIZADAS.

Las técnicasexperimentalesempleadashan sido descritasen el apartado3.1.
delCapítulo 1 de la presentememoria.

3.2.SÍNTESIS DE 2-AMINOFURANOS.

3.2.1.Síntesisde 2-amino-4,5-diaril-3-cianofuranos(293).

ProcedimientogeneraL-

Se suspendeel correspondientea-benzoilcinamonitrilo(195c,f,g,frk,o,q,r)
(0,02 mol) en 40 mL de EtOR, y se añadeKCN (0,022 mol) en solución acuosa
concentrada.La mezclase calientaligeramentehastadisolución total, y una vez
fría, se acidulacuidadosamenteconHCI (5%) hastala formaciónde un precipitado
amarillo. El productose filtra obteniéndosecon una purezasuficienteparasuuso
posterior.

2-Amino-4-ciano-5-fenil-3-(4-<4-metil-l-piperazinhl)fenillfurano (293a).

Rdto.: 35%.

PE.: 187 oc (descj.

IRTF (KBr): 3438,3029, 2933,
1292, 1238, 1136, 166 cm”.

2714, 2226, 1643, 1606, 1560, 1519, 1490, 1448,

‘H-1{MN (300 MHz, CDCIfl, 8: 7,92 (d, 21-1, .1 8,7 Hz, aromáticos);7,44-7,29
(m, 511, aromáticos);7,02 (d, 211, .1 = 8,7 Hz, aromáticos);4,11 (s ancho, 211,
Nl],); 3,26 (m, 41-1,2CH2N); 2,59 (ni, 411,2CH2N);2,37 (a, 311, CH3N).

‘
3C-RMN (75 MHz, CDC

3), 8: 151,2 (C~omático-N); 150,1 (C-5); 149,9 (C-2);
128,9; 128,7; 128,4; 128,2; 124,3; 121,1; 116,3 (aromáticos);115,6 (CN); 102,1
(03); 93,3 (C-4); 54,9 (CH2N); 48,6(CH2N); 46,1 (CH3N).

Análisis elemental (C221-122N40): C, 73,51% (Calc.: 73,7?);
15,25%(15,64).

8, 5,89% (6,19); N,
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2-Amino-4-ciano-5-fenil-3-[4-(4-fenil-1-piperazinií)fenu]fnrano (293b).

Rdto.: 20%.

P.F.: 174 0C (desc.).

IRTE (KBr): 3448,3354,3040, 2825, 2220, 1641, 1597, 1520, 1493, ¡450, 1227,
943, 766, 693 cnt’.

H-RMN (300 MHz, COCí
3), 8: 7,93 (d, 211, .1 = 8,7 Hz, aromáticos); 7,48-7,29

(m, 71-1, aromáticos);7,08 (d, 28, .1=8,8 Hz, aromáticos);7,01 (d, 28, .1=8,8Hz,
aromáticos);6,92 (t, 11-1,J= 7,5 Hz, aromático);4,12 (sancho,21-1, NH2): 3,38 (m,
81-1, 4CH2).

‘
3C-RMN (75 MHz, COCí),8:151,3; 151,1 (C&omático,-N); 150,1 (C-5); 149,9{C
2); 129,2; ¡28,9; 128,8; 128,3; 128,2; 124,3; 121,4; 120,1; 116,6; 116,3
(aromáticos);115,6(CN); 102,0(C-3); 93,3 (C-4); 49,3 (CH

2N); 49,0 (CH2N).

Análisis elemental(C,7H,4N40): C, 76,74%(Calc.: 77,11); 1-1, 5,689/o (5,76); N,
13,250/o(13,33)

2-Amino-3-[4-(4-bencil-1-piperazinil)fenil]-4-ciano-5-fenilfurano(293c).

Rdto.: 60%.

¡tE.: 145-147‘C (EtOH).

IRTE (KEr): 3356,3010, 2814,2772, 2220, 1635, 1599. 1558, 1519, 1489, 1452,
1340, 1254, 1227,741 cm~’.
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1-I-RMN (300 MHz, CDCI3), 5: 7,92 (cl, 2H, .1 = 8,7 Hz, aromáticos);7,44-7,35
(m, 1011, aromáticos);7,00 (d, 21-1, .1 — 8,7 Hz, aromáticos);4,10 (s ancho, 211,
NR2); 3,59 (s,211, ArCI-12N); 3,25 (m,41-1, 2CH2N); 2,63 (m, 4H, 2CH2N).

‘
3C-RNTN (50 MHz, CDCI

3). 5: 151,4 (CM,mátLeo-N); 150,4 (C-5); 150,1 (C-2);
138,1; 129,3; 129,0; 128,9; 128.5; 128,4; 128,3; 127,3; 124,4; 121,1; L16,4
(aromáticos);115,7 (CN); 102,3 (C-3); 92,7 (C-4); 63,2 (ArCI-12N); 53,1 (CH2N);
48,9 (CI-12N).

Análisis elemental(C281-t6N4O): C, 76,95% (Calc.: 77,38); 11, 6,14% (6,03); N,
12,49%(12,90).

2-Amino-4-ciano-3-(3-ciclopentiloxi-4-metoxifenil)-5-fenilfurano(293d).

O
MeO

¡ y.

¾ QN

1 \

H2N o Ph

Aceite.

‘H-RMN (300 MHz, COCí3), 5: 7,92 (m, 21-1, aromáticos);7,47-7,33 (m, 3H,
aromáticos);7,07-6,93 (m, 311, aromáticos);4,84 (m, 111, OCR); 4,17 (s ancho,
211,NH2); 3,88 (s, 311, CItO); 1,97-1,60(m, 811, 4C1-12).

2-Amino-4-ciano-3,5-bis[4-(4-metil-1-piperazinil)fenil]fnrano(293e).

- Me
N

y.

¾ QN

y.H2N ~ ¾

N
N~M

Rdto.: 54%.

P.F.: 195
0C (desc.).
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[RIF (Kl3r): 3270,3095,2936,2805.2748,2215, 1868, 1771, 1733, 1699, 1683,
1576, 1520, 1293, 1199, 1078, 1051, 921 cnt’.

‘H-RMN (300 MHz, COCí3), 5: 7,82 (d, 211, .1=9,0Hz, aromáticos);7,42 (d, 211,
J 8,6 Hz, aromáticos);7,00 (d, 211,1=8,6 Hz, aromáticos);6,94 (d, 211, .1= 9,0

Hz, aromáticos);4,01 (s ancho, 211, NR2); 3,30 (m, 811, 4C112N); 3,25 (m, 811,
4CH2N);2,36 (s, 611, 2CH3N).

‘
3C-RMN (75 MHz, COCí

3), 5:152,4; 151,1 (Caromá,ieos-N);150,0 (C-5); 148,8 (C-
2); 128,1; 125,7; 121,5; 119,2; 116,3 (aromáticos);116,2(CN); 115,1 (aromático);
101,9 (C-3); 90,6 (C-4); 55,0 (CH2N); 54,8 (CH2N); 48,7 (CH2N); 48,0 (CH,N);
46,1 (CH3N).

Análisis elemental(C27H32N60): C, 70,89%(Calc.: 71,01); 11, 6,67% (7,07); N,
18,72%(18,41)

piperazinil)fenil]furano (293fl.

Rdto.: 57%.

P.F.: 190 oc (desc.).

Me~

N
y.

¾ QN

1 \
H2N O

¾

N
Bn

¡RIF (KBr): 3400,3095, 2935, 2800,2698,2569, 2214, 1635, 1606,
1338,1276,1141,1058,840,794cm’.

1575, 1506,

‘H-RMN (300 MHz, COCí3), 5: 7,81 (d, 211,J 9,0 Hz, aromáticos);7,41 (d, 211,
.1 = 8,7 Hz, aromáticos); 7,36-7,26(m, SR, aromáticos);6,99 (d, 211, .1 = 8,7 Hz,
aromáticos);6,92 (d, 2H, .1 = 9,0 Hz, aromáticos);3,99 (s ancho,211, NR2); 3,57
(s, 211, ArCH2N); 3,27 (m, 811, 4CH2N); 2,60 (m, 811, 4CH2N); 2,37 (s, 3H,
CH3N).

‘
3C-RMN (50 MHz, COCí

3), 5:152,6; 151,3 (C,~omá«~s-N);150,0(C-5); 148,8 (C
2); 137,9; 129,2; 128,3; 128,2; 127,2; 125,7; 121,6; 119,2; 116,4 (aromáticos);
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116,3 (CN); 115,1 (aromático); 102,3 (C-3); 90,6 (C-4); 63,0 (ArCH,N); 55,0
(CHN); 52,9 (CH2N); 48,8 (CI-12N); 48,1 (CH2N); 46,1 (CI-13N).

Análisis elemental(C331t6N60):C, 74,46%(Calc.: 74,44); 11, 6,76% (6,77); N,
15,33%(15,79)

2-Amino-4-ciano-3-[4-(4-fenil-1-piperazinil)fenhl]-5-j4-(4-metil-1-
piperazinil)fenilj furano (293g).

Ph~

Rdto.: 48%.

PE.: 190
0C (desc.).

IRTF (KBr): 3420, 3030, 2813, 2711,2216, 1635, 1596, 1577, 1558, 1541, 1519,
1506, 1380, 1321, 1201, 107R, 987, 792 cnt’.

H-R.MTN (300 MHz, COCí
3),8: 7,83 (d, 211,.]= 8,8 Hz, aromáticos);7,45 (d, 21-1,

.1= 8,8 Hz, aromáticos);7,32 (t, 21-1,J 8,1 Hz, aromáticos);7,06 (d, 211, .1= 8,8

Hz, aromáticos); 1,01 (d, 211, .1 8,1 Hz, aromáticos); 6,96-6,89 (m, 311,
aromáticos);4,01 (s ancho,211, NH2); 3,38 (s ancho, 811, 4C112N); 3,31 (m, 411,
2C1-LN); 2,59 (m, 411, 2CH2N); 2,37(s, 311, CH3N).

‘
3C-RMTN (75 MHz, DMSO), 8:151,3; 150,5; 150.2; 149,7; 148,6(CMomáfico,’N, C~
5, C-2); 128,5; 127,2; 124,3; 121,2; 118,7; 117,7 (aromáticos);116,0(CN); 115,4;
115,2; 114,5(aromáticos);96,3 (C-3); 89,2 (C-4); 53,9 (CI-1

2N); 47,9 (CH2N); 47,8
(CH2N); 46,6 (CH2N); 45,2 (CH3N).

Análisis elemental(C321-134N60):C, 73,82%(Cale.: 74,09); 11, 6,44% (6,61); N,
15,96% (16,21).

H2N
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2-Amino-5-[4-(4-bencil-t-piperazinil)fenil~-4-ciano-3-[4-(44enílq
piperazini¡)fenillfurano (293h).

Ph~
- N

Bn

Rdto.: 67%.

P.F.: 189 0C (desc.).

IRTF (KBr): 3420,3010,3354, 2825, 2775,2704,2578, 2212, 1643, 1608, 1560,
1450, 1342, 1251, 1226, 1101, 1031, 997, 821 cm”.

‘H-RMN (300 MHz, COCí
3), 5: 7,82 (d, 211, J 9,0 Hz, aromáticos); 7,45 (d, 211,

.1 = 8,7 Hz, aromáticos);7,37.7,27(m, 711, aromáticos);7,06 (d, 211.1= 8,7 Hz,
aromáticos);7,01 (d, 211, .1 8,4 Hz, aromáticos);6,95-6,88(m, 31-1, aromáticos);
4,00 (s ancho,211, NH2); 3,59 (s, 2H, ArCH2N); 3,38 (sancho,811, 4CH2N); 3,30
(m, 411, 2CH-,N); 2,62 (m, 411, 2CH=N).

‘
3C-RMN (75 MHz, COCí

3), 5: 152,6; 151,3; 151,2 (Caromá,tcosN); 150,0 (C-5);
148,7 (C-2); 137,9; 129,2; 128,3; 128,2; 127,2; 125,7; 121,9; 120,1; 119,1; 116,6;
116,4 (aromáticos);116,2 (CN); 115,1 (aromático);102,0 (C-3); 90,5 (C-4); 63,0
(ArCH2N); 52,8 (CH2N); 49,3 (CH,N); 49,1 (CH=N);48,1 (CH2N).

Análisis elemental(C38H38N60): C, 76,74% (Calc.: 76,77); 1-1, 6,39% (6,40); N,
13,83%(14,14)

3.2.2.Síntesisde arilideniminofuranos.

3.2.2.1. Síntesis de arilideniminofuranos 4-ciano sustituidos(294y 295).

Procedimientogeneral.-

Se disuelve el 2-aminofurano(293b-d,f-í) (4 mmol) en 20 mL de un
disolvente adecuado (EtOH, CH3CN o CHCI3), calentando ligeramente. Se
adicionael correspondientealdehídoaromático(189c,f,g,h,k,I)(4 mmol) y 2 gotas
de piperidinay se calientaa reflujo durante24 h. Transcurrido este tiempo se deja
enfriar, apareciendo un precipitado, el cuál se filtra y se recristaliza del disolvente
adecuado.Cuando la reacciónse lleva a cabo en CHCI3, el producto final se

-QN
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precipitacon EtOI-I. Las basesde Shiff obtenidasson productosmuy coloreados
que van desde el amarillo-naranjahasta el rojo en los derivadoscon tres
fragmentosde arilpiperazina.

4-Ciano-3,5-difenil-2-[p-(4-fenil-1-piperazinil)benciIidenimino~furano(294a).

Rdto.: 50% (en EtOR).

P.F.:201-2020C (CH
3CN).

1RTF (KEr): 3075, 2829, 2762, 2613,2345,
1319, ¡271, 1157, 1072,914,877,678cm’.

2222, 1599, 1575, 1541, 1517, 1429,

H-RMN (300 MHz, COCí3), 8:8,77 (s, 111, HCN); 8,12 (d, 211, .1 7,5 Hz,
aromáticos);7,97 (d, 211, .1 = 7,2 Hz, aromáticos);7,84 (d, 21-1, .1 = 8,7 Hz,
aromáticos);7,53-6,98(m, 1311, aromáticos);3,54 (m, 411, 2CH2N); 3,37 (m, 41-1,
2CH,N).

‘
3C-RMN (75 MHz, CDCI

3), 8: 155,8 (HCN); 155,2 (C-S); 153,3;
(Caromáticos-N); 150,7 (C-2); 130,8; 130,0; 129,9; 129,2; 129,0; 128,8; 128,4;
127,8; 126,7; 125,5; 120,2 (aromáticos); 118,1 (C-3); 116,2 (aromático);
(CN); 114,4(aromático);93,7 (C-4); 49,0 (CH2N); 47,5 (CH2N).

150,9
128,1;
115,4

Análisis elemental(C34H28N40): C, 79,98% (Calc.: 80,28); 11,5,62% (5,55); N,
11,02%(11,02).

4-Ciano-2-(3-ciclopentiloxi-4-metoxibencilidenindno)-3,5-difenilfurano
(294b).
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Rdto.: 45%(en EtOH).

PE.: 174-1750C(EtOH).

IRTF (KBr): 3085, 2955,2850,2224, 1583, 1510, 1431, 1269, 1166, 1026, 768
cm

‘H-RMN (300 MHz, COCí
3), 8: 8,76 (s, 111, HCN); 8,13 (d, 211, .1 = 9,3 Hz,

aromáticos);7,98 (cl, 211, .1 = 8,7 Hz, aromáticos);7,60-7,35(m, 811, aromáticos);
6,94 (d, 111, J= 8,4 Hz, aromático);4,84 (m, 111, OCH); 3,93 (s, 311, CH3O); 2,03-
1,66(m, 811, 4CH2).

‘
3C-RMN (75 MHz, COCí

3), 8: 155,7 (C-5); 155,6 (HCN); 153,4 (C&omá,~ó-O);
150,2 (C-2); 148,1 (Cavomá,ico-O); 130,2; 129.8; 129,2; 129,0; 128,9; 128,3; 128,0;
127,9; 125,6; 124,4 (aromáticos); 118,9 (C-3); 115,3 (CN); 112,2; 111,0
(aromáticos);93,6 (C-4); 80,4 (OCR); 56,0 (CH3O);32,8 (CH2); 24,2 (CH2).

Análisis elemental(C30H26N203): C, 77,56%(Calc.: 77,89); 11, 5,90% (5,67); N,
6,03%(6,06).

4-Ciano-3,5-difenil-2-(3-piridilmetilenimino)furano(294c).

Ph QN

Jo P

Rdto.: 55% (en EtOR).

P.F.: 172-173oc (EtOH).

IRTF(KBr):3080,2881,2218,1583, 1541, 1448, 1396, 1172, 1024,983,806,712
.1cm

‘H-RMN (200 MHz, COCí3),8: 9,03 (d, 111, J 1,7 Hz, aromático);8,82 (s, 111,
HCN); 8,68 (dd, 111, .1=4,6y 1,7 Hz, aromático);8,24 (dt, 111,1=8,1 y 1,7 Hz,
aromático);8,12(vn, 211, aromáticos);7,90 (ni, 211, aromáticos);7,51-7,37(ni, 7H,
aromáticos).
t
3C~R.MN (75 MHz, COCí

3), 5: 156,5 (C-5); 152,8 (HC~N); 152,1; 151,1

(aromáticos);149,3 (C-2); 134,8; 131,7; 130,7; 129,1; 129,0; 128,7; 128,6; 128,5;
127,5; 125,8; 123,9(aromáticos);121,9(C-3); [14,8 (CN); 94,1 (C-4).

Análisis elemental(C,3H,5N30): C, 78,77% (Cale.: 79,06); 11, 4,73% (4,33); N,
1 1,7W/o (12,03).

254



Capítulo2. Parte experimental

4-Ciano-3,5-difenil-2-(2-pirrolilmetilenimino)furano (294d).

Ph QNH
¡ 1 \

N ½ 0 Ph
\ 1

Rdto.: 45%(en EtOH).

PE.: 209-210 0C (EtOH).

IRTE (KBr): 3090, 2228, 1597, 1576, 1562, 1547, 1497, 1391, 1303, 1124, 1034,
950,881,769cm”.

H-RMN (300 MHz, COCí
3), 8: 9,28 (s ancho,111, NH); 8,63 (s, 111, HC”tJ); 8,09

(m, 211, aromáticos);7,84 (m, 211, aromáticos);7,55-7,37 (m, 611, aromáticos);
7,06 (m, 111, aromático);6,81 (m, 111, aromático);6,37 (m, 111,aromático).
3C-RN{N (75 MHz, CDCI

3), 8: 155,0 (C-5); 150,5 (C-2); 145,6 (HC=N); 130,9;
130,1; 129,9; 129,1; 128,9; 128,5; 128,0; 127,9; 125,5; 124,3; 118,2 (aromáticos);
117,7 (C-3); 115,3(CN); 111,6(aromático);93,9 (C-4).

Análisis elemental(C22H,5N30): C, 78,13%(Calc.: 78,31); 11, 4,68% (4,48); N,
12,33%(12,46)

4-Ciano-5-fenil-2-[p-(4-fenil-1-piperazinil)bencilideniminoJ-3-[4-(4-fenil-1-
piperazinil)feniljfurano(295a).

PVN

Rdto.: 26% (en CH3CN).

PP.: 232-234
0C (CI-I

3CN).

IRTE (KBr): 3085, 2827,2222, 1599, 1572, 1539, 1522, 1504, 1446, 1388, 1331,
1227, 1178,943cnt

1.
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H-RMN (300 MHz, CDCI3), 8: 8,74 (s. 111, HCN); 8,12 (d, 211, .1 = 7,0 Hz,
aromáticos);7,93 (cl, 2H, .1 = 9,0 Hz, aromáticos);7,85 (d, 2H, .1 = 8,3 Hz,
aromáticos);7,55-7,46(m, 31-1, aromáticos);7,32 (t, 41-1, .1 7,5 Hz, aromáticos);
7,11 (d, 211, .1 = 9,0 Hz, aromáticos);7,04-6,99(m, 611, aromáticos);6,92 (t, 211,J
= 7,5 Hz, aromáticos);3,56-3,35(m, 1611,8C112N).

‘
3C-RMN (50 MHz, COCí

3),8:155,2 (C-5); 154,8 (HCN); 153,2; 151,2; 151,0;
150,6 (Carom~jeo<N); 150,1 (C-2); 130,7; 130,0; 129,8; 129,3; 129,2; 129,0; 128,3;
127,1; 125,6; 121,2; 120,3; 120,1 (aromáticos); 118,3 (C-3); 116,4; 116,3
(aromáticos); 115,7 (CN y aromático); 114,6 (aromático); 93,6 (C-4); 49,3
(CH2N); 49,1 (CH,N); 48,8 (CH2N); 47,7 (CH,N).

Análisis elemental(C44H40N60): C, 78,87% (Calc.: 79,00); 11, 6,02% (6,03); N,
12,31%(12,57).

2-1p-(4-Bencíl-1-piperazinil)bencilidenimino~-3..[4..(4..bencil.~bpíperaziníl)
fenilj-4-ciano-5-fenilfurano (295b).

Rdto.: 38%(en EtOH).

P.F.: 119-1210C.

IRTF (KBr): 3090,2812, 2769, 2615,2220, 1607, 1570, 1541, 1520, 1491, 1450,
1385, 1225, 1176, 1138cm”.

H-RMN (300 MHz, CDCIfl, 6: 8,69 (s, 111, HCN); 8,09 (d, 2H, .1 = 8,7 Hz,
aromáticos);7,89 (d, 211, .1 = 8,7 Hz, aromáticos);7,79 (d, 211, .1 = 8,7 Hz,
aromáticos);7,51-7,27(m, 1311, aromáticos);7,03 (d, 211, .1=’ 8,7 Hz, aromáticos);
6,92 (d, 21-1, .1 8,7 Hz, aromáticos);3,60 (s, 2H, CJ-1

2N); 3,58 (s, 211, CH2N);
3,38-3,35(m,4H, 2CH,N); 3,32-3,29(m, 4H, 2CH2N);2,66-2,60(m, 8H, 4C112N).

‘
3C-RMI4 (75 MHz, COCí

3), 8: 155,1 (C-5); 154,7 (HCN); 153,3; 150,7
(Carom~tico,’~N); 150,1 (C-2); 137,9; 137,7; 130,6; 129,9; 129,6; 129,2; 129,1; 129,0;
128,4; 128,3; 127,3; 127,2; 126,7; 125,5; 120,7 (aromáticos);118,2 (C-3); 115,8
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(CN); 115,4; 114,3; 113,4 (aromáticos); 93,6 (C-4); 63,1 (ArCH2N); 63,0
(ArCH,N); 53,0 (CH2N); 52,7 (CH2N); 48,5 (CH2N); 47,5(CH2N).

Análisis elemental(C461144N60):C, 79,06% (Calc.: 79,27); 11, 6,42% (6,37); N,
11,83%(12,07)

4-Ciano-2-(3-cielopentiloxi-4-metoxibencilidenimino)-3-(3-ciclopentiloxi-4-
metoxifenil)-5-fenilfurano (295c).

Rdto.: 50% (en EtOR).

PP.: 167-169
0C.

IRTE (KBr): 3080, 2959, 2831, 2224, 1568, 1553, 1510, 1433, 1267, 1256, 1227,

1167, 1155, 1136, 1026, 858 cm”.
‘H-RM?Ñ (200 MHz, COCí

3), 6: 8,73 (s, 111, HCN); 8,12 (cl, 111, .1 = 1,7 Hz,
aromático);8,09 (d, IR, .1 = 1,7 Hz, aromático); 7,55-7,45 (m, 611, aromáticos);
7,39 (dd, 111, .1 8,3 y 1,7 Hz, aromático);6,98 (cl, 111, .1 8,3 Hz, aromático);
6,92 (d, IH, .1 8,3 Hz, aromático); 4,93-4,79 (m, 2H, 2OCH); 3,92 (s, 311,
CH3O); 3,91 (s, 311, CH3O); 2,03-1,60(m, 16H, 8CH2).
3C-RMN (50 MHz, CDC!

3), 6: 155,40 (RCN); 155,35 (C-5); 153,46; 149,96
(C&omático<O); 149,75 (C-2); 148,07; 147,56 (CavomáticosO);130,09; 129,26; 128,97;
128,01; 125,54; 124,18; 122,34; 121,51 (aromáticos);119,01 (C-3); 115,45 (CN);
115,43; 112,87; 111,72; 111,10 (aromáticos);93,74 (C-4); 80,56 (OCR); 80,46
(OCH>; 56,01 (C1130); 55,99 (Cf-hO); 32,90 (CH2); 32,76 (CH2); 24,07 (CH2);
24,04 (CH2).

Análisis elemental(C36H36N205):C, 74,76% (Cale.: 74,97); 1-1, 6,30% (6,30); N,
4,94% (4,86).
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bencilideniminoJ-3-[4-(4-metil-1-piperazinil)fenil]furano (295d).

Me..,

N

Rdto.: 47% (en CHC13).

P.F.: 160 0C (desc.)(EtOR).

IRTE (KBr): 3040,2935, 2797,2216, 1607, 1541, 1500, 1450, 1379, 1230, 1167,
1140, 1007 cm”

‘H-RMN (300 MHz, COCí
3), ¿:8,65 (s, IH, RC=N); 8,00 (d, 211, .1 = 7,7 Hz,

aromáticos);7,89 (d, 2H, .1 = 7,7 Hz, aromáticos);7,79 (d, 211, .1 = 8,5 Hz,
aromáticos);7,37-7,27(m, 511, aromáticos);7,03 (d, 211, .1= 7,7 Hz, aromáticos);
6,98-6,95 (m, 411, aromáticos);3,59 (s, 211, CH2N); 3,35 (m, 1211, 6C112N); 2,61
(m, 12H, 6C112N); 2,38 (s, 611, 2CH3N).

‘
3C.RMN (75 MHz, COCí

3), 6:156,2(C-5); 153,6 (RCN); 153,0; 152,0; 150,5
(CMCfl~~COS’N); 149,0(C-2); 137,8; 130,3; 130,4; 129,7; 129,6; 129,2; 128,3; 127,1;
127,0; 121,2; 118,5 (aromáticos);118,2 (C-3); 116,5 (CN); 115,5; 114,7; 114,5
(aromáticos); 90,8 (C-4); 63,0 (ArCH2N); 55,0 (CH2N); 54,8 (CH2N); 52,7
(CR2N); 48,5 (CH2N); 47,7 (CH2N); 47,6 (CH2N); 46,1 (CH3N).

Análisis elemental(C45R50N80):C, 74,80%(Calc.: 75,17); 11, 6,99% (7,01); N,
15,33%(15,59).
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4-Ciano-2-[4-(4-fenil-1-piperazinil)bencilidenimino]-3-[4-(4-fenil-I-piperazi-
nil)fenilj-5-[4-<4-metil-1-piperazinil)fenil]furano (295e).

PhN

¡ N ‘N

PhN

Rdto.: 50% (en CHC13).

P.F.: 1400C (desc.) (BuOH).

IRTF (KBr): 3040, 2824,2216, 1605, 1578, 1541, 1500, 1448, 1429, 1383, 1338,
1227, 1176,945cm”.

11-RIvEN (300 MHz, COCí
3), 6: 8,68 (s, IR, HC=N); 8,02 (d, 21-1, .1 = 9,0 Hz,

aromáticos);7,94 (d, 211, .1 = 9,0 Rz, aromáticos); 7,83 (d, 211, .1 = 8,7 Hz,
aromáticos);7,32 (t, 411, .1 = ‘7,8 Hz, aromáticos);7,10 (d, 2H, .1 = 9,0 Hz,
aromáticos);7,04-6,98(m, 811, aromáticos);6,92 (t, 211, .1 = 7,8 Hz, aromáticos);
3,54-3,50 (m, 411, 2C112N); 3,46-3,44 (m, 411, 2CH2N); 3,40-3,35 (m, 1211,
6C112N); 2,62-2,58(m,411, 2CH2N); 2,39 (s, 311, CH3N).

‘
3C-RMN (75 MHz, COCí

3), 6: 156,17 (C-5); 153,62 (HC=N); 152,94; 151,83;
151,20; 150,95; 150,49 (Cavon,ñ,icos’N); 149.02 (C-2); 130,39; 129,70; 129,21;
129,16; 127,36; 126,93; 121,52; 120,21; 120,05; 118,65 (aromáticos);118,21 (C-
3); 116,44 (CN); 116,33; 116,30; 115,73;? 14,83; 114,62 (aromáticos);90,88(C-
4); 54,70 (CH2N); 49,32 (CH2N); 49,08 (CH2N); 48,86 (CH2N); 47,74 (CH2N);
47,61 (CH2N); 46,03 (CH3N).

Análisis elemental(C49R50N80): C, 76,57%(Calc.: 76,72); R, 6,55% (6,57); N,
14,27%(14,62).
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S-14-(4-Bencil-l-piperazini1)fenil]-4-ciano4-~4-(44enil..kpiperaziní»
bencilideniminol-3-[4-(4-fenil-1-piperazinil)fenil]furano (2950.

Ph.,.,

-N

Rdto.: 30% (en CHCI
3}.

P.F.: 243-245
0C.

[RTF (KBr): 3040, 2824, 2210, 1607, 1541, 1500, 1448, 1429, 1385,
1178, 1167,945 cm”.

1340, 1227,

‘H-RMN (300 MHz, COCí
3), 5: 8,67 (s, IH, HCN); 8,01 (d, 211, .1 = 8,8 Hz,

aromáticos); 7,93 (d, 211, .1 = 8,8 Hz, aromáticos); 7,82 (d, 211, .1 = 8,8 Hz,
aromáticos); 7,38-7,27 (m, 911, aromáticos); 7,10 (d, 211, .1 8,8 Rz, aromáticos);
7,04-6,92 (m, 1011, aromáticos); 3,60 (s, 211, CH,N); 3,52 (m, 411, 2C11,N); 3,44
(m, 411, 2CH2N); 3,40-3,36 (m, 1211, 6CH2N); 2,64 (m, 411, 2CH2N).

‘
3C-RMN (75 MHz, CDCI

3), 3:156,3 (C-5); 153,6 (HC=N); 153,0; 152,0; 151,2;
151,0; 150,5 (C~omá,icos-N);149,0 (C-2); 137,8; 130,5; 130,4; 129,8; 129,7; 129,2;
128,3; 127,4; 127,2; 127,0; 126,9; 121,6; 120,3; 120,1; ¡18,5 (aromáticos);118,3
(C-3); 116,5 (CN); 116,4; 115,8; 114,8; 114,7 (aromáticos); 90,8 (C-4); 63,0
(ArCH2N); 52,8 (CH2N); 49,3 (CH2N); 49,2 (CR,N); 49,1 (CR2N); 48,9 (CH=N);
47,8 (CH2N).

Análisis elemental (Cs5Hs4NgO): C, 78,28% (Calc.: 78,34); 11, 6,62% (6,46); N,
13,38%(13,30)

3.2.2.2.Reacciónde a-benzoilcinamatosde etilo con el lón cianuro.

3.2.2.2.1.Síntesisde 3-ariliden-2,4-pentanodionas(298).

ProcedimientogeneraL-

Se sigue en todos los casos un procedimiento análogo al descrito por EF.
Pratt.

205

QN
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Se mezclan acetilacetona(297) (6,2 g, 62 mmol), el aldehídoaromático
(189d,f,h) correspondiente(62 mmol), ácido caproico (0,5 mL) y piperidina(0,2
mL) en 100 mL de tolueno. La mezcla se calienta a reflujo con separación
continuade agua(Dean-Stark)durante24 h. A continuación,y una vez fría la
disolución,se lavaconNaI-1C03(10%), despuéscon AcOR (5%) y finalmentecon
R20. Se secala fase orgánicasobreMgSO4 y se elimina el disolventea presión
reducida. El residuo obtenido se purifica mediantecromatografíaen columnasobre
silica gel utilizandounamezclaadecuadade hexanolAcOEtcomoeluyente.

3-(4-Fiperidinobenciliden)-2,4-pentanodiona(298a).

H300C CH3

N — o

En su purificación por cromatografíaen columna se utiliza como eluyente

hexano/AcOEt 8/1.

Rdto.: 77%.

P.F.: 94-96
0C.

IRTE (KBr): 2976,2935, 2820, 1705, 1652, 1597, 1556, 1518, 1387, 1352, 1269,
1257, 1229, 1200, 1175cm”.

‘H-RMN (300 MHz, COCí
3), 5: 7,37 (s, IR, RCC); 7,28 (d, 211, .1 = 9,0 Hz,

aromáticos);6,83 (d, 211, .1=9,0Hz,aromáticos);3,33.3,31(m, 411, 2CH2N); 2,38
(s, 311,CH3); 2,36 (s, 311,CH3); 1,65 (vn, 6H, 3CH2).

‘
3C-RMN (50 MHz, COCí

3),5: 206,8 (CO>; 196,2(CO); 152,7 (Caromático’N); 140,4
(HC=C); 138,3 [C=C(COCH3)fl;132,0; 121,3; 114,2 (aromáticos);48,4 (CH2N);
31,5 (CH3>; 26,1 (CH3); 25,2 (CH2); 24,1 (CH2).

Análisis elemental(C,7H,,N02): C, 74,96% (Calc.: 75,23); 11, 7,86% (7,81); N,
5,29%(5,16).

3-[4-(4-Fenil-1-piperazinil)benciliden¡-2,4-pentanodiona (298b).

H3QOC CH3

Ph—N N O

261



Capitulo 2. Parte experimental

En su purificación por cromatografíaen columna se utiliza como eluyente
hexano/AcOEt5/1.

Rdto.: 60%.

P.F.: 119-1210C.

IRTF (KBr): 2831, 1701, 1647, 1597, 1516, 1499, 1448, 1392, 1354, 1325, 1302,
1257,1229,1200,1176cm’.

‘H-RN4N (300 MHz, COCí
3), 8: 7,40 (s, IR, HC~C); 7,36-7,29 (m, 411,

aromáticos);6,99-6,89(m, SR, aromáticos);3,51-3,47(m, 411, 2CH,N); 3,36-3,33
(m,411, 2C112N); 2,41 (s, 3H, CH3); 2.36 (s, 311, CH3).
3C-RMN (50 MHz, CDCI

3), 8: 206,6 (CO); 196,3 (CO); 152,3; 150,8 (Carcmáócos~
N); 140,1 (HC=C); 139,2 [C=C(COCH3)2]; 131,9; 129,2; 122,7; 120,2; 116,3;
114,5(aromáticos);49,0 (CH2N); 47,4 (CH2N); 31,6 (CH3); 26,2 (CH3).

Análisis elemental(C221124N,Ofl: C, 75,67%(Calc.: 75,82); 11, 7,03% (6,95); N,

8,01% (8,04).

3-(3-Ciclopentiloxi-4-metoxibenciliden)-2,4-pentanodiona(298c).

H3COC CH3

CH3O ~ o

O

En su purificación por cromatografía en columna se utiliza como eluyente
hexano/AcOEt4/1.

Rdto.: 75%.

PP.: 93-95
0C.

IRTF (KBr): 3393,2957,2841, 1707, 1647, 1597, 1578, 1518, 1445, 1391, 1275,
1256, 1227, 1167,1138,1026cm”.

‘H-RMN (300 MHz, COCí
3>,8: 7,40 (s, 111, HC~C); 7,00 (dd, 111, .1 = 8,3 y 2,2

Hz, aromático); 6,92 (d, 111, .1 = 2,2 Hz, aromático);6,86 (cl, 111, .1 8,3 Hz,
aromático);4,73-4,69(s, IR, OCH); 3,89 (s, 3R, CR3O); 2,41 (s, 3H, CH3); 2,34
(s, 311, CH3); 1,97-1,62(m, 811, 4CH2).

‘
3C-RMN (50 MHz, COCí

3), ¿5: 206,2 (CO); 196.3 (CO); 152,3; 147,7 (Caron,áíc,,’

0); 140,6 [C=C(COCH3)jJ; 140,0 (HCC); 125,3; 124,2; 114,8; 111,5
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(aromáticos);80,4 (OCH); 55,9 (C1130); 32,7 (CH2); 31,7 (CH3); 26,3 (CH3); 24,1
(CH2).

Análisis elemental(C,8H2204):C, 71,08%(Calc.:71,49);11,7,31%(7,34).

3.2.2.2.2.Síntesisde 3-acetil-2-aril-4-oxopentanonitrilos (299).

ProcedimientogeneraL-

A unasuspensiónde la 3-ariliden-2,4-pentanodionacorrespondiente(298*-e)
(19 mmol) en 30 mL de EtOR, se añadeun excesode KCN (la mismacantidaden
gramosque la propenona)disueltoen 1120.Se mantienela reaccióncon agitación
a temperaturaambientedurante 1 h. A continuación,se adicionagota a gota una
disoluciónde HCI (5%) hastala apariciónde un precipitado,el cuál se filtra y se
recristalizadel disolventeadecuado.

3-Acetil-2-(4-piperidinofenil)-4-oxopentanonitrilo(299a).

H3QOC CH3

N O
QN

Rdto.: 60%.

P.F.:95-97
0C(EtOH).

IRTE (KBr): 2947,2926, 2818,2235, 1732, 1707, 1616, 1541, 1522, 1456, 1364,

1250, 1190, 1128 cm”.

‘R-RMN (200 MHz, COCí
3),8: 7,20-7,11(m);6,95-6,85(m);5,09 (s); 4,46 (d, .1

10,7 Hz); 4,31 (d, .1 10,7 Hz); 3,20-3,14(m); 2,32 (s); 2,14 (s); 1,98 (s); 1,71-
1,63 (m).
3C-RMN(50 MHz, COCí

3),8:199,3(CO); 199,0(CO); 192,3 (CO); 152,0; 151,7;
128,7; 126,8; 124,0; 121,1; 119,3; 116,3; 116,2; 107,2; 71,6; 49,9; 49,7; 35,0;
33,8; 30,9; 29,6; 25,5; 25,4; 24,1; 23,9.

Análisis elemental(C~gH22N2O2):C, 71,98%(Cale.: 72,44); H, 7,25% (7,44); N,
9,18%(9,39).
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3-Acetil-2-[4-(4-fenil-1-piperazinilj-4-oxopentanonitrilo (299b).

H3QOQ CH3

N N O
y-j QN

Rdto.: 65%.

¡‘E.: 100-102
0C (EtOH).

IRTF (KBr): 2835,2741, 2237, 1732, 1707, 1684, 1599, 1578, 1518, 1497, 1450,
1418, 1364, 1232, 1190, 1161 cm”.

H-RMN (200 MHz, COCí
3), 5:7,31-7,19(m);7,00-6,91(m); 5,10 (s); 4,50 (d,J

10,7 Hz); 4,32 (d, .1= 10,7Hz); 3,35 (sancho);2,33 (s);2,15 (s); 1,99 (s).

‘
3C-RMN (50 MHz, COCí

3), 3:199,4(CO); 199,2(CO); 192,2(CO); 151,4; 151,2;
129,3; 129,1; 128,3; 127,0; 125,0; 122,5; 120,4; 119,9; 116,5; 116,4; 107,0; 71,9;
49,4; 49,0; 48,7; 35,2; 34,0; 31,1; 30,9; 30,0; 29,8; 24,1.

Análisis elemental(C931125N,O2):C, 65,28%(Calc.: 73,56); 11, 6,02% (6,72); N,
10,78%(11,20)

3-Acetil-2-(3-ciclopentiloxi-4-metoxifenil)-4-oxopentanonitrilo(299c).

Rdto.: 85%.

P.F.: 129-131
0C (EtOH).

[RTF (KBr): 2960,2941,2872,2837,2233,
1360, 1261,1221,1178,1140cm”.

‘H-RMN (200 MHz, COCí
3), 5: 6,84 (d, .1=7,1 Hz); 6,77 (s); 5,10 (s); 4,76 (m>;

4,47 (d, .1= 10,7 Hz); 4,29 (d, .1= 10,7 Hz); 3,83 (s); 2,32 (s); 2,15 (s); 1,98 (s);
1,98-1,62 (m).

1732, 1707, 1591, 1522, 1446, 1427,

H,COQ CH,

QH,O ~ O
QN

o
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3C-RN4N (50 MHz, COCí
3),8:199,1(CO); 198,7(CO); 192,2(CO); 150,2; 148,0;

126,2; 123,9; 120,2; 119,0; 118,1; 114,3; 112,7; 112,0; 106,8; 80,4; 71,5; 55,9;
55,8; 35,4; 34,0; 32,6; 32,5; 31,0; 29,5; 24,0; 23,9; 23,8.

Análisis elemental(C19H,3N04): C, 69,12% (Calc.: 69,27); 11, 6,90% (7,04); N,
4,14%(4,25).

3.2.2.2.3.Obtenciónde 2-aril-4-oxopentanonitrílos(300).

ProcedimientogeneraL-

Se mezclan cantidades equirnoleculares(6 mmol) de 3-acetil-2-aril-4-
oxopentanotrilo(299a-c) y el aldehídocorrespondiente(189d4,h) en 20 mL de
EtOH absoluto.Seañadenunasgotasde piperidinay se refluye la mezcladurante
5 h., siguiendola reacción por cromatografía en capa fina. Transcurridoeste
tiempo se deja enfriar la reacción,se elimina el disolventea presiónreduciday el
residuoresultantese purifica mediantecromatografíaen columnasobresílica gel,
utilizandocomoeluyenteunamezclaadecuadade hexano/AcOEt.

2-(4-Piperidinofenil)-4-oxopentanonitrilo(300a).

CH3

N ON

En su purificación por cromatografíaen columna se utiliza como eluyente
hexano/AcOEt4/1.

Rdto.: 46%.

P.F.: 79-8 1
0C.

IRTE (KBr): 2932,2855,2802, 2237, 1705, 1612, 1518, 1443, 1373, 1337, 1234,
1217, 1182, 1128, 1043 cm”.

‘H-RM?N (300 MHz, COCí,), 8: 7,20 (d, 211, .1=8,6Hz,aromáticos);6,89 (d, 211,
.1 8,6 Hz, aromáticos);4,25 (dd, IR, .1 = 7,7 y 6,3 Hz, CH); 3,18-3,10(ni, 511,
2CR

2Ny CH=);2,92 (dd, iR, .1= 17,8 y 6,3 Hz, CH2); 2,16(s, 3R, CH3); 1,71-1,56
(m, 611, 3C112).

‘
3C-RM?N (50 MHz, COCí,), 8: 203,3 (CO); 151,8 (C,~omá,ieo-N); 127,9; 124,4
(aromáticos);120,7 (CN); 116,3 (aromático); 50,0 (CH

2N): 48,7 (CI-12C0); 30,6
(CH); 29,9 (COCH,);25,5 (CH2); 24,1 (CH2).
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Análisis elemental(C,6H20N=O):C, 74,59%(Cale.: 74,95); H, 7,80% (7,87); N,
10,65%(10,93).

2-[4-(4-Fenil-1-piperazinil)fenil]-4-oxopentanonitrilo (300b).

CH3

— /~“\ —
~ NN ~ QN

En su purificación por cromatografíaen columna se utiliza como eluyente
hexano/AcOEt4/1.

Rdto.: 50%.

PP.: 112-114
0C.

[RTF (KBr): 2915,2852, 2816,2235, 1715, 1599, 1518, 1499, 1454, 1392, 1325,
1234, 1180, 1157, 1032, 943 cm’1.

H-RMN (300 MHz, CDCI
3), 8: 7,36-7,25(m, 411, aromáticos);7,02-6,92(ni, 511,

aromáticos);4,29 (dd, IR, .1=7,7 y 6,3 Hz, CH); 3,35 (sancho,811, 4CR2N);3,16
(dd, IR. .1=7,7 y 17,8 Hz, CH2); 2,95 (dd, IR, .1= 17,8 y 6,3 Hz, CH2); 2,18 (s,
311, CH3).

‘
3C-RMN (50 MHz, COCí

3), 8: 203,4 (CO); 151,2; 151,1 (Caromáticos’N); 129,3;
128,3; 125,7 (aromáticos); 120,8 (CN); 120,2; 116,5; 116,4 (aromáticos);49,3
(CH2N); 49,0 (CH2N); 48,8 (C’H2CO); 30,8 (CH); 30,1 (COCH3).

Análisis elemental(C21R23N30): C, 75,24% (Calc.: 75,63); 11, 6,95% (6,96); N,
12,33%(12,61)

2-(3-Ciclopentiloxi-4-metoxifenil)-4-oxopentanonitrilo (300c)

En su purificación por cromatografíaen columna se utiliza como eluyente
hexano/AcOEt4/1.

CH3

QH3O ~ O
QN

O
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Rdto.: 46%.

P.F.:85.870C.

IRTF (KBr): 2966, 2941, 2870,2233, 1711, 1591, 1524, 1448, 1431, 1369, 1354,
1265, 1234,1176,1140,1022 cm4.

R-RMN (300 MHz, COCí
3), 8: 6,84 (s ancho, 3Ff, aromáticos);4,78 (m, IR,

OCR); 4,27 (dd, 18,.1=7,6y 6,5 Hz, CH); 3,84 (s, 311, CH3O); 3,16 (dd, 18,.1

18,1 y 7,6 Hz, CH,); 2,94 (dd, IR,.] = 18,1 y 6,5 Hz, CH,); 2,18 (s, 31-1, CH3);
1,96-1,62(ni, $L~1, 4C1-1,).

‘
3C-RMN (75 MHz, COCí

3), 8: 203,3 (CO); 149,9; 148,0 (C~omáÍko,’O); 127,1

(aromático); 120,6 (CN); 119,4; 113,9; 112,1 (aromáticos);80,6 (OCR); 56,1
(CHiO); 48,9 (CH2CO);32,7(CH,); 31,1 (CH); 30,0(COCH3); 24,0 (CH,).

Análisis elemental(C~7H,~NO,): C, 70,80%(Cale.: 71,04); 11, 7,38% (7,37); N,
4,78%(4,88).
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3.3. REACTIVIDAD DE ARILIDENIMINOFURANOS.

3.3.1. Síntesisde pirrolonas Y-sustituidas (304).

ProcedimientogeneraL-

Se suspendela correspondientebasede Shiff (294b,có 295) (1 mmol) en
35 mL de MeOHIAcOH (25:10) y se calienta a reflujo. A continuación,se
adicionapoco a pocoNaBR3CN (1,238 mmol) y se mantienela calefacciónhasta
disolucióntotal de la mezcla.Entoncesse apagala calefacción,y una vez fría la
mezcla,se vierte sobreunadisoluciónsaturadade NaHCO3(50mL). Se extraecon
AcOEt (3 x 100 mL), se separala fase orgánicay se lava con una disolución
saturadade sal. Se seca sobre Na2SO4 y se elimina el disolvente a presión
reducida. El residuo resultantese purifica mediantecromatografíaen columna
sílica gel utilizandounamezclaadecuadadehexano/AcOEtcomoeluyente.

4-Ciano-1-(3-ciclopentiloxi-4-mnetoxibencil)-3,5-ditenil-5-hídroxi-2-oxo-3-
pirrolina (304a).

Ph QN
— OHON Ph -

O OMe

En su purificación por cromatografía en columna se utiliza como eluyente

hexano/AcOEt6/1.

lUto.: 60%.

P.F.: 84-86
0C.

IRTF (KBr): 2933,2850,2230, 1707, 1686, 1593, 1512, 1448, 1398, 1259, 1236,
1134,1001cm’.

H-RMN (300 MHz, COCí
3), 8: 8,07 (d, 211, .1 = 7,8 Hz, aromáticos);7,58-7,41

(ni, 811, aromáticos);6,79 (d, 211, .1=7,1 Hz, aromáticos);6,67 (d, 111, .18,S Hz,
aromático);4,75 (d, iR, J 14,9 Hz, CH2N); 4,66 (ni, 111,OCR); 3,97 (cl, lH, J~
14,9 Hz, CH,N); 3,78 (s, 3H, CH3O); 1,84-1,58(m,811, 4C112).

‘
3C-RN4N (75 MHz, COCí

3), 8: 166,3 (C-2); 149,5; 147,0; 143,0; 134,5; 131,6;
129,4; 129,3; 129,0; 128,8; 128,5; 128,0; 126,2 (aromáticosy C-3); 125,4 (C-4);

268



Capitulo 2. Parte experimental

112,2; 116,8 (aromáticos); 113,3 (CN); 111,9 (aromático); 90,8 (C-5); 81,0
(OCR); 56,1 (C1130); 43,7 (CH2N); 32,7 (CH2); 24,0 (CH2).

Análisis elemental(C301-128N204):C, 74,82%(Calc.: 74,97); 11, 6,16% (5,88); N,

5,62%(5,83).

4-Ciano-3,5-difenil-5-hidroxi-2-oxo-1-(3-piridilmetil)-3-pirrolina(304b).

En su purificación
hexano/AcOEt1/1.

por cromatografíaen columna se utiliza como eluyente

Rdto.: 65%.

P.F.: 172-174
0C.

[RTF (KBr): 3440,3050, 2812,2219, 1707, 1653, 1630, 1558, 1448, 1387, 1310,
1144, 1068,960 cm”.

‘H-RMN (300 MHz, COCí
3), 6: 8,39-8,38(m, 111, aromático);8,09-8,00(m, 311,

aromáticos);7,72-7,68 (m, 111, aromático);7,57-7,45 (m, 8H, aromáticos);7,12-
7,08 (m, IH, aromático);4,47 (d, 111, J 15,0 Hz, CH2N); 4,02 (d, iR, J 15,0
Hz, CH2N).

‘
3C-RMN (75 MHz, COCí

3), 6: 166,4 (C-2); 148,3; 146,6; 142,9; 138,2; 135,2;
133,7; 131,6; 129,6; 129,3; 129,0; 128,9; 128,0(aromáticosy C-3); 126,4 (C-4);
126,3; 123,8(aromáticos);113,5(CN); 90,9 (C-S); 41,8 (CH=N).

Análisis elemental(C23H,7N302): C, 74,86%
11,30%(11,44).

(Cale.: 75,18); 11, 5,07% (4,67); N,
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Capítulo2. Parteexperimental

4-Ciano-ld3-ciclopentiloxi-4-metoxibencil)-3-(3-ciclopentiloxi~4~metoxifenily
5-fenil-5-hidroxi-2-oxo-3-pirrolina (304c).

O
MeO

y.
¾ QN

— OH

0< N Ph

O OMe

En su pur’ficación por cromatografíaen columna se utiliza como eluyente
hexano/AcOEt4/1.

Rdto.: 58%.

P.F.: 92-940C.

1RTF (KBr): 2935,2852,2232, 1701, 1686, 1593, 1514, 1441, 1400, 1263, 1232,
1136, 1067, 1001 cm”.

H-RMN (300 MHz, COCí
3), 8: 7,88 (dd, 111, .1 8,6 y 2,0 Hz, aromático);7,78

(d, 111, .1=2,0Hz,aromático);7,40-7,37(m, 511, aromáticos);6,85 (d, ¡11, .1=8,6
Hz, aromático);6,79(d, IH,J= 1,8 Hz, aromático);6,74 (dd, IH,J= 8,3 y 1,8 Hz,
aromático);6,63 (d, 111, .1=8,3 Hz, aromático);4,82 (m, IH, OCR); 4,65 (m, 211,
OCRy CH2N); 4,00 (d, 111, .J~ 14,9 Hz, CR2N); 3,89 (s, 311, CH3O); 3,77 (s, 3H,
CH3O); 2,03-1,62(m, 1611, 8C112).

‘
3C-RMN (75 MHz, CDCIfl, 8: 166,7 (C-2); 153,0; 149,4; 147,5; 147,1; 141,9;
134,9; 129,3 (2C); 128,9; 126,3; 123,1; 121,9 (aromáticosy C-3); 121,7 (C-4);
120,8; 116,5 (aromáticos);114,2 (CN); 114,1; 111,7; 111,3(aromáticos);90,6 (C-
5); 80,8 (OCR); 80,6 (OCH); 56,1 (C11

30); 56,0 (CI-130); 43,7 (ArCR2N); 32,9
(CH2); 32,8 (CRfl; 24,2 (CH2); 24,1 (CH=).

Análisis elemental(C36H38N=06):C, 72,32% (Calc.: 72,69); H, 6,53% (6,44); N,
4,49%(4,71).
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ESTUDIO DE PROPIEDADES BIOLÓGICAS.

En los últimos años se ha obtenido una abundanteinformación sobre las
catecolaminas(dopamina,norepinefrinay epinefrina),transmisoresqueactúanen
los diferentessistemasneuronalesquecontieneel cerebro,debidoa la importancia
de las interaccionesentre dichas catecolaminasy muchos de los fármacos
utilizadosen el tratamientode la hipertensióny diversosdesórdenesmentales.209
Así, en la búsquedade nuevos productos que muestren actividad como
antidepresivosse han ensayadolos diferentes heterocíclosy algunos de los
productos intermediosde cadenaabierta sintetizadosen la presentememoria.
Dentrode los ensayosbiológicosde tipo “receptorbinding” llevadosa cabopor la
empresafarmacéuticaJanssenResearchFoundationsobrereceptoresadrenérgicos
(a), serotonérgícos(5-NT), dopaminérgicos(D) y de histamina (Fi), se ha
encontrado, en determinadasestructuras, una actividad moderada como

antagonistasdel receptoradrenérgicoa
2 implicadoenprocesosdedepresión.

En primer lugar se haráunadescripciónde las caraterísticasde este tipo de
receptores,así comode fármacoscon actividadantagonistaa2 y, finalmente,se
comentaránlos resultadosobtenidosen los diferentes productos sintetizados
estableciendoentreellosunarelaciónestructura-actividad.

A.!. Clasificaciónde los receptoresadrenérgicos.

Receptoresadrenérgicosdistintos, aun siendo estructuralmentesimilares,
regulanprocesospsicológicosdiferentescontrolandola síntesis o liberación de
unagranvariedadde segundosmensajeros.

Ahlquist
210 propusola existenciade más de un receptor adrenérgícoy la

denominación cx y j3 para receptores en la musculatura lisa donde las
catecolaminasproducenrespuestasexcitatoriase inhibitorias,respectivamente.

Los receptoresfB-adrenérgicoshan sido subdivididosen 1~’ (en miocardio)y
32 (en musculatura~ Recientementese ha aislado un tercer receptor

adrenérgicoj3

209. Ooodman& Oi]rnan’s, “Ihe PharmacoiogicalI3asisof Therapeutics”,Año, Ed. 9, p. JIS,PB.

Molinoff, R.W. Ruddon,Mc GrawHill.

210. R.P. Ahlquist,Am. J Physiot, 194S, ¡53, 586.

211. AM. Lands,A. Arnold, 1.?. McAulifl’, F.P.Luduena,TO. Brown, ívatw’e, 1967,214, 597.

212. a) LI. Ernorine, 5. Martillo, M,-M. Briend-Sutren,0. Patey, K. Tate, C. Delavíer-Klutchko,
/x.1J. Strosberg,Science,1989, 245, 1118; b) .1.0. Orannernan,K.N. Lahners,A. Chaudhry,
Vol Pharmacot.1993, 44, 264.
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La clasificación inicial de los receptoresct-adrenérgicosen a, y ct2 se
estableció, a partir de consideracionesfuncionales y anatómicas. Bylund

21’
propuso,a suvez, unasubdivisiónparaa~ en tres subtiposde receptores«jA, cx~a y

cí
10, y otros trespara«2 queson «2A, «zay «zc(Tabla35).

Tabla 35. Subtiposde receptores«-adrenérgicos.

Subtipo Agonistas Antagonistas Localización en
Farmacológie Selectivos Selectivos tejidos

o

«zA Oximetazolina —

Cortezacerebral,
espinadorsal

«28 — Prazosina;ARC 239k Hígado, riñón

cxic — Prazosi&; ARC 239b Cortezacerebral
Prazosines tambiénantagonistaselecÉívode receptoresct~-adrenérgicos.
ARC239 bloquca al subtipo cxw con mayorpotenciaqueal subtipo«zc.

Los receptoresadrenérgicosa.z y ~32jueganun papel importanteen regular (a
liberación del neurotransinisorde las terminacionesnerviosassimpáticas. Los
presinápticos~z puedentambién mediar la inhibición de la liberación de otros
neurotransmisoresdistintosa la norepinefrinaen los sistemasnerviososcentraly
periférico.Ambos se encuentrantambiénlocalizadosen posicionespostsinápticas
comoen muchostipos de neuronasdel cerebro.

A.2.Antagonistasdel receptor a2-adrenérgico.

Existen muchostipos de compuestosque interfierenen la función del sistema
nerviososimpático.Algunos son importantesen medicinaclínica, particularmente
en el tratamiento de enfermedadescardiovasculares.Los antagonistasde
receptoresadrenérgicosinhiben la interacciónde norepinefrina,epinefrinay otras
sustanciassimpaticomiméticascondichosreceptores.

Los receptorescí2-adrenérgícosjuegan un papel importanteen la regulación
de la actividad del sistemanerviososimpático, tanto centralcomo periférico. El
bloqueodedichosreceptoresconantagonistasselectivos,talescomola yohimbina,
puedenincrementarel flujo de salida simpático y potenciarla eliminación de
norepinefrinade las terminacionesnerviosas,conduciendoa la activaciónde los

213. D.B. Bylund, FÁSEBJ.,1992,6,832.
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Yohimbina

receptores a~ y j3~ en el corazón y sistema vascular periférico con el consecuente
aumentode lapresiónsanguínea.2’4

Los fármacos antagonistas «z son potencialmente utilizados en el tratamiento
de enfermedadescomola depresión,el deteriorode la memoriadependientede la
edad, la impotencia y la disfunción sexual y en una variedad de desórdenes
vasculares. 215 Algunos de estos fármacos aparecen en la Figura 29.

CH
3

O OCH2QH
NQH2CH2QI

QCH

Fenoxibenzamida

O QH~-Q

HOQ HN

Pentelamirxa Tolazolina

Figura 29

La fenoxibenzamidaes una haloalquilaminaque bloquca irreversiblemente
ambosreceptoresadrenérgicos«1 y «2. Su principal uso es en el tratamiento de
Pheochromocytomas,tumores de la médula adrenaly neuronassimpáticasque
secretanenormescantidadesde catecolaminasa la circulación.El resultadoes una
hipertensión que puede ser episódica y severa. Este fármaco controla la
hipertensión y minimiza otros efectos negativos de las catecolaminas.

La fentolamina, una imidazolina, es un antagonista que presenta afinidades
similares por los receptores a, y ct2 y también por los 5-HT. Sus efectos en el
sistema cardiovascular son muy similares a los de la fenoxibenzamida.La
tolazolina es un derivado relacionadopero algo menospotente.Ambosestimulan
la musculaturalisa gastrointestinaly aumentanla secreciónde ácidogástrico. Se

214. D. Robertson,M.R Co[dberg, AS. [-lollíster,O. Wade,R.M. Robertson,Am. J M’ed., 1983, 74.
193.

215. IR. Protis,‘The Year’s DvugNews”, TherapeuticTargets,1995, ProusScience.

OH
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utilizan también para controlar la hipertensión en pacientes con
Pheochromocytoma.

La yohimbina, al contrario que los anteriores, es un antagonista selectivo del

receptor cxz. Se introduce rápidamenteen el SNC dondeactúa aumentandola
presión sanguínea y la velocidad del corazón. Es también antagonista de receptores
5-HT y se ha utilizado en el tratamientode la disfunciónsexualmasculina.

Otros fármacos no comercializados aún y que están siendo evaluados
actualmentecomo antagonistasa=en el tratamientode la depresiónson los que
aparecenen la Figura31.

Fase: Ensayosbiológicos
Código:

R
1, R2 = ~OQH2QH2O-OCH2O

= henil, fenil

Fase: Ensayosbiológicos
Código:

H

y.
N

¾

01
H

F

Glaxo Wellcome

Abbott

Fase: Ensayosbiológicos
Código:

Fase:Ensayosbiológicos
Código:

N
- ¾

N R
¡ ¡ 0¾

O

R = H, Me

Janssen

R = H, Me

Janssen

Figura 31

En ellos aparecen estructuras de pirano o furano incorporadas a otros sistemas
heterocíc1icos.
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La mirtazepinaes un fármacoantagonistaaz comercializadoen 1994 parael
tratamientode la depresión(Figura30).

N N

N
CH3

Mirtazepina

(Organon>

Figura 30

Como puedeobservarse,estecompuestocontieneen su estructurala unidad
de arilmetilpiperazina,sustituyenteque apareceen muchos de los derivados
sintetizadosenel presentetrabajo.

A.3. Resultadosbiológicos.Relaciónestructura-actividad.

Se han llevado a caboensayosbiológicos in vitro de tipo receptorbinding
216

sobrelos siguientestipos de receptoreshumanos:

- adrenérgicos«zA, «2B, «zc, j3 y

- serotonérgicos5-ETIA, 5-HT2A, 5-HT1B, 5-HTID;

- dopaminaD2L, 03 y 04.2;

- histamina-Hl.

Por un lado se comentarála actividad encontradaen los 4H-piranos(Tabla
36) y por otro, la encontradaen furanos,heterociclosnitrogenadose intermedios
de cadenaabierta(Tabla37).

1) Anillo de 4H-pirano.

Los valores que se dan en la Tabla 36 correspondenal logaritmo de la
concentraciónde sustratoquees capazde producirunainhibición del 50% (plCSO)
de laacciónde los diferentessubtiposde receptores«z («zA, «2B, a.zc). El receptor

216. JI. Leysen,W. Gomrneren,L. HeyLen, W.H.M.L. Luyten. 1. Van da Weyer, P. Vanhoenacker,
O. 1-laegernan,A. Schoue,1’. Van Qorapel,R. Wouters,AS. Lesage,Niol. Pt,annacot, 1996,
50. 1567.

277



Actividadbiológica

a.2n pareceestarasociadoa efectossecundariosde tipo cardiovascular,buscándose
estructurasqueno presentenafinidad porestereceptor.

Los compuestosque aparecenen laTabla 36 convaloresde pICSO igualesa 6
o superiores,presentanunaactividadmoderadaa nivel micromolar. Los valoresde
pIC5O menoresde 6 indicanqueel compuestoes inactivo.

Los datos obtenidos nos permiten establecerciertas relacionesentre la
estructurade loscompuestosestudiadosy laactividad.

Tabla 36. Actividadesde 4H.piranoscomoantagonistasde receptoresa2.

plC5O pIC5O pIC5O
Comp. Estructura receptor receptor receptor

«ZA «2B cIzc
Me

1 98c

N

N

NC \ ~

7
QN

NH2

6,93 5,87 6,64

198j

Me~N NC \ ~
N

7

“ QN

N ‘4,

N

N

198k MC~.N N NC \ ~
7

o “ QN

NH,

6,10 <6,00 6,10

Me

<6,00 <6,00 <6,00

N

N

NC \ ~

7

o ~ QN
NH,

Me

1981 6,50 5,50 5,80
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Tabla 36 (cont.).

Comp. Estructura
pIC5O

receptor
aZA

pIC5O
receptor

a28

pIC5O
receptor

«2C
Me

N
N

198m ... NC

7

O “ QN

<6,00 6,00 5,50

NH2

Me
N

N

198n
Me’ 7

Nc \ 7
7

o QN

6,10 <6,00 <6,00

NH2

Me
N

N

198o N N NC
7

7 QN

6,40 <6,00 6,25

NH2

N

M~

Me’ \ ,~

NC ~ ~‘

x

o QN

<6,00 <6,00 <6,00
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Tabla 36 (cont.).

Comp. Estructura
pIC5O

receptor
pICSO

receptor
pIC5O

receptor
«ZA «2B «2c

Ph

N
N

201c EtO2Q \ ~
H,C x

o “ QN

<6,00 <6,00 <6,00

NH2

212

OHO
Ph

H <

QN <6,00 <6,00 <6,00

NH2

P

Ph..N

223a
Ns.~

H Ph <6,00 <6,00 <6,00

o QN
NH2

Vamos a tomar como estructurageneral la representadaen la Figura 32 y
determinarde quémaneraafectala variaciónde los sustituyentesa la actividad.

R4R~

H2N O R6

Figura 32

Comparandolas estructurasactivascon las no activas recogidasen la Tabla
36 se puedenextraerlas siguientesconclusiones:

• Todaslas estructuraspiránicasque muestranactividad contienensendos
gruposCN en las posiciones3 y 5 del anillo. La sustituciónde algunode
los CN por otros sustituyentestales como CO2Et (201c), CRO (212) o
CH~N-NH-R(223a)originala pérdidade la actividad.

• El fragmentoarilpiperazinaen la posición4 ó 6 del anillo pareceestarmuy
relacionadocon la apariciónde la actividad.De todos los fragmentosde
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piperazinaprobados(N-Me,N-Bn y N-Ph), sólo aquellospiranos con un
grupo p-(N-metilpiperazinil)fenil resultan activos. Si este grupo se
encuentraen la posición4 del anillo, la presenciade otro sustituyente(N-
metilpiperazinil)fenil (198k) o del p-dimetilaminofenil (l98p) en la
posición6 dalugar a inactividad.

• Se hanensayadoderivadoscongruposMe (201c) e 11 (212)en laposición
6 del anillo piránico y en ningún caso muestranactividad. Esta sólo
apareceen compuestoscongruposarilo en 6. Además,si se comparanlos
valoresde pICSO de los compuestosactivos,puedeobservarseuna mayor
actividaden el compuesto198c,el cuál contieneun grupofenilo en dicha
posición 6. La introducciónde distintos sustituyentessobredicho fenilo,
independientementede su naturaleza electrónica, conduce a una
disminución de la actividad. Este hecho podría justificarseteniendo en
cuentafactoresde tipo estérico.

2) Estructurasintermedias1951 y 195o, anillo de furano y anillo de 1,4-
dihidropiridina.

Los datosquepuedenextraersedel análisisde los valoresde pIC5O recogidos
en laTabla37 son los siguientes:

Tabla 37. Actividades de intermedios sintéticos, fin-anos y Izeterociclos

nitrogenadoscomoantagonistasde receptoresa2.

Comp. Estructura
pICSO

receptor
pIC5O

receptor
a22

pIC5O
receptor

azc
Me

N

1951
NC

\

\ ,,
5,70 6,20 5,90

Me
N

195n
MeO

NC

\

\ ~
<6,00 <6,00 <6,00

7

o

281



Actividadbiológica

Tabla 37 (cont).

pICSO pIC5O pIC5O
Comp. Estructura receptor receptor receptor

«ZA U2C

N

N

NC \ .,

N ~ QN
H

6,50 <6,00 5,80

5,80 5,60 6,20

Sn

<6,00 <6,00 <6,00

Me

N

NC \ ~

\< /\
N” QN

<6,00 <6,00 <6,00
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Tabla 37 (cont.).

Comp. Estructura
pIC5O

receptor
pIC5O

receptor
plC5O

receptor
«28

Ph
N

\..‘- N

293g — QN 5,80 6,40 5,10

H2N o -
N

“
“Me

295e QN <6,00 <6,00 <6,00

Ph”N

intermediossintéticos.

• De todos los intermedios ensayados (bencilidenmalononitrilos,
bencilidencianoacetatosde etilo, benzoilcinamonitrilosy benzoilacetatos
de etilo), sólo los benzoilcinamonitrilospresentanactividad biológica
moderada.

• Al igual que en los piranos, aparecenuevamenteel fragmentop-(N-
metilpiperazinil)fenilenaquellosderivadosactivos.

• Comparandoambasestructurasintermedias1951 y 195o entresí podemos
ver como el cambio de un sustituyentetrifluorometil por un
bencilpiperazínil)fenil introduce una mejora en la actividad, pues el
compuestopasade seractivo en «2B a ser inactivo en dicho receptor.Sin
embargo,el cambio por sustituyentesp-clorofenil o p-metoxifenil (195n)
da lugara la pérdidade laactividad.

• La estructura1951 resultapocointeresanteal seractiva en el receptor«za.
Sin embargo,si la comparamoscon 1981 (Tabla 36) podemosobservar
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como la presenciadel anillo central de 2-amino-411-piranoproduceun
cambiointeresanteen la actividadhaciael receptor«2A.

Anillo de dihidropiridinay piridina.

• La 1 ,4-dihidropiridina228a presentaunaactividadalgo más pronunciada
sobreel receptor~

• En este tipo de derivados puede observarse como [a presenciadel
fragmentop-(N-metilpiperazinil)fenilparecedeterminarla apariciónde la
actividad. Cuando este sustituyente no aparece en el esqueleto de
dihidropiridina (228b)el compuestoresultainactivo.

• También parece importante la presenciadel grupo NH libre, pues la

piridina análoga230ano resultaactiva.

Anillo defurano.

• La primera conclusiónque se puede obtenera la vista de las resultados
recogidosen la Tabla 37 es que el grupoamino libre parecedeterminante
en laapariciónde la actividad(293g).LascorrespondientesBasesde Shiff
(295e) ensayadas,en las que el grupo amino apareceformando los
arilidenin3inoderivados,no presentanactividad.

• Nuevamenteaparecen sustituyentesarilpiperazina en los compuestos
activos.

• En general, puede decirse que los 2-aminofuranosson sistemasmenos
interesantescomo antagonistas«z que los 2-amino-4H.piranos,ya que el
tipo de actividadquedesai’ro[lan es sobreel receptorazu.

Finalmente,parael compuestomás activo 198c se han repetido los ensayos
biológicos sobre los receptores«zA y «zc obteniéndoseasí, los márgenesde
exactitud del métodoexperimental.En la tabla 38 se recogenestos valoresasí
comolas actividadesencontradasen losdemásreceptoresensayados.
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198c en los distintos receptores

Receptor pICSO

«ZA 693+0,12

«u? 664+0,19

5-HTXA <6,00

5-HT1B <6,00

5-HTlD <6,00

D2L <6,00

03 <6,00

04.2 <6,00

Hl <6,00

Comoconclusiónpuededecirsequedeterminadasestructurasde 2-amino-4H-
pirano y ciertas 1,4-dihidropiridinas presentanuna actividad antagonistadel
receptoradrenérgico«z comoantidepresivos,actividadque, aunsiendomoderada,
es selectiva en los receptores«zA y «zc, evitando los efectos secundarios
producidospor los compuestosactivosen «zs.
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Conclusiones

Los resultadosobtenidosen el presentetrabajo puedenresumirseen las
siguientesconclusiones:

1.- En un primer Capítulo,seha llevadoa cabola síntesisde sistemasde 2-amino-
4f1-piranomedianteciclación 6-exo-digde 5-oxonitrilos, los cuálescontienenen
su estructuradiferentes farmacóforosderivadosde arilpiperazinasinteresantes
desdeelpunto de vistade su actividadbiológica.

2.- Se ha modificado sistemáticamentela sustituciónsobreel esqueletode 2-
amino-4H-piranoobteniendounagranvariedadde estructurasfinalesútilesparael
estudiode suspropiedadesfarmacológicas.

3.- El estudiode espectrometríade masaspermiteestablecercomo fragmentación
principal unaretro-Diels-Aldersobreel enlaceC(2)-C(3)del anillo de pirano.Sin
embargo,y de forma sorprendente,este procesono se producesobreel enlace
C(S)-C(6)en ningunaextensióndetectable.

4.- Se ha derivatizadoel 2-amino-3-ciano-4-fenil-5-formil-4H-piranomediante
reaccióncondiferentesaminas.Losresultadosobtenidosmuestranla existenciade
unacompetenciaentrela adición 1>2 al grupoformilo conjugadoy la adición 1,4 a
dicho sistemainsaturado.Aminas del tipo fenilbidrazinay p-tosilhidrazidadan
lugar a unaadición 1,2, mientrasquelas del tipo anilinay derivadosoriginan una
adición 1,4 que conducea la aperturadel anillo piránico paradar estructurasde
1,4-dihidropiridinaN-sustituidas.

5.- Las 1,4-dihidropiridinasN-sustituidasmuestran,en los espectrosde masas,
pérdidas de CONH2 y del sustituyente en C-4 del anillo. En ningún caso
experimentanla retro-Diela-Aldercaracterísticade piranos,lo quepuedeatribuirse
a la diferenteestabilidadde los fragmentosdiénicosque se formanen el proceso.
La estabilidadde la cetonaa43-insaturadaquese forma en la retro-Diels-Alderde
piranoses mayor que la del fragmentode 1-azadienode ladihidropiridina.

6.- Se han preparado diferentes sistemas heterocíclicos nitrogenadospor
transformaciónde anillos de pirano en distintascondicionesde reacción.

7.- El tratamiento de 4H-piranos que contienen sendosgrupos ciano en las
posiciones 3 y 5 del anillo en acetato amónicoy ácido acético da lugar a
estructurasde 1,4-dihidropiridina. Sin embargo,cuandoel pirano contieneun
grupo ésteren la posición 5, y en las mismascondicionesde reacción,el proceso
conducea la formación deestructurasde 2-aminopiridina,las cuálesmantienenel
m’smo esquemade sustituciónque el 4H-pirano de partida. El diferentecarácter
atractor de electronesdel grupo ciano respectoal éster puede ser la causadel
diferentecomportamientoencontradoentrelos distintospiranosempleados.
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8.- EJ tratamientode2-amino-4H-piranosconácidosconduce,independientemente
de su esquemade sustitución,a sistemasde dihidropiridina, las cuáleshan sido
posteriormenteoxidadasa las correspondientes2-piridonasmedianteel empleode
2,3-diciano-5,6-dicloro-p-benzoquinona(DDQ).

9.- En un segundoCapítulo,se ha abordadola síntesisde aminofuranosmediante
ciclación5-exo-digde 4-oxonitrilos, generadosa su vez por adición Michael del
ión cianuro a los sistemas de benzoilcinamonitrilo intermedios utilizados
previamenteen la síntesisde 4H-piranos.Al igual que en éstos,tambiénse han
introducidosobreel esqueletode furano, farmacóforosderivadosde piperazinay
piperidinacon la finalidad de evaluarel comportamientobiológico de los furanos
finales.

10.- La derivatizaciónde los 2-aminofuranospor reacción del grupo amino con
diferentes aldehídos aromáticos da lugar a los correspondientes
arilideniminofuranoso basesde Shiff, cuya estabilidadresulta superior a la de
furanosconel grupoamino libre. Sin embargo,todoslos intentosllevadosa cabo
para introducir gruposcetonao éster en sustitucióndel ciano de la posición 4,
manteniendosustituyentesarilpiperazinaen algunade las restantesposiciones,dan
lugar a la formación de compuestosde cadenaabierta. Este resultado puede
atribuirsea la competenciaquese estableceentreprocesosde tipo retro-Claiseny
laesperadaciclacióna los aminofuranos.

11.- La reduccióndel enlaceimínico de las basesde Shiff sintetizadasmedianteel
empleo de cianoborohidrurosódicoconducea la inesperadatransformacióndel
anillo de furano en estructurasde pirrolonas Al-sustituidas. El proceso podría
interpretarseasumiendola reduccióndel enlaceimínico, resultandouna estructura
altamenteinestableque experimentaríaunaaperturade anillo y tras unaposterior
ciclacióndaríalugar, comoproductosfinales,a las pirrolonasseñaladas.

12. Se ha llevadoa caboun estudiode las propiedadesbiológicasde los diferentes
heterociclossintetizados,encontrándoseque estructurasde 2-amino-41’J-piranoy
1,4-dihidropiridina que contienen en su estructura sustituyentes Y-
metilpiperazinilfenil presentanuna actividad moderadacomo antagonistasdel
receptoradrenérgicocz2 implicado en procesosde depresión.Dicha actividad es
selectivaen los receptores«zA y «zc, evitandolos efectossecundariosproducidos
por loscompuestosactivos en a.zo.
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