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Introduccién

Los compuestos heterociclicos son hoy objeto de atencidn por parte de gran
nimero de quimicos orgdnicos, tanto por el interés fundamental que presentan
como por sus multiples aplicaciones practicas. Dentro de este vasto campo se
encuentran los nicleos hexagonales semiinsaturados, entre los que es claro
exponente el 4H-pirano.

Igualmente, el nicleo pentagonal de furano, con propiedades aromaticas, se
encuentra con relativa frecuencia en productos naturales formando parte de los
metabolitos secundarios de plantas, especialmente terpenoides, por lo que presenta
un gran interés por sus aplicaciones practicas y, especialmente, por sus propiedades
bioldgicas.

Considerando la experiencia de nuestro grupo de investigacion en la sintesis y
estudio de estructuras de 2-amino-4 H-pirano, asi como 2-aminofurano, el objeto de
la presente memoria es, en un primer Capitulo, la sintesis y caracterizacidén de
derivados piranicos gque contienen en su esquema de sustitucidén diferentes
farmacoforos vy, especialmente, unidades de arilpiperazinas las cuales son
interesantes desde el punto de vista de su actividad farmacoldgica. Mediante
reacciones de transformacién del anillo de pirano se han obtenido diferentes
heterociclos utiles iguaimente para ¢l estudio de sus propiedades biologicas. En un
segundo Capitulo, se ha abordado la sintesis de 2-aminofuranos y de diferentes
sistemas obtenidos por transformacién de éstos. De las diversas propiedades que
muestran determinados sistemas piranicos y furdnicos, deriva el interés en estudiar
el comportamiento farmacologico de las distintas estructuras sintetizadas en esta
memoria.

A continuacién se indican las caracteristicas generales de los sistemas
heterociclicos fundamentales (4H-piranos y 2-aminofuranos) estudiados en la
presente memoria, asi como su interés desde el punto de vista de sus propiedades
bioldgicas o farmacologicas.
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1.1. CARACTERISTICAS GENERALES Y APLICACIONES BIOLOGICAS
DEL ANILLO DE 4H-PIRANO.

I.1.1. Caracteristicas generales.

La caracteristica mas destacada de los 4H-piranos es su inestabilidad debida a
su estructura de éter divinilico carente de propiedades aromaticas. ' A diferencia
del furano, el pirano incorpora a su nucleo un carbono saturado, lo que impide la
deslocalizacion del sistema n propia de los ciclos aromaticos. Los calculos de
orbitales moleculares realizados por Bremner’ para el 4H-pirano, justifican su
inestabilidad en funcién de la baja integral de resonancia, 0,48 B. Bloch’ y Kuthan®
han ilevado a cabo estudios de energias de orbitales moleculares mediante los
métodos STO-3G y CNDOY2, respectivamente. Posteriormente, Choo y col.” han
determinado la funcion de energia potencial que muestra la planaridad del anillo y
la existencia de wvna débil interaccion 7 entre el enlace C=C vy los orbitales
antienlazantes del oxigeno.

A A
x Moy x oy ol
H,0 Y
I
5 0 0 HO o

XY = CN, COzEt, COR, Ar, CONHR

Esquema 1

Tras varios afios de intentos infructzosos encaminados a la sintesis del 44-
pirano,® Brandsma’ y Masamune® lograron, de forma independiente y simultanea,
su preparacion como un liguido incoloro extremadamente inestable. Sin embargo,
la presencia sobre el nicleo piranico de sustituyentes atractores de electrones en
posiciones 3 y 5 conjugados con los enlaces etilénicos, tiene como consecuencia

1. a) C. Seoane, “La Quimica de los 4/-Piranos”, Monografia de la Real Academia de Ciencias,
Madrid, 1982, b) J. Kuthan, “Pyrans, Thiopyrans and Selenopyrans”, Adv. Heteracyclic Chem,
1983, 34, 146.

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

3. M. Bloch, F. Brogli, E. Heilbronner, T.B. Jones. H. Prinzbach, 0. Schweikert, Helv. Chim.
Acta, 1978, 61, 13838,

4. 1. Kuthan, S. Bohm, Collect. Czech, Chem. Commun., 1981, 46, 739.
5. I Choo, I. Laane, R. Majors, L.R. Villareal, J. 4m. Chem. Soc., 1993, 115, 8396.

6. a) H. Normant, Bull. Soc. Chim. Fr., 1951, C 115, b) E. Blaisc, H. Gault, Bull. Sec. Chim. Fr..
1907, 129

7. 1. Strating, ].H. Keijer, E. Molenaar, L. Brandsma, Angew. Chem., 1962, 74, 463,
8. S. Masamune, N, Castelluci. J 4m. Chem. Soc., 1962, 84, 2452,
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una considerable estabilizacion del heterociclo, al estabilizar la forma endlica
intermedia necesaria para la ciclacion al anilic de 4H-pirano (Esquema 1).

I.1.2. Aplicaciones biologicas.

Dentro del grupo de dihidropiranos (Figura 1) destacan por sus aplicaciones
biologicas: la rotenona’ (1), insecticida natural de gran eficacia; el
tetrahidrocannabinol'® (2), constituyente de la marihuana, que a pesar de sus
efectos alucindgenos se ha utilizado como antihemético y analgésico en la terapia
del cancer; la warfarina'' (3), anticoagulante de uso clinico en el tratamiento de
ciertas enfermedades tromboembadlicas; y el visnadin (4), potente vasodilatador.

Figura 1

El anillo de 4H-pirano, sin embargo, es menos abundante en la naturaleza
debido a su inestabilidad. Un ejemplo es la ()-clavizepina'® (5) (Figura 2),

9. a)L. Crombie, G.W, Kilbee, D A, Whiting, J. Chem. Soc. Perkin Trans. 1, 1975, 1497; b) D.1.
Adam, L. Crombie, D.A. Whiting, J. Chem. Sec. (), 1966, 542; ¢) D.1. Adam, L., Crombie,
K.S. Siddalingaiah, D.A. Whiting, Ibid., 1966, 544; d) D.J. Adam, L. Crombie, D.A. Whiting,
Ibid., 1966, 550.

10, R. Mechoulam, N.K. McCallum, S. Burstein, Chem. Rev., 1976, 76, 75.
11, E.I Valente, B.D. Santarsiero, V. Schomaker, J. Org. Chem., 1979, 44, 798.

12, a) H. Ishibashi, K. Takagaki, N. Imada, M. lkeda, Syniett, 1994, 49; b) R. Vézquez. M.C. de la
Fuente, L. Castedo, D. Dominguez, [bid., 1994, 433; ¢) H. Ishibashi, K. Takagaki, N. Imada, M.
ikeda. Tetrahedron, 1994, 50, 10215,



Introduccion

alcaloide con esqueleto de 1-benzopirano-3-benzazepina aislado en 1986, y que
posee actividad biologica como agonista de la dopamina.

Me

’

N

i I OMe
O OMe
OH

5

Figura 2

Otros 4H-piranos que presentan propiedades de interés biologico' son la
metantelina (6a) y la propantelina (6b) (Figura 3), compuestos eficaces en el
tratamiento de ulceras y molestias gastrointestinales que actian reduciendo la
acidez de las secreciones gastricas. Los aminopiranos 7 presentan interés
farmacoldgico como agentes antihipertensivos.’

@R o H R
H COchchzN‘_Me Br ROZCﬁM e
See :
M t
0 e 0 NE 2
6a: R=E! 7

6b: R =j-Pr
Figura 3

El alcaloide acronicina (8) (Figura 4), aislado de Acronychia baveri SCHOTT
{Rutaceae) en 1948,'° es un agente anticancerigeno.!” Hace relativamente poco
tiempo, Elomri y col.'® han sintetizado una serie de derivados de acronicina, entre
los cuales el compuesto 9 presenta una actividad superior a la de la propia

13.  ].M. Boente, L. Castedo, D. Dominguez, M.C. Ferre, Tetrahedron Lett., 1986, 27, 4077

14, a) ). Lewis, R, Colman, J. Bacteriol.. 1974, 117, 1350; b) J. Lewis, J. Biol. Chem., 1972, 247,
1861,

15, H. Meyer, F. Bossert, W. Vater, K. Stoepel, Ger. Offen., 1974, 2.235.406 (Chem. Abstr., 1974,
&80, 1207635b).

16. G.K. Hughes, F.N. Lahey, 1.R. Price, L.J. Webb, Nature (London), 1948, /62, 223.

17. a) G.H. Svoboda. Liovdia, 1966, 29, 206; b) G.H. Svoboda, G.A. Poore, P.J. Simpson, G.B.
Boder, J. Pharm. Sci., 1966, 55, 758, c) M. Suffness, G.A. Cordell, “The Alkaloids,” 1985, Vol.
XXV, p.1-355, Ed. A. Brossi, Academic Press, New York.

18. A. Elomri, A L. Skaltsounis, 5. Michel, F. Tillequin, M. Koch, Y. Rolland. A. Pierré, G. Atassi,
Chem. Pharm. Bull, 1996, 44¢11), 2165.
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acronicina. Sin embargo, la fuerte citotoxicidad de 9 en experimentos in vitro
desaparece en los ensayos in vivo.

O OCH
O OCH, 3
O N O o l N I 0
é éH3 =
H3 -
NO,
8 o

Figura 4

Teniendo en cuenta trabajos previos en los que piranos y pirimidinas,
individualmente o en combinacion, presentan propiedades biologicas importantes,'”
Zoorob vy col. han descrito la sintesis de pirano[2,3-d]pirimidinas {10a y 10b)
(Figura 5) con una elevada actividad antibacteriana.”

C Ar
O%\N 0" ™ NH,
&hy
10a: Ar = CgHs
10b: Ar = CgH,Cl
Figura 5

Otro ejemplo recogido en la literatura es el 3,4-dimetilpirano[2,3-c]pirazol-6-
ona’' (11) (Figura 6) el cual posee actividades analgésica y antiinflamatoria.
Algunos de sus derivados, tales como los compuestos 12 y 13, han mostrado una
actividad analgésica 10 veces superior a la de la aspirina.*

19.  ay O. Goldberg, A. Luini, 1. Teichberg. J Med Chenm., 1983, 26, 39; b} K. Mityrina, L.
Kulikova, M. Kresheninnikova et al., Khim. Farm. Zh., 1981, 15, 34; ¢) S. Kuo, L. Hunog, H.
Nakamura, J. Med. Chem., 1984, 27, 539.

20.  Zoorob et al., Arzneim -Forsch./Drug Res., 1997, 47 ({1, 958.

2). a) L1 Huang, 5.C. Kvo, H.T. Li, J. Taiwan Pharm. Assoc., 1979, 3], 47; b} J. Renauli, C.
Fauran, F. Pellerin, Bull. Soc. Chim. Fr., 1963, 2742, ¢) C. Musante, L. Fabbrini, Farmaco, Ed.
Sci., 1953, 8, 264; Chem. Abstr., 1952, 48, 4536¢; d) F. Seidel, W, Thier, A. Uber, 1. Dittmer, /.
Chem. Ber., 1935, 68B, 1913; ¢) S. Yasunoba, Y. Sato, Y. Shimeji, S. Kumakura, H. Takagi,
Japan Kokai, 1975, 75.151.896 (Chem Abstr., 1976, 84, 16477m), f) M.A. Khan, M.C. Pagotto,
G.P. Ellis, Hererocycles, 1977, 6, 983; g) M.A. Khan, A.G. Cosenza, G.P. Ellis, J Heterocyel
Chem., 1982, 19, 1077.

22, S8.C. Kuo, L.]J. Huang, H. Nakamura, S Med. Chem., 1984, 27, 539.
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L2. CARACTERISTICAS GENERALES Y APLICACIONES BIOLOGICAS
DEL ANILLO DE 2-AMINOFURANO.

L.2.1. Caracteristicas generales.

Aunque los furanos son compuestos aromaticos estables, la presencia de un
grupo amino en el anillo heterociclico conduce a una notable inestabilidad.” Esto
es asi especialmente en el caso de las 2-furanaminas, cuya quimica ha sido poco
conocida durante afios, aun cuando calculos mecanocuanticos™ llevados a cabo
sabre este tipo de estructuras revelaban su estabilidad termodindmica.”

Johnson y col.”® han atrapado dicha furanamina en el medio de reaccion en el
que se genera, mediante ciclacién del isdmero cis del 4-hidroxibutenonitrilo,
formado, junto con el isdmero trans, a partir de dxido de propilenc clorado. La 2-
furanamina no se aisla como tal, y debe ser atrapada con olefinas mediante una
cicloadicion Diels-Alder, dando lugar, mediante una ruptura de] enlace oxigeno-
carbone, al compuesto final sefialado en e] Esquema 2.

H H >[

= o
@\ HOH,C cN LA oN
e
0" "NH - CHOH
H

Esquema 2

23. a) AR. Katrizky, C.W. Rees, “Comprehensive Heterocyclic Chemistry”, 1984, Vol. 4,
Pergamon Oxford,; b) A.P. Dunlop, F.N. Peters, “The Furans”, 1953, Reinhold, New York.

24, M.LS. Dewar, N. Bodor, A.J. Harget, J Am. Chem. Soc., 1970, 92, 2929.
25, E. Poquet. | Reisch, Comm. to the 6% Ini. Congress of Heterocyelic Chemisiry, 1977, Teheran,
26. F.lohnson, I.P. Heeschen, J Org Chem., 1967, 32, 1126.
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Por otro lado, Reisch y col.”” han detectado la 2-furanamina generada en una
sintesis tipo Gabriel (Esquema 3) mediante la técnica de espectrometria de masas
acoplada a cromatografia de gases.

o
NH,-NH,
7\ /A
N - -
0 QNH2
o}
Esquema 3

La estabilidad de las 2-furanaminas aumenta considerablemente con la
presencia de grupos electroatractores sobre al anillo de furano,”® ya que estos
grupos estabilizan la forma endlica del grupo carbonilo necesaria para la ciclacion
al 2-aminofurano (Esquema 4).

Ar CN Ar CN Ar CN

dE == S, — T

07 TAr HO” TAr H,NT Q" TAr
Esquema 4

1.2.2. Aplicaciones biolbgicas.

La importancia de los compuestos furdnicos radica, por una partte, en la
prodigalidad con que el nucleo furdnico aparece integrado en la estructura de
productos naturales,” generandose en el Reino Vegetal a partir de cadenas
terpénicas por modificacion de uno de sus extremos.

Asimismo, cabe destacar la presencia del esqueleto de furano en un buen
numero de compuestos con interés farmacéutico. Asi, derivados de 5-nitrofurano 2-
sustituidos son empleados como agentes antimicrobiales®® Algunos de ellos
presentan actividad mutagénica y carcinogénica, la cual es atribuida a la reduccion
del grupo nitro en metabolitos activos. El primero de estos derivados fue el 5-nitro-

27, ] Reisch, Comm. fo the 6" Int. Congress of Heterocyclic Chemistry, 1977, Teheran.

28. a) LL. Isidor, M.S. Brookhrt, R.L. Mckee, .J. Org. Chem., 1973, 38, 612; b) 1. Elguero, C.
Marzin, AR. Katritzky, P. Linda, Adv. Heterocyclic. Chem., 1976, Suppl. 1, p. 258, Academic
Press, New York; ¢} A.P. Dunlop, F.N. Peters, “The Furans”, 1953, p. 183, Reinhold, New
York.

29, 1S, Glashy, “Encyclopaedia of the Terpenoids®, 1982, Wiley, New York.

30. a) Swaminathan, G.M. Lower, “Biotransformations and Excretion of Nitrofurans™; b) M.
Ichikawa, “Chemistry of Nitrofurans” en Carcinogenesis, 1978, Vol. 4, Nitrofurans, Ed. G.T.
Bryan Raven Press, New York.
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2-furaldehido (14). .a semicarbazona nitrofurazona (15) fue descrita en 1944 y es
utilizada como agente antibacteriano topico para heridas, quemaduras e infecciones
superficiales. También se utiliza en la enfermedad africana del suefio. Otros
derivados de hidrazona son la nitrofurantoina (16), la cual se excreta rdpidamente
por la orina y se emplea en infecciones del tracto urinario, y la furazolidona (17)
que ha sido utilizada en infecciones entéricas. La nifuroxima (18) es un fungicida y
el nifurtimox (19) ha sido empieado con éxito en la enfermedad de “Chagas”
(tripanosomiasis sudamericana)’' (Figura 7).

o]
& N
Oz”’QCHO oszgk/)‘w)kr%

14 15
Q
/A /[k 0
N0 N\—\EH OZN/Q\//N"N’LLO
o _J
16 17

Me
K
ogN/E}\éN"O” OzN’Q\é\L‘@
Gz

18 19
Figura 7

Fl anillo también aparece en compuestos que acthan como relajantes
musculares y depresivos del sistema nervioso central. Tal es el caso del dantroleno
sodico (20) (Figura 8). Otros, como la ranitidina (21), poseen actividad H.-
blogueante.”? Farmacos que bloquean el receptor H, evitando asi la secrecion de
4cido clorhidrico en el estémago, por lo que son adecuados para el tratamiento de

(lceras gastricas (Figura 8).

31.  A.R. Katrizky, C.W. Rees. “Comprehensive Heterocyelic Chemistry”, 1984, Vol. 1, Pergamon,
Oxford,

32. R Ganellin. J Med Chem,, 1981, 24 913
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Figura 8

El trimetilpsoraleno (22) y sus derivados 23 son ligandos fotoreactivos de

4cidos nucleicos™ (Figura 9).

o O._-0
0.0
Q N P
\ P X

&
X=0H NH;
22 23

Figura 9

Algunas furocumarinas naturales tales como el psoraleno (24) vy,

especialmente el metoxaleno (25) (Figura 10) han sido utilizados durante muchos
afios en medicina para el tratamiento de la psoriasis y otras enfermedades de la
piel.™* El acido usnico (26), un benzofurano modificado, es un fuerte inhibidor del
crecimiento de organismos Gram positivos.” * Varias investigaciones sugieren que
actua interfiriendo en la fosforilacién oxidativa en el nicleo y, en general, en
funciones asociadas con 4cidos ribonucleicos.” La actividad més interesante de
este compuesto es su efecto inhibitorio en Mycobacterium tuberculosis, en accion
conjunta con pequefias cantidades de estreptomicina (Figura 1 0).

33
34,
5.
36.

D.R. Bender, I.E. Hearst, H. Rapoport, J. Org. Chem., 1979, 44,2176,
P. Nore, E. Honkanen, J. Heterocvel Chem., 1980, 17, 985.

1.B. Swark, E.D. Walter, H.S. Owens, J 4m. Chem. Soc., 1950, 1819.
1. Brachet, Experientia, 1951, 7, 344.

11



Introduccion

OMe
Cc_ -0
\Y
o \ P
24 25
Ac
)
o
M
Mg oH O OAc
26

Figura 10

Finalmente, cabe citar la actividad hipertensiva, vasodilatadora vy
espasmolitica que muestran los 5-cinamoilbenzofuranos, tales como el derivado
27" (Figura 11).

R
Opees
NAO 0
R{ R
27
Figura 11

L3. PROPIEDADES BIOLOGICAS DE ARILPIPERAZINAS Y
PIPERIDINAS.

Las cadenas de arilpiperazina con un grupo amido o imido representan uno de
los principales tipos de ligandos del receptor 5-HT,, implicado en desordenes
psiquiatricos, tales como la depresion’ # v la ansiedad ¥

37 C. Fauran, G. Raynaud, J. Eberle, B. Pourrias, Ger. Offen., 1.933.178, 1970, (Chem. Absir.,
1970, 72, 1004861).

38 a) K. Rasmussen, V.P. Rocco, “Recent Progress in Serotonin 5-HT,, Receptor Modulators”™,
Annual Reports in Medicing! Chemisny, 1995, Vol. 30, p. 1-9, Ed. I.A. Bristol, Academic
Press. New York; b) C.L.E. Broekkamp, D. Leysen, B.W M.M, Peeters, R M. Pinder, J Med.
Chem., 1995, 38, 4615; ¢) F. Artigas, Trends Pharmacol Sei,, 1993, 14, 262; d) P. Blier, C.
Montigny. /bid, 1994, /3, 220

39. a) LE. Barret, K.E. Vanover, Psychopharmacology, 1993, 112, 1; b) M. Hamon, Trends
Pharmacol. Sci., 1994, 15, 36.
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Entre ellas tenemos la buspirona (28) e ipsapirona (29), utilizados actualmente
como agentes ansioliticos,” la gepirona (30}, ¢l flesinoxan (31) y los compuestos
denominados NAN-190 (32), WAY 100135 (33), WAY 100635 (34) v BMY 7378
(35) (Figura 12).

Las 1-arilpiperazinas y sus 4-alquilderivados, taies como el urapidilo (36) y el
SL89.0591*' (37), presentan actividad a-bloqueante util para el tratamiento de la
hipertension {36) y de la hipertrofia prostatica benigna (37) (Figura 13).

R,
oS0 Yoo JA

~

3%

Figura 13

La afinidad en derivados de fenilpiperazina por los receptores o,-adrenérgico
y 5-HT4 serot()nerglco ha sido atribuida a mteraccmnes del grupo aromitico y el
N-4 del anillo de piperazina con los centros activos.” Aunque existen ligandos
selectivos o, vs 5-HT, tales como el prazosin (38) y el abanoquil® (39) (Figura
14), es frecuente que los ligandos posean afinidad por ambos receptores
simultaneamente. En ellos, el fragmento de I-arilpiperazina no es el unico
determinante de la elevada afinidad, siendo el heterociclo terminal el que, en
muchos casos, controla la selectividad hacia uno u otro tipo de receptor.

40. a) A.S. Eison, M.S. Eison, Prog. Neuropsychopharmacol. Biol. Psychiatry, 1994, 18, 47, b)
M.S. Eison, Psychopathology, 1989, 7, 13.

41. P.Gerge, F. Borg, S. O'Connor, et al., Eur. J. Med. Chem., 1995, 30, 299.

42 a) M.F. Hibert, M.W. Gittos, D.N. Middlemiss, A K. Mir, J.R. Fozard, J. Med. Chem., 1988, 3/,
1087; b) M.A. El-Bermawy, H. Lotter, R.A. Giennon, Med Chem. Res, 1992, 2, 290; ¢) J.L,
Mokrosz, B. Duszynska, Pol. J Pharmacol, Pharm., 1992, 44, 527. d) S.F, Campbell, M.1.
Davey, 1.D. Hardstone, B.N. Lewis, M.J. Palmer, J. Med. Chem., 1987, 30, 49.

43, A, Leonardi, R. Testa, G. Maotta, P.G. De Benedetti, P. Hieble. D. Giardina. “Perspective in
Receptor Rescarch™, 1996, p. 135-152, Ed. D. Giardina, A Piergentili. M. Pigini. Elsevier
Science B. V.
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Entre los derivados de piperidina cabe destacar las propiedades analgésicas de
coml)uestos tales como la meperidina (40), * {a cetobemidona (41)" y el fentanilo
(42)" (Figura 15).

OH
Ph_ CO.Et
CQEt
N
CHs N
EH,
40 41
Ph
N
SR
phe N °
42
Figura 15

44, a) 0. Bisleb, O. Schaumann, Disch. Med. Waochenschr., 1939, 65, 967, b) O. Eisleb, Ber. Disch.
Chem. Ges., 1941, 74, 1433; ¢) Q. Eisleb, Med Chem. (Leverkusen, Ger.), 1942, 4, 213.

45, H. Kagi, K. Miescher, Helv. Chim. Acta, 1949, 32, 2489,

46. a) P.AJ. Janssen. Br. J Anaesth, 1962, 34, 260, b} P.A.). Janssen, C.1L.E. Niemegeers, 1.G.H.
Dony, Arzneim.-Forsch., 1963, 13. 502,
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Capitulo 1. Antecedentes

1.1, METODOS DE SINTESIS DE 2-AMINQ-4H-PIRANOS.

Aungue los primeros procedimientos de sintesis de 4H-piranos eran
totalmente particulares y aplicables tan sélo a casos concretos, el avance
experimentado en los afios mas recientes ha permitido el desarrollo de un abanico
relativamente amplio de métodos de acceso al anillo piranico."

Todos los métodos de sintesis de 2-amino-4H-piranos descritos hasta el
momento***** utilizan como reactivos compuestos de cadena abierta, y
construyen el heterociclo mediante una ciclacidn o cicloadicidn que incorpora el
heteroatomo. Asi, atendiendo al tipo de heterociclacion que se lleve a cabo,
clasificaremos estos métodos en dos grupos:

1.1.1. Ciclacion de S-oxonitrilos.

1.1.2. Cicloadicion  hetero-Diels-Alder de inaminas a
compuestos carbonilicos a,B-insaturados.

1.1.1. Ciclacion de S-oxonitrilos.

En nuestro grupo de trabajo se ha desarroliado un esquema sintético nuevo
basado en la reaccién de ciclacién 6-exo-dig™ de 5-oxonitrilos’ generados por
condensacion de tipo Michael entre derivados carbonilicos o,B-insaturados y
compuestos con grupos metilenos activos. Los derivados o,p-insaturados son
sustratos asequibles por condensacion de Knoevenagel a partir de aldehidos
aromaticos y los compuestos correspondientes con grupos metilenos activos.
Modificando la sustitucién en los sustratos de partida se obtienen piranos
diferentemente sustituidos.

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

Aplicando la metodologia citada anteriormente se ha descrito, en primer
lugar, la sintesis de 4H-piranos por reaccion de o-benzoilcinamonitrilos con
malononitrilo® o cianoacetato de etilo™ (Esquema 5).

47 1.D. Hepworth, "Comprenhensive Heterocyclic Chemistry”, 1984, Vol 3, p. 737, Eds. AR
Katrizky v C.W. Rees, Pergamon Press, Oxford,

48 N. Martin, M. Quinteiro, C. Seoane. J.L. Soto, Afinidad, 1993, 389.

49 ). Kuthan, P. Sebek, 5. Bohm, “New Developments in the Chemistry of Pyrans”, Adv.
Heterocyclic Chem., 1995, 62, 19,

50. J.E. Baldwin, J. Chem. Soc. Chem. Commun., 1976, 734.

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

52. M. Quinteiro, C. Seoane, }L.L. Soto, Tefrahedron Lett,, 1977, 21, 1835,
53. M. Quinteiro, C. Seoane, J.L. Soto, J. Heterocycl Chem., 1978, 15, 57.
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Ar Ar Ar
¢ * - > — N

jIN o Ar piperidina N o Ar o AT

43 44 45

Ar Ar
G CN G CN

[ —_— I
HMNT 07 Ar H 0" ™ Ar

47a:G=CN 46

b: G = COEt
Esquema 5

La reaccion se lleva a cabe en una sola etapa en medio etandlico y empleando
piperidina como catalizador basico. Una adicion Michael del malononitrilo o del
cianoacetato de etilo al benzoilcinamonitrilo 43 origina el aducto 44. La formacion
del anillo piranico tiene lugar por ataque del oxigeno del enolato 45, generado en
el medio basico de reaccion, al carbono del nitrilo para formar la imina 46 que
tautomeriza espontaneamente al sistema enaminico 47a,b mas estable. Hay que
seflalar que, dependiendo de la sustitucion en el sistema carbonilico «o,fB-
insaturado, puede producirse, en ciertos casos, una reaccion de eliminacion en el

aducto Michael que compite con la ciclacién al anillo de pirano.™

Esta sintesis se aplicdé posteriormente a la reaccion de malononitrilo y

cianoacetato de etilo con a-benzoilcinamatos de etilo’ (Esquema 6).
NC.

Ar
lN NC CO,E
| ’ I
T HNT ™07 “Ar
CO,Et
? EtOH a5
O~ “Ar piperidina | EtO,C Ar
1 EtOZC COQEi
48 N &
HoN™ =07 “Ar
50
Esquema 6

54. M. Quinteiro, C. Seoare, L.L. Soto, Rev. Roum. Chim., 1979, 24, 859.
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Los piranos 49 precipitan en el medio de reaccidn con buen rendimiento y
practicamente puros. Sin embargo, la reaccién de los derivados 48 con
cianoacetato de etilo no tiene lugar, no pudiéndose aislar las estructuras 50.

También se ha llevado a cabo la reaccidn de las 1,2,3-triarilpropenonas 51 con
malononitrilo para dar sistemas con un grupo arilo en la posicién 5 del anillo de
pirano (52)°° (Esquema 7).

An { Ar, I Ary
NG A2 EoH NC Arg NC Ar
1 + p—— — [
N 07 Ar, Pipendina [. NG oP~ar, HN” 07 NAr,
51 52
Esquema 7

Es importante sefalar la necesidad de un grupo atractor de electrones o capaz
de conjugarse en la que serd la posicion 5 del anillo de pirano, que estabilice
suficientemente la forma enolica intermedia necesaria para la formacién del anillo
de pirano. De hecho, cuando en esta posicion existe un atomo de hidrégeno
(Esquema 8), la ciclacién al aniilo de pirano no se produce y se aisla, inicamente,
el correspondiente aducto intermedio 54 no ciclado.” El tratamiento posterior del
intermedio 54 con una base mas fuerte como etoxido sédico en etanol da lugar a ia
formacion de la piridina §5. Si la reaccion se calienta a reflujo con piperidina, el
compuesto obtenido es el 3,5-diaril-2-benzoil-4 4-diciano-{-fenilciclohexanol 36,
resultante de una doble adicion Michael seguida de una condensacidn aldolica
intramolecular que origina el anillo de ciclohexanol 56.

Otros autores” han descrito la formacién del pirano 57 por reaccién de la
chalcona 53 con malononitrilo en etanol, piperidina como base, y a temperatura
ambiente. Una reinvestigacién de esta reaccion® demostrd que tal pirano 57 no se
forma y, en su lugar, el producto aislado corresponde al compuesto 58.

55, J.L. Sote, C. Seoane. N. Martin, L.A. Blanco, Heterocycles, 1983, 20, 803.
36. 11 Soto, C. Seoane, J.A. Ciller, An. Quim., 1980, 76, 281.

57. a)D.V. Tyndall. T.A. Nakib, M.J. Meegan. Terrahedron Lett., 1988, 29, 2703; b} T.A. Nakib,
M.I. Meegan, J. Chem. Res. (S), 1988, 146.

58. P. Victory, 1.1. Borrel, A, Vidal-Ferran, C. Seoane, J.L. Soto, Tetrahedron Lett., 1991, 32,
5375.
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Esquema 8

En nuestro grupo de trabajo también se ha llevado a cabo la sintesis de
piranos con sustituyentes alquilo en la posicion 6 del anillo (59), manteniendo en 5
grupos electroatractores tales como CN,59 CO;EI59 O grupos cetona®™ (Esquema 9).

Ar 1 As
- I
1 p:pendlna ; N o 0

Me H;N
]

G = CN, CO;Et, COMe

Esquema 9

59.  1L.Soto, C. Seoane, N. Martin. M. Quinteiro, Heterocyeles. 1984, 22, 1.

60 M. Quinteiro, ]. Chicharro, N Martin, J.A. Ciller, C. Seoane, 1.L. Soto, Org. Prep. Proced. Int,
1986, /8, 85,
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Existe un caso particular en el que un 5-oxonitrilo no cicla al anillo de pirano
y, en su lugar, forma un carbociclo (Esquema 10).

[ Ph © Ph
EtOH ROC ROC CN
Ph| o
pipendma ' N Ph
[ Me” ™0 o] OH
80 61 62
R = OEt, Me

Esquema 10

Cuando se trata el a-benzoilcinamonitrilo 60 con acetilacetato de etilo®
acetilacetonaf] se produce una adicién Michael, pero el oxonitrilo resultante 61
experimenta una ciclacidon alddlica espontanea a la correspondiente 3-
hidroxiciclohexanona 62.

También se ha llevado a cabo la reaccion de «-acetilcinamamidas con
malononitrilo en medio basico, encontrandose que la reaccion conduce al anillo
pirdnico o al carbocicle correspondiente, dependiendo de las condiciones
experimentales®’ (Esquema 11).

Q 0 0O
0 RNH PhCHO
! Me ———» ey M NHR
tolueno Me NHR tolueno
Me™ "0” “me  13pec piperidina H” ™“Ph
63 64 65

NC NC
lequiv. i
equiv. \éN 2 equiv. IN

tolueno tolueno
piperidina piperidina
Ph Ph
NC. CONHR NC CONHR
[ NC
HNT 0" “Me HN Me
N
66 67
Esquema 11

61. N. Martin, C. Pascual, C. Seoane, I.L. Soto, Heterocycles, 1987, 26, 2811.

62. N. Martin, A, Martinez-Grau. C. Seoane, 1.L. Marco, A, Albert, F.H. Cano, Liebigs Ann.
Chem., 1993, 801.
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Las acetoacetamidas 64 de partida se han preparado por pirdlisis de 2,2,6-
- trimetil-4H-1,3-dioxin-4-ona (63) en presencia de la amina correspondiente. La
posterior condensacion de Knoevenagel con benzaldehido conduce a las a-
acetilcinamamidas 65, La reaccion de 65 con malenonitrilo en cantidades
equimoleculares conduce a una mezcla compleja de productos, de la que pudo
aislarse y caracterizarse el correspondiente 2-aminoc-4H-pirano 66 con muy bajo
rendimiento. Cuando la reaccion se lleva a cabo utilizando dos equivalentes de
malononitrilo, se produce una ciclacion alternativa que conduce al sistema
carbociclico 67.

Rampa y col. han llevado a cabo un estudio sobre la relacién estructura-
actividad en compuestos derivados del anillo de nifedipina 68 (Figura 16).

N,
MeQO,C CO-Me
o
Me f'd Me
H
68
Figura 16

Asi, han sintetizado la estructura oxoanaloga 70 a partir del xanten-9-ona-4-
carboxaldehido 69, acetoacetato de etilo y cianoacetato de etilo (Esquema 12).

0
i 989
CO.Et ~PrOH
. , EOL P Y
\}, orama MeOL COMe
O O CHgy N | i
A
HO HNT 07 Me
69 70
Esquema 12

Los ensayos biolégicos llevados a cabo muestran que la sustitucién del anillo
de 1,4-dihidropiridina por el oxoanalogo 70 {leva consigo una disminucion de las
propiedades cardiodepresivas.”’

63. A. Rampa, R. Budriesi, A. Bisi, G. Fabbri, P.L. Barili, A. Chiarini, P, Valenti, Arzneim.-
Forsch /Drug Res., 1995, 45¢11), 957.
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Recientemente, Bogdanowicz-Szwed y col® han descrito la sintesis de 2-
amino-4 H-piranos (72) con un grupo feniltio en la posicién 5 del anillo, por
adicion Michael de malononitrilo a cetonas o,B-insaturadas que contengan un
grupo feniltio en posicion o (71) (Esquema 13).

Ar I Ar
SPh EtOH NC SPh’ NC SPh
1 plperrdma NC J o
0~ "Me HN™ ~0" “Me
L
™ 72
Esquema 13

La doble adicién Michael de malononitrilo a sustratos que contienen dos
grupos carbonilo o,3-insaturados unidos a un anillo de benceno en posiciones 1 y
4 del anillo (73), da lugar al 1,4-bis(piranil)-benceno (74)% (Esquema 14).

O.__Me HoN. o _Me
NG O~ Me 2
SPh NC SPh NC SPh
NC. EtOH
2 1 + ——e —_—
N piperidina
sph 2 NC SPh NG SPh
N
07 "Me O~ Me J HANT 07 "Me
73 74
Esquema 14

1.1.1.2. 2-Amino-4-alquii-4H-piranos.

La sintesis de piranos 4-alquilsustituidos (76) se ha realizado a partir de las
propenonas 75, por reaccién de éstas con malononitrilo en las condiciones

habituales de reaccion’™* (Esquema 15).

64. K. Bogdanowicz-Szwed, A. Budzowski, Monatsh. Chem., 1999, 130, 545.

65.  a) LA Ciller, N. Martin, C. Seoane, J.L. Soto, J. Chem. Soc., Perkin Trans. 1, 1985, 2381; b)
LA, Ciller, C. Seoane, .L. Soto, Heterocycles, 1984, 22, 1989,
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CO.Et
Bencena NaOE
R~CHO + 41: _—_— X Q—EEJ— /0
Ac. caproico EtOH  Me” o7
O “Me R
piperidina O~ “Me

A
R= Alquiio 75 X = COzEt R= Alquiio

A=CN
b

EtOH/piperidina
R
NC. X
o
HzN Q Me
76

NC

Esquema 15

La propenona 75 (X = CO;Et) se ha obtenide por condensacion de
Knoevenage! de aldehidos aliféticos y acetilacetato de etilo. Cvando X es un grupo
cianc no es posible utilizar el mismo procedimiento, debido a la inestabilidad del
acetilacetonitrilo y la propenona se genera in situ a partir de S-metilisoxazol,
mediante una apertura de anillo en medio basico y en presencia de un aldehido
alifatico.

1.1.1.3. 2-Amino-4H-piranos disustituidos en posicién 4.

La reaccion del benzoilacetonitrilo y sus derivados sustituidos en ei anillo
bencénico con malononitrilo conduce a una serie de 4H-pirancs disustituidos en la
posicion 4 de! anillo pirdnico.”® E! proceso transcurre a través de una
autocondensacion del benzoilacetonitrilo, seguida de una adicién Michael de
malononitrilo y ciclacion al sistema final 77 (Esquema 16).

r 1
l x
| o Ar CH,CN
NC CN giom NG oN NG N
PN — = T
o7 A Ne P HNT N0 NAr
i !
77
Esquema 16

66. L. Soto, C. Seocane. J.A. Valdés, N. Martin, M, Quinteiro, 4n. Quim., 1979, 75, 152.
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Sin embargo, la reaccidén de malononitrilo con benzoilacetatos de etilo da
lugar a la formacion de las a-piridonas 79,% formadas por condensacién de
Knoevenage! entre el malononitrilo y el benzoilacetato de etilo seguida de
ciclacién entre un grupo ciano v el grupo éster del intermedio 78, con intervencidn
del disolvente (Esquema 17).

Ar Ar Ar
NC ROH NC N~
1 + O —_— — |
N o ~ogt NC 52~okt RO” SN"0
78 79
Esquema 17

La diferencia de comportamiento de los benzoilacetonitrilos y los
benzoilacetatos de etilo en su reaccién con malononitrilo, puede justificarse en
funcién de la acidez de los hidrogenos metilénicos de ambos compuestos. Los
benzoilacetonitrilos con un pK, de 7-7.5,” son mucho més é4cidos que el
malononitrilo (pK, = 11,2), 1o que explica que ocurra en primer lugar la
condensacidn entre dos moléculas de benzoilacetonitrilo y que, sélo entonces, se
produzca la adicion Michael de malononitrilo para dar el pirano 77. Por otra parte,
la menor acidez de los benzoilacetatos de etilo, cuyo pK, es aproximadamente
11.%* hace que sea el malononitrilo quien se condense preferentemente con una
molécula del benzoilacetato de etilo v conduzca a la formacién de la piridona 79.

La preparacion de 4H-piranos 4,4-dialquilsustituidos™ (81) se ha llevado a
cabo por adicion de malononitrilo a las propenonas 80, obtenidas por
condensacién de Knoevenagel de cetonas alifaticas con benzoilacetonitrilo
(Esquema 18).

Ry R, R R, R
NC = CN kon NG CN NC CN
EN ' piperidina » [
07 "Ph NG oZ~ph HN" 0" Ph
80 81
R4.R; = Alquilo
Esquema 18

67. B. Ershov, A. Popova, E. Emelina, Zh. Org. Khim., 1970, 6, 1143 (Chem. Abstr., 1970, 73,
6587q).

68. V. Pihl, H. Siilbek, T. Tenno, A. Ranne, A. Talvik, Reakts. Sposobnost Org. Scedin., Tartu.
Gos. Univ., 1968, 3, 27 (Chem. Abstr., 1968, 69, 100208s).
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Sin embargo, la reaccion de alquilarilcetonas con benzoilacetonitrilo no tiene
lugar debido, probablemente, a la baja reactividad del carbonilo. Asi pues, la
obtencion de d4F-piranos 4-alquil-4-arilsustituidos debe ser abordada por
condensacién de la cetona con malononitrilo® (Esguema 19). Los intermedios 82
se obtienen asi facilmente, incluso con cetonas altamente impedidas, y reaccionan
con benzoilacetonitrilo para dar Jugar a los 2-amino-4H-piranos 4.4-
alquilarilsustituidos 83,

CN
NH,OAC Ar L i A R ’
NC Ar AcOH
N+ o= —— NC R OFPh NC CN
CN R toluena R
N EtOH NG

R = Alquil ’ piperidina Ph
= Alguilo 82
Ar R
NC CN
_ |
H,N" 07 Ph
83
Esquema 19

En la literatura se encuentran otros trabajos en los que sintetizan 4H-piranos
4 4-disustituidos o espiroheterociclos. Asi, Rappoport’™ ha descrito la adicién de
compuestos 1,3-dicarbonilicos a tetracianoetileno (Esquema 20), obteniendo los
4 4-diciano-4H-piranos 84.

NC CN
NC CN X NC X
NC CN ’ £ .
07 R HN" 07 R
R=Me, Ar 84

X = COMe, COPh, CO ,Et

Esquema 20

Dada la importancia biolégica del sistema de piranopirimidina, Joshi y col.”
han obtenido los derivados de espiro{3H-indol-3,5’~(5H)-pirano[2,3-d]pirimidina}
87 (Esquema 21), sistema espiranico que incorpora un anillo de indol al anilio de

69. N Martin-Ledn, J.L. Segura, C. Seoane, }.L. Sote, J Chem. Res. (5). 1990, 310.
70.  Z. Rappoport, D. Ladkani, J. Chem. Soc., Perkin Trans. 1, 1974, 2595
71.  K.C. Joshi, R. Jain, 8. Nishith, Heterocycles, 1990. 31, 31.
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piranopirimidina. La sintesis se ha llevado a cabo por tratamiento del 2-oxindol 85
con acido fenilbarbitarico 86.

/& prperldma

85 86 87

R = CN, CO,Et
Ry=H, Me, COMe, CH,N O
R>=H, 5-F, 6-F, 4-CF5 \r/

Esquema 21

Otro ejemplo de sistema espiranico es ¢l compuesto 90 (Esquema 22),
sintetizado por adicién de malononitrilo a 2-(1-acetil-2-oxopropiliden)benzoxazol
(89), obtenido a partir de 2-aminofenol y 2-acetil-2-oxopropiliden-S,S-acetal (88).

8,
NHz E1OH N Me \é
Me — @i O N—
)kﬂfi\ d Me CN
0

88 89 90

Esquema 22

1.1.1.4. 2-Amino-4H-piranos condensados con sistemas heterociclicos.

Existen numerosos compuestos en la naturaleza que contienen unidades de 4-
hidroxi-2-furanona, responsable de la actividad farmacoldgica que exhiben muchos
de estos compuestos. Asi, en nuestro laboratorio se ha l[levado a cabo la sintesis de
4H-furof3,4-b]piranos,” moléculas estructuralmente semejantes, a partir de
arilidenmalononitrilos 82 vy 2,4(3H,4H)-furandiona (4acido tetrénico) 91 en las

72.  AK El-Shafei, AM.M. El-Saghier, E.A. Ahmed, Synthesis, 1994, 152,

73.  N. Martin, J.L. Segura, C. Seoane, J.L. Soto, M. Morales, M. Sudrez, Liebigs Ann. Chem.,
1991, 827.
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condiciones habituales de reaccion (Esquema 23). Aungue el método parece ser
bastante general, el rendimiento del 4H-furo[3,4-b]pirano 92 depende de la
naturaleza del sustituyente en el anillo aromdtico y del tamaiio del grupo R.

Ar

0 R Ar O R Ar O
EtOH NC NC
NC . R
R o piperidina 0 | 0o
I N N
N 0 ; 0 HO

82 o N

R Ar 0O R Ar O
NC NC.

[ 1 o = i ©
HNT ™0 H O

92

R=H, Me
Ar = Ph, p-N0205H4, p-C'CsH4,
0-CICgHa, p-MeCgH,, 2-tienil

Esquema 23

Junek y col.”™ han llevado a cabo la reaccion de tetracianoetileno con acidos
barbitaricos 93 o con 5-pirazolonas 1,3-disustituidas 95 (Esquema 24), obteniendo
de esta manera las tetrahidro-2H-pirano[2,3-d|pirimidinas 94 o los piranopirazoles
96, respectivamente.

0
R Ri
N
o N’go WO
NC CN QO B R R. NG CN
NC nh 93 NC  CN 95 . CN
L e —— N T
HNT 07 NS0 NG CN NT>07SNH,
& R
94 96
Esquema 24

74.  H.Junek, H. Aigner. Chem. Ber.. 1973. 106. 914
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Estructuras de piranopirazol han sido también preparadas a partir de 5-metil-
2-fenil-2,4-dihidropirazol-3-ona por reaccién con arilidenmalononitrilos 97 en

etanol a reflujo y piperidina” (Esquema 25).

Me A Me Ar
r CN
; N EtOH :
AN grewnmwall W
; .
| N piperidina ’N 07 NH,
Ph A Ph
97 98
Esquema 25

De forma andloga pueden obtenerse estructuras de piranooxazol (101) por
reaccion de 2-feniloxazol-5(4/)-ona (99) con los alquiliden derivados 100
(Esquema 26).”°

R
N R N CN
A—\A\ + N P [

99 100 101
R=H, Me

Esquema 26

Por otra parte, Mohareb y col.”’ han fusionado al anillo de 2-aminopirano
sisiemas de tiazol. Asi, la reaccién de los derivados de tiazol 102 con
bencilidenmalononitrilo origina el pirano{2,3-djtiazol 103 (Esquema 27).

s Ph or
CN
g S
:<N:\l\o + %CN » s :< ﬁ
R N F‘N 07 SNH,
102 103

Esquema 27

75.  Y.A. Mohamed, M.A. Zahran, M.M. Ali, AM. El-Agrody, U H. El-Said, J Chem. Res. (S},
1995, 322.

76. ZE. Kandeel. AM. Farag, AM. Negm. A.K. Khalafalla, M.A M. Rasslan, M.H. Elnagds, ./
Chem. Res. (5), 1994, 416.

77.  R.M. Mohareb, H.F. Zohdi. W.W. Wardakhan, Monastsh, Chem., 1995, 126, 1391.
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Shaker™® ha lievado a cabo la sintesis de 4H-pirano[3,2-c]benzopiran-5-onas
104, con actividad antibacteriana y fungicida, a través de una condensacion
multicomponente a partir de aldehidos, malonenitrilo y 4-hidroxicumarina
(Esquema 28).

[ NC CN
NG é | OH
_ EtOH |
Ar—CHQ + IN + = il x Ar
o o piperidina
o7 ™0

|

NH, NH
07X CN o CN
o 0 0" ™0
104
Esquema 28

De forma analoga obtiene el 1,4-bis(piranil)-benceno 105 a partir de
tereftalaldehido, malononitrilo y 4-hidroxicumarina en relacién molar 1.2:2
(Esquema 29).

NC
CHO OoH NC\J: NC
o), —
+ ——
00  EtOH
HO piperndina CN
N
L A
105
Esquema 29

78. R.M. Shaker, Pharmaczie, 1996, 57, 148,
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La sintesis de derivados condensados de piran-2-ona ha despertado gran
interés en los Gltimos afios, ya que muchos de ellos son inhibidores no peptidicos
de la proteasa del HIV. Asi, se han sintetizado estructuras de piranopiranona (108,
109)” por reaccién de arilidenmalononitrilos o arilidencianoacetatos de etilo con
acido kéjico (106) o con la lactona 107 en etanol a reflujo en presencia de

piperidina (Esquema 30).
o Me OH
OH - I
o
0 0
106 CN w M

HOH,C

NH,
- ———r—
R H™ “Ar
R = CN, CO.E!
108 109
Esquema 30

1.1.1.5. 2-Amino-4H-piranos condensados con sistemas carbociclicos.

La necesidad de grupos que estabilicen suficientemente la forma endlica en ¢l
aducto Michael para que se produzca la ciclacion al 4H-pirano, queda reflejada en
la reaccién con malononitrilo de los compuestos 110, 111 y 112 (Figura 17) en
medio etandlico y empleando piperidina como catalizador.®™

110 i 112

Figura 17

En los tres casos se forma el oxonitrilo correspondiente pero éste no cicla al
pirano deseado, ya sea debido al caracter amidico (110} o lacténico (111) del
carbonilo, o bien, a la ausencia de grupos estabilizantes de la forma endlica (112).
Por el contrario, la reaccion de 1,3-ciclohexanodiona con bencilidenmalononitrilo
si da lugar a la formacion del pirano 113 correspondiente (Esquema 31).

79.  M.-Z. Piao, K. Imafuku, Tetrghedron Lett, 1997, 38, 5301.
80. N. Martin-Ledn, M. Quinteiro, C. Seoane, J.L. Soto, Liebigs Ann. Chem., 1990, 101,
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o) Ph QO Ph O Ph
cy  EtOH CN CN
+ ——re ———
piperidina N ||
0 N 0 07 NH;,
113
Esquema 31

Okamoto y col.* han descrito la preparacion de piranos condensados (116a,b)

(Esquema 32) a partir de las 1,3-ciclohexanodionas 114, por reaccion de éstas con
compuestos carbonilicos (115) y malononitrilo, basiandose en la descripcion
sintética previa llevada a cabo por otros autores® sobre este tipo de derivados.

(0]
R, NC EtOH
+ o+ ———
R: R N piperidina R
g 0

114 115 116 a: R= H, R. = Me, R, = CH{OCH3);
b: R = R, = Me, Ry = CH(OCH ),

OR, R

Esquema 32

También se han descrito estructuras de 2-aminopiranc fusionados con
sistemas carbociclicos aromaticos. Asi, la sintesis de 4H-nafto(1,2-bpiranos 118
(Esquema 33) se ha llevado a cabo por reaccion de 1-naftol con los derivados 117,
utilizando piperidina® o 4-metilmorfolina® como base no catalitica. EI mecanismo
propuesto comienza por la adicion Michael seguida de ciclacion del oxigeno del
naftol sobre el nitrilo y la consiguiente tautomeria imina-enamina.

NH;
OH o™
Y CN  EtoH Y
0 N - 0 Q
X N Base X
118

17

Esquema 33

81. a) Y. Okamoto, T. Okawara, M. Furukawa, Hererocycles, 1996, 43, 2353: b) Y. Okamoto, Y.
Kaneda, T. Yamasaki, T. Okawara, M. Furukawa, J. Chem. Soc.. Perkin Trans. I, 1997, 1323

82 F.F. Abdel-Latif, M.M. Mashaly, E.H. El-Gawish, J. Chem. Res. (5}, 1995, 178
83. A.G.A Elagamey. F M. A El-Taweel, /ndian J Chem., 1990, 295, 885.
84}, Bloxham, C.P. Dell. CW. Smith, Heterocycles, 1994, 38, 359,
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Una busqueda en la literatura sobre derivados de naftopirano revelaba que la
condensaciéon de 1-naftol con arilidencianoacetatos empleando piperidina como
catalizador, no conducia a la formacion del correspondiente pirano (120)
(Esquema 34).% Posteriormente, se describié que la misma reaccion utilizando
piridina como disolvente y como base, si daba lugar a la formacién de la estructura
de naftopirano.®

Una reinvestigacion posterior'’ ha demostrado que las conclusiones
anteriomente citadas son erroneas. Asi, la condensacidn de 1l-naftol con
arilidencianoacetatos (119} utilizando piridina y tras varias horas de reflujo, no da
lugar al pirano. Por el contrario, la misma reaccién catalizada por piperidina y en
condiciones suaves origina el naftopirano (120) deseado con excelente rendimiento
(Esquema 34).

NH,
CO,Et
OH Ar 07 Ry
ﬁ/cozlst EtOH OO Ar
+ —_—T
OO N piperidina
118 120

Esquema 34

1.1.1.6. Sintesis estereoselectiva de 2-amino-4H-piranos.

El método general de obtencién de 4H-piranos descrito hasta ahora queda
limitado a la obtencion de la correspondiente mezcla racémica cuando la posicidn
C-4 del anillo piranico soporta distintos sustituyentes. En nuestro grupo de trabajo
s¢ ha desarrollado la sintesis estereoselectiva de 2-amino-4H-piranos
enantioméricamente puros mediante dos aproximaciones:

A) Adicién de tipo Michael de malononitrilo a a-acilacrilatos obtenidos por
condensacion de Knoevenagel entre un aldehido derivado de monosacéridos y
compuestos 1,3-dicarbonilicos (Esquema 35).

85. A.G.A. Elagamey, $.Z. Sawllim, F M.A. El-Taweel, M.H. Elnagdi, Collect. Czech. Chem.
Commun,, 1988, 53, 1534

86. MH. Einagdi, A.H.H. Elghandour, M.K.A. Ibrahim, 1.8.A. Hafiz, Z Naturforsch, 1992, 47h,
572.

87.  N. Martin, A Martinez-Grau, C. Seoane, 1.L. Marco, J Heteroeyel Chem., 1998, 32, 1225.
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s OH OH %O H Toluenc OXQH COR

OH~ ™~ — C T H - - L—g_-_ 22

/\‘O/Hkg\/ Ol pipendina H &Rﬂ
121 °

122 123

CH2(CN). CHZ(CN),

ne M o
Tolueno HN Tolueno
pipendina pipendina
128 124

-
Tolugno/piperidina QO ORs

o
CO4R;

O%ORS /[ o .0 74 o _,‘074
- H

-

7Ry HO OR;

127 R, = Me 126 125
R2 = Me, Et R3 = CH2C6H5. Me
Esquema 35

Los monosacaridos son sustratos Gtiles, baratos y facilmente asequibles para la
sintesis de moléculas épticamente activas.®® Asi, a partir de D-manitol {(121) y D-
glucosa (125) se obtienen los correspondientes aldehidos 122 y 126, cuya
condensacion con distintos B-cetoésteres da lugar a los acrilatos quirales 123 y 127
como mezcla de isémeros Z y E. El tratamiento de estos intermedios con
malononitrilo conduce a los 2-amino-4H-piranos 124 y 128 como mezcla de
diasteredmeros. La cristalizacién fraccionada permite aislar algunos de Jos

diasteredmeros puros, cuya asignacién de la configuracién (R) se ha determinado
por difraccién de rayos-X.*

88. S. Hanessian, “Total Synthesis of Natural Products: The Chiron Approach”, 1983, Pergamon
Press, Oxford,

89, a) R. Gonzalez, N. Martin. C. Seoane, J.I.. Marco, A. Albert, F.H. Cano, Tetrahedron Lett,
1992, 33, 3809, b) J.L. Marco, G. Martin, N. Martin, A. Martinez-Grau, C. Seoane, A. Alben,
F.H. Cano, Tetrahedron, 1993, 49, 7133,

38



Capitulo 1. Antecedentes

Como aldehidos quirales se han empleado también los siguientes compuestos
(Figura 18).%°

WLN CHO B0 CHO
O\/ﬁH_rH A\ H " /E—_g
Me”™ “oBn x

129 130 131

Figura 18

B) Una segunda aproximacion a la sintesis asimétrica de 2-amino-4H-
piranos’ es mediante la reacciéon de cinamonitrilos a-sustituidos con reactivos
quirales 1,3-dicarbonilicos (132) (Esquema 36).

T‘r\ Tolueno O H Ar

— |

+ CN — N CN

N NN Toperdna 77 JY\/[
[

302/ m CN 80,

132

H Ar

LiAlH, HO CN
—_— P
THF/éter !

o C

Esquema 36

La mezcla de diasteredmeros obtenida, tras su separacion y liberacion del
fragmento quiral, permite la obtencién del 4H-pirano enantioméricamente puro
(133). Los mejores resultados se han obtenido utilizando la sultama de Oppolzer
como inductor quiral.”

Asi, siguiendo esta doble aproximacidén segan que el resto quiral resida en el
dador o en el aceptor Michael, también se han sintetizado piranos con grupos éster

90. A Martinez-Grau, B. Jiménez. N. Martin, C. Seoane. J.L. Marco, An. Quim., 1994, 90, 452.

91. a) N. Martin, A. Martinez-Grau, C. Seoane, J.L. Marco, Tetrahedron Lett., 1993, 34, 5627, b}
L. Marco, N. Martin, A. Martinez-Grau, C. Seoane, A. Alberi, F.H. Cano, Tetrahedron, 1994,
30, 3509.

92.  a) W. Oppolzer, Pure Appl. Chem., 1998, 62, 1241; b) W. Oppolzer, Tetrahedron, 1987, 43,
1969,
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en la posicion 3 del anillo, utilizando cianoacetato de etilo en lugar de
malononitrilo.”

Otros autores™ han descrito la sintesis estereoselectiva de 2-amino-4 H-piranos

por reaccién de B-cetosulfoxidos y B-cetosulfonas con aceptores Michael altamente
estabilizados.

On 0
A Ar +n Ar
g I Y EtOH s H -
R” + y — R
. N piperidina |
R0 R N0 NH,
13da:n=1 135 136
bin=2

R, R' = alquile, arilo Y = CN, COzR, COAr

Esquema 37

La reaccion a partir del correspondiente cetosuiféxido (134a) o cetosulfona
(134b) con los aceptores Michael 135 en etano! y usando piperidina como
catalizador conduce a la formacion de los piranos 136 con buenos rendimientos
(Esquema 37). La presencia de un grupo 2-piridilcetona en el sulféoxido o sulfona
de partida es importante y, ademas, tiene un efecto critico en los rendimientos
quimicos y en la induccion asimétrica. En el caso de los B-cetosulfoxidos y
dependiendo del aceptor Michael, se aislan los productos resultantes de una adicion
1,4 conjugada, en el caso del benzoilcinamonitrilo, o bien, tras una ciclacion, los 2-
aminopiranos, en ¢l caso de arilidenmalononitrilos.

1.1.2. Cicloadicion hetero-Diels-Alder de inaminas a compuestos carbonilicos
a,f-insaturados.

Aungue la wutilizacion de enol éteres como filodienos en reacciones hetero-
Diels-Alder con 1l-oxa-1,3-dienos para constituir anillos de dihidropirano estd
abundantemente documentada,” las inaminas’ han recibido relativamente poca
atencion como componentes 2 de dicha aproximacién.

93.  N. Martin, A, Martinez-Grau, C. Seoane, J.L. Marco, Tetrahedron: Asymmetry, 1995, 6, 255.

94. a) JL. Marco, I. Fernandez, N. Khiar, P. Fernandez, A. Romero, J. Org, Chem., 1995, 60, 6678,
b) LL. Marce, J Org. Chem., 1997, 62, 6575.

95. a) G Desimoni, G. Tacconi, Chem. Rev.,, 1975, 75, 651; b) L.F. Tietze, J. Heterocycl. Chem.,
1990, 27, 47, ¢) M, Yamauchi, S. Katayama, O. Baba, T. Watanabe, J. Chem. Soc., Perkin
Trans. I, 1990, 3041; d) R R. Schmidt, B. Haag-7Zeino, Liebigs Ann. Chem., 1990, 1197, ¢) M.
Hojo, R. Masuda. E. Okada, Svarhesis, 1990, 347; f) G. Dujardin, S. Molato. E. Brown,
Tetrahedron: Asymmetry, 1993, 4, 193.
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Sin embargo, la cicloadicién hetero-Diels-Alder de inaminas a aldehidos,”
“cetonas” y ésteres” a,B-insaturados constituye una via simple de acceso a 2-
dialquilamino 4H-piranos.

0
Rz /
L O
P\x W
O

a) Bl'g, CH2CE2‘ -10°C
by EtsN, CHQC'Q, -10°C YCsH4CHO, piperidina

¢) KOt-Bu, THF EtOH

X Y
¢ < 2 2
LK)
C + o —_—
‘ —
N

RY Ry U

137 138
X=C0,Me, CN Y = 3-NG,, 4-NO,, 3-CF;

Ry-Rz = -{CH;Ls-, -[CHoJs- JCH;1,0[CH, )5

Esquema 38

Bloxham y col. han empleado esta ruta sintética en la obtencién de
indeno[1,2-b)piranos 139” (Esquema 38), compuestos que han mostrado actividad
como inhibidores de la proliferacion de fibroblastos sinoviales en las ratas.'® La
reaccion se ha llevado a cabo utilizando 2-ariliden-1,3-indandionas 138'"' como
componente heterodiénico y las inaminas 137, funcionalizadas con grupos
atractores de electrones y sintetizadas tomando como base un método previamente
descrito'™ para la sintesis de inaminas mas sencillas.

La reaccion es, ademas, regio y quimioselectiva, lo que se ha comprobado
. , s 103 4 s .
partiendo de heterodienos con dos grupos carbonilo distintos.'” Asi, la reaccion de

96,  Sobre la utilidad sintética de inaminas véase: J. Ficini, Tetrahedron, 1976, 32, 1449,
97. ). Ficini, A. Krief, Tetrahedron, 1969, 1427.

8. I Ficini, A. Krief, Tetrahedron, 1970, 885.

99. 1. Bloxham, C.P. Dell, Tetrahedron Lett, 1991, 32, 4051.

100. J. Bloxham, C.P. Dell, J Chem. Soc., Perkin Trans. 1., 1993, 3055.

101. T. Okukawa. K. Suzuki, M. Sckiva. Chem. Pharm. Bull, 1974, 22, 448.

102, H.G. Gais, K. Hafner, M. Neuenschwander, Helv. Chim. Acta, 1969, 52, 2641,

103. C.P. Dell, Tetrahedron Lett, 1992, 33, 699.
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los a-acetil v o-benzoilcinamatos 140a-b vy las 1 3-dicetonas a,B3-insaturadas 140¢
(Esquema 39) sélo presentan reaccién sobre el sistema 4n que lleva el grupo

carbonilo en posicién frans respecto al grupe fenilo, conduciendo a los 2-
dialquilamino-4H-piranos 141.

COMe
v oh G Ph O

f
i l THE MeOZC
R Gl & O
N A
SHELaINC A

140 a: X= OFt, Y = Me 141
b: X=0OEt, Y = Ph
¢: X=Me, Y =Ph

Esquema 39
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1.2. REACTIVIDAD DE 2-AMINO-4H-PIRANOS.
1.2.1. Reactividad quimica.

La carencia de aromaticidad del anillo de 4H-pirano determina que la
reactividad del mismo esté muy influida por la naturaleza de los sustituyentes pero,
aun asi, puede hacerse una clasificacion de las reacciones atendiendo a la clase de
transformacion que sufre el ciclo, si bien cada una de estas reacciones serd
aplicable, normalmente, solo a piranos con determinados sustituyentes,"'*+!%%1%

1.2.1.1. Transformacién en sistemas heterociclicos nitrogenados.

Las transformaciones de heterociclos hexagonales oxigenados, tales como
sales de pirilio,'”” pironas y compuestos relacionados'® en piridinas son procesos
ampliamente estudiados. Sin embargo, mucho menos conocidas son las
transformaciones de piranos en heterociclos nitrogenados.'™'” La inestabilidad y
la dificultad de preparacién del anillo de 4H-pirano eran la causa del escaso
trabajo desarrollado en la quimica de estos compuestos.''’

Puesto que no habia transformaciones quimicas descritas para 2-amino-4H-
piranos, en nuestro grupo de trabajo nos propusimos estudiar su comportamiento
en medios acidos y en su reaccion con el amoniaco. El tratamiento de 2-amino-4H-
piranos (142) con acido nitrosilsulfirico en acido acético conduce a la formacion
de las 2-piridonas 145'" (Esquema 40). La reaccion puede interpretarse asumiendo
la formacion de un intermedio de cadena abierta (143) originado por el ataque
nucledfilo del agua al anillo de pirano protonado. La ciclacion de 143 en el medio

104, ] Kuthan, Adv. Heterocyel Chem., 1983, 34,276,
105. C. Seoane, J.L.. Soto, M. Quinteiro, J. Prakt. Chem., 1986, 328, 35.

106. a) D. Armesto, W.H. Horspool, N. Martin, A, Ramos, C. Seoane, J Chem. Soc., Chem.
Commun, 1987, 1231; b) D. Armesto, W.M. Horspool, N. Martin, A. Ramos, C. Seocane, /.
Org. Chem., 1989, 54, 3069.

107. H.C. Van der Plas, “Ring Transformations of Heterocycles™, 1973, p. 17-25, Academic Press,
London and New York,

108. a} K. Dimroth, “Neuere Methoden der Praparativen Organischen Chemie”, 1960, Band Iii, p.
239, Verlag Chemie; b) H. Meislich, ¢n “Pyridine and its Derivatives”, 1962, p. 509, ed. E.
Klinsberg, Interscience Publishers, New York and London; ¢) H. Kato, T. Ogawa, H. Otha,
Bull. Chem. Soc. Jpn., 1960, 33, 1467,

109. a) I. Ficini, S. Martinon, J. Besseyre, J. d' Angelo, R M. Ortufio, Nowv. J. Chim,, 1979, 3, 785;
b) 5. Marchalin, ] Kuthan, Coll. Czech. Chem. Commun., 1984, 49, 2309,

110. a} J. Wolinsky, H.S. Hauer, /. Org. Chem., 1969, 34, 3169; b) ].1. Baselier, F. Fournier, 1.
Berthelot, N.K. Cuong. Tetrahedron, 1979, 73, 2629,

111, C. Seoane. l.L. Soto, P. Zamorana, M. Quinteiro, J. Heterocyc!. Chem., 1981, /8, 309.
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de reaccion da lugar a las 3,4-dihidropiridonas 144, cuya aromatizacion espontanea
conduce a las 2-piridonas 145. Cuando la reaccion se Ileva a cabo con 4cido
sulfirico en medio acético en ausencia de 4cido nitrosilsulfirico, el proceso es
similar pero no se produce la aromatizacion, aislandose las dihidropiridonas 144.

[ 1
Ar . Ar
NC G H,SO, ‘ NC G \
g ACOHM,0 | o~
HNTO A PO O \H, o A
142 - 143
HOSO,NO;,
AcOH/H,0
Ar Ar
NC~ | G HOSO,NO, Ncﬁe
-— e
07N A ACOHH,0 07N Ar
H H
145 144
G = N, CO,E
Esquema 40

La transformacién en anillos de piridina se consigue por tratamiento con
acetato amonico en acido acético de 2-aminopiranos que contienen un grupo
éster'' (49) o un grupo arilo''? (52) en la posicién 5 del anillo (Esquema 41).

r

‘ Ar

Ar ! Ar ;
NC G ACONH, | NC G NC G
T e e T |
HN" 07 aAr | HN" w, o7 A H h A

49 G = CO.Et ” 146
52G= Ar
Ar
NC G
e
— O
HN™ “N™ “Ar
147 a: G = CO,E
b: G = Ar
Esquema 41

112. M. Quinteiro, N. Martin, C. Seoane, J.L. Soto. Heterocycles, 1986, 24, 1675,
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La reaccion implica el ataque nucledfilo del amoniaco al anillo (49 & 52)
protonado, dando lugar a la amidina intermedia 146. La ciclacion de ésta, seguida
de una tautomerizacién imina-enamina y aromatizacién conduce a las 2-
aminopiridinas 147a,b. Sin embargo, cuando ¢l pirano soporta en la posicion 5 un
grupo ciano, el proceso es completamente diferente y se obtienen estructuras de
1,4-dihidropiridina (Esquema 42).

CN ]
Ar Ar - /[ Ar
NC CN  AcONH, NC CN HN SNH, NG
| AcOH ~
HN" N0 ¢ AN\, o A 07 Ar
47a | 148 43

l |
o Ar ‘,
NC CN NG CN CN !
[ - m -— ,;[ + Ar—CHO |
Ar N Ar Ar (8] Ar

| ANy 0

H

149

Esquema 42

La amidina 148 resultante de la apertura del anillo, experimenta una
eliminacion retro-Michael que da lugar a a-benzoilcinamonitrilo (43), el cual,
descompone en el aldehido y en la w-cianoacetofenona correspondientes. La
reaccion de estos compuestos en una relacion molar 1:2, seguida de ciclacion
promovida por ef amoniaco da lugar a la formacién de las 1,4-dihidropiridinas 149.

El diferente comportamiento de los piranos 49 y 52 con respecto a 47a puede
explicarse en funcion del mayor caracter atractor de electrones que posee el grupo
ciano frente los grupos éster y arilo, tal y como lo reflejan los valores de los pK, de
w-cianocacetofenonas’’ y de benzoilacetatos de etilo.® En consecuencia, si el
pirano de partida contiene un grupo ciano en la posicién 5 (47a) la eliminacién
retro-Michael est4 favorecida y la reaccion conduce a 1,4-dihidropiridinas 149. Sin
embargo, si el pirano contiene un grupo éster o arilo en esa misma posicion (49 y
52), la eliminacién es mas dificil y prevalece la ciclacién a las 2-aminopiridinas
147a,b.
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Aminopiranos alquilsustituidos en posiciones 4 & 6 del anillo también
experimentan las mismas transformaciones a heterociclos nitrogenados.'"

El comportamiento de los piranos biciclicos es similar.*® Asi, el tratamiento
de furo[3,4-b]piranos (92) con acido sulfirico produce la apertura del anillo
hexagonal originando las oxoamidas de cadena abierta 150. Sin embargo, la
reaccion de 92 con acetatico amdnico en acido acético da lugar a la formacion de
las dihidrodifuro[3,4-5:3° 4’-e|piridinas 151, a través de un proceso de apertura de
anillo seguida de una eliminacién retro-Michael y posterior ciclacién con
intervencion de una molécula de 4cido tetrénico (Esquema 43).

R Ar g R Ar O QRSP
NG H,50, NC i ACONH,
-— | 5 ————* 0 [ &
$ AcOH AcOH N
150 92 151
Esquema 43

Otros autores'* han estudiado también el comportamiento de 2-aminopiranos
en medic acetato amoénico/dcido acético. Asi, dada la interesante actividad
biologica de estructuras de quinolina en el tratamiento de la malaria,'"" Abd El-
Nabi ha sintetizado una serie de derivados piranicos (152) que contienen anilios de
quinolina (Esquema 44). Nuevamente, tras la apertura de anillo producida al tratar
el pirano 152 con acetato aménico, se forma la amidina 153, la cual experimenta
una reaccion retro-Michael para dar 154, El posterior ataque conjugado de la 4-
hidroxi-2-quinolona conduce a los derivados 155. Desafortunadamente no se
produce la heterociclacion que daria lugar a 156, hecho que puede justificarse
teniendo en cuenta que 155 sélo existe en la forma ceto, como asi lo muestran los
espectros de 'H RMN.

113, M.M. Marugan, N. Martin, C. Seoane, I.L. Soto, Liehigs Ann. Chem., 1989, 145,
114. H.A. Abd El-Nabi, Pharmazie, 1997, 52, 28.

115. a) J. Greenberg, D.J. Taylor, E.S. Josephson, .. Infect. Dis., 1951, 88, 163; b) W. Schulemann,
Proc. Royv. Soc. Med., 1951, 23, 897, ¢) Al Lysentke, A.A. Churnosava, A. Godzova, G.
Fastovskaja, E. Zalznova, Med. Parasitol Parasitic Dis. (USSR), 1955, 24, 132 Trop. Dis.
Bull, 1956, 353, 16; d) T.A. Zhukova, L. Prokopenko. E. Paternak, L. Andreeva. Med
Parasitol. Parasitic Dis (USSR), 1955, 24. 141; Trop. [Dis. Bull, 1956, 33, 16.
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NH, NH; CN
CN HN=l_ _CN . 0 Ar
07~ O N/ | |
- ACONH, | H NH;,
Ar ACOH [ Ph N \O
- oy
N0 NS0 b
[ 1
H ( H
152 153 154
OH
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(¢ Ar O OoH Ar OH
I | NH,
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N" NN N Yoo N
H H H H H
156 155
Esquema 44

La inestabilidad del anillo de 2-aminopirano en medios fuertemente basicos
(NaOH) hace que evolucione hacia anillos de piridina.'’® Asi, la reaccion de
malononitrilo con las cetonas o,B-insaturadas 157 en medios alcohélicos y

utilizando hidroxido sddico como base da lugar a la formacion de las piridinas 159
(Esquema 45).

R ( R | R
NC b ROH | NC NC
& j\ NaOH | N L
> ph | HNTO Ph RO™ “N” “Ph
157 158 159
R = Arilo, alguito
Esquema 45

116. a) T. Al Nakib, D.V. Tyndall, M.J. Meegan, .J. Chem. Res. (S). 1988, 10; b) D.V. Tyndall. T. Al
Nakib, M.J. Meegan, Tetrahedron Lett., 1988, 29, 2703.
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El proceso transcurre a través de [a formacion del 2-amino-4H-pirano 158 el
cual, sufre una apertura de anillo seguida de formacion del anillo de piridina, cuyo
nitrégeno proviene del grupo 2-amino del anillo de pirano.'"’

En las transformaciones de piranos con acetato amonico en acético se han
utitizado también otros nucledfilos, tales como anilina’™® v guanidina.'” El empleo
de guanidina origina la transformacion de los piranos (47a) en las pirimidinas
(163)'** (Esquema 46).

NH
Ar | i L
NC CN HNT NH
; ) m Ar NC NH,
I e H

HNT 07 A /&NH

161

Ar Ar
~ ! i — ~ !
HoN N)\NHQ H,N N)\NH

163 162

HoN \NH
160

47a

Esquema 46

El ataque nucledfilo de la guanidina en la posicion 2 del anillo piranico
origina una apertura que da lugar al intermedio 160. Tras un proceso de
eliminacién se forma 161, cuya ciclacidon conduce a la dihidropirimidina 162. La
aromatizacidn espontinea de 162 origina las pirimidinas finales 163.

1.2.1.2. Transformacién en sistemas heterociclicos oxigenados.

Como hemos visto en el epigrafe 1.2.1.1,, el tratamiento de 2-aminopiranos en
medios dcidos da lugar a la formacion de sistemas nitrogenados. Sin embargo,
dependiendo de la sustitucién en el anillo de pirano, pueden obtenerse también
estructuras heterociclicas oxigenadas.

117. a) G. Jones, “Comprehensive Heterocyclic Chemistry”, 1984, vol. 2, pp. 498-501, eds. AR,
Katritzky v C.'W. Rees, Pergamon Press, Oxford; b) AR, Katritzky, Terrahedron, 1980, 36,
679,

118. Z.E. Kandeel, K.H. Hassan, N.A. Ismail, M.H. Elnagdi. J. Prakt. Chem., 1984, 326, 248.
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Los 2-aminopiranos 4,5,6-triaril sustituidos se transforman en sistemas de o-
pirona por tratamiento con acido nitrosilsulfirico en acido acético’? (Esquema
47).

Ar Ar Ar Ar
NC Ar HOSOZONO NC Ar NC. Ar
o AcOH Lo - > l
HNT ™07 “Ar H,0 07 TAr o707 A
62
Ar
NC Ar
-
_— P |
o) O Ar
166

Esquema 47

La reaccion implica diazotacion del grupo amino en los piranos de partida
(52), seguida de tautomeria ceto-endlica y aromatizacién espontdnea de los
dihidrodertvados 165 en el medio oxidante de reaccion para dar las a-pironas 166.

fICOPh
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'

Esquema 48
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Sin embargo, la reaccion de 5-benzoilpiranos (167) en idénticas condiciones
conduce a la formacién de dos compuestos diferentes (Esquema 48). Uno de ellos
corresponde a la estructura de 2-pirona (168) formada a través de un proceso de
diazotacion del grupo amino analogo al caso anterior. Junto con esta ruta sintética
compite otra consistente en una apertura del anillo que conduce a un heterociclo
nitrogenado (169). El ataque del agua al anillo pirdnico (167) protonado da lugar a
un intermedio de cadena abierta, el cual cicla de nuevo y tras deshidrogenacion
rinde las piridonas aromaticas 169.

La diferencia en el comportamiento entre 52 y 167 se debe, probablemente, al
caracter electroatractor que presenta el grupo benzoilo en 167, lo que favorece el
ataque nucleofilo del agua y la apertura que da lugar a las piridonas 169.'

AlUn en condiciones acidas mas suaves, el anillo de 2-aminopiranc se
transforma en el de a-pirona''”® con elevados rendimientos (Esquema 49).

o OH
L_CHy  10% HCVELOH N
I R |
PR 0" NMe, PR 070
Esquema 49

En condiciones similares de reaccion, Okamoto y col.®! hidrolizan estructuras
de 2-aminopirano obteniendo fure[2,3-b}furanonas (172) (Esquema 59).

' COH
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I 3 _NHa 3 002H &

R | \ R

oTo 'C°2 | o OH
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172 171

L

Esquema 50

119. I, Morris, G.P.Luke. D.G. Wishka, J Org. Chem., 1996, 6/, 3218.
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Un posible mecanismo para la formacion de las furofuranonas (172) considera
.que en el proceso se produce una hidrélisis 4cida del acetal y una apertura de
anillo en los sustratos 116a,b para dar el intermedio 170, el cudl cicla a la
estructura hemiacetal 171. A continuacién, se produce una segunda ciclacién en
171 seguida de descarboxilacion para dar los productos finales 172.

1.2.1.3. Transformacién en distintos sistemas heterociclicos condensados que
mantenien el anillo de 4H-pirano.

Otro tipo de transformacion que experimenta el anillo de 2-amino-4H-pirano
es a través de la reactividad de su grupo amino en posicion 2 para dar diferentes
tipos de sistemas heterociclicos en los cuales, se mantiene la unidad de 4,-pirano.

Asi, Quintela y col."™ obtienen estructuras de piranopirimidinas a partir de 2-

aminopiranos diferentemente sustituidos (Esquema 51).

A cl ——N’T.ec@ N
E10,C N C|> Ve EtO,C CN
—_
I CICH,CHCI U T

Me O NHs Me G TN
a NMe
173 174 <
Ci IMe
1) ﬁNk cI®
Cl Me HCl(g)
CICHZCH,CI
A
2) HCl{g)
Ar Ar R
E10,C
: \N EtO.C N
. T L]
Me 0 N NME2 Me O N NMEQ
175 176
Esquema 51

La reaccion de los piranos 173, obtenidos segin nuestro método descrito en la

. 2 s wge ., - . .
literatura™'*" a partir de arilidenmalononitriios y acetilacetato de etilo, con cloruro
de (diciorometilen)-dimetilamonio en 1,2-dicloroetano a reflujo, da lugar a la

120, J.M. Quintela, C. Peinador, M.J. Moreira, Tetrahedron, 1995, 51, 5901.

121. S.E. Zayed, EJ.A. Elmayed, 8.A. Metwally, M.H. Elnagdi, Collect. Czech. Chem. Commaun.,
1991. 36, 2175.
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formacion de una mezcla de los haluros de amida intermedios 174 vy las
piranopirimidinas 175. Los intermedios 174 experimentan una ciclacidn con
clorure de hidrégeno que conduce a los correspondientes heterociclos condensados
175. La sintesis en un solo paso utilizando 173 y sales de fosgeniminio y el
tratamiento posterior con cloruro de hidrégeno proporciona igualmente las
piranopirimidinas sustituidas 175 con buenos rendimientos. El aislamiento de los
aductos intermedios 174 hace que la reaccion pueda interpretarse a través del
proceso recogido en el Esquema 5212

. cie i
' : |
Al i Ar ] Ar G
! L 4 1
EtC.C CN HCI(g) 1E10,C C;NH | EiO,C N
P NMe, | ot ey =
Me” ™0 N:< I Me” 0 N:< | Me™ 07 N “NMe,
Ci : I
174 | s | 175
Esquema 52

La reaccion de desplazamiento nucledfilo del atomo de cloro en el compuesto
biciclico 175 (Esquema 51) da lugar a la formacién de los correspondientes
productos sustituidos 176.

1.2.2. Reactividad fotoquimica.

Aungue la reactividad fofoquimica de compuestos heterociclicos ha sido
ampliamente estudiada,'” la referente a 4H-piranos ha recibido poca atencidn.
Durante muchos afios las unicas reacciones fotoquimicas descritas para derivados
de 4H-pirano eran, por un lado, una migracion 1,3-bencilica en derivados piranicos
triarilsustituidos (177) que conduce al correspondiente isémero 2H-pirano (178)"*
(Figura 19),

122. B. Kokel, G. Menichi, M. Hobar-Habart, Tetrahiedron Lett., 1984, 1557,
123. Ver por gjemplo: T.L. Gilchrist, “Heterocyclic Chemistry™, 1992, 2* ed.. Longman Scientific &
Technical,

124. a) K. Dimroth, K. Wolf, H. Kroke, Justus Liehigs Ann. Chem., 1964, 678, 183: b) N.K.. Cuong,
F. Fournier. J.1.C. Basselier, R. Seances Acad. Sci., Ser. C, 1970, 277, 1626: Bull. Soc. Chim.
Fr, 1974, 2117,
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Ar CH;Ph Ar
@
o CH.Ph
Ar O)\Ar Ar o Ar
177 178
Figura 19

Y, por otro lado, la migracidn 1,2-arilo en 4,4-difenil-4H-piranos sustituidos
(179) que conduce a un sistema biciclico (180) mediante un proceso de tipo di-n-
metana' > (Figura 20).

Ph Ph Ph
. _oPh
sEENG
0 0
179 180
Figura 20

En nuestro grupo de trabajo hemos descrito un nuevo comportamiento
fotoquimico del anillo de 4H-pirano'® (Esquema 53).

I * B
Ri. R Ri. Ry Ry, Ry
NC x NC X NC X
B | — e
HNT 07 R, HNT 07 Ry J { HNT 07 R,
181 182
Ry, Rz, Rs = Arilo, alquiio
X=CN, CO.R, COR l
X R, R, R
R R R NG DX
T e T — %
NC” ~CONH; R, HNOG R HNT~07 R,
186 185 184 183
Esquema 53

La trradiacién de 2-amino-3,5-diciano-4H-piranos (181 X = CN) conduce a la
formacidn del anillo de ciclobuteno sustituido (184 X = CN) en lo que representa

125. D. Gravel, C. Leboeuf, S. Caron, Can. J Chem., 1977, 55, 2373,
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una nueva reaccién de contraccion de anillo, junto con otros dos productos de
fragmentacion que se identificaron como las correspondientes enamidas (186) y
propionitrilos (185 X = CN) (Esquema 53).

Esta reaccion supone un nuevo método de obtencion de ciclobutenos
sustituidos, dificilmente asequibles por otros procedimientos sintéticos, a partir de
2-amino-4H-piranos, facilmente accesibles. La formacidn del anilio de ciclobuteno
(184) puede justificarse mediante una transferencia electrénica intramolecular en
el estado excitado (182) desde el doble enlace rico en electrones, con los atomos
de oxigeno y nitrogeno como sustituyentes, al otro doble enlace del anillo piranico
deficiente en electrones. El enlace transanular dentro del anion-radical/cation-
radical conduce al zwitterion intermedio (183) que lleva al anillo de ciclobuteno
(18 4).106

Este estudio se ha extendido a otros 2-amino-4 H-piranos con distinto esquema
de sustitucién, con grupos alcoxicarbonilo y acilo como sustituyentes en a critica
posicion 5 del anillo piranico, observandose en los casos estudiados un
comportamiento general que conduce a los correspondientes anillos de ciclobuteno
selectivamente sustituidos,'” independientemente de los sustituyentes alquilo o
arilo presentes en posiciones 4 y 6 del anillo de pirano.

126. D Armesto, A. Albert, F.H. Cano, N. Martin, A. Ramos. M. Rodriguez. J.L. Segura. C. Seoane,
J. Chem Soc., Perkin Trans. 1, 1997, 3401,
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Resumen Gridfico.

Sintesis de 2-amino-4H-piranos diferentemente sustituidos
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Sintesis de sistemas de bis(4H-pirano)

Ph._ _O._ _NH,

=
\Y
R

NC CN

CN

. CN NC CN

I
o/;[Ph HoN (0] Ph

Piranos condensados
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Reactividad de 2-amino-4H-piranos. Adicién 1,2 vs 1.4
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Transformacion del anillo de pirano en otros sistemas heterociclicos.
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2.1. SINTESIS DE 2-AMINOQ-4H-PIRANOS.

Como se ha mencionado en los antecedentes de la presente memoria, uno de
los métodos mas generales de formacion de 2-amino-4H-piranos consiste en la
ciclacion de 5-oxonitrilos.

Ar Ar
X Y X ¥
>)\< -H,0 X Y
NG — n N — = |
0 HO HN™ ~0O

X.Y = CN, CO,Et, CHO, Ar

Esquema 54

En ¢l presente trabajo hemos elegido esta metodologia desarrollada en nuestro
grupo de investigacion como un procedimiento muy versatil para llevar a cabo la
sintesis de nuevos sistemas piranicos que contienen en su estructura diferentes
farmacé6foros con determinadas propiedades biolégicas.

2.1.1. 2-Amino-4H-piranos 3,5-diciano sustituidos.
2.1.1.1. Sintesis de formilderivados precursores.

La obtencion de los diferentes aldehidos derivados de piperazina y piperidina
se ha realizado segun el procedimiento sintético indicado en el Esquema 55. La
reaccion se lleva a cabo afiadiendo K,CO4 a una disolucion del fluorobenzaldehido
(187a 6 187b) con el correspondiente derivado de piperazina o piperidina (188a-e)
en DMEF, con calefaccion a reflujo durante 4 h. De esta forma se obtienen los
productos 189a,'”’ 189b,'** 189¢,"” 1894,' 189¢," 189g,'** vy el derivado no
descrito 189f (Esquema 55).

La caracterizacion de estos productos se ha llevado a cabo mediante las
técnicas analjticas y espectroscopicas habituales. Los datos mas significativos del
espectro de RMN de 'H del nuevo derivado 1891 son dos multipletes a 3,57 y 3,36

127. W.H.N. Nijhuis, W. Verboom, D.N. Reinhoudt. Synthesis, 1987, 641,
128. G.V. Garner, D.B. Mobbs, H. Suschitzky, 1.8. Millership, J. Chem. Soc. (C), 1971, 3693,

129. A. Tanaka, T. Terasawa, H. Hagihara, Y. Sakuma, N. Ishibe, M, Sawada, H. Takasugi, H.
Tanaka, J Med Chem., 1998, 47, 2390.

130. H. Bader, AR Hansen, F.J. McCarty. ./ Org. Chem., 1966, 3], 2319.

13]1. E.M. Karpitschka. W. Kloetzer, H. Link. M. Montavon, R. Muessner, Eur. Pat. Appi., 1987,
200947 (Chem. Abstr., 1987, 707, 198319).

132, H. Kagawa. M. Sagawa, A. Tsunoda, M. Kaji. Jpn. Kokai Tokkyo Koho, 1995, 6347 846
(Chem. Abstr., 1995, 123, 127102).
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ppm y un singlete a 9,80 ppm correspondientes a los metilenos del anillo de
piperazina y al grupo formilo, respectivamente. En el espectro de RMN de *C el
grupo formilo aparece a 190,3 ppm.

CHOC R
X
K,CO /“'"\
CHRNG I @
N DMF
|
H
187 a: o-F 188a: X=N R=Me 18%a-g
b: p-F b: X=C,R=H
¢: X= N, R= CO,Et
d: X=N,R=Ph
e:X=N, R=Bn
we
N,
o-sustituidos: [: j] [:ﬁt]
CHO N N
G, G= a b
COQE! Ph
189
p-sustituidos: [ j O [ j [ j [ ]
c d e f g
Esquema 55

El 3-ciclopentiloxi-4-metoxibenzaldehido (189h) ha sido sintetizado signiendo
el procedimiento sintético descrito en la bibliografia."”’

OMe
OH Br K2003
' \Q DMF \Q
CHO 65°C

187c 150 18%h

Esguema 56

La reaccion de 3-hidroxi-4-metoxibenzaldehido (187¢) con bromuro de
ciclopentilo (190) y K,CO; en DMF, a 65 °C durante 16 h., da lugar a la formacién

133. G. Scheneider, F. Andrasi, P. Berzsenyi, A. Lazar. 5. Elek, [. Polgari. Ger. Offen., 1980,
2.943.877 (Chem. Abstr., 1980, 03, 220746).
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del producto 18%h como un aceite naranja con un rendimiento practicamente
cuantitativo (99%) (Esquema 56).

También se utilizaran en diferentes etapas sintéticas posteriores el
benzaldehido (189i) y el p-dimetilaminobenzaldehido (189j), los cudles estan
comercialmente disponibles.

2.1.1.2. Sintesis de benzoilacetonitrilos.

Los benzoilacetonitrilos sustituidos han sido preparados a partir de ésteres
aromdticos con acetonitrilo en las condiciones descritas por Eby y Hauser."”

Los ésteres aromaticos derivados de piperazina (192a,b) se han obtenido
siguiendo un procedimientoe andlogo al utilizado en el apartado 2.1.1.1. para la
sintesis de formilderivados.

I\ K,CO VN
R-N  N—H + F—@coza — 2 . RN N—@—cozm
N DMF S

A

188 a: R= Me 191 192a: R=Me
e:R=8n b: R=Bn

Esquema 57

La calefaccion a reflujo de una mezcla de 4-fluorobenzoato de etilo (191), la
correspondiente piperazina (188a,e) y K,CO; en DMF da lugar a la formacion de
los ésteres 192a,b, de los cudles 192b ya era conocido’* (Esquema 57).

Para el nuevo éster sintetizado 192a, en el espectro de RMN de 'H, el CH,
unido al nitrogeno de la piperazina aparece como un singlete a 2,35 ppm vy los
grupos metileno del anillo de piperazina como multipletes a 3,34 y 2,55 ppm. E!
grupo CO,Et aparece a 166,7 ppm en el espectro de RMN de '*C.

Para la formacion del 3-trifluorometilbenzoato de etilo (192¢) se ha seguido
un procedimiento general de esterificacion’™ a partir del cloruro de acido (193)
correspondiente (Esquema 58).

134, C.J. Eby, C.R. Hauser, J Am. Chem. Soc., 1957, 79, 723,
135. H. Kotsuki, 8. Kobayashi, K. Matsumoto, H. Suenaga, H. Nishizawa, Synthesis, 1990, 1147,

136. a) ]. Bromilow, R.T.C. Brownlee, D.]. Craik, P.R. Fiske, L.E. Rowe, M. Sadek. J Chem. Soc.,
Perkin Trans. 11 1981, 753. b) Al Vogel, * Elemenary Practical Organic Chemistry, Part. 1,
Small Scale Preparations™, 1966, 2° Ed.. p. 310. Longman, London.
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coct CO,Et
EtOH
C
CFy
193 192¢
Esquema 58

De esta forma se obtiene 192¢ como un aceite con un rendimiento del 90%.,

Una vez sintetizados los ésteres, se ha llevado a cabo la obtencion de los
benzoilacetonitrilos sustituidos mediante el siguiente Esquema:

NaiNHL (3 .o - Eter N
CHACN —————p | CHON' e (
Eter ‘ ‘ o o~
FeGly.6H,0 R-C’
OEt
182a-f 194a-f

e o o

192: R-CO.E1 ==
@ @ COLEL COEt  CO.Et COLEL

COE COE
a ) [ d & f
Esquema 59

El proceso tiene lugar a través de ia formacidn del carbanidn del acetonitrilo
mediante la accion del amiduro sddico generado en el medio de reaccion a partir de
sodio en amonfaco liquido. La reaccidn del carbanion con los ésteres 192a-f en éter
anhidro da lugar a la formacién de los benzoilacetonitrilos como sales sédicas. Para
liberar los correspondientes productos neutros es necesario acidular con HCL.
Cuando el benzoilacetonitrilo contiene en su estructura restos de arilpiperazina
{194a,b), ¢éstos se protonan en el medio dcido, lo que dificulta su ajslamiento. En
estos casos se hace necesaria una neutralizacion final con wna disolucidén de
NaHCOj; para desprotonar los anillos de piperazina y conseguir, asi, los productos
finales 194a y 194b.

64



Capitulo 1. Exposicion y discusion de resultados

Los derivados 194a-f se obtienen con una pureza suficiente para su uso en
reacciones posteriores. Los rendimientos obtenidos son muy buenos para 194¢,"”’
194d,"7° 194e” y 1941 (84-99%) v algo inferiores para los derivados 194a,b (65-

72%) que contienen grupos arilpiperazina.

El propio benzoilacetonitrilo sin sustituir (194g) es comercial, no siendo
necesaria su preparacién para su uso en reacciones posteriores.

La determinacién estructural de los nuevos benzoilacetonitrilos sintetizados
(194a,b) se ha llevado a cabo mediante las técnicas espectroscOpicas habituales. En
los espectros de RMN de 'H el grupo metileno unido al ciano aparece como
singlete a 3,96 ppm (194a,b) y los metilenos de la piperazina aparecen como
multipletes a 3,41 y 2,54 ppm (194a) y 342 y 2,60 ppm (194b). Los
desplazamientos de los carbonos mas significativos se recogen en [a Tabla 1. La
asignacion inequivoca se ha realizado mediante los espectros de “C-RMN
acoplado.

N
K/N\R

184a.b

Tabla 1. Dartos de desplazamientos quimicos (ppm) de “C-RMN para los
benzoilacetonitrilos 194a,b.

Comp. R C1 (C2 C3 C4 (CH.CN CN CO CH:N

54,5

194a Me 123,8 130,7 113,1 1548 28,6 1145 1846 46.7

194b  Bn 1239 1309 1132 1550 288 114,7 184,7 3%8

2.1.1.3. Sintesis de benzoilcinamonitrilos.

Los derivados o,3-insaturados precursores de los S-oxonitrilos necesarios para
la obtencion de aminopiranos, son sustratos asequibles por condensacién de

137. D.N. Ridge, J.W, Hanifin, L.A. Harten, B.D. Johnson, J. Menschik, G. Nicolau, A.E. Sloboda,
D.E. Watts, J. Med Chem., 1979, 22, 1385.

138. A. Sonn, Ber., 1918, 5/, 825.
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Knoevenagel a partir de los aldehidos aromaticos y compuestos con grupos
metilenos activos, tales como benzoilacetonitrilos™® (Esquema 60).

Af1
CN
EtOH CN
AnCHO  + B _ ‘!T
pipenidina
0 AFZ O/ Ar2
189a-f 184a-g 195a-r
Esquema 60

La reaccion se lleva a cabo disolviendo en EtOH el benzoilacetonitrilo (194g)
o sus derivados sustituidos (194a-f) y el correspondiente aldehido aromatico (189a-
j), calentando ligeramente cuando sea necesario. Se adiciona piperidina como
catalizador basico obteniéndose, al poco tiempo, los benzoilcinamonitrilos 195a-r
con buenos rendimientos (46-99%) y de los cudles 195i'*" ya era conocido. El
compuesto 195j se obtiene como un aceite, el cuadl no ha podido ser purificado
mediante cromatografia en columna debido a los valores de R; practicamente
idénticos de reactivos y productos. No obstante, el crudo de reaccion ha sido
utilizado directamente en etapas sintéticas posteriores,

La caracterizacion de todos los derivados obtenidos se ha llevado a cabo
mediante las técnicas analiticas y espectroscopicas habituales. En el espectro IR, el

grupo carbonilo aparece a 1600-1690 ¢cm™. La banda de tension v(C=N) aparece
entre 2180-2220 cm’.

En cuanto a su espectro de 'H-RMN se observa la aparicién del grupo HC=C
como un singlete en torno a 8 ppm.

L.os desplazamientos de los carbonos mds significativos en los espectros de
PC-RMN aparecen recogidos en la Tabla 2. La asignacién inequivoca se ha
realizado mediante experimentos DEPT.

Arq
b

O/ Ar2
195a-r

]

139. A. Balaban, G. Michai, C. Nenitzescu, Tetrahedron, 1962, 18, 257,
140. V.J. Arar, IL. Soto, Synthesis, 1982, 513.
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Tabla 2. Datos de ""C-RMN para los benzoilcinamonitrilos 195a-r,

Comp. Ary Ar, CO C=C HC=C CN
7

195a ©_N©NfMe Ph 189,8 109,5 154,6 1169

195b @S’”D Ph 190,2 1093 1541 1172

195c  —(O wwe Ph 1898 1032 1553 118,7

sa <O ) Ph 190,0 1020 1554 119,0

195c ()N n-com Ph 1898 1040 1553 1186

195f 4@{}4—% Ph 189.6 1034 1551 118,5

9sg O e Ph 190,0 103,2 1555 1188
O

195h 0 Ph 189,5 1064 1558 118,0

'Me
: N
195i Ph —< j>— e 185,7 110,7 1533 1175

195j* Ph N Neme - _ _
N

195K NCn—Me NCN—Me 1870 103,8 1541 119,]

195) Q N @ 1883 101,8 1557 1185
SN

195m N hewe —@m 1883 1022 1554 1186
7N

195n N et @om 1880 1033 1548 1190
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Tabla 2 (cont.).

Comp. Ar| Ar, CO (C=C HC=C CCN

1950 —(Op-N wwe <) wen 1870 1037 1540 119,
P Me
195p O e ~(Op 186,8 1043 1537 1193

Me

195q —(OpN wen Oy wwe 1871 1041 1542 1192
195r @N’ 'N-Ph ~@~‘ w-Bn 187,0 1041 1541 1192

* El compuesto 195j no ha sido purificado, utilizindose directamente en etapas sintéticas
posteriores,

2.1.1.4. Sintesis de bencilidenmalononitrilos.

Este tipo derivados han sido preparados mediante procedimientos descritos en
la literatura'!' a partir de aldehidos aromaticos (189%a-e,e-h) y malononitrilo (196)
(Esquema 61).

Ar
CN EtOH L. on

AMCHO + e BN

CN iperidina

pipe CN
185a< 196 197a¢
e-h d-g
Esquema 61

Los productos 197a,”” 197b,'* 197¢'* y 197d-g se obtienen como sélidos de
elevada pureza. Los rendimientos son, en general, muy buenos (superiores al 80%)
excepto para los derivados que contienen el sustituyente 4-(4-mefil-1-
piperazinil)fenil donde son algo inferiores (50-60%).

Asi, en los espectros IR, los grupos ciano conjugados aparecen a 2210-2230

cm’.

141, 2} RL Brandon, PD. Gardner, J Org Chem, 1937, 22, 1704; b)-B.B. Corsen- RW.
Stoughton, J. Am. Chem. Soc., 1928, 50, 2825, ¢) Para una revision general sobre “Propiedades
y Reacciones de Ilidenmalononitrilos™, véase: F. Freeman, Chem. Rev., 1980, 80, 329.

142. W. Verboom. D.N. Reinhoudt, R. Visser, S. Harkema, J. Org. Chem., 1984, 49, 269.
143. 1.5 A. Brunskill, A. De, G.M.F. Vas, Svath. Commun., 1978, 8, 1.
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En los espectros de 'H-RMN aparece, al igual que en los derivados de
benzoticinamonitrilo, el protén vinilico (HC=C) como un singlete entre 7,48-8,13

ppm.
La asignaciéon de los deplazamientos quimicos de los carbonos en los
espectros de "C-RMN (Tabla 3) se ha llevado a cabo mediante experimentos

DEPT vy por comparacién con los valores obtenidos para otros
bencilidenmalononitrilos recogidos en la bibliografia.'”’

Tabla 3. Datos de C-RMN para los derivados 197a-g.

Comp. Ar C=C(CN), HC=C CN
197a N Neme 81,6 157,2 114,2y 112,7
A

197b @ D 80,8 157.3 114,2y 112,7
97— 73,9 1581 1157y 1146
197d -@—N N-CO,E! 74,5 157,9 1152y 114,1

N
197 —COp ween 742 1581 1155y 1145
Y
1971 v@—n\_/r«—an 73,6 1580 1156y 1145
197¢ o 77,9 1591 114,55y 1135

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

La sintesis de 2-amino-4H-piranos s¢ ha llevado a cabo mediante dos
aproximaciones sintéticas (Métodos A y B), tal y como se recoge en el Esquema
62.
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Ar

NC
N . \j:CN Método A {_ ,
CN .
P ar I Ar Ar

EtOH ¢ NC CN | NC CN
196 185¢c-p P A bt
piperidina NC o
|

|
O Ar HoN Ar
CN Ar ‘L : g
/E .\ g(CN Método B 198a-p
-
O~ “Ph CN
194g 197a.b
Esquema 62

La reaccion se lleva a cabo en medio basico, utilizando piperidina como
catalizador. El 5-oxonitrilo se genera en el medio de reaccion por adicién Michael
de malononitrilo 196 a los benzoilcinamonitrilos 195¢-p (Método A) o bien a partir
de benzoilacetonitrilo 194g y bencilidenmalononitrilos 197a,b en las mismas
condiciones basicas de reaccion (Método B). Una vez formado el 5-oxonitrilo, éste
cicla espontaneamente a través de su forma endlica vy tras una tautomeria imina-
enamina se obtienen los 2-amino-4/1-piranos 198a-p (Esquema 62).

Ar1

|

HN" 07 A

i
|

198a-p
v #

Tabla 4. Rendimientos obtenidos en la preparacion de los 2-amino-4H-piranos
198a-p.

Comp. Ar; Método Rdto. (%)

Ar1
198a @“@“‘Me Ph B 86

198b ©§_NC> Ph B 70
198 —<O) we Ph A 90

198d ~O)— ) Ph A 75
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Tabla 4 (cont.}.

Comp. Ar Ar, Método Radto. (%)
198e @—Cn—coza Ph AYB -
198¢ N wen Ph A 15
198g K heen Ph A 80

&
198h 0 Ph A 94

Me
198i Ph @N‘Me A 70

198j N N-Me A 60
198k —@—N@N—Me NCN—-ME A 50
CF,

1981 e @ A 70
NS

198m N e —~O)re A 77

198n N hewe —~(O)—owe A 70

1980 O e —~Or e A 36

Me
198p N -@Nﬁma A 75

Ambas aproximaciones (métodos A y B) son igualmente eficaces. Los piranos
198a-p se obtienen, en general, con buenos rendimientos (60-94%) (Tabla 4) por
ambos métodos, siendo los valores més bajos los correspondientes a estructuras
con dos sustituyentes arilpiperazina (50% para 198k y 36% para 1980). El derivado
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198f se obtiene con un rendimiento bajo (15%) debido a que el producto principal
aislado es, en este caso, el bencilidenmalononitrilo resultante de la eliminacion
retro-Michael (82%), el cuél ya habia sido sintetizado anteriormente (197e). Dado
que el método A es el comunmente empleado en la literatura,*>*"** se ha optado
por la utilizacion de éste en la mayoria de los piranos sintetizados.

La reaccion del benzoilcinamonitrilo 195e con malononitrilo 196 no conduce’
a la formacion del pirano 198e, como era de esperar. Tampoco se obtiene a partir
del bencilidenmalononitrilo 197d y benzoilacetonitrilo 194g (Esquema 63).

CO-Et COaEt CO,E!
O o '”
. X (J
NG EtOH EtOH CN
W —— - Ny e [
piperidina piperidina O "Ph
196 \[CN NC = CN NC.
1%4g
07 >Ph HN" 07 “Ph CN
195¢ \\ 1980 / 197d
| 7
COEt COE ) COEt
) Hel ®
N cN l N NC N
e —_
o7 Ph CN
Nc% | NC CN \;[CN
CN |[ NG en | 07 Ph
Esquema 63

La adicion Michael a través de cualquiera de las dos vias conduce al 5-
oxonitrilo intermedio, el cual no cicla al correspondiente pirano 198e, sino que, en
su fugar, experimenta una e¢liminacién retro-Michael, Asi, se establece un
equilibrio entre Jos reactivos y los productos resultantes de la eliminacidn, el cual
se encuentra ligeramente desplazado hacia el bencilidenmalononitrilo derivado
197d mas insoluble (Esquema 63). Este proceso podria explicarse en funcion de la
naturaleza electroatractora del grupo éster de la piperazina que favorece la
eliminacidn en el 3-oxonitrilo frente a la ciclacion del mismo a una estructura de 2-
amino-4H-pirano,
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La caracterizacion de los nuevos piranos sintetizados se ha llevado a cabo
mediante los métodos analiticos y espectroscopicos habituales.

Los espectros IR de los 4H-piranos 198a-p muestran las bandas caracteristicas
de este tipo de sistemas.'** Por un lado se observan dos o tres bandas intensas a
3640-3020 cm”' debidas a v(N-H). Las bandas comprendidas a 2230-2195 cm’
corresponden a los grupos CN conjugados. A 1685-1670 cm™ se observa la W(C=C)
de los carbonos C-5 y C-6 del anillo de pirano. Las dos bandas a 1650-1595 cm’'
corresponden a la vibracion acoplada del esqueleto del sistema enaminonitrilo
HzN-C=C"CN.

En los espectros de 'H-RMN de los piranos 198a-p el hidrégeno de la
posicion 4 (H-4) aparece como un singlete entre 4,24-5,20 ppm. El desplazamiento
de la seiial del grupo amino, fuertemente condicionada por la naturaleza del
disolvente en el que se realiza el espectro,”” ™ se situa entre 4,82-4,62 ppm en
CDCl; y entre 7,24-7,21 en DMSQ. A pesar de la pequefia basicidad de este grupo
amino, su sefal puede identificarse en el espectro por adicion de 4cido
trifluoracético.

Los datos de “C-RMN aparecen recogidos en la Tabla 5. Se ha intentado
Hevar a cabo una asignacion de los carbonos del anille de pirano mediante la
realizacion de espectros de "’C acoplado, experimentos DEPT y por comparacion
en los espectros desacoplados de los desplazamientos quimicos con los obtenidos
para otros 2-amino-4H-piranos.'* Aln asi, estos experimentos no permiten la
asignaciéon inequivoca de los carbonos C-2 y C-6, muy préximos en sus
desplazamientos quimicos. Para ello se han aplicado técnicas bidimensionales
HMBC (Heteronuclear Multiple Bond Correlation) las cudles determinan
conectividades 'H-""C a larga distancia. Se han registrado varios espectros y en
ellos puede establecerse la asignacion de C-2 y C-6, puesto que solo uno de ellos
(C-6) correlaciona con los protones aromaticos del fenilo unido a él. El
comportamiento observado en todos los espectros es el mismo, o que ha permitido
llevar a cabo la asignacion definitiva en todos los 4 H-piranos sintetizados.

‘ AH
! NC ’ CN
: bl
CHNTD O A
| 198

144, ]. Bellanato, F. Florencie, 8. Garcia Blanco, N. Martin, C. Seoane, J. Mol Struct., 1987. 162,
16,

145. C. Pascual. N. Martin, C. Seoane, Mag. Res. Chem., 1985, 23, 793.
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Tabla 5. Datos de "C-RMN de los 2-amino-4H-piranos 198.

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

198a 1587 56,1 40,0 90,3 157,5 1192y 117,6
198b 157.6 61,2 34,2 91,4 153,2 1180y 117,0
198¢ 157.7 60,3 40,0 91,2 157,1 118,1 y 117,1
198d 157.5 60,8 39.% 91,4 157,0 113,0y 117,1
198f 157,73 60,73 40,05 91,37 157,28 118,09y 117,22
198¢ 157.5 60,3 39,8 91,2 157,1 1179y 1171
198h 158,5 55,9 394 90,4 157,3 19,0y 1175
198i 1579 60,3 40,7 86,0 156,0 118,2y 116.1
198§j 1587 55,8 383 86,1 157.5 119,1y 1184
198k 1576 61,0 39.9 87.9 157,1 1182y 118,1
1981 157.4 60,4 39,8 92,6 155,3 117, 7y 116,4
198m 157,4 60,5 39,8 91,6 1559 117,8y 116,8
198n 157.7 60,4 39,8 89.4 156,9 118,2y 17,6
1980 157.8 60,9 40,1 87,9 1573 1184y 118,2

198p 1584 56,1 40.0 85.4 157,1 119,1 ¥ 118,6
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2.1.2. 2-Amino-4H-piranos 3-ciano-3-etoxicarbonil sustituidos.
2.1.2.1. Sintesis de a-benzoilcinamatos de etilo,

Los o-benzoilcinamatos de etilo se han preparado segin el procedimiento
descrito por Ruheman'®® para el propio a-benzoilcinamato de etilo y para el o-
benzoil-m-nitrocinamato de etilo, generalizindolo a todos los casos.

Ar
COEt  Tolyeno l\__CO,Et
ACHO  + e XY
o~ ph 4c. caproico .
pipefidina O~ “Ph
188b,d,h 199 200ac
Esquema 64

La condensacion de Knoevenagel entre aldehidos aromaticos (189b,d,h) v
benzoilacetato de etilo (199) en tolueno y utilizando acido caproico/piperidina
como catalizador da lugar a ia formacion de los benzoilcinamatos de etilo 200a-c¢
con rendimientos moderados (50-60%). La purificacion de los nuevos derivados
obtenidos se ha lievado a cabo mediante cromatografia en columna sobre silica gel,
empleando como eluyente la mezcla hexano/AcOEt en la proporcion adecuada.

La menor reactividad de los benzoilacetatos frente a los benzoilacetonitrilos,
debido a la menor acidez de sus hidrégenos metilénicos,®® origina que, aun en
condiciones de reaccidén mas enérgicas {calefaccion a reflujo de tolueno durante 24
h., frente a etanol a temperatura ambiente), el rendimiento en su reaccidén con
aldehidos aromaticos sea, en general, mas bajo. '

La determinacion estructural de los nuevos benzoilcinamatos de etilo
sintetizados 200a-c se ha llevado a cabo mediante Jas técnicas analiticas vy
espectroscopicas habituales,

En los espectros IR pueden observarse los grupos éster y carbonilo a 1705 y
1670 cm’' (200a), 1693 y 1672 cm” (200b), y 1716 v 1666 cm’ (200c),
respectivamente.

En los espectros de 'H-RMN aparece la sefial caracteristica correspondiente al
grupo HC=C como un singlete a 8,32 ppm (200a), 7,85 ppm (200b) y 7,88 ppm
(200c).

Los valores més caracteristicos de los espectros de "C-RMN aparecen en la
Tabla 6, cuya asignacion se ha realizado mediante experimentos DEPT y de °C
acoplado.

146. S Ruheman, J Chem. Soc., 1903, 83, 717.
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Ar
\jcozst
07 Ph

200a<¢

Tabla 6. Desplazamientos de "C-RMN para los benzoil-
cinamatos de etilo 200a-c.

Comp. CO HC=C CO,Et

Ar
200a @”D 195,6 141,6 165,7

200  —O-" ) 1901 1428 1653

200¢ 0 196,2 142.8 165,4

2.1.2.2. 2-Amino-4-aril-3-ciano-5-etoxicarbonil-4H-piranos 6-sustituidos.

La introduccion de grupos éster en la estructura del anillo de pirano se ha
llevado a cabo mediante el siguiente Esquema:

Ar Ar -
| Ar
NG % COEt pony NG COEL  pion e ) CO,Et
\| + P _"E'* I - % + P
CN o~ ph pipericina HN" 07 R piperidina EN 07 ™ CH,
196 200a,c 201a,b; R=Ph 197e,f 202
201c,d; R= Me
Esquema 63

El tratamiento de los benzoilcinamatos de etilo 200a,¢ con malononitrilo 196
en las condiciones basicas habituales da lugar a la formacion de ios piranos 201a,b
(Esquema 65). Los rendimientos para 201a (20%) y 201b (50%) son inferiores a
los obtenidos para los 3,5-diciano derivados analogos 198b (70%) y 198h (94%),
respectivamente. La presencia de un grupo éster en los sustratos de partida 200a,¢
es la causa de la menor reactividad de éstos en comparacion con los
benzoilcinamonitrilos analogos.
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Por otro lado, la sintesis de piranos con un grupo éster en la posicién 5 y un
grupo alquilo en 6 se ha llevado a cabo en las mismas condiciones de reaccion, a
partir de los correspondientes bencilidenmalononitrilos 197e,f y acetilacetato de
etilo 202 (Esquema 65) Los rendimientos obtenidos en estos casos son de
moderados (50% para 201d) a buenos (85% para 201¢).

La caracterizacion de los derivados 201a-d se ha lievado a cabo mediante las
técnicas analiticas y espectroscopicas habituales.

En fos espectros IR se observan las bandas caracteristicas del anillo de pirano,
asi como las bandas correspondientes a los grupos CN y CO;Et conjugados (Tabla
7).

j Ar

; Ncﬁcoza
I

; HN 07 R

|

|

201a,b; R=Ph
201¢c,d; R = Me J

Tabla 7. Datos de IR de los compuestos 201a-d. Frecuencias (cm’).

Comp. Ar v(N-H) v(CN) w(CO) w(C=C) H;N-C=C-CN
3410
201a N ) 330 2220 1710 1690 1650
1615
3210
Q 3400
201b o 3320 2200 1690 1675 ig‘l‘g
‘Gwe 3200
3420 1655
201c -/ N ween 3345 2220 1700 1685 610
= 3240
SN
—(i :}—N N-Bn 3410
201d 3340 2220 1715 1705 1680
3220 1620

Los datos més significativos de "H-RMN figuran en la Tabla 8.
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Tabla 8. Datos de 'H-RMN de los piranos 201a-d. Desplazamientos quimicos
(ppm) y constantes de acoplamiento (Hz).

Comp.  H-4 NH;¢ CH,0 CH; C=C-CH,
02 53 ane U ST .
010" 436(s)  6.97(s) 3:;7:57("(*)) 3137(2 N
2008 436(s) 441 (s) ‘jf?,("(’)) i;f?(,g Jif:‘:((i?Z

" Espectro registrado en CDCI;,
® Espectro registrado en DMSO.
¢ Sefial ancha.

Al registrar los espectros de 'H-RMN en diferentes disolventes deuterados,
puede comprobarse como la sefial més sensible al cambio de disolvente es la
correspondiente al grupo NH,, caracteristica general en estructuras de 2-amino-4H-
pirano.”’** La posicion del protén (H-4) del anillo y las correspondientes a [os
grupos metileno y metilo del éster permanecen practicamente inalteradas. En los
espectros de los compuestos 201¢,d puede observarse el acoplamiento homoalilico
entre el CH; de la posicién 6 del anillo y el hidrégeno de la posicidn 4 con una
constante de acoplamiento entre 1,2-0,9 Hz.

Tabla 9. Datos mds significativos de *C-RMN de los derivados 201a-d.

Comp. C2 C3 C4 C5 C6 CN COFEt C=C-CHi
2012 1580 547 335 1100 1545 1188 1664 .
201" 1590 570 387 1092 1536 ]9;)?2‘5 165.6 -
201 1584 575 379 1077 1558 119, 1656 180
01d° 1578 629 382 1087 1566 1196 1664 187

? Espectro registrado en CDCls.
> Espectro registrado en DMSQ.
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Los datos de *C-RMN figuran en la Tabla 9. La asignacién de los carbonos
se ha establecido mediante la realizacion de experimentos de °C acoplado, DEPT
y, para la asignacion de C-2 y C-6, mediante la aplicacion de técnicas
bidimensionales HMBC. Aun registrando los espectros en disotventes deuterados
diferentes, puede hacerse un analisis comparativo entre ambos, ya que se obtienen
vajores muy simiiares para cada tipo de carbono.

2.1.3. 2-Amino-4-aril-5-ciano-3-etoxicarbonil-6-fenil-44-piranos.

La reaccion de fos benzoilcinamonitrilos 195b,i con cianoacetato de etilo 203
en EtOH y empleando piperidina como catalizador da lugar a la formacion de los
piranos 204a,b (Esquema 66).

Ar? Ar1 AL
B0, 5,CN  EfOH EtOZC\/XCN ElOzCﬁCN
+ = =
CN O//[AI’2 piperidina NG O/ A!’z H2N Q Ary
203 1951 1 l 204a,b
Ary CN
EtO.C__~ N
N .

CN Q ATQ
205a,b 194g.f

204a: A = G(N Y ; Arp=Ph
Me
204b: A =Ph : Ary = -@N‘
Me

Esquema 66

Los bajos rendimientos obtenidos, del 22% (204a) y 20% (204b), se deben a
que en el proceso se forman, junto con los piranos deseados 204a,b, los productos
205a,b y 194g.f resultantes de la eliminacion retro-Michael a partir del oxonitrilo
intermedio.

Sin embargo, cuando la reacciéon se lleva a cabo a partir de los
benzoilcinamonitrilos  195a,¢,f,g,b, solo se forman los correspondientes
bencilidencianoacetatos 205¢-g v el benzoilacetonitrilo 194g resultantes del
proceso retro-Michael (Esquema 67). De todos elios, 205¢ ya era conocido.’>
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I )
Ar Ar ] A
=Y EtO.C CN‘ r CN
Etozcﬁ . %/[ _FtoH_ | Etozc\?l . /[
J
203 195a,c,f.0,h 205¢-g 194g
Me
N

. OO0
OO o U @

Esquema 67

Al seguir [a evolucion de la reaccidn por cromatografia en capa fina, puede
observarse la presencia de todas las especies sefialadas en el Esquema 67. Se trata
de un equilibrio desplazado hacia la formacion de los bencilidencianoacetatos
205c-g mas insolubles. El hecho de que no se aislen los piranos deseados podria
lustificarse en funcion de un equilibrio de precipitacion, donde la elevada
insolubilidad de los derivados 205¢c-g favorece el proceso retro-Michae! en el
oxonitrio intermedio frente a su ciclacion al correspondiente pirano.

La caracterizacion de los derivados 204a,b y 205a-g se ha realizado utilizando
las técnicas analiticas y espectroscopicas habituales.

Los espectros IR de los nuevos derivados sintetizados 204a,b muestran las
bandas tipicas de este tipo de compuestos.”’ Las vibraciones de tensién de los
enlaces N-H, que se manifiestan normalmente con tres bandas en piranos con
grupos CN en la posicidn 3 del anilio, se ven reducidas a dos cuando el grupe
amino se asocia por puentes de hidrogeno con un grupe carbonilo situado en
posicidn 3, como es ¢l caso de los piranos 204a,b. Estas bandas aparecen a 3440 y
3310 em™ (204a) v 3410 y 3310 cm™ (204b). El grupo CN conjugado aparece a
2230 em”’ (204a) y 2215 em™! (204b). La banda a 1695 em™” (204a) y 1690 cm”
(204b) se atribuye a la tension W(C=C) del sistema de éter endlico en el anilio de
pirano. La banda a 1640 cm’ (204a) v 1650 cm” (204b) pertenece a la vibracion
v(C=0) del éster conjugado. Las dos bandas restantes a 1605 y 1515 cm™ (204a) y
1610 y 1535 cm™ (204b) provienen de las vibraciones de esqueleto del grupo C=C-
NH,, como resultado de vibraciones mixtas a las que contribuyen v(C=C), v(C-N)
y 8(NH;). El hecho de que un dobie enlace pertenezca al sistema enaminoéster

147. I Bellanato, F. Florencie, N. Martin, C. Scoane, J Mol Struct., 1988, /72, 63.
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quelado origina una disminucion en la frecuencia e impide el acoplamiento
vibracional entre ambas vibraciones v(C=C) del anillo. Este acoplamiento si se
observa en 4H-piranos que contienen el sistema enaminonitrilo.'"’

Los espectros de 'H-RMN presentan las sefiales caracteristicas para el
hidrégeno de la posicion 4, que aparece como singlete a 5,19-4,51 ppm, y para el
NH, como singlete ancho a 6,40-6,24 ppm.

Ph
E10,C CN

HN" 0
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Figura 21 Espectro HMBC del compuesto 204b
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Los valores de "C-RMN aparecen recogidos en la Tabla 10. La asignacién de
los diferentes carbonos se ha llevado a cabo, al igual que en otras estructuras de
4H-pirano descritas anteriormente, mediante la realizacion de los e acoplados vy
experimentos DEPT. En los casos en los que no era posible asignar
inequivocamente los carbonos C-2 y C-6 se han registrado, ademds, los
experimentos bidimensionales HMBC. En la Figura 21 aparece, como ejemplo
representativo, el espectro bidimensional dei compuesto 204b, en el que puede
observarse como la sefial correspondiente a C-6 (157,5 ppm) correlaciona con los
hidrogenos del fenilo unido a él, lo que permite establecer su posicion exacta.

Tabla 10. Datos de C-RMN para los derivadas 204a,b.

Comp, C-2 C-3 C-4 C-5 C-6 CN  CO;Et

204a 1593 77,0 34,4 63,7 157,0  117,8  168.6

204b 158,5 78,0 40,0 88,4 157,5  119,2 1685

En los espectros IR de los compuestos 205a-g, el grupo CN conjugado
aparece a 2230-2220 cm™ y ¢ CO,Et a [720-1700 ¢m™.

En los espectros de 'H-RMN puede observarse el hidrogeno vinilico (HC=C)
como un singlete a 8,65-8,08 ppm.

|

! Ar ‘
EtOC__

| N

205

Tabla 11. Datos de "C-RMN de los productos 205.

Comp. HC=C C=C(CN)(CO;Et) CN CO;Et

Ar
205a @‘”D 152,8 101,4 1156 1629

205¢ ¢ 1547 99,0 116,3  163,1

~

—<\_:>-OME
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Tabla 11 (cont.).

Comp. Ar HC=C C=C(CN)(CO;Ef) CN CO;Et
205d N nepn 15401 96,1 1169 1637
_/
205¢ N ween 1544 95,9 117,3 164,
R
2051 @”@”‘Me 152,7 102,2 1157 163,0
205¢ N Neme 1541 95,8 117,0  163,7
NS

Finalmente, la asignacion de los diferentes carbonos en los espectros de °C-
RMN para los nuevos derivados 205a,¢-g se ha llevado a cabo mediante el registro
de experimentos DEPT (Tabla 11). El derivado 205b no se incluye va que se trata
del ya conocido benzoilcinamato de etilo.

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

En general, los 2-amino-4H-piranos descritos previamente presentaban
sustituyentes no facilmente funcionalizables ya que, incluso el grupo amino comun
a todos los derivados, posee un marcado caracter iminico. En consecuencia,
decidimos preparar 4 H-piranos funcionalizados con un grupo formilo en posicion 5
del anillo que, ademas de estabilizar el enolato intermedio previo a la ciclacién al
sistema piranico, permitiese una posterior funcionalizacion.

La sintesis de estructuras de 2-amino-4H-pirano con un grupo formilo en la
posicion 5 del anillo se ha llevado a cabo siguiendo un procedimiento sintético en
varias etapas de reaccién (Esquema 68). La oxidacién del alcohol propargilico 206
utilizando la mezcla oxidante CrO3/H,80, a 0 °C da lugar al correspondiente
propinal 207"** con un rendimiento muy inferior (7%) al descrito en la literatura
(91%). Con este resultado, se pensd en la modificacion de las condiciones de
reaccion con la finalidad de mejorar el rendimiento. Asi pues, para conseguir en la
destilacion final una mejor separacion entre el propinal (pe.. 54-57 °C) y el
disolvente empleado en la reaccién (butanona p.e.: 80 °C), se utilizo un disolvente
de mayor punto de ebullicion (pentanona p.e.: 102 °C), La destilacion se ha llevado
a cabo utilizando columnas vigreux de diferentes tamafios y mediante el empleo, en
alguna ocasién de una columna de destilacion giratoria. En todos los casos el

148. M.G. Veliev. M.M. Guslinov, Synthesis, 1980, 461.
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rendimiento obtenido era aproximadamente el mismo. Por otro lado, dado que en el
proceso de oxidacidn se forma una mezcla muy densa dificil de agitar, se probd la
utilizacion de un sistema KPG de agitacidon mecinica, para conseguir un mayor

grado de homogeneidad en la mezcla de reaccidn, obteniéndose los mismos
resultados.

CrO4/H,50, (Me) ;NH Me,
HC=C—CH,OH — ~ » HCSC-CHO —  .» N—CH=CH—CHO
Butanona MeOH ME
206 0°C 207 8eC 208

@ G
EtOH (Me)zNH C|04

A 209
phcHO | Mee o o Me Me o Me
! NZCH—CH-CH=N =~ -—> N-CH=CH-CH=N_
A0 { me Me Me Me |
HCIO, 210 ]
NC [
[ e ] 5 Ph 1
CH=N(Me), _CH
Ph—CH=C_ @ 'm_,ﬂ- Ph—CH:C\ __C?_.h_'_.. NC Cho
CH=N(Me), | CHO EtOH CONG
e Y
| J 211 piperidina l o” H J
L
: Ph
NC CHO
|
| HNT 0T TH
‘ 212
Esquema 68

Finalmente, la sustitucion del reactivo oxidante por uno diferente como ¢l
clorocromato de piridinio (PCC) no produce la oxidacion del alcohol al
correspondiente aldehido. Asi pues, se decidid aplicar las condiciones descritas en
la literatura, a pesar del bajo rendimiento obtenido en nuestro caso, ya gue se partia
de reactivos comercialmente disponibles,
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La adicion de dimetilamina anhidra a una disolucion del propinal 207 en
MeOH anhidro da lugar a la formacién de 3-dimetilaminopropenal 208'*
(Esquema 68}.

La calefaccion a reflujo de 208 y perclorato de dimetilamina 209" en EtOH
durarltge 4 h. origina el perclorato de 3-dimetilaminopropenilidendimetilamonio
219."

E! tratamiento de una disolucion de 210 en Ac,O a 0 °C con benzaldehido y
HCIO. como catalizador, seguido de hidrolisis en medio dcido (HC1 1:20) conduce
a la formacion del bencilidenmalonaldehido 211,"°

Finalmente, la reaccion del dialdehido 211 con malononitrilo en las
condiciones de catalisis basica habituales da lugar a la formacion del nuevo 44-
pirano 212 con rendimiento moderado (46%). Cabe destacar en este Ultimo paso de
reaccion que, aun existiendo la posibilidad de una competencia 1,2 vs 1,4 en la
adicion de malononitrilo al bencilidenmalonaldehido 211, no se observa la
formacion del correspondiente producto de adicion 1,2, lo que esta de acuerdo con
resultados previos obtenidos en la bibliografia'*! (Esquema 69).

Adicion Ph 1| Ph
1.4 NC CHO NC CHO
| | — ]
[ NO | HN" 0" H
T’h 1 212
NC
I
CN P
07 H Adicién Ph
196 211 1,2 |
{,~CHO
: NC
K
CN
Esquema 69

El derivado 212 ha sido caracterizado mediante las técnicas espectroscdpicas y
analiticas habituales.

En el espectro IR se observan las bandas tipicas del anillo de 4H-pirano, asi
como los grupos CHO y CN conjugados que aparecen a 1665 y 2210 cm’,
respectivamente.

149. §.S Malhotra. M.C. Whiting, J. Chem. Soc., 1960, 3812,
150. Z. Amold, V. Kril, D. Dvorik, Tetrahedron Lett., 1982, 1725,
[51, Nazario Martin Ledn, Tesis Doctoral, 1984,
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En el espectro de "H-RMN puede verse el aldehido como un singlete a 9,36
ppm. El hidrogeno de la posicion 6 del anillo aparece en la zona aromatica entre
7,31-7,22 ppm. Los singletes a 4,58 y 4,42 ppm corresponden al grupo NH, y al
hidrégeno de la posicion 4 del anillo, respectivamente.,

La asignacién de todos los carbonos en el espectro de “C-RMN ha podido
establecerse inequivocamente mediante el empleo de técnicas DEPT y de "C
acoplado (Tabla 12).

Tabla 12. Datos de ""C-RMN para el 4H-pirano 212.

C2 C3 C4 C5 Co6 C1I” C2 C3 C4 CN CHO

[58,7 57,6 34,9 1216 1573 143,6 1284 1274 1269 119,6 1897

Se han llevado a cabo diferentes ensayos con la finalidad de obtener
estructuras analogas a 212 introduciendo grupos arilpiperazina en la posicion 4 del
anilio, no aislandose en ningun caso el correspondiente pirano. Al igual que en
casos anteriores, la formacion de productos resultantes de la reaccion retro-Michael
podria competir con la ciclacion al pirano deseado, impidiendo la formacion de
éste ultimo.

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

La funcionalidad simétrica existente en la molécula de piperazina permite
Hevar a cabo la unidon covalente a dos unidades de 4-fluorobenzaldehido, lo que
conduce a un dialdehido util para la preparacion de bis(4/7-piranos) mediante el
esquema general sintético utilizado en nuestro grupo de investigacion.

El procedimiento sintético seguido en la obtencidn de derivados con dos
anillos de pirano simétricos en la misma molécula es el que figura en el Esquema
70. Asi, la reaccion entre el p-fluorobenzaldehido 187b y la piperazina 188f en una
relacion estequiométrica 2:1 en DMF a reflujo vy utilizando K,CO; da lugar al
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dialdehido 213.'* El tratamiento de éste con dos equivalentes de
benzoilacetonitrilo en EtOH/piperidina conduce a 214 con bajo rendimiento, ya
que en el proceso tambien se forma el derivado monocondensado. Sin embargo,
cuando la reaccion se lleva a cabo en tolueno empleando 4cido caproico y
piperidina como catalizador, el producto 214 precipita en el medio de reaccién con
un rendimiento del 94%. La reaccién de 214 con malononitrilo en exceso (4
equivalentes) da lugar al bis(pirano) 215. En el proceso también se aisla el derivado
va conocido 216.'* resultante de una eliminacién retro-Michael en el $-oxonitrilo
intermedio. Ambos productos se separan mediante cromatografia en columna sobre
sitica gel utilizando como eluyente la mezcla tolueno/AcOEt 4/1 (Esquema 70).

VAR
2 OHC Fooo+ H~N N—H
A

187 188f
K,CO4/DMF

A
/TN
OHC N N CHO
NS
213
CN
2 £ Tolueno
0“~Ph acido caproico/piperidina
184g

NC  Ph
7N /\ I\
O)\_//@‘ NquQ—/ ©
Ph CN 214

NC
A 1 EtOH/piperidina

CN
HN  CN NC  NH,
— ﬁ pumy
o N N 0
— e —
PH CN 215 NG Ph
* NC
/N CN
N N
NC—< S
CN 216

Esquema 70

152, S.N. Thampi, F.W. Schueler. V.B. Haarstad, S.E. Q’Quinn. J Med. Chem., 1967, 10, 111,
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Todos los compuestos sintetizados en el Esquema 70 han sido caracterizados
analitica y espectroscopicamente.

El nuevo bis(pirano) 215 presenta, en el espectro IR, las bandas tipicas del
anillo de 4H-pirano. Las sefiales a 3324 y 3186 cm™ corresponden a v(N-H). Los
CN conjugados aparecen a 2196 em” y la WC=C) de los carbonos C-5 y C-6
aparece a 1675 cm”. Las dos bandas a 1632 y 1607 cm™ son debidas al sistema
enaminonitrilo.

En el espectro de 'H-RMN pueden observarse las sefiales caracteristicas a 4,69
y 4,31 ppm correspondientes a los grupos NH, v a los hidrogenos en 4 (H-4 y H-
47), respectivamente.

E! espectro de “C-RMN no ha podido ser registrado debido a la elevada
insolubilidad del producto 215 en los disolventes deuterados utilizados.

Este resultado pone de manifiesto la gran versatilidad sintética que supone la
ciclacion de 5-oxonitrilos, la cudl permite acceder igualmente a sistemas de bis(4H-
piranos), productos que son poco conocidos en la quimica de heterociclos.

2.1.6. Espiroderivados. Sintesis de 2-amino-3,5-diciano-6-feniipirano-4-espiro-
4’-(1’-etoxicarbonil)piperidina.

El empleo de cetonas como componente carbonilico en la condensacion de
Knoevenagel inicial destinada a la obtencion 2-amino-4H-piranos da lugar a la
formacidn de piranos 4.4 -disustituidos, en particular espiropiranos si se trata de
cetonas ciclicas® {(Esquema 71).

ﬁOQEt E10LC.
CN Tolueno
L ~
- acido caproico L
é o7 "Ph piperidina 0%~ pPh
217 184g 218
COA
NCﬁ N
CN NC N
EtOH bt
piperidina HN" ™07 ~Ph
219
Esquema 71
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En este caso, hemos llevado a cabo la reaccion de tipo Knoevenagel a partir de
cetonas funcionalizadas con el fin de acceder a sistemas de espiropiranos que
presentan una piperidina N-funcionalizada en el anillo espirdnico. Esta
modificacion estructural permite acceder a nuevos sistemas derivados de 4H-
piranos y asi, poder evalvar su interés biologico.

En la condensaciéon de Knoevenage! de la N-carbetoxipiperidona 217 con
benzoilacetonitrilo 194g se utilizan condiciones mas enérgicas que las habituales
{EtOH/piperidina) debido a la menor reactividad de cetonas frente a aldehidos. Asi,
en tolueno a reflujo y utilizando acide caproico/piperidina se obtiene el compuesto
218.

En el espectro IR pueden observarse las bandas correspondientes a los grupos
COEty CNa 1703 y 2212 cm’”, respectivamente.

El espectro de "C-RMN muestra la existencia, en disolucién, de un equilibrio
ceto-endlico. Este equilibrio se observa tanto en CDCi; como en DMSO v es Ia
causa de que en ¢} espectro de 'H-RMN aparezean numerosas sefiales, tanto en la
zona aromatica como en la alifatica, [o que hace muy dificil su asignacién,

L.a adicion Michael de malononitrilo al derivado 218 en las condiciones
habituales (EtOH/piperidina} conduce al espiropirano 219, caracterizado mediante
las técnicas analiticas y espectroscopicas habituales.

En el espectro IR pueden observarse las bandas entre 3380-3200 c¢m’
correspondientes a V(N-H). Los grupos CN aparecen a 2220 y 2200 cm™ v el
CO;Et a 1690 cm™'. La v(C=C) de los carbonos C-5 y C-6 se sitia a 1670 cm™. Las
bandas a 1635 y 1610 cm™ corresponden al sistema enaminonitrilo.

En el espectro de '"H-RMN, el NH, aparece como un singlete ancho a 7,35
ppm. La diferencia con el resto de piranos descritos hasta el momento es la
desaparicion de ia sefial caracteristica del hidrégeno de Ia posicion 4 del anillo.

Los datos de "C-RMN se¢ recogen en la Tabla 13. Nuevamente, la asignacién
de Jos diferentes carbonos se ha llevado a cabo mediante experimentos de '“C
acoplado y por comparacion con otros piranos sintetizados.

- R
COLE
N
NG CN
b
| HNTOTPn
l 219
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Tabla 13. Datos de "C-RMN para el compuesto 219.

C-2 C-3 C-4 C-5 C-6 CN CO;Et
119,9
160,4 ’
; 58,6 32,5 95,1 159,1 117.2 154,6

Se han levado a cabo diversos intentos con la finalidad de modificar la
sustitucion sobre el nitrogeno en el derivade 219. Asi, el cambio del grupo éster
por un bencilo, utilizando N-bencilpiperidona da lugar a una mezcla en la que
ninguno de los productos aislados corresponde a la estructura de 4H-pirano
deseada. Este resultado puede resultar sorprendente dada la distancia existente
entre el grupo N-CO,Et de la piperidina y los centros reactivos en la creacion del
anillo de 4H-pirano. Sin embargo, a fo largo de esta memoria va se ha visto que la
formacién del anillo de 4H-pirano puede verse dificultada por la competencia de
las reacciones de tipo retro-Michael y retro-Knoevenagel, asi como por problemas
de solubilidad de productos y reactivos que pueden desplazar el equilibrio en ¢l
sentido no deseado. Este efecto es especialmente notable en algunos casos que
presentan grupos voluminosos en posicion 4 del anillo piranico.

2.1.7. Reaccion de arilidenmalononitrilos con dcido tetrénico. Formacion de
derivados de bisj4-hidroxi-2(SH)furanona).

E! interés bioldgico que presentan determinadas estructuras de pirano
fusionadas con el anillo de 2-furanona nos ha ilevado a realizar intenios de
preparacidn de las mismas introduciendo, ademds, el sustituyente arilpiperazina en
la posicion 4 del anillo de pirano. Para elio se ha seguido e! procedimiento descrito
en la bibliografia por nuestro grupo de investigacion (Esquema 72).” La reaccion
de ios bencilidenmalononitrilos 197¢,f con la furandiona (acido [B-tetrénico) 91 no
da lugar a la formacion del pirano deseado. La adicién Michael inicial daria lugar a
la formacion del 5-oxonitrilo intermedio, el cual experimentaria una eliminacion
retro-Michael para dar 220a,b. La reaccion de 220a,b con e! acido tetrénico 254
presente en el medio conduciria a la formacion de los compuestos finales 221a,b.

El proceso parece estar condicionado por la naturaleza electronica del
sustituyente arilo. Tal y como se describe en la bibliografia,” la reaccién no tiene
lugar con sustituyentes fuertemente electrodadores (MeQ) sobre el grupo arilo ni
con grupos heteroarilo, tales como furilo y pirrolilo. Asi pues, el resultado obtenido
podria justificarse en funcidn del caracter electrodador de las arilpiperazinas que
impiden la ciclacion del oxonitrilo al correspondiente pirano, favoreciendo, en su
lugar, la eliminacidn retro-Michael que conduce a los derivados 221a,b.
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Los nuevos derivados obtenidos han sido caracterizados analitica vy
espectroscopicamente.

La ausencia en el espectro de 'H-RMN del singlete ancho caracteristico del
grupo NH; nos indujo a pensar que en el proceso no se estaba formando una
estructura de 2-aminopirano. El resto de sefiales encontradas parecian indicar la
formacién de las estructuras 221a,b sefialadas. La presencia en el espectro de C-
RMN de una sola sefial correspondiente a un solo grupo CO lacténico (Tabla 15),
asi como las bandas entre 3400-3000 cm’ debidas al grupo OH confirman la
estructura endlica propuesta. En los espectros IR se observan, ademas, las bandas
correspondientes a la v(C=0) del grupo lactona a 1720 em™ (221a) y 1740 cm’’
(221b) y a la v(C=C) a 1630 cm™ (221a) y 1635 cm™ (221b).

Los datos mas representativos de 'H-RMN y de "C-RMN aparecen en las
Tablas 14 y 15, respectivamente. La asignacioén de los carbonos en los espectros de
"*C-RMN se ha llevado a cabo mediante el registro de experimentos DEPT y de '°C
acoplado.
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Tabla 14, Datos de 'H-RMN de los compuestos 221a,b. Desplazamientos
quimicos (ppm} y constanies de acoplamiento (Hz),

Comp. R Aromaticos CH CH,0 CH,N

7,11 (d), 2H

J=84 )
21a Me 570 43760 TH 429(s),4H 3,37-3,26 (), 8H

J=8.4
7,12 (d), 2H
221b  Bn =84 4 37(s) 1H 420(s),4H 3,35-3,20 (m), 8H

6,80 (d), 2H
J=84

Tabla 15. Datos de "C-RMN de los derivados 221a,b.

Comp. €O, C=C(OH)(CH,) (CO,(CH)C=C CH,0 CH,N CH

52,0
“y »
221a 1803 176,5 97,6 67,2 45.9 31.1
221b 1807 1769 98,0 67,7 ig’? 31,6
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2.1.8. Estudio de 2-amino-4H-piranos mediante espectrometria de masas.

Los 2-amino-4H-piranos sintetizados muestran iones moleculares M"" de baja
intensidad, como puede observarse en el ejemplo mostrado en la Figura 22.

Ph
|
ENj
N
NC CN
I
HN™ 0" “Ph
!
‘L 198f
Almdanns 25
27
245, - ELy
(LI N E ILESL" L (g 450
TN PPl A O J e l | SR EA
150 200 250 300 350 400 450

Figura 22. Espectro de masas del derivado 1981

La fragmentacion principal es una retro Diels-Alder sobre el enlace C(2)-C(3)
del anillo de pirano. El fragmento diénico [M-66] se observa muy facilmente, e
incluso el fragmento €nico (en este caso la 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 pirdnico en ninguna extensién
detectable (Esquema 73).

La presencia de un grupo arilo en posicion 6 favorece, claramente, la retro-
Diels-Alder sobre el enlace C(2)-C(3) con formacion de un dieno muy estable.
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Dicho fragmento di€nico es responsable de los iones gue aparecen en la zona baja
de masas. Asi, los iones m/z = 105 y m/z = 77 son debidos a fragmentaciones
sencillas en el dieno dando lagar a especies muy estables como el catién benzoilo
y sus productos de fragmentacion (catidn fenilo) (Esquema 73).
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Debe hacerse mencion, asimismo, de ciertos fragmentos originados por rotura
del anillo de piperazina en aquellos piranos con grupos arilpiperazina en la
posicién 4. Dichos iones, aunque significativos por su origen, se detectan con muy
baja abundancia relativa. Algunos de estos fragmentos aparecen recogidos en la

Figura 23.
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2.2. REACTIVIDAD DE 2-AMINO-4H-PIRANOS.

2.2.1. Reactividad del 2-amino-3-ciano-4-fenil-5-formil-4H-pirano 212,
Adicion 1,2 vs 1,4,

El nuevo 2-amino-4H-piranc 212 es un reactivo muy versatil y util para la
derivatizacion de estructuras de pirano, debido a la presencia de un grupo aldehido
en la posicion 5 del mismo. Asi, se pensoé en la transformacion de dicho aidehido
en las correspondientes bases de Shiff por tratamiento de 212 con diferentes
aminas.

La reaccion de fenilhidrazina 222a v p-tosilhidrazida 222b en EtOH a refiujo
durante 2-5 h. con el pirano 212 transcurre a través de un proceso de adicion 1,2
sobre el grupo aldehido para dar las correspondientes hidrazonas 223a y p-
tosilhidrazona 223b (Esquema 74).

Ph Ph

NC CHO -
gton ¢ CH; N/NH\R
fo +  HN-NH—-R ——— = P

HoN™ 07 ™H A HN" ™07 ™H

212 222a: R=Ph 223a,b

b: R = p-tosilo
Esquema 74

Los productos 223a,b precipitan en el medio de reaccion con rendimientos
moderados (41-65%) v elevada pureza.

En los espectros IR pueden observarse las bandas de v(N-H} del grupo
hidrazona y del NH, entre 3480-3180 ¢cm’'. A 2200 cm’ aparece el CN conjugado.
La v(C=C) de los carbonos C-5 y C-6 se sitia a 1670 cm’'. Las diferentes bandas
entre 1640-1590 cm™ son debidas a la v(C=N) del enlace iminico, asi como al
sistema enaminonitrilo.

En los espectros de 'H-RMN, los hidrégenos de los enlaces HC=N y HC=C
aparecen junto con los aromdticos en el multiplete a 7,35-6,65 ppm (223a) y 7,45-
7,01 ppm (223b). En 223a, el sustituyente NH, también aparece en el multiplete de
la zona aromatica entre 7,35-6,65 ppm, mientras que en 223b aparece diferenciado
como un singlete ancho a 6,89 ppm. El hidrogeno de la posicion 4 aparece como
singlete a 4,40 ppm (223a) y 4,13 ppm (223b).

Los datos de *C-RMN recogidos en la Tabla 16 han sido asignados mediante
técnicas DEPT y de "C acoplado.
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Tabla 16. Datos de "C-RMN para los derivados 223a,b.

Comp. R c2 C3 €4 C5 C6 HC=N CN

223a —© 159,17 57,0 36,7 1176 132,5 140,0 1199

223b “S—QCHa 1592 56,7 359 1163 1355 1425 1196

La asignacion de C-6 y HC=N no es posible establecerla mediante las técnicas
sefialadas anteriormente. Ambos carbonos aparecen en los espectros de C
acoplados como dupletes con una constante de acoplamiento entre 160-196 Hz. La
asignacion final indicada en la Tabla 16 seria la mas probable teniendo en cuenta
los valores tedricos caiculados para cada carbono, fos cuales predicen un mayor
desapantaliamiento para el HC=N frente a HC=C (C-6).

Inesperadamente, la reaccion del mismo pirano 212 con aminas tales como
anilina 224a, p-cloroanilina 224b, p-toluidina 224c y p-bencilamina 224d en las
mismas condiciones de reaccidn sefialadas en el Esquema 74, no conduce a la
formacién de las correspondientes bases de Shiff. En su lugar se obtienen Jas 1,4-
dihidropiridinas N-sustituidas resultantes de una reaccion de transformacion de
anillo, tal y como se refleja en el Esquema 75. La formacién de las dihidropiridinas
226a-d puede justificarse mediante el proceso sefialado en el Esquema 74. A
diferencia de las hidrazinas 222a,b utilizadas anteriormente, las aminas 224a-d dan
lugar a una adicion 1,4 sobre el aldehido formandose los intermedios de cadena
abjerta 225a-d. Estos experimentan una ciclacion 6-exo-dig al sistema de
dihidropiridina final 226a-d a través del ataque nucledfilo del grupo NH al grupo
CN.

Asi pues, dependiendo de la amina utilizada, se establece una competencia
entre un proceso de adicién 1,2 frente a una adicion 1,4 en el sistema carbonilico
a,B-insaturado contenido en el pirano 212, Cuando se utilizan aminas del tipo
hidrazina (222a,b) se produce una adicién 1,2 debido a que las hidrazonas
formadas 223a,b son productos muy estables que se forman rdpidamente y
precipitan en el medio de reaccion. En el caso de aminas del tipo anilina y
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derivados {224a-d), las bases de Shiff resultantes de la adicion 1,2 no serian tan
estabies como en el caso de las hidrazonas, produciéndose una adicién 1,4
conjugada que da lugar a las 1,4-dihidropiridinas 226a-d.

Ph Ph 9‘3 NG CHO

Ne cHO gton  NC ~C—H [
. + HN-R ——cn | H ™ HN H
H piperidina g HoNa

HN Q )
2 HN" 70" "NH~R L
212 224 a: R=Ph
b: R = p-ClPh
¢: R = p-CH4Ph
d:R=Bn
’ Ph Ph Ph I
HNOC CHO HNOC CHO NC CHO |
| ¢ ! = N \ Yy
= 2
HN™ N H NZ " H N
- . :

225a-d

Esquema 75

Las nuevas dihidropiridinas 226a-d han sido caracterizadas mediante las
técnicas analiticas y espectroscopicas habituales.

En los espectros IR pueden observarse dos bandas entre 1680-1625
correspondientes a Jos grupos CONH, y CHO.

Los datos de "H-RMN mas significativos aparecen en la Tabla 17.
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Tabla 17. Daros de ' H-RMN de los compuestos 226a-d.

Comp. R NH, CONH; CHO H-4  Aromaticos/ H-6

226a Ph 498(s) 6,84(s) 9,15(s) 4,82(s)  7,53-7.24 (m)
226b  p-CIPh  500(s) 6,82(s) 9.18(s) 4.83(s)  7.57-7,26 (m)
226¢  p-CH:Ph 5,00(s) 6.83(s) 9,15(s) 4,80(s)  7,51-7.26 (m)

7,43-7.21 (m)/

226d Bn 4,95(s) 6,83(s) 9,17(s) 4,80(s) 6,78 (5)

El desplazamiento quimico del hidrogeno en posicién 6 del anillo (H-6) sdlo
es posible determinarlo para 226d como un singlete a 6,78 ppm. En los derivados
226a-c la sefial correspondiente a H-6 aparece dentro del multiplete aromético.

La asignacion de las sefiales de "'C-RMN se ha llevado a cabo mediante las
técnicas DEPT y de °C acoplado (Tabla 18). La asignacién de C-6 en este tipo de
derivados se establece fAcilmente mediante experimentos DEPT. Sin embargo, el
desplazamiento quimico para C-2 no ha podido establecerse inequivocamente, ya
que el carbono del anillo aromatico unido al nitrégeno de la dihidropiridina (Ciso)
aparece muy proximo a C-2. En los espectros de C acoplados ambos carbonos (C-
2 v Cipss) aparecen como sistemas multipiete, a veces solapando con otras sefiales,
lo que hace muy dificil su asignacidén exacta. Este problema ha podido resolverse,
al igual que para los 4H-piranos anteriormente descritos, mediante la aplicacién de
técnicas bidimensionales HMBC.

Tabla 18. Datos de ’C-RMN de los derivados 226a-d.

Comp. C-2 C3 CA4__C-5 C-6 CONH, CHO Gy,
226a 1499 80,7 348 1204 1479 1714 1887 146,6
226b 1505 80,7 366 1213 1456 1721 1883 1448
226c  151,0 80,1 366 1207 1464 1723 1884 1451
2264 1502 809 344 1200 1488 1644  171,3 1463
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‘El espectro HMBC correspondiente al compuesto 226¢ aparece, como
gjemplo, en la Figura 24. Puede observarse como el iy, (145,1 ppm) correfaciona
con los protones aromaticos del fenilo al que pertenece, mientras que C-2 (151,0
ppm) lo hace con el protén de la posicidn 4, al igual que C-6 (146,4 ppm).
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Figura 24. Espectro HMBC del compuesto 226¢

2.2.1.1. Estudio de los derivados 226 mediante espectrometria de masas.

Las N-arildihidropiridinas presentan sustanciales diferencias en sus espectros
de masas en comparacién con los piranos. Asi, mienfras que los piranos
experimentaban procesos retro-Diels Alder importantes, las dihidropiridinas, por el
contrario, no sufren dicha fragmentacidn. Se observan pérdidas de CONH; {M-44)
y del sustituyente en C-4. Dicha pérdida queda de manifiesto, pues tanto 226a
como 226¢ sufren una eliminacion de radical fenilo, lo que imposibilita que sea el
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sustituyente en ei nitrogeno el que se pierda. Cabe destacar que el fragmento
originado por la pérdida de C¢Hs* experimenta a continuacién una transposicion de
McLafferty, con estado de transicion de seis eslabones, perdiendo NH;. Dicha
fragmentacion es idéntica al Ilamado efecto orto en los derivados 1,2-bencénicos
(Esquema 76).

CBH5 N CGHS
H,NOC CHOW ~CONH, @ CHO
b —_— > I
HoN ll\l H HoN !I\I H
R R

Pico base: M-44

O
o
X
[
-

HZNOCfICHO NS 0*‘0{_‘ ® oo
HNT N7 M Transposicion  H N‘ H
|:':\ Mciafferty 'I:{
M-77 (M-77)-17
Esquema 76

El compuesto 226d al poseer un grupo bencilo, aunque también sufre las
fragmentaciones ya descritas, da lugar como pico base al ién m/z =91 (C;H;").

Rq T N R, —l+
NC ' |
SR I &
HN" 07 R NH, 07 Ry

R 1 CONH, '}1 -l
HQNOC R5 RDA é \E\\ R5
| i —_—- 11 +
¢ x
HNT SN R NH, N R
GeHs CgHs
RDA : Retro-Diels-Alder
Esquema 77
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Segun la bibliografia, ]a reaccion de retro-Diels Alder es muy caracteristica de
piranos, siendo mucho menos frecuente en heteraciclos nitrogenados.' Ello puede
ser debido a la diferente estabilidad de los fragmentos diénicos que se forman en el
proceso (Esquema 77). La estabilidad de la cetona o,B-insaturada que se forma en
la retro-Diels Alder de piranos es mayor que la del fragmento de 1-azadieno de la
dihidropiridina.

En la Figura 25 aparece el espectro de masas del compuesto 226c¢ donde
pueden observarse ios picos caracteristicos comentados anteriormente,

\ Ph
1 HoNOC CHO
[
HN H

|

|

‘ CH;

: 226¢

\,

Allmgenca 250
90
B0
1 56
707
607
234
507
40 7
301
207 313
10 1 . A1E
4 | TN

m’?—>DL 'JfL.—.-lvu.—.—.u
60 80 100 120 140 180 180 200 220 240 280 280 300 320 340

Figura 25. Espectro de masas del derivado 226¢

153. F.Turecek, V. Hanus, Mass Spectrom. Rev., 1984, 3, 85.
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2.2.2. Transformaciones del anillo de 2-amino-4H-pirano en otros sistemas
heterociclicos.

Se ha llevado a cabo la sintesis de diferentes sistemas heterociclicos
nitrogenados por transformacion de anillos de pirano, siguiendo el procedimiento
sintético descrito en la bibliografia por nuestro grupo de investigacion.'"!

2.2.2.1. Obtencién de 1,4-dihidropiridinas. Oxidacién a las correspondientes
piridinas.

La obtencion de dihidropiridinas se ha llevado a cabo por reaccion en
AcOH/AcONH,; a reflujo de los piranos 198¢,g,h descritos en la presente memoria

y del pirano ya conocido 198q,"”* el cual presenta un grupo 3-piridilo en la
posicién 4 del anillo piranico (Esquema 78).

NC
Ar, Ary 1

f Ary - j\
NC CN  AcONH, NC CN  HN"NH, KON |
b ——
H,N™ Q7 TAr AcCH ; HN/ Ary o~ Ary

L NH, O
198¢,g,h,g 227 195 K
Ar-‘ ’7 AH -I
NC CN NG CN CN
L -— “«——  ALCHO + 4[ !
Ar. : Arg \ Ars o & Ar, o7 TAn J
228a-d L 189 194

Esquema 78

Tal y como se describe en la literatura,'’! el tipo de transformacion que

experimenta el anillo de pirano viene determinado por su esquema de sustitucion.
Cuando e! pirano de partida contiene en su estructura sendos grupos CN en las
posiciones 3 y 5 del anillo, ¢l tratamiento con AcONH, en AcOH da lugar a 1,4-
dihidropiridinas. EI proceso puede entenderse a través del ataque nucledfilo del
amoniaco al anillo de pirano 198c¢,g,h,q protonado para dar la amidina intermedia
227. Esta experimenta una eliminacién retro-Michael para dar el
benzoiicinamonitrilo 195, el cual descompone en el aldehido 18% y la «-

154. N. Martin, M. Quinteiro, C. Seoane, J.L. Sote, Real Academia de Ciencias Exactas, Fisicas y
Naturales, 1987, 81, 281.
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cianoacetofenona 194. La reaccién de estos compuestos en una relacion molar 1:2,
seguida de ciclacién promovida por el amonio origina las 1,4-dihidropiridinas
228a-d.

Las nuevas dihidropiridinas obtenidas se han caracterizado mediante las
técnicas espectroscopicas y analiticas habituales.

En los espectros IR pueden observarse, enire oiras, las bandas
correspondientes a la V(N-H) entre 3649-3043 cm” y la correspondiente al grupo
CN conjugado que aparece en el intervalo 2230-2198 cm™' (Tabla 19).

En los espectros de 'H-RMN, el hidrogeno de la posicién 4 (H-4) aparece
como un singlete ancho entre 10,24-10,06 ppm (Tabla 19).

—

‘[ Ar,

i

[

Ar, II\I Arg

H
228ad

)
\

Tabla 19. Datos espectroscopicos de las 1,4-dihidropiridinas 228a-d.

Comp. Ary Ar;  vap(em™)® ves (em™) 8(H-4) S(N-H)’
— 3540

228a ‘@’L/”ﬁ“e Ph 3180 2215 4,52(s) 10,06 (s)
3080
- 3280

228b —8n Ph 220 2230 4,51 10,06

-@-N\_JN Bn 31 ’ (s} (s)
- 3275

228¢ o 3223 2203 4,58(s) 10,09 (s)
,@m 3080
- 3649

228d {,} Ph 3153 2198 4,87(s) 10,24 (s)
3043

* Esta sefial aparece junto a bandas de acoplamiento.
® Sefal ancha.

Los datos de "*C-RMN aparecen recogidos en la Tabla 20.
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Tabla 20. Datos de C-RMN de los compuestos 228a-d.

Comp. C-2 C-3 C-4 CN
228a 1484 83,8 41,6 119,7
228b 148.4 83,8 41,6 119,7
228¢ 148.5 83,5 41,7 1194
228d 1492 82,0 40,0 118,8

La asignacion de los desplazamientos quimicos para los diferentes carbonos se
ha llevado a cabo mediante técnicas DEPT y de C acoplado.

La oxidacion de las 1,4-dihidropiridinas 228a-d con 2,3-diciano-5,6-dicloro-p-
benzogquinona (DDQ) 229 da lugar a las correspondientes piridinas simétricas
230a-d (Esquema 79).

Af1

NC EIOHOCHION  NC, KON
J i

Ph Ph” N7 Ph
228ad 230a-d

Esquema 79

Los datos espectroscopicos de "C-RMN figuran en la Tabla 21.

SR
[ Ar,
’ NC 4 _CN
. |
ﬁ Ph N “Ph
‘{ 230a-d
L,
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Tabla 21. Datos de "C-RMN de las piridinas 230a-d.

Comp. Ar C-2 C-3 C-4 CN
230a ‘@'“@”"Me 162,6 1057  158,8 1165
230b '@“@”‘B" 162,9 1060 1591 1168
230¢ o 1634 1060 1602 1163
230d @ 163,4 1058 1568 1155

La posicién exacta de los carbonos C-2 y C-4 del anillo central de piridina no
ha podido establecerse inequivocamente. Ambos carbonos aparecen en los
espectros de ’C acoplado como sistemas multiplete muy similares. Los calculos
tedricos predicen un mayor desapantallamiento para C-2, pero la diferencia tan
pequefia en el valor de los desplazamientos quimicos entre C-2 y C-4 impide su
asignacion exacta. Al igual que en casos anteriores, el problema puede resolverse
mediante la aplicacion de técnicas HMBC. En la Figura 26 aparece el espectro
bidimensional para el compuesto 230c¢, donde puede observarse como el carbono
C-4 del anillo de piridina correlaciona con el protén H-2" del fenilo, el cudl aparece
en el espectro de 'H-RMN como un duplete con una constante de acoplamiento de
2,20 Hz. Esto permite establecer la asignacion de la sefial a 160,2 ppm como la
correspondiente a dicho carbono C-4,

-
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- M e

l4d—

146+

oy

150
152 M@@
154
156~
158

160 @

162+

w8

166

8.2 8.0 7.8 7.6 7.4 7.2 7.0 ppm

Figura 26. Espectro HBMC del derivado 230¢

2.2.2.2. Obtencion de piridinas.

Cuando el 4H-pirano contiene en su estructura un grupo ciano en la posicién 3
y un éster en 5, el tratamiento con AcONH4 en AcOH da lugar a un proceso
diferente al descrito en al apartado 2.2.2.1., conduciendo a la formacion de
piridinas que presentan el mismo esquema de sustitucion que el anillo de 4H-pirano
del que provienen. Asi, la reaccidn de fos piranos 201b,c con AcONH, en AcOH a
reflujo da lugar a la formacién de una amidina intermedia, la cual experimenta una
ciclacion que conduce a las 2-aminopiridinas 231a,b (Esquema 80).

La diferencia de comportamiento entre los distintos piranos empleados puede
atribuirse al mayor caracter electroatractor del grupo CN respecto al CO;Et, como
asi to muestran los valores de pK, de w-cianoacetofenonas®’ y benzoilacetatos de
etilo.’® Asi, si el pirano de partida contiene un grupo CN en la posicién 5, se
favorece la descomposicion retro-Michael y se obtienen las 1,4-dihidropiridinas
228a-d. Por el contrario, si el pirano contiene un grupo etoxicarbonilo en dicha
posicion 5, la descomposicion es mas dificil, produciéndose la ciclacion que lieva a
la formacion de las 2-aminopiridinas 231a,b.
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Ar Ar Ar
L T e — AL
C \
HN7~07 R HNTN, &R HNZ SR
. H
201b: Ar= ‘Q’DME . R=Ph
o |

Ar
201c: Ar = ~©—N/—\N-Ph . R=Me chij:coza
S l
HN™ SN R

231a,b

Esquema 80

Las nuevas piridinas 231a,b que presentan grupos arilo de interés bioldgico
tales como derivados de arilpiperazina o arilciclopentiloxi, han sido caracterizadas
mediante las técnicas analiticas y espectroscopicas habituales.

Ambos derivados muestran, en los espectros IR, las bandas de v(N-H) por
encima de 3000 cm™, la banda correspondiente al grupo CN a 2210 em™ (231a) y
2220 e’ (231b) v la correspondiente al grupo CO,Et a 1649 cm” (231a) y 1718
cm’ (231b).

En el espectro de 'H-RMN puede observarse la sefial caracteristica del grupo
NH, como un singlete a 5,47 ppm (231a) y para el compuesto 231b aparece en el
multiplete aromatico entre 7,24-6,80 ppm. El diferente desplazamiento quimico
observado en uno y otro derivado se debe al registro del espectro en CDCl; para
231a y en DMSO para 231b. E{ espectro de "C-RMN del compuesto 231b no ha
podido ser registrado debido a su elevada insolubilidad en los disolventes
deuterados ensayados.

2.2.2.3. Obtencion de dihidropiridonas. Oxidacién a piridonas.

A diferencia de lo ocurrido en ja reaccidn con acetato amonico en acido
acético, el tratamiento de 2-amino-4H-piranos con acidos conduce,
independientemente de su esquema de sustitucion, a las correspondientes
dihidropiridonas''' (Esquema 81).

107



Capitulo 1. Exposicion y discusion de resultados

Ar Ar 7:‘ Ar
NC CN hsommo | NC CN | NC CN
I — i ‘ — P I
H.N">0 >Sph CHCR 1 2 Ph 0% ™N""Ph
= NH, O ; i
L ) H
198b,d,h,q 232a-e
Esquema §1

No ha sido posible la obtencidn de las 3,4-dihidropiridonas 232a-e a partir de
los piranos 198b,d,h,q utilizando H,SO, como medio de reaccion''’ debido a que,
en medios fuertemente acidos, los anillos nitrogenados de piperazina se protonan
complicindose notablemente el aislamiento de las  correspondientes
dihidropiridonas.

Finalmente, atendiendo a la experiencia aportada por la empresa Janssen en
Toledo en una serie de reacciones de tipo Friedel-Crafts, la reaccion se ha Hlevado a
cabo disolviendo el pirano en CH)Cl; y adicionande H;SO, en cantidades
equivalentes (Esquema 81). El proceso transcurre mediante e ataque nucledfilo del
agua al anillo de pirano protonado 198b,d,h,q, originando un intermedio de cadena
abierta, el cual mediante una ciclacion da lugar a las 3,4-dihidropiridonas 232a-e
como una mezcla de diastereoisomeros. El tratamiento acido de 198k da lugar a la
formacidn de la dihidropiridona 232¢ (5%) junte con el derivado mayoritario 232e
(25%), en el que se ha perdido la unidad de ciclopentilo originando un grupo OH
{Esquema 82).

OMe OMe
O D .
NG A CN SO0 NC | CN
HN" ™07 ~Ph CHzCIz O~"N” ~Ph
H
198h 232c (5%) 232e (25%)
Esquema 82

Los nuevos derivados obtenidos 232a-e presentan en los espectros IRTF
varias bandas correspondientes a v(N-H) a 3433-3057 cm™. El grupo CN aparece a
2212-2201 cm™ y el CO a 1736-1693 cm’, La banda v(C=C) se sitia a 1626-1610
em’ (Tabla 22).
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Ar
NCﬂCN
|
O N Ph
H
232a-¢

Tabla 22. Datos de IR para los derivados 232a-e. Frecuencias em”),

Comp. Ar viN-HY  w(CNy  wWC=0) wW(C=(C)

— 3209
232a O'NQ So 22081693 1622
232b _Q_NQ 3230 2208 1718 1610
me o
o

2201 i736 1618

= 3402
232d “@ T0s 2203 1716 1626
_ > 3433"
232 Owe 3211 2212 1709 1624
1101

® En esta zona también aparece la banda correspondiente a v(O-H).

Los espectros de 'H-RMN muestran la existencia de los derivados 189a-e
como una mezcla de dos parejas de diastereoisdmeros aproximadamente en la
misma proporcidén, Soio en el caso de 189a, tras su recristalizacién en EtOH, pudo
aislarse una de las dos parejas de isdémeros (Tabla 23).

Tabla 23. Datos de ' H-RMN para los compuestos 189a-e.

Comp. N-H H-3* H-4*
189a 11,11 (s) 5,26 (d), J=38,] 5,08 (d), J=8,1
189b 11,11 (s) 5,16 (dy, J=17,1 431(d), J="7.1
11,08 (s) 4,95 {d), J=13,7 4,47 (d), J= 13,7
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Tabla 23 (cont.).
Comp. N-H H-3* H-4*

232¢ 11,15 (s) 5,20(d), /=70 438 (d),J="70
11,11 (s) 5,05(d),J=13,8 4,52 (d), J= 13,8

232d 11,30 (s) 5,33 (d}, /=69 4,61{d), /=69
11,22 (s) 517(d), /=140 4,76 (d), J= 14,0

13%e 11,11 (s) 516 (d),J=17,1 4,29 (d),J="7,1
11,08 (s) 4,96 (d), f=13,6 4,45(d), /=136

* Seflales intercambiabies.

La oxidacion de dihidropiridonas a las correspondientes piridonas puede
llevarse a cabo en medios oxidantes como el &cido nitrosilsulfirico
(HOSO,NO,).""" Sin embargo, la presencia de sustituyentes nitrogenados en la
posicion 4 del anillo facilmente protonables en medios 4cidos ha llevado al empleo
de DDQ como agente oxidante (Esquema 83). Este reactivo ha sido utilizado en la
oxidacion de M-aminodihidropiridonas a las correspondientes N-aminopiridonas.”

Ar Ar
NC CN oha NC - CN
P —— ]
|
H A H
232b-e 233ad
Esquema 83

Asi, la reaccion de los derivados 232b-e con DDQ en MeOH a reflujo da lugar
a la formacion de las piridonas 233a-d.

Los espectros IR de esta serie de pmdonas muestran una banda ancha entre
3200-2500 cm” tipica de 2- pmdonas * El grupo CN aparece a 2226 cm’ en todos
los compuestos y el CO aparece entre 1663-1633 em’

La sefial correspondiente al N-H en los espectros de 'H-RMN solo puede
observarse para e] derivado 233e como un singlete ancho a 13,61 ppm.

155. C. Aparicio, N. Martin, M. Quinteiro, C. Seeane. JLL. Soto, J.A. Valdés, S, Velazquez, J. Chem.
Soc., Perkin Trans. 1, 1989, 1975,

156. a) L.1. Bellamy, “The Infrared Spectra of Complex Molecules™, 1975, p. 314, 3* Ed., Chapman
and Hall, London.; b) F. Ramirez, A.P. Paul, J. Am. Chem. Soc., 1955, 77, 1035; c)JA Gibson,
W. Kynaston, A.S. Lindsev. J. Chem. Soc., 1953, 4340
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Los datos de "C-RMN figuran en la Tabla 24.

07N Ph
i
H

l 233a-d

Tabla 24. Daios de "C-RMN de los derivados 233a-d.

Comp. Ar c2 C3 C4* €5 C-6 CN
132 <N ) 1622 1011 1618 930 1579 Hiz

OH

2334 Oom 1601 1018 1610 922 1593 Hg?

* Sefiales intercambiables.

La asignacion de los carbonos para 233a,d se ha establecido mediante técnicas
de PC-RMN acoplado. No ha sido posible realizar la asignacion inequivoca para
los carbonos C-4 y C-6 del anillo de piridona, ya que ambos aparecen en los
espectros acoplados como sistemas muitiplete muy similares. Para los compuestos
233b,c no ha sido posible flevar a cabo la asignacion de los carbonos C-2, C-4 y C-
6 por comparacion con 233a,d debido a la proximidad de las sefiales.
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3.1. TECNICAS GENERALES UTILIZADAS.

- Cromatografia en capa fina. La evolucion de las reacciones se ha seguido
mediante cromatografia en capa fina utilizando cromatofolios Merck (DC-
Alufolien, kieselgel 60 Fasy) de 0,2 mm de espesor. Para el revelado se ha
utilizado, seglin los casos, luz ultravioleta de 254 nm o luz visible.

- Purificacion de mezclas de reaccion. La purificacion de las mezclas de
reaccion se ha lievado a cabo por cromatografia de columna sobre gel de silice
(Merck, kiesegel 60, 230-240 mesh o Scharlau 60, 230-240 mesh) utilizando la
técnica de media presion.'”’

- Espectroscopia infrarroja. Los espectros infrarrojos se han registrado en un
espectrofotémetro Perkin-Elmer 781, en pastilla de KBr. Los espectros de IRTF se
han realizado en un espectrofotometro FTIR-8300.

- Espectroscopia de resonancia magnética nuclear. Los espectros de RMN de
‘Hy "°C se han realizado en equipos Varian XL-300, Bruker Avance-300 o Bruker
AC-200. Como referencia interna se ha utilizado tetrametilsilano. Los valores de

los desplazamientos quimicos (8) se dan en partes por millon (ppm).

- Espectrometria de masas. Los espectros de masas han sido realizados en el
servicio de espectroscopia de masas de la Universidad Complutense, por el Dr,
Roberto Martinez, mediante ionizacién por impacto electronico a 70 eV y con una
temperatura de fuente de 250 °C en un espectrometro HP 3989A dotado de
analizador cuadrupolar.

- Microanalisis. Los analisis elementales se han realizade en el servicio de
Microanalisis de la Universidad Complutense.

- Disolventes. Los disolventes utilizados se han purificado y secado siguiendo
los métodos habituales en cada caso.'*® ¥

- Reagctivos. Los reactivos utilizados, tanto organicos como inorganicos, se
han obtenido de diferentes casas comerciales.

157. W.C. Still. M. Kahn, J. Org. Chem., 1978, 48, 2923.

158. D.D. Perrin, 1LF. Amarego, D.R. Perrin, “Purification of Laboratery Chemicals”, Pergamon
Press: Oxford. 1980.

159. LF. Tietze, TH. Eicher, “Reactions and Syntheses in the Organic Chemistry Laboratory™, 1989.
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3.2. SINTESIS DE 2-AMINO-4H-PIRANOS.
3.2.1. 4H-Piranos 3,5-dicianosustituidos.
3.2.1.1. Sintesis de formilderivados (189).
Procedimiento general.-

Se calienta una mezcla del fluorobenzaldehido comercial (187a,b) (40 mmol),
el correspondiente derivado de piperazina o piperidina (188a-e¢) (47 mmol) y
K;CO; (47 mmol) en DMF (10 mL) durante 4 h., a 152 °C. Transcurrido este
tiempo, ¥ una vez fria la mezcla de reaccidn, se vierte sobre H,O (100 mL) vy se
extrae con AcOEt (3 x 75 mL). Se juntan los extractos organicos, se lavan con una
solucién saturada de NH,C1 (4 x 75 mL) y se secan sobre MgSO, anhidro. Se
elimina el disolvente a presion reducida y el residuo resultante se purifica
mediante cromatografia en columna sobre ge! de silice, utilizando una mezcla
adecuada de hexano/AcOEt o simplemente AcOEt como eluyente.

2-(4-Metil-1-piperazinilybenzaldehido (189a).'”

.! Me
] CHO QN
l

En su purificacion por cromatografia en columna se utiliza como eluyente AcOEL.
Rdto.: 60%.
Aceite.

'H-RMN (200 MHz, CDCl3), 8: 10,33 (s, 1H, CHO); 7,81 (m, 1H, aromatico); 7,53
{m, 1H, aromatico); 7,12 (m, 2H, aromaéticos); 3,13 (m, 4H, 2CH;N); 2,63 (m, 4H,
2CH;N); 2,38 (s, 3H, CH;N).

2-Piperidinobenzaldehido (189h).'**
——
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En su purificacién por cromatografia en columna se utiliza como eluyente
hexano/AcOEt 20/1.

Rdto.: 70%.
Aceite.

'H-RMN (200 MHz, CDCL), &: 10,30 (s, 1H, CHOY; 7,79 (m, 1H, aromatico); 7,49
(m, 1H, aromatico); 7,07 (m, 2H, aromaticos); 3,04 (m, 4H, 2CH,;N); 1,81-1,56 (m,
6H, 3CH,).

4-(4-Metil-1-piperazinil)benzaldehido (189¢).”*

|,——
' N

Me—N N CHO
W

En su purificacion por cromatografia en columna se utiliza como eluyente AcOEt.
Rdto.: 80%.
P.F.: 62-64 °C.

'H-RMN (300 MHz, CDCl;), 6: 9,78 (s, 1H, CHO); 7,76 (d, 2H, J = 9,0 Hz,
aromaticos); 6,92 (d, 2H, J = 9,0 Hz, aromaticos); 3,42 (m, 4H, 2CH,N); 2,55 (m,
4H, 2CH;N); 2,36 (s. 3H, CH;3N).

4-Piperidinobenzaldehido (189d)."”

e

En su purificacion por cromatografia en columna se utiliza como eluyente
hexano/AcOEt 40/1 aumentando progresivamente la polaridad.

Rdto.: 80%.
PF.:61-62°C,

"H-RMN (200 MHz, CDCl,), & 9,75 (s, 1H, CHO); 7,73 (d, 2H, J = 9,0 Hz,
aromaticos); 6,90 (d, 2H, J = 9.0 Hz, aromdticos); 3,42 (m, 4H, 2CH;N); 1,68 (m,
6H, 3CH;).
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Capitulo i. Parte experimental

4-(4-Etoxicarbonil-1-piperazinil)benzaldehido (189e).'*

EtO,C—N N CHO
/

En su purificacién por cromatografia en columna se utiliza como eluyente
hexano/AcOFt 2/1.

Rdto.: 50%.
Aceite.

'H-RMN (200 MHz, CDCly), 6: 9,80 (s, 1H, CHO); 7,77 (d, 2H, J = 8,9 Hz,
aromaticos); 6,92 (d, 2H, J = 8,9 Hz, aromaticos); 4,18 (q, 2H, J = 7,2 Hz, CH,0);
3,65 (m, 4H, 2CH;N); 3,40 {m, 4H, 2CH;N); 1,29 (t, 3H, J=7,2 Hz, CH.).

4-(4-Fenil-1-piperazinil)benzaldehido (1891).

Ph—N Nﬂ: :>—CHO
N !

En este caso la purificacion se lleva a cabo por recristalizacion en EtOH.
Rdto.: 86%.
P.F.: 133-135°C.

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

'H-RMN (300 MHz, CDCJ,). &: 9,80 (s, IH, CHO); 7,79 (d, 2H, J = 9,0 Hz,
aromaticos); 7,31 (m, 2H, aromaticos); 6,97 {d, 2H, J = 9,0 Hz, aromaticos); 6,91
(m, 3H, aromaticos); 3,57 (m, 4H, 2CH,N); 3,36 {m, 4H, 2CH;N).

BC.RMN (50 MHz, CDCI;), &: 190,3 (CHO); 154,7; 1507 (CaromaticossN); 131.7;
129,1; 1272, 120,2; 116,2: 113,35 (aromaticos); 48,8 (CH,N); 47,0 (CHaN).

Andlisis elemental {CoH gN,O): C, 76,69% (Calc.: 76,65), H, 6,89% (6,82); N,
10,52% (10,52).
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Capitulo 1. Parte experimental

4-(4-Benci)-1-piperazinil)benzaldehido (189g).'”

l
Bn—N N@CHO
S

En su purificacion por cromatografia en columna se utiliza como eluyente
hexano/AcOEt 5/1.

Rdto.: 68%.
P.F.: 84-83 °C.

'H-RMN (300 MHz, CDCl), 6 9,77 (s, 1H, CHO): 7.74 (d, 2H, J = 9,0 Hz,
aromaticos); 7,40-7,27 (m, 5H, aromaticos); 6,90 (d, ZH, J = 9,0 Hz, aromaticos),
3,57 (m, 2H, CHoNY; 3,40 (m, 4H, 2CH,N); 2,59 (m, 4H, 2CH,N).

Sintesis de 3-ciclopentiloxi-4-metoxibenzaldehido (189h).

[

1 OMe
o)

Sae

CHO

Este compuesto ha sido sintetizado segiin el método descrito previamente en
ia literatura.'**

Rdio.: 99%.
Aceite,

‘H-RMN (200 MHz, CDCly), 6: 9.81 (s, 1H, CHO); 7,40 (m, 2H, aromaticos); 6,94
(d, 1H, J= 7.8 Hz, aromitico); 4,82 {(m, 1H, OCH); 3,90 (s, 3H, CH:0); 1,97-1,60
(m, SH, 4CH2)

3.2.1.2. Sintesis de benzoatos de etilo.
4-Piperazinilbenzoatos de etilo (192).
Procedimiento general.-

Se calienta a reflujo una mezcla de 4-fluorcbenzoato de etilo {191) (6,72 g,
40mmol), la piperazina N-sustituida correspondiente (188a,e) (47 mmol) y K,CO;4
(47 mmol) en DMF (10 mL) durante 24 h. Pasado este tiempo se deja enfriar, se
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Capitulo 1. Parte experimental

vierte el crudo de reaccion sobre H;O (100 mL) v se extrae con AcOEt (3 x 75
mL). Se juntan [as fases orgdnicas, se [avan con una disolucion de NH,CI (4 x 75
mL)} y se secan sobre MgSO, anhidro. Se elimina el disolvente a presion reducida
y el residuc obtenido se purifica mediante recristalizacion o bien por cromatografia
en columna sobre gel de silice.

4-(4-Metil- I-piperazinil)benzoaro de etilo (192a).

En su purificacion por cromatografia en columna se utiliza como eluyente AcOEt.
Rdto.: 65%.
P.F.: 80-81 °C.

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

'H-RMN (300 MHz, CDCly), & 7,93 (d, 2H, J = 9,0 Hz, aromaticos); 6,87 (d, 2H,
J=9,0 Hz, aromaticos); 4,33 (g, 2H, J =7 Hz, CH,0); 3,34 (m, 4H, 2CH,;N); 2.55
(m, 4H, 2CH;N); 2,35 (s, 3H, CHaN); 1,37 (1, 3H, /= 7,0 Hz, CH,).

“C-RMN (50 MHz, CDCly), 8: 166,7 (CO2); 154,1 (Cuomaico-N); 131,25 120,2;
113,7 (aromaticos); 60,4 (CH,0); 54,8 (CH,N); 47,5 (CHN); 46,2 (CH;3N); 14,5
(CHs).

Anédlisis elemental (C1,HyoNO,): C, 67,43% (Cale.: 67,70); H, 7,86% (8,12); N,
10,92% (11,29).

4-(4-Bencil-1-piperazinil)benzoato de etilo (192!)).135

| &
L EtOC N N—Bn
pN—

|

Rdto.: 46%.
P.F.: 102-104 °C (EtOH).

'"H-RMN (300 MHz, CDCly), & 7,93 (d, 2H. J = 9,0 Hz, aromaticos); 7,36-7.27
(m, 5H, aromaticos); 6,86 (d, 2H, J = 9,0 Hz, aromiticos); 4,33 (g, 2H, J= 7,5 Hz,
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Capitulo 1. Parte experimental

CH,0); 3,57 (s, 2H, CH,N); 3,34 (m, 4H, 2CH,N); 2,60 (m, 4H, 2CH;N}; 1,37 (t,
3H, /= 7,5 Hz, CH,).

3-Trifluorometilbenzoato de etilo (192¢)."

COEL

S

Se enfria etanol absoluto (8,82 g, 0,192 mol} en bafio de hielo. A continuacion
s¢ adiciona, lentamente y mediante un embudo de adicion, el cloruro de 4cido
correspondiente {193) (20 g, 0,096 mol). Una vez adicionado, se deja alcanzar
temperatura ambiente y se mantiene con agitacién hasta el dia siguiente. Pasado
este tiempo, se vierte el crudo de reaccion sobre H,O (200 mL). Se extrae con
CH,Cl, (3 x 200 mL) y se separa la fase orgénica, la cual se lava con una
disolucion de NaHCO, y se seca sobre MgSQ, anhidro. Se elimina el disolvente a
presién reducida obteniéndose un aceite.

Rdto.: 90%.

Aceite.

‘H-RMN (300 MHz, CDCls), &: 8,31 (s, 1H, aromatico); 8,24 (d, 1H, /= 7,8 Hz,
aromatico);, 7,81 (d, 1H, J = 7,8 Hz, aromaético); 7,58 (i, 1H, J = 7,8 Hz,
aromatico); 4,42 (q, 2H, J= 7,0 Hz, CH,0); 1,42 (1, 3H, J= 7.0 Hz, CH,).

3.2.1.3. Sintesis de benzoilacetonitrilos (194).

Estos sustratos han sido preparados siguiendo el método general descrito por
Eby y Hauser para compuestos analogos."™

Procedimiento general.-

En un matraz provisto de condensador de nieve carbonica-acetona, embudo de
adicién y agitacion magnética, se licha 1 L de NHs. Posteriormente se afiade un
pequeiio fragmento de sodio (0,25 g) y una punta de espatula de FeCl;.6H,0,
manteniendo la agitacién hasta que la primera coloracion azul desaparece.
Entonces se adiciona, lentamente, Na (23 g, 1 mol) y se sigue agitando hasta que
se forme una suspensién grisacea de NaNH,. Se adiciona acetonitrilo anhidro
(41,05 g, 1 mol, 52,6 mL) dilvido en un volumen iguai de éter, en el transcurso de
unos 10 minutos. A los 5 minutos se afiade el correspondiente benzoato de etilo
(192a-1) (0,5 mol) diluido con éter, y se agita la mezcla de reaccion durante 1 h.
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Capitulo 1. Parte experimental

Pasado este tiempo, se deja evaporar el NH;, afiadiendo el éter necesario para
mantener la masa fluida.

Evaporado todo el NH; se vierte la solucion sobre hielo y se separa la fase
acuosa que contiene, disuelta, la sal sddica del benzoilacetonitrilo correspondiente.
Esta solucién se filtra con zelita para separar coloides y se acidula,
cuidadosamente, con HCI 5N. El sdlido obtenido se filtra y dada su elevada pureza
no necesita ser recristalizado para reacciones posteriores.

A veces, ia sal sddica del benzoilacetonitrilo no es soluble en la fase acuosa.
En estos casos, se separa dicha fase acuosa, y para liberar el benzoilacetonitrilo se
acidula con HCI conc. hasta que la sal se disuelve totalmente. A continuacion se
neutraliza con NaHCO., ya que en medios fuertemente acidos el anillo de
piperazina se protona. De esta manera precipita el producto final deseado, el cual
se filtra.

p-(4-Metil-1-piperazinil)benzotilacetonitrilo (194a).

4

K/N‘Me

Rdto.: 65%.
P.F.: 136-138 °C,

IR (KBr): 2950, 2910, 2850, 2810, 2270, 1675, 1665, 1600, 1530, 1455, 1390,
1340, 1305, 1270, 1245, 1210 cm’.

'H-RMN (300 MHz, CDCl3), 8: 7,80 (d, 2H, J = 9,3 Hz, arométicos); 6,86 (d, 2H,
J = 0.3 Hz, aromaticos); 3,96 (s, 2H, CH,); 3,41 {m, 4H, 2CH;N); 2,54 (m, 4H,
2CH:N); 2,35 (s, 3H, CH;N).

C.RMN (50 MHz, CDCl), &: 184.,6 (COY; 154,8 (C-4); 130,7 (C-2); 123,8 (C-1);
114,5 (CN); 113,1 (C-3); 54,5 (CH,N); 46,7 (CH,N); 46,0 (CH;N); 28,6 (CH,CN).
Analisis elemental (Ci14H;7N;0): C, 68.93% (Calc.: 69,10); H, 6,84% (7,05}, N,
16,89% (17.28).



Capitulo 1. Parte experimental

p-(4-Bencil-1-piperazinil)benzoilacetonitrilo (194b).

Rdto.: 72%.
PF.: 166-167 °C.

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

'H-RMN (300 MHz, CDCly), &: 7,81 (d, 2H, J = 9,0 Hz, aromaticos); 7,36-7,27
(m, 5H, aromaticos); 6,86 (d, 2H, J = 9,0 Hz, aromaticos); 3,96 (s, 2H, CH>); 3,57
(s, 2H, ArCH,N); 3,42 (m, 4H, 2CH,N); 2,60 (m, 4H, 2CH,N).

“C-RMN (50 MHz, CDCls), : 184,7 (CO); 155,0 (C-4); 137,7 (C-1’); 130,9 (C-
2); 1293 (C-2°); 128,5 (C-3%); 127,4 (C-4°); 123,9 (C-1); 114,7 (CN); 113,2 (C-3);
63,0 (ArCH,N); 52,7 (CHoN); 47,0 (CH,N); 28,8 (CH,CN).

Analisis elemental (C3H:N3O): C, 75,06% (Calc.: 75,20); H, 6.62% (6,63); N,
12,97% (13,16).

3-Trifluorometilbenzoilacetonitrilo (194¢)."’

U

! CN

CFs

Rdto.: 99%.
P.F.:57-38 °C.

'H-RMN (300 MHz, CDCl;), &: 8,18 (s, 1H, aromatico); 8,13 (d, 1H, J = 8,0 Hz,
aromatico); 7,94 (d, tH, J = 8,0 Hz, aromatico); 7,74 (t, 1H, J = 8,0 Hz,
aromatico); 4,13 (s, 2ZH, CH,).
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Capitulo 1. Parte experimental

p-Metoxibenzoilacetonitrilo (194d)."

OMe

Rdto.: 84%.
P.F.; 129-130°C.

"H-RMN (200 MHz, CDCL3), 8: 7,89 (d, 2H, J = 9.0 Hz, aromaiticos); 6,97 (d, 2H,
J = 9,0 Hz, aromaticos); 4,03 (s, 2H, CH,); 3,88 (s, 3H, CH;0).

p-Clorobenzoilacetonitrilo (194¢).

B

g N

i
booF

Ct

Rdto.: 9G%.

P.F.. 128-130 °C.

"H-RMN (200 MHz, CDCls), &: 7,87 (d, 2H, J = 8,8 Hz, aromaticos); 7,51 (d, 2H,
J = 8,8 Hz, aromaticos); 4,07 (s, 2H, CHs).

p-Dimetilaminobenzoilacetonitrilo ( 1941').(’5

Rdto.: 91%.
PF..171-172°C.

124



Capitulo 1. Parte experimental

"H-RMN (300 MHz, CDCL3), &: 7,80 (d, 2H, J = 9,0 Hz, aromaticos); 6,66 (d, 2H,
J = 9,0 Hz, aromaticos); 3,95 (s, ZH, CH»); 3,10 [s, 6H, (CH;),N].

3.2.1.4. Sintesis de a-benzoilcinamonitrilos (195).
Procedimiento general.-

Se disuelven en 40 mL de etanol el derivado de benzoilacetonitriio (194a-
g) (0,01 mol) y el aldehido aromatico correspondiente (189a-j) (0,01 mol),
calentando ligeramente si es preciso. A continuacion, se afiaden unas gotas de
piperidina. En un intervalo de tiempo comprendido entre 30 minutos y 3-4 h,
aparece un precipitado, el cual se filtra, se [ava con alcohol frio y se recristaliza de
EtOH. En muchos casos la recristalizacion no es necesaria, pues los productos se
obtienen con una pureza suficiente para su uso en reacciones posteriores,

a-Benzoil-0-(4-metil-1-piperazinil)cinamonitrilo (195a).
r_'__'____—_—\

Rdto.: 56%.
PF.: 159-160 °C.

IR (KBr): 3060, 2960, 2840, 2180, 1690, 1600, 1580, 1505, 1480, 1450, 1300,
1235, 1155, 975 cm™.

'H-RMN (300 MHz, CDCls), §: 8,51 (s, 1H, HC=C); 8,32 (d, 1H, J = 8,0 Hz,
aromatico);, 7,93 (d, 2H, J = 8,8 Hz, aromaticos); 7,71-7,52 (m, 4H, arométicos);
7,20 (t, 1H, J = 7,5 Hz, aromatico); 7,13 (d, 1H, J = 8,4 Hz, aromatico); 3,00 (m,
4H, 2CH,); 2,48 (m, 4H, 2CH3); 2,31 (s, 3H, CH;N),

PC-RMN (75 MHz, CDCly), &: 189,8 (CO); 154,6 (HC=C); 153.5 (Caomstico-N);
134,7; 134,15 133,0; 129,1; 128,6; 128,5; 125,5; 123,1; 119,3 (aromaticos); 116.9
(CN); 109,5 [C=C(CN)(COPh)]; 55,1 (CH,NY; 53,4 (CH,N); 45,9 (CH:N).

Analisis elemental (C7;Hy;N1O): C, 75,84% (Cale.: 76,09); H, 6,06% (6,39); N,
12,51% (12,69).
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a-Benzoil-o-piperidinocinamonitrilo (195b).

o
O

h

Rdto.: 91%.
PF.:118-120 °C.

IR (KBr): 2930, 2810, 2220, 1660, 1585, 1485, 1450, 1380, 1355, 1305, 1255,
1230, 1100, 910 cm™.

'H-RMN (300 MHz, CDCI3), 3: 8.46 (s, 1H, HC=C); 8,31 (d, 1H, J = 7.8 Hz,
aromatico); 7,87 (d, 2H, J = 8,4 Hz, aromaticos); 7,56 (m, 4H, aromaticos); 7,12
(m, 2H, aromaticos); 2,89 {(m, 4H, 2CH;N); 1,58 (m, 6H, 3CH;).

BC_RMN (50 MHz, CDCly), §: 190,2 (COY; 156,2 (Coomuico-N); 154,1 (HC=C),
136,6; 134,2; 133.1; 128,7; 129,3; 128,8; 125,7; 122.,6; 119,4 (arométicos); 117,2
(CN); 109,3 [C=C(CN)COPh)]; 55,2 (CH3N); 26,4 (CH,); 24,1 {CH,).

Analisis elemental {CyH3N.O): C, 79,41% (Calc.: 79,71); H. 6.61% (6,38); N.
8,93% (8,86).

a-Benzoil-p-(4-metil-1-piperazinil)cinamonitrilo (195¢).

NC Ph

Me—NCN@HO

Rdto.: 93%.
P.F.: 127-129 °C.

IR (KBr): 2980, 2950, 2850, 2800, 2205, 1650, 1610, 1550, 1505, 1450, 1425,
1360, 1300, 1240, 1200, 1180 cm™.

'H-RMN (300 MHz, CDCls), 8: 8,00 (s, 1H, HC=C); 7,99 (d, 2H, J = 9,3 Hz,
aromaticos); 7,84 (d, 2H, J = 7.5 Hgz, aromaéticos); 7.58 (1, 1H, J = 7.5 Hz,
aromatico); 7.50 (t. 2H, J = 7,5 Hz, aromaticos), 6.90 (d, 2H, J = 9,3 Hz,
aromaticos); 3,47 (m, 4H, 2CH,N); 2,55 (m, 4H, 2CH,N); 2.36 (s, 3H. CH;N).
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“C-RMN (50 MHz, CDCly), &: 189.8 (CO); 155,3 (HC=C); 154, {Caromatico-N);
137,0; 134,2; 132,5; 129,0; 128,4; 121,3 (aromaticos), 118,7 (CN); 113,5
(aromatico); 103,2 [C=C(CN)COPh)]; 54,5 (CH,N); 46,6 (CH,N); 46,0 (CH;N).

Analisis elemental {CyHyN:0): C, 76,18% (Calc.: 76,09); H, 6,65% (6,39); N,
12,84% (12,69).

a-Benzoil-p-piperidinocinamonitrilo (195d).

SRONA

Rdio.: 99%.
PF.:125-127°C.

IRTF (KBr): 2918, 2827, 2627, 2204, 1661, 1607, 1545, 1508, 1437, 1392, 1354,
1277, 1248, 1230, 1188, 1171 em™.

'"H-RMN (200 MHz, CDCl3), &: 7,85 (s, IH, HC=C); 7,84 (d, 2H, J = 9,0 Hz,
aromaticos); 7,82 (dd, 2H, J = 7,6 y 1,0 Hz, aromaticos); 7,61-7,44 (m, 3H,
aromaticos); 6,86 (d, 2H, /= 9,0 Hz, aromaticos); 3,48 (m, 4H, 2CH;N); 1,69 (s
ancho, 6H, 3CH,).

BC-RMN (75 MHz, CDCly), 8: 190,0 (CO); 155,4 (HC=C); 154,1 {Caromaico-N):
137,2; 134,6; 132.3; 128.9; 1283; 120,3 (aromaticos); 119,0 (CN); 113,2
(aromatico); 102,0 [C=C(CN)(COPh)]; 48,0 (CH,N); 25,3 (CH,); 24,3 (CHa).
Analisis elemental (C; Hy;oN:0): C, 79,76% (Cale.: 79,71} H, 6,40% (6,38); N,
8,89% (8,86).

a-Benzoil-p-(4-etoxicarbenil-1-piperazinil)cinamonitrilo (195e).

NC Ph

Rdto.: 85%.
PF.. 134-135°C,
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IR (KBr): 3060, 2980, 2910, 2210, 1710, 1645, 1610, 1550, 1520, 1430, 1280,
1220, 1200, 1120, 960 cm’',

"H-RMN (300 MHz, CDCls), &: 8,02 (d, 2H, J = 9,3 Hz, aromaticos); 8,00 (s, 1H,
HC=C), 7,86 (m, 2H, aromaticos); 7,56 (m, 3H, aromaticos); 6,91 (d, 2H, /= 9,3
Hz, aromaticos); 4,18 (q, 2H, J = 6,9 Hz, CH,(); 3,65 (m, 4H, 2CH,;N); 3,46 (m,
4H, 2CH;N); 1,30 (1, 3H, /= 6,9 Hz, CH;).

BC-RMN (50 MHz, CDCl;), 8: 189,8 (CO); 155,5 (CO; 6 Cuomaico-N); 155,3
(HC=C); 153,9 (Cuomaicc-N 0 CO,); 136.9; 134,3; 132,8; 129.1;, 128,5; 121,9
(aromaticos); 118,6 (CN); 113,9 {aromatico);, 104,0 [C=C(CN)(COPh)], 61,8
(CH,O); 46.7 (CH.N): 43,1 (CH,N); 14,7 (CHa).

Analisis elemental (C33H23N303).‘ C, 7!,04% (Calc.: 70,93), H, 5,84% (5,95), N,
10,89% (10,79).

a~Benzoil-p-(4-fenil-1-piperazinil)cinamonitrilo (195f).

!
i

NC  Ph
Ph—N NO’/ So
N/

I
i,

Rdto.: 88%.
P.F.: 169-171 °C.

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

"H-RMN (300 MHz, CDCl), 8: 8,03 (d, 2H, J = 7.5 Hz, aromaticos); 8,02 (s, 1H,
HC=C); 7,85 (d. 2H, J = 8,0 Hz, aromdticos); 7,63-7,30 (m, 5H, aromaticos); 6,96
(m, 5H, aromaticos); 3,63 (m, 4H, 2CH,N); 3,37 (m, 4H. 2CH,N).

BC.RMN (50 MHz, CDCly), & 189.6 (CO); 155,1 (HC=C); 153,8; 150,5
(Caomaicos-N); 136,8; 134,1; 132.,4; 129.1; 128,8; 128,3; 121,4; 120,2 (aromaticos);
118,5 (CN); 116,1; 113.4 (aromaticos); 103,4 [C=C(CN)COPh)]; 48,7 (CH:N);
46,6 (CH,N).

Andlisis elemental (CyHpN30): C, 79,35% (Cale.: 79,35); H, 6,10% (5,90); N,
10,68% (10,68).

128



Capitulo 1. Parte experimental

a-Benzoil-p-{(4-bencil-1-piperazinil)cinamonitrilo (195g).
[ NC  Ph
b
Bn—N N@—)/_\(O
S

N

Rdto.: 92%.
P.F.:103-104 °C.

IR (KBr): 3070, 2960, 2820, 2220, 1655, 1610, 1560, 1520, 1450, 1405, 1290,
1240, 1205, 970 cm’'.

'H-RMN (300 MHz, CDCl), 8: 8,00 (s, 1H, HC=C); 7,98 (4, 2H, J = 9,0 Hz,
aromaticos); 7,84 (d, 2H, J = 8,1 Hz, aromaticos); 7,53 (m, 3H, aromaticos); 7,33
{m, 5H, aromaticos); 6,88 (d, 2H, J = 9,0 Hz, aromaticos); 3,57 (s, 2H, CH,N);
3,47 (m, 4H, 2CH,N); 2,59 {m, 4H, 2CH,;N).

“C.RMN (50 MHz, CDCIy), &: 190,0 (CO); 155,5 (HC=C); 154,3 (Caromatico-N);
137,7; 137,1; 134,4; 132,6; 129,2; 129,1; 128.5; 128,4; 127,4; 121,3 (aromaticos);
118,8 (CN); 113,5 (aromatico); 103,2 [C=C(CN)COPh)]; 63,0(ArCH,N); 52,6
(CH,N); 46,8 (CH,N).

Andlisis elemental (C3;HysN30): C, 79,50% (Calc.: 79,57); H, 6,26% (6,19); N,
10,26% (10,32).

a-Benzoil-3-ciclopentiloxi-4-metoxicinamonitrilo (195h),

-

NC Ph

Q

O

Rdto.: 90%.
P.F.: 130-132°C.

IR (KBr): 2060, 2880, 2220, 1670, 1600, 1580, 1560, 1510, 1440, 1295, 1275,
1245, 1155, 1030 em".

'H-RMN (300 MHz, CDCl), &: 8,01 (s, 1H, HC=C), 7,91 (d, 1H, J = 2,1 Hz,
aromatico); 7,87 (d, 2H, J = 7,5 Hz, arométicos); 7,62 (t, 1H, J = 7,5 Hz,
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aromatico); 7,52 (t, 2H, J = 7,5 Hz, aromaéticos); 7,42 (dd, 1H, J = 8,1 y 2,1 Hz,
aromatico); 6,94 (d, 1H, J = 8,1 Hz, aromatico); 4,87 (m, 1H, OCH); 3,95 (s, 3H,
CH;0); 2,07-1,59 (m, 8H, 4CH,).

“C-RMN (50 MHz, CDCly), & 189,5 (CO); 1558 (HC=C); 155,0; 1482
{(Caromiicos-O) 136,5; 133,1; 129.3; 128,6; 128,3; 124,9 (aromaticos); 118,0 (CN);
114,2; 111,4 (aromaticos); 106,4 [C=C(CN)(COPh)]; 80,8 (OCH); 56,3 (CH;0):
32,9 (CHy), 24,4 (CHy).

Analisis elemental (C;xHyNOs): C, 75,85% (Calc.: 76,06); H, 6,22% (6.09); N,
4,09% (4,03).

a~{p-Dimetilaminobenzoil)cinamenitrilo (195i).'*
( -
\ Me
_ N-—Ne
|
| NC
! p—" o
|

Rdto.: 90%.
PF.: 151-153 °C,

'H-RMN (200 MHz, CDCl:), &: 8,04-7,98 (m, 3H, HC=C y aromaticos); 7,94 (d.
2H, J = 9,3 Hz, aromaticos); 7,54-7,50 (m, 3H, aromaticos}); 6,70 (d, 2H, /= 9,3
Hz, aromaticos), 3,10 [s, 6H, (CH;)NL

a-[p-(4-Metil-1-piperazinil)benzoil]cinamonitrilo (195j).

‘ rMe

N
e o

Aceite.
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'H-RMN (300 MHz, CDCI5), 8: 8,00 (m, 3H, HC=C y aromaticos); 7,92 (d, 2H, J
= 8,7 Hz, arométicos); 7,52 (m, 3H, aromaticos);, 6,87 (d, 2H, J = 8,7 Hz,
aromaticos); 3,43 (m, 4H, 2CH,N); 2,55 (m, 4H, 2CH;N); 2,36 (s, 3H, CH3N).

o.-|p-(4-Metil-1-piperazinil)benzoil|-p-(4-metil-1-piperazinil)cinamonitrilo
(195k).

Rdto.: 46%.
PF.:144-146 °C.

IR (KBr): 2940, 2850, 2810, 2215, 1645, 1600, 1550, 1510, 1455, 1360, 1295,
1260, 1235, 1190, 1140, 1010, 920 cm”".

'TH.-RMN (300 MHz, CDCl;), &: 8,00 (d, 2H .J = 9,0 Hz, aromaticos); 7,98 (s, 1H,
HC=(); 7,89 (d, 2H, J = 9,0 Hz, aromaticos); 6,90 (d, 4H, J = 9,0 Hz, aromaticos);
3,42 (m, 8H, 4CH;N); 2,56 (m, 8H, 4CH,N); 2,36 (s, 6H, 2CH;N).

BC.RMN (50 MHz, CDChL), & 187,0 (CO); 154,1 (HC=C); 154,0; 153,6
(Caromineos-N); 133,6; 131,5; 126,1; 121,8 (aromaticos); 119,1 (CN); 113,5; 113,1
(aromaticos); 103,8 [C=C(CNYCOAD)]; 54,6 (CH,N); 54,5 (CH,N); 47,0 (CH.N):
46,7 (CH,N); 46,0 (CH;N).

Analisis elemental (CasHyNsO): C, 72,83% (Cale.; 72,68): H, 7,13% (7,28): N,
16,05% (16,31).
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a-(m-Trifluorobenzoil)-p-(4-metil-1-piperazinil)cinamonitrilo (195I),

NC Y
SN S \
Me—N N—@—/ Yo

'
|
| @
i
l
)
i

Rdto.: 71%.
P.F.: 152-154°C.

IR (KBr): 2950, 2845, 2800, 2215, 1660, 1620, 1555, 1520, 1450, 1420, 1340,
1300, 1280, 1200, 1140, 1080, 820 cm’™",

"H-RMN (300 MHz, CDCls), 8: 8,06 (m, 3H, HC=C y aromaticos}; 8,02 {d, 2H, J
= 9,3 Hz, aromaticos); 7,83 (d, 1H, J = 7,8 Hz, aromatico); 7,64 (t, 1H, J= 7,8 Hz,
aromatico); 6,91 (d, 2ZH, J = 9,3 Hz, aromaticos); 3,52 (m, 4H, ZCH;N); 2,56 (m,
4H, 2CHaN): 2,37 (s, 3H, CH:aN),

BC-RMN (50 MHz, CDCl;), &: 188,3 (CO); 155,7 (HC=C): 154,2 (Caromanco-ND;
137,6; 134,6 {aromaticos); 131,8 (C-5", Jor = 1,4 Hz); 131,0 (C-3', Jep = 33 Hz);
128.8 (aromatico); 128,7 (C-2" 0 C-4", Jer=3.6 Hz); 126,2(C-4' 0 C-2°, Jor =39
Hz); 125,8 (aromatico); 124,0 (CF;, Jop = 250 Hz); 1185 (CN) 1133
(aromatico): 101,8 [C=C(CN)COAr)]; 54,4 (CH,N); 46.5 (CH,N); 45,9 (CH3N).

Analisis elemental (Cy;HayoFsN;O): C, 66,12% (Caic.: 66,14); H, 5,14% (5,05); N,
10,49% (10,52).

a-(p-Clorobenzoil)-p-(4-metil-1-piperazinif)cinamonitrilo (195m).

Rdto.: 92%.
P.F..175-177 °C.

IR (KBr): 2930, 2810, 2220, 1650, 1620, 1600, 1560, 1515, 1450, 1420, 1370,
1295, 1210, 1150, 970 cm™.
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'H-RMN (300 MHz, CDCls), 3: 8,02 (s, 1H, HC=C); 8,00 (d, 2H, J = 9,0 Hz,
-aromaticos);, 7,82 (d, 2H, J = 8,4 Hz, aromdticos); 7,47 (d, 2H, J = 8.4 Hz,
aromaticos); 6,90 (d, 2H, J = 9,0 Hz, aromaticos); 3,49 (m, 4H, 2CH;N); 2,56 (m,
4H, 2CH,N); 2,36 (s, 3H, CHiN).

BC.RMN (50 MHz, CDCH), 8: 188.3 (CQ); 1554 (HC=C); 154,1 (Caomineo-N):
138.8, 135,2; 1343 130,3; 128.,6; 121,1 (aromadticos); 118,6 (CN); 113,3
(aramatico); 102,2 [C=C(CN)Y(COAD)]; 54,4 (CH,N); 46,5 (CH,N); 45,9 (CH:N).

Analisis elemental (C;HyCIN;O): C, 68,83% (Calc.: 69,02); H, 5,81% (5,52 N,
11,40% (11,51).

a~(p-Metoxibenzoil)-p-(4-metil-1-piperazinil)cinamonitrilo (195n).

OMe

Rdto.: 91%.
P.F.. 128-129°C.

IRTF (KBr): 2936, 2847, 2795, 2195, 1649, 1601, 1554, 1508, 1414, 1313, 1292,
1261, 1234, 1194, 1159, 1142 em’".

'H-RMN (300 MHz, CDCY;), 8: 7,97 (s, 1H, HC=C), 7,97 (d, 2H, J = 9,0 Hz,
aromaticos); 7,89 (d, 2H, J = 8,7 Hz, aromaticos);, 6,95 {d, 2H, J = 8,7 Hz,
aromaticos); 6,88 (d, 2H, J = 9,0 Hz, arométicos); 3,86 (s, 3H, CH;0); 3,44 (m,
4H, 2CH;N); 2,53 (m, 4H, 2CH;N); 2,34 (s, 3H, CH;N).

PC-RMN (50 MHz, CDCly), 8: 188,0 (CO); 163,3 (Caromince-O); 154,8 (HC=C);
1539 (Caomanco-N); 134,05 131,5; 129,4; 121,5 (aromaticos), 119,0 (CN); 113.7;
113,5 (aromaticos); 103,3 [C=C(CN)COAD]; 55,5 (CH;0); 54,5 (CH:N); 46,7
(CH;N); 46,1 (CH;N).

Analisis elemental (CHxN;O;): C, 73,03% (Cale.: 73,09); H, 6,71% (6,42); N,
11,53% (11,63).
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a-|p-(4-Bencil-1-piperazinil)benzoilj-p-(4-metil-1-piperazinil)cinamonitrilo
{1950).

NC

Rdto.: 87%.
P.F.. 149-151 °C.

IR (KBr): 2940, 2810, 2200, 1600, 1550, 1510, 1445, 1380, 1295, 1260, 1230,
1190, 1145, 1010, 925 em’.

"H-RMN (300 MHz, CDCl,), 8: 7,99 (d, 2H, J = 8,7 Hz, arométicos); 7.97 (s, 1H,
HC=CY, 7,89 (d, 2H J = 8,7 Hz, aromaticos); 7,36-7,26 (m, 5H, aromaticos}; 6,90
(d. 2H, J = 8,7 Hz, aromaticos); 6,88 (d, 2H J = 8,7 Hz, aromaticos); 3,57 (s, 2H,
CH,N); 3,45 {m, 4H, 2CH,NY; 3,39 (m, 4H, 2CH;N); 2,57 (m, 8H, 4CH,N); 2,36
(s, 3H, CH;N).

BC-RMN (50 MHz, CDCL), 6 187,0 (CO); 154,0 (HC=C); 153,9; 153,6
(Caromaticos-N); 137,6; 133,5; 131,4; 129,0; 128.1; 127,0; 125,9; 121,7 (aromaticos);
119,1 (CN); 113,5; 113,0 (aromaticos); 103,7 [C=C(CN)COAD)]; 62,8 (ArCH,N):
54,4 (CH,N); 52,5 (CH,N); 47.0 (CH,N); 46,6 (CH,N): 46,0 (CH3N).

Analisis elemental (C3,H3:NsO): C, 76,21% (Calc.: 76,00); H, 6,85% (6,98); N,
13.87% (13.86).

o-(p-Dimetilaminobenzoil)-p-(4-metil-1-piperazinil)cinamonitrilo (195p).

Me\
N—-Me

134



Capitulo 1. Parte experimental

Rdto.: 90%.
P.F.: 158-160 °C.

IR (KBr): 2960, 2920, 2840, 2215, 1670, 1640, 1600, 1565, 1515, 1440, 1380,
1290, 1260, 1240, 1185, 1070, 1010, 950 cm"",

'H-RMN (300 MHz, CDCl3), &: 7,99 (d, 2H, J = 9,0 Hz, aromaticos); 7,97 (s, 1H,
HC=C}), 7,93 (d, 2ZH, J= 9,0 Hz, aromaticos); 6,91 (d, 2H, /= 9,0 Hz, aromaticos);
6,70 (d, 2H, ./ = 9,0 Hz, arométicos); 3,45 (m, 4H, 2CH;N); 3,09 [s, 6H, (CH;),NjJ;
2,57 (m, 4H, 2CH,N); 2,37 (s, 3H, CH;N).

“C-RMN (50 MHz, CDCl3), 8: 186,8 (CO); 153,7 (HC=C); 153,4 (Caomatico-N);
133,4; 131.8; 130,8; 123,8; 122,0 (aromaticos); 119,3 (CN); 113,7; 110,5
(aromaticos); 104,3 [C=C(CNY}COADN}; 54,5 (CH;N); 46,8 (CH;N); 46,0 (CH;N);
39,9 {[(CH;),N].

Andlisis elemental (Co3HyeN,O): C, 72,65% (Calc.: 73,76); B, 6,81% (7,00); N,
14.85% (14,97).

o-[p-(4-Metil-1-piperazinil)benzoil]-p-(4-fenil-1-piperazinil)ciramonitrilo
(195q).

\
| "
|
\

Rdto.: 80%.
P.F.: 167-169 °C.

IRTF (KBr): 2940, 2716, 2201, 1724, 1637, 1597, 1558, 1541, 1510, 1448, 1348,
1286, 1229, 1180 cm™".

'H-RMN (200 MHz, CDCls), &: 8,01 (d, 2H, J = 9,3 Hz, arométicos); 7,98 (s, 1H,
HC=C); 7,91 (d, 2H, J = 8.8 Hz, aromaticos); 7,31 (m, 2H, aromaticos); 6,93 (m,
7TH, aromaticos); 3,59 (m, 4H, 2CH,N), 3,37 (m, 8H, 4CH,N); 2,55 (m, 4H,
2CH;N); 2,36 (s, 3H, CH;N).

PC-RMN (75 MHz, CDCL), 8: 187,1 (CO); 154,2 (HC=C); 154,0; 153.6; 150,7
(Caromaicos-N); 133,7; 131,6; 129,3; 126,2; 122,1; 120,3 (aromaticos); 119,2 (CN);

135



Capitulo 1. Parte experimental

116,3; 113,7; 113,2 (aromaticos); 104,1 [C=C(CN)(COAn}; 54,7 (CH,N); 48,9
(CH,NY; 47,1 (CH:N); 46,9 (CH,N): 46,0 (CH:N),

Anilisis elemental (CsH;:Ns0): C, 75,37% (Calc.:75,72); H, 6,83% (6,77); N,
14,10% (14,25).

a-|p-(4-Bencil-1-piperazinil)benzoil]-p-(4-fenil-1-piperazinil)cinamonitirilo
(195r).

NC
/N / \
Ph—N N o]
AN

Rdto.: 85%.
PF.:161-163 °C.

IRTF (KBr): 2818, 2772, 2193, 1639, 1597, 1553, 1502, 1439, 1387, 1354, 1285,
1254, 1227, 1180 cm™ .

"H-RMN (300 MHz, CDCl), &: 8,01 (d, 2H, J = 9,0 Hz, aromaticos); 7,99 (s, 1H,
HC=C}); 7,91 (d, 2H, J = 9,0 Hz, aromaticos); 7,32 (m, 6H, aromaticos); 6,93 (m,
7H, aromaticos); 3,60 (m, 6H, 3CH,N); 3,37 (m, 8H, 4CH;N); 2,61 (m, 4H,
2CH-N).

BC.RMN (75 MHz, CDCly), &: 187,0 (CO); 1541 (HC=Cy, 153,6; 150,7
(Cuomaticos-IN}; 137,7; 133,7; 131,6; 129,2; 129,1; 128.3; 127,2; 126,0; 122,1; 120,3
(aromaticos); 119,2 (CN); 116,2; 113,7; 113,1 ({aromaticos); 104,]
[C=C(CN)(COAr)]; 62,9 (ArCH-N);, 52,6 (CH,;N); 48,8 (CH:N); 47,1 (CH:N);
46.8 (CH;N).

Analisis elemental (C3,Ha;NsO): C, 78,13% (Calc.: 78,27); H, 6,62% (6,57); N,
12.24% (12,34),
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3.2.1.5. Sintesis de bencilidenmalononitrilos (197),
Procedimiento general.-

Se disuciven en 40 ml de EtOH el aldehido correspondiente (189a-c,e-h)
(0,01 mol) ¥y malononitrilo (196) (0,66 g. 0,01 mol), calentande ligeramente si es
necesario. A continuacién se afiaden unas gotas de piperidina. Se mantiene la
agitacion y en un intervalo de tiempo comprendido entre unos pocos minutos y un
par de horas, aparece un sélido, el cual se filtra y se lava con EtOH frio. Los
bencilidenmalononitrilos pueden recristalizarse de EtOH, pero la pureza de los
productos brutos es suficiente, en general, para ser utilizados en el siguiente paso
de sintesis.

o-(4-Metil-1-piperazinil)bencilidenmalononitrilo (197a).

(3

Rdto.: 60%.
P.F.: 115-117°C (Bibl.: 115-117°C)."¥

'H-RMN (300 MHz, CDCls), 6: 8,25-8,00 (m, 2H, HC=C y aromatico); 7,70-7,40
(m, 1H, aromatico); 7,30-7,00 (m, 2H, aromaticos); 3,97 (m, 4H, 2CH,N); 2,62 (m,
4H, 2CH:N); 2.39 (s, 3H, CH;N).

o-Piperidinobencilidenmalononitrilo (197b).

Rdto.: 80%.
P.F.: 120-123 °C (Bibl.:123-124 °C).'"?
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'H-RMN (300 MHz, CDCl,), 8: 8,13 (s, 1H, HC=CY, 8,10 (m, 1H, aromatico), 7,55
(m, 1H, aromatico); 7,15 (m, 2H, aromaticos); 2,95 (m, 4H, 2CH.N); 1,95-1,50 (m,
6H, 3CHy).

p-(4-Metil-1-piperazinil)bencilidenmalononitrilo (197¢).”*

{ NC

T 7 CN
| e—N N

Rdto.: 50%.
P.F.: 156-158 °C.

TH-RMN (300 MHz, CDCly), 8: 7,82 (d, 2H, J = 9,3 Hz, aromaticos); 7,49 (s, 1H,
HC=(); 6,87 (d, 2H, J = 9,3 Hz, aromaticos); 3,49 (m, 4H, 2CH;N); 2,54 (m, 4H,
2CH,N); 2,36 (s, 3H, CHaN),

p-(4-Etoxicarbonil-1-piperazinil)bencilidenmalononitrilo (197d).

; NC
|

N\ )’ CN
| EtO,C—-N N-@-v i
! ./

Rdto.: 93%.
PF.: 188-190°C.

IR (KBr): 2970, 2880, 2210, 1690, 1610, 1565, 1515, 1470, 1430, 1400, 1280,
1230, 1200, 1075 cm’.

'H-RMN (300 MHz, CDCLy), &: 7,84 (d, 2H, J = 9,3 Hz, aromdticos); 7,51 (s, 1H,
HC=C); 6,87 (d, 2H, J = 9.3 Hz, aromaticos); 4,19 (q. 2H, J = 7,2 Hz, CH,0): 3,65
(m, 411, 2CH,N); 3,50 (m, 4H, 2CH,N); 1,30 (1, 3H, J= 7,2 Hz, CH3).

PC-RMN (50 MHz, CDCly), 8: 157,9 (HC=C); 155,2; 154,0 (CO2 ¥ Caromatico-N);
133,5; 120,9 (arométicos); 1152 (CN); 114,1 (CN); 113,3 (aromatico); 74,5
[C=C(CN),]; 61,7 (CH,0); 46,2 (CH.N); 42,8 (CH,N); 14,5 (CH;).

Analisis elemental {C-H;sN,O,): 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).

J{ 7 NC o
} e Ya

Rdto.: 93%.
PF.:174-175°C.

IR (KBr): 2840, 2220, 1600, 1575, 1520, 1495, 1445, 1410, 1270, 1235, 1200,
1030, 1000, 950 cm™.

'H-RMN (300 MHz, CDCl), 8: 7,85 (d, 2H, J = 9,0 Hz, aromiticos); 7,51 (s, 1H,
HC=C); 7,26 (t, 2H, J = 7,8 Hz, aromaticos); 6,93 (m, 5H, aromaticos); 3,64 (m,
4H, 2CH,N); 3,37 (m, 4H, 2CH,N).

PC.RMN (50 MHz, CDCI3), &: 158,1 (HC=C); 154,4; 150,6 (Caromaticos-N); 133,8;
1294, 120,9; 120,5; 116,3 (aromdticos), 115,5 (CN), 114,5 (CN); 1134
(aromatico); 74,2 [C=C(CN),]; 48,8 (CH,N); 46,6 (CH.N).

Analisis elemental (CyoHsNy): C, 76,23% (Calc.: 76,40); H, 5,82% (5,77); N,
17,56% (17,83).

p-(4-Bencil-1-piperazinil}bencilidenmalononitrilo (197f).

|

’ NC

| \ @_}'CN
' Bn—N N

] NS

Rdto.: 9%,
P.F..127-129 °C.

IR (KBr): 2920, 2860, 2230, 1670, 1615, 1580, 1525, 1450, 1400, 1275, 1260,
1240, 1210, 1000 cm™.

'H-RMN (300 MHz, CDCH), &: 7,81 (d, 2H, J = 9,3 Hz, aromadticos); 7,48 (s, 1H,
HC=(); 7,35-7,27 (in, 5H, aromaticos); 6,85 (d, 2H, /= 9,3 Hz, arométicos); 3,57
(s, 2H, CH;N); 3,48 (m, 4H, 2CH,N); 2,58 (m, 4H, 2CH,N).

BC.RMN (50 MHz, CDCl3), 8: 158,0 (HC=C): 154,5 (Caromstico-N); 137.4; 133,7;
129,1; 1284; 127,4; 120,5 (arométicos); 115,6 (CN); 114,5 (CN): 113,2
(aromidtico); 73,6 [C=C(CN),]; 62,8 (ArCH;N); 52,4 (CH,N); 46,6 (CH,N).
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Andlisis elemental (Cy;HyoNg): C, 76,81% (Cale.: 76,79); H, 6,27% (6,14); N,
16,84% (17,07).

3-Ciclopentiloxi-4-metoxibencilidenmalononitrilo (197g).

i
i

NC
CN

| MeO@j

\ g

s

|

Rdto.: 98%.
PF.1139-140°C.

IRTF (KBr): 3024, 2968, 2872, 2843, 2222, 1583, 1566, 1518, 1464, 1441, 1375,
1342, 1283, 1250, 1205, 1169, 1144, 1018 em™’.

'H-RMN (300 MHz, CDCl;), 3: 7.71 (4, 1H, J = 2.4 Hz, aromatico); 7,62 (s, 1H,
HC=C); 7,30 (dd, 1H, J = 8,4 y 2,4 Hz, aromatico); 6,93 (d, 1H, J = 8,4 Hz,
aromatico); 4,81 (m, 1H, OCH); 3,95 (s, 3H, CH;0); 2,04-1,58 (m, 8H, 4CH;).

BC-RMN (50 MHz, CDC5), &: 159,1 (HC=C); 155,7; 148,3 (Caromaticos-Q); 128,0;
124,1 (aromaticos); 114,5 (CN); 113,5 (CN); 113,0; 111,2 (aromaticos); 80,8
(OCH); 77.9 [C=C(CN},]; 56,2 (CH;0); 32,7 (CHy); 24,2 (CH).

Analisis elemental {CgH sN2O): €, 71,35% (Calc.: 71,61); H, 6,01% (6,01); N,
10,53% (10,45).

3.2.1.6. Sintesis de 2-amino-4,6-diaril-3,5-diciano-4H-piranos (198).

Meétodo A.- Se disuelve el a-benzoilcinamonitrilo adecuado (195¢-p) (0,01 mol)
en 30 mL de EtOH {calentar ligeramente) y se afiade malononitrilo (196) (0,66 g,
0,01 mol) y 2-3 gotas de piperidina. La reaccién se mantiene con agitacion a
temperatura ambiente. Transcurrido un tiempo comprendido entre unos minutos y
3-4 h., precipita un solido en el medio de reaccidn. Ei sélido se filtra, se lava con
EtOH y se recristaliza del disolvente adecuado.

Meétodo B.- Se disuelve el bencilidenmalononitrilo (197a,b) (0,01 mol) en 30 mL
de EtOH calentando ligeramente. Se afiade benzoilacetonitrilo (194g) (1,45 g, 0,01
mol) y 2-3 gotas de piperidina, manteniendo la reaccién con agitacion a
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temperatura ambiente durante toda la noche. Al dia siguiente, aparece un
precipitado, el cudl se filtra, se lava con EtOH y se recristaliza del disolvente
adecuado.

2-Amino-3,5-diciano-6-fenil-4-|2-(4-metil- 1-piperazinil}fenil]-4 H-pirano
(198a).

| A
| \—
. NC CN

‘ o

\

L HNT 07 Ph

Rdto.: 86% (Método B).
P.F.: 140-142 °C {(CHCL).

IR (KBr): 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, DMSO), §: 7,80-7,23 (m, 9H, aromaticos); 7,21 (s ancho, 2H,
NH;); 5,00 (s, 1H, B-4); 2,83 (m, 4H, 2CH,N); 2,49 (m, 4H, 2CH,N); 2,20 (s, 3H,
CH:N).

BC-RMN (50 MHz, DMSOQ), §: 158,7 (C-2): 157,5 (C-6); 151.9 (Cauomaics-N);
138.7; 131,7; 130.,4; 129,6; 129,0; 128,8; 127,9; 126,1; 122,8 (aromaticos); 1192
(CN); 117,6 (CN); 90,3 (C-5); 56,1 (C-3); 55,1 (CH,N); 53,06 (CH,N); 45,9
(CH;N); 40,0 (C-4).

Analisis elemental (Cy,Ha3NsO): C, 75,37% (Calc.: 75,52); H, 6,08% (5,83); N,
[7,59% (17,62).

2-Amino-3,5-diciano-6-fenil-4-(2-piperidinofenil)-4 H-pirano (198b).
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Rdto.: 70% (Métedo B).
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Capituio 1. Parte experimental

P.F.: 149-151 °C (EtOH),

IR (KBr): 3430, 3340, 3160, 2940, 2795, 2200, 2210, 1670, 1595, 1485, 1450,
1395, 1345, 1265, 1215, 1140, 920 cm™,

'H-RMN (300 MHz, CDCl), §: 7,78-7,18 (m, 9H, aromaticos); 5,20 (s, 1H, H-4);
4,64 (s ancho, 2H, NH,); 2,88 (m, 4H, 2CH,N); 1,71 (m, 4H, 2CH,); 1,59 (m, 2H,
CH,).

BC.RMN (75 MHz, CDCh), 8 157,6 (C-2); 153,2 (C-6); 1373 (Caromatico"N);
131,5; 130,1; 130,0; 129,1; 129,0; 128,6; 127.7; 125,5; 122,5 (aromaticos); 118,0
(CNY; 117.0 (CN); 91,4 (C-5); 61,2 (C-3); 55,09 (CHoNY; 34,2 (C-4); 26,5 (CH,);
24,1 (CH>).

Andlisis elemental (CyHyuN,O): C, 75,13% (Cale.: 75,37); H, 5,84% (5.80); N,
14,64% (14,65).

2-Amino-3,5-diciano-6-fenil-4-|4-(4-metil-1-piperazinil)fenil]-4 H-pirano
(198¢).

| &
|

C
®
‘ N
|
O
Rdto.: 90% (Método A).

NC CN
|
H;N Ph
P.F.: 82-83 °C (EtOH).

IR (KBr): 3380, 3320, 3195, 2820, 2220, 1680, 1620, 1520, 1455, 1410, 1340,
1260, 1245, 1150, 930 cm™.

'H-RMN (300 MHz, CDCly), & 7,75 (m, 2H, aromaticos), 7,56-7,44 (m, 3H,
aromaticos); 7,22 (d, 2H, J = 8,8 Hz, aromaticos); 6,94 (d, 2H, J = 8.8 Hz,
aromaticos); 4,76 {s ancho, 2H, NH,); 4,29 (s, 1H, H-4); 3,24 (m, 4H, 2CL N);
2,58 (m, 4H, 2CH,N); 2,36 (s, 3H, CH;N).

BC.RMN (75 MHz, CDCL), 8 157.7 (C-2); 157,1 (C-6% 1511 (CuromaicoN);
131,7; 131,4; 130,0; 128,7; 128.5; 127,7 (aromaticos); 118,1 (CN); 117,1 (CN);
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Capitulo 1. Parte Experimental

116,2 (aromatico); 91,2 (C-5)% 60,3 (C-3); 55,0 (CH:N); 48,6 (CH,N); 46.0
(CHsNY; 40,0 (C-4).

Analisis eiemental (CoyHz3NsO + % CH;CH,OH): C, 71,51% (Cale.: 71,43); H,
5,96% (6,19); N, 17,08% (16,67).

2-Amino-3,5-diciano-6-fenil-4-(4-piperidinofenil)-4 H-pirano (198d).

8

N

NC CN

HN" 07 Ph

Rdto.: 75% (Método A).
P.F.. 170-171 °C (EtOH).

IRTF (KBr): 3448, 3319, 3288, 2937, 2226, 2199, 1682, 1607, 1597, 1512, 1396,
1346, 1261, 1236, 1161 cm™.

'H-RMN (300 MHz, CDCly), &: 7,76-7,73 (m, 2H, aromaticos); 7,50-7,46 (m, 3H,
aromaticos);, 7,19 (d, 2H, J = 8,8 Hz, aromaticos), 6,94 (d, 2H, J = 8.8 Hz,
aromaticos); 4,76 (s ancho, 2H, NH,}; 4,27 (s, 1H, H-4); 3,19 (m, 4H, 2CH,N);
1,70-1,58 (m, 6H, 3CH,).

PBC-RMN (50 MHz, CDCl3), &: 157,5 (C-2); 157,0 (C-6); 152,0 (CuomaticoN);
131,6; 130,6; 130,0: 128,7; 128.4; 127,8 (aromaticos); 118,0 (CN); 117,1 (CN);
116,5 (aromético); 91,4 (C-5); 60,8 (C-3); 50,1 (CH,N); 39,9 (C-4); 25,7 (CH,);
24,3 (CH,).

Analisis elemental (Cy3H:,N,O): C, 75,32% (Calc.: 75,36); H, 5,60% (5,80); N,
14,67% (14,66).
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Capitulo 1. Parte experimental

2-Amino-3,5-diciano-6-fenil-4-[4-(4-fenil-1-piperazinil)fenil}-4 H-pirano
(198f).

| Ph
| N
)
| N
|
NC CN
i | 1
: HN" 07 ph

Rdto.: 15% (Método A).
P.F.: 138-140 °C (EtOH).

IR (KBr): 3340, 3200, 2840, 2220, 1680, 1605, 1520, 1500, 1455, 1400, 1330,
1265, 1235, 1145, 950 cm™,

'"H-RMN (300 MHz, CDCls), &: 7,76-6,82 (in, 14H, aromaticos); 4,69 (s ancho,
2H,. NH>); 4,31 (s, 1H, H-4); 3,35 (m, 8H, 4CH,N).

PC.RMN (50 MHz, CDCly), & 157,73 (C-2); 157,28 (C-6); 151,30; 151,23
(Caromaticos-N): 131,82; 131,80, 130,08, 129,30; 128,84; 128,75, 127,90, 120,20
(aromaticos); 118,09 (CN), 117,22 (CN); 116,61; 116,47 (aromaticos); 91,37 (C-
5);, 60,73 (C-3); 49,47 (CH,NY); 49,06 (CH,N}; 40,05 (C-4).

Analisis elemental (CssHyNsO): C, 75,47% (Calc.: 75,80); H, 5.86% (5,48); N,
14,80% (15,24).

2-Amino-4-[4-(4-bencil-1-piperazinil)fenil]-3,5-diciano-6-feril-4H-pirano
{198g).
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Capitulo 1. Parte Experimental

Rdto.: 80% (Método A).
P.F.: 99-100 °C (EtOH).

IR (KBr): 3340, 3140, 2995, 2860, 2230, 2220, 1685, 1650, 1620, 1520, 1465,
1410, 1350, 1270, 1260, 1235, 1150, 1010 cm™,

"H-RMN (300 MHz CDCY), & 7,74 {d, 2H, J = 7,6 Hz); 7,48-7,26 (m, 8H,
aromaticos); 7,20 (d, 2H, J = 8,6 Hz); 6,91 (d, 2H, J = 8,6 Hz); 4,72 (s ancho, 2H,
NH,); 4,28 (s, 1H, H-4); 3,57 (s, 2H, CH;N); 3,23 (m, 4H, 2CH;N); 2,60 (m, 4H,
2CH;N)Y.

3C.RMN (50 MHz, CDCLy), 8: 157,5 (C-2); 157.1 (C-6); 151,1 (CaomiricaN); 137.7;
131,6; 131,2; 129.9; 129.2; 128.6; 128,5; 128,2; 127,7; 127,1 (arométicos); 117,9
(CN); 117,1 (CN); 116,1 (aromatico); 91,2 (C-5); 62,9 (ArCH,N); 60,3 (C-3); 52,9
(CH,N); 48.6 (CH;N); 39,8 (C-4).

Andlisis elemental (C3H;NsO + % CH;CH;OH): C, 72,26% (Calc.: 72,58); H,
6.41% (6,05); N, 13,29% (14,11).

2-Amino-3,5-diciano-4-(3-ciclopentiloxi-4-metoxifenil)-6-fenil-4 H-pirano
(198h).

Rdto.: 94% (Método A).
P.F.: 175-177 °C (EtOH).

IR (KBr): 3420, 3320, 3300, 3245, 3200, 2960, 2865, 2220, 1680, 1645, 1600,
1520, 1450, 1440, 1400, 1340, 1260, 1240, 1175, 1020 cm™' .

'H-RMN (300 MHz, DMSO), 6: 7,77-6,82 (m, 8H, aromaticos); 7,24 (s ancho, 2H,
NH,); 4,80-4,72 (m, 1H, OCH); 4,39 (s, 1H, H-4); 3,75 (s, 3H, CH;0); 1,83.1,54
{m, 8H, 4CH,).

BC-RMN (50 MHz, DMSO), & 158,5 (C-2); 157,3 (C-6); 149.3; 141,1 (Carromitices
O}, 134,6; 131,7; 130,3; 128.8; 127,9; 119,8 (aromaticos); 119,0 {(CN); 1175
(CN); 114,5; 112,6 (aromdticos); 90,4 (C-5); 79.6 (OCH); 55,9 (C-3); 55,6
(CH;0); 39.4 (C-4); 32,2 (CH,;); 23,6 (CH,).
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Capitulo 1. Parte experimenial

Analisis elemental (CysHysN3Os): C, 72,39% (Cale.: 72,62); H, 5,80% (5,61); N,
10,23% (10,186).

2-Amino-3,5-diciano-4-fenil-6-(4-dimetilaminofenil)-4 H-pirano (198i).

| Ph

NC CN
[

HN" 0

Rdto.: 70% (Método A).
P.F.: 134-137 °C (EtOH).

IR (KBr): 3500, 3350, 3180, 2920, 2220, 2200, 1680, 1635, 1610, 1530, 1455,
1415, 1380, 1340, 1265, 1215, 1155, 1045 cm’™.

'H-RMN (300 MHz, CDCl3), &: 7,70 (d, 2H, J = 9,3 Hz, aromaticos); 7,38-7,35
(m, SH, aromaticos); 6,68 (d, 2H, J = 9,3 Hz, aromaticos); 4,76 (s ancho, 2H,
NH,); 4.31 (s, 1H, H-4); 3,05 [s, 6H, (CH;),N].

BC-RMN (50 MHz, CDCly), 8: 157.9 (C-2); 156.0 (C-6); 152,3 (Caromatico-NJ;

141,3; 130,8; 129,0; 128,1; 127,6 (aromaticos); 118,2 (CN); 116,1 (CN); 111,0;
110,8 (aromaticos); 86,0 (C-5); 60,3 (C-3); 40,7 (C-4); 39,9 [(CH;).N].

Analisis elemental {CyHgN,O + 1CH,CH,OH). C, 70,88 % (Calc.: 71,13); H,
6,06% (6,18); N, 15,16% (14,43).

2-Amino-3,5-diciano-4-fenil-6-[4-(4-metil-i-piperazinil)}fenil]-4H-pirano
(198j).

NC CN

HN™ ™0

Rdto.: 60% (Método A).
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Capitulo [ Parte Experimental

P.F.: 154-157 °C (EtOH).

IR (KBr): 3360, 3300, 3050, 2820, 2220, 2200, 1680, 1650, 1610, 1520, 1455,
1415, 1270, 1245, 1140, 1010 cm”",

'"H-RMN (300 MHz, CDCIy), é: 7,70 (d, 2H, J = 9,3 Hz, aromaticos); 7,38-7,33
(m, 5H, aromaticos); 6,90 (d, 2H, J = 9,3 Hz, aromaticos); 4,71 (s ancho, 2H,
NH,); 4,33 (s, 1H, H-4); 3,35 (m, 4H, 2CH,N); 2,56 (m, 4H, 2CH,N); 2,36 (s, 3H,
CH;N).

BC-RMN (50 MHz, CDCls), &: 158,7 (C-2); 157,5 (C-6); 152,8 (Caromiaeo-N;
142.8; 129,0; 128,9; 127,8; 127,6 (aromaticos); 119,1 (CN); 118,4 (CN); 118,3;
113,6 (aromaticos); 86,1 (C-3); 55,8 (C-3); 54,3 (CH;N);, 46,7 (CH:N); 45,7
(CH3NY; 38,3 (C-4).

Analisis elemental (CyyH2:N:O): C, 72,36% (Calc.: 72,52); H, 5,59% (5,83); N,
17,31% (17,62).

2-Amino-3,5-diciano-4,6-bis|4-(4-metil-1-piperazinil}fenil]-4 H-pirano (198%).

T
O
; <
L

Rdto.: 50% (Método A).
P.F.: 134-136 °C (EtOH).

IR (KBr): 3370, 2940, 2850, 2810, 2215, 2200, 1670, 1640, 1615, 1520, 1455,
1400, 1340, 1300, 1250, 1145, 1010 cm™,

'H-RMN (300 MHz, CDCl), &: 7,68 (d, 2H, J = 9,0 Hz, aromaticos); 7,20 (d, 2H,
J = 8,7 Hz, aromaticos); 6,92 (d, 2H, J = 8,7 Hz, aromaticos); 6,89 (d, 2H, J = 9,0
Hz, aromaticos); 4,65 (s ancho, 2H, NH;,); 4,25 (s, 1H, H-4); 3,33 (m, 4H, 2CH;N);
3,23 {m, 4H, 2CH;N); 2,56 (m, 8H, 4CH,N}); 2,35 (s, 6, 2CH:N).

147



Capitulo 1. Parte experimental

PC-RMN (75 MHz, CDCly), 8: 157,6 (C-2); 157.1 (C-6); 153,0; 151,0 (Caromsucos-
Ny, 131,8; 129,0; 128,5; 119,] (arométicos); 1182 (CN); 118,1 (CN); 116,2; 114,0
(aromaticos); 87,9 (C-5); 61,0 (C-3); 55,1 (CH,N); 54,7 (CH.N); 48,7 (CH,N);
47,4 (CH,N); 46,2 (CH.NY; 39,9 (C-4).

Anélisis elemental (CyH3aN,Q): C, 70,08% (Cale.: 70,28); H, 6,63% (6,71); N,
19,53% (19.78).

2-Amino-3,5-diciano-6-(3-triflnorometilfenil)-4-[4-(4-metil-1-
piperazinil)fenil]-¢H-pirano (1981).
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Rdto.: 70% (Método A).
P.F.: 107-109 °C (EtOH).

IR (KBr}): 3360, 3170, 2960, 2820, 2220, 1685, 1620, 1520, 1460, 1410, 1350,
1320, 1255, 1180, 1140, 1080 cm’.

'"H-RMN (300 MHz, CDCly), 8: 8,01 {d, 1H, J = 7,8 Hz, aromatico); 7,96 (s, 1H,
aromatico); 7,78 (d, 1H, J = 7.8 Hz, aromatico), 7,62 (1, 1H, J = 7.8 Hz,
aromatico), 7,21 (d, 2H, J = 8,7 Hz, aromaticos), 6,94 (d, 2H, ./ = 8,7 Haz,
aromaticos); 4,82 (s ancho, 2H, NH.); 4,31 (s, 1H, H-4); 3,26 (m, 4H, 2CH,N);
2,60 (m, 4H, 2CH,N); 2,37 (s, 3H, CH3N).

BC-RMN (75 MHz, CDCLy), §: 1574 (C-2); 1553 (C-6); 151,0 (Caomaico-N)
133,6; 131,1; 130.9; 130,7; 129,4; 128,5; 128,2; 124.4 (aromaticos v CF:); 117.7
(CN); 116,4 (CN); 116,2; 113,2 (aromaticos); 92,6 (C-5); 60,4 (C-3); 54,8 (CH:N);
48,3 (CH,N); 45,9 (CH;N); 39,8 (C-4).

Analisis elemental (CysH»FiNO + VCHsOH): C, 63,29% (Cale.: 63,40); H,
5,27% (5,47); N, 13,57% (13,69).
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Capitlo 1. Parte Experimental

2-Amino-3,5-diciano-6-(p-clorofenil)-4-{4-(4-metil-1-piperazinil)fenil -4 H-
pirano (198m).

o
)
N

Rdto.: 77% (Método A).
P.F.: 107-108 °C (EtOH).

IR (KBr): 3360, 3340, 3140, 2960, 2830, 2215, 1675, 1645, 1615, 1600, 1520,
1455, 1405, 1325, 1300, 1250, 1150, 1140, 1100, 1020 cm™,

‘H-RMN (300 MHz, CDCls), 8: 7,69 (d, 2H, J = 9,0 Hz, arométicos); 7,45 (d, 2H,
J=19,0 Hz, aromaticos); 7,18 (d, 2H, J = 9,0 Hz, aromaticos); 6,95 (d, 2H, /= 9,0
Hz, aromaticos); 4,78 (s ancho, 2H, NH3); 4,28 (s, 1H, H-4); 3,23 (m, 4H, 2CH;N);
2,57 (m, 4H, 2CH,N); 2,35 (s, 3H, CH;N).

PCRMN (75 MHz, CDCly), & 1574 (C-2); 1559 (C-6); 1511 (Caromaico-N):
137,8; 131,0; 129,1; 129,0; 128.5; 128,3 (aromaticos); 117,8 (CN); 116,8 (CN);
116,2 (aromatico); 91,6 (C-5); 60,5 (C-3); 55,0 (CH,N);, 48,5 (CH:N); 46,1
[(CH3jNT; 39,8 (C-4).

Anélisis elemental (C,4Hz;CINSO): C, 66,53% (Calc.: 66,74); H, 5,51% (5,13); N,
16,38% (16,21).
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Capitulo 1. Parte experimental

2-Amino-3,5-diciano-4-{4-(4-metil-1-piperazinil)fenil]-6-(p-metoxifenil)-4 -
pirano (198n).

Rdto.: 70% (Método A).
P.F.: 104-105 °C (EtOH).

IR (KBr): 3340, 3160, 2940, 2830, 2215, 1680, 1640, 1615, 1520, 1460, 1410,
1305, 1260, 1245, 1190, 1140, 1035 cm”.

'H-RMN (300 MHz, CDCly), &: 7,71 (d, 2H, J = 9,0 Hz, arométicos); 7,20 (d, 2H,
J = 8,7 Hz, aromaticos), 6,94 (d, 2H, J = 9,0 Hz, aromaticos), 6,92 (d, 2H, J=8,7
Hz, aromaticos); 4,77 (s ancho, 2H, NH,); 4,25 (s, 1H, H-4); 3,85 (s, 3H, CH,0);
3,23 (m. 4H, 2CH,N); 2,57 (m, 4H, 2CH,N); 2,35 (s, 3H, CHyN).

BC-RMN (75 MHz, CDCly), &: 162.0 (Caomanca-O); 157,7 {C-2); 156.9 (C-6); 151,0
(Caromanea-N); 131,6; 129,4; 128,5; 122,1 (aromaticos), 118,2 (CN); 117,6 (CN};
116,2; 114,0 (aromaticos); 89,4 (C-5); 60,4 (C-3); 55.4 (CH.0}, 54,9 (CH;N); 48,5
(CH;,N); 46,0 (CH3N); 39,8 (C-4).

Analisis elemental (Cy5sHzsN<O. + 1CH;CH,OH): C, 68,01% (Calc.: 68,49); H,
5,.92% (6,55); N, 15,10% (14,80).
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Capitulo 1. Parte Experimental

2-Amino-6-[4-(4-bencil-1-piperazinil)fenil]-3,5-dictano-4-{4-(4-metil-1-
piperazinil)fenilj-4H-pirano (1980).

®
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z
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Rdto.: 36% (Método A).
P.F.: 108-110 °C (EtOH).

IR (KBr): 3640, 3360, 3180, 2940, 2830, 2220, 1675, 1640, 1615, 1520, 1455,
1400, 1340, 1240, 1210, 1145, 1005 cm™

'‘H-RMN (300 MHz, CDCLy), 6: 7,68 (d, 2H, J = 9,0 Hz, aromaticos); 7,35-7,27
{m, 5H, aromaticos); 7,20 (d, 2H, J = 8,7 Hz, aromaticos); 6,92 (d, 2H, J= 38,7 Hz,
aromaticos), 6,87 (d, 2H, J = 9,0 Hz, aromaticos); 4,62 (s ancho, 2H, NH3); 4,25
(s, 1H, H-4); 3,57 (s, 2H, CH;N); 3,33 (m, 4H, 2CH,N); 3,24 (m, 4H, 2CH;N);
2,58 (m, 8H, 4CH,N); 2,36 (s, 3H, CH:N).

BC.RMN (50 MHz, CDCL), 8: 157.8 (C-2); 157.3 (C-6); 153,2; 151,1 (Caomasicos-
N}, 137.8; 132,1; 129,3; 129,1; 128,6; 128,4; 1274, 119,1 (aromaticos), 118,4
(CN); 118,2 (CN); 116,3; 114,0 (aromaticos); 87,9 (C-5); 63,1 (ArCH,N); 60,9 {C-
3); 55,2 (CHyN); 52,8 (CH;N); 48,8 (CH;N); 47,6 (CH;N);46,2 (CH;N); 40,1 (C-
4),

Analisis elemental (CysH3N-O): C, 73,19% (Calc.: 73,53); H, 6,32% (6,52); N,
16,83% (17,15).
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Capitulo 1. Parte experimental

2-Amino-3,5-diciano-6-(p-dimetilaminofenil)-4-{4-(4-metil-1-
piperazinil)fenil]-4H-piranoc (198p).

e

Rdto.: 75% (Método A).
P.F.: 95-97 °C (EtOH).

IRTF (KBr): 3317, 3277, 3184, 2814, 2203, 1676, 1609, 1527, 1514, 1400, 1373,
1342, 1263, 1242, 1205, 1175, 1144 cm’™.

'H-RMN (300 MHz, CDCl3), 8: 7,68 (d, 2H, J = 9,3 Hz, aromaticos); 7,20 (d, 2H,
J = 8,7 Hz, aromaticos), 6,92 (d, 2H, J = 8,7 Hz, aromaticos); 6,67 (d, 2H, J=9,3
Hz, aromaticos); 4,66 (s ancho, 2H, NH,); 4,24 (s, 1H, H-4); 3,22 (m, 4H, 2CH;N);
3,03 [s, 6H, (CH;):N]; 2,58 (m, 4H, 2CH,N); 2,35 (s, 3H, CH;3N).

BC-RMN (50 MHz, DMSO), &: 158,4 {C-2); 157,1 (C-6); 151,9; 150,2 (Caromaticos
N); 132,8; 128.6; 128,0 (arométicos); 119,1 (CN); 118,6 (CN); 115,9; 115,3; 110,9
(aromaticos); 85,4 (C-5); 56.1 (C-3); 54,4 (CH,N); 47,6 (CH,N); 45,5 (CH3N);
39,9 {(CH:);NJ; 39,8 (C-4).

Anélisis elemental {CaHasNO): C, 70,69% (Calc.: 70,89), H, 6,13% (6,41), N,
18,83% (19,08).

3.2.2. 4H-Piranos 3-ciano-5-etoxicarbonil sustituidos.
3.2.2.1. Sintesis de a-benzoilcinamatos de etilo (200).
Procedimiento general.-

A una disolucidn de benzoilacetato de etilo (199) (6,0 g, 0,031 mol) en 50 mL
de tolueno se afiade el aldehido correspondiente (18%b,d,h) (0,031 mol), 0,29 g de
acido caproico y 0,11 g de piperidina como catalizador. La mezcla se refluye con
eliminacion azeotropica de agua del medio (Dean-Stark) durante 24 h. Una vez
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Capitulo 1. Parte Experimental

fria, la mezcla de reaccion se lava 4 veces con una disolucién de NaHCO; (10%),
luego con H;O v finalmente con AcOH (5%). Se elimina el tolueno a presién
reducida y el producto de reaccion se cromatografia en columna sobre silica gel
utilizando la mezcla hexano/AcOEt como eluyente. Se obtiene un aceite que
solidifica al afiadir unas gotas de EtOH.

o~-Benzoil-o-piperidinocinamato de etilo (200a).

25 ¥

J EI0,C  Ph

O
O

|

En su purificacién por cromatografia en columna se utiliza como eluyente
hexano/AcOEt 20/].

Rdto.: 50%.
P.F.: 83-84 °C.
IR (KBr): 2920, 2800, 1705, 1670, 1605, 1590, 1480, 1440, 1345, 1240 cm™.

'H-RMN (200 MHz, CDCly), &: 8,32 (s, 1H, HC=C), 7,94 (d, 2H, J = §,1 Hz,
aromadticos), 7,58-7,42 (m, 3H, aromaticos); 7,27-7,16 (m, 2H, aromaticos); 6,97
(d, 1H, J = 8,0 Hz, aromatico); 6,76 (t, 1H, J = 7,6 Hz, aromatico); 5,73 (g, 2H, J =
7.1 Hz, CH;O); 2,96 (m, 4H, 2CH:N); 1,79 {m, 4H, 2CH,); 1,63 (m, 2H, CH,);
1,18 (t,3H, J= 7.1 Hz, CH;).

BC.RMN (50 MHz, CDCL), & 195,6 (CO); 165.7 (COs): 154,5 (CaromineoN):
141,6 (HC=C), 137,2; 133,6, 131,1; 130,0; 129.8; 129,1; 128.8; 127,1; 122,0;
118,7 [arométicos y C=C(COEtCOPh)]; 61,2 (CH,O); 54,6 (CHyN); 26,5 (CHy);
24,3 (CH,); 14,1 (CH).

Analisis elemental (CyHpsNOs): C. 75,03% (Calc.: 75,99); H, 6,98% (6.94); N,
3,85% (3,86).

a-Benzoil-p-piperidinocinamato de etilo (200b).

{ EtO,C  Ph

NOSOrA

i
[
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En su purificacién por cromatografia en columna se utiliza como ecluyente
hexano/AcOEt 10/].

Rdto.: 50%.
P.F.: Aceite.

IR (KBr): 3080, 2936, 2853, 1693, 1672, 1593, 1518, 1464, 1449, 1323, 1227,
1178,920 cm™.

'H-RMN (200 MHz, CDCL), 8: 7,98 (d, 2H, J = 9,0 Hz, aromaticos); 7,85 (s, 1H,
HC=C); 7,52-7,39 (m, 3H, aromaticos); 7,24 (d, 2H, J = 10 Hz, aromaticos); 6,68
(d, ZH, J = 9,0 Hz, aromaticos); 4,18 (g, 2H, J = 7,3 Hz, CH;0), 3,20 (m, 4H,
2CH,N); 1,60 (m, 6H, 3CH,); 1,14 (t, 3H, /= 7,3 Hz, CH3).

HBC-RMN (50 MHz, CDCly), & 190,1 (CO); 1653 (COy);: 1524 (Chomitica-N);
142,8 (HC=C); 133,4; 132,3; 131,8; 129,0; 128,6; 127,}; 114,1; 113,2 (aromaticos
y C=C{CO,Et}COPh)]}; 60,9 (CH,O); 48,5 (CH,N); 25,2 (CH,), 24,2 (CH,), 14,0
(CHs).

Analisis elemental (Cy:HsNQs): C, 75,87% (Cale.: 76,03); H, 6,68% (6,89); N,
4,07 % (3,86).

a-Benzoil-3-ciclopentiloxi-4-metoxicinamato de etilo (200¢).

.

& £0,C  Ph

| a
Meo—Q- 0

| g

O

En su purificacion por cromatografia en columna se utiliza como eluyente
hexano/AcOEt 10/1.

Rdto.: 55%.
P.F.. 78-80 °C.

IRTF (KBr): 3049, 2960, 2935, 2868, 2847, 1716, 1666, 1595, 1514, 1433, 1256,
1217, 1194, 1165, 1144, 1090 cm™,

'H-RMN (300 MHz, CDCls), &: 8,00 (d, 2H, J = 7,5 Hz, aromdticos); 7,88 (s, 1H,
HC=C); 7.60 (t, 1H, J = 7,5 Hz, aromatico); 7,47 {1, 2H, J = 7,5 Hz, aromaticos);
7,00 (dd, TH J = 8.4 v 2,1 Hz, aromatico); 6,80 (d, 1H, J = 2,1 Hz, aromatico);
6,75 (d, 1H, J = 8,4 Hz, aromatico), 4,28 (m, 1H, OCH); 4,21 (g, 2H, J = 7,2 Hz,
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CH,O); 3,80 (s, 3H, CH;0Q); 1,69-1,58 (m, 8H, 4CH,); 1,17 (t, 3H, J = 7.2 Hz,
CH;).

BC-RMN (50 MHz, CDCly), 8: 196,2 (CO); 165,4 (COy); 152,0: 147,6 (Caromaticos-
O); 142,8 (HC=C); 136,4; 133,9; 129,3; 128,9; 128.5; 125,6; 125,2; 115,0; 111,3
[aromaticos y C=C(CO;EL(COPh)}; 80,3 (OCH); 61,4 (CH,0); 56,0 (CH;0); 32,5
(CHy); 24,0 (CH,); 14,1 (CHj).

Analisis elemental (C14H16O<): C, 72,84% (Calc.: 73,06); H, 6,77% (6,65).

3.2.2.2. Sintesis de 2-amino-4-aril-3-ciano-5-etoxicarbonil-6-fenil-4 H-piranos
(201).
Procedimiento general.-

Se disuelve el o-benzoilcinamato de etilo (200a,¢) (0,01 mol) en 30 mL de
EtOH, calentando ligeramente, y se afiade maiononitrilo (196) (0,66 g, 0,01 mol) y

2-3 gotas de piperidina. A los pocos minutes se forma un precipitado, el cual se
filtra y se recristaliza de EtOH.

2-Amino-3-ciang-5-etoxicarbonil-6-fenil-4-(2-piperidinofenil }-4 H-pirano
(201a).

)
NC COLEL

I
HNT 07 Ph

Rdto.: 20%.
PF.. 149-151 °C.

IR (KBr): 3410, 3320, 3210, 2940, 2820, 2220, 1710, 1690, 1650, 1615, 1490,
1450, 1405, 1375, 1345, 1270, 1240, 1220, 1080 cm™".

"H-RMN (300 MHz, CDCl;), 8: 7.47-7,05 (m, SH, arométicos); 5,35 (s, 1H, H-4);
4,42 (s ancho, 2H, NH,); 3,81 (q, 2H, J = 7,0 Hz, CH,0); 3,10-2,80 (m, 4H,
2CH,N); 1,90-1,70 (m, 4H, 2CH,); 1,60-1,50 (m, 2H, CHy); 0,77 (t, 3H, J = 7.0
Hz, CHy).

“C-RMN (50 MHz, CDCly), §: 166,4 (COy); 158,0 (C-2); 154,5 (C-6): 152,6
(CaomineosNY, 139.2; 133,5; 129,8; 128,3; 128.2; 128.1: 128,0; 1250, 122.2
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(aromaticos); 118,8 (CN); 110,0 (C-5); 62,7 (CH,O); 60,6 (CH,N); 54,7 (C-3);
33,5 (C-4); 26,5 (CHa); 24,3 (CH,); 13,3 (CH,).

Analisis elemental (CoeHN:03): C, 72,41% (Calc.: 72,71); H, 6,57% (6,34); N,
9,98% (9,78).

2-Amino-3-ciano-4-(3-ciclopentiloxi-4-metoxifenil)-S-etoxicarbonil-6-fenil-4 H-
pirano {201b).

OCH;
‘ o}
| o
|
| N CO,Et
‘ I
H,N" 0" Ph

Rdto.: 50%.
P.F.: 168-170 °C.

IR (KBr): 3400, 3320, 3200, 2960, 2200, 1690, 1675, 1640, 1615, 1600, 1510,
1395, 1375, 1340, 1275, 1250, 1140, 1095 em™.

'H-RMN (300 MHz, DMSQ), 8. 7,43-6,74 (m, 8H, aromaticos); 6,97 (s ancho, 2H,
NH;); 4,80-4,65 (m, 1H, OCH); 4,36 (s, 1H, H-4), 3,75 (q, 2H, J = 7,0 Hz, CH,0),
3,71 (s, 3H, CH;0); 2,85-1,50 (m, 8H, 4CH.); 0,73 (t, 3H, J= 7,0 Hz, CH,).

BC-RMN (75 MHz, DMSO0), &: 165,6 (CO,); 159,0 (C-2); 153.6 (C-6), 148,7;
146,7 (Cauomaieos-Q); 136,3; 133,1; 129,8; 128,3; 128,1 (aromaticos);, 119,7; 119,2
(CN y aromatico); 114,1; 112,3 (aromaticos); 1092 (C-5); 79,4 (OCH), 60,1
(CH,0); 57,1 (C-3); 55,5 (CH:0); 38,7 (C-4); 32,2 (CH3); 23,5 (CH:); 13,2 (CH3).

Analisis elemental (Cy7HeN2Os): C, 70,22% (Calc.: 70,42); H, 6,05% (6,13); N,
6,07% (6,08).

3.2.2.3. Sintesis de 2-amino-4-aril-3-ciano-S-etoxicarbonil-6-metil-4H-piranos.
Procedimiento general.-

Se disuelve el correspondiente bencilidenmalononitrilo (197e,f} (3,18 mmol)
en 20-30 mL de EtOH calentando suavemente, Cuando el sustrato de partida no es
soluble en EtOH, la reaccidn se lleva a cabo en CHCIl:. A continuacion, se afiade
acetilacetato de etilo (202) (0,415 g, 3,18 mmol) ¥ 2 gotas de piperidina. Se
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mantiene la reaccién a temperatura ambiente durante 24-72 h., siguiéndose por
cromatografia de capa fina. Transcurrido este tiempo, se elimina el disolvente a
presion reducida y el residuo obtenido se purifica mediante cromatografia en
columna sobre silica gel, empleando una mezcla adecuada de tolueno/AcOEt como
eluyente.

2-Amino-3-ciano-5-etoxicarbonil-4-[4-(4-fenil-1-piperazinil)fenil}-6-metil-4 H-

pirano (201¢).
e
N

.

N

NC ; CO.Et
[
HN" 07 “CH,
o

En su purificacion por cromatografia en columna se utiliza como eluyente
tolueno/AcOEt 10/1.

Rdto.: 85%.
P.F.: 165-167 °C.

IR (KBr): 3420, 3345, 3240, 3000, 2845, 2220, 1700, 1685, 1655, 1610, 1520,
1460, 1420, 1390, 1380, 1340, 1270, 1240, 1070 cm™.

"H-RMN (300 MHz, CDCl,), 8: 7,30 (m, 2H, aromaticos); 7,12 (d, 2H, /= 8,8 Hz,
aromaticos); 7,01-6,86 (m, SH, aromaticos); 4,42 (s ancho, 2H, NH;); 4,40 (s, 1H,
H-4); 4,04 (q, 2H, J = 7,0 Hz, CH;0), 3,32 (s ancho, 8H, 4CH,N); 2,36 (d, 3H, /=
0,9 Hz, C=C-CHs), 1,13 (¢, 3H, J= 7,0 Hz, CH;).

BC-RMN (50 MHz, DMSO), &: 165,6 (CO,); 158.4 (C-2); 155.8 (C-6); 150.9;
149.7; 135.4; 128,9; 127.8; 119,8 (arométicos); 119,1 (CN); 115,6; 115,5
(aromaticos); 107,7 (C-5); 60,1 (CH:0); 57.5 (C-3); 48,3 (CH,N); 37,8 (C-4); 18,0
(C=C-CHs); 13,8 (CH).

Andlisis elemental (CyHyN4O5): C, 69,87% (Cale.: 70,25); H, 6,57% (6,35); N,
12,28% (12,60},
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2-Amino-4-[4-(4-bencil-1-piperazinil)fenil]-3-ciano-5-etoxicarbonil-6-metil-
4H-pirano (201d).

Bn
i
O
5 N
|
|
!
| NC CO,Et
\ [
i HQN [e] CH3

En su purificacién por cromatografia en columna se utiliza como eluyente
tolueno/AcOEL 4/1.

Rdto.: 50%.
PF.:133-135°C.

IR (KBr): 3410, 3340, 3220, 2850, 2220, 1715, 1705, 1680, 1620, 1520, 1460,
1390, 1270, 1250, 1230, 1190, 1140, 1075 cm’™.

'H-RMN (300 MHz, CDCls), 6: 7,32 (m, 5H, aromaticos); 7,07 (d, 2H, J= 9,0 Hz,
aromaticos); 6,82 (d. 2H, J = 9,0 Hz, aromaticos); 4,41 (s ancho, 2H, NH,); 4,36
(s, 1H, H-4); 4,03 (g, 2H, J = 7,0 Hz, CH,Q); 3,56 (s, 2B, CH.N); 3,17 (m, 4H, 2
CH,N); 2,59 (m, 4H, 2 CH,N); 2,34 (d, 3H, J= 1,2 Hz, C=C-CH,); 1,12 (t, 3H, J =
7,0 Hz, CH;).

3C.RMN (75 MHz, CDCly), 8: 166,49 (CO,); 157,81 (C-2); 156,61 (C-6); 150,76
(CoromanissN): 138,32 135.27: 129,66; 128,68 128.66: 127,56 (aromaticos): 119,60
(CN); 116,38 (aromético): 108,71 (C-5); 63,48 (ArCHN); 62,95 (C-3); 61,04
(CH,0): 53,50 (CH,N): 49,44 (CH,N); 38,26 (C-4); 18,79 (C=C-CH.): 14,38
(CHs}).

Analisis elemental (CysHyoN4Os): C, 70,58% (Cale.: 70,72);, H, 6,71% (6,59); N,
11,92% (12,22).
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3.2.3. 4H-Piranos 3-ciano-3-etoxicarbonil sustituidos.

3.2.3.1. Sintesis de 2-amino-4-aril-5-ciano-3-etoxicarbonil-6-fenil-4H-piranos
(204).

Procedimiento general.-

A una disolucién del a-benzoilcinamonitrilo correspondiente (195b,i) (0,01
mol) en 30 mL de EtOH se afiade cianoacetato de etilo (203) (1,13 g, 0,01 mol) ¥
2-3 gotas de piperidina. Transcurridas unas horas precipita un sdlido en el medio
de reaccion. Se filtra y se recristaliza de EtOH. A veces el producto final no
precipita en el medio. En estos casos, se elimina el disolvente a presion reducida y
el residuo resultante se purifica mediante cromatografia en columna sobre silica
gel, utilizando como eluyente la mezcla hexano/AcOEt adecuada.

2-Amino-5-ciano-3-etoxicarbonil-6-fenil-4-(2-piperidinofenil)-4H-pirano
(204a).

EtO.C

)
CN
b

HNT 07 ™ Ph

4

En su purificacion por cromatografia en columna se utiliza como eluyente
hexano/AcOEt 5/1.

Rdto.: 22%.
P.F.: 168-170 °C.

IR (KBr): 3440, 3310, 2940, 2900, 2230, 1695, 1640, 1605, 1515, 1490, 1455,
1410, 1390, 1300, 1250, 1230, 1220, 1095 cm™.

'H-RMN (300 MHz, CDCl3), 8; 7,73-7,13 (m, 9H, aromaticos); 6,40 (s ancho, 2H,
NH,); 5,19 (s, 1H, H-4); 4,20-4,03 (m, 1H, CH,0); 4,02-3,90 (m, 1H, CH,0); 3,10-
2,70 (m, 4H, 2CH,N); 1,80-1,60 (m, 4H, 2CH,); 1,60-1,55 (m, 2H, CH,); 1,07 (1,
3H,J= 7,2 Hz, CHy).

YC-RMN (75 MHz, CDClLy), 8: 168,6 (CO,); 159,3 (C-2); 157,0 (C-6); 153,0
(CaromaicmN);  140,1; 140,0; 130,7; 129,0; 128,4; 128.1; 127,9; 125,1; 122.7
(aromdticos); 117,8 (CN); 93,7 (C-3); 77,0 (C-3); 59,7 (CH,0); 55,0 (CH,N); 34,4
(C-4); 26,4 {CH,), 24,3 {(CH,). 14,3 (CH3).
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Anélisis elemental (CycHysN1O5): €, 72,66% (Cale.: 72,71); H, 6,43% (6,34); N,
9,73% (9,78).

2-Amino-S-ciano-3-etoxicarbonil-4-fenil-6-(p-dimetilaminofenil)-4 H-pirano.
(204b).

)
Ph

EtO,C CN

HN" 0
N,CHs
CH,

Rdto.: 20%.
P.F.: 186-188 °C (EtOH).

IR (KBr): 3410, 3310, 2980, 2800, 2215, 1690, 1650, 1610, 1535, 1375, 1340,
1295, 1265, 1235, 1205, 1095, 1030 cm™.

"H-RMN (300 MHz, CDCly), &: 7,71 {d, 2H, J = 9.3 Hz, aromaticos); 7,32-7,20
{m, 5H, aromaticos); 6,68 (d, 2H, ./ = 9,3 Hz, aromaticos); 6,24 (s ancho, 2H,
NH;); 4,51 (s, 1H, H-4); 4,05 (g, 2H, J= 7,0 Hz, CH;0O); 3,03 s, 6H, (CH;)NL
1,12 (t, 3H, /= 7,0 Hz, CH,).

BC-RMN (75 MHz, CDCly), &: 168,5 (CO,); 158,5 (C-2); 157,5 (C-6); 152,0
(Caomstics-NY; 144,3; 128,9; 128,4; 127,7, 126,9 (aromaticos); 119,2 (CN); 116,8;
111,0 (aromaticos); 88,4 (C-5) 78,0 (C-3); 59,7 (CH;0); 40,0 {C-4 v (CH;)N];
14,1 (CH.).

Analisis elemental (C:Hz;N;05): C, 70,87% (Cale.: 70.93); H, 5,97% (5.95); N,
10,80% (10,79).

3.2.3.2. Obtencion de bencilidencianoacetatos de etilo (205).

La reaccion de los a-benzoilcinamonitrilos 195a,¢,f,g,h con cianoacetato de
etilo {203) en las mismas condiciones que las descritas en el epigrafe 3.2.3.1. da
lugar, en estos casos, a la formacion de los correspondientes
bencilidencianoacetatos.
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o-Piperidinobencilidencianoacetato de etilo (205a).

S E—

Qj(}—nga
O

En su purificaciéon por cromatografia en columna se utiliza como eluyente
hexano/AcOEt 5/1.

Rdto.: 70%.

Aceite,

IRTF (KBr): 3040, 2937, 2820, 2224, 1715, 1593, 1483, 1445, 1371, 1352, 1304,
1257, 1234, 1200, 1167, 1103, 1084 cm™.

"H-RMN (300 MHz, CDCly), &: 8,65 (s, 1H, HC=C); 8,17 (d, 1H, J = 7,5 Hz,
aromatico); 7,47 (t, 1H, J= 7,5 Hz, aromatico); 7,10 (t, 1H, /= 7,5 Hz, aromético),
7,08 (d, 1H, J = 7,5 Hz, aromatico); 4,39 (g, 2H, J = 6,9 Hz, CH,0); 2,93 (m, 4H,
2CH,NJ; 1,77 {m, 4H, 2CH,); 1,63 {m, 2H, CH,); 1,41 (t, 3H, J= 6,9 Hz, CH,).

BC-RMN (50 MHz, CDCl3), 8: 162,9 (COs); 155.6 (CaomaicsN); 152,8 (HC=C);
133,6, 1293, 124,9; 122,1; 1188 (aromiticos) 1156 (CN); 1014
[C=C(CN)YCO,E)]; 62,2 (CH,0); 54,9 (CH,N); 26,1 (CH:); 23,9 (CHy); 14,0
(CHs).

Analisis elemental (Cj;HzN:0,): C, 71,43% (Cale.: 71,79); H, 7,20% (7,09%; N,
9,78% (9,86).

3-Ciclopentiloxi-4-metoxibencilidencianoacetato de etilo (205c).

NC
CO,Et
o ()
t

o]

e

Rdto.: 77%.
P.F.: 109-111 °C (EtOH).
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'H-RMN (300 MHz, CDCly), 8: 8,14 (s, 1H, HC=C); 7,81 (d, 1H, J = 1,8 Hz,
aromatico); 7,41 (dd, 1H, J = 8,4 y 1,8 Hz, aromatico); 6,93 (d, 1H, J = 8,4 Hz,
aromatico); 4,82 (m, 1H, OCH); 4,38 (q, 2H, J = 7,2 Hz, CH,0); 3,94 (s, 3H,
CH,0); 2,18-1,61 (m, 8H, 4CH,); 1,40 (t, 3H, /= 7,2 Hz, CHa).

p-(4-Fenil-1-piperazinil}bencilidencianoacetato de etilo (205d).

( NC
i PthCN*{ :>_)/_CO2Et

Rdto.: 75%.
P.F.: 131-133 °C (EtOH).

IR (KBr): 2980, 2830, 2230, 1720, 1610, 1580, 1525, 1500, 1440, 1400, 1370,
1285, 1240, 1200, 1100, 950 cm™.

‘H-RMN (300 MHz, CDCly), &: 8,10 (s, 1H, HC=C); 7,97 (d, 2H, J = 9,0 Hz,
aromaticos); 7,30 (t, 2H, J = 7,8 Hz, aromaticos); 6,95 (m, SH, aromaticos); 4,35
(g, 2H, J = 7,2 Hz, CH,Q); 3,60 (m, 4H, 2CH,;N); 3,35 (m, 4H, 2CH,;N); 1,38 (4,
3H, J= 72 Hz, CH;).

“C.RMN (50 MHz, CDCL), &: 163,7 (CO,). 154,1 (HC=C); 153,7; 150,6
(Caromaticos-NY; 133,7; 129,1; 121,2; 120,2 (aromaticos);, 116,9 (CN); 116,1; 113,5
(aromaticos); 96,1 [C=C(CNYCO,Et)]; 62,0 (CH,0): 48,7 (CH,N); 46,7 (CH;N);
14,1 {(CHa).

Analisis elemental (Ca,H3N3O0): C, 72,98% (Cale.: 73.09); H, 6,71% (6,42); N,
11,51% (11,63).

p-(4-Bencil-1-piperazinil)bencilidencianoacetato de etilo (205e).

NC
=\ Y CO,Et
Bn—N N—(: :}—
N/

Rdto.: 65%.
P.F.: 126-127 °C (EtOH).
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IR (KBr): 2960, 2830, 2220, 1720, 1615, 1590, 1525, 1460, 1400, 1375, 1290,
1235, 1200, 1100, 830 cm™.

'"H-RMN (300 MHz, CDCl;), & 8,08 (s, 1H, HC=C); 7,93 (d, 2H, J = 9,3 Hz,
aromaticos); 7,35-7,26 (m, 5H, aromaticos); 6,87 (d, 2H, J = 9,3 Hz, aromaticos);
4,34 (g, 2H, J = 7,2 Hz, CH,0); 3,57 (s, 2H, CH;N); 3,43 (m, 4H, 2CHaN); 2,59
(m, 4H, 2CH,N); 1,38 (t, 3H, /= 7.2 Hz, CH3).

BC-RMN (50 MHz, CDCly), 6: 164,1 (CO,); 154,4 (HC=C); 154,2 (Cyromatico-N);
137.8; 134,0; 129,3; 128,5; 127,4; 121,2 (aromaticos), 117,3 (CN); 113,6
(aromatico); 95,9 [C=C(CN)YCO-Et)]; 63,1 (ArCH,N); 62,2 (CH,0); 52,7 (CH;N),
46,9 (CH,N); 14,4 (CH;).

Analisis elemental (Cp:HasN3Oy): C, 73,74% (Calc.: 73.60); H, 6,57% (6,66); N,
11,12% (11,20).

o-(4-Metil-1-piperazinil)bencilidencianoacetato de etilo (205f).

—
1

NC
)/—cozEt
-

Me

Rdto.: 82%.
Aceite,

IR (KBr): 3068, 2939, 2839, 2222, 1728, 1595, 1483, 1454, 1286, 1259, 1196, 928
-1
cm’,

"H-RMN (200 MHz, CDClsy), 6: 8,65 (s, 1H, HC=C); 8,17 (dd, 1H, /=81 y 0.9
Hz, aromético); 7,54-7,41 (m, 1H, aromatico); 7,22-7,08 (m, 2H, aromaticos); 4,38
{q, 2H, J = 7,1 Hz, CH,0); 3,01 (m, 4H, 2CH;N); 2,63 (m, 4H, 2CH;N), 2,37 (s,
3H, CH;N); 1,41(t, 3H, J= 7,1 Hz, CH,).

PC-RMN (50 MHz, CDCly), 8: 163,0 (CO,); 154,5 (Caomaica-N); 152,7 (HC=C);
133,9; 129,7, 125,3; 123,0; 119,1 (aromdticos); 1157 (CN); 1022
[C=C(CN)}CO;ED]; 62,5 (CH,0); 55,3 (CH,N); 53,6 (CH:N); 46,1 (CH3N); 14,3
(CH3).

Analisis elemental (C;7H, N;O;): C, 68,45% (Calc.: 68,19); H, 7,24% (7,07); N,
13,67% (14,04).
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p-(4-Metil-1-piperazinil)bencilidencianoacetato de etilo (205g).

Rdto.: 80%.
P.F.: 109-110 °C (EtOH).

IR (KBr): 2940, 2850, 2810, 2220, 1700, 1615, 1585, 1520, 1460, 1390, 1290,
1240, 1205, 1145, 830 cm™.

"H-RMN (300 MHz, CDCly), &: 8,09 (s, 1H, HC=C); 7,94 (d, 2H, J = 9,0 Hz,
aromaticos); 6,89 (d, 2H, ./ = 9,0 Hz, aromaticos); 4,35 (g, 2H, J= 7.2 Hz, CH,O),
3,45 (m, 4H, 2CHoN)Y; 2,56 (m, 4H, 2CHNY, 2,36 (s, 3H, CH:N), 1,38 (1, 3H, J =
7,2 Hz, CH5).

BC-RMN (50 MHz, CDCL), & 1637 (GO 154, 1-HC=CY 1538 (Caomatice-N ),
133,7; 121,0  (aromaticos);, 117,0 (CN), 1134 (aromitico), 95,8
[C=C{CN){CO,E)]; 61,9 (CH,0); 54,4 (CHyN); 46,6 (CH;N); 45,9 (CH:3N); 14,1
(CH;).

Analisis elemental {C,HyN;0;2): C, 68,24% (Cale.: 68,20); H, 6,94% (7.07% N,
14,00% (14,04).

3.2.4, Sintesis de 2-amino-3-ciano-4-fenil-5-formil-4H-pirano (212).
Propinal (207).

A una disolucién a 0 °C de propinol (206) (9 g, 0,16 mol) en 25 mL de
butanona, se adiciona lentamente una solucion de CrO; (15 g) en Ho8O, (10 mL) v
H,0 (30 mL). Se mantiene la temperatura a 20-25 °C enfriando la reaccién en bafio
de hielo. Una vez adicionada la mezcla oxidante, se mantiene la reaccidon con
agitacion durante 4h. Pasado este tiempo se diluye con HyO (7 mL). Se separa la
fase organica y la fase acuosa se extrae con éter (30 mL). Se juntan las fases
organicas, se secan sobre MgSQO, y se filtran. El crudo de reaccién se purifica
mediante destilacion.

Rdto.: 7%,
P.E.: 54-57 °C (Bibl...55-57°C)." — - -
TH-RMN (300 MHz, CDCl:), 8: 9,23 (s, [H, CHO); 3,56 (s, 1H, HC=C).
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3-Dimetilaminopropenal (208).

Se disuelve propinal (207) (8 g, 0.148 mol) en 20 mL de MeOH anhidro y se
enfria a -8 °C. Se adiciona una disolucién de dimetilamina anhidra (8 g) en 20 mL
de MeOH anhidro en un periodo de 30 minutos. Transcwrridas 18 h., manteniendo
la temperatura a -5 °C, se elimina el disolvente a presion reducida y el crudo de
reaccion se purifica mediante destilacidn a vacio.

Rdto.: 70%.
P.E.: 72-74°C / 0,05 mm. ¥

Perclorato de dimetilamina (209).

Se mezclan una disolucién al 25% (370 g) de dimetilamina y acido perclérico
al 60% (300 g), enfriando en bafio de hielo. A continuacidn se elimina el disolvente
a presion reducida, obteniéndose la sal en forma de agujas higroscépicas.

P.F.: 180-183 °C (Bibi.: 180-182 °C)."*

Perclorato de 3-dimetilaminopropenilidendimetilamonio (210),

[

P bl

Me_ e Me o
N—CH=CH-CH=N ClO,
Me Me

|
|
||
I [
4

Se refluye una mezcla de 3-dimetilaminopropenal (208) (1,5 g) y perciorato de
dimetilamina (209) (2,3 g) en 5 mL de EtOH durante 4h. El producto final precipita
en el medio al dejar enfriar la reaccidn. Se recristaliza de EtQH.

Rdto.: 90%.
P.F.: 119-121 °C (Bibl.: 120 °C).}*
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A una disolucion a 0 °C de  perclorato de 3-
dimetilaminopropenilidendimetilamonio (210) (9,10 g, 0,04 mol) en Ac,O (60
mL), se adiciona HCIO, al 70% (5 mL) seguido de benzaldehido (4,66 g, 0,044
mol). La reaccion se mantiene a temperatura ambiente durante [ dia, al cabo del
cual precipita un solido en el medio de reaccion. Se filtra y se lava con éter. El
s6lido se diluye con HCI (50 mL, 1:20), benceno (150 mL) y CH,Cl, (75 mL)
agitando durante varias horas hasta su completa disolucion. El producto se aisla por
extraccion con CH,Cl (3 x 75 mL). Se juntan las fases organicas, se secan sobre
MgSOy v se elimina el disolvente a presion reducida obteniéndose un aceite.

Rdto.: 80%.
P.E.:94°C/25Pa

'H-RMN (300 MHz, CDCLy), 8: 10,19 (s, 1H, CHOY); 10,06 (s, 1H, CHO); 8,21 (s,
1H, HC=C); 7,62-7,41 (m, 5H, aromaticos).

2-Amino-3-ciano-4-fenil-5-formil-4H-pirano (212).

Se disuelve bencilidenmalonatdehido (211) (0,01 mol) en 30 mL de EtOH y se
afiade 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.

Rdte.: 46%.
P.F.: 192 °C {desc.).

IR (KBr): 3360, 3310, 3195, 2880, 2210, 1665, 1605, 1495, 1455, 1405, 1380,
1300, 1225, 1195 em™.

'"H-RMN (300 MHz, CDCls), 8: 9,36 (s, 1H, CHO); 7,31-7,22 (m, 6H, Saromaticos
y HC=C); 4,58 (s ancho, 2H, NH,); 4,42 (s, 1H, H-4).

3C.RMN (75 MHz, DMSO), 8: 189.7 (CHO); 158,7 (C-2); 157,3 (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 (C-4).

Analisis elemental (C;:H;gN20): C, 68,54% (Calc.: 69,02); H, 4,61% (4,46); N,
12,30 % (12,38).

166



Capitulo 1. Parte experimental

3.2.5. Sintesis de estructuras de bis(4H-pirano).
4,4’-(1,4-Piperazinil)dibenzaldehido (213).

)
OHC N N CHO
N/

Este derivado ha sido sintetizado segin el procedimiento descrito en la
bibliografia.'”

Rdto.: 40%.
PF.:196-198 °C.

'H-RMN (300 MHz, CDCLy), &: 9,81 (s, 2H, 2CHO); 7,80 (d, 4H, J = 9.0 Hz,
aromaticos); 6,93 (d, 4H, J = 9,0 Hz, aromaticos); 3,63 (s, 8H, 4CH;N).

1,4-Bis{(c-benzoil)-p-cinamonitril]piperazina (214).

NC Ph
h CN

L

A una disolucion del dialdehido 213 (1 g, 3,40 mmol) en 30 mL de tolueno se
adiciona benzoilacetonitrilo (194g) (0,99 g, 6,80 mmol) y unas gotas de 4cido
caproico y piperidina como catalizador. La mezcla se refluye con eliminacion
azeotropica del agua del medio (Dean-Stark) durante 2-3 h. A continuacion se deja
enfriar y aparece un precipitado el cual se filtra.

Rdto.: 94%.
P.F.: 240 °C.

IRTF (KBr): 3040, 2829, 2199, 1659, 1601, 1504, 1443, 1398, 1275, 1173, 1032,
930 ¢cm’".

'H-RMN (200 MHz, CDCl5), 8: 8,06 (d, 4H, J = 9,0 Hz, aromaticos); 8,04 (s, 2H,
2HC=C); 7.87 (d, 4H, J = 7,1 Hz, aromaticos); 7,55 (m, 6H, aromaticos); 6,92 (d,
4H, J = 9,0 He, aromaticos); 3,72 (s ancho, 8H, 4CH;N).

Analisis elemental (CisHasN4O2): C, 78,55% (Calc.: 78,83); H, 5,32% (5,11); N,
9,97% {(10,22).
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Reaccion del derivado 214 con malononitrilo.

A una suspension del compuesto 214 (1 g, 1,82 mmol) en 25 mL de EtOH se
adiciona malononitrilo (0,48 g, 7,28 mmol) y 2-3 gotas de piperidina. Se mantiene
la reaccidn con agitacién a temperatura ambiente durante varias horas, hasta que no
se observe evolucion por cromatografia en capa fina. A continuacion, se elimina el
disolvente a presién reducida y el crudo de reaccién se purifica mediante
cromatografia en columna sobre silica-gel empleando tolueno/AcOEt 4/1 como
mezcla eluyente. Se aislan, asi, el bis(4H-pirano) 215 y el producto 216.'"

1,4-Bis[4-(2-amino-3,5-diciano-6-fenil-4H-piran-4-il)fenil| piperazina (215).

r T T W
' Ph N NC  Ph
‘ = e o Hy )=
; o N N o
_ L _
HN  ©N NG  NH,

Rdto.: 20%.
P.F.: 180 °C (desc.).

IR (KBr): 3324, 3186, 2919, 2850, 2825, 2196, 1675, 1632, 1607, 1514, 1497,
1448, 1398, 1332, 1260, 1182, 1040, 946 cm’

'H-RMN (300 MHz, CDCly), 8: 7,75-6,98 (m, 18H, aromaticos); 4,69 (s ancho,
4H, 2NH,); 4,31 (s, 2H, H-4 y H-4"); 3,37 (s, 8H, 4CH,N).

1,4-Bis|4-(2,2-dicianovinilfenil}piperazina] (216).

{ - ______w
. )\ N
‘ NC //4<37N\w_/N .‘

Rdto.: 80%.
P.F.: 238 °C.

'H-RMN (300 MHz, CDCl3), 8: 7,89 (d, 4H, J = 9,3 Hz, aromaticos); 7,55 (s, 2H,
2HC=C); 6,87 (d, 4H,.J = 9,3 Hz, aromdticos); 3,75 (m, 8H, 4CH,N).
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3.2.6. Sintesis de espiropiranos (219).
2-Benzoil-2-[4-(/N-etoxicarbonil) piperidiliden]acetonitrilo (218).

EtO.C

N

R

Se disuelve benzoilacetonitrilo (194g) (0,85 g, 585 mmol) vy
etoxicarbonilpiperidona (217) (1 g, 5,85 mmol) en 30 mL de tolueno. Se afiaden
unas gotas de acido caproico y piperidina y se calienta a reflujo durante 30 h.
Transcurrido este tiempo se deja enfriar y el crudo de reaccion se lava 4 veces con
una disoluciéon de NaHCO; (10%), luego con H,O y finalmente con AcOH (5%).
Se extrae la fase orgénica, se seca sobre MgSO, y se elimina el disolvente a presion
reducida. El producto de reaccion se cromatografia en columna sobre silica gel
utilizando como eluyente la mezcla hexano/AcOEt en proporcion 2/1. Se obtiene
un solido el cual se recristaliza de E1OH.

Rdto.: 40%.
P.F.. 198-200 °C.

IRTF (KBr): 3454, 2932, 2876, 2212, 1703, 1674, 1446, 1421, 1383, 1348, 1284,
1242, 1136, 1101 em™.

'H-RMN (200 MHz, CDCly), &: 8,02-7.98 (m, 1H, aromatico); 7.72-7,39 (m, 4H,
aromaticos); 4,26-1,23 (m, 13H, 2CH;N, 2CH,;, CH,O y CH;).

PC-RMN (50 MHz, DMSO), 8: 188.2; 170,6; 154,8; 154,3; 142,5; 135,8; 134,5;
129,4; 129,1; 128.2; 125,9; 118,3; 115,9; 111.9; 78.8; 61,5; 60.8; 48,8; 44.9; 32,5;
14,6; 14,3,

Analisis elemental (Cy;H;3N,0;): C, 68,05% {Calc.: 68,43); H, 6,11% (6,08); N,
9,48% (9,39).
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2-Amino-3,5-diciano-6-fenilpirano-4-espiro-4’-(1’-etoxicarbonil) piperidina.
{219).

GOzt
N
NC CN
[
H,N" 0" ~Ph

Se disuelve 2-benzoil-2-{4-(N-etoxicarbonil)piperiliden]acetonitrilo (218) (1,7
g, 5,70 mmol) en 20 mL de EtOH (calentar ligeramente). Se adiciona malononitrilo
(0,38 g, 5,70 mmol) y 2 gotas de piperidina. Transcurridos unos minutos, el
producto final precipita en el medio de reaccion. Se filtra y se recristaliza de EtOH.

Rdto.: 82%.
P.F.: 168-171 °C.

IR (KBr): 3380, 3320, 3200, 2995, 2220, 2200, 1690, 1670, 1635, 1610, 1595,
1490, 1480, 1450, 1410, 1325, 1290, 1250, 1220, 1150 cm’.

"H-RMN (200 MHz, DMSO), &: 7,82-7,77 (m, 2H, aromaticos); 7,60-7,54 (m, 3H,
aromaticos}; 7,35 (s ancho, 2H, NH,); 4,07 (g, 2H J = 7,1 Hz, CH,0); 3,83-3,75
{m, 2H, CH,N); 3,62-3,55 (m, 2H, CH;N); 1,90-1,86 (m, 4H, 2CH,); 1,20 (t, 3H, J
= 7,1 Hz, CH;).

B3C.RMN (50 MHz, DMSO), &: 160,4 (C-2); 159,1 (C-6); 154,6 (COy); 131.6;
130,1; 128,5; 128.2 (aromaticos); 119,9 (CNY); 117,2 (CN); 95,1 (C-5); 60,7
(CH,O); 58,6 (C-3); 39,5 (CH;N); 37,0 (CH,N); 32,5 (C-4); 14,4 (CHs).

Analisis elemental (CyHyN4O5): C, 65,88% (Calc.: 65,92); H, 5,47% (5,53% N,
15,.27% (15,37).

3.2.7. Obtencién de bis[4-hidroxi-2(5H)-furanona-3-iljarilmetanos (221).
Procedimiento general.-

Se disuelve el correspondiente bencilidenmalononitrilo (197¢,f) (3,18 mmol)
en 20 mL de EtOH calentando higeramente. Se adiciona acido tetronico (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 CHCl,, obteniéndose con una pureza
adecuada para su caracterizacion.
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Bis[4-hidroxi-2(5H)-furanona-3-il]-4-(4-metil-1-piperazinil)fenilmetano
(221a).

Rdto.: 20%.
P.F.: 220 °C (desc.).

IR (KBr): 3400, 3020, 2940, 2850, 2750, 2640, 2500, 1720, 1630, 1520, 1450,
1410, 1350, 1300, 1260, 1200, 1100, 1040 cm’",

'H-RMN (300 MHz, DMSO), 8: 7,11 (d, 2H, J = 8,4 Hz, aromaticos); 6,81 (d, 2H,
J = 8,4 Hz, arométicos); 4,37 (s, 1H, CH); 4,29 (s, 4H, 2CH,0); 3,37-3,26 (m, 8H,
4CH;N); 2,79 (s, 3H, CH3N).

FC-RMN (75 MHz, DMSO), 8: 180,3 (CO,); 176,5 [C=C(OH)(CH,)]; 147,1 (C-4);
137,1 (C-1); 127,0 (C-2); 115,5 (C-3); 97,6 [(COXCH)C=C]; 67,2 (CH,0); 52,0
(CH,N); 45,9 (CH,N): 42,0 (CH;N); 31,1 (CH).

Anlisis elemental (CooHzN,05): C, 62,00% (Cale.: 62,18), H, 5,60% (5,70, N,
7.19% (7,25).

Bis{4-hidroxi-2(5H)-furanona-3-il]-4-(4-bencil-1-piperazinil)fenilmetano
(221b).

&
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Rdto.: 45%.
P.F.: 220 °C.

IR (KBr): 3400, 3000, 2920, 2820, 2720, 2600, 1740, 1635, 1520, 1450, 1400,
1350, 1260, 1030, 1000, 935 cm™.

'H-RMN (300 MHz, DMSO), &: 7,48 (s, SH, aromaticos); 7,12 (d, 2H, J = 8.4 Hz,
aromaticos); 6,80 (d, 2H, J = 8,4 Hz, aromaticos); 4,37 (s, 1H, CH); 4,29 (s, 6H,
2CH,0 v CH;NY; 3,35-3,20 (m, 8H, 4CH,N).

“C.RMN (75 MHz, DMS0), 6: 180,7 (CO,); 176,9 [C=C{OH)CH,)]; 1474,
137,6; 131,2; 129,5; 128,9; 127.4, 116,0 (aromaticos); 98,0 [(CO,CH)C=C]; 67,7
(CH,0}; 59,0 (ArCH,N); 50,6 (CH,N); 46,1 (CH;N); 31,6 (CH).

Analisis elemental (CysHyN2Gg): C, 67,25% (Cale.: 67,53); H, 5,66% (5,63); N,
6,04% (6,06).
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3.3, REACTIVIDAD DE 2-AMINO-4H-PIRANOS,

- 3.3.1. Reactividad del 2-amino-3-ciano-4-fenil-5-formil-4H-pirano (212).
3.1.1.1. Obtencion de hidrazonas y p-tosilhidrazonas (223) via adicién 1,2 al
formilpirane (212).

Procedimiento general.-

Se calienta una suspensién de 2-amino-3-ciano-4-fenil-5-formil-4H-pirano
(212) (100 mg, 0,44 mmol) en 15 ml de EtOH hasta su completa disolucién. A
continuacion se adiciona fenilhidrazina (222a) (48 mg, 0,44 mmol) o bien p-
tosilhidrazida (222b) (83 mg, 0,44 mmol), segin corresponda, y se mantiene a
reflujo durante un periodo de 2-5 h., siguiendo la reaccidn por cromatografia de

capa fina. El producto final precipita al enfriar la reaccion con una elevada pureza,
lo que hace que no sea necesaria su recristalizacion

Fenilhidrazona de 2-amino-3-ciano-4-fenil-5-formil-4H-pirano (223a).

I
Ph K
|
NC N
ISRRE
HNT 07 H

|

8

Rdto.: 65%.
P.F.:215-217°C.

IR (KBr): 3480, 3380, 3290, 2200, 1670, 1625, 1590, 1575, 1495, 1400, 1260,
1240, 1180, 1125,910 cm™.

'H-RMN (300 MHz, DMSO), & 9,99 (s, 1H, NH); 7,35-6,65 (m, 14H,
I0aromaticos, NH,, HC=N y HC=C); 4,40 (s, 1H, H-4).

PC-RMN (75 MHz, DMSO0), 8: 159,1 (C-2); 144,8; 144,7 (arométicos); 140,0
(HC=NY, 132,35 (C-6); 128,5; 127,7, 126,9; 1259 (aromaticos); 119,9 (CN); 117,9
(aromatico); 117,6 (C-3); 111,2 (aromatico); 57,0 (C-3); 36,7 (C-4).

Analists elemental (CyoH;eN4O): C, 72,04% (Calc.: 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).

1‘ Ph H
1
NC N__.O
NS
Pl o’
HN" ™07 H
CH;

Rdto.: 41%.
P.F.: 198-199 °C,

IR (KBr): 3440, 3340, 3180, 2200, 1670, 1640, 1600, 1500, 1410, 1320, 1235,
1170, 1060, 960 cm™.

'"H-RMN (300 MHz, DMSO0), & 11,10 (s, 1H, NH); 7.45-7,01 (m, 11H,
Qaromaticos, HC=N y HC=C); 6,89 (s ancho, 2H, NH,); 4,13 (s, 1H, H-4); 2,35 (s,
3H, CH;).

BC-RMN (75 MHz, DMSO), &: 159,0 (C-2); 144,1; 143,5; 143,4 (arométicos);
142,5 (HC=N); 135,5 (C-6), 129,0; 127.8; 126,7; 126,5; 126,1 (aromaticos); 119,6
(CN); 116,3 (C-5); 56,7 (C-3); 35,9 (C-4); 20,1 (CHs3).

Analisis elemental (C,3HgN,O5S): C, 60,88% (Calc.: 60,91); H, 4,79% (4,57); N,
14,08% (14,21).

3.3.1.2. Obtencion de 1,4-dihidropiridinas N-sustituidas (226) via adicion 1.4 al
formilpirano (212).

Procedimiento general.-

Se calienta una suspension de 2-amino-3-ciano-4-fenil-5-formil-4H-pirano
(212) (100 mg, 0,44 mmol) en 15 mL de EtOH hasta su completa disolucién. A
continuacion se adiciona la amina correspondiente (224a-d) (0,44 mmol) y se
refluye la mezcla durante 2-6 h., segin los casos. Se deja enfriar y aparece un
precipitado de pureza suficiente para su uso y caracterizacion.

2-Amino-3-carbamoil-1,4-difenil-5-formil-1,4-dihidropiridina (226a).

Ph
HQNOCIJ\ICHO
: I
| HNTONTH
. FPh ]

174



Capitulo 1. Parte experimental

Rdto.: 38%.
P.F.:209-211 °C.

IR (KBr): 3480, 3400, 3310, 2870, 2840, 1675, 1650, 1585, 1470, 1385, 1255,
1190, 1180, 1080 cm™.

'H-RMN (300 MHz, CDCly), & 9,15 (s, 1H, CHO); 7,53-724 (m, 11H,
10aromaticos y H-6); 6,84 (s, 2H, CONH,); 4,98 (s, 2H, NH,); 4,82 (s, 1H, H-4).

BC-RMN (50 MHz, DMSOQ), &: 188,7 (CHO); 171,4 (CONH,); 149,9 (C-2), 147.9
(C-6), 146,6 (Ciommico-™N). 139.0, 1298, 128,4; 1277, 1274, 1273, 1257
(aromaticos); 120,4 (C-5); 80,7 (C-3); 34,8 (C-4).

Analisis elemental (C;sHxN4O). C, 75,97% (Cale.. 76,11); H, 5,29% (5,62); N,
13,97% (14,21).

2-Amino-3-carbamoil- I-(p-clorofenil)-4-fenil-5-formil-1,4-dihidropiridina.
(226h).

Rdto.: 40%.
P.F.: 188-189 °C,

IR (KBr): 3480, 3460, 3140, 2830, 1680, 1655, 1580, 1480, 1400, 1250, 1190,
1095, 1020 cm’.

'H-RMN (300 MHz, CDCly), &: 9,18 (s, 1H, CHO); 7,57-7,26 (m, 10H,
9aromdticos y H-6); 6,82 (s, 2H, CONH,); 5,00 (s, 2H, NH,); 4,83 (s, 1H, H-4).

BC-RMN (75 MHz, CDCl5), 8: 188,3 (CHO); 172,1 (CONH,); 150,5 (C-2); 145,6
(C-6); 144,8 (Couommico-N); 137,0; 135,7: 130,7; 129,1; 128.8; 127.6; 1271
(aromaticos); 121,3 (C-5); 80,7 (C-3); 36,6 (C-4).

Analisis elemental (CysH;(CIN;O,): C, 64,28% (Calc.: 64,59); H, 4,38% (4,53); N,
11,89% (11,90).
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2-Amino-3-carbamoil-4-fenil-5-formil-1-(p-tolil)-1,4-dihidropiridina (226¢).

Ph
H.NOC CHO
N
HN"N"H
|
CH,

Rdto.: 30%.
P.F.: 199-200 °C.

IR (KBr): 3440, 3360, 1650, 1570, 1510, 1475, 1410, 1375, 1330, 1255, 1190,
1110, 1030 em™..

'H-RMN (300 MHz, CDCL), & 9,15 (s, 1H, CHO); 7.51-7,26 (m, 10H,
Qaromaticos y H-6); 6,83 (s, 2H, CONH,); 5,00 (s, 2H, NH;); 4,80 (s, 1H, H-4);
2,45 (s, 3H, CH,).

“C-RMN (75 MHz, CDCl3), 8: 188,4 (CHO); 172,3 (CONH,); 151,0 (C-2); 146,4
(C-6), 1451 (Caomsuico-N); 140,0; 135,8; 131,0; 128,77, 127,6; 127.5; 1270
(arométicos); 120,7 (C-5); 80,1 (C-3); 36,6 (C-4); 21,3 (CH,).

Andlisis elemental (CyoH;oN:O5): C, 71,76% (Calc.: 72,07); H. 6,06% (5,71); N,
12,44% (12,61).

2-Amino-1-bencil-3-carbamoil-4-fenil-5-formil-1,4-dihidropiridina (2264).

— e

Ph
HzmochCHo
|
HANTNTH
[ Bn

Rdto.: 51%.
P.F.: 2060-202 °C.

IR (KBr): 3450, 3340, 3160, 1670, 1625, 1490, 1460, 1390, 1260, 1205, 1190,
1150, 1100 cm™.

176



Capitulo 1. Parte experimental

‘H-RMN (300 MHz, CDCly), &: 9,17 (s, 1H, CHO); 7.43-7,21 (m, 10H,
aromaticos); 6,83 (s, 2H, CONH,); 6,78 (s, 1H, H-6); 4,95 (s, 2H, NH,),; 4.87 (d,
1H, F= 26,4 Hz, CH,;); 4,82 (d, 1H, /= 26,4 Hz, CH;); 4,80 (s, 1H, H-4).

BC-RMN (75 MHz, DMSO0), 8: 171,3 (CHO); 164,4 (CONH,); 150,2 (C-2); 148,38
(C-6), 1463 (Cuomuice-N); 136,6; 128.1; 127,2; 127,1; 126,9; 126,8; 1253
(arométicos); 120,0 (C-5); 80,9 (C-3); 51,3 (CH,N); 34,4 (C-4).

Analisis elemental (CyoH oN:O): C, 71,82% (Cale.: 72,07); H, 5,88% (5,71} N,
12,28% (12,61).

3.3.2. Transformaciones del anillo de pirano en otros sistemas heterociclicos.
3.3.2.1. Obtencion de 4-aril-3,5-diciano-2,6-difenil-1,4-dihidropiridinas (228).
Procedimiento general.-

Se calienta a reflujo una mezcla del pirano correspondiente (198¢,g,h,q) (3
mmol} en 15 mL de AcOH glacial y AcONH, (12 mmol) durante 3-4 h., siguiendo
la reaccion por cromatografia de capa fina. El producto final precipita en el medio
de reaccion, o bien se aisla vertiendo el ¢rudo de reaccion sobre H,O. Se filtra el
salido asi obtenido y se recristaliza del disolvente adecuado.

3,5-Diciano-2,6-difenil-4-[4-(4-metil-1-piperazinil)fenil]-1,4-dihidropiridina.
{228a).

2

®

NC CN

|
|
l (|

I-Z

Rdto.: 15%.
P.F.; 251-253 °C (EtOH).

IR (KBr): 3540, 3180, 3080, 2980, 2960, 2860, 2820, 2215, 1650, 1620, 1525,
1355, 1300, 1250, 1200, 1160 cm™.
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Capitulo 1. Parte experimental

'H-RMN (300 MHz, DMSO), &: 10,06 (s, 1H, NH); 7,62-7,47 (m, 10H,
aromaticos); 7,27 (d, 2H, J = 8,7 Hz, aromdticos); 7,02 (d, 2H, J = 8,7 Hz,
aromaticos); 4,52 (s, 1H, H-4); 3,17 (m, 4H, 2CH;N); 2,45 (m, 4H, 2CH,N); 2,22
(s, 3H, CH;3N).

“C-RMN (75 MHz, DMSQ), 8: 150,6 (Caromaic-N); 148,4 (C-2); 134,5; 132.4;
130,7; 128,7; 128.5; 128,2 (aromaticos); 119,7 (CN); 115,6 (aromético); 83,8 (C-
3); 54,6 (CH;N); 47,8 (CH;N); 45,8 (CH;N); 41,6 (C-4).

Analisis elemental (C3Hy;Ns): C, 78,30% (Calc.: 78,75); H, 6,33% (5,95); N,
14,98% (15,31).

4-[4-(4-Bencil-1-piperazinil)fenil]-3,5-diciano-2,6-difenil-1,4-dihidropiridina.
(228b).

Bn
[
0
N
NC CN
I
Ph II\I Ph
H

Rdto.: 25%.
P.F.: 207-209 °C (EtOH).

IR (KBr): 3280, 3220, 3110, 2960, 2840, 2230, 1655, 1620, 1510, 1465, 1400,
1300, 1245, 1200, 1020 em’™.

'H-RMN (300 MHz, DMSO0), 8: 10,06 (s, 1H, NH); 7.61-7,32 (m, 15H,
aromaticos); 7,26 (d. 2H, J = 8,7 Hz, aromaticos); 7,00 (d, 2H, J = 8,7 Hz,
aromaticos); 4,51 (s, 1H, H-4); 3,52 (s, 2H, CHaNY); 3,18 (m, 4H, 2CH,N); 2,49 (m,
4H, 2CH:N).

BC-RMN (75 MHz, DMSO0), &: 150,6 {Cromaico-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 (aromaticos);, 119,7 (CN);
115,6 (aromadtico), 83,8 (C-3); 62,1 (ArCH;N), 52,6 (CH:N); 47,9 (CH;N); 41,6
(C-4).

Analisis elemental (CssHsNs): C, 80,86% (Calc.: 81,01); H, 6,26% (5,86); N,
12,73% (13,13).
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Capitulo 1. Parte experimental

3,5-Diciano-4-(3-ciclopentiloxi-4-metoxifenil}-2,6-difenil-1,4-dihidropiridina.
(228¢).

{

OCH,
O
NC eN
b
Ph N Ph
i
| h
\ .

Rdto.: 40%.
P.F.: 230-232 °C (Hexano/AcOEt).

IRTF (KBr): 3275, 3223, 3080, 2932, 2203, 1634, 1578, 1510, 1491, 1445, 1271,
1250, 1234, 1132 cm™.

'H-RMN (300 MHz, DMSO), & 10,09 (s, 1H, NH); 7.63-7,50 (m, 10H,
aromaticos); 7,05-6,95 (m, 3H, aromaticos); 4,78 (m, IH, OCH); 4,58 (s, 1H, H-4);
3,78 (s, 3H, CH;0); 1.98-1,56 {m, 8H, 4CH.).

PC-RMN (50 MHz, DMSO), &: 149,2 (Capomiica-O); 148,5 (C-2); 147,11 (Cyomstico
0), 136,4; 132,2;130,5; 128,5; 128,4 (aromaticos); 119,4 (CN y aromatico); 113,9;
112,5 (aromadticos), 83,5 (C-3); 79,4 (OCH); 55,4 (CH;Q), 41,7; (C-4); 32,1 (CH,),
23,4 (CHa,).

Andlisis elemental (CyHy/N-O4): C, 78,43% (Calc.: 78,61); H, 6,03% (5,75); N,
8,75% (8,88).

3,5-Diciano-2,6-difenil-4-(m-piridil)-1,4-dibidropiridina (228d).

Rdto.: 30%.
P.F.: 289-29] °C {CH;CN).
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Capitulo 1. Parte experimental

IRTF (KBr): 3649, 3153, 3043, 2777, 2198, 21497, 1670, 1641, 1593, 1506, 1479,
1427, 1286, 1182, 1029 cm™.

'H-RMN (300 MHz, DMSO), & 10,24 (s ancho, 1H, NH);, 8,68 (m, IH,
aromatico); 8,61-8,59 (m, 1H, aromatico); 7.94-7,92 (m, 1H, aromatico), 7,65-7,47
{m, 11H, aromaticos), 4,87 (s, 1H, H-4).

BC-RMN (75 MHz, DMSO), §: 149,2 (C-2); 148.8; 148,2; 138,7; 135,1; 131.,6;
130,4; 128,3; 128,0; 124,0 (aromiticos); 118,8 (CN); 82,0 (C-3); 40,0 (C-4).

Analisis elemental {CyyHigNg)y: C, 79,71% (Calc.: 79,98); H, 4,63% (4,47); N,
15,59% (15,54).

3.3.2.2. Obtencion de 4-aril-3,5-diciano-2,6-difenilpiridinas (230).
Procedimiento general.-

Se disuelve la correspondiente 1,4-dihidropiridina (228a-d) (1,06 mmol) en 20
mL de EtOH o bien en CH;CN, segln los casos, calentando hasta su completa
disolucion. Se adiciona 2,3-diciano-5,6-dicloro-p-benzoquinona (DDQ) (229) (240
mg, 1,06 mmol). La mezcla se refluye durante 5-24 h. Transcurrido este tiempo se
deja enfriar la reaccion, obteniéndose asi un solido, el cual se filtra y se recristaliza
del disolvente adecuado. En algin caso el producto final se purifica mediante
cromatografia en columna sobre silica gel utilizando el disolvente adecuado como
eluyente.

3,5-Diciano-2,6-difenil-4-[4-(4-metil-1-piperazinil)fenil]piridina (230a).

Rdto.: 60%.
P.F.: 220 °C (desc.).

IRTF (KBr): 3421, 2926, 2851, 2228, 1605, 1529, 1512, 1491, 1448, 1387, 1248,
1153, 700 cm’'.
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Capitulo 1. Parte experimental

'H-RMN (300 MHz, DMSO0), 3: 8,03-8,00 (m, 4H, aromdticos); 7,74 (d, 2H, J =
8,8 Hz, aromdticos); 7,64-7.58 (m, 6H, aromaticos), 7,20 (d, 2H, J = 8,8 Hz,
aromaticos); 3,51 (m, 2H, CH,N); 2,94 (m, 4H, 2CH;N); 2,57 (s, 3H, CH;N).

“C-RMN (50 MHz, DMSO0), &: 162,6 (C-2 o C-4); 1588 (C-4 o C-2); 152,1
(Caromatico-N); 136,5; 130,8; 130,7; 129,3; 128,4; 122,2 (aromdticos); 116,5 (CN);
113,6 (aromatico); 105,7 (C-3); 54,3 (CH,N); 46,5 (CH,N); 45,5 (CHiN).

Analisis elemental (Cy;,H2sNs): C, 78,92% (Calc.; 79,08); H, 5,62% (5,53); N,
15,46% (15,38).

4-[4-(4-Bencil-1-piperazinil)fenil]-3,5-diciano-2,6-difenilpiridina (230b).

Rdio.: 40%.
P.F.: 194-196 °C (EtOH).

IRT{F (KBr): 3421, 2775, 2226, 1607, 1508, 1491, 1456, 1387, 1250, 1229, 700
cm.

"H-RMN (300 MHz, DMSO), &: 8,02-7,99 (m, 4H, aromaticos), 7,71 (d, 2H, J =
8.7 Hz, aromaticos); 7,62-7,59 (m, 6H, aromaticos); 7,35-7,33 {m, 5H, aromaticos);
7,13 (d, 2H, J = 8,7 Hz, aromaticos); 3,53 (s, 2H, CH,N); 3,34 (m, 4H, 2CH,;N);
2,53-2,48 (m, 4H, 2CH;N).

BC-RMN (50 MHz, DMSO), & 162,9 (C-2 o C-4); 159,1 (C-4 o C-2); 152,4
(Caromatico-INY; 138.1; 136,8; 131,1; 131,0; 129,6; 129,1; 128,7; 128,3; 127,1, 122,5
(aromdticos); 116,8 (CN); 1139 (aromatico); 106,0 {C-3); 62,1 (ArCH,N); 52,5
(CH,;N): 46,9 (CH,N),

Anilisis elemental (CyHaoNs): C, 81,30% (Calc.: 81,32); H, 5,38% (5,50), N,
13,32% (13,18).
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Capitdo 1. Parte experimental

3,5-Diciano-4-(3-ciclopentiloxi-4-metoxifenil)-2,6-difenilpiridina (230c).

Rdto.: 51%.
P.F.: 211-213 °C (CH;CN).

IRTF (KBr): 2959, 2841, 2226, 1597, 1527, 1508, 1493, 1446, 1379, 1273, 1244,
1140, 769 cm™.

'H-RMN (300 MHz, CDCl5), &: 8,09-8,06 (m, 4H, aromaticos); 7,59-7,55 (m, 6H,
aromaticos); 7,23 (dd, 1H, J = 8,28 y 2,20 Hz, aromatico); 7,13 (d, IH, J = 2,20
Rz, aromatico}; 7,07 {d, 1H, J = 8,28 Hz, aromatico); 4,88 {m, 1H, OCH); 3,96 (s,
3H, CH;0); 2,02-1,58 {m, 8H, 4CH,).

PC-RMN (50 MHz, CDCl5), §; 163,4 (C-2 o C-4); 160,2 (C-4 0 C-2); 152,4; 148,0
(Caromaicos-O); 136,6; 131,3; 129,6; 128,8; 125,6; 122,2 {aromaticos); 116,3 (CN);
115,3; 111,9 (aromaticos), 106.0 (C-3); 80,8 (OCH), S¢,1 (CH;0); 33,0 (CHyY,
24,2 (CH,).

Anahsis elemental {C3HN:O00): €, 78,57% (Calc.: 78,95); H, 5,57% (5,35); N,
8,89% (8.92).

3,5-Diciano-2,6-difenil-4-(m-piridil}piridina (230d).

En su purificacion por cromatografia en columna se utiliza como eluyente
hexano/AcOEt 1/2.

Rdto.: 25 %.
P.F.; 228-230 °C (CH;CN).
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Capitulo 1. Parte experimental

IRTF (KBr): 3443, 2224, 1587, 1570, 1531, 1520, 1479, 1417, 1377, 1024, 827,
764, 698 cm’!.

'H-RMN (300 MHz, CDCls), 8: 8,90 (m, 2H, arométicos); 8,11-7,99 (m, 5H,
aromaticos); 7,62-7,57 (m, 7TH, aromaticos).

“C-RMN (75 MHz, CDCly), 8: 163,4 (C-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 (aromaticos); 115,5 (CN);
105,8 (C-3).

Analisis elemental (CyHiyNy): C, 80,02% (Calc.: 80,42); H, 4,32% (3,94); N,
15.36% (15,64).

3.3.2.3. Sintesis de 2-amino-3-ciano-4-(3-ciclopentiloxi-4-metoxi)fenil-5-
etoxicarbonilpiridinas 6-sustituidas (231),

Procedimiento general. -

Se disuelve el pirano 3-ciano-5-etoxicarbonil sustituido correspondiente
(201b,c) (3 mmol) en 15 mL de AcOH glacial, se afiade AcONH, (0,924 g, 12
mmol} y se refluye la mezcla durante 3h. Se deja enfriar y, a continuacion, se vierte
el crudo de reaccidn sobre H,O {100 mL). Si se forma un precipitado se filtra y en
caso contrario se extrae con CH,Cl; (3 x 100 mL). Se juntan las fases orgénicas y
se secan sobre MgSO,. Se elimina el disolvente a presion reducida obteniéndose un
aceite que solidifica al adicionar unas gotas de hexano y etanol.

2-Amino-3-ciano-4-(3-ciclopentiloxi-4-metoxi){enil-5-etoxicarbonil-6-
fenilpiridina (231a).

Rdto.: 17 %.
P.F.: 160-162 °C.

IRTF (KBr): 3421, 3342, 3246, 2953, 2841, 2210, 1649, 1601, 1580, 1556, 1514,
1470, 1445, 1416, 1254, 1132 em™.
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Capitula 1. Parte experimental

'H-RMN (300 MHz, CDCly), 8: 7,58-7,56 (m, 2H, aromadticos); 7,44-7,42 (m, 3H,
aromaticos); 6,97-6,92 (m, 3H, aromaticos); 5,47 (s, 2H, NH;) 4,78 (m, 1H,
OCHY); 3,89 (s, 3H, CH,0), 3,86 (g, 2H, J = 7,05 Hz, CH,0); 1,94-1,58 (m, 8H,
4CH,); 0,82 (t, 3H, /= 7,05 Hz, CH:;).

BC-RMN (75 MHz, CDCLy), 8: 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 (CH0); 56.0 (CH;0); 32,8 (CH,); 24,1 (CHy); 13,4 (CH;).

Analisis elemental (CyHpsN3Oy): C, 70,47% (Calc: 70,87); H, 6,08% (5,95); N,
8,97% (9,19).

2-Amino-3-ciano-5-etoxicarbonil-4-]4-(4-fenil-1-piperazinilyfenil)-6-
metilpiridina (231b).

®

NC CO.Et
-

ﬁ HNT N7 TCHy

Rdto.: 20%.
P.F.: 179 °C (desc.).

IRTF (KBr): 3387, 3327, 3176, 2829, 2220, 1718, 1655, 1601, 1558, 1520, 1387,
1275, 1232, 1178 cm’’.

'H-RMN (300 MHz, DMSO), &: 7,24-6,80 (m, i1H, 9aromaticos y NH;); 3,92 (q.
2H, J = 7,2 Hz, CH,0), 3,36 (m, 8H, 4CH,N); 2,34 (s, 3H, C=C-CH;); 0,85 (1, 3H,
J=72Hz, CH;).

Analisis elemental (CyHaNsO): C, 70,46% (Cale.: 70,71); H, 6,25% (6,17); N,
15,23% (15,87).
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Capitulo 1. Parte experimental

3.3.2.4. Obtencidén de 4-aril-3,5-diciano-6-fenil-3,4-dihidro-2-piridonas (232).
Procedimiento general.-

Se disuelve el correspondiente 2-amino-4-aril-3,5-diciano-6-fenil-4 H-pirano
(198b,d,h,q) (1.21 mmol) en 25 mL de CH,Cl;. Se adiciona, gota a gota, H;80,
(475 mg, 4,84 mmol). Se mantiene la reaccidn con agitacién a temperatura
ambiente durante 4-6 h., siguiéndose por cromatografia en capa fina. Pasado este
tiempo, se adiciona HO (25 mL), se separa la fase orgdnica y se seca sobre
MgS0O,. Se elimina el disolvente a presion reducida y el residuo resultante se
purifica mediante cromatografia en columna sobre silica gel, empieando una
mezcla adecuada de hexano/AcOEt como eluyente. Los compuestos 232 se
obtienen como mezcla de isomeros.

3,5-Diciano-6-fenil-4-(2-piperidinofenil)-3,4-dihidro-2-piridona (232a).
9,
CN
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En su purificacion por cromatografia en columna se utiliza como eluyente
hexano/AcOEt 2/1.

Rdto.: 20%.
P.F.: 247 °C (desc.) (EtOH).

IRTF (KBr): 3209, 3121, 2941, 2854, 2810, 2208. 1693, 1622, 1599, 1491, 1477,
1377, 1281, 1213, 777 em’™.

‘H-RMN (300 MHz, DMSO0), 6: 11,11 (s, 1H, NH); 7,59-7,20 (m, 9H, arométicos);
5,26 (d, 1H, J = 8,1 Hz, CH); 5,08 (d, 1H, J = 8,1 Hz, CH); 2,80 (s ancho, 4H,
2CH3); 1,66 (s ancho, 6H, 3CH,).

BC.RMN (50 MHz, DMSO), &: 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; 115,7: 114,9; 88.7; 87,1; 54,2; 54,1; 36.6; 26,0; 25,7; 23.4.

Andlisis elemental (C3sHpN,O): C, 74,98% (Cale.: 75,36} H, 5,82% (5,80); N,
14,25% (14,66).
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Capitulo 1. Parte experimental

3,5-Dicianc-6-fenil-4-(4-piperidinofenil)-3,4-dihidro-2-piridona (232b).

)

N

En su purificacion por cromatografia en columna se utiliza como eluyente
hexano/AcOEt 4/1.

Rdto.: 90%.
P.F.. 174-176 °C.

IRTF (KBr): 3230, 2934, 2855, 2208, 1718, 1610, 1516, 1452, 1348, 1267, 1238,
1159, 1026, 920 em™.

"H-RMN (300 MHz, DMSO), & 11,11 (s); 11,08 (s); 7,56-7,52 (m); 7,25 (d, J =
8.8 Hz); 7.13 (d, /= 8,8 Hz); 6,95 (d, J= 8,8 Hz); 5,16 (d, /= 7,1 Hz); 4,95 (d. J =
13,7 Hz); 4,47 (d, J = 13,7 Hz); 4,31 (d, J= 7,1 Hz); 3,17 (m);1,56 (m).

PC.RMN (50 MHz, DMSQO), & 162,9;, 162,6; 151,3; 151,2; 150,9; 150,7, 131,5;
130,9; 128,9; 128,8; 128,5; 128,4; 128,3; 128,2; 126,7; 124,4; 1}8,9. 118,2; 115,7;
115,5; 115,3; 115,1; 89,2; 87.6; 48,8, 39.3; 38,9, 38,5, 38,0; 25,1; 25,0, 23,7.

Analisis elemental (CyH;:N.O): C, 75,58% (Calc.: 75,36); H, 6,06% (5,80); N,
14,54% (14,66).

3,5-Diciano-4-(3-ciclopentiloxi-4-metoxifenil}-6-fenil-3,4-dihidro-2-piridona.
(232c).
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Capitulo 1. Parte experimental

En su purificacién por cromatografia de columna se utiliza como eluyente
hexano/AcOEt 2/1.

Rdto.: 5%.
P.F.: 196-198 °C (hexano/AcOEt).

IRTF (KBr): 3246, 3194, 2935, 2876, 2201, 1736, 1618, 1514, 1466, 1443, 1429,
1364, 1260, 1236, 775 cm™.

'H-RMN (300 MHz, DMSQ), &: 11,15 (s); 11,11 (s); 7,56-6,82 (m); 5,20 (d, J =
7.0 Hz); 5,05 (d. J= 13,8 Hz); 4,80 (m); 4,69 (m); 4,52 (d, /= 13,8 Hz); 4,38 (d, J
= 7,0 Hz): 3,75 (s); 1,87-1,55 (m).

3C-RMN (50 MHz, DMSO), &: 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.

Analisis elemental {C:sHsN3Oq): C, 72,56% (Cale.: 72,61); H, 5,58% (5,61); N,
9,94% (10,17).

3,5-Dicianoc-6-fenil-4-(m-piridil)-3,4-dihidro-2-piridona (232d).
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Rdto.: 25%.
P.F.. 233-235 °C (MeOH).

IRTF (KBr): 3402, 3057, 2203, 1716, 1626, 1599, 1526, 1431, 1369, 1277, 1229,
779 cm™.

'"H-RMN (300 MHz, DMSO), : 11,30 (s); 11,22 (s); 8,67-8,56 (m); 7,93-7,45 (m);
5,33 (d, J = 6,9 Hz); 5,17 (d, J = 14,0 Hz); 4,76 (d, J = 14,0 Hz); 4,61 (d, /= 6,9
Hz).

BC.RMN (50 MHz, DMSO0), & 162,3; 162,0; 152,0; 151,7; 149,8; 149.6; 148,7;
135,9; 135,0; 132,6; 131,4; 131,2; 131,0; 130,8; 128.4; 128,3; 128,2; 124,1; 123,7;
117,3; 115,3; 87.4; 40,5; 40,0; 39,8; 38.8.
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Capitulo ]. Parte experimental

Analisis elemental (CysH;;N,0): C, 71,81% (Cale.: 71,98); H, 3,93% (4,03); N,
18,20% (18,66).

3,5-Diciano-6-fenil-4-(3-hidroxi-4-metoxifenil)-3,4-dikidro-2-piridona (232e).

OCH,
OH

i NC CN
i

’ 0~ N Ph
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En su purificacion por cromatografia en columna se utiliza como eluyente
hexano/AcOEt 2/1.

Rdto.: 25%.
P.F.: 185-187 °C (hexano/AcOEt).

IRTF (KBr): 3433, 3211, 3101, 2933, 2212, 1709, 1624, 1516, 1499, 1489, 1356,
1288, 1244, 777 em™.

'"H-RMN (300 MHz, DMSO), &: 11,11 (s); 11,08 (s); 9,26 (s); 9.11 (s); 7,58-6,74
(m); 5,16 (d, J = 7,1 Hz); 4,96 (d, J = 13,6 Hz); 4,45 (d, J = 13,6 Hz); 4,29 (d, J =
7,1 Hz); 3.77 (s).

BC-RMN (75 MHz, DMSO), &: 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; 1194,
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.

Andlisis elemental (CyHsN:Os): C, 69,14% (Cale.: 69,54); H, 4,79% (4,38); N,
11,94% (12,17),

3.3.2.5. Obtencidon de 4-aril-3,5-diciano-6-fenil-2-piridonas (233).
Procedimiento general.-

Se disuelve la correspondiente 3,4-dihidro-2-piridona (232) (1 mmol) en 20
mi. de MeOH, calentando hasta su disolucion. Se adiciona DDQ (227 mg, 1 mmecl)
y se refluye la mezcla durante 30-60 minutos. Transcurrido este tiempo, se deja
enfriar formandose un precipitado, el cual se aisla por filtracion con una pureza
adecuada para su uso y caracterizaciéon. En los casos en los que no precipite el
producto final, se elimina el disolvente a presion reducida y el residuc resultante se

188



Capitulo . Parte experimental

cromatografia en columna sobre silica gel, utilizando, como eluyente, una mezcla
adecuada de disolventes.

3,5-Diciano-6-fenil-4-(4-piperidinofenil)-2-piridona (233a).

)
NC CN
’ 0~ N PR
H

En su purificacién por cromatografia en columna se utiliza como eluyente
CH,Cl,/AcOFEL 3/1.

Rdto.: 40%.
P.F.: 260 °C (desc.).

IRTF (KBr): 3440, 3060, 2932, 2853; 2226, 1653, 1603, 1553, 1520, 1491, 1445,
1389, 1240, 1126 cm’™.

'H-RMN (200 MHz, CDCly), &: 7,85 (d, 2H, J = 7,4 Hz, aromaticos); 7,68-7,63 (m,
3H, arométicos); 7,57 (d, 2H J = 8,8 Hz, aromaticos), 6,99 (d, 2H, J = 8,8 Hz,
aromaticos); 3,37-3,34 (m, 4H, 2CH,N); 1,68 (m, 6H, 3CHj;).

BC-RMN (75 MHz, CDCly), &: 162,2 (C-2); 161,8 (C-4 0 C-6): 157,9 (C-6 0 C-4);
153,5 (Caromanco-NY: 133,1; 130,5; 129,9; 129.4; 128,9; 120,5 (arométicos); 115.9
(CN); 114,4 (CN); 113.9 (aromatico); 101,1 (C-3); 93,0 (C-5); 48,5 (CH,N): 25,4
(CH,); 24.3 (CH,).

Analisis elemental (C2sHxN,0): C, 75,46% (Calc.: 75,76): H, 5,66% (5,30); N,
14,78% (14,73).
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3,5-Diciano-4-(3-ciclopentiloxi-4-metoxifenil)-6-fenil-2-piridona (233b).

OCH,
i 0

| )@
| e CN

i -

| o~ NP

; H

L

Rdto.: 60%.
P.F.: 267-269 °C.

IRTF (KBr): 3445, 2937, 2853, 2783, 2226, 1663, 1597, 1585, 1553, 1518, 1495,
1472, 1445, 1267 cm™.

'H-RMN (300 MHz, DMSOQ), 8: 7,75-7,72 (m, 2H, aromaticos); 7,56-7,54 (m, 3H,
aromaticos); 7,16-7,12 (m, 3H, aromaticos); 4,82-4,80 (m, 1H, OCH), 3,82 (s, 3H,
CH50); 1,89-1,56 (m, 8H, 4CH,).

"C-RMN (75 MHz, DMSO0), &: 165,1; 161,2; 160,4 (C-2, C-4 y C-6); 151,4; 146,8
(Caomisicos=0): 133,7; 131,3; 129.2; 128.6; 126.,6; 121,6; 117,5 (arométicos); 116,5
(CN); 115,0 (CN); 112,0; 100,0 (C-3); 90,8 (C-5); 79,9 (OCH); 55,8 (CH;0); 32,5
(CHa); 23,8 (CH,).

Anilisis elemental (CysHy N1Os): C, 72,85% (Cale.: 72,96); H, 5.15% (5,15); N,
10,03% (10,22).

3,5-Diciano-6-fenil-4-(m-piridil)-2-piridona (233c).

[ ~ "N
RS
[Nc N
~
07 ™N""Ph
v
%

En su purificacién por cromatografia en columna se utiliza como eluyente
AcOEt/MeOH 15/1.

Rdto.: 97%.
P.F.: 235 °C (desc.).

190



Capitulo 1. Parte experimental

IRTF (KBr): 3403, 2854, 2652, 2226, 1655, 1560, 1545, 1437, 1375, 1340, 1229,

1080, 991, 897 cm’™.

'H-RMN (300 MHz, DMSO), 3: 8,73-8,71 (m, 2H, aromaticos); 8,02-7,99 (m, 1H,
aromatico); 7,90-7,88 (m, 2H, aromaticos); 7,78-7,50 (m, 4H aromaticos).

BC-RMN (50 MHz, DMSO0), &: 167,7; 164.2; 156,0 (C-2, C-4 y C-6); 150,3;
148,8; 137.4; 136,2; 131,6; 129,7; 128,5; 127.9; 123,3 (arométicos); 118.6 (CN);

117,5 (CN); 95,9 (C-3); 87,8 (C-5).

Analisis elemental {CgH(N,O): C, 72,32% (Calc.: 72,46); H, 3,46% (3,38); N,

18,69% (18,79).

3,5-Diciano-6-fenil-4-(3-hidroxi-4-metoxifenil)-2-piridona (233d).

OCH,

| OH

|

NG CN
“

T

| H

Rdto.: 80%.
P.F.. 294 °C (desc.).

IRTF (KBr): 3414, 2928, 2851, 2785, 2226, 1655, 1616, 1587, 1518, 1495, 1445,

1381, 1281 cm’'.

'H-RMN (300 MHz, DMSO), &: 13,61 (s; 1H, NH); 9,52 (s, 1 H, aromético); 7,73-
7,58 (m, 4H, aromaticos); 7,10-7,03 (m, 3H, aromaticos); 3,85 (s, 3H, CH;0).

BC-RMN (50 MHz, DMSO), 3: 161,0 (C-4 0 C-6); 160,1 (C-2); 159,3 (C-6 0 C-4);
150,0; 146,4 (CuommicosrQ); 132,07 130,9; 129.3; 128,7; 126,0; 120,1; 1160
(aromaticos); 115,5 (CN); 115,1 (CN); 112,0 (aromatico); 101,8 (C-3); 92,2 (C-3),

55,7 (CH;0).

Analisis elemental (C5H,;N;05): C, 69,82% (Calc.: 69,95); H, 4,04% (3,82); N,

11,92% (12,24).
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1.1. SINTESIS DE 2-AMINOFURANOS.
1.1.1. Ciclacion de 4-oxonitrilos.

Un metodo general de sintesis de 2-aminofuranos descrito en la literatura
utiliza la reacciéon de compuestos a-halocarbonilicos, adecuadamente sustituidos,
con sales sodicas de malonoenitrilo, cianoacetato de alquiio160 o cianoacetona.'®! En
todos estos casos la reaccion transcurre a través de la formacidn de un carbanidn
en la posicion 3 de un intermedio 4-oxobutanonitrilo {(Esquema §4).

' )
X Y. R, X R X R,
ﬁ + I — - { Nm - e S
CN 0 "Ry k 50" TRy 0~ "Ry
L J
X= CN, CO,Et l
Y = halégeno X R,
R; = Ph, Me, CO,Et, COMe
R, = Ph, CO,Et, COMe, COPh /A
HNT o7 Ry
Esquema 84

La ciclacién no tiene lugar'® en ausencia de grupos capaces de conjugarse en

dicha posicion 3, estabilizando asi la estructura final de 2-aminofurano.

Otra aproximacion a la sintesis de 2-aminofuranos se basa en la condensacion
162

de Knoevenagel de malononitrilo y benzoinas ** (Esquema 85).
NC Oy -Re NC Rz

R G

CN  HO” R HNT 07 Ry

R:. Ry = alquite, arilo

Esquema 85

160. a) G. Westoo, Acta Chem, Scand., 19589, /3, 692; b) F. Korte, K. Trautner, Chem. Ber., 1962,
95, 307, ¢) T.I. Temnikova, R.N. Kovalevskaya, Zh Org. Khim., 1968, I, 612 (Chem. Abstr.,
1965, 63, 2994); d} T.1. Temnikova, Yu. A. Sharanin, Zh Org. Khim., 1966, 2, 2018 {Chem.
Abstr., 1967, 66, 75474), &) T.1. Temnikova, Yu.A. Sharanin, V.S, Karavan, Zh Org. Khim.,
1967, 3, 681 (Chem. Abstr., 1967, 67, 43778); ) T. Kato, H. Kimura, K. Tauji, Chent. Pharm.
Bull, 1978, 24, 3880.

161. LF. Blount, D.L. Coffen, D.A. Katonak, J. Org. Chem., 1978, 43, 3821,

162, a) K. Gewald, Chem. Ber., 1966, 99, 1002; b) T. Hayashi, M. Kagawa, Bull. Chem. Soc. Jpn.,
1970, 43, 3290 (Chem. Abstr., 1971, 74, 125304; ¢} J. W. Ducker, M.P. Gunter, Aust J. Chem,,
1974, 27, 2229
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Asi, pueden prepararse estructuras de furano por condensacion de acetoina
con un arilsulfonilacetonitrilo en condiciones basicas.'® De igual manera, y mas
recientemente, Stephens y col.'® han llevado a cabo la condensacién de acetoina
con sulfonildiacetonitrilo en metanol, utilizando 4-dimetilaminopiridina como
catalizador, obteniendo el aminofurano 234 (Esquema 86).

NMez

Me (/O SO'ZCHZCN > ‘ Me SO;;CHQCN

Me OH CN MeQH

Me SOQCHQCN
S -

Me™ o7 NH,
234

Esquema 86

El empleo de benzoina en lugar de acetoina no da lugar al correspondiente
difenilfurano, lo que estd de acuerdo con resultados previos'® sobre la dificultad
que presentan sulfonilacetonitrilos en su condensacion con alquil aril cetonas.

Conocida la inestabilidad'® de! sistema de 2-aminofurano como tal y la
disminucién que se produce en dicha inestabilidad con la presencia de grupos
electroatractores en el anillo,”® Aran y Soto''? han descrito la sintesis de 2-
amino-4-cianofuranos (235) mediante adicion conjugada de cianuro de hidrégeno a
sistemas carbonilicos o,p3-insaturados (43). Tras la adicidon se produce una
ciclacion espontanea al 2-aminofurano {235), el cual es razonablemente estable y
puede ser aistado como un sélido cristalino (Esquema 87). Esta reaccion podria
constituir una ruta general para la obtencién de 2-furanaminas, ya que podrian
emplearse una amplia variedad de compuestos carbonilicos puesto que, en
principio, Unicamente se necesita el grupo propenona para que la ciclacion tenga
lugar. Desafortunadamente, esto no es asi. La presencia de un grupo ciano sobre el

163. I.R. Ross, J.W. Sowell, Sr., J Heterocyel Chem., 1987, 24, 757,
164. C.E. Stephens, J.W. Sowell, Sr., J Heterocyel Chem., 1997, 34, 857.
165. H. Dressler, J.E. Graham, /. Org. Chem., 1967, 32, 985.

166. M.V, Sargent, T.M. Cresp, “Comprehensive Organic Chemistry”, 1979, Vol. 4, p.725-727, Ed.
D.H.R. Barton, Pergamon Press.

167. V.J. Ardn, 1.1. Soto, 4n. Quim., 1983, 79C, 340.
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anillo heterociclico parece ser esencial para que se produzca la ciclacion.'® Asi
pues, se ha llevado a cabo un estudio de la influencia de los diferentes
sustituyentes en la estabilidad del aniilo, lo que permite hacer una clasificacion en
funcion del esquema de sustitucion que presente el 2-aminofurano final.

Ar
1y KCN
l\\ CN 2) H30@ Ar CN Ar CN
P ’ NC}_;\ ) NQ &
QO Ar ] Q7 CAr HO™ TAr
43 ' l
Ar N Ar CN
=
HN" o7 Ar HN= 0" ™Ar
235
Esquema 87

1.1.1.1, Acilfuranaminas.

Como primer paso se llevd a cabo la sintesis de furanos a partir de 2-
acilpropenonas.’® Asi, los derivados 236 (Esquema 88) experimentan, ficilmente,
la adicion conjugada del anién cianuro para dar los oxobutanonitrilos 237, cuya
ciclacion deberia dar lugar a las 2-furanaminas 240, segin lo visto
anteriormente.”*”'*” Sin embargo, el comportamiento de 237 es diferente. El
tratamiento con pipertdina en etanol da lugar a las 2-pirrolonas 238 junto con los
2,4-diaril-4-oxobutanonitrilos 239. Estos se obtienen mediante una eliminacién
retro-Claisen con participacion del disolvente en un procesc en el que se pierde
uno de los grupos acilo del oxobutanonitrilo intermedio. La ciclacién de 237 a las
furanaminas 240 tiene lugar, probablemente, pero éstas resultan inestables v sufren
una transformacién de anillo que serd comentada mds adelante.

Puesto que la inestabilidad de 2-furanaminas se debe al grupo aming libre v a
sus propiedades ¢lectrodonadoras, si este grupo reaccionara simultineamente en el
procesa de ciclacion con un reactivo capaz de originar un derivado estable, se
podria aislar el anillo de aminofurano. Efectivamente, los furanos se aislan cuando
se lleva a cabo la ciclacion de 237 en presencia de un aldehido aromatico. De esta

168. J.A. Ciller, N. Martin, C. Scoane, I.L. Soto, Trends Heterocyel Chem., 1994, [, 19,
169. J.A. Ciller, C. Sevane, L.L. Soto, Liebigs Ann. Chem., 1985, 51i.
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manera, ¢l anillo de 2-furanamina resulta estabilizado mediante la formacién de los
bencilidenamino derivados 241 (Esquema 88). Adn incluso en estas condiciones,
se produce apertura del anillo obteniéndose, junto con el furano deseado, pequefias
cantidades de la pirrolona 238. El rendimiento del furano puede optimizarse
llevando a cabo la reaccion en condiciones anhidras y en atmdsfera inerte, para
evitar asi la formaci6n de la pirrolona.'™

Ar
o
l\\\ CORy  1)KCN Ar ORy
15—
o7 ph 2) Hy0° o7 ™>Ph
236 237
EtOH
pipendina
i
ALZ:SEOR‘ Ar | A COR,
-~ + /\
o) NC
NP Hen | o en
H | ]
238 239 240
ArCHO
piperidina
Ar COR1
{0\
ArTSNT S g7 > Ph
241
Esquema 88

Cuando los grupos acilo de la propenona son diferentes, tenemos dos
carbonilos no equivalentes que pueden reaccionar con el grupo amino.*® Esta
situacion da lugar a ciclaciones alternativas las cuéles, dependiendo de la
regioselectividad, pueden originar dos posibles furanos. Siempre se obtienen
ambos isOmeros, siendo el mayoritario (242) el que se forma a partir del tautémero
endlico cuyo doble enlace esta conjugado con los dos sustituyentes (Esquema 89).

170. I.L. Soto, I.A. Ciller, N. Martin, M. Quinteiro, C. Seoane, Rev. Real Aecad. Ciencias, 1986, 80,
173.
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Ar COMe Ar COMe Ar COPh
i ¢ —_——
NC o7 en N s NC
r Ar COMe I COPh
| I
/A | /A
| 1
l ArCHO 1ArCHO
COMe Ar COPh
IL T
AN Me
242
Esquema 89

[.1.1.2, Etoxicarbonilfuranaminas.

Hay que sefalar que aunque se puede acceder ficilmente a derivados
carboxilicos de furanos por métodos cldsicos, tales como la sintesis de Feist-
Benary o la de Paal-Knorr,'”' la incorporacion de un grupo amino no es facil,'”? lo
que hace que haya poca bibliografia sobre derivados
aminofuranocarboxilicos.'®*'” Estos derivados podrian conseguirse por ciclacién
de 2-etoxicarbonil-4-oxoniirilos obtenidos, éstos Gltimos, mediante adicion
conjugada de cianuro de hidrégeno a a-acilcinamatos de ettlo. Sin embargo, esta
ciclacién no se produce,”4 siendo el producto final el obtenido tras la adicion de
clanuro.

La ciclaciéon al anillo de furano se consigue por tratamiento de los 4-
oxonitrilos 243 con piperidina en presencia de un aldehido aromatico.'” De esta

171. D.M.X. Donnelly, M.J. Meegan, “Compre¢hensive Heterocyclic Chemistry”™, 1984, Vol, 4, p.
657, Eds. A.R. Katritzky, C.W. Rees, Pergamon, Oxford.

172, M.V. Sargent, .M. Cresp, "Comprehensive Organic Chemistry”, 1979, Vol. 4, p. 725, Ed. D.
Barten, Pergamon, Oxford.

173. L. Capuano, W. Fischer, Chem. Ber., 1976, 102, 212,
174, S. Ruheman, J Chem. Soc., 1904, 83, 1456,
175. J.A. Ciller, C. Seoane, J.L Soto, B. Yruretagoyena, J. Heterocycl Chem., 1986, 23, 1583.
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manera, el aminofurano resultante se convierte en su base de Schiff 244,
compuesto estable que puede aislarse por filtracién (Esquema 90).

Ar '
1) KCN A
5 COEt  Eowmo A COELt L cHo ‘ NI
1 — Ng_/& —— i
0~ ™R 21 H;0 6“7 R pipendina HN" 0" ™R L
243
R = alquile, arilo
Ar COzEt
as
AN R
244
Esquema 90

Los compuestos 243 se obtienen como una mezcla de diasteredmeros, pero la
quiralidad se pierde en la ciclacién conduciendo, ambos isémeros, al mismo
resultado.

Tampoco se consigue aislar las furanaminas libres a partir de la base de
Schiff. Asi, la hidrdlisis 4cida de 244 da lugar a productos de descomposicidn y en
el tratamiento en medio basico solo pudo tdentificarse, como producto de reaccion,
acido benzoico resultante de una apertura de aniilo.

1.1.1.3. Triaril y diarilfuranaminas.

También es posible la ciclacién de 4-oxonitrilos triarilsustituidos (246) en
presencia de aldehidos aromaticos.”” En este caso, el oxonitrilo correspondiente
(246) se puede generar mediante dos rutas alternativas, bien por adicién de cianuro
a un sistema de propenona (51), o bien por sustitucién nucledfila en las
propenonas saturadas (245) (Esquema 91).

Ay
c/%mz KCN
0% An
Ar Ar:
245 EtOH Ar1 AI‘2 ] AI'1CHO 1 2
o | W S | T el
A HO | NG Ar?_’ A SN 0" AR
Ar.
M2 N
/[ KE 246 247
Q- AR
51
Esquema 91
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Aunque los furanos resultantes (247) no contienen grupos electroatractores,
su estabilidad esta favorecida por la conjugacion de los grupos arilo, en particular
el de la posicién 4. El aldehido aromatico utilizado en la reaccion debe contener ¢l
mismo grupo arilo (Arn) que el empleado previamente en la preparacidon de 51,
para evitar asi la posibilidad de que una descomposicién retro-Knoevenagel
proporcione otro aldehido diferente al medio de reaccion que conduciria a una
mezcla de dos furanos finales.

Con la finalidad de saber si la sintesis tiene lugar cuando en dicha posicion 4
hay un atomo de hidrégeno, se ha llevade a cabo la reaccidn de cianuro con
bencilidenacetofenona (Esquema 92).

Tr 1y KGN ! Ar Ar

x EtOHH,0 | AICHO

J_\ “a o waa

oPph 2 H30® [ NCo B piperidina A XN"Ng ph
248

Esquema 92

También en este caso la reaccién se detiene en el oxonitrilo, pero de nuevo, la
intervencién de un aldehido estabiliza el anillo furinico permitiendo su
aislamiento (248)."%

1.1.1.4. Alquilfuranaminas.

Una vez demostrado que la ciclacion es posible sin la necesidad de un grupo
estabilizante en la posicion 4 del anillo heterociclico, conviene saber si el proceso
sirve para la obtencion de furanaminas con grupos alquile, en lugar de
sustituyentes arilo. Para ello se han utilizado 2-cianopropencnas alquil sustituidas
como sustratos de partida, ya que siendo el grupo ciano el que mejor estabiliza el
anillo, cualquier dificultad que se produzca en la ciclacién se debera, Gnicamente,
a la presencia de los grupos alquilo (Esquema 93).

R

i R CN
N e RN Ao
v | NC ‘\ piperidina e [
Q- “Ph | O~ Ph | Ar”SNT 07 TPh
L ]
R = alquilo 249
Esquema 93

La adicidn de cianuro a las alquilcianopropenonas da lugar al 4-oxonitrilo
intermedio el cual no se aisla pero, en las condiciones de ciclacion, conduce a las
N-arilidenfuranaminas 249.
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También se han obtenido, a partir de 2-metilpropenonas, derivados de
furanamina con un grupo metilo en la posicion 4 del anillo furanico (250)*
{Esquema 94),

Ph ~|
Ph Me
SoMe nKen Ph__ Me ACHO
07 ph 2)H0° .L NG P~pn piperidina a7 ph
250
Esquema 94

L1.15.  4-Ciano y 4-ciano-5-metilfuranaminas. Apertura de anillos de
isoxazol.

La sintesis de furanaminas menos sustituidas y la sintesis de anillos que
contengan dos grupos alquilo no puede llevarse a cabo por los métodos generales
descritos hasta el momento. La razén es que los sustratos de partida, los B-
oxonitrilos alifaticos necesarios para obtener las 5-alquil-2-furanaminas no son
estables. Sin embargo, es conocido' ™ que la apertura de isoxazoles puede dar lugar
a este tipo de compuestos (Esquema 95).

Ra

R CN
7\ EtONa CN - RycHO Lo CN NN 2
ac o™ o™ — [ TEon . NG
0 Et
0T R 07 R, H,0 07 "R
Ry = H, alquilo, arilo 251
R, = alquiio, arilo
N
R, CN ACHO R, C
- I\ ' {0\
AN N TR, HN" 07 R,
252
Esquema 93

La apertura de derivados de isoxazol en presencia de aldehidos, alifdticos o
aromaticos, da lugar a los 2-acilpropenonitrilos 251, estables o no dependiendo del
esquema de sustitucion. En cualquier caso, la reaccién in situ con cianuro y un

176. “Comprehensive Organic Chemistry”, 1979, Veol. 2, p. 533, Vol 4, p. 999, Ed. D. Barton,
Pergamon, Oxford.
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aldehido aromético permite la obtencidn de alquil o dialquilfuranaminas como
bases de Schiff (252).'”

También dificiles de obtener eran los anillos de furanamina sin sustitucion en
la posicion contigua al heteroatomo, los cudles pueden sintetizarse ahora
facilmente a partir del propio isoxazol (Esquema 95). El compuesto carbonilico
intermedio (251) es ahora un aldehido, cuya mayor reactividad en relacidn con las
cetonas origina que, junto con la adicién conjugada, pueda darse una adicion 1,2 a
dicho aldehido. Por ello, en la reaccidn con cianuro se forma la cianhidrina
correspondiente, aunque siempre como producto minoritario.

1.1.1.6. Furanaminas biciclicas,

A pesar de la cantidad de trabajo publicado en heterociclos que contienen dos
aniflos de cinco eslabones fusionados, la bibliografia es notablemente menos
abundante cuando se trata de anillos de furano.'™

En nuestro grupo de trabajo hemos levado a cabo la sintesis de sistemas
biciclicos de furo[2,3-b]furanos (255) que contienen un grupo amino en un
carbono cabeza de puente,’”” como resultado de fa sencilla pero inesperada
reaccion  del bromomalononitrilo ¢on  w-cianoacetofenonas. Esta estructura
biciclica contiene un agrupamiento funcional poco frecuente [-O-C-(NH,)-O-], un
acetal de amida primaria. Aunque estos tres heteroatomos unidos a un carbono
tetraédrico podrian causar inestabilidad en el sistema, los derivados 235 se
obtienen como sdlidas cristalinos razonablemente estables (Esquema 96). La
interpretaciéon mecanistica de este proceso no es sencilla debido a la quimica
compleja que presenta el bromomalononitrilo™ (Esquema 96). Sin embargo,
parece necesaria la formacion del intermedio 254, constituido por dos unidades de
la cianoacetofenona y una de malononitrilo. La ciclacion de 254 conduce a un
anillo de iminofurano, el cudl tras ciclacidén posterior origina el sistema biciclico
255,

Se podrian sugerir varias posibilidades para la formacidn del intermedio 254,
teniendo en cuenta que se necesita un mol de bromomatononitrilo por mol de w-

177. 1.A. Ciller, N. Martin, C. Scoane, .L Soto, /S Chem. Soc., Perkin Trans /, 1985, 2581.

178. a} M.P. Cava, M.V. Lakshmikantham, “Two Fused Five-Membered Rings, Each Containing
One Heteroatom”, “Comprehensive Heterocyclic Chemistry”, 1984, Vol. 4, p. 1037, Eds. AR.
Katritzky, C.W. Rees, Pergamon, New York; b) T. Fujimaki, R. Nagase, R. Yamaguchi, H.
Otomasu, Chem. Pharm. Bull, 1985, 33, 2663,

179. V.J. Ardn, N. Martin, C. Seoane, J.L. Soto, J. Org. Chen., 1988, 33, 5341.

180. Para una revision de la quimica de bromo- y halogenomalononitrilos, véase: F. Freeman,
Synthesis, 1981, 925,
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cianoacetofenona. Medio mol de bromomalononitrilo actda como reactivo y el otro
medio como agente de bromacién. La formacién de 254 puede explicarse, ademas,
por bromacion y sustitucion nucledfila, mediante un mecanismo de transferencia
de un electrén. Los valores similares de pK, para w-cianoacetofenona (7,5)" y
bromomalonenitrilo (7,58)'*' no permiten la eliminacion de ninguna de las dos
posibiiidades propuestas.

NC CN
NCj EtO@ NC:[e 253 “Z—<
‘-—'—\-—H_n—, ___+
A0 A0 Al Y CN
253 1253
Ar CN
NC CN
o~ s B N
CN CN 5
Q
253
O TAr
NG N CN NC  Ar CN
NG NC NC CN
Ar—<7 N A e 7 JG‘ - N
O O
NH, A 07 SRR ATy G A
2558 254
Esquema 96

Como conclusion puede decirse que la generacion in situ y la ciclacién de 4-
oxonitrilos constituye una ruta general de obtencion de furanaminas. Si los
sustituyentes son capaces de estabilizar suficientemente el anillo, se aislan los
derivados con el grupo amino libre. Sin embargo, y mas frecuentemente, se hace
necesaria la estabilizacion del anillo de furanamina mediante la formacion de la
correspondiente base de Schiff.

t81. F. Hilbert, F.A. Long, J Am. Chem. Soc,, 1972, 94, 2647.
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1.1.2. Reaccidn de complejos aminocarbeno de cromo.

En el estudio de la interaccion de complejos aminocarbeno con alquinos,
Bouancheau y col."™ han obtenido, entre otros compuestos, diversas estructuras de
aminofurano,

Asi, la reaccion del complejo aminocarbeno de crome 256a con
difenilacetileno en tolueno a reflujo da lugar a la formacion de un complejo
Cr(CQO); de un aminofurano (257a). Refluyendo 257a en piridina origina el
compuesto 258 cuya estructura se ha determinado por difraccion de rayos-X
(Esquema 97).

Ph PH Ph
Ph .
| Ph—==—ph Me-N_ O R gng 258
“Me N —
(CONCr=( Toluena A
R N Ph Ph _—
CrCO), NI
256a: R=H 257a: R=H — = fMe
b: R = Me b: R = Me R=Me —
PH  Ph
259
Esquema 97

En las mismas condiciones, ei compiejo 256b da lugar a una mezcla de cuatro
productos siendo, de nuevo, uno de ellos un complejo de un aminofurano (257b).
Sin embargo, en este caso, calentando 257b en piridina no se obtiene ¢l esperado
aminofurano libre, sino una cetoamida (239), como productoe de su oxidacidn al
aire (Esquema 97).

La formacion de aminofuranos a partir de los complejos 256a,b constituye un
ejemplo de la diversidad de rutas de reaccion que pueden originarse en la
interaccion de dichos complejos con alquinos. En este caso, la transformacién que
tiene lugar es una migracién del atomo de nitrégeno disustituido del carbono del
carbeno al carbono del grupo carbonilo insertado. La formacion de aminofuranos a
partir de complejos aminocarbeno de hierro ya habia sido observada anteriormente
por Semmelhack.'®’

182. C. Bouancheau, A. Parlier, M. Rudler, H. Rudler, J. Vaissermann, J.-C. Daran,
Organometallics, 1994, 13 4708.

(83, M.F. Semmelhack, I. Park, Organomeraliics, 1986, 3, 2530.
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Posteriormente, los mismos autores'® proponen un mecanismo para la
formacion de estos aminofuranos en la reaccion de iluros de nitrdgeno con azufre.
El iluro de nitrogeno (260) se forma a partir del complejo aminocarbeno y del
alquino mediante una insercion de éste ltimo y de CO seguida de una reaccion

intramolecular entre el nitrogeno trisustituido y el complejo de cetena (Esquema
98).

R

~

3 R& ,RZ
N (CO)sﬁr N )
—/ Ry — = G R
(CO)SCF—<R : Ph/\%\& A /L‘ 1
! Ph PH | Ph
Cr{CO)3

Ra, .Ro
N

'CrCOo),

260
Esquema 98

El tratamiento de 260 con azufre (Sg) en benceno a reflujo da lugar a los
complejos de aminofurano 264. El azufre reacciona con los iluros de nitrogeno
(260) de la misma forma que con los iluros de fosforo.'™ Al igual que se ha
descrito para el caso del fosforo, se produce una apertuta de un enlace carbono-
heteroatomo [C(2)-N(1)] seguida de la formacién de un enlace carbono-oxigeno
[O(1)-C(2)], para dar el complejo 264, La reaccion tiene lugar, probablemente,
mediante una apertura y cierre de anillo asistida por el azufre en el complejo 260.
El primer paso es la formacion de un doble enlace carbono-azufre
(260—261—>262) seguido de la adicion nucleéfila del dtomo de oxigeno del grupo
amida a la tiona con eliminacion, finalmente, de Sg (262—5263—264) (Esquema
99),

184, C. Bouancheau, M. Rudler, E. Chelain, H. Rudler, J. Vaissermann, }.-C. Daran, J. Organomet.
Chem., 1995, 496, 127,

185, A. Schonberg, K.H. Brosowski, E. Singer, Chem. Ber., 1962, 93, 2144,
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264 263
Esquema 99

El intermedio 262, si se forma, debe comportarse como los alquenonil
carbenos 265 o como los metal carbenoides 266, estructuras que dan lugar a la
formacién de anillos de furano'* (Figura 27).

L _

265 266

Figura 27

1.1.3. Derivatizacion de furanos diferentemente sustituidos.

Una ruta distinta de generar 2-aminofuranos es aquelila en la que ¢l anillo
heterociclico ya aparece constituido en el sustrato de partida, obteniéndose el
grupo amino mediante transformacion de diferentes grupos quimicos presentes en
el anillo furanico.

Largeron y col."” han llevado a cabo la sintesis de S-aminofuranos mediante
reduccion electroquimica de S-nitrofuranos sustituidos. Anteriormente, sélo dos

186. a) A. Padwa, M. Akiba, C.8. Couy, L. Cohen, J. Org. Chem., 1982, 47, 183; b) A. Padwa, F.R.
Kinder, J Org. Chem., 1993, 38, 21.

187. M. Largeron, M.-B. Fleury, Tetrahedron Lett., 1991, 32, 631.
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autores habian llevado a cabo una reduccién catalitica de S-nitrofuranos, utilizando

paladio sobre carbono en medios alcohdlicos anhidros o en disolventes no
hidroxilicos.'*

O
/oA
- HO
/{X'/ /\@\ 500 my \rl\l/[ox&N\N
|
4H de, H,0 H H H oH
B i
HQNIOB\‘&N\N
1 -
H H
OH
— 0
Ha
> -500 mvV HO—N/ o \N/\©\
|
H H
CH

2H 2e, -H,0
S
NM&N‘N/k‘@\ ‘
H
OH
268

Esquema 100

En el proceso electroquimico encuentran que el producto inicial de
reduccion,'®’ el derivado hidroxilamina, experimenta una tautomeria para dar las
oximas cis y trans, resultado que esta de acuerdo con la hipodtesis propuesta
previamente por Gavin y col.'™ La oxima cis se reduce posteriormente para dar los
amino derivados (267), mientras que la oxima #rans sufre una eliminacion trans de
agua, originando una apertura de anillo que conduce al nitrilo 268 (Esquema 100).
El aislamiento de la hidroxilamina intermedia, metabolito que parece ser
responsable de la accién mutagénica y carcinogénica de los S-nitrofuranos, resulta
imposible debido a su rapida tautomerizacion (k). Los aminofuranos 267 son
estables en estado solido. Descomponen lentamente en medios hidroalcohdlicos
pero, en cualquier caso, no dan lugar a los ciano derivados de cadena abierta 268.
Esta conclusion parece no estar de acuerdo con la de Beckett y Robinson,190 los
cudles, en un estudio previo, afirman que los aminofuranos son tan inestables que,

18%. a) K. Tatsumi, H. Nakabeppu, Y. Takahashi, S. Kitamura, Arch. Biochem. Biophys., 1984, 234,
112; b) F.F. Ebetino, J.J. Carroll, G. Gever, J. Med. Pharm. Chem., 1962, 5, 513,

189. J.J. Gavin, F.F. Ebetino, R. Freedman, W.E. Waterbury, Arch. Biochem. Biophys., 1966, 113,
399.

190. A. Beckett, A. Robinson, J. Med Pharm Chem., 1959, 1, 135,
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inmediatamente, se produce en ellos la apertura de anillo para dar los ciano
derivades.

Lythgoe y col."*' han lievado a cabo la obtencién de aminofuranos empleando
métodos de sintesis de aminoimidazoles.'”* A través de una reduccion catalitica de
nitrofuranos, usando hidrogeno y paladio sobre carbono, obtienen una mezcla
compleja de la que no es posible asignar, por resonancia magnética nuclear de
proton, las sefiales correspondientes al aminofurano. Estas observaciones
confirman la elevada inestabilidad de estos compuestos cuando no contienen
grupos electroatractores en el anillo. Asi pues, la utilizacion de estas especies en
sintesis ha de ser en reacciones rapidas de disoluciones recién preparadas de los
aminofuranos con reactivos adecuados. Asi, ¢l tratamiento de una disolucion
reducida de 2-nitrofurano con etoximetilencianoacetato de etilo o
etoximetilenmalononitrilo da lugar a [a formacion de los aminofuranos 269 y sus
derivados 270 (Esquema 101).

CN
/@\
X 0" TNH

: .

O\ H2 PAC | R ( E10 CN

| ——
NO, d|0xan0 ©NOT TNH,

+*
NC X
CN
O

X 0 II\J

H

270
X = CN, CO,Et

Esquema 101

Cuando [a posicién 5 del anillo furdnico estd ocupada, Ia condensacién tiene
lugar en la posicién 3 del mismo (Esquema 102).

% X
H,, Pd/C [ ] EtOF<CN —<CN
Me” ~0” “NO, dioxano Me” ~O NHZJ Me™ ~07 “NH,

Esquema 102

[91. D. I Lythgoe, I. McClenaghan, C.A. Ramsden, J, Heterocycl. Chem., 1993, 30, 113.

192. a} AHM. Al-Shaar, D.W. Gilmour, D, J. Lythgoe, I. McClenaghan, C.A. Ramsden, J, Chem.
Soc., Chem. Commun, 1989, 551; b) A HM. Al-Shaar, R K. Chambers, D.W. Gilmour, D. J.
Lythgoe, 1. McClenaghan, C.A. Ramsden, J. Chem. Soc., Perkin Trans. 1, 1992, 2779,
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No obstante, los rendimientos obtenidos utilizando este método son bajos (5-
15%), y el valor sintético de esta aproximacion queda limitado hasta que se lleve a
cabo la optimizacion de las condiciones de reaccion.

Los 2-aminofuranos son nucledfilos N,C-ambidentados, los cudles pueden, en
principio, reaccionar por el nitrogeno (NH;) o por uno de los atomos de carbono
del anillo. Segun la teoria de orbitales moleculares frontera, el 2-aminofurano
deberia reacctonar con electrofilos blandos, tales como el etoximetilencianoacetato
de etilo o etoximettlenmalononitrilo, en la posicién donde el coefeciente HOMO
sea mayor. Calculos AM1'” revelan que el mayor coeficiente HOMO (-0,52)
reside en la posicidon 5 del aminofurano, lo que justifica la formacion de los
productos 269. El coeficiente en la posicion 3 es ligeramente mas pequefio (0,49)
que ¢l de la posicion 5, lo que explica que cuando la posicion 5 esta ocupada la
reaccion transcurra en la posicion 3. El coeficiente HOMO en el atomo de
nitrogeno es mucho mas pequerio {-0,39) que sobre los atomos de carbono, lo que
determina que no se observen productos resultantes de la reaccién sobre dicho
nitrogeno.

Una sintesis distinta de 2-aminofuranos es la que utiliza, como sustratos de
partida, sistemas furdnicos con sustituyentes azido.'” Esta sintesis hace uso
también de hexametildisilatiano (HMDST), un conocido agente de tionacién de
compuestos carbonilicos,'” que reacciona con o-azido aldehidos heteroaromaticos
en acetonitrilo y en presencia de HCI o dcidos de Lewis para dar o-azido
tioaldehidos. El HMDST también sirve para llevar a cabo reducciones selectivas
de azido aldehidos heterociclicos a los correspondientes amino aldehidos en
medios metanolicos y en ausencia de catalizadores acidos.'”® Asi, la reaccion de 2-
azido-3-formilbenzo[4]furano'®’ con HMDST en acetonitrilo da lugar a la
formacion del derivado 272 (Esquema 103).

193. M.J.S. Dewar, E.G. Zoebisch, E.F. Healy, ].J.P. Stewart, /. 4m. Chem. Soc., 1985, /07, 3902,

194, A. Capperucci, A. Degl’lanocenti, M, Funiceilo, P. Scafato, P. Spagnolo. Synthesis, 1996,
1185.

195. a) A. Capperucci, A. Degl’Innocenti, A. Ricci, A. Mordini, G. Reginato, J. Org. Chem., 1991,
56, 7323, b) A. Degl’Innocenti, A. Capperucci, A. Mordini, G. Reginato, A. Ricci, F. Cerreta,
Tetrahedron Lett., 1993, 34, 873; ¢) D.C. Smith, S.W. Lee, P.L.. Fuchs, J Org. Chem., 1994,
59, 348.

196. A. Capperucci, A, Degl’Innocenti, M. Funicello, G. Mauriello, P. Scafato, P. Spagnolo, J Org.
Chem., 1998, 60, 2254,

197. I Becher, K. Pluta, N. Krake, K. Brondum, N.J. Christensen, M.V. Vinader, Synthesis, 1989,
330.
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@I (Me,Si),5 m Me38|)28
MeOH MeOH

HCl

Esquema 103

La transformacién del aminoaldehide en el aminotioaldehido 273 ha de
llevarse a cabo en metanol, ya que en acetonitrilo se obtiene una mezcla compleja
de la que solo es posible aislar pequeifias cantidades del aminotioaldehido deseado
273.

Mas recientemente, Ramsden y col.'®® han descrito la reaccién de amidinas N-
sustituidas con distintos reactivos de yodo (Esquema 104).

NPh
NP NPh n
o DAIB G
NH, — o™ —pn N
\ > s m \@
O/
274 275 276

AcOHl
NHPh

110ec 0= o
i'ozg-NHPh] + @ - N_(j Aco‘ﬁ
] 07 “NHCOMe  tolueno o_(
219 278 217
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NHFPh

Esquema 104

Los productos de reaccion son diferentes dependiendo del reactivo de yodo
empleado, de la sustitucién en la amidina y de la temperatura de reaccion. Asi, el
tratamiento de la amidina 274 con diacetoxiyodobenceno (DAIB) a 80 °C da lugar
a la formacion de la N-acilurea 278. La calefaccion de ésta altima a 110 °C en
tolueno en presencia de anilina origina la eliminacién de isocianato de fenilo, el
cual se atrapa como difenilurea, y la formacion de la N-(2-furil)acetamida 279

198. C.A. Ramsden, H.L. Rose, /. Chem. Soc., Perkin Trans. [, 1997, 2319,
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(Esquema 104). La reaccién transcurre a través de la formacidn inicial del iluro
intermedio 275, el cual sufre una transposicién de carbono a nitrogeno, analoga a
la transposicion de Hofmann, para dar la especie carbodiimida 276. Este
intermedio 276 cuando reacciona con acido acético, formado a partir del DAIB,
origina la O-acetilurea 277 mediante una protonacion en el atomo de mitrdgeno
mas basico,"™ que en el caso de la carbodiimida 274 es el N-fenilo. Sobre el
intermedio 277 se produce una migracion del grupo acetilo al dtomo de nitrégeno
no protonado menos basico, para dar lugar a la formacion de la N-acilurea 278,

199. H.G. Khorana, J Chem. Soc., 1952, 2081.

214



Capitulo 2. Antecedentes

1.2. REACTIVIDAD DE 2-AMINOFURANOS.
1.2.1. Transformaciéon en sistemas de 2-oxopirrolona.

Los derivados 2-oxopirrolona pueden obtenerse por tratamiento de
diacilnitrilos en medios basicos.'” En estas condiciones se forma el
correspondiente 2-aminofurano {280), el cual resulta inestable y experimenta una
apertura de anillo mediante ataque nucledfilo del agua dando lugar a la formacion
de una cetoamida (281). La ciclacion espontanea de ésta conduce a un anillo
nitrogenado (282}, el cudl, tras una oxidacion origina la pirrolona 285. Resultados
similares se han obtenido en transformaciones de anillo descritas para otros
heterociclos relacionados.'™

Alternativamente y de acuerdo con las transformaciones de anillo recogidas
en la literatura para N-furilcarbamatos via furanendoperdxidos,”” la formacién de
285 puede interpretarse a través de una cicloadicion de oxigeno singlete con la 2-
furanamina para dar un furanendoperoxido (283). La posterior apertura de anillo
da lugar a una 4-oxobutenamida (284), cuya ciclacion origina la pirrolona 285
(Esquema 105).
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Esquema 103

Esta transformacién no es exclusiva de aminofuranos con el esquema de
sustitucion que presenta el compuesto 280. Ha sido observada también en otros
aminofuranos estables, en general, pero cuya estabilidad no es ilimitada y,

200. K. Yakushijin, M. Kozuka, Y. lto, R, Suzuki, H. Furukawa, Heterocycles, 1980, 14, 1073,
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transcurrido un tiempo se transforman también en anillos de pirrolona, de acuerdo
con el comportamiento general de estos heterociclos'**'*"* (Esquema 106).

Ph CN Ph CN
HyN O
N" 0" "Ph E Ph

Esquema 106

1.2.2. Reactividad como dienos en cicloadiciones Diels-Alder.

El comportamiento de los furanos como dienos en reacciones de Diels-
Q r
Alder*” es de caracter general.

El tratamiento de 2-aminofuranos (235) con anhidrido maleico da lugar a la
formacion del anhidrido ftalico persustituido 286'**'¢” (Esquema 107).
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Esquema 107

Transformaciones analogas habian sido observadas anteriormente por otros
162a,203
autores.

Himbert y col.” han descrito la reaccién de Diels-Alder intramolecular entre
sistemas aromaticos, tales como el 2-aminofurano, y sistemas alénicos. Asi, la
reaccion  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 cudl no ha
podido ser aislada. Como resultado de la alta reactividad del niicleo furdnico como
sistema diénico, el intermedio 287 forma inmediatamente el compuesto triciclico
288, el cudl resulta acilado por la accidn del cloruro de acido residual vy, tras

201. M. Sanchez, ].M. Guerra, Optr. Commun., 1981, 40, 144,

202, AS. Onishchenko, “Diene Synthesis” 1964, p. 556-366, Israel Program for Scientific
Translations, Jerusalem.

203, Yal. Danyushevskii, M.A. Marakatkina, Ya.l.. Gol'dfarb, Zh. Org Khim., 1968, 4, 474
{Chem. Abstr., 1968, 68, 114225).

204. G. Himbert, H.-J. Schlindwein, Liebigs Ann./Recueil, 1997, 435.
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isomerizacidon del aleno en el medio basico al grupo propargilo, se obtiene ¢l
derivado final 289. Puesto que en el proceso se forma un nuevo centro quiral, se
obtiene una mezcla 1:1 de diastereémeros (Esquemna 108).
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Esquema 108

1.2.3. Reactividad del grupo aminoe en sistemas de 2-aminofurano.

El sistema de 2-aminofurano puede reaccionar a través del grupo amino para
dar diferentes sistemas heterociclicos condensados, los cuales mantienen la unidad
de furano.

Stephens y col.'®™ han derivatizado el 2-amino-3-cianometilsulfonil-4,5-
dimetilfurano (234) mediante reacciones de ciclacion para obiener diversos 1,1-
dioxidos de furo[3,2-b]tiazina (Esquema 109),

Cabe destacar del Esquema 109 que la condensacion de (234) con
benzaldehidos sustituidos da lugar a los cinamonitrilos no ciclados 290.
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N(Me)z

Se puede llevar a cabo una ciclacion reductiva de alguno de los derivados
290, lo que lleva a la formacion de sistemas tetraciclicos (Esquema 110). El
proceso comienza con la ciclacion reductiva a la aminoquinolina 291. Tras una
adicton-eliminacién en el nicleo furdnico se produce una apertura del mismo que
lleva a la formacidn del anillo de pirrol, obteniéndose asi el compuesto 292.
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Resumen Grdfico.

Sintesis de 2-aminofuranos y de sus correspondientes bases de Shiff

o
Ar CN Ar. CN
2N e ! Ar,CHO !
P —_— A —_— “ (A
07 A HaN™ 07 “Ar Ar1/\N 0~ TAnR

Reacciton de acetilpropenonas con el ion cianuro

Ar COCH3
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ArTSNTNOT N CH,
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Ny KCN >_§\ ArCHO
—_—
g NC
07 Ch, CHa
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NC  COCH;

Reactividad de arilideniminofuranos

Ar’/z_im NaBH,CN Ar*I_S:N
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2.1. SINTESIS DE 2-AMINOFURANOS.

La obtencién de 2-aminofuranos se ha tlevado a cabo mediante ciclacién de 4-
oxonitrilos, un método sintético muy dtil ya comentado en los antecedentes de la
presente memoria. La experiencia de nuestro grupo de trabajo en la aplicacion de
este método de sintesis, asi como el hecho de que muchos de [os intermedios
necesarios son los mismos que los utilizados en la obtenciéon de 2-amino-4H-
piranos, nos impulso a la utilizacion de esta ruta de sintesis {Esquema 111}, con los
resultados que se exponen a continuacion.

NG S T ¢
o Ho' HN" 0

Esquema 111

2.1.1. Sintesis de 2-amino-4,5-diaril-3-cianofuranos.

Se ha llevado a cabo la sintesis de 2-aminofuranos introduciendo en su
esquema de sustitucion uno, y hasta dos grupos arilpiperazina dado el interés
farmacologico que presentan estos sistemas. Asi, los benzoilcinamonitrilos
195¢.f,g,h,k,0,q,r sintetizados en el Capitulo | para la obtencion de piranos, son
ntiles, igualmente, para la obtencién de 2-aminofuranos mediante su reaccion con
una diselucidn acuosa de KCN. La reaccidn tiene lugar por adicion Michael del idn
ctanuro, seguido de ciclacién 5-exo-dig por ataque del oxigeno endlico al grupo
ctano. Los furanos precipitan en el medio, después de acidular con HCI (5%), con
rendimientos moderados {(20-67%) y una elevada pureza, lo que permite su uso
posterior sin necesidad de recristalizacion {Esquema 112).

Ary [ 1
|
i:CN 1) EtOHH,O | A"»_&CN | A ON
2 : NC
07 Ar, A H0 0 A"zJ HN™ =07 "Ar
195¢c.f.g,h.k,0,a.r _ 293a-h

Esquema 112

Los 2-aminofuranos 293a-h obtenidos poseen una estabilidad limitada. Sus
disoluciones se oscurecen con el tiempo, al igual que ocurre en estado sélido si se
dejan estar en presencia de la luz. En ausencia de ésta son mas estables.

El compuesto 293d se obtiene como un aceite, el cual se utiliza sin
purificacion previa en la siguiente etapa de reaccién ya que descompone
rapidamente. En la parte experimental sélo figura el espectro de "H-RMN.
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El proceso de acidulacién ha de llevarse a cabo adicionando cuidadosamente
el HCIl, debido a la presencia de anillos nitrogenados, los cuales podrian

experimentar una protonacion dificultando asi su aislamiento posterior.

|
|
|
|
|
|

Ary CN

3/ \4

H.N"2>g 5 Ar,

293a-h

Tabla 25. Datos de ' H-RMN de los derivados 293a-h.

Comp. Ary Ar; NH;" CH,N
N 3,26 (m), 4H
2938 ()N nwe Ph 4ITE2H oot
2030 ()N ween Ph 4,12 (s), 2H 3,38 (m), 8H
- 3,25 (m), 4H
293¢ N hean Ph 41028 o on
293d 0 Ph 4,17 (s), 2H -
N — 3,30 (m), 8H
293e NN N NMe 401k 2H S5s oy ai
. = 3,27 (m), 8H
293f N N-Me O NN 3,99(5),2H g e e
3,38 (s}
N N ancho, §H
293g N\_/N—Ph NL_/N Me 401 (s),2H 331 (m), 4H
2,59 (m), 4H
3,38 (s)
VAN VAN ancho, 8H
293h O e N 400,820 5 o0 ), 4H
2,62 (m), 4H

? Sefial ancha.
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Los nuevos furanos 293a-h obtenidos se han caracterizado mediante las
técnicas analiticas y espectroscopicas habituales.

Los espectros [R presentan como caracteristica las bandas correspondientes al
grupo CN conjugado que aparece entre 2226-2212 ¢m'™.

En todos los espectros de 'H-RMN aparece la sefial correspondiente al grupo
NH; como un singlete entre 4,12-3,99 ppm. Ademads, los grupos CH>N de los
anillos de piperazina aparecen entre 3,38-2,59 ppm como una, dos o tres sefiales,
dependiendo de la sustitucion en el anillo {Tabla 25).

Se ha realizado un estudio de los espectros de “C-RMN con la finalidad de
establecer una asignacion para los diferentes carbonos de la estructura de furano.
Los datos aparecen en la Tabla 26. La asignacion de los carbonos se ha lievado a
cabo mediante técnicas de 13C-acoplado y por comparacion con Jos valores
calculados para cada uno de ellos. Los carbonos C-3 y C-4 se asignan facilmente,
va que en los espectros acopiados C-3 aparece como un multiplete acoplado con
los hidrogenos del anillo aromatico del sustituyente en dicha posicion 3, mientras
que C-4 aparece como un singlete. Los valores calculados para ambos carbonos
también predicen un mayor desapantallamiento para C-3 respecto a C-4. Sin
embargo, la asignacion de C-2 y C-5 no es tan sencilla. Ambas sefiales aparecen
muy proximas en sus valores de desplazamientos quimicos y, ademas, en la misma
zona del espectro aparecen también las sefiales correspondientes a los carbonos
aromaticos unidos al nitrégeno de la piperazina (Cyomaico-N). [0S espectros
acoplados aparecen muy complicados en esta zona entre 152,6-148,6 ppm, siendo
muy dificil su asignacidn inequivoca. Este problema podria resolverse mediante la
técnica bidimensional HMBC, la cual ha sido aplicada al compuesto 293a (Figura
28). A pesar de la proximidad de las seflales correspondientes a C-2 y C-35, su
asignacion inequivoca ha podido gstablecerse ya que sélo el carbono C-5 (150,1)
correlaciona con los protones aromdticos del fenilo al que aparece unido.

CN

/A 4
HN" g e |

293a
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- M Mo

1454

146
1474
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149
1504

it

1324

1524

Figura 28. Espectro HMBC del compuesto 293a

En el caso de 293g no se ha podido establecer el valor de & para C-2 y C-5,
dandose el intervalo global en el que aparecen.

Tabla 26. Datos de "C-RMN para los aminofuranos 293,

Comp. C-2 C-3 C-4 C-5 CN
293a 149,9 102,1 933 150,1 1156
293b 149.9 102,0 933 150,1 115,6
293¢ 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 151,3-148,6° 96,3 89,2 151,3-148,6" 116,0
293h 148,7 102,0 90,5 150,0 116,2

* Para el compuesto 293¢ no ha podido establecerse la posicidn exacta de los carbonos
C-2 y C-5 debido a que aparecen muy proximas y junto a otra sefiales correspondientes
a carbonos aromaticos.
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2.1.2. Sintesis de arilideniminofuranos. Formacion de bases de Shiff.
2.1.2.1. Arilidenimincfuranos 4-ciano sustituidos.

Una posibilidad para modificar la sustitucion en la posicion 2 del anillo de
furano es derivatizar el grupo amino presente en dicha posicion mediante la
formacion de arilidenimino derivados o bases de Shiff.

En primer lugar, se han sintetizado una serie de bases de Shiff por reaccion del
ya conocido 2-amino-4-ciano-3,5-difenilfurano 293i'*" con diferentes aldehidos
aromaticos en EtOH y utilizando piperidina como catalizador (Esquema 113).

Ph CN FPh CN
EtCH
/A +  Ap—CHO ——— WA
HN 0 Ph plpe;'ldlna Ar(\N o Ph
293i 189f,h, ki 284ad

Ph
|
N

[N:I CMe
o
e 1y == @f |SARC RGN
N
H
a b c d

Esquema 113

Como aldehidos aromaticos se han utilizado los sintetizados en el Capitulo 1
de la presente memoria 189f y 18%h y los comerciales 3-piridilcarboxaldehido
189k y 2-pirrolilcarboxaldehido 1891.

Los nuevos derivados 294a-d se obtienen como solidos cristalinos muy
estables. Su caracterizacidn se ha llevado a cabo mediante las técnicas analiticas y
espectroscopicas habituales. En los espectros IRTF puede verse la banda
caracteristica del grupo CN conjugado que aparece entre 2228-2218 cm’.

En los espectros de 'H-RMN aparece, como sefial caracteristica, el singlete
debido al hidrégeno iminico entre 8,82-8,63 ppm. Ademas, en el compuesto 294d
puede observarse la sefial correspondiente al N-H del anillo de pirrol como un
singlete ancho a 9,28 ppm.

E! estudio de los espectros de “C-RMN ha permitido la asignacién de los
diferentes carbonos del anillo de furano, asi como de los grupos CN y HC=N
(Tabla 27). Para cllo, se han realizado, ademas, experimentos DEPT y de “C
acoplado y se han utilizado también los valores calculados para cada uno de los
carbonos.
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Tabla 27. Datos de "C-RMN para los arilideniminoderivados 294a-d.

Comp. Ar C-2 C-3 C-4 C5 HC=N CN

N
2942 v@N\_JN-Pn 1507 118,1 93,7 1552 1558 1154

294b e 1502 1189 93,6 1557 1556 1153

294¢ @ 1493 1219 94,1 156,5 152,8 1148

294d /@ 150,5 117,7 93,9 1550 1456 1153

La posicion del hidrégeno iminico se determina facilmente mediante técnicas
DEPT, ya que las restantes sefiales que aparecen proximas en el espectro de Pe.
RMN son debidas a carbonos cuaternarios. El carbono C-2 del anillo de furano
aparece en todos los espectros de "*C acoplado como un duplete con una constante
de acoplamiento entre 11,75-12,13 Hz, debido al acoplamiento con el hidrogeno
iminico. Los carbonos C-5 y C-3 aparecen en dichos espectros acoplados como
duplete de dupletes o bien como triplete, por acoplamiento con los hidrogenos de
los sustituyentes aromaticos en sendas posiciones 3 ¥ 5, mientras que ¢l carbono C-
4 aparece como singlete.

Por otro lado, también se han derivatizado los 2-aminofuranos 293b-d,f-h
sintetizados en el apartado 2.1.1. obteniéndose los arilideniminofuranos 295a-f,
algunos de los cuales contienen en su estructura dos y hasta tres fragmentos de
arilpiperazina (Esquema 114) presentando, por tanto, gran interés para su posterior
estudio farmacoldgico.
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Ar, CN Ar, CN
HNT 07 AR Ay SN0 A
293bd,f-h 189¢,f-h 295a-f
Esquema 114

Se han empleado distintos disolventes dependiendo de la solubilidad dei
sustrato de partida. Asi, para los aminofuranos 293f-h, los cuales poseen dos
sustituyentes arilpiperazina, debido a su insolubilidad en EtOH, la reaccion se ha
llevado a cabo en CHCI; precipitando el derivado final 295d-f mediante [a adicién
de EtOH.

Los compuestos 295a-f presentan en sus espectros [R las bandas
caracterfsticas ya comentadas anteriormente para los derivados 294a-d (Tabla 28).

[gualmente, en los espectros de 'H-RMN aparece la sefial correspondiente al
hidrogeno iminico como un singlete entre 8,74-8,65 ppm (Tabla 28).

295a-f

i

Tabla 28. Datos espectroscdpicos para los derivados 295a-f.

Comp. Af;zAr, Ar; v{CN) S5(HC=N)

/N

205 —{OpN_wen Ph 2222 8,74 (s)
/N

2056 (O wen Ph 2220 8,69 (s)

295¢ 0 Ph 2224 8.73 (s)
/N N

295d O N N-we N N-en 2216 8,65 (s)
FARRN

295¢ N ween N wme 2216 8,68 (s)
/N N

205¢ N n-en - wem 2210 8,67 (s)
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Los datos mas significativos de "C-RMN aparecen en la Tabla 29. La
asignacion de los diferentes carbonos se ha llevado a cabo mediante técnicas DEPT
y de "C acoplado, y por comparacioén, en algunos casos, de los espectros mas
complejos con los mas sencillos de interpretar.

Tabla 29. Datos de 'C-RMN para los compuestos 295a-f.

Comp. C-2 C-3 C-4 C-5 HC=N 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

295¢ 14975 119,61 93,74 155,35 155,40 11545
295d 149,0 118,2 90,8 156,2 153,6 116,5
295¢ 149,02 118,21 50,88 156,17 153,62 116,44

295f 149,0 1183 90,8 156,3 153,6 116,5

Al igual que en los espectros acoplados de los derivados 294a-d, el carbono
(-2 aparece acoplado con el hidrogeno iminico con una constante de acoplamiento
entre 11,75-12,13 Hz.

Comparando los datos de "C-RMN de los 2-aminofuranos (Tabla 26) con las
bases de Shiff (Tablas 27 y 29) puede observarse como el carbono del anillo
furanico que mas altera su posicion al derivatizar el grupo amino es el de la
posicion 3 (C-3), cuyo despiazamiento quimico pasa de 95-100 ppm en los
aminofuranos a 118-120 ppm en los arilideniminofuranos. El carbono C-5 se altera
en menor medida (150-151 ppm en los derivados con el grupo amino libre y 155-
156 ppm en las bases de Shiff) y C-2 y C-4 permanecen practicamente invariables,
situandose C-2 entre 149-151 ppm y C-4 entre 90-94 ppm en ambos tipos de
derivados.

2.1.2.2. Reaccion de a-benzoilcinamatos de etilo con el ién cianuro.

La introduccion de un grupo etoxicarbonilo en la posicion 4 del anillo de
furano requiere la utilizacién, como sustratos de partida, de los cinamatos de etilo
sintetizados en la presente memoria. El Esquema sintético utilizado es el siguiente:
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Ar\__ COLEt EtoH Ar COEt giperidina | A CO,Et
KCN  + - >
3 NC NC
o~ Ph 2) Hgoo g’ Ph HOB’\F’h
200b-d 298a-¢

-f————

COEL  arcHO COEt A CO,Et ]

G Ii = A5

Q OMe
286 Ar = A A/O\[/\ %\N

R

c

Esquema 115

La obtencién de los 2-aril-3-etoxicarbonil-4-oxobutanonitrilos 296a-c supone
la adicion conjugada de acido cianhidrico a los cinamatos de etilo 200b-d,
utilizando KCN en exceso en disolucion acética. la reaccidn trapnscurre a
temperatura ambiente por simple adicion de los reactivos en EtOH como
disolvente. Los derivados 296a-c presentan dos centros quirales y se obtienen
como mezcla de diasterecisomeros, lo que dificulta su cristalizacion, obteniéndose
como aceites utilizados directamente en la siguiente etapa de ciclacidn.

La adicion del acido cianhidrico al a-acetilcinamato de etilo se conoce desde
principios de siglo,”” siendo el producto final de reaccién el correspondiente
oxonitrilo. Sin embargo, su ciclacién a la correspondiente furanamina nunca ha
sido descrita, a pesar de que el grupo etoxicarbonilo deberia contribuir a la
estabilizacion del anillo furdnico. La ciclacién no es espontanea y sdlo se consigue
estabilizando la furanamina en forma de base de Shiff, lo que en principio se logra
sin mas que efectuar la ciclacion de los 2-aril-3-etoxicarbonil-4-oxobutanonitrilos
en medio bdsico y en presencia de un aldehido aromdtico.'” Sin embargo, en los
ensayos llevados a cabo sdlo se obtuvo una mezcla compleja de la que no pudo
aislarse, en ningun caso, la correspondiente base de Shiff.
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2.1.2.3. Reaccion de arilidenacetilacetonas con el ion cianuro.

Ante la dificultad de introducir un grupo éster en furanos que contengan a la
vez grupos arilo fuertemente electrodadores, nos propusimos lievar a cabo la
sustitucion del grupo CN esta vez por un grupo acetilo (COCHa). Este deberia
estabilizar por conjugacidn la forma endlica del cetonitrilo intermedio y, ademas,-
dado su caracter atractor de electrones- estabilizar también los 2-aminofuranos
correspondientes. Sin embargo, la reaccion de las acetilpropenonas con acido
cianhidrico se detiene en los cetonitrilos intermedios. Estos podrian ciclar,
posteriormente, a los aminofuranos por tratamiento con aldehidos aromaticos y
piperidina como catalizador, quedando el grupo amino como N-arilidenderivado.
Sin embargo, los ensayos realizados condujeron a la obtencion de productos de
cadena abierta, tal y como se describe en los apartados siguientes.

2,1.2.3.1. Sintesis de 3-ariliden-2,4-pentanodionas.

La sintesis de estos productos se ha realizado siguiendo el método general de
Pratt.”

Se hace reaccionar el aldehido aromatico (189d,f,h) con el compuesto que
presenta el grupo metileno activo, en este caso la acetilacetona 297, en tolueno,
utilizando 4cido caproico y piperidina como catalizadores y con eliminacion
continua del agua desprendida en la reaccion (Dean-Stark) (Esquema 116).

A COCH
COCHy  tolueno N, g
Ar—CHO  + /[ —_—— E +  H0
/ 4c. caproico CH
H 3
O~ "Chy piperidina 0
189d.t.h 297 298a-c
Ph
}
OO
N N OMe
0
298 Ar = \O
CHO CHO CHO
a b c

Esquema 116

205, E.F. Pratt, E. Werble, /. 4m. Chem. Soc., 1950, 72, 4639.
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Parece ser que el paso inicial es la formacwn de la imina o sal de iminic a
partir del aldehido aromatico y la piperidina.®® La reaccion posterior con el anién
enolato o enol derivado de la acetilacetona, produce un compuesto aminico
intermedio, que por eliminacién de piperidina rinde el producto final 298a-c.

Los nuevos productos 298a-c presentan, en sus espectros [R, dos bandas
correspondiente a los grupos carbonilo a 1705 y 1652 em’' (298a), 1701 y 1647
cm’ (298b)y 1707 y 1647 cm™ (298¢).

En los espectros de 'H-RMN pueden observarse las sefiales correspondientes
al hidrégeno vinilico (HC=C) como un singiete entre 7,40-7,37 ppm vy las debidas
al grupo COCH; también como singletes entre 2,41-2,34 ppm.

2.1.2.3.2. Sintesis de 3-acetil-2-aril-4-oxopentanonitrilos.

La obtencion de los 4-oxopentanonitrilos se ha llevado a cabo mediante la
adicion de una disolucion acuosa de KCN sobre una suspension de las
acetilpropenonas 298a-c en EtOH. Se sigue la evolucion de la reaccion por
cromatografia en capa fina observandose, transcurrida aproximadamente 1 h,, la
desaparicion del producto de partida. Entonces, se adiciona gota a gota una
disolucion de HCI (5%) hasta que se produce la precipitacién de los oxonitrilos
299a-c (Esquema {[7).

Ar COCH COCH
\:g\ > _EOH >_;\ 2
KCN +
NC
g~ "CHy 2) Hy 0@
298a-¢ 299a

Esquema 117

Los 4-oxopentanonitrilos son productos aislables los cuiles no ciclan
espontidneamente al correspondiente aminofurano, al contrario de lo que ocurre con
los S-oxonitrilos, los cuales no se aislan y ciclan en el medio de reaccion para dar
los correspondientes 2-aminopiranos.

El tiempo de reaccidn parece ser critico, siendo aproximadamente de 1 h. Si es
inferior, la reaccion no se completa, obteniéndose junto al oxonitrilo parte del
sustrato de partida, y si es superior se obtiene el oxonitrilo impurificado con otros
productos resultantes de procesos retro-Claisen.'®®

206. a) T.1. Crowel, D.W. Peck, J. Am. Chem. Soc., 1953, 75, 1075; b} E.H. Cordes, W.P. Jencks, ./
Am. Chem. Soc., 1962, §4, 826, ¢) D.N. Robertson, S Org. Chem., 19606, 23, 47: d) C.
Schroeder, S. Preis, K.P. Link, Tetrahedron Lett., 1960, 13, 23; e} G. Charles, Bull. Soc. Chim.
Fr., 1963, 1159, 1566, 1573, 1576; f) G. Wittig, H.D. Frommeld, P. Suchanek, 4ngew. Chem.
Int. Ed Engi., 1963, 2, 683.
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Los derivados 29%9a-c muestran, en los espectros IRTF, las bandas de tensién
correspondientes a dos grupos CO a 1732 y 1707 cm™ y la del grupo CN a 2235
cm’™ (299a), 2237 (299b) y 2233 (299¢). La bandas v(CO) en los derivados 299a-¢
aparecen a mayor frecuencia que en los compuestos 298a-¢ como consecuencia de
la pérdida de conjugacion en los primeros.

Los espectros de '"H-RMN y de “C-RMN revelan la existencia en disolucion
de un equilibrio 1automérico en los derivados 299a-c. En los de '*C-RMN aparecen
tres sefiales entre 199,4-192,2 ppm correspondientes a tres grupos CO, lo que
indica la existencia del citado equilibrio. Este tipo de equilibrio ha sido descrito en
la literatura para compuestos relacionados como son los benzoilacetatos de etilo.””’

Ar 2 3 COCH3 Ar 2 COCHS

o~ CHs CH;

HO
29%a¢

Tabla 30. Datos de ' H-RMN de los derivados 299a-c.

Comp. Ar H-2* H-3* H-2’

299a "@”D 4,46 (d), J=10,7 431(d),J=10,7 509(s)

299b @"“@“‘F“ 4,50 (d), J=10,7 4,32(d),J=10,7 5,10(s)

299¢ o 4,47 (), J=10,7 4,29(d),J=10,7 5,10 (s)
—-—(: f}—OMe

* Seflales intercambiables.

En los espectros de 'H-RMN (Tabla 39), los hidrogenos de las posiciones 2 y
3 de la cadena de pentanonitrilo (H-2 y H-3) aparecen, ¢n el tautémero ceto, como
dupletes con una constante de acoplamiento de 10,7 Hz. En la forma endlica, el
hidrégeno de la posicidn 2 (H-2") aparece como un singlete entre 5,10-5,09 ppm.

207. S. Rosenfeld, A. Williams, J Chem. Ed., 1991, 68, 66.
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2.1.2.3.3. Intentos de ciclacion a 4-acetil-2-aminofuranos. Obtencion de 2-aril-
4-oxopentanonitrilos.

El hecho de que la adicién de cianuro de hidrogeno a las 2-acetilpropenonas
conduzca a los 4-oxonitrilos, a diferencia de lo que ocurria en la misma adicién a
los a-benzoilcinamonitrilos, ****" en los que no se aisiaba el oxonitrilo intermedio
al producirse la ciclacion espontanea a furanamina, ponia de manifiesto que habria
dificultades para la formacién de los 2-aminofuranos correspondientes, debido,
posiblemente, a su inestabilidad. Como la inestabilidad de los aminofuranos hay
que atribuirla al grupo amino y a su capacidad electrodadora, es necesario
estabisigzar dicho aminofurano mediante la formacion de la correspondiente base de
Shiff."*

Sorprendentemente, en los ensayos llevados a cabo a partir de los
oxopentanonitrilos 299a-c con los aldehidos aromadticos 18%9d,f,h en EtOH y
usando piperidina como catalizador no se han obtenido, en ningin caso, los
correspondientes arilideniminoderivados. De las diversas fracciones separadas por
cromatografia en columna se obtienen los aldehidos aromaticos 189d,f,h, que se
recuperan sin reaccionar, los derivados 300a-¢, en los cudles se ha producido la
pérdida de una unidad acetilo, y trazas de otros productos no identificados. Asi
pues, los derivados 300a (46%), 300b (50%) y 300c (46%) se obtienen con
rendimientos moderados (Esquema 118).

Ar COCH,
N R
AN Q7 CHy
Ar COCH;,
" + Ar—CHO ___AEQO_:
CH piperiding
0 3 A
29%a-¢ 188d,f,h
Ar
-
NC  COCHs
300a-c
Esquema 118

Este resultado puede interpretarse a traveés de un proceso retro-Claisen con
intervencion del EtOH del medio, tal y como se formula en el Esquema 119.

En los espectros IR de los derivados 300a-e¢ se observa una Gnica banda
correspondiente a v(CO) a 1705 cm™ (300a), 1715 cm™ (300b) y 1711 cm™ (300¢),
en relacion a las dos observadas para los compuestos 299a-c. La banda a 2237 cm”!
(300a), 2235 cm™ (300b) y 2233 c¢cm™ (300¢) corresponde al grupo CN no
conjugado, el cual aparecia pricticamente a la misma frecuencia en los derivados
299a-c,
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€]

0
Ar COCH, N Ar - OFt A
+ EtO "CH, +  CH;CO,E
NC  COCH, NG COCH, NG COCH, e
299a-c
EtCH
Ar
NC  COCH,
300a-c
Esquema 119

Los datos més significativos de '"H-RMN figuran en la Tabla 31.

‘ H, Hs

A My
' NC  COCH,
1 300a-c

Tabla 31. Datos de ' H-RMN para los derivados 300a-c.

Comp Ar H-2 H-3 H-3’ COCH,

4,25 (dd) IH ) 2,92 (dd), 1H
300a C> D Jia= 3(;55 éflﬁ) Lyr=178 216
J} 2T 6 3 ’ J;,'}‘ = 6,3

. 429(dd) IH 316(dd), 1H 2,95 (dd), IH
300b - =177 Jia=178 Jir =178 2,18
—-@—N\_—/N eh Jia 33 32

J3"2 = 6,3 J2=3 = 7.7 ngg‘ = 6,3
427 (dd), 1H 3,16 (dd), 1H 2,94 (dd), 1H
300c o Ja=T6  Jrs=181  Ssyp=181 2,18
4@70&«3 Jz“z = 6,5 Jz,j =76 Jg,y = 6_,5

* El hidrogeno H-3 aparece junto con las seflales de la piperazina (2CH:N) como un
multiplete.

En los espectros de 'H-RMN puede observarse como los hidrégenos del CH,
(H-3 y H-3") son diasterotépicos. Aparecen acoplados entre si con una constante de
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acoplamiento geminal entre 18,1-17,8 Hz. A su vez se acoplian con el hidrégeno H-

2 con unas constantes Jy, = 7,7-7,6 Hz y J5- > = 6,6-6,3 Hz.

Los datos de "C-RMN de los productos 300a-¢ se recogen en la Tabla 32.

Tabla 32. Datos de ’C-RMN de los compuestos 300a-c.

Comp. coO CN CH,CO CH COCH;
300a 203,3 120,7 48,7 30,6 29,9
300b 2034 120,8 43,8 30,8 30,1
300¢ 203,3 120,6 48,9 31,1 30,0

La mayor parte de los carbonos pueden asignarse mediante experimentos
DEPT, excepto las sefales correspondientes al CH y al COCH;, para cuya

asignacion se registraron los espectros de C acoplado.
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2.2. REACTIVIDAD DE ARILIDENIMINOFURANOS.
2.2.1, Sintesis de pirrolonas N-sustituidas.

Conocida la elevada estabilidad de las bases de Shiff, obtenidas como soélidos
cristalinos, en comparacién con los correspondientes furanos, cuya estabilidad es
mucho menor, nos planteamos llevar a cabo la reduccion del enlace iminico en las
bases de Shiff y estudiar el comportamiento de los correspondientes
aminoderivados.

La reduccion de los arilideniminoderivados se ha llevado a cabo empleando
cianoborohidruro sédico (NaBH;CN), un reactivo especifico para la reduccion de
enlaces iminicos.”™™ Asi, la reaccion de los compuestos 294b,c y 293¢ con
NaBH;CN en MeOH/AcOH a reflujo da lugar a la formacion de los productos
304a-c, aislados mediante cromatografia en columna sobre silica gel utilizando
como eluyente una mezcla adecuada de hexano/AcOEt. Sin embargo, los productos
finales aislados no resultaron ser los aminofuranos resultantes de la reduccion del
enlace iminico, sino derivados de pirrolonas, tal y como se muestra en el Esquema
120.

Ary CN
NaBH3CN —\ _.OH
- £ — > o~ N
Ar 3/ SN0 A MeCOH/ACOH Ary
Ars
294b,c 304a,b
295¢ 304c
OMe
o}

284b:  An Ar,=Ph [ A= \O

~ N
294¢: Ar, Ar,=Ph Ary = :
—
OMe
0]
296c:  An, An = \O . Arp=Ph

Esquema 120

208. W. Carruthers, “Some Modemn Methods of Organic Synthesis”, 1978, 2* Ed., Cambridge
University Press.
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Ary CN Ar, CN
NaBH;CN
~ A \ —_——— /A
Ars SN O AR MeOHACOH Ai“g/\ll*l 0" TAn
A H
294b,c 301
295¢

: I
[ A, CN An.  ON
T
Ai"g/\ \ AI'2 Ar{\f:]
l h

302
* Ar CN
Arg/\NH?—S\Arz
303
Ar CN Ary CN

2
O7 NH “ar, O °N” Mar,

A-|'3 Ar 3

Ar-‘ CN
—\ _OH
N AFZ

-

Arg
304a-c

Esquema 121

La formacién de los compuestos 304a-¢ puede justificarse asumiendo la
reduccidn del enlace iminico para dar un anillo de aminofurano 301, el cudl resulta
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inestable y experimenta una apertura de aniflo por ataque nucledfilo del agua al
anillo protonado para dar 302. La ciclacién S-exo-trig del intermedio 302 en el
medio de reaccidon seguida de aromatizacion esponténea conduce a las pirrolonas
N-sustituidas finales 304a-c. En una via alternativa, 302 podria experimentar una
aromatizacion para dar el derivado conjugado 303 como producto final (Esquema
121). Sin embargo, la sefial en el espectro de "C-RMN a 1664 ppm
correspondiente a un grupo amida y no a uno ceténico que deberia aparecer a
campos mas bajos, confirma [a estructura de pirrolona propuesta.

Los  derivados 304a-¢ han side caracterizados  analitica y
espectroscopicamente.

En los espectros IRTF pueden observarse las bandas correspondientes a v(CN)
y v(CO) entre 2232-2219 cm™ y 1707-1701 cm” respectivamente (Tabla 33).

La caracteristica comiin en los espectros de 'H-RMN es el grupo metileno
contiguo al nitrégeno (CH,N), cuyos hidrogenos, diasterotdpicos, aparecen
acoplados con una constante geminal de aproximadamente 15 Hz (Tabla 33).

Ary CN
| ,Z:S<°“
i ~,

O N pR
| Ha
Hb Ar3

} I04a<

Tabla 33. Datos espectroscopicos de las pirrolonas 304a-c.

Comp. An Ar; v(CN) v(CO) H, H,
Q 4,75,d, 1H 3,97, 4d, IH
0 k] * 3 H 2 £
304a Ph _ 2230 1707 T 29 =149
Ny OMe
- 4.47,.d, IH 4,02,d, 1H
3046 Ph 0 a4 150  J=150

4,00, d, 1H

o) *
2232 1701 465,m2H* 70 o

34c QO Q

* El hidrégeno H, aparece junto con el CH del anillo de ciclopentilo como un multiplete.
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En los espectros de ""C-RMN ha sido posible ia asignacion de los carbonos C-
2, C-4 y C-5 del anillo de pirrolona mediante técnicas de ’C acoplado. Sin
embargo, dado que C-3 aparece como muitiplete en una zona de! espectro acoplado
muy compleja debido a la presencia de los carbonos aromaticos, no es posible
establecer su posicion mediante esta técnica (Tabla 34).

Tabla 34, Datos de “C-RMN de los compuestos 304a-c.

Comp. C-2 C-4 C-5 CN
304a 166.3 125,4 90.8 1133
304b 166,4 126,4 90,9 113,5
304¢ 166,7 121,7 90,6 114,2
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3.1. TECNICAS GENERALES UTILIZADAS.

Las técnicas experimentales empleadas han sido descritas en el apartado 3.1.
de! Capitulo 1 de la presente memoria.

3.2. SINTESIS DE 2-AMINOFURANOS.
3.2.1. Sintesis de 2-amino-4,5-diaril-3-cianofuranos (293).
Procedimiento general.-

Se suspende el correspondiente o-benzoilcinamonitrilo {195e¢,f,g,h,k,0,q,r)
(0,02 mol) en 40 mlL de EtOH, y se aflade KCN (0,022 mol) en solucién acuosa
concentrada. La mezcla se calienta ligeramente hasta disolucién total, y una vez
fria, se acidula cuidadosamente con HC! (5%) hasta la formacion de un precipitado
amarillo. El producto se filtra obteniéndose con una pureza suficiente para su uso
posterios.

2-Amino-4-ciano-5-fenil-3-{4-(4-metil-1-piperazinil)fenil|furano (293z).

(
Me.

g

Rdto.: 35%.
P.F.: 187 °C (desc.).

IRTF (KBr): 3438, 3029, 2933, 2714, 2226, 1643, 1606, 1560, 1519, 1490, 1448,
1292, 1238, 1136, 766 cr™.

'H-RMN (300 MHz, CDCl3), 8: 7,92 (d, 21, J = 8,7 Hz, aromaticos); 7,44-7,29
(m, 5H, aromaticos); 7,02 (d, 2H, J = 8,7 Hz, aromaticos); 4,11 (s ancho, 2H,
NH;) 3,26 (m, 4H, 2CH,N); 2,59 (m, 4H, 2CH,N); 2,37 (s, 3H, CH;N).

BC.RMN (75 MHz, CDCL), 8: 1512 (Coomuico-N); 150,1 (C-5); 149,9 (C-2);
128,9; 128,7;, 128.4; 128,2; 124,3; 121,1; 116,3 (aromaticos); 115,6 (CN); 102,1
(C-3); 93,3 (C-4); 54,9 (CH,N); 48.6 (CHuN); 46,1 (CH;N).

Andlisis elemental (CyHpN,O): C, 73,51% (Calc.: 73,713 H, 5,89% (6,19); N,
15,25% (15,64).
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2-Amino-4-ciano-5-fenil-3-[4-(4-fenil-1-piperazinib)fenii] furano (293b).

Ph i

\N 1
N 1
\

———— e
~Z
o

Rdto.: 20%.
P.F.: 174 °C (desc.).

IRTF (KBr): 3448, 3354, 3040, 2825, 2220, 1641, 1597, 1520, 1493, 1450, 1227,
943, 766, 693 cm™.

"H-RMN (300 MHz, CDCy), 8: 7,93 (d, 2H, J = 8,7 Hz, aromaticos); 7,48-7.29
{m, 7H, aromaticos); 7,08 (d, 2H, J = 8,8 Hz, aromaticos); 7,01 {d, 2H, J = 8,8 Hz,
aromaticos); 6,92 (t, 1H, J= 7,5 Hz, aromatico); 4,12 (s ancho, 2H, NH,): 3,38 (m,
8H, 4CH,).

BC-RMN (75 MHz, CDCly), &: 151,3; 151, (CaromaicosN); 150,1 (C-5); 149,9 (C-
2); 129,2; 128,9: 128,8; 1283; 1282; 1243; 121.4; 120,1; L16,6; 1163
(aromaticos); 115,6 (CN); 102,0 (C-3); 93,3 (C-4); 49,3 (CH,NY; 49.0 (CH,N).

Analisis elemental (C;7HyN,O): C, 76,74% (Cale.: 77,11); H, 5.68% (5,76), N,
13,25% (13,33).

2-Amino-3-{4-(4-bencil-1-piperazinil)fenil]-4-ciano-5-fenilfurano (293c¢).

Rdto.: 60%.
P.F.: 145-147 °C (EtOH).

IRTF (KBr): 3356, 3010, 2814, 2772, 2220, 1635, 1599, 1558, 1519, 1489, 1452,
1340, 1254, 1227, 741 cm™,
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'H-RMN (300 MHz, CDCly), & 7,92 (d, 2H, J = 8,7 Hz, arométicos); 7,44-7,35
{m, 10H, aromaticos); 7,00 (d, 2H, J = 8,7 Hz, aromaticos); 4,10 (s ancho, 2H,
NH,); 3,59 (s, 2H, ArCH;N); 3,25 (m, 4H, 2CH,N); 2,63 (m, 4H, 2ZCH,;N).

BC.RMN (50 MHz, CDCL), 8 151,4 (Caominee-N); 150,4 (C-5); 150,1 (C-2),
138,1; 129,3; 129,0; 128,9; 128,5; 128,4; 1283; 127,3; 124.4; 121,1; 1164
(aromaticos); 115,7 (CN); 102,3 (C-3); 92,7 (C-4); 63,2 (ArCH,N); 53,1 (CH,N);
48,9 (CH,N).

Analisis elemental (CysHN,0): C, 76,95% (Calc.: 77,38); H, 6,14% (6.03); N,
12,49% (12,90).

2-Amino-4-ciane-3-(3-ciclopentiloxi-4-metoxifenil)-3-fenilfurano (293d).

Aceite.

'H-RMN (300 MHz, CDCl;), 8: 7,92 (m, 2H, aromaticos); 7,47-7,33 (m, 3H,
aromaticosy, 7,07-6,93 (m, 3H, aromaticos); 4,84 (m, 1H, OCH); 4,17 (s ancho,
2H, NH,); 3,88 (s, 3H, CH;0); 1,97-1,60 (m, 8H, 4CH).

2-Amino-4-ciano-3,5-bis[4-(4-metil-1-piperazinil)fenil|furano (293e).

-

il
e\N

g
L \

[
?
| .
|
|
[

Rdto.: 54%.
P.F. 195 °C (desc.).
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[RTF (KBr): 3270, 3095, 2936, 2803, 2748, 2215, 1868, 1771, 1733, 1699, 1683,
1576, 1520, 1293, 1199, 1078, 1051, 921 cm’".

'H-RMN (300 MHz, CDCl,), 8: 7,82 (d, 2H, J = 9,0 Hz, aromaticos); 7,42 (d, 2H,
J = 8,6 Hz, aromaticos);, 7,00 (d, 2H, ./ = 8,6 Hz, aromaticos); 6,94 (d, 2H, /=90
Hz, aromaticos); 4,01 (s ancho, 2H, NH,); 3,30 (m, 8H, 4CH,N), 3,25 (m, 8H,
4CH;N); 2,36 (s, 6H, 2CH;N),

BC-RMN (75 MHz, CDCly), 8: 152,4; 151,1 (Caromaticos-N); 150,0 (C-5); 148,8 (C-
2); 128,1; 125,7; 121,5; 119,2; 116,3 (aromaticos); 116,2 (CN); 115,1 (aromatico);
101,9 (C-3); 90,6 (C-4); 55,0 (CH,N); 54,8 (CH,N); 48,7 (CH,N); 48,0 (CH,N);
46,1 (CH;N).

Andlisis elemental (CyHpNsO): C, 70,89% (Calc.: 71,01); H, 6,67% (7,07); N,
18,72% (18,41),

2-Amino-5-[4-(4-bencil-1-piperazinil)fenil|-4-ciano-3-[4-(4-metil-1-
piperazinil)fenil] furano (293f).

Me._

A

Rdto.: 57%.

P.F.: 190 °C (desc.).

IRTF (KBr): 3400, 3095, 2935, 2800, 2698, 2569, 2214, 1635, 1606, 1575, 1506,
1338, 1276, 1141, 1058, 840, 794 ¢cm™.,

'H-RMN (300 MHz, CDCl;), 8: 7,81 (d, 2H, J = 9,0 Hz, aromaticos); 7,41 (d, 2H,
J = 8,7 Hz, aromaticos); 7,36-7,26 (m, SH, aromaticos); 6,99 (d, 2H, J = 8,7 Hz,
aromaticos); 6,92 (d, 2H, . = 9,0 Hz, aromaticos); 3,99 (s ancho, 2H, NH,); 3,57
(s, 2H, ArCH,N); 3,27 (i, 8H, 4CH,N); 2,60 (m, 8H, 4CH;N); 2,37 (s, 3H,
CH;N).

BC.RMN (50 MHz, CDCL), &: 152,67 151.3 (Cuomanicos-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 (aromaticos);
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116,3 (CN); 115,1 (aromatico); 102,3 (C-3); 90,6 (C-4); 63,0 (ArCH,N); 55,0
(CHN); 52,9 (CH;N); 48,8 (CHoN); 48,1 (CHLN); 46,1 (CHSN).

Andlisis elemental (C53HiN,0): C, 74,46% (Cale.: 74,44y, H, 6,76% (6,77); N,
15,33% (15,79).

2-Amino-4-ciano-3-[4-(4-fenil-1-piperazinil)fenil]-5-[4-(4-metil-1-
piperazinil)fenil]furano (293g).

1 b
O CN |

BEAAS

‘i N

K/N‘Me

Rdto.: 48%.
P.F.: 190 °C {desc.).

IRTF (KBr): 3420, 3030, 2813, 2711, 2216, 1635, 1596, 1577, 1558, 1541, 1519,
1506, 1380, 1321, 1201, 1078, 987, 792 cm™’.

'H-RMN (300 MHz, CDCly), 8: 7,83 (d, 2H, J = 8,8 Hz, aromaticos}; 7,45 (d, 2H,
J = 8,8 Hz, aromaticos); 7,32 (t, 2H, J = 8,1 Hz, aromaticos); 7,06 (d, 2H, /= 8,8
Hz, aromaticos); 7,01 (d, 2H, J = 8,1 Hz, aromdticos); 6,96-6,89 (m, 3H,
aromaticos); 4,01 (s ancho, 2H, NH;); 3,38 (s ancho, 8H, 4CH;N); 3,31 (m, 4H,
2CH,NY; 2,59 (m, 4H, 2CH:N); 2,37 (s, 3H, CH;3N).

“C-RMN (75 MHz, DMSO), 8: 151,3; 150,5; 150.2; 149,7; 148.6 {Caromaticos-N, C-
5, C-2); 128,5; 127,2; 124,3; 121,2; 118,7; 117,7 (aromaticos); 116,0 (CN); 115,45
115,2; 114,5 (arométicos); 96,3 (C-3); 89,2 (C-4); 53,9 (CH,N); 47,9 (CH,N); 47,8
(CH,N); 46,6 (CH,N); 45,2 (CH;3N).

Analisis elemental (C3HuNOY. C, 73,82% (Cale.: 74,00); H, 6,44% (6,61); N,
15,96% (16,21).
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2-Amino-5-{4-(4-bencil-1-piperazinil)fenil|-4-ciano-3-[4-(4-fenil-1-
piperazinit)fenil}furano (293h).

. Ph.

g

Rdto.: 67%.
P.F.: 189 °C {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, CDCI,), &: 7,82 (d, 2H, J = 9,0 Hz, aromaticos); 7,45 (d, ZH,
J = 8,7 Hz, arométicos); 7,37-7,27 (m, 7H, aromaticos); 7,06 {d, 2H J = 8,7 Hz,
aromaticos); 7,01 {d, 2H, /= 8,4 Hz, aromaticos); 6,95-6,88 (m, 3H, aromaticos);
4,00 (s ancho, 2H, NH,); 3,59 (s, 2H, ArCH,NY; 3,38 (s ancho, 8H, 4CH,N); 3,30
(m, 4H, 2CH,N); 2,62 (m, 4H, 2CH,N).

BC-RMN (75 MHz, CDCly), 8: 152,6; 151,3; 151,2 (Caromincos-N); 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 (aromaticos); 116,2 (CN); 115,1 (aromatico); 102,0 (C-3); 90,5 (C-4); 63,0
(ArCH,N); 52,8 (CH,N); 49,3 (CH;N); 49,1 (CH,N); 48,1 (CH.N).

Analisis elemental (CigHigNgOY: C, 76,74% (Calc.: 76,77); H, 6,39% (6,40); N,
13,83% (14,14).

3.2.2. Sintesis de arilideniminofuranos.
3.2.2.1. Sintesis de arilideniminofuranos 4-ciano sustituidos (294 y 295).
Procedimiento general.-

Se disuelve el 2-aminofurano (293b-df-i} {4 mmol) en 20 mL de un
disolvente adecuado (EtOH, CH;CN o CHCI;), calentando ligeramente. Se
adiciona el correspondiente aldehido aromatico (189¢,f,g,h,k,1) (4 mmol) y 2 gotas
de piperidina y se calienta a reflujo durante 24 h. Transcurrido este tiempo se deja
enfriar, apareciendo un precipitado, el cudl se filtra y se recristaliza del disolvente
adecuado. Cuando la reaccion se lleva a cabo en CHCls, el producto final se
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precipita con EtOH. Las bases de Shiff obtenidas son productos muy coloreados
que van desde el amarillo-naranja hasta el rojo en los derivados con tres
tragmentos de arilpiperazina.

4-Ciano-3,5-difenil-2-[p-(4-fenil-1-piperazinil)bencilidenimino]furano (294a).

Rdto.: 50% (en EtOH).
P.F.: 201-202 °C (CH;CN).

IRTF (KBr): 3075, 2829, 2762, 2613, 2345, 2222, 1599, 1575, 1541, 1517, 1429,
1319, 1271, 1157, 1072, 914, 877, 678 cm™.

'H-RMN (300 MHz, CDCly), 8: 8,77 (s, 1H, HC=N); 8,12 (d, 2H, J = 7,5 Hz,
aromaticos), 7,97 (d, 2H, J = 7,2 Hz, arométicos); 7.84 (d, 2H, J = §,7 Hz,
aromaticos); 7,53-6,98 (m, 13H, aromaticos); 3,54 (m, 4H, 2CH;N); 3,37 (m, 4H,
2CH;N).

BC.RMN (75 MHz, CDCL), 8: 1558 (HC=N); 1552 (C-5); 153,3; 1509
(Caomiticos-N); 150,7 (C-2); 130,8; 130,0; 129,9; 129,2; 129,0; 128,8; 128,4; 128,1;
127,8; 126,7; 125,5; 120,2 (aromaticos); 118,1 (C-3); 116,2 (aromatico); 115,4
(CN); 114,4 (aromadtico); 93,7 (C-4); 49,0 (CH,N); 47,5 (CH;N).

Analisis elemental (Cy4HyN,O): C, 79,98% (Calce.: 80,28); H, 5,62% (5,55); N,
11,02% (11,02).

4-Ciano-2-(3-ciclopentiloxi-4-metoxibencilidenimino)-3,5-difenilfurano
(294b).
i ]

Y el
fo\
Ma(Q
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Rdto.: 45% (en EtOH).
P.F.: 174-175 °C (EtOH).

IRT{F (KBr); 3085, 2955, 2850, 2224, 1583, 1510, 1431, 1269, 1166, 1026, 768
cmo.

'H-RMN (300 MHz, CDCly), &: 8,76 (s, 1H, HC=N); 8,13 (d, 2H, J = 9,3 Hz,
aromaticos); 7,98 (d, 2H, J = 8,7 Hz, aromaticos); 7,60-7,35 (m, 8H, aromaticos);
6,94 (d, 1H, J = 8,4 Hz, aromatico); 4,84 (m, |H, OCH); 3,93 (s, 3H, CH,0); 2,03-
1,66 (m, 8H, 4CH,).

PC-RMN (75 MHz, CDCLy), &: 155,7 (C-5); 155,6 (HC=N); 153,4 (Cuomitco-O);
150,2 (C-2); 148,1 (Coromaico-O); 130,2; 129.8; 129,2; 129,0; 128,9; 128,3; 128,0;
127,9; 125,6; 1244 (aromaticos); 118,9 (C-3); 1153 (CN); 112,2; 111,0
(aromaticos); 93,6 (C-4); 80,4 (OCH); 56,0 (CH;0); 32,8 (CH,); 24,2 (CH,).
Andlisis elemental (CiHxN;0s): C, 77,56% (Cale.: 77,89); H, 5,90% (5,67); N,
6,03% (6,06).

4-Ciano-3,5-difenil-2-(3-piridilmetilenimino)furano (294c¢).

Rdto.: 55% (en EtOH).
P.F.: 172-173 °C (EtOH).

IRTF (KBr): 3080, 2881, 2218, 1583, 1541, 1448, 1396, 1172, 1024, 983, 806, 712
cml.

'H-RMN (200 MHz, CDCly), 3: 9,03 (d, 1H, J = 1,7 Hz, aromatico); 8,82 (s, 1H,
HC=N); 8,68 (dd, 1H, J= 4,6 y 1,7 Hz, aromatico); 8,24 (dt, 1H, /= 8,1 y 1,7 Hz,
aromatico); 8,12 (m, 2H, aromaticos); 7,90 (m, 2H, aromaticos); 7,51-7,37 (m, 7H,
aromaticos).

BC-RMN (75 MHz, CDCly), & 156,5 (C-5); 152,8 (HC=N); 152,1; 1511
(aromaticos); 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 (aromaticos); 121,9 (C-3); 114,8 (CN); 94,1 (C-4).

Analisis elemental (Cy3H;sN;O): C, 78,77% (Calc.: 79,06); H, 4,73% (4,33); N,
11,78% (12,03).
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Capitulo 2. Parte experimental

4-Ciano-3,5-difenil-2-(2-pirrolilmetilenimino)furano (294d).

Rdto.: 45% (en EtOH).
P.F.: 209-210 °C (EtOH).

IRTF (KBr): 3090, 2228, 1597, 1576, 1562, 1547, 1497, 1391, 1303, 1124, 1034,
950, 881, 769 cm’'.

'H-RMN (300 MHz, CDCl;), 3: 9,28 (s ancho, 1H, NH); 8,63 (s, |H, HC=N); 8,09
{(m, 2H, aromaticos); 7,84 (m, 2H, aromadticos); 7,55-7,37 {m, 6H, aromaticos);
7,06 (m, 1H, aromatico); 6,81 (m, 1H, aromatico); 6,37 (m, 1H, aromatico).

BC.RMN (75 MHz, CDCly), 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 (aromaticos);
117,7 (C-3); 115,3 (CN); 111,6 (aromatico); 93,9 (C-4).

Anélisis elemental (Cp2HisN3O): C, 78,13% (Calc.: 78,31); H. 4,68% (4,48); N,
12,33% (12,46).

4-Ciano-5-fenil-2-|p-(4-fenil-1-piperazinil)bencilidenimino]-3-[4-(4-fenil-1-
piperazinil)fenil]furano (295a).

F Ph
N
g
CN
i P
mN 07 >ph
=
‘[ Ph’N\)

Rdto.: 26% (en CH;CN).
P.F.: 232-234 °C (CH;CN).

IRTF (KBr): 3085, 2827, 2222, 1599, 1572, 1539, 1522, 1504, 1446, 1388, 1331,
1227, 1178, 943 cm’".
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Capitulo 2. Parte experimental

'H-RMN (300 MHz, CDCl;), &: 8,74 (s, 1H, HC=N); 8,12 (d, 2H, J = 7,0 Hz,
aromaticos); 7,93 (d, 2H, J = 9,0 Hz, arométicos); 7,85 (d, 2H, J = 8,3 Hz,
aromaticos); 7,55-7,46 (m, 3H, aromadticos); 7,32 (t, 4H, J = 7,5 Hz, aromaticos);
7,11 (d, 2H, J = 9,0 Hz, aromaticos); 7,04-6,99 (m, 6H, aromaticos); 6,92 (t, 2H, J
= 7,5 Hz, aromaticos); 3,56-3,35 {m, 16H, 8CH,N).

PC-RMN (50 MHz, CDC1y), 8: 1552 (C-5); 154,8 (HC=N); 153.2; 151,2; 151,0;
150,6 (Caromanicos=NY; 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 (aromaticos); 118,3 (C-3); 116,4; 116,3
(aromaticos); 115,7 (CN y aromatico); 114,6 (aromdtico); 93,6 (C-4); 493
(CH,N); 49,1 (CH,N); 48,8 (CHoN); 47,7 (CHaN).

Analisis elemental (CysHyoN;O): C, 78,87% (Calc.: 79,00); H, 6,02% (6,03); N,
12,31% (12,57).

2-[p-(4-Bencil-1-piperazinil)bencilidenimino|-3-[4-(4-bencil-1-piperazinil)
fenil]-4-ciano-5-fenilfurano (295h).

L e
U +
RS

Rdto.: 38% (en EtOH).
P.E.: 119-121°C.

IRTF (KBr): 3090, 2812, 2769, 2615, 2220, 1607, 1570, 1541, 1520, 1491, 1450,
1385, 1225, 1176, 1138 em™.

'H-RMN (300 MHz, CDCL), 8: 8,69 (s, 1H, HC=N); 8,09 (d, 2H, J = 8,7 Hz,
aromaticos); 7,89 (d, 2H, J = 8,7 Hz, aromaticos); 7,79 (d, 2H, J = 8,7 Hz,
aromaticos); 7,51-7,27 (m, 13H, aromaticos); 7.03 (d, 2H, J = 8,7 Hz, aromaticos);
6,92 (d. 2H, J = 8,7 Hz, aromaticos); 3,60 (s, 2H, CHy;N); 3,58 (s, 2H, CH,N);
3,38-3,35 (m, 4H, 2CH;N); 3,32-3,29 (m, 4H, 2CH,N); 2,66-2,60 (m, 8H, 4CH,N).

BC.RMN (75 MHz, CDCL), 8 1551 (C-5); 154,7 (HC=N); 153,3; 150,7
(CoromineoNY: 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; 1207 (aromaticos); 118,2 (C-3); 1158
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Capitulo 2. Parte experimental

(CN), 1154; 114,3; [13,4 (aromaticos), 93,6 (C-4), 63,1 (ArCH;N); 63,0
{ArCH;N); 53,0 (CH;N); 52,7 (CH;N); 48,5 (CH>N); 47,5 (CHoN).

Analisis elemental (CyHuNO): C, 79,06% (Calc.: 79,27); H, 6,42% (6,37); N,
11,83% (12,07).

4-Ciano-2-(3-ciclopentiloxi-4-metoxibencilidenimino)-3-(3-ciclopentiloxi-4-
metoxifenil)-5-fenilfurano (295c¢).

B —
A

MeQ

Rdto.: 50% (en EtOH).
P.F.. 167-169 °C.

[RTF (KBr): 3080, 2959, 2831, 2224, 1568, 1553, 1510, 1433, 1267, 1256, 1227,
1167, 1155, 1136, 1026, 858 cm’.

'‘H-RMN (200 MHz, CDCls), 8: 8,73 (s, 1H, HC=N); 8,12 (d, |H, .J = 1,7 Hz,
aromatico); 8,09 (d, 1H, J = 1,7 Hz, aromatico); 7,55-7,45 (m, 6H, aromaticos);
7,39 (dd, 1H, J = 8.3 y 1,7 Hz, aromatico); 6,98 (d, 1H, J = 8,3 Hz, aromatico);
6,92 (d, |H, J = 8,3 Hz, aromatico); 4,93-4,79 (m, 2H, 20CH); 3,92 (s, 3H,
CH;0); 3,91 (s, 3H, CH;0); 2,03-1,60 (m, 16H, 8CH,).

BC.RMN (50 MHz, CDCL), 8: 155,40 (HC=N); 155,35 (C-5); 153,46; 149,96
(Caromaicos-Q); 149,75 (C-2); 148,07; 147,56 (Caromancos-0); 130,09; 129,26; 128,97;
128,01; 125,54; 124,18; 122.34; 121,51 (arométicos); 119,01 (C-3); 115,45 (CN);
115,43; 112,87; 111,72; 111,10 (aromaticos); 93,74 (C-4); 80,56 (OCH); 80,46
(OCH); 56,01 (CH;0); 55,99 (CH;0); 32,90 (CH,); 32,76 (CH,); 24,07 (CHy);
24,04 (CHy).

Andlisis elemental (CyHygN:Os): C, 74,76% (Cale.: 74,97); H, 6,30% (6,30); N,
4.94% (4,86).

257



Capitulo 2. Parte experimental

5-[4-(4-Bencil-1-piperazinil)fenil|-4-ciano-2-{p-(4-metil-1-piperazinil}
bencilidenimino]-3-[4-(4-metil-1-piperazinil}fenil] furano (295d).

|
| Me
| N

LN
S

"
-

Rdto.: 47% (en CHCL).
P.E. 160 °C (desc.) (EtOH).

[RTF (KBr): 3040, 2935, 2797, 2216, 1607, 1541, 1500, 1450, 1379, 1230, 1167,
1140, 1007 em™.

'H-RMN (300 MHz, CDCly), &: 8,65 (s, 1H, HC=N); 8,00 (d, 2H, J = 7,7 Hz,
aromaticos); 7,89 (d, 2H, J = 7,7 Hz, aromaticos);, 7,79 (d, 2H, J = 8,5 Hz,
aromaticos); 7,37-7,27 (m, 5H, aromaticos); 7,03 (d, 2H, J = 7,7 Hz, aromaticos),
6,98-6,95 (m, 4H, aromaticos); 3,59 (s, 2H, CH,N); 3,35 (m, 12H, 6CH,N); 2,61
(m, 12H, 6CH,NY; 2,38 (s, 6H, 2CH;N).

BC-RMN (75 MHz, CDCly), &: 156,2 (C-5); 153.6 (HC=N); 153,0; 152,0; 150,5
(Caromincos-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 (aromaticos); 118,2 (C-3); 116,5 (CN); 115,5; 114,7; 114,5
(aromaticos); 90,8 (C-4); 63,0 (ArCH,N); 55,0 (CH,N); 54,8 (CH,N); 52,7
(CH,N); 48,5 (CH,N); 47,7 (CHoN); 47,6 (CH,N); 46,1 (CH;3N).

Andlisis elemental (CssHsNgO): C, 74,80% (Calc.: 75,17); H, 6,99% (7.01); N,
15,33% (15,59).
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Capitulo 2. Parte experimental

4-Ciano-2-[4-(4-fenil-1-piperazinil)bencilidenimino]-3-[4-(4-fenil-1-piperazi-
nil)fenil]-5-[4-(4-metil-1-piperazinil)fenil]furano (295¢).

™y
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N
o
[
ICSARRE
N N
Ph’N\) k/N‘I\.ﬂe

Rdto.: 50% (en CHCl,).
P.F.: 140 °C (desc.) (BuOH).

IRTF (KBr): 3040, 2824, 2216, 1605, 1578, 1541, 1500, 1448, 1429, 1383, 1338,
1227, 1176, 945 cm’".

'H-RMN (300 MHz, CDCL), 6. 8,68 (s, 1H, HC=N); 8,02 (d, 2H, J = 9,0 Hz,
aromaticas); 7,94 (d, 2H, J = 9,0 Hz, aromaticos); 7,83 (d, 2H, J = 8,7 Hz,
aromaticos), 7,32 (¢, 4H, J = 7,8 Hz, aromdticos); 7,10 (d, 2H, J = 9,0 Hz,
aromaticos); 7,04-6,98 (m, 8H, aromaticos); 6,92 (t, 2H, J = 7,8 Hz, arométicos);
3,54-3,50 {m, 4H, 2CH;N); 3,46-3,44 (m, 4H, 2CH:N); 3,40-3,35 (m, 12H,
6CH,N); 2,62-2,58 (m, 4H, 2CH;N); 2,39 (s, 3H, CH;N).

BC-RMN (75 MHz, CDCL3), 8: 156,17 {(C-5); 153,62 (HC=N); 152,94; 151,83;
151,20; 150,95; 150,49 (Caomsicos-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 (aromaticos); 118,21 (C-
3); 116,44 (CN); 116,33; 116,30: 115,73; 114,83; 114,62 (arométicos); 90,88 (C-
4); 54,70 (CH:N); 49,32 (CH;N): 49,08 (CH,N); 48,86 (CH,N); 47,74 (CH,N);
47,61 (CH,N); 46,03 (CH;N).

Analisis elemental (CyHsoNsO): C, 76,57% (Calc.: 76,72); H, 6,55% (6,57); N,
14,27% (14,62).
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Capitulo 2. Parte experimental

5-{4-(4-Bencil-1-piperazinif)fenil]-4-ciano-2-[4-(4-fenil-1-piperazinil)
benciliderimino}-3-[4-(4-fenil-1-piperazinil)fenil]furano (295f).
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Rdto.: 30% (en CHCL).
P.F.: 243-245 °C.

[RTF (KBr): 3040, 2824, 2210, 1607, 1541, 1500, 1448, 1429, 1385, 1340, 1227,
1178, 1167, 945 cm™.

'"H-RMN (300 MHz, CDCl,), 8: 8,67 (s, |H, HC=N); 8,01 (d, 2H, J = 8,8 Hz,
aromaticos); 7,93 (d, 2H, J = 8,8 Hz, aromaticos); 7,82 (d, 2H, J = 8,8 Hz,
aromaticos); 7,38-7,27 (m, 9H, aromaticos); 7,10 (d, 2H, J = 8.8 Hz, aromaticos);
7,04-6,92 (m, 10H, aromaticos); 3,60 (s, 2H, CH,N); 3,52 (m, 4H, 2CH;N); 3,44
{m, 4H, 2CH,N); 3,40-3,36 (m, 12H, 6CH;N); 2,64 (m, 4H, 2CH,N).

BC-RMN (75 MHz, CDCl3), 8: 156,3 (C-5); 153,6 (HC=N); 153,0; 152,0; 151,2;
151,0; 150,5 (Curomanicos-N Y, 149,0 (C-2Y; 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; 118,5 (aromaticos); 118,3
(C-3); 116,5 (CN); 116,4; 115,8; 114,8; 114,7 (aromaticos); 90,8 (C-4); 63,0
(ArCH;N); 52,8 (CH;N); 49,3 (CH,N); 49,2 (CH,N); 49,1 (CH,N); 48,9 (CHoN);
47,8 (CHyN).

Analisis elemental (CssHsNzO): C, 78,28% (Calc.: 78,34); H, 6,62% (6,46); N,
13,38% (13,30).

3.2.2.2. Reaccion de a-benzoilcinamatos de etilo con el ién cianuro.
3.2.2.2.1. Sintesis de 3-ariliden-2,4-pentanodionas (298).
Procedimiento general.-

Se sigue en todos los casos un procedimiento andlogo al descrito por E.F.
Pratt.””*
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Capitulo 2. Parte experimental

Se mezclan acetilacetona (297) (6,2 g, 62 mmol), el aldehido aromatico
(189d,f,h) correspondiente (62 mmol), acido caproico (0,5 mL) y piperidina (0,2
mL) en 100 mL de tolueno. La mezcia se calienta a reflujo con separacion
continua de agua (Dean-Stark) durante 24 h. A continuacion, y una vez fria la
disolucion, se lava con NaHCO; (10%), después con AcOH (5%) vy finalmente con
H,O. Se seca la fase organica sobre MgSO, y se elimina el disolvente a presién
reducida. El residuo obtenido se purifica mediante cromatografia en columna sobre
silica gel utilizando una mezcla adecuada de hexano/AcOFEt como eluyente.

3-(4-Piperidinobenciliden)-2,4-pentanodiona (298a).

. H,COC  CH; |
| e
OO
I

En su purificacion por cromatografia en columna se utiliza como eluyente
hexano/AcOLt 8/1.

Rdto.: 77%.
P.F.: 94-96 °C.

IRTF (KBr): 2976, 2935, 2820, 1705, 1652, 1597, 1556, 1518, 1387, 1352, 1269,
1257, 1229, 1200, 1175 cm™.

'H-RMN (300 MHz, CDCly), 8: 7,37 (s, 1H, HC=C); 7,28 (d, 2H, J = 9,0 Hz,
arométicos); 6,83 (d, 2H, J = 9,0 Hz, aromaticos); 3,33-3,31 (m, 4H, 2CH;N); 2,38
(s, 3H, CHy), 2,36 (s, 3H, CH,); 1,65 (m, 6H, 3CH,).

BC-RMN (50 MHz, CDCly), §: 206,8 (COY; 196,2 (COY; 152,7 (Caromacico-N); 140,4
(HC=C); 138,3 [C=C(COCH;)2]; 132,0; 121,3; 114,2 (aromaticos); 48,4 (CH;N);
31,5 (CHs); 26,1 (CHa); 25,2 (CH,)Y; 24,1 (CH,).

Anélisis elementat (C;HyNO,): C, 74,96% (Cale.: 75,23); H, 7,86% (7,81)% N,
5,29% (5,16).

3-[4-(4-Fenil-1-piperazinil)benciliden|-2,4-pentanodiona (298b).

|
|
|
]

H,COC  CHs
Ph—N N o)
S
)
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Capitulc 2. Parte experimental

En su purificacion por cromatografia en columna se utiliza como eluyente
hexano/AcOEt 5/1.

Rdto.: 60%.
P.F.:119-121 °C.

IRTF (KBr): 2831, 1701, 1647, 1597, 1516, 1499, 1448, 1392, 1354, 1325, 1302,
1257, 1229, 1200, 1176 cm™,

'H-RMN (300 MHz, CDCly), & 7,40 (s, 1H, HC=C); 7,36-7,29 (m, 4H,
aromaticos); 6,99-6,89 (m, 5H, aromaticos); 3,51-3,47 (m, 4H, 2CH,N); 3,36-3,33
(m, 4H, 2CH;N); 2,41 (s, 3H, CH3); 2,36 (s, 3H, CH:).

BC-RMN (50 MHz, CDCly), 8: 206,6 (CO); 196,3 (COY; 152,3; 150,8 (Caromaticos-
N); 140,1 (HC=C); 139,2 [C=C(COCH;)%]; 131,9; 129,2; 122,7; 120,2; 116,3;
114,5 (aromaticos); 49,0 (CH;N); 47,4 (CH,N); 31,6 (CHs); 26,2 (CH3).

Anélisis elemental (Cy,HyyN-Os): C, 75,67% (Cale.: 75,82); H, 7.03% (6,95); N,
8,01% (8,04).

3-(3-Ciclopentiloxi-4-metoxibenciliden)-2,4-pentanodiona (298¢).

H,COC  CH,

En su purificacién por cromatogratia en columna se utiliza como eluyente
hexano/AcOEt 4/1.

Rdto.: 75%.
P.F.: 93-95°C.

IRTF (KBr): 3393, 2957, 2841, 1707, 1647, 1597, 1578, 1518, 1445, 1391, 1275,
1256, 1227, 1167, 1138, 1026 cm™.

'H-RMN (300 MHz, CDCly), 8: 7,40 (s, 1H, HC=C); 7,00 (dd, 1H, /=83 y 2,2
Hz, aromatico); 6,92 (d, 1H, J = 2,2 Hz, aromatico); 6,86 (d, 1H, J = 8,3 Hz,
aromatico); 4,73-4,69 (s, 1H, OCH), 3,89 (s, 3H, CH;0); 2,41 (s, 3H, CH;); 2,34
(s, 3H, CH3); 1,97-1,62 (m, 8H, 4CH,).

BC-RMN (50 MHz, CDCly), 8: 206,2 (CO); 196.3 (CO); 152,3; 147,7 (Cuomiticos™
0), 140,6 [C=C(COCH;)]; 140,0 (HC=C); 1253; 124,2; 114,8; 1115

262



Capitulo 2. Parte experimental

(aromadticos}; 80,4 (OCH); 55,9 (CH;0); 32,7 (CHy); 31,7 (CH,); 26,3 (CHs); 24,1
(CH3).

Analisis etemental (C13H;04): C, 71,08% (Cale.: 71,49); H, 7,31% (7,34).

3.2.2.2.2. Sintesis de 3-acetil-2-aril-4-oxopentanonitrilos (299).
Procedimiento general.-

A una suspension de la 3-ariliden-2,4-pentanodiona correspondiente (298a-c)
(19 mmol) en 30 mL de EtOH, se afiade un exceso de KCN (la misma cantidad en
gramos gue la propenona) disuelto en H,O. Se mantiene la reaccidn con agitacioén
a temperatura ambiente durante 1 h. A continuacion, se adiciona gota a gota una
disolucion de HCI (5%) hasta la aparicién de un precipitado, el cual se filtra y se
recristaliza del disolvente adecuado.

3-Acetil-2-(4-piperidinofenil)-4-oxopentanonitrilo {299a).

Rdto.: 60%.
P.F.: 95-97 °C (EtOH).

IRTF (KBr): 2947, 2926, 2818, 2235, 1732, 1707, 1616, 1541, 1522, 1456, 1364,
1250, 1190, 1128 cm’™.

'H-RMN (200 MHz, CDCly), 8: 7,20-7,11 (m); 6,95-6,85 (m); 5,09 (s); 4,46 (d, J =
10,7 Hz); 4,31 (d, J = 10,7 Hz); 3,20-3,14 (m); 2,32 (s); 2,14 (s); 1,98 (s); 1,71-
1,63 (m),

BC-RMN (50 MHz, CDCly), 8: 199,3 (COY; 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,

Analisis elemental (CisHy»N>0;): C, 71,98% (Calc.: 72,44); H, 7,25% (7.44); N,
9,18% (9,39).
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Capitulo 2. Parte experimental

3-Acetil-2-[4-(4-fenil-1-piperazinit]-4-oxopentanonitrilo (299b).

i )

H.CQC CH;

| OO

Rdto.: 65%.
P.F.: 100-102 °C (EtOH).

IRTF (KBr): 2835, 2741, 2237, 1732, 1707, 1684, 1599, 1578, 1518, 1497, 1450,
1418, 1364, 1232, 1190, 1161 cm’'.

'H-RMN (200 MHz, CDCl), 8: 7,31-7.19 (m); 7,00-6,91 (m); 5,10 (s); 4,50 (d, J =
10,7 Hz); 4,32 (d, /= 10,7 Hz); 3,35 (s ancho); 2,33 (s); 2,15 (s); 1,99 (s).

PC-RMN (50 MHz, CDCly), 8: 199,4 (CO); 199,2 (CO); 192,2 (COY; 151,4; 151,2;
129,3; 129,F; 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.

Analisis elemental (Cy;HysN3Oy): C, 65,28% (Calc.: 73,56); H, 6,02% (6,72); N,
10,78% (11,20).

3-Acetil-2-(3-ciclopentiloxi-4-metoxifenil)-4-oxopentanonitrilo (299c).

MiCOC  CHg
\
CH,0 o)
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o

!

Rdto.: 85%.
P.F.: 129-131 °C (EtOH).

IRTF (KBr): 2960, 2941, 2872, 2837, 2233, 1732, 1707, 1591, 1522, 1446, 1427,
1360, 1261, 1221, 1178, 1140 cm™.

'H-RMN (200 MHz, CDCL;), 8: 6,84 (d, /= 7,1 Hz); 6,77 (s); 5,10 (s); 4,76 (m),
4,47 (d, J= 10,7 Hz);, 4,29 (d, J = 10,7 Hz); 3,83 (s); 2,32 (s); 2,15 (s); 1,98 (s);
1,98-1,62 (m).
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BC-RMN (50 MHz, CDCly), 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.

Analisis elemental (CysH;NO): C, 69,12% (Cale.: 69,27); H, 6,90% (7,04); N,
4,14% (4,25).

3.2.2.2.3. Obtencion de 2-aril-4-oxopentanonitrilos (300),
Procedimiento general.-

Se mezclan cantidades equimoleculares (6 mmol) de 3-acetil-2-aril-4-
oxopentanotrilo {299a-¢) y el aldehido correspondiente (189d,£h) en 20 mL de
E1OH absoluto. Se afiaden unas gotas de piperidina y se refluye la mezcla durante
5 h., siguiendo la reaccion por cromatografia en capa fina. Transcurrido este
tiempo se deja enfriar la reaccion, se elimina el disolvente a presion reducida y el
residuo resultante se purifica mediante cromatografia en columna sobre silica gel,
utilizando como eluyente una mezcla adecuada de hexano/AcOEt.

2-(4-Piperidinofenil)-4-oxopentanonitrilo {300a).

E CHy
OO
L CN .

En su purificacién por cromatografia en columna se utiliza como eluyente
hexano/AcOEt 4/1.

Rdto.: 46%.
B.F.: 79-81 °C.

IRTF (KBr): 2932, 2855, 2802, 2237, 1705, 1612, 1518, 1443, 1373, 1337, 1234,
1217, 1182, 1128, 1043 cm™".

'H-RMN (300 MHz, CDCly), &: 7,20 (d, 2H, J = 8,6 Hz, aromaticos); 6,39 (d, 2H,
J = 8,6 Hz, aromaticos); 4,25 (dd, 1H, J= 7,7 vy 6,3 Hz, CH); 3,18-3,10 (m, 5H,
2CH;N y CH;); 2,92 (dd, 1H, /=178y 6,3 Hz, CH,); 2,16 (s, 3H, CH,); 1,71-1,56
(m, 6H, 3CH,).

BC.RMN (50 MHz, CDClL), & 203,3 {COY; 1518 {Cuomanee-NY, 127,9; 1244

(aromaticos); 120,7 (CN); 116,3 (aromadtico), 50,0 (CH,N): 48,7 (CH,CO); 30,6
(CH); 29,9 (COCH,); 25,5 (CH,); 24,1 (CH,).
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Analisis elemental (CyHyoN,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-oxopentanonitrile (300b).

— -

i
i CH,

En su purificacién por cromatografia en columna se utiliza como eluyente
hexano/AcOEt 4/1.

Rdto.: 50%.
PF.:112-114°C.

{RTF (KBr): 2915, 2852, 2816, 2235, 1715, 1599, 1518, 1499, 1454, 1392, 1325,
1234, 1180, 1157, 1032, 943 cm’™.

'H-RMN (300 MHz, CDCly), 6: 7,36-7,25 {m, 4H, aromaticos); 7,02-6,92 (m, 5H,
aromaticos); 4,29 (dd, 1H, /= 7,7 y 6,3 Hz, CH); 3,35 (s ancho, 8H, 4CH,N); 3,16
(dd, iH, /=77y 17,8 Hz, CH,); 2,95 (dd, IH, J= 17,8 y 6,3 Hz, CH>); 2,18 (s,
3H, CHy).

"C-RMN (50 MHz, CDCls), &: 203,4 (CO); 151,25 151,1 (Caromaticos-N); 129,3;
128,3; 123,7 {aromaticos); 120,8 (CN); 120,2; 116,5; 116,4 (aromaticos); 49,3
(CH,N); 49,0 (CH,N); 48,8 (CH,CO); 30,8 (CH); 30,1 (COCHS3).

Analisis elemental (CyHy3N;0): C, 75,24% (Cale.: 75,63); H, 6,95% (6,96); N,
12,33% (12,61).

2-(3-Ciclopentiloxi-4-metoxifenil)-4-oxopentanonitrilo (300c).

CHy |

CHO 0
CN

O

O

En su purificacién por cromatografia en columna se utiliza como eluyente
hexano/AcOEt 4/1.
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Rdto.: 46%.
P.F.: 85-87 °C.

IRTF (KBr): 2966, 2941, 2870, 2233, 1711, 1591, 1524, 1448, 1431, 1369, 1354,
265, 1234, 1176, 1140, 1022 cm™.

'H-RMN (300 MHz, CDCly), 8: 6,84 (s ancho, 3H, aromaticos); 4,78 (m, 1H,
OCH); 4,27 (dd, 1H, J=7,6 y 6,5 Hz, CH); 3,84 (s, 3H, CH;0); 3,16 (dd, 1H, J =
18,1 v 7,6 Hz, CHy); 2,94 (dd, 1H, J = 18,1 y 6,5 Hz, CHy); 2,18 (s, 3H, CHs);
1,96-1,62 (m, 8H, 4CHs).

3C-RMN (75 MHz, CDCL), &: 203,3 (CO); 149.,9; 148,00 (Curomaticos-CO); 127,1
(aromatico); 120,6 (CN); 119,4; 113,9; 112,1 (aromaticos); 80,6 (OCH); 56,1
(CH;O); 48,9 (CH,CO), 32,7 (CHy), 31,1 {CH); 30,0 (COCH,); 24,0 (CH»).

Analisis elemental (C;H;NOs): C, 70,80% (Cale.: 71,04); H, 7,38% (7,37); N,
4,78% (4,88).
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3.3. REACTIVIDAD DE ARILIDPENIMINOFURANOS.
3.3.1. Sintesis de pirrolonas N-sustituidas (304),
Procedimiento general.-

Se suspende la correspondiente base de Shiff (294b,c 6 295) (1 mmol) en
35 mL de MeOH/AcOH {25:10} y se calienta a reflujo. A continuacion, se
adiciona poco a poco NaBH;CN (1,238 mmol) y se mantiene la calefaccién hasta
disolucién total de la mezcla. Entonces se apaga la calefaccion, y una vez fria la
mezcia, se vierte sobre una disolucion saturada de NaHCO, (50 mL). Se extrae con
AcQEt (3 x 100 mL), se separa la fase orgénica y se lava con una disolucion
saturada de sal. Se seca sobre Na,S8O, y se elimina el disolvente a presion
reducida. El residuo resultante se purifica mediante cromatografia en columna
silica gel utilizando una mezcla adecuada de hexano/AcOEt como eluyente.

4-Ciano-1-(3-ciclopentiloxi-4-metoxibencil)-3,5-difenil-5-hidroxi-2-oxo0-3-
pirrolina (304a).

En su purificacién por cromatografia en columna se utiliza como eluyente
hexano/AcOEt 6/1.

Rdto.: 60%.
P.F.: 84-86 °C.

IRTF (KBr): 2933, 2850, 2230, 1707, 1686, 1593, 1512, 1448, 1398, 1259, 1236,
1134, 1001 cm™.

"H-RMN (300 MHz, CDCly), &: 8,07 (d, 2H, J = 7,8 Hz, aromaticos); 7,58-7,41
(m, 8H, arométicos); 6,79 (d, 2H, J = 7,1 Hz, aromaticos); 6,67 (d, 1H, J= 8,5 Hz,
aromatico); 4,75 (d, 1H, J = 14,9 Hz, CH,N); 4,66 (m, 1H, OCH); 3,97 (d, 1H, J =
14,9 Hz, CH,N); 3,78 (s, 3H, CH;0); 1,84-1,58 (m, 8H, 4CH,).

BC.RMN (75 MHz, CDCly), 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 (aromaticos y C-3); 125,4 (C-4);
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112.2; 116,8 (aromaticos); 113,3 (CN); 111,9 (aromatico); 90,8 (C-5); 81,0
{(OCH); 56,1 (CH5(Q); 43,7 {CH,N); 32,7 (CH,); 24,0 (CH,).

Andlisis elemental (C;30H3eN,0y): C, 74,82% (Calc.: 74,97); H, 6,16% (5,88); N,
5,62% (5,83).

4-Ciano-3,5-difenil-5-hidroxi-2-oxo-1-(3-piridilmetil)-3-pirrolina (304b).

Ph CN |

Moo
~

07 °N” “ph
o/
b

En su purificacidn por cromatografia en columna se utiliza como ecluyente
hexano/AcOEt 1/1.

Rdto.: 65%.
PF.: 172-174 °C,

[RTF (KBr): 3440, 3050, 2812, 2219, 1707, 1653, 1630, 1558, 1448, 1387, 1310,
1144, 1068, 960 cm™.

'H-RMN (300 MHz, CDCl,), 5: 8,39-8,38 (m, 1H, aromatico); 8,09-8,00 (m, 3H,
aromaticos); 7,72-7,68 (m, 1H, aromatico); 7,57-7,45 (m, 8H, aromaticos); 7,12-
7,08 (m, 1H, aromatico); 4,47 (d, 1H, J = 15,0 Hz, CH,N); 4,02 (d, 1H, J= 15,0
Hz, CH;N).

BC-RMN (75 MHz, CDCL), 8: 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 (aromaticos y C-3); 126,4 (C-4);
126,3; 123,8 (aromiticos); 113,5 (CN); 90,9 (C-5); 41,8 (CH,N).

Analisis elemental (Cy3H;N;0,): C, 74,86% (Cale.: 75,18); H, 5,07% (4,67); N,
11,30% (11,44).
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4-Ciano-1-(3-ciclopentiloxi-4-metoxibencil)-3-(3-ciclopentiloxi-4-metoxifenil)-
S-fenil-5-hidroxi-2-oxo-3-pirrolina (304c).

A

MeQ

CN
=\ __OH
O7 °N” “pn

; O—O OMe
l

En su purificacién por cromatografia en columna se utiliza como eluyente
hexano/AcOEt 4/1.

Rdto.: 58%.
P.F.: 92-94 °C,

IRTF (KBr): 2935, 2852, 2232, 1701, 1686, 1593, 1514, 1441, 1400, 1263, 1232,
1136, 1067, 1001 cm’".

'H-RMN (300 MHz, CDCl;), 3: 7,88 (dd, 1H, J = 8,6 y 2,0 Hz, aromatico); 7,78
(d, 1H, /= 2,0 Hz, aromatico); 7,40-7,37 (m, 5H, aromaticos}); 6,85 (d, 1H, /= 8,6
Hz, aromatico), 6,79 (d, LH, J= 1,8 Hz, aromatico); 6,74 (dd, IH, /=83 y 1.8 Hz,
aromatico); 6,63 (d, 1H, /= 8,3 Hz, aromatico); 4,82 (m, tH, OCH); 4,65 (m, 2H,
QOCH y CH;,N); 4,00 (d, 1H, J = 14,9 Hz, CH,;N); 3,89 (s, 3H, CH;0); 3,77 (s, 3H,
CH;0); 2,03-1,62 (m, 16H, 8CH,).

PC-RMN (75 MHz, CDCLy), &: 166,7 (C-2); 153.0; 149,4; 147,5; 147,1; 141,9;
134,9; 1293 (2C); 128.9; 126,3; 123.1; 121,9 (aromaticos y C-3); 121,7 (C-4);
120,8; 116,5 (aromaticos); 114,2 (CN); 114,1; 111,7; 111,3 {(aromaticos); 90,6 (C-
5). 80,8 (OCH); 80,6 (OCH); 56,1 (CH;0); 56,0 (CH;0); 43,7 (ArCH,N); 32,9
(CHy); 32,8 (CH,); 24,2 (CH,); 24,1 (CH,).

Analisis elemental (C3sHigN.Ox): C, 72,32% (Calc.: 72,69); H, 6,53% (6,44); N,
4,49% (4,71).
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ESTUDIO DE PROPIEDADES BIOLOGICAS.

En los ultimos afios se ha obtenido una abundante informacion sobre ias
catecolaminas (dopamina, norepinefrina y epinefrina), transmisores que actian en
los diferentes sistemas neuronales que contiene el cerebro, debido a la importancia
de las interacciones entre dichas catecolaminas y muchos de los farmacos
utilizados en el tratamiento de la hipertension y diversos desordenes mentales.’”
Asi, en la busqueda de nuevos productos que muestren actividad como
antidepresivos se han ensayado los diferentes heterociclos y algunos de los
productos intermedios de cadena abierta sintetizados en la presente memoria.
Dentro de los ensayos biclogicos de tipo “receptor binding” levados a cabo por la
empresa farmacéutica Janssen Research Foundation sobre receptores adrenérgicos
(o), serotonérgicos (5-HT), dopaminérgicos (D) y de mstamina (H), se ha
encontrado, en determinadas estructuras, una actividad moderada como
antagonistas del receptor adrenérgico o, implicado en procesos de depresion.

En primer {ugar se hard una descripcidn de las carateristicas de este tipo de
receptores, asi como de farmacos con actividad antagonista o, v, finalmente, se
comentaran [os resultados obtenidos en los diferentes productos sintetizados
estableciendo entre ellos una relacion estructura-actividad.

A.1, Clasificacion de los receptores adrenérgicos.

Receptores adrenérgicos distintos, aun siendo estructuralmente similares,
regulan procesos psicologicos diferentes controlando la sintesis o liberacidn de
una gran variedad de segundos mensajeros.

Ahlquist’® propuso la existencia de mas de un receptor adrenérgico y ia
denominacién o y [} para receptores en la musculatura lisa donde las
catecolaminas producen respuestas excitatorias ¢ inhibitorias, respectivamente.

Los receptores B-adrenérgicos han sido subdivididos en [; (en miocardio) y
B2 (en musculatura lisa).!! Recientemente se ha aislado un tercer receptor
adrenérgico By.”"

209. Goodman & Gilman's, “The Pharmacological Basis of Therapeutics”, Afio, Ed. 9, p. 118, P.B.
Molinoff, R. W, Ruddon, Mc Graw Hill,

210, R.P. Ahlquist, Am. /. Physiol., 1948, (53, 586.
211, A.M. Lands, A. Arnold, I.P. McAuliff, F.P. Luduena, T.G. Brown, Nature, 1967, 214, 597.

212. ay L.J. Emorine, S. Marullo, M.-M. Briend-Sutren, G. Patey, K. Tate, C. Delavier-Klutchko,
A.D. Strosberg, Science, 1989, 245, 1118; b) }.G. Granneman, K.N. Lahners, A. Chaudhry,
Mol Pharmacol., 1993, 44, 264,
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La clasificacion inicial de los receptores w-adrenérgicos en o; y oy se
establecio, a partir de consideraciones funcionales y anatomicas. Bylund*"
propuso, a su vez, una subdiviston para o en tres subtipos de receptores Gya, Qs ¥
Op, V OLros tres para o, que SOn caa, Gos Y e (Tabla 35).

Tabla 35. Subtipos de receptores a~adrenérgicos.

Subtipo Agonistas Antagonistas Localizacion en
Farmacolagic Selectivos Selectivos tejidos
0

Corteza cerebral,

sa Oximetazolina - espina dorsal
g - Prazosin®, ARC 239°  Higado, rifdn
Qs - Prazosin®; ARC 239°  Corteza cerebral

? Prazosin es también antagornista seiectivo de receptores o,-adrenérgicos,
® ARC 239 bloquea ai subtipo a5 con mayor potencia que al subtipo G-

Los receptores adrenérgicos o, y f3; juegan un papel importante en regular la
liberacion de!l neurotransmisor de las terminaciones nerviosas simpaticas. Los
presinapticos o, pueden también mediar la inhibicion de la liberacion de otros
neurotransmisores distintos a Ja norepinefrina en los sistemas nerviosos central y
periférico. Ambos se encuentran también localizados en posiciones postsinépticas
como en muchos tipos de neuronas del cerebro.

A.2. Antagonistas del receptor o;-adrenérgico.

Existen muchos tipos de compuestos que interfieren en la funcion del sistema
nervioso simpdatico. Algunos son importantes en medicina clinica, particularmente
en el tratamiento de enfermedades cardiovasculares. Los antagonistas de
receptores adrenérgicos inhiben la interaccion de norepinefrina, epinefrina y otras
sustancias simpaticomiméticas con dichos receptores.

i_os receptores o,-adrenérgicos juegan un papel importante en la regulacidn
de la actividad del sistema nervioso simpatico, tanto central como periférico. El
bloqueo de dichos receptores con antagonistas selectivos, tales como la yohimbina,
pueden incrementar el flujo de salida simpdtico y potenciar la eliminacion de
norepinefrina de las terminaciones nerviosas, conduciendo a la activacion de los

213, D.B. Bylund, FASEB J, 1992, 6, 332,
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receptores & v 3; en el corazén y sistemna vascular periférico con el consecuente
.y s 214
aumento de la presion sanguinea,”’

Los farmacos antagonistas o, son potencialmente utilizados en ¢l tratamiento
de enfermedades como la depresion, el deterioro de la memoria dependiente de la
edad, la impotencia y la disfuncién sexual y en una variedad de desérdenes
vasculares. *'* Algunos de estos farmacos aparecen en la Figura 29,

@—OCHZCH
: NCHZCHch

Fenoxibenzamida Yohimbina

MEO2C

OH

@ chr( @CHTﬁ:]
>0

Fentolamina Tolazolina

Figura 29

La fenoxibenzamida es una haloalquilamina que bloquea irreversiblemente
ambos receptores adrenérgicos o y o. Su principal uso es en el tratamiento de
Pheochromocytomas, tumores de la médula adrenal y neuronas simpaticas que
secretan enormes cantidades de catecolaminas a la circulacion. El resultado es una
hipertension que puede ser episodica y severa. Este firmaco controla la
hipertension y minimiza otros efectos negativos de las catecolaminas.

La fentolamina, una imidazolina, es un antagonista que presenta afinidades
similares por los receptores o, y o y también por los 5-HT. Sus efectos en ¢l
sistema cardiovascular son muy similares a los de la fenoxibenzamida. La
tolazolina es un derivado relacionado pero algo menos potente. Ambos estimulan
la musculatura lisa gastrointestinal y aumentan [a secrecion de acido gastrico. Se

214. D. Robertson, M.R Goldberg, A.S. Hollister, D. Wade, R.M. Robertson, Am. J. Med., 1983, 74,
193.

2§35, JR. Prous, “The Year's Drug News”, Therapeutic Targets, 1995, Prous Science.
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utilizan también para controlar la  hipertensiéon en pacientes con
Pheochromocytoma.

La yohimbina, al contrario que los anteriores, es un antagonista selectivo del
receptor o,. Se introduce rapidamente en el SNC donde actia aumentando la
presion sanguinea y la velocidad del corazon. Es también antagonista de receptores
5-HT ¥ se ha utilizado en el tratamiento de la disfuncion sexual masculina.

Otros farmacos ne comercializados atin y que estan siendo evaluados
actualmente como antagonistas o» en ¢l tratamiento de la depresion son los que
aparecen en la Figura 31.

Fase: Ensayos biolégicos Fase: Ensayos biolégicos
Codigo: Cédigo:
Rz
Ry

Ry, Ry = -OCH,CH,0-, -0CH,0
R = tienil, fenil

Glaxo Wellcome

Abbott
Fase: Ensayos biolégicos Fase: Ensayos biologicos
Cadigo: Céodigo:

N NS
O
o © o
R=H, Me R =H, Me
Janssen Janssan

Figura 31

En ellos aparecen estructuras de pirano o furano incorporadas a otros sistemas
heterociclicos.
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La mirtazepina es un farmaco antagonista ¢; comercializado en 1994 para el
tratamiento de la depresion (Figura 30).

Mirtazepina
(Organon}

Figura 30

Como puede observarse, este compuesto contiene en su estructura la unidad
de arilmetilpiperazina, sustituyente que aparece en muchos de los derivados
sintetizados en el presente trabajo.

A.3. Resultados biologicos. Relacion estructura-actividad.

Se han llevado a cabo ensayos bioldgicos in vitro de tipo receptor binding®'®
sobre los siguientes tipos de receptores humanos:

- adrenérgicos oya, g, tac, B ¥ Bz

- serotonérgicos 5-HT 1A, 5-HT2A, 5-HTI1B, 5-HT1D;
- dopamina D2L, D3 y D4.2;

- histamina-H]1.

Por un lado se comentara la actividad encontrada en los 4H-piranos (Tabla
36) y por otro, la encontrada en furanos, heterociclos nitrogenados e intermedios
de cadena abierta (Tabla 37).

1) Anillo de 4H-pirano.

Los valores que se dan en la Tabla 36 corresponden al logaritmo de la
concentracion de sustrato que es capaz de producir una inhibicién del 50% (pIC50)
de la accion de los diferentes subtipos de receptores o) (04, Can, 0ac). El receptor

216. 1E. Leysen, W. Gommeren, L. Heylen, W.H.M.L. Luyten, I. Van der Weyer, P. Vanhoenacker,
G. Haegeman, A. Schotte, P. Van Gompel, R. Wouters, A.S. Lesage, Mol Pharmaco!,, 1996,
30,1567,
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g parece estar asociado a efectos secundarios de tipo cardiovascular, buscidndose
estructuras que no presenten afinidad por este receptor.

Los compuestos que aparecen en [a Tabla 36 con valores de pIC50 iguales a 6
o superiores, presentan una actividad moderada a nivel micromolar. Los valores de
pIC50 menores de 6 indican que el compuesto es inactivo.

Los datos obtenidos nos permiten establecer ciertas relaciones entre la
estructura de los compuestos estudiados y la actividad.

Tabla 36. Actividades de 4H-piranos como antagonistas de receptores ;.

pIC50  pIC50  pIC50
Comp. Estructura receptor receptor receptor
Olaa Cp Q:c

198¢ O NG O 6,93 5,87 6,64
e

198j =" O ’

6,10 < 6,00 6,10

) 2CN
NH,
Me
(\N
N/
198k “"e‘NQN NG O <600 <600 <600
’a
o} Z4~=~CN
NH

1981 O “‘“; O 6,50 5,50 5,80
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Tabla 36 (cont.).

pIC50 pIC50  pIC50
Comp. Estructura receptor receptor receptor

Claa 053] Az

198m <6,00 6,00 5,50

198n o O NG O 6,10 <6,00 <6,00
Me” 7

1980 Qﬁ{}l O NG O 6,40 < 6,00 6.25

198p <6,00 <6,00 <6,00
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Tabla 36 (cont.),

pIC50  pIC50  pICS0

Comp. Estructura receptor receptor receptor
Q24 U2 Oac
Ph
(\N
N
201¢ B0 <6,00 <6,00 <6,00
HyC i
0. CN
NH,
OHG
Ph
He
212 o CN <6,00 < 6,00 < 6,00
NH,
-~
Ny
223a w <600 <600 <6,00
0.2~ ~CN
NH,

Vamos a tomar como estructura general la representada en la Figura 32 y
determinar de qué manera afecta la variacion de los sustituyentes a la actividad.

Ra, R4

Ry Rs
[

H:N™ 07 "Rg

Figura 32

Comparando las estructuras activas con las no activas recogidas en la Tabla
36 se pueden extraer las siguientes conclusiones:

e Todas las estructuras pirdnicas que muestran actividad contienen sendos
grupos CN en las posiciones 3 y 5 del anillo. La sustitucién de alguno de
los CN por otros sustituyentes tales como COEt (201¢), CHO (212} o
CH=N-NH-R (223a) origina la pérdida de la actividad.

e FEl fragmento arilpiperazina en la posicion 4 6 6 del anillo parece estar muy
relacionado con la aparicién de la actividad. De todos los fragmentos de
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piperazina probados (N-Me, N-Bn y N-Ph), sélo aqueilos piranos con un
grupo p-(N-metilpiperazinif)fenil resultan activos. Si este grupo se
encuentra en la posicion 4 del anillo, la presencia de otro sustituyente (V-
metilpiperazinilfenil (198k) o del p-dimetilamincfenil (198p) en la
posicion 6 da lugar a inactividad.

Se han ensayado derivados con grupos Me (201¢) e H (212} en la posicién
6 del anillo pirdnico v en ningtn caso muestran actividad. Esta solo
aparece en compuestos con grupos arilo en 6. Ademas, si se comparan los
valores de pIC50 de los compuestos activos, puede observarse una mayor
actividad en el compuesto 198¢, el cual contiene un grupo fenilo en dicha
posicidn 6. La introduccidon de distintos sustituyentes sobre dicho fenilo,
independientemente de su naturaleza electronica, conduce a una
disminucién de la actividad. Este hecho podria justificarse teniendo en
cuenta factores de tipo estérico.

2} Estructuras intermedias 1951 y 1950, anillo de furano y anillo de 1,4-
dihidropiridina.

Los datos que pueden extraerse del analisis de los valores de plC50 recogidos
en la Tabla 37 son los siguientes:

Tabla 37. Actividades de intermedios sintéticos, furanos y heterociclos
nitrogenados como antagonistas de receptores .

pICS0  pIC50  pICS0
Estructura receptor receptor receptor

227N 8.51:] (2 5Ts

j 5,70 6,20 5,90
NC
$=

FiC [o]
Me
(\N
N
/@ < 6,00 < 6,00 < 6,00
NC
|
(8]
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Tabla 37 (cont).

pIC50  pIC50  pIC50
Comp. Estructura receptor receptor receptor

Oaa (85):] Azc

195 6,50 < 6,00 5,80
? N Q

228a 5,80 5,60 6,20

228b @\:C ©/ <600  <6,00 <600
“
N /

230a <6,00 <6,00 <600
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Tabla 37 (cont.).

pIC56  pIC50 pIC50

Comp. Estructura receptor receptor receptor
Aaa O2p dac
Pi,
N
{
N
293g 5,80 6,40 5,10
295e <600 <6,00 <6,00

Ph’@ k/N‘Me:

Intermedios sintéticos.

De todos los intermedios ensayados (bencilidenmaloncnitrilos,
bencilidencianoacetatos de etilo, benzoilcinamonitrilos y benzoilacetatos
de etilo), sélo los benzoilcinamonitrilos presentan actividad biologica
moderada.

Al igual que en los piranos, aparece nuevamente el fragmento p-(N-
metilpiperazinil}fenil en aquellos derivados activos.

Comparando ambas estructuras intermedias 1951 y 1950 entre si podemos
ver como el cambio de un sustituyente trifluorometil por un p-(N-
bencilpiperazinil)fenil introduce una mejora en la actividad, pues el
compuesto pasa de ser activo en g a ser inactivo en dicho receptor. Sin
embargo, el cambio por sustituyentes p-clorofenil o p-metoxifenil (195n)
da lugar a la pérdida de la actividad.

La estructura 195 resulta poco interesante al ser activa en el receptor tg.
Sin embargo, si la comparamos con 1981 (Tabla 36) podemos observar

283



Actividad biologica

como la presencia del anillo central de 2-amino-4H-pirano produce un
cambio interesante en la actividad hacia el receptor oa.

Anitlo de dihidropiridina y piridina.

® La 1,4-dihidropiridina 228a presenta una actividad algo mas pronunciada
sobre el receptor s

e En este tipo de derivados puede observarse como la presencia del
fragmento p-(N-metilpiperazini{)fenil parece determinar [a aparicion de la
actividad. Cuando este sustituyente no aparece en el esqueleto de
dihidropiridina (228b) el compuesto resulia inactivo.

e También parece importante la presencia del grupo NH libre, pues la
piridina analoga 230a no resulta activa.

Anilio de furano.

¢ [a primera conciusion que se puede obtener a la vista de las resultados
recogidos en la Tabla 37 es que el grupo amino libre parece determinante
en la aparicion de la actividad (293g). Las correspondientes Bases de Shiff
(295¢) ensayadas, en las que el grupo amino aparece formando los
arilidenimino derivados, no presentan actividad.

o Nuevamente aparecen sustituyentes arilpiperazina en los compuestos
activos.

s En general, puede decirse que los 2-aminofuranos son sistemas menos
interesantes como antagonistas o, que los 2-amino-4/-ptranos, ya que el
tipo de actividad que desarrol{an es sobre el receptor oup.

Finalmente, para el compuesto mas activo 198c se han repetido los ensayos
biologicos sobre los receptores opa ¥ Q¢ obteniéndose asi, los margenes de
exactitud del método experimental. En la Tabla 38 se recogen estos valores asi
como las actividades encontradas en los demads receptores ensayados.
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Tabla 38. Actividades encontradas  para el
compuesto 198¢ en los distintos receptores

ensayados.

Receptor pIC50
za 6,93 + 0,12
e 6,64 + 0,19

S-HTIA < 6,00

5-HT1B < 6,00

5-HT1D < 6,00
D2L < 6,00
D3 < 6,00
D4.2 < 6,00
H1 < 6,00

Como conclusidn puede decirse que determinadas estructuras de 2-amino-4H-
pirano y ciertas l4-dihidropiridinas presentan una actividad antagonista del
receptor adrenérgico o; como antidepresivos, actividad que, aun siendo moderada,
es selectiva en los receptores oa Yy o, evitando los efectos secundarios
producidos por los compuestos activos en op.
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Conclusiones

Los resultados obtenidos en el presente trabajo pueden resumirse en las
siguientes conclusiones:

1.- En un primer Capitulo, se ha llevado a cabo la sintesis de sistemas de 2-amino-
4H-pirano mediante ciclacidén 6-exo-dig de S-oxonitrilos, los cuales contienen en
su estructura diferentes farmacdforos derivades de arilpiperazinas interesantes
desde el punto de vista de su actividad bioldgica.

2.- Se ha modificado sistemdticamente [a sustitucion sobre el esqueleto de 2-
amino-4 H-pirano obteniendo una gran variedad de estructuras finales fitiles para el
estudio de sus propiedades farmacologicas.

3.- El estudio de espectrometria de masas permite establecer como fragmentacidn
principal una retro-Diels-Alder sobre el enlace C(2)-C(3) del anillo de pirano. Sin
embargo, y de forma sorprendente, este procese no se produce sobre el enlace
C(5)-C(6) en ninguna extension detectable.

4.- Se ha derivatizado el 2-amino-3-ciano-4-fenil-5-formil-4H-pirano mediante
reaccion con diferentes aminas. Los resultados obtenidos muestran la existencia de
una competencia entre la adicidn 1,2 al grupo formilo conjugado y la adicién 1,4 a
dicho sistema insaturado. Aminas del tipo fenilhidrazina y p-tosilhidrazida dan
lugar a una adicion 1,2, mientras que las del tipo anilina y derivados originan una
adicion 1,4 que conduce a la apertura del anillo piranico para dar estructuras de
1,4-dihidropiridina NV-sustituidas.

5.- Las 1.,4-dihidropiridinas N-sustituidas muestran, en los espectros de masas,
pérdidas de CONH, y del sustituyente en C-4 del anillo. En ningin caso
experimentan la retro-Diels-Alder caracteristica de piranos, lo que puede atribuirse
a la diferente estabilidad de los fragmentos diénicos que se forman en el proceso.
La estabilidad de la cetona o,B-insaturada que se forma en la retro-Diels-Alder de
piranos es mayor que la del fragmento de 1-azadieno de la dihidropiridina.

6.~ Se han preparado diferentes sistemas heterociclicos nitrogenados por
transformacion de antllos de pirano en distintas condiciones de reaccion.

7.- El tratamiento de 4f-piranos que contienen sendos grupos ciano en las
posiciones 3 y 5 del anillo en acetato aménico y 4cido acético da lugar a
estructuras de 1,4-dihidropiridina. Sin embargo, cuando el pirano contiene un
grupo éster en {a posicion 3, y en las mismas condiciones de reaccion, el proceso
conduce a la formacidn de estructuras de 2-aminopiridina, las cudles mantienen el
mismo esquema de sustitucion que el 4H-pirano de partida. El diferente caracter
atractor de electrones del grupo ciano respecto al éster puede ser la causa del
diferente comportamiento encontrado entre los distintos piranos empleados.
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8.- El tratamiento de 2-amino-4H-piranos con acidos conduce, independientemente
de su esquema de sustitucion, a sistemas de dihidropiridina, las cudles han sido
posteriormente oxidadas a las correspondientes 2-piridonas mediante el empleo de
2,3-diciano-5,6-dicloro-p-benzoquinona (DDQ).

9.- En un segundo Capitulo, se ha abordado la sintesis de aminofuranos mediante
ciclacion S-exo-dig de 4-oxonitrilos, generados a su vez por adicion Michael del
16n cianuro a los sistemas de benzoilcinamonitrilo intermedios utilizados
previamente en la sintesis de 4/-piranos. Al igual que en éstos, también se han
introducido sobre el esqueleto de furano, farmacoforos derivados de piperazina y
piperidina con la finalidad de evaluar ¢l comportamiento bioldgico de los furanos
finales.

10.- La derivatizacion de los 2-aminofuranos por reaccion del grupo amino con
diferentes  aidehidos  aromdticos da [ugar a los correspondientes
arilideniminofuranos o bases de Shiff, cuya estabilidad resulta superior a la de
furanos con el grupo amino libre. Sin embargo, todos los intentos llevados a cabo
para introducir grupos cetona o éster en sustitucion del ciano de la posicion 4,
manteniendo sustituyentes arilpiperazina en alguna de las restantes posiciones, dan
lugar a la formacion de compuestos de cadena abierta. Este resultado puede
atribuirse a la competencia que se establece entre procesos de tipo retro-Claisen y
la esperada ciclacion a los aminofuranos.

11.- La reduccion del enlace iminico de Ias bases de Shiff sintetizadas mediante el
empleo de cianoborohidruro sédico conduce a la inesperada transformacién del
anillo de furano en estructuras de pirrolonas A-sustituidas, El proceso podria
interpretarse asumiendo la reduccidn del enlace iminico, resultando una estructura
altamente inestable que experimentaria una apertura de anillo y tras una posterior
ciclacion daria lugar, como productos finales, a las pirrolonas seiialadas.

12. Se ha llevado a cabo un estudio de las propiedades bioldgicas de los diferentes
heterociclos sintetizados, encontrandose que estructuras de 2-amino-4H-pirano y
|,4-dihidropiridina que contienen en su estructura sustituyentes N-
metilpiperazinilfenil presentan una actividad moderada come antagonistas del
receptor adrenérgico o, implicado en procesos de depresion. Dicha actividad es
selectiva en los receptores a;a y Oac, evitando los efectos secundarios producidos
por fos compuestos activos en op.
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