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RESUMEN

Se estandarizaron los procesos para la obtencibn de los aroil y los
heteroiliminotiocarbonatos de O,S-dietilo, precursores en esta investigacion, los
cuales, se usaron para evaluar interacciones con las 4,5-diamino-6-pirimidonas en
diversas condiciones, obteniendo como producto, en todos los casos, las 1-(aroil)
y 1-(heteroil)-2-etil-3-(4-amino-6-oxopirimidin-5-il)-isoureas.

Mediante el analisis espectroscépico se encontrd que la reaccion es altamente
regioselectiva; en el caso de las orto-diaminas, el grupo amino en posicion cinco
(5-NH;) es mas reactivo que el grupo amino ubicado en la posicion cuatro (4-
NH,). Igualmente, se estableci6 que el carbono iminico de los aroil y
heteroiliminotiocarbonatos de O,S-dietilo es el centro mas reactivo en comparacion
con el grupo carbonilo, por lo cual se ha propuesto el siguiente mecanismo:
inicialmente, el carbono iminico de los iminotiocarbonatos de O,S-dietilo es
atacado por el grupo amino en posicion cinco de las 4,5-diamino-6-pirimidonas,
ocasionando la eliminacion de etanotiol, para generar las isoureas.

La estructura de los nuevos compuestos se establecio con las técnicas

espectroscopicas (RMN 'H, *C, DEPT-135, HSQC y HMBC) y espectrometria de
masas.
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ABSTRACT

It was standarized the processes for the aroyl and heteroyliminothiocarbonates of
O,S-diethyl obtaining, precursors in this investigation, which one were used in to
interactions with the 4,5-diamine-6-pyrimidones under diferent conditions, such as
getting product in all cases, 1-(aroyl) and 1-(heteroyl)-2-ethyl-3-(4-amine-6-
oxopyrimidyn-5-yl)-isoureas.

By Spectroscopic analysis it was found that the reaction is highly regioselective, in
the case of ortho diamines, the amine group on position five (5-NH;) is more
reactive than the amine group located at position four (4-NH,), also it was found
that the carbon imino of aroyl and heteroyliminothiocarbonates of O,S-diethyl
center is more reactive than the carbonyl group, therefore, it has propos the
following mechanism: initially, carbon imino of iminothiocarbonates of O,S-diethyl is
attacked by the group amine position in five of the 4,5-diamine-6-pyrimidones,
causing the etanotiol elimination, to afford the isoureas.

The structure of the new compounds were established with spectroscopic
techniques (NMR *H, *C, DEPT-135, HSQC and HMBC) and mass spectrometry.
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INTRODUCCION

La sintesis de compuestos heterociclicos despierta gran interés debido a sus
aplicaciones bioldgicas y farmacologicas, tal es el caso de las triazepinas, isoureas
y purinas que, son usadas como somniferos, antidepresivos® y en el tratamiento
de la diabetes y la epilepsia®*.

En el Grupo de Investigacion de Compuestos Heterociclicos de la Universidad de
Narifio se ha estudiado muy a fondo las reacciones entre los iminoditiocarbonatos
de S,S-dietilo con monoaminas. En esta investigacion se ha ampliado el estudio
con diaminas y con otro tipo de iminotiocarbonatos como son las 4,5-diamino-6-
pirimidonas y los aroil y heteroiliminotiocarbonatos de O,S-dietilo respectivamente.

El interés de este trabajo de investigacion, consistid en evaluar las interacciones
entre las 4,5-diamino-6-pirimidonas y los iminotiocarbonatos de O,S-dietilo
aromaticos y heterociclicos para obtener nuevas isoureas, triazepinas 6 purinas.

! Fischer, R.; Kehrsatz, K.; Kumziie, F. M. J. Shumutz. Patent United States. 1984, 4,450,108.
2 Ruggiero, D.; Wiernsperger, N. Patent United States. 2001, 6, 258, 804b1.
3 Marquez, H.; Loupy, A.; Calderén, O.; Pérez, E. Tetrahedron. 2006, 62, 2616-2621.
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1. OBJETIVOS

1.1 OBJETIVO GENERAL.

Evaluar las interacciones entre las 4,5-diamino-6-pirimidonas con los aroil y
heteroiliminotiocarbonatos de O,S-dietilo.

1.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS.

o Estandarizar el método para la obtencibon de los aroil vy
heteroiliminotiocarbonatos de O,S-dietilo.

o Optimizar las condiciones de reaccion tales como solvente, pH (acido,
basico 6 neutro), temperatura y tiempo de reaccion.

o Caracterizar los nuevos productos por medio de las técnicas
espectroscopicas: RMN*H y *C mono y bidimensional y espectrometria de masas.

o Evaluar la regioselectividad de la reaccion de los nuevos compuestos, con

base en la informacion espectroscopica de productos intermedios y productos
finales.
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2. ANTECEDENTES

Este capitulo contiene la revision bibliografica de los métodos de sintesis y
ejemplos del comportamiento quimico de los materiales de partida asi como las
rutas sintéticas utilizadas para la obtencidbn de compuestos biciclicos de cinco
(purinas) y siete miembros (triazepinas).

2.1 MATERIALES DE PARTIDA
2.1.1 Aroiliminotiocarbonatos de O,S-dietilo. Esta clase particular de compuestos
organicos posee la estructura general mostrada en la figura 1, donde R puede ser

hidrégeno o cualquier sustituyente de caracter electrodonante o electroatrayente.

Figura 1. Estructura de los aroiliminotiocarbonatos de O,S-dietilo.

O  SEt

PR

N~ OEt

2.1.1.1 Métodos de obtencién de los aroiliminoditiocarbonatos de S,S-dialquilo. El
feniliminotiocarbonato de O,S-dietilo (4) (esquema 1) fue reportado por Dixon?, sin
embargo sus propiedades espectroscopicas no se han publicado; de igual manera
sintetiz6 los aroiliminoditiocarbonatos de S,S-dimetilo utilizando el isotiocianato de
benzoilo como precursor; esta metodologia fue modificada por Elmore vy
colaboradores®, finalmente, estandarizada por Nash y colaboradores®. Una
segunda ruta de obtencién fue propuesta por Wheeler y Merriam’, utilizando
como precursores el acido tiobenzoico y el tiocianato de metilo. Un tercer método
fue reportado por Sato y su grupo®, donde las amidas aromaticas son las
precursoras en la obtencion de los aroiliminoditiocarbonatos de S,S-dimetilo.

Dixon, A. C. J. Chem. Soc. 1899, 75, 375.

Elmore, D. T.; Ogle, J. R.; Fletcher, W.; Toseland, P. A. J. Chem. Soc. 1956, 4458.

Nash, B. W.; Newberry, R. A.; Pickles, R.; Warburton, W. K. J. Chem. Soc. (C). 1969, 2794.
Wheeler, H. L.; Merriam, H. F. J. Am. Chem. Soc. 1901, 23, 283.

Sato, M.; Fukada, N.; Kurauchi, M.; Takeshima, T. Synthesis. 1981, 554.
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Esquema 1. Reaccion general para la obtencion de los aroiliminoditiocarbonatos
de S,S-dimetilo y aroiliminotiocarbonatos de O,S-dietilo.

oz @* e ate
Acetonitrilo EtOH

lNaH
EtSH Et-Br
O SMe O SEt
NaH
@N SMe EtBrQ)LN SMe @N OFEt

6

Recientemente, el Grupo de Investigacion de Compuestos Heterociclicos de la
Universidad de Narifio® (GICH-UN) reporté en un trabajo de grado, la optimizacion
de una metodologia para la obtencién de aroiliminoditiocarbonatos de S,S-dietilo.
Esta metodologia se describira4 detalladamente en esta seccion debido a que es la
que se siguié como base para la obtencién de los aroiliminotiocarbonatos de O,S-
dietilo (figura 1).

El método propuesto por el GICH-UN® consta de dos etapas. La primera, es la
preparacién de los aroiliminoditiocarbamatos de S-etilo (9a-d) y la segunda, es la
etilacion de los derivados (9a-d) que conduce a los productos (10a-d), analogos a
los precursores usados en la presente investigacion (esquema 2).

Esquema 2. Reaccion general para la obtencion de los aroiliminoditiocarbonatos
de S,S-dietilo.

En todos O
los casos R /©)J\CI _KSCN /©)LN C=s
a H
b CH3 R 7a-d acetonltnlo 8a-d
¢ Cl EtSH/acetonitrilo >Primera
d NO; Etapa
O )S\Et
/©)J\N/ SEt _ NaH/IDMF_ /©)‘\N SEt
R \ 10a-d EtBr 9a-d

~

Segunda Etapa

° Checa, C.; Lagos, Y. Evaluacién de las interacciones del 5-amino-1-fenil-3-metilpirazol con los isotiocianatos de aroilo y
con los aroiliminoditiocarbonatos de S,S-dietilo. San Juan de Pasto, 2005, 99 p. Trabajo de grado. Universidad de Narifio.
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En la primera etapa, se sintetizan los aroiliminoditiocarbamatos de S-etilo (9a-d)
reproduciendo la metodologia original propuesta por Elmore®, que consistié en
hacer reaccionar cloruro de benzoilo (7a-d) con un equivalente de tiocianato de
potasio (KSCN) disueltos en acetonitrilo seco obteniendo los productos (8a-d), los
cuales se hicieron reaccionar con un alcanotiol para obtener los
aroiliminoditiocarbamatos (9a-d). Sin embargo, las variaciones hechas en el
proceso de extraccion y purificacion de estos compuestos, marcaron la diferencia
en cuanto al porcentaje de rendimiento. La técnica propuesta por Elmore®
recomienda precipitar el producto adicionando agua-hielo para su posterior
filtracién, lavado y recristalizacién. El GICH-UN®* realizé algunas modificaciones,
que permitieron aislar una mayor parte de los compuestos deseados,
incrementando significativamente el porcentaje de recuperacioén de los mismos en
un 40%. Los extractos organicos se secaron usando sulfato de sodio anhidro
(Na,SO,4) durante 12 horas, se filtraron y se evaporaron a sequedad hasta la
obtencion de los compuestos (9a-d) que se lavaron con hexano para eliminar
algunas impurezas presente. Este Ultimo proceso, evita la recristalizacion de los
compuestos favoreciendo aiin mas el rendimiento.

En la tabla 1 se muestran las principales propiedades fisicas de los
aroiliminoditiocarbamatos de S-etilo (9a-d) obtenidos por este método. Cabe
mencionar que los compuestos (9a-d) tienen un olor desagradable y son
corrosivos, en especial (9a,b).

Tabla 1. Propiedades fisicas de los aroiliminoditiocarbamatos de S-etilo (9a-d).

Comp. | p.f °C |Rend % | Color | Apariencia |t (h)
9a 81-83 89 Amarillo | Cristales 24
9b 86-89 95 Amarillo | Cristales 20
9c |124-126 91 Amarillo | Cristales 18
9d |162-163 88 Amarillo | Cristales 28

Fuente: Checa, C.; Lagos, Y. Evaluacién de las interacciones del 5-amino-1-fenil-3-metilpirazol con
los isotiocianatos de aroilo y con los aroiliminoditiocarbonatos de S,S-dietilo. San Juan de Pasto,
2005, 99 p. Trabajo de grado. Universidad de Narifio.

La segunda etapa, consiste en la obtencién de los aroiliminoditiocarbonatos de
S,S-dietilo (10a-d). El Unico reporte de la sintesis de estos compuestos que se
conocia, era el trabajo de Nash y colaboradores®, quienes obtuvieron el
benzoiliminoditiocarbonato de S,S-dimetilo a partir de la reaccion del
benzoiliminoditiocarbamato de S-metilo con yoduro de metilo (Mel) en presencia
de sodio en etanol absoluto, con agitacion constante a temperatura ambiente por
cuatro dias. Los autores reportaron que la purificacion de este compuesto se hace

0 Mier, N.; Suarez, G. Sintesis de nuevas pirazolo[1,5-a]1,3,5-triazinas por reaccion de aroiliminoditiocarbonatos de S,S-

dietilo con 5-amino-3-arilpirazoles, usando irradiacién con microondas. San Juan De Pasto, 2007, 79p. Trabajo de grado.
Universidad de Narifio.
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por extraccion con acetato de etilo seguida de una redestilacion del aceite hasta la
obtencion del benzoiliminoditiocarbonato de S,S-dimetilo con un rendimiento del
65%.

Las condiciones de metilacién descritas por Nash® fueron optimizadas por el
GICH-UN?, para ello, se sigui6 como base los estudios realizados por Kristian y
colaboradores™, quienes reportaron algunas reacciones de metilacién, usando
una base fuerte y yoduro de metilo (Mel) como agente metilante para la obtencion
de los productos deseados en corto tiempo, de facil purificacion y con buenos
rendimientos de reaccion.

Para la obtencion de los aroiliminoditiocarbonatos de S,S-dietilo (10a-d) se usan
cantidades equimolares de los aroiliminoditiocarbamatos de S-etilo (9a-d), una
suspensién de hidruro de sodio (NaH) al 60% como base fuerte y bromuro de etilo
(EtBr) como agente alquilante, DMF como solvente, agitacion magnética y
temperatura ambiente, entre 1y 2 horas.

El uso de NaH como base fuerte reduce significativamente el tiempo de reaccion.
Ademas, la presencia de DMF en el medio, favorece la separacion y posterior
purificacion de los compuestos solidos por precipitacion en agua. De la misma
manera, en esta metodologia, se incrementaron los porcentajes de rendimiento de
los productos obtenidos puesto que la purificacion de éstos se hace por
recristalizaciéon en etanol para los compuestos sélidos (10c), y cromatografia de
columna usando silica gel como fase estacionaria y una mezcla de hexano-acetato
de etilo (8:2) como fase movil para los compuestos liquidos (10a,b,d).

En la tabla 2 se muestran las principales caracteristicas de los compuestos (10a-d)
obtenidos por el GICH-UN®,

Tabla 2. Propiedades fisicas de los aroiliminoditiocarbonatos de S,S-dietilo (10a-
d).

Comp. | p.f. °C | Rend % Color Apariencia | t (h)
10a -- 92 amarillo aceite 2
10b -- 70 amarillo aceite 1.5
10c 50-53 95 blanco cristales 1.5
10e 77-79 92 amatrillo cristales 1

Fuente: Checa, C.; Lagos, Y. Evaluacién de las interacciones del 5-amino-1-fenil-3-metilpirazol con
los isotiocianatos de aroilo y con los aroiliminoditiocarbonatos de S,S-dietilo. San Juan de Pasto,

2005, 99 p. Trabajo de grado. Universidad de Narifio.

1 Kristian P.; Kutschy P.; Dzurilla M. Collection Czechosiov Chem. Commun. 1979, 44, 1324.
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2.1.1.2 Comportamiento quimico de los aroiliminoditiocarbonatos de S,S-dialquilo.
Wheeler y Johnson®? iniciaron el estudio sobre el comportamiento quimico de los
aroiliminoditiocarbonatos de S,S-dimetilo; entre sus rasgos caracteristicos
encontraron que son hidrolizados en medio &cido. Por ejemplo, el ditiocarbonato
(6) se hidroliza en presencia de acido clorhidrico concentrado, produciendo el
tiocarbamato (11) (esquema 3).

Esquema 3. Hidrdlisis acida del benzoiliminoditiocarbonato de S,S-dimetilo.

O SMe O O

6 11

Ilgualmente Wheeler'®, hizo reaccionar (6) con fenilhidrazina para formar el
correspondiente 1,5-difenil-3-metiltiotriazol (12) y no el isbmero posible, el 1,3-
difenil-5-metiltiotriazol (13). Esto evidencia que el grupo amino de la hidrazina
reacciona primero con la porcion iminoéster [-N=C(SMe),] de (6) y no con el grupo
carbonilo amidico, como generalmente ocurre con los derivados oxigenados, como
el acetiluretano (14), cuya reaccion con fenilhidrazina conduce exclusivamente al
isébmero (15) (esquema 4).

Esquema 4. Reacciones del benzoiliminoditiocarbonato de S,S-dimetilo y el
acetiluretano con fenilhidrazina.

_ PhNHNH 1 Ph
li::rJ\N)\SMe — 2 12 NN
/ 7
N)\SMe

° /A

ji ji 13 e
PhNHNH -
Mé “NF “OEt 2 3 )8
14 Me "N OH

12 Wheeler, H. L.; Johnson, T. B. J. Am. Chem. 1901, 26, 185.
13 Wheeler, H. L.; Beardsley, A. P. J. Am. Chem. 1902, 27, 257.
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Las observaciones anteriores dieron origen a un estudio comparativo de la
reactividad de varios precursores frente a la fenilhidrazina'® estableciendo el
siguiente orden de reactividad:

CS-alquilo > CS > CO > CO-alquilo
Este orden expresa la tendencia de ciertos grupos funcionales para reaccionar con
el grupo amino de la fenilhidrazina e indica que un tiol es eliminado con mayor
facilidad que el acido sulfhidrico y estos dos a su vez mas facilmente que agua y
alcohol.

Grupos salientes: MeSH > H,S > H,O > EtOH

El estudio anterior demuestra claramente que el ditiocarbonato (6) posee dos
centros electrofilicos; el carbono de la porcidén iminoéster y el carbono del grupo
carbonilo, siendo el primero mas susceptible que el segundo frente al ataque de
un agente nucleofilico (figura 2).

Figura 2. Centros electrofilicos del benzoiliminoditiocarbonato de S,S-dimetilo.

O SMe

I

N SMe

centros electrofilicos

Mas adelante, se realizaron otras reacciones de adicion y cicloadicion con los
ditiocarbonatos (16a-c), que confirmaron la alta reactividad del carbono iminico
frente a diferentes agentes nucleofilicos. Parte de estos trabajos fueron publicados
por Agustin y su grupo™ en un articulo donde se muestra la aplicabilidad de los
aroiliminoditiocarbonatos de S,S-dimetilo en la obtencién de diversos compuestos
organicos, entre los cuales se destaca, los compuestos heterociclicos.

Los aroiliminotiocarbonatos (16a-c) reaccionan con hidrazina en etanol por
calentamiento a reflujo, produciendo los triazoles (17a-c). Ademas, los
ditiocarbonatos (16a-c) reaccionan con guanidina (18a), tiourea (18b), S-
metilisotiourea (18c) y benzamidina (18d). Tanto las isotioureas como las
guanidinas, se sintetizan a partir de la reacciéon de los ditiocarbonatos; éstas, a su
vez, son precursores de compuestos heterociclicos de cinco y seis miembros
como las triazinas (19a-f) (esquema 5).

4 Wheeler, H. L.; Beardsley, A. P. J. Am. Chem. 1903, 29, 73.
15 Augustin, M.; Richter, M.; Salas, S. J. Praktichal Chemie 1980, 322, 55.
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Esquema 5. Reacciones de los aroiliminoditiocarbonatos de S,S-dimetilo con
compuestos que presentan grupos amino y derivados de la urea.

O SMe 2 1,H R
N-N
= N/)\SMe XN { /)\S gg 4—l\|;I|eO
R—_ | HNNR, | R N" SMe 37¢ 2.cl
16a-c = 4
/il a Ry =NH, )R\l
b Ry=SH
NH;” S NH X
2 ¢ Ry =SMe N )N\ 19a-f
18a-d  d Ry =Ph _ N SMe
R
<

Tabla 3. Series de aroiliminoditiocarbonatos de S,S-dimetilo usadas en la
obtencién de triazinas.

Comp. | 19a 19b 19c | 19d | 19e 19f
R H 4-MeO | 2-CI | H H H
R1 NH, NH, NH, SH SMe CeHs

Los estudios realizados con fenilhidrazina permitieron ampliar el analisis sobre el
comportamiento de los centros electrofilicos de los ditiocarbonatos mediante la
interaccibn de éstos con diaminas aromaticas y alifaticas. Por ejemplo, las
reacciones de (16a-c) con orto-feniléndiamina (20a), 2-aminofenol (20b) y 2-
aminotiofenol (20c) generaron compuestos benzoheterociclicos (21a-f) (esquema
6). Los compuestos obtenidos al final de las reacciones, permitieron corroborar
que el carbono iminico es mas reactivo puesto que, se observd nuevamente que
hay una adicién nuclecfilica de las diaminas aromaticas al carbono iminico de los
ditiocarbonatos, seguida de una eliminacion de dos moléculas de tiometanol.

33



Esquema 6. Reaccion de los ditiocarbonatos con diaminas aromaticas y alifaticas.

NH
O
S

XH | 4 x
b X
NH, | ¢ X

20a-c

el el
— N
R _@AN i R —@Au i
NS 21a-f NS

H

Tabla 4. Compuestos benzoheterociclicos derivados de los
aroiliminoditiocarbonatos de S,S-dimetilo con aminas aromaticas orto—sustituidas.

Comp. | 2la 21b 21c | 21d | 2le 21f
R H 4-MeO | 2-Cl H H 4-MeO
X NH NH NH O S S

Méarquez y colaboradores® reportaron la sintesis de la 1-benzoil-3-becil-O-
etilisourea (22) partiendo del aroiliminotiocarbamato de O-etilo (3), este tipo de
isourea presenta gran actividad biolégica y es usada en el tratamiento de la
epilepsia.

Esquema 7. Sintesis de la 1-benzoil-3-becil-O-etilisourea.

NJ\OEt BnNH, o N
H KF-ALO; (2:3) By
3 10 min, 100 °C O)\N OEt
H

22

Schoder y su grupo'® reportaron la interaccion del feniliminotiocarbonato de O,S-
dietilo (4) con etilendiamina (23) en etanol, la cual produce la bis-(N"benzoil-O-
etilisourea) (24) (esquema 8). Donde se observa que el centro mas reactivo del
iminotiocarbonato (4) es el carbono iminico similar a los iminoditiocarbonatos (16a-

C).

16 Schdder, U.; Beyer, L.; Ritcher, R.; Angulo, J.; Castillo, M.; Lino, M. Tetahedron Lett. 2003, 352, 59-67.
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Esquema 8. Sintesis de bis-(N"-benzoil-O-etilisourea).

O  SEt H,N O HN o
2:1 HN
Ph)J\N)\OEt ) Etanol j ) Ph)k'\‘%j
H,N O HN N
23 I i

7006 24 25 59

2.1.2 Los heteroiliminotiocarbonatos de O,S-dietilo, son compuestos que posen en
su estructura un anillo pirazolico polisustituido, que los diferencia de los
aroiliminotiocarbonatos. En este trabajo de investigacion se incluyeron los
heteroiliminotiocarbonatos de O,S-dietilo (figura 3).

Figura 3. Estructura de los heteroiliminotiocarbonatos de O,S-dietilo.

Rs R,
a 4-N02C6H4 H
b  CHs cl

2.1.2.1 Sintesis de los heteroiliminotiocarbonatos de O,S-dietilo. La obtencion de
este tipo de compuestos no se ha reportado, por lo cual se establecié un orden
l6gico para su preparacion en el cual se partié de la sintesis de los aldehidos
heterociclicos. En el caso del 1-fenil-3-(4-nitrofenil)-4-pirazaldehido (31), este se
sintetiz6 siguiendo la metodologia reportada por Pascal y colaboradores'’, donde
se hacen reaccionar la 4-nitroacetofenona (26) y la fenilhidrazina (27) para
producir la hidrazona (28) (esquema 9), la cual fue tratada con el reactivo de
Vilsmeier Haack (DMF-POCI3) (29), seguido de un tratamiento basico (31)
(esquema 9).

1 Pascal, R.; Nadine, A.; Hussein, E.; Delmas, F.; De Georgio, C.; Timon, P.; Maldonado, J.; Vanelle, P. J. Med. Chem.
2002. 37. 671-679.
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Esquema 9. Sintesis del 1-fenil-3-(4-NO,CgH,)-4-pirazaldehido.

OZN HzN\
NH

26 O 27

Para la sintesis del 5-cloro-1-fenil-3-metil-4-pirazaldehido (33) se sigue la
metodologia descrita por Bratenko y colaboradores'®, la cual consiste en hacer
reaccionar el reactivo de Vilsmeier-Haack (29) con la 3-metil-1-fenil-5-pirazolona
(32), para obtener el respectivo cloroaldehido (33) (esquema 10).

Esquema 10. Sintesis de 5-cloro-1-fenil-3-metil-4-pirazaldehido.

H3C HsC ~ CHO
‘N O Hee G N ~cCl
N 'N=CH Cl —=

32 29 33

Los aldehidos heterociclicos (31) y (33) se someten a oxidacion y posterior
cloracion, siguiendo la metodologia utilizada por Bratenko'®, para la sintesis de los
cloruros de acidos heterociclicos (36a-j) (esquema 11).

18 Bratenko, M.; Chornous, V.; Vovk, V. J. Org Chem. 2001, 37, 552-555.
19 Bratenko, M.; Chornous, V.; Panimarchuk, O.; Vovk, V. J. Org Chem. 2005, 45, 98-102.
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Esquema 11. Metodologia propuesta por Bratenko.

Ar
a Ph Ar CHO Ar COOHA COC|
b 4-F-CgH, N7/ \S I /
¢ 4-Cl-CgHy "N~ KMno, _SOCl,_ NN
d 4-Br-C6H4 .
e 3-BI’-C6H4
f  4-MeO-CgH,
g 4-Me-CgH,4 34a-i
h  3,4-(MeO),-CgH, J 35a]
i 2-tienil
i 3-piridi

Finalmente, se lleva a cabo la formacién de los carbamatos y carbonatos
heterociclicos. En la literatura no se encuentran reportes bibliograficos acerca de
este tipo de compuestos. Tan solo se conoce la sintesis de los isotiocianatos (37a-
j) reportados por Chornous y colaboradores®®, donde se hace reaccionar los
cloruros de acido heterociclico (36a-j) bajo diferentes condiciones para obtener los
isotiocianatos (37a-j) con rendimientos hasta del 82% (esquema 12).

Para la sintesis de los carbamatos y carbonatos heterociclicos se reproduce la
metodologia estandarizada por el GICH-UN®! anteriormente mencionada,
realizando algunas modificaciones.

Esquema 12. Sintesis de isotiocianatos realizada por Chornous.

Ar
a Ph
b 4-F-CgHy AR COCl  posch), Ph AR CONCS
C  4-Cl-CgHy >—§ \ \g
d 2Briets N. NaSCN,Me,CO N.
e 3-Br-CgH, N Me, N
f  4-MeO-CgH,
g 4-Me-CeH, @ NH,SCN, CH,Cl,, PEG-600 @
h 3,4-(MEO)2-C6H4 . .
i 2-tienil 36a-] 37a
j 3-piridil

20 Chornous, V.; Mel'nichenko, N.; Bratenko, M.; Vovk, V. J. Org Chem. 2002, 38, 405-410.
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2.1.3 Diaminopirimidonas. Estructura y nomenclatura.

Esta clase de diaminas heterociclicas tiene la siguiente estructura (38a-c) (figura
4), donde R; puede ser hidrégeno o un grupo metilo y R, un grupo metoxilo o un
grupo metiltio; estos compuestos se numeran a partir del nitrdgeno mas cercano a
R, (figura 38a-c). A esta familia de compuestos pertenecen los diaminouracilos
como el 1,3-dimetil-4,5-diaminouracilo (39) y sus analogos (40a,b) (figura 4).

Figura 4. Estructura de las 4,5-diamino-6-pirimidonas.

OH
Risy, 5 NH;  Me. I NH, A I NH,
RZ)\%ﬁ NH, o)\N NH, RN NH,
Me
38a-c 39 40 2 RZH.

2.1.3.1 Sintesis de las 4,5-diamino-6-pirimidonas.

La preparacion de esta clase de compuestos se conoce desde hace muchos
afios®™ 2. En general, se forman en la reaccién de cicloadicion del hidrocloruro de
la metilisourea (41a) 6 la metiltioisourea (41b) y el cianoacetato de etilo (42), esto
da lugar a la formacién de la correspondiente monoamina (43a-c), el siguiente
paso es fundamental para la obtencién de las diaminas (38a-c), para la obtencién
de (38b,c) se N-metila, nitrosa y reduce bajo las condiciones mostradas en el
esquema 13, en cuanto que la usencia de un agente metilante como el (Me),SO,4
permitié obtener (38a) (esquema 13).

21 Engelmann, M. Ber. 1909, 42, 177; Chem. Abstr. 1909, 3, 897.
Johns, C. O.; Hendrix, B. M. J. Biol. Chem. 1915, 20, 153; Chem. Abstr. 1915, 9, 912.
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Esquema 13. Sintesis de 4,5-diamino-6-pirimidonas.

o)
Lo 9 2
CN
EtO NaNO ,
NH.HCI 2 AOH . HN | NO
J )\ PN
MeX™ NH, EtOH, MeX NH» MeS™ N~ NH,
EtONa
41abX=8s 43a-c 44
cX=0
(Me),S04 (NH,),S
O
Jj:NHZ (NH,),S  Me. )K/[ HN NH,
s
MeX)\ NH> MeX)\ NH, MeS™ N~ NH,
4gP ;(38 4sb,c R=H j NaNO,, 38a
¢x= 46b,c R = NO ~—I ACOH

2.2 INTERACCIONES ENTRE ORTO DIAMINAS Y PRECURSORES ANALOGOS

A LOS IMINOTIOCARBONATOS DE O,S-DIETILO.

2.2.1 Interacciones entre isotiocianatos y 4,5-diaminopirimidonas.

Ogura y su grupo®, realizaron interacciones entre las 4,5-diaminopirimidonas
(47a-c) y (39) con isotiocianato de fenilacetilo (48) y con isotiocianato de D-
gluconilo (53) (esquemas 14 y 15). La reaccion se llevo a reflujo en DMF durante

24 horas.

%3 Ogura, H.; Takahashi, H.; Chem. Pharm. Bull. 1981, 29, 7, 1832-1837.
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Esquema 14. Interacciones realizadas por Ogura entre las 4,5-diaminopirimidinas
y el isotiocianato de fenilacetilo.

O
NH Me. NH,
t * o Y
NH, 0" N NH;
47a-c Me
§ 39
C
R "
)%[H § N 48 — M §
N~ hig
NENe Ji U
Rz)\N NH, © / o N N,
49a-c Me 51
Ri H S En todos los casos O H S
)\\ — Rl R2 )\ | /NH
R;” N °N 0" N 'N
a H H M
50a-c b SH H ©
c SH SH 52

Estos mismos autores®® encontraron que cambiando isotiocianato de fenilacetilo
(48) por el isotiocianato de D-gluconilo (53) se producen otros derivados de
cadena abierta y sistemas biciclos (esquema 15).

Esquema 15. Interacciones realizadas por Ogura entre 4,5-diaminopirimidinas y el
isotiocianato de D-gluconilo.

47a-c 6 39
+
2
1 H H , N 53 Me. N D-gluconil
N7 N -N< - D-gluconil 0= N \ﬂ/ T
| o D-gluconil PN S
2 2 Me
54a-c 56
j En todos los casos D-gluconil l
Ri H S
(AN Ry R, OAc T H\/(S
BN . | Aco NH
R;” NN SH H OAc _
D-gluconil | . g SH OAC N/<D—gluconil
55a-c OAC 57
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Ogura y colaboradores® sugieren que esta clase de reaccién inicia con un ataque
nucleofilico del grupo amino en posicion 5 de las orto-diaminopirimidonas (47a-c) 6
la ortodiamino-6-pirimidona (39) sobre el enlace doble del grupo isotiocianato de
fenilacetilo (48) 6 D-gluconilo (53) para formar los isotioureas (49a-c) y (51)
(esquema 14) 6 (54a-c) y (56) (esquema 15) con los cuales pudieron sintetizar por
ciclocondensacién entre el grupo amino en posicion 4 y el grupo carbonilo, para
formar las pirimido[4,5-f]1,3,5-triazepinonas (50a-c), (52) (esquemal4) y (55a-c),
(57) (esquemalbs).

Otros compuestos analogos de las triazepinonas y las isoureas como posibles
productos de las interacciones entre las 4,5-diaminopirimidonas y los aroil
heteroiliminotiocarbonatos de O,S-dietilo, se incluyen en esta seccion debido a su
alta bioactividad y a que los métodos sintéticos reportados para esta clase de
sistemas pueden ser adaptados en el presente trabajo de investigacibn como
alternativas conducentes a los productos objetivo.

Una de las interacciones reportadas por Narahari y su grupo®* entre la orto-
fenilendiamina (58) y el isotiocianato de metilo (59) en acido acético di6 como
resultado inicial una tiourea (60) con un 80% de rendimiento; posteriormente, la
tiourea (60) se traté con un aldehido aromético (61a-d) para producir las 1,3,5-
benzotriazepinas (62a-d), con buenos rendimientos (esquema 16).

Esquema 16. Interacciones realizadas por Narahari y su grupo.

6la-d
.0 R
QNHZ NH, R-C N
+ H3C-N:C:S — S CH @ N-CHj,
NH2 59 AcOH N)J\N/ 3 AcOH N§<
58 6o H H 62a-d oH

En todos los casos

R a.) C6H5 b) 4-CH3'C6H4
c) 4-Cl-CgHy d) 4-NO,-CgHy

Hiroshi y colaboradores® estudiaron el comportamiento entre orto-diaminas
(58,66,49) y glicosil isotiocianatos (63a-c), las cuales se sometieron a reflujo en
benceno seco durante 3 horas; estas interacciones dieron como resultados
glicosil isotioureas (64a-c), (67a-c) y (69a-c), las cuales se hicieron reaccionar
para obtener los respectivos: bencimidazol (65a-c), pirimidoimidazol (68a-c) y
purina (70a-c).

2 Narahari, A.; Ramesh, V., N., S.; Hanumanthu, P.; Synth. Commun. 2001, 31, 3, 375.
% Hiroshi, T.; Noriyuki, N.; Naka, O.; Hitomi, S.; Haruo, O. Chem. Pharm. Bull. 1979, 27(5), 1153-1158.
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Esquema 17. Interacciones realizadas por Hiroshi entre orto-diaminas y glicosil
isotiocianatos.

NH, NHCSCHR

N
58 > e >—NHR
N
~ VH2 o NH; s H
l P H
N ~NH, NHCSCHR N
RNCS 66 > (\/E I 2—NHR
o) Z>N
63 N
NH
MeN | 2 68
o)
O)\N NH, o
Me NHCSNHR
49 > MeN MeN
A )\ />—NHR
07 N "NH,
@ ;ACO —w
BzO OBz
a b c

Gangjee y colaboradores® reportaron las interacciones entre la
tetraminopirimidina (71) y el acido glicélico (72).

Esquema 18. Interaccion reportada por Gangjee entre la tetraminopirimidina y el
acido glicélico.

NH2 NH2

NH, 0
N N2 vo. & u0°%C \ﬂ/\o NaOH 1N
)l\ + \C/ ~OH )\

~

H,N” N7 NH,

71 2 73 74

2 Gangjee, A.; Vasudenvan, A.; Queener, S. J. Med. Chem. 1997, 40, 3032-3035.
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La interaccion se llevd a cabo a reflujo durante 2 horas, obteniéndose la
glicolamidopirimidina (73) con la cual se puede observar que el centro mas
reactivo de las orto-diaminopirimidinas es el grupo amino de la posicion 5;
posteriormente, esta se hizo reaccionar con NaOH durante 8 h a reflujo para
producir la respectiva purina (74).
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3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

En la literatura existen pocos reportes sobre las interacciones entre los aroil y
heteroiliminotiocarbonatos de O,S-dietilo (75a-d) y las 4,5-diaminopirimidin-6-nas
(38a-c). El propodsito de esta investigacion es evaluar este tipo de interacciones,
como una ruta alterna para la obtencion de los nuevos sistemas biciclicos de cinco
(76a-j) y/o siete miembros (79a-j) y/o las correspondientes isoureas (77a-j) 6 (78a-
J) (esquema 19).

Esquema 19. Reaccidn propuesta para la interaccion entre los los aroil y
heteroiliminotiocarbonatos de O,S-dietilo (75a-d) con las 4,5-diaminopirimidin-6-
nas (38a-c).

H3C R )\N N
Heg T T
Cl Compuestos 75 N N ‘

H

>
T~
>

R H N. R
H e
O N OEt O
(@) SEt
iy N D Re N g

)\ + R N OEt 9
N” "NH, Ri~ NH,
38a-c 75a-d )N\ | )O\Et)ol\
Ry NN ONTR
Compuestos 76-79a-j H 78a-j
a b c d e f g h i j
R a b a b a b c d c d
Rtk H H CH3 CH; CH; CH; H H CHz CHs o)
R, SMe SMe SMe SMe OMe OMe SMe SMe SMe SMe Rl\ N\< >
OEt
79a1

Para evaluar las interacciones mencionadas se partira de las diaminopirimidin-6-
onas (38a-c) las cuales se sintetizaron en la universidad de Jaén (Espafia) y
suministradas por el Grupo de Investigacion en Compuestos Heterociclicos de la
Universidad del Valle. Sin embargo, los aroil y heteroiliminotiocarbonatos de O,S-
dietilo (75a-d) no se encuentran disponibles en el comercio y por lo tanto fue
necesario sintetizarlos en el laboratorio, siguiendo la metodologia estandarizada
por el GICH-UN® con algunas modificaciones, debido a que los compuestos que
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se desea obtener tienen sustituyentes diferentes a los reportados por el GICH-UN®
como se muestra en el esquema 20.

Esquema 20. Reaccion general para la obtencion de los aroil y los
heteroiliminotiocarbonatos de O,S-dietilo.

1. 1 73
R™Cl %L R °NCS -EOH, R)I\H)kOEt
7a-c y 80c,d A 8a-c y 81c,d 3y 82a-d
O SEt a) NaH
b) Et-Br
R)kN)\OEt )

4y 75a-d DMF

COMPUESTOS 3y 4 COMPUESTOS 7y 8a-c

oo

COMPUESTOS 75, 80, 81y 82a-d

a@ 4-NO,-CgHs  © HyC
HsC

e

cl

El trabajo de investigacion incluye la optimizacion de las condiciones de reaccion
tales como: solvente, pH (&cido, basico o neutro), temperatura y tiempo de
reaccion. Ademas, una caracterizacion de los nuevos productos usando las
técnicas 'H y '*C-RMN mono y bidimensional y espectrometria de masas.
Finalmente, se evaluara la regioselectividad de la reaccion con base en la
informacion espectroscépica de los productos finales e intermediarios aislados en
el transcurso de la reaccion.
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4. RESULTADOS Y DISCUSION

Los resultados se presentan en tres partes: en la primera, se describe la
estandarizacion de los procedimientos para la obtencion de los aroil vy
heteroiliminotiocarbonatos de O,S-dietilo (75a-d) y su correspondiente
caracterizacion.

En la segunda, se describe la evaluacion de las interacciones de los aroil y los
heteroiliminotiocarbonatos de O,S-dietilo con orto-diaminopirimidonas y la
caracterizacion de los productos obtenidos. Por Ultimo, se presentan los ensayos
de ciclacion de las isoureas obtenidas y previamente caracterizadas.

4.1 ESTANDARIZACION DE LOS PROCEDIMIENTOS PARA LA OBTENCION
DE LOS PRECURSORES EMPLEADOS EN ESTE TRABAJO DE
INVESTIGACION.

Los aroil y heteroiliminotiocarbonatos de O,S-dietilo (75a-d) se obtuvieron en el
laboratorio de investigacion de la universidad de Narifio, debido a que estos
compuestos no se encuentran disponibles comercialmente. Para la sintesis de
estos compuestos se utilizd la misma metodologia que el GICH-UN® tiene
estandarizada para la obtencion de los aroiliminoditiocarbonatos de S,S-dietilo
(10a-c) (esquema 2). En la literatura, sélo esta descrita la sintesis del compuesto
(4) y su caracterizacion con el punto de ebullicion 119°C. Sin embargo, las
caracteristicas espectroscopicas de los compuestos (75a-d) incluyendo a (4), no
se han publicado, por lo tanto, se describen en este trabajo de investigacion
(esquema 21).

Esquema 21. Sintesis de los aroil y heteroiliminotiocarbonatos de O,S-dietilo.

y

)OJ\ 83c,d HsC N>\/\tr N%jf
R” OH bﬁ N4 N7 i
o h Ph

SOCl,
: 2 4
R)kCI KSCN R™NCs —EtoH R)I\H OFEt
b 8a-cy 81c,d 3y 82a-d
7a-cy 80c,d o SE

t a) NaH

N NOE b) Et-Br
4y 75a-d DMF
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Los aroil y los heteroiliminotiocarbamatos de O-etilo (75a-d), se prepararon
haciendo algunas modificaciones a los métodos descritos en la literatura®®, donde
se parte de los cloruros de aroilo (7a-c) y los cloruros de heteroilo (80c,d) con un
equivalente de tiocianato de potasio (KSCN) disueltos en acetonitrilo seco. Asi se
obtienen los productos (8a-c) y (81c,d), los cuales se hicieron reaccionar con un
exceso de etanol anhidro, para formar los aroiliminotiocarbamatos de O-etilo (3) y
(82a,b) y los heroiliminotiocarbamatos de O-etilo (82c,d). La modificacién
planteada consistié en utilizar etanol anhidro (EtOH) en lugar de etanotiol (EtSH)
(esquema 21), Ilgualmente se cambid la forma de aislar el producto, el cual se
precipitd con agua-hielo en lugar de la habitual extraccion con acetato de etilo
mejorando asi los rendimientos.

Los compuestos (3) y (82a-d) son sdlidos, solubles en AcOEt, EtOH, CHCI3; vy
DMSO e insolubles en hexano y ciclohexano. En la tabla 5 y 6 se resumen las
caracteristicas fisicas de los aroiliminotiocarbamatos de O-etilo (3) y (82a,b) y los
heteroiliminotiocarbamatos de O-etilo (82c,d).

Tabla 5. Propiedades fisicas de los aroil y heteroiliminotiocarbamatos de O-etilo
(3) y (82a-d).

Comp. | P.f. (°C) | Rend. % Color t (h)
3 70-72 96 Verde claro 19
82a 57 - 59 98 Verde claro 27
82b 104-106 98 Verde claro 22
82c 126 95 Amarillo palido 23
82d 93 90 Amarillo palido 20

La caracterizacion de los compuestos (3) y (82a-d) se realiz6 con técnicas
espectroscopicas de RMN *H y *C y espectrometria de masas de alta resolucién.
Estos experimentos fueron realizados en los laboratorios de espectroscopia de la
Universidad del Valle (Cali) y en la Universidad de Jaén (Espafia).

A continuacidon se presenta como ejemplo, el andlisis espectroscopico del
compuesto (82b) (figura 5).

Figura 5. Estructura del 4-clorofeniliminotiocarbamato de O-etilo (82b).
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En el espectro de Resonancia Magnética Nuclear Protdnica (RMN *H) (figura 6),
se observaron 5 sefiales. Un triplete a 1.43 ppm que integra para tres hidrogenos y
un cuartete a 4.64 ppm que integra para dos hidrogenos, correspondientes al
grupo metilo y metileno del sustituyente O-etilo. Se observo un singulete a 9.20
ppm que integra para un proton el cual corresponde al grupo NH amidico,
desplazado a campo bajo debido a la influencia de los grupos vecinales C=0 y
C=S. También se observaron dos dobletes a 7.46 ppm y 7.78 ppm que integran
cada uno para dos protones, asignados a los hidrogenos meta y orto del anillo p-
clorofenilo. En las tablas 6 y 7 se resumen los datos de los espectros RMN *H de
los compuestos (3) y (82a-d) respectivamente.

Tabla 6. Datos de RMN *H (5 ppm) de los compuestos (3) y (82a,b), CDCls, 400
MHz, TMS estandar interno.

Comp. | CH3 (t) | CH2 (c) | Ho (d) Hm Hp NH (s)
3 1.41 4.62 782 | 745() | 7.56 () | 9.36
82a 1.43 4.64 7.73 | 7.27 (d) 9.25
82b 1.43 4.64 7.78 | 7.46(d) 9.20

** En el compuesto 82a, el CH3 sobre el anillo aromatico aparece a 6 = 2.40 (S)

ppm.
** Singulete (s), doblete (d), triplete (t), cuartete (c).

Tabla 7. Datos de RMN *H (5 ppm) de los compuestos (82c,d), CDCls, 400 MHz,
TMS estandar interno.

Grupo O-Et H5 Anillo aroméatico Anillo 4-nitrofenil CHs

Comp.
omp CHs(t) | CHx(c) | (8 (Hd‘; '(j)m Z)p '(*d‘; Hm (d) (S)

82c 131 |4.52 9.27 |793 |[759 |7.44 [8.05 |8.31 ===

82d 1.46 |4.66 ---- 752 | 7.79 |7.47 |--- ---- 2.55

** Singulete (s), doblete (d), triplete (t), cuartete (c).
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Figura 6. Espectro de RMN *H (400 MHz) del compuesto (82b) en CDCls.
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El espectro de RMN *3C del compuestos (82b) (figura 7) presenta las 8 sefiales
esperadas, asignadas de la siguiente manera: una para el grupo carbonilo C=0,
otra para el grupo tiocarbonilo C=S, cuatro sefiales para los carbonos aromaticos
ipso Ci, orto Co, meta Cm y para Cp y dos sefiales del grupo etoxilo OEt presente
en la molécula.

En las tablas 8 y 9 se resumen los datos de RMN *C de los compuestos (3) y
(82a-d).

Tabla 8. Datos de RMN **C (5 ppm) de los compuestos (3) y (82a,b), CDCls, 400
MHz, TMS estandar interno.

Comp. | CH; | CH; C=0 C=S Cp Ci Co Cm

3 13.68 | 69.20 | 162.96 | 189.33 | 133.07 | 132.94 | 128.87 | 127.79
82a 13.71 | 69.27 | 162.57 | 189.52 | 144.01 | 130.03 | 129.60 | 127.82
82b 13.67 | 69.46 | 161.86 | 189.16 | 139.61 | 131.34 | 129.25 | 129.20

** En el compuesto (82a) el CH; sobre el anillo aromatico aparece a & = 21.58
ppm.

Tabla 9. Datos de RMN *3C (5 ppm) de los compuestos (82c,d), CDCls, 400 MHz,
TMS estandar interno.

Grupo O-Et Anillo 4-nitrofenilo
Comp. Cc=0 C=S : CHs
CHs CH, Co Cm Cp Ci
82c 12.83 | 66.96 | 152.04 | 189.14 | 129.08 | 128.67 | 148.18 | 137.55 ---
82d 13.77 | 69.39 | 156.55 | 188.98 --- --- --- --- 12.67
Anillo aromatico Anillo pirazélico
Comp. -
Co Cm Cp Ci Cs Cy Cs
82¢c 119.26 128.88 124.86 14451 149.64 121.97 128.40
82d 129.33 157.52 126.74 17.07 153.29 111.73 129.40
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Figura 7. Espectro de RMN *3C (400 MHz) del compuesto (82b) en CDCls.
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Ademas del analisis espectroscopico anterior, la estructura del compuesto (82b)
se confirmoé por espectrometria de masas de alta resolucion. En el espectro de
masas (figura 8), se observa el ion molecular con una relacion masa carga m/z =
243.63, el cual coincide con el peso molecular del compuesto.

En el esquema 22 se presentan las fragmentaciones mas notables para la
estructura.

Esquema 22. Principales fragmentaciones del ion molecular del para-
clorobenzoiliminotiocarbamato (82b).
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Figura 8. Espectro de masas de alta resolucién del compuesto (82b).
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Sintesis de los aroiliminotiocarbonatos de O,S-dietilo (4) y (75a,b) y los
heteroiliminotiocarbonatos de O,S-dietilo (75c,d). Este paso consistio en reproducir
la metodologia estandarizada por el Grupo de Investigacion de Compuestos
Heterociclicos de la Universidad de Narifio®. Al reproducir esta metodologia con
los compuestos (3) y (82a-d), se observd que los productos se obtienen en
tiempos de reaccién mas cortos y con muy altos rendimientos, en algunos casos
del 98%.

En la tabla 10 se muestran las principales caracteristicas de los compuestos (4) y
(75a-d).

Tabla 10. Propiedades fisicas de los aroil y heteroiliminotiocarbonatos de O,S-
dietilo (4) y (75a-d).

Comp. | P.f. (°C) | Rend. % Color Apariencia | t (min)
4 90 traslucido | Liquido 30
75a 60 98 Blanco Cristales 10
75b 100 98 Blanco Cristales 10
75c¢ 126 95 Blanco Cristales 10
75d 95 traslucido | Liquido 15

La caracterizacién de los compuestos (4) y (75a-d) se realizdé con las técnicas
espectroscopicas RMN *H y de 3C y espectrometria de masas de alta resolucion.

A continuacion se presenta como ejemplo el andlisis espectroscopico del
compuesto (75b) (figura 9).

Figura 9. Estructura del 4-clorofeniliminotiocarbonato de O,S-dietilo (75b).
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El espectro RMN *H del 4-clorofeniliminotiocarbonato de O,S-dietilo (75b) (figura
10) presenta 6 sefales, dos dobletes en la region aromatica asignados a los
protones orto Ho y meta Hm, cuatro sefiales en la regién alifatica pertenecientes a
los protones de los grupos metilos y metilenos de los sustituyentes etoxilo y
tioetilo.

La presencia de dos sefiales nuevas en la region alifatica indica que la S-etilacién
ocurrié exitosamente; asi mismo, el espectro del compuesto (75b) ya no presenta

53



la sefial del grupo NH a 9.20 ppm caracteristica del precursor (82b) empleado en
la reaccion de S-etilacién. En las tablas 11 y 12 se resumen los datos de RMN *H
de los compuestos (4), (75a,b) y (75c,d), respectivamente.

Tabla 11. Datos de RMN *H (5 ppm) de los compuestos (4) y (75a,b), CDCls, 400
MHz, TMS estandar interno.

r -E r -Et
Comb. |10 T G @ | Cret) | o @ | M@ | Hm | Hp
4 1.31 3.91 1.11 3.57 7.81 7.45 7.73
75a 1.30 2.02 1.93 3.05 8.02 7.22 (d) -
75b 1.32 2.96 2.44 4.57 8.08 7.40 -

** En el compuesto 75a, la sefal del CH3; sobre el anillo aromético aparece a o =
2.39 (s) ppm.
** Singulete (s), doblete (d), triplete (t), cuartete (c).

Tabla 12. Datos de RMN *H (8 ppm) de los compuestos (75¢,d), CDCls, 400 MHz,
TMS estandar interno.

Grupo S-Et | Grupo O-Et Anillo aromético R
Comp. H5(s) . . . . . i
o} m p o] m 3
75C 133 | 296 | 1.37 | 4.35 856 | 7.78 | 752 |7.40| 8.05 | 8.31 ---
75d 1.34 2.97 142 | 4.55 ---- 754 | 748 | 744 | --- --- 2.59

** Singulete (s), doblete (d), triplete (t), cuartete (c).
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Figura 10. Espectro de RMN *H (400 MHz) del compuesto (75b) en CDCls.
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El espectro RMN *C del compuesto (75b) (figura 11), presenta las 10 sefales
esperadas, distribuidas de la siguiente manera: 4 sefiales en la parte alifatica
asignadas a los dos grupos metilicos y metilénicos de los sustituyentes etoxilo y
tioetilo, 4 sefales en la parte aromatica (Ci, Co, Cm, y Cp) y dos sefales
adicionales asignadas a los carbonos de los grupos C=0 y C=N.

Esta informacidn espectroscopica confirma la obtenciéon del compuesto (75b)
(figura 13). En las tablas 13 y 14 se resumen los datos RMN*3C de los compuestos
(4), (75a,b) y (75c,d), respectivamente.

Tabla 13. Datos de RMN *3C (& ppm) de los compuestos (4) y (75a,b), CDCls, 400
MHz, TMS estandar interno.

Grupo S-Et | Grupo O-Et :
Ci Co Cm C
CH; | CH, | CH3 | CHy Y
4 174.50 | 163.59 | 14.06 | 21.85 | 14.08 | 57.60 | 135.32 | 129.91 | 129.30 | 135.68
75a | 175.78 | 169.57 | 14.07 | 25.19 | 14.56 | 66.28 | 132.61 | 129.87 | 128.92 | 143.25

75b 174.68 | 171.98 | 14.28 | 25.23 | 14.45 | 66.63 | 133.93 | 131.19 | 128.45 | 138.87

Comp. | C=0 | C=N

** En el espectro del compuesto (75a), la sefial del CH; sobre el anillo aromatico
aparece a 6 = 21.64 ppm.

Tabla 14. Datos de RMN *C (8 ppm) de los compuestos (75c,d), CDCls, 400
MHz, TMS estandar interno.

Grupo O-Et | Grupo S-Et Anillo pirazélico
Comp. C=0 C-S
CHs; | CH; | CH; | CHy Cs C4 Cs

75C 14.46 | 66.45 | 13.99 25.29 139.13 | 120.55 | 133.26 | 171.13 171.92

75d 14.48 | 66.70 | 15.32 25.33 131.03 | 115.15 | 129.33 | 152.75 171.11

Anillo aromético Anillo 4-nitrofenilo
Comp. : : CHs
Co Cm Cp Ci Co Cm Cp Ci
75c 119.68 129.66 127.81 | 147.66 | 130.45 | 123.02 | 151.86 | 139.27 | ----
75d 125.67 129.03 128.79 | 137.75 14.11
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Figura 11. Espectro de RMN 3C (400 MHz) del compuesto (75b) en CDCls.
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Ademas del analisis espectroscopico anterior, la estructura del compuesto (75b)
se confirmé por espectrometria de masas de alta resolucion. En el espectro de
masas (figura 12), se observa el ion molecular a m/z = 271.25, el cual coincide con
el peso molecular del compuesto.

En el esquema 23, se presentan las fragmentaciones mas notables para la
estructura.

Esquema 23. Principales fragmentaciones del ion molecular del para-
clorobenzoiliminotiocarbonato (75b).
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Figura 12. Espectro de masas de alta resolucién del compuesto (75b).
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4.2 EVALUACION DE LAS INTERACCIONES ENTRE LAS 4,5-
DIAMINOPIRIMIDIN-6-ONAS (38a-c) Y LOS AROIL Y
HETEROILIMINOTIOCARBONATOS DE O,S-DIETILO (75a-d).

El proposito de estas interacciones fue evaluar el comportamiento quimico de los
compuestos (75a-d) frente a 1,2-binucledfilos de la serie pirimidonica (38a-c) en
diferentes condiciones de solvente, temperatura, pH, etc, con el fin de desarrollar
una nueva ruta para la obtencion de nuevos compuestos heterociclicos derivados
de las isoureas, triazepinas y purinas que puedan tener actividad biolégica. Sin
embargo, los productos aislados e identificados con el andlisis espectroscopico,
correspondieron Unicamente a las isoureas y no a los derivados ciclados
esperados (esquema 24).

Los compuestos (77a-j) son nuevos y son un valioso aporte en la recoleccion de
informacion para el estudio de este tipo de interacciones. lgualmente, estas
isoureas tienen un potencial uso sintético con las cuales se puede llegar a obtener
los derivados de las triazepinas y las purinas, trabajo iniciado por nosotros y que
se describird mas adelante en esta investigacion.

Esquema 24. Reaccion general entre las 4,5-diamino-6-pirimidonas y los aroil y
heteroiliminotiocarbonatos de O,S-dietilo.
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El estudio de las interacciones se inicid con la reaccion de la 4,5-diamino-1-H-2-
(metiltio)-pirimidin-6-ona (38a) y el 4-clorofeniliminotiocarbonato de O,S-dietilo
(75b) en etanol absoluto a reflujo catalizado con trietilamina (TEA), debido a que,
éstas fueron las condiciones Optimas para el desarrollo de esta interaccion. La
reaccion se controlo por CCD, donde, se observaron tres sefales importantes,
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dos de ellas pertenecientes a los precursores, las cuales disminuian su intensidad
a medida que avanzaba la reaccion y al mismo tiempo se intensificaba la sefial de
un compuesto nuevo, sefales observadas al revelar la placa bajo la luz ultravioleta
a 254 nm. Esta sefal se observé desde los 20 minutos hasta el tiempo en que
termind la reaccion el cual fue de 8 horas. En la CCD se observo que ademas del
producto principal existen otros productos en menor proporcion.

Figura 13. CCD de la reaccion entre la 4,5-diamino-1-H-2-(metiltio)-pirimidin-6-ona
(38a) y el 4-clorofeniliminotiocarbonato de O,S-dietilo (75b) en etanol absoluto a
reflujo, catalizado con trietilamina (TEA), a las 5 horas de reaccion.
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El producto se purificé por cromatografia de columna, utilizando silica gel como
fase estacionaria y cloroformo como fase movil. Una vez que se aislo el
compuesto puro se analizd mediante las técnicas espectroscépicas de RMN *H,
RMN *3C, DEPT-135, HMBC y HSQC.

En la tabla 15 se resumen las principales propiedades fisicas de los compuestos
(77a-f).

Tabla 15. Propiedades fisicas de los compuestos (77a-f).

Comp. | Color cristales | p.f. °C | t (h) | Rend. (%)
77a Blanco 212 10 55
77b Crema 240 8 52
77cC Blanco 179 8 53
77d Crema 180 5 82
77e | Amarillo palido | 215 10 49
77f | Amarillo palido | 251 10 58

El intermedio 1-(para-clorobenzoil)-2-etil-3-(4-amino-1H-2-metiltio-6-oxopirimidin-5-
il)-isourea (77b) (figura 14), preparado por reaccion equimolar de los respectivos
precursores en etanol anhidro catalizado con unas gotas de TEA a reflujo durante
8 horas bajo atmosfera inerte, se utilizO como ejemplo para describir las
caracteristicas espectroscopicas.
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Figura 14. Estructura del 1-(para-clorobenzoil)-2-etil-3-(4-amino-1H-2-metiltio-6-
oxopirimidin-5-il)-isourea (77b).
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El espectro de RMN *H del compuesto (77b) (figura 15 y 16) muestra claramente
las siguientes sefales: dos singuletes a 11.99 y 10.40 ppm que integran para un
protén correspondiente al grupo NH en posicion 1 del anillo pirimidénico y un
proton correspondiente al NH amidico en posicion 3; dos dobletes que integran
para dos protones cada uno a 8.16 y 7.52 ppm correspondientes a los protones
aromaticos Ho y Hm del anillo aromatico respectivamente; un singulete que integra
para dos protones a 6.62 ppm correspondiente al grupo NH,; un cuartete que
integra para dos protones a 4.43 ppm correspondiente al CH, del grupo metilénico;
un singulete en la regidn alifatica a 2.45 ppm que integra para tres protones
correspondientes al CH3 unido al azufre respectivamente. Por ultimo, se observa
un triplete a 1.24 ppm que integra para tres protones correspondiente al CH3 del
grupo etoxilo. Los datos de los compuestos (77a-f)se resumen en la tabla 16, al
igual que los datos espectroscopicos para los compuestos (77g-j) se resumen en
la tabla 17.

Tabla 16. Datos de RMN *H (5 ppm) de los compuestos (77a-f), DMSO-dg, 400
MHz, TMS-estandar interno.

Comp. | SCHs(s) | OCHas(s) | NCHz(s) | 1-NH(s) | 3-NH(s) | NHx(s)
77a 2.36 12.05 10.46 6.66
77b 2.45 11.99 10.40 6.62
77¢c 2.36 3.30 10.53 6.65
77d 2.51 3.29 10.49 6.68
77e 3.06 3.17 10.43 6.63
77f --- 3.98 3.35 --- 10.58 4.47

Grupo O-Et Anillo aromatico
Comp.
CHjs(t) CH,(c) Hm(d) Ho(d) CHjs(s)
77a 1.23 4.42 7.26 8.06 2.45
77b 1.24 4.43 7.52 8.16
77¢c 1.24 4.42 7.26 8.06 2.52
77d 1.23 4.43 7.53 8.16 ---
77e 1.34 4.50 7.22 8.15 1.63
77f 1.23 4.43 7.53 8.17
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Tabla 17. Datos de RMN *H (5 ppm) de los compuestos (77g-j), DMSO-de, 400
MHz, TMS-estandar interno.

Comp. | 1-NH(s) | NHx(s) Ri SCHa(s) | Crupo O-Et
NCHs(s)) | 1-NH(s) CHg3(t) | CHx(c)
779 10.32 6.61 10.75 3.46 1.20 4.16
77h 9.07 6.63 | - 10.27 3.25 1.11 4.23
77i 10.46 6.67 2.52 3.49 1.20 4.39
77 9.09 6.64 2.52 3.31 1.11 4.24
Anillo Aromatico Anillo 4-nitrofenilo
Comp. H5 CHs (s)
Ho (d) Hm (t) Hp (1) Ho (d) Hm (d)
779 7.99 7.56 7.41 |8.28 8.30 8.15
77h 7.89 7.51 7.42 --- -—-- 2.52
77i 8.02 7.57 7.42 | 7.59 8.30 8.16
77j 7.58 7.56 7.50 --- ---- 2.53

**Singulete (s), doblete (d), triplete (), cuartete (c).
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Figura 15. Espectro de RMN *H (400 MHz) del compuesto (77b) en DMSO-d.
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Figura 16. Espectro de RMN *H (400 MHz) del compuesto (77b) en DMSO-ds, expansion de las sefiales.
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El espectro de RMN *3C del compuesto (77b) (figura 17) presenta las 13 sefiales
esperadas para este compuesto, distribuidas de la siguiente manera: ocho sefiales
para los carbonos cuaternarios (C2, C4, C5, C6, C2, C=0, Ci y Cp), dos seiales
para los C-H arométicos (Co y Cm) y 3 sefiales en la region alifatica, dos que
corresponden a los metilos (CH3) y una al metileno (CH,) del fragmento O-etilo.

Una caracteristica importante que se observd en este espectro es la aparicion de
un carbono del grupo carbonilo de una cetona a 175.64 ppm, ademas de un
carbono amidico a 163.52 ppm. Hecho que confirmd la formacion de la isourea
(76b).

En el espectro DEPT-135 se observa que desaparecieron las sefiales para los
carbonos cuaternarios, al igual que la sefial para el CH, del grupo etoxilo aparece
invertida.

Los espectros de los compuestos (77a,c-j) presentan sefiales similares a (77b), los
datos se resumen a continuacion en las tablas 18 y 19, respectivamente.

Tabla 18. Datos de RMN *3C (5§ ppm) de los compuestos (77a-f), DMSO-dg, 400
MHz, TMS-estandar interno.

Anillo pirimidénico NCH | Grupo O-Et
Comp. | SCH3 | OCHs3

C2 | C4 | C5 | C6 3 CHs | CH,
77a 12.40 162.74 | 157.30 | 93.28 | 158.24 12.94 | 63.28
77b 13.16 159.72 | 157.65 | 93.21 | 158.54 14.87 | 64.06
77¢ 14.70 160.28 | 156.90 | 92.87 | 158.91 | 30.01 | 14.91 | 63.85
77d 14.70 160.35 | 156.85 | 92.70 | 158.84 | 30.00 | 14.91 | 64.08
77e 27.86 | 159.67 | 155.38 | 99.98 | 156.66 | 55.51 | 14.49 | 93.41
77f 29.03 | 162.74 | 155.08 | 93.28 | 155.65 | 60.28 | 14.79 | 94.66
Anillo aromatico
Comp. C=0 c2
Cm Co Cp Ci 4-CH;
77a 176.76 163.30 129.19 129.43 | 136.76 | 135.43 21.57
77b 175.64 163.52 128.71 131.14 | 137.13 | 136.90
77¢ 176.79 163.27 129.18 129.43 | 142.24 | 135.40 21.56
77d 175.64 163.49 128.72 131.15 | 137.14 | 136.84
77e 178.05 163.34 128.62 129.49 | 153.08 | 142.09 21.54
77f 177.89 163.75 127.46 131.26 | 154.18 | 143.25
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Tabla 19. Datos de RMN *3C (5 ppm) de los compuestos (77g-j), DMSO-dg, 400
MHz, TMS-estandar interno.

Anillo aromético Anillo 4-nitrofenilo
Com CHs c2
P- | co Cm Cp Ci Co Ccm Cp Ci
779 128.88 | 124.86 | 14529 | 119.26 | 129.86 | 128.67 | 148.18 | 137.16 141.07
77h 128.99 | 128.28 | 136.95 | 126.51 14.28 | 157.01
77i 124.09 | 123.28 | 133.83 | 122.96 | 131.02 | 130.08 | 147.47 | 139.27 162.92
77 129.30 | 128.03 | 137.59 | 125.54 14.43 | 156.98
Anillo pirimiddnico Grupo Anillo pirazdlico
Com N- O-Et c=0 S-
p- CHs B CH;
C2 C4 C5 C6 CH; | CH, | Cs Cy4 Cs
779 157.01 | 149.86 | 134.43 | 152.03 | - | 15.95 | 62.15 | 144.32 | 121.05 | 128.59 | 157.34 | 12.99
77h 158.99 | 141.07 | 125.09 | 150.49 | - 14.94 | 63.76 | 147.71 | 116.62 | 128.02 | 159.43 | 13.78
77i 156.98 | 150.56 | 134.08 | 152.79 | 31.46 | 15.25 | 62.30 | 144.20 | 120.15 | 129.79 | 157.74 | 12.67
77 162.92 | 158.86 | 92.84 | 160.27 | 29.99 | 14.89 | 63.82 | 140.47 | 119.65 | 127.86 | 173.29 | 14.69

La elucidacién final de la estructura y la asignacion completa de protones y
carbonos de los compuestos (77a-j)) se realiz6 con base en las técnicas
bidimensionales HMBC y HSQC (figuras 18 y 19).

Con base en la informacion del espectro HSQC (figura 18) se pudo establecer
facilmente las posiciones de los carbonos S-CH3; mediante la correlacion (a), la
posicion del CHz mediante la correlacion (b), la posicion del CH, por la correlacién
(c), los carbonos orto y meta del anillo aromatico por las correlaciones (d).

Con ayuda del espectro HMBC teniendo en cuenta la correlacién de carbono-
protén a dos y tres enlaces. En la figura 19 se pueden observar las correlaciones
(e y f) a dos enlaces (2J) correspondientes al CH, y el CHs del grupo etoxilo. La
correlacion (g) a tres enlaces (°J) correspondiente a los protones del NH, y el
carbono cuaternario en la posicién 5. La correlacién (h) a tres enlaces (3J)
correspondiente a los protones del grupo S-CH3 y el carbono cuaternario en la
posicion 2. La correlacion (i) a tres enlaces (3J) correspondiente a los protones del
CH, del grupo etoxilo y el carbono cuaternario amidico en la posiciébn 2. La
correlacién (j) a tres enlaces (J) correspondiente a los protones orto del anillo
aromatico y el carbono cuaternario del grupo carbonilo y por udltimo las,
correlaciones (k) a dos y tres enlaces (3J y %J) correspondientes a los protones y
carbonos del anillo aromatico.
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Figura 17. Espectro de RMN *C (400 MHz) del compuesto (77b) en DMSO-de.
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Figura 18. Espectro HSQC (100 MHz) del compuesto (77b) en DMSO-ds.
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Figura 19. Espectro HMBC (100 MHz) del compuesto (77b) en DMSO-de.
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Ademas del analisis espectroscopico anterior, la estructura del compuesto (77b)
se confirmd por espectrometria de masas de alta resolucién. En el espectro de
masas (figura 20) se observa el ion molecular a m/z = 380.99 el cual coincide con
el peso molecular de la isourea (77b); en el esquema 25 se proponen las
principales fragmentaciones.

Esquema 25. Principales fragmentaciones del ion molecular del compuesto (77b).
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Figura 20. Espectro de masas de alta resolucion del compuesto (77b)
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SegUn reportes bibliogréaficos?® y los datos que mostraron los espectros de RMN
'H, B¢, DEPT-135, HMQC y HMBC, se puede proponer el siguiente mecanismo
de reaccion: inicialmente hay un ataque nucleofilico del grupo amino en posicion
cinco del anillo pirimidénico sobre el carbono iminico de los aroil vy
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heteroiliminotiocarbonatos de O,S-dietilo, ocasionando la eliminacion del grupo
tioetilo en forma de etanotiol, conduciendo regioselectivamente a las isoureas
(77a-j) (esquema 26).

Esquema 26. Mecanismo propuesto para la interaccion entre las 4,5 diamino-6-
pirimidonas y los aroil y heteroiliminotiocarbonatos de O,S-dietilo.

~ P EtOH Rj~ ~
L& RN OE L Oy s
R)\N N TEA N OEt O
2 2 75a-d A R; NH,
38a,c 77a_j

4.3 EVALUACION DE LA REACCION DE CICLACION DE LAS ISOUREAS (77a-
)]

Las isoureas (77a-j) se sometieron a diferentes condiciones de ciclacion, entre
ellas, calentamiento a reflujo en metanol, etanol, butanol, acetonitrilo, dioxano,
DMSO y DMF en ausencia y presencia de catalizadores basicos como piperidina,
piridina, TEA, NaOMe, K,COgs, y catalizadores &acidos como AcOH, HCI. Sin
embargo, todas las condiciones empleadas no produjeron los compuestos
derivados de cinco ni de siete miembros que eran las dos posibilidades esperadas
(esquema 27).

Las reacciones en medio basico no funcionaron, segun la CCD, se recupera el
material de partida, en cada caso.

Las reacciones en medio acido conducen a otro producto, segun la CCD; el cual
se esperaba fuera uno de los productos ciclados; es decir, las triazepinonas o las
purinas; sin embargo, los espectros de RMN *H y de **C indicaron que se trataba
de la hidrélisis acida del material de partida, conduciendo en algunos casos a las
correspondientes benzamidas (84a,b) o a los carbonatos de O-etilo (85a,b)
(esquema 27).
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Esquema 27. Reacciones de ciclacion de las isoureas (77a-)).
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La reaccién se realiz6 en diferentes condiciones como son calentamiento a reflujo
en metanol, etanol, acetonitrilo, dioxano, DMSO y DMF con catalizadores basicos
como TEA, y catalizadores &cidos como AcOH, las cuales se controlaron por
medio de CCD. Lastimosamente, éstas mostraron que los precursores no
reaccionan en ninguna de las condiciones mencionadas.

De manera similar las isoureas (77a-f) se hicieron reaccionar con aldehidos
aromaticos (87) para formar las triazepinonas (88a-f) correspondientes (esquema
28). Este tipo de reacciones se realizaron en iguales condiciones que en el caso
anterior, obteniéndose en todos los casos una mezcla grande de productos,
dificiles de separar; por lo tanto, no se caracterizaron.

Esquema 28. Reaccién de las isoureas (77a-j) con 4-clorobenzaldehido.
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Con el objetivo de darle un uso sintético a las isoureas (77a-j), se propuso
convertirlas inicialmente en derivados triazolicos por reaccion con hidrato de
hidracina y luego ciclarlos por reacciéon con formaldehido, como lo muestra el
esquema 29. Sin embargo, es dificil evitar la hidrolisis de las isoureas (77a-j) por
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la presencia de agua en la hidracina y nuevamente se aislaron los productos de
hidrdlisis (84b).

Esquema 29. Reaccion de las isoureas (77a-j) con la hidracina y el formaldehido.
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Debido a la dificultad de obtener los productos ciclados, se comprobd la
reactividad de los centros electrofilicos del carbonato (75a-d) mediante reaccién
con hidracina (esquema 30). Este procedimiento se realiz6 con todos los
aroiliminotiocarbonatos y con los heteroiliminotiocarbonatos mediante el método
estandarizado por Sato®, el cual, permiti6 obtener los compuestos (91a-d) en
lugar de sus posibles isomeros (92a-d) respectivamente.

Esquema 30. Reaccion general para la obtencion de los triazoles (aroil y
heteroiliminotiocarbonatos de O,S-dietilo (75a,b) como precursores).

N—NH

PN

— Ar- N OEt

)P o e
=
R™ N OE + H,N'NH
oo ey
75a-d " RN OEt
92a-d

Los productos generados (91a-d) se caracterizaron por medio de RMN *H (figura
21), los cuales presentan las sefiales del metileno y del metilo del grupo etoxilo y
la aparicion de la sefial del protdn aminico del anillo triazolinico a 13.55 ppm, para
el compuesto (91b). Estos resultados indican que los carbonatos son reactivos a
través del carbono iminico y del grupo carbonilo, que el comportamiento es similar
al descrito por Wheeler’ y Augustin®® para los aroiliminoditiocarbonatos de S,S-
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dimetilo. Las tablas 20 y 21 muestran los datos de RMN *H de los compuestos
(91a-d).

Tabla 20. Datos de RMN *H (8 ppm) de los triazoles (91a-b), DMSO-dg, 400 MHz,
TMS-estandar interno.

Grupo O-Et Anillo aromético
Comp. H-N

CHs(t) | CHax(c) | CH3 | Ho (d) | Hm (t)
9la 1.32 430 | 2.48 7.79 7.26 |15.49
91b 1.33 4.34 --- 7.90 7.51 |13.55

Tabla 21. Datos de RMN *H (8 ppm) de los triazoles (91c-d), DMSO-dg, 400 MHz,
TMS-estandar interno.

Grupo O-Et Anillo aromético R
Comp. I?? Ho | Hm | Hp | Ho | Hm | CHs | PN
CHas(t) | CHa(c S 3
30 | CH(0) @ | 0l ol@l ]| e
9lc | 1.44 | 4.44 | 844 | 7.77 | 7.49 | 7.36 | 8.21 | 8.11 | - 10.71
91d | 1.46 | 4.46 | — | 756 | 7.50 | 7.44 | — | — | 1.27 | 10.61
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Figura 21. Espectro de RMN *H (400 MHz), del compuesto (91b) en DMSO-ds, TMS-estandar interno.

3 58 o8 8835 88
— N~ N~ M~ N~ < <+ < T o -
U 1 R
I
CHj
53 83 § ﬁ 53 § 885
—
T T P VT
N—NH
f P
=z P
! N (@) CHs;
I
Ho cl
I ! I
I [}
| |
[l
Hm
212 2.02 ! 2.07 3.21
[T [T —_ DMSO
r""""r"""'T"""'T"""'T""
8.0 7.9 7.8 7.7 7.6 75 7.4 44 43 CH2 135 1.30
ppm ppm ppm
]
NH |
i J N
0.97 212 2.02 2.07 3.21
—_— [ [ =
14 13 12 11 109 g 7 6 ! 3 2 1
ppm

75




Los anteriores hechos evidenciaron la dificultad de ciclar las isoureas (77a-j) a los
respectivos compuestos derivados de triazepinas y purinas, debido a su
naturaleza quimica ya que estas isoureas se hidrolizan muy facilmente. En el
esquema 31 se propone un mecanismo de hidrélisis para las isoureas (77a-j).
Inicialmente el agua, presente en el solvente ataca al carbono en la posicién 2
generando los respectivos productos de hidrolisis (80a-j) y (84a-j) las cuales se
identificaron por medio de RMN *H.

Esquema 31. Propuesta del mecanismo para la hidrélisis de las isoureas (77a-j).
Y
H\Q/H

o H (// O P[E;L + H

R~ NJI_N__R - NZ N_R M
R —— Py e
t < OEt O
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5. PARTE EXPERIMENTAL
5.1 GENERALIDADES.

El seguimiento de las reacciones se realizO mediante cromatografia de capa
delgada CCD con placas de silica gel como fase estacionaria y como fase movil
mezclas de acetato de etilo/hexano, diclorometano, cloroformo y como revelador
una lampara manual UV-FISCHER con dos longitudes de onda. Los productos
finales son sdlidos y su purificacion se efectué por cromatografia de columna
usando silica gel como fase estacionaria y mezclas de acetato de etilo/hexano,
cloroformo y diclorometano como fase movil. La concentracion de las muestras se
llevé a cabo en un equipo de evaporacion a presion reducida, Rotaevaporador
HEIDOLPH LABOROTA 4001, y los puntos de fusién se determinaron mediante el
método del tubo capilar (método del tubo de Thiele).

Los espectros de resonancia magnética nuclear proténica (RMN *H) y de carbono
trece (RMN °C) se obtuvieron a 25°C, usando tetrametilsilano (TMS) como
referencia interna y Dimetilsulfoxido (DMSO) como solvente, en un equipo
BRUKER DPX operando a 400 y 100 MHz, del laboratorio de espectroscopia de la
Universidad de Valle.

Los espectros de masas se obtuvieron en un espectrémetro HEWLETT PACKARD
HP ENGINE-5959 con introduccion directa de la muestra en la camara de
ionizacioén en los laboratorios de espectroscopia de la Universidad Jaén-Espafia.

Todos estos andlisis fueron posibles por el convenio que tiene el Grupo de
Investigacion de Compuestos Heterociclicos de la Universidad de Narifio (GICH-
UN) con el Grupo de Investigacion de Compuestos Heterociclicos de la
Universidad del Valle (GICH-UV) y a través de ellos, con los Grupos
Internacionales.

5.2 OBTENCION DE LOS PRECURSORES.

5.2.1 Preparacién de los aroiliminotiocarbonatos de O,S-dietilo (4) y (75a,b). Se
llevé a cabo en dos etapas:

5.2.1.1 Primera etapa: obtencidon de los aroiliminotiocarbamatos de O-etilo (3) y
(82a,b). Se pesaron 3.5 g (0.036 moles) de KSCN seco y se disolvieron en MeCN
(acetonitrilo) (75 mL), se agitd durante 5 minutos a temperatura ambiente.
Transcurrido ese tiempo se adicionaron los cloruros de acido (7a-c) en cantidad
equimolar al KSCN. Inmediatamente después de terminada la adicion de los
cloruros, la mezcla de reaccion se llevo a reflujo durante 15 minutos.
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Luego, la mezcla se dejo enfriar a temperatura ambiente y se refrigeré con un
bafio de hielo. Finalmente, se adicioné gota a gota 50 mL de etanol anhidro. La
mezcla de reaccion se dejé en agitacion a temperatura ambiente entre 18 a 27
horas.

Una vez terminada, se desmontod la reacciéon, se adicionaron 200 mL de hielo
molido y agua, luego se filtré y sec6. En ocasiones se observd que el producto
estaba impuro por tanto fue necesario recristalizar en hexano.

5.2.1.2 Segunda etapa: obtencion de los aroiliminotiocarbonatos de O,S-dietilo (4)
y (75a,b). Se pesaron 2 g de aroiliminotiocarbamato de O-etilo (3) 6 (82a,b) y se
disolvieron en DMF (6mL), se agité durante 5 minutos y transcurrido ese tiempo se
adicionaron 0.33 g (0.0082moles) de NaH al 60% esta reaccién provocd un
desprendimiento de vapores blancos y la disolucion de la suspension inicialmente
amarilla para formar una solucion de color blanca. La mezcla se agité durante 45
minutos y luego, se adicion6 0.61 mL (0.0082 moles) de bromuro de etilo (gota a
gota). Inmediatamente después de la adicion del bromuro el color de la mezcla de
reaccion se volvié amarillo palido y continu6 decolorandose hasta el final de la
reaccion. Una vez termind la reaccion se desmontd y se adicionaron 20 mL de
acetato de etilo, lo que ocasioné que se forme una sal blanca soluble en agua.

Para facilitar esta disolucién se adicion6 hielo molido y agua (100 mL). Las fases
se separaron perfectamente en un tiempo de reposo de 5 minutos. Luego, se
extrajo la fase organica y a la fase acuosa se le realizaron dos extracciones mas
con acetato de etilo de 20 mL cada una con el fin de remover la mayor cantidad de
producto organico remanente hasta que la fase acuosa quedo transparente. La
fase organica se llevd a sequedad obteniéndose un sélido blanco, al cual se le
midioé una placa de CCD usando una mezcla eluyente de hexano acetato de etilo
(8:2). En ocasiones se observo que el producto estaba impuro por lo tanto fue
necesario purificar por cromatografia de columna usando la misma mezcla
eluyente con la que se control6 la reaccion.
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Figura 22. Representacion del proceso para la preparacion de los
aroiliminotiocarbonatos de O,S-dietilo (4) y (75a,b).
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5.2.2 Preparacion de los heteroiliminotiocarbonatos de O,S-dietilo (75c¢,d). Se llevé
a cabo en cinco etapas: La primera fue la sintesis de los aldehidos heterociclicos,
la segunda etapa correspondi6 a la oxidacion de los aldehidos hasta la formacion
de los acidos correspondientes, la tercer etapa fue la formacién de los cloruros de
acidos respectivos, la cuarta y quinta etapa fueron la formaciéon de los
heteroiliminotiocarbamatos y los heteroiliminotiocarbonatos adaptando la
metodologia empleada en los aroiliminotiocarbonatos O,S-dietilo.

5.2.2.1 Primera etapa, obtencion de 1-fenil-3-(4-NO,CgH,)-4-pirazaldehido (31). A
una solucién de 4-nitroacetofenona (26) (20 mmol) en 90 mL de etanol se le
adiciond clorhidrato de fenilhidrazina (27) (3 g, 20 mmol), la mezcla se hizo
reaccionar durante 15 minutos a temperatura ambiente. El precipitado (28)
formado fue filtrado y lavado con etanol, después se dejé secar a temperatura
ambiente durante dos dias.

A una solucion de (28) (3 g, 11.76 mmol), en DMF (3 mL) se le adicion0 gota a
gota POCI; (5.4 g, 35.3 mmol), la mezcla de reaccién se mantuvo entre 70-80 °C
durante 4 horas, después se dej6 enfriar hasta temperatura ambiente y se
adicioné una solucién saturada de K,CO3; hasta obtener un pH basico. El
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precipitado formado (31) se filtrd, se lavé con agua y finalmente se recristalizo en
etanol, obteniéndose rendimientos hasta del 95%.

5.2.2.2 Sintesis de 5-cloro-1-fenil-3-metil-4-pirazaldehido (33). A una solucién de
DMF (23 mL, 0.3 mol) previamente enfriada se le adicioné gota a gota POCI; (64
mL, 0.7 mol). A esta mezcla de reaccion se le adicioné 3-metil-1-fenil-5-pirazolona
(32) (0.1 moal), luego se llevé a reflujo durante 5 horas, después de éste tiempo se
dej6 enfriar la reaccion hasta temperatura ambiente y se la verti6 en 600 mL de
agua-hielo. El precipitado (33) fue filtrado, lavado con agua y finalmente se dejo
secar a temperatura ambiente.

5.2.2.3 Segunda etapa, obtencion de los &cidos heterociclicos (83c,d). A una
solucion de los aldehidos (31 y 33) (0.05 mol) en 50 mL de piridina al 50% en agua
con agitacion constante a temperatura ambiente, se le adicioné KMnO4 (0.05 mol)
en pequefas porciones durante 1 hora. El dioxido de manganeso formado se filtrd
y se lavé con una solucibn de NaOH al 5%, luego se filtr6 nuevamente para
remover el exceso de dioxido de manganeso presente en la solucion, al filtrado se
le adicion6 una solucion de HCI 1M hasta obtener un pH acido. El precipitado se
filtré y se recristalizé de acido acético glacial.

5.2.2.4 Tercera etapa, obtencién de los cloruros de acido (80c,d). Los acidos
heterociclicos (83c,d) (0.05 mol) se disolvieron en 20 mL de cloruro de tionilo y se
llevaron a reflujo durante dos horas, después de este tiempo se llevé a sequedad
la mezcla de reaccién. Los productos obtenidos (80c,d) se recristalizaron en
hexano y se mantuvieron refrigerados para su posterior reaccion.

5.2.2.5 Cuarta y Quinta etapa, obtenciéon de los heteroiliminotiocarbamatos de O-
etilo (82c,d) y heteroiliminotiocarbonatos de O,S-dietilo (75c,d). Este tipo de
compuestos se prepararon de igual manera que los aroiliminotiocarbonatos de
O,S-dietilo (82a,b), con la diferencia que en este procedimiento se utilizd los
cloruros de acidos heterociclicos (80c,d) en lugar de los cloruros de acidos
aromaticos(80a,b).
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Figura 23. Representacion del proceso para la preparacion de los
heteroiliminotiocarbonatos de O,S-dietilo (75c,d).
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5.3 OBTENCION DE LAS ISOUREAS (77g-)).

5.3.1 Sintesis de los 1-aroil-2-etoxil-3-(6-oxopirimidin-5-il)-isoureas (77a-f) y 1-
heteroil-2-etoxil-3-(6-oxopirimidin-5-il)-isoureas (77g-j). Se pesaron cantidades
equimolares de los iminotiocarbonatos de O,S-dietilo respectivos (75a-d) (1.7
mmol) y las 4,5-diamino-6-pirimidonas (38a-c) (1.7 mmol), se llevaron a reflujo
entre 5-10 horas en etanol anhidro catalizados con unas gotas de trietilamina
(TEA) con ayuda de agitacibn magnética. Transcurrido ese tiempo, se llevo a
sequedad, luego se purificd por cromatografia de columna, usando silica gel como
fase estacionaria y diferentes mezclas de solventes como fase movil.

La purificacion de cada producto requiri6 una fase movil diferente como se
describe en la tabla 22.
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Tabla 22. Fases moviles empleadas en la purificacion de los productos (77a-j) en
CC.

Compuestos Fase movil. VIV
77a-d,h-j Cloroformo
77ef Diclorometano-Etanol 25:1
779, Diclorometano-Etanol 20:1

Figura 24. Representacion del proceso para la preparacion de las isoureas (77a-j).

carbonatos 75a-d

diamino pirimidonas 38a-c
gotas de TEA

en etanol Absoluto

reflujo 5-10 horas

concentracion en un rotavaporador

cromatografia de columna

5.4 OBTENCION DE LOS 1,2,4 TRIAZOLES (91a,d).

Este tipo de compuestos se sintetizaron siguiendo la metodologia propuesta por
Sato y sus colaboradores’ los cuales reportaron la sintesis de este tipo de
compuestos de manera facil y rdpida con la estructura (91a-d) y no su respectivo
isbmero (92a-d).

Para la obtencion de los triazoles se hizo reaccionar 1 g de carbonato aromatico o
heterociclico con un exceso de hidrato de hidracina al 60% en etanol durante 15
min. a reflujo posteriormente se llevo a sequedad obteniendo el respectivo triazol,
en ocasiones se observé que el compuesto presentaba algunas impurezas de
acuerdo a la CCD, por tanto fue necesario purificarlo por medio de CC usando
silica gel como fase estacionaria y una mezcla de hexano-acetato de etilo (8:2)
como fase movil.
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Figura 25. Representacion del proceso para la preparaciéon de los triazoles (91a-

d).
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6. CONCLUSIONES

Se sintetizaron por primera vez los aroil y heteroiliminotiocarbonatos de O,S-
dietilo, optimizando la metodologia estandarizada por el GICH-UN, dando como
resultado un método limpio y ambientalmente favorable y con buenos rendimientos
en los productos obtenidos.

Se reportaron las propiedades fisicas y espectroscopicas de los
iminotiocarbamatos e iminotiocarbonatos de aroilo y heteroilo. Ademas, se estudi6
su comportamiento frente a reactivos binucleofilicos como la hidrazina y las 4,5-
diamino-6-pirimidonas.

Se demostré que en esta investigacion el centro mas reactivo de las 4,5-diamino-
6-pirimidonas es el grupo amino en posicién cinco y no el grupo amino en posicién
cuatro del anillo pirimidénico. De igual manera, se establecié que el centro mas
reactivo de los aroil y heteroiliminotiocarbonatos de O,S-dietilo, es el carbono
iminico; por lo tanto, la interaccién de estos compuestos resulté ser altamente
regioselectiva conduciendo a la formacion de un solo tipo de productos, las 1-aroil
y 1-heteroil-2-etil-3-(4-amino-6-oxopirimidin-5-il)-isoureas (77a-j).

En total se sintetizaron 28 compuestos entre precursores y productos de cadena

abierta, de los cuales 22 son nuevos y en este trabajo se reportaron por primera
vez sus propiedades fisicas y espectroscoépicas.
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7. RECOMENDACIONES

La interaccion entre las 4,5-diamino-6-pirimidonas y los aroil vy
heteroiliminotiocarbonatos de O,S-dietilo, permitio sintetizar las 1-aroil y 1-heteroil-
2-etil-3-(4-amino-6-oxopirimidin-5-il)-isoureas, las cuales no se pudieron ciclar, una
posible causa por la cual no se pudo llevar a cabo esta reaccion es el impedimento
estérico que genera el sustituyente aroilo y/o heteroilo.

Por lo anterior se recomienda seguir con el estudio de estas interacciones y
utilizar  iminotiocarbonatos de  alquilo en lugar de aroil ylo
heteroiliminotiocarbonatos de O,S-dietilo como se muestra en el esquema 32.

Esquema 32. Propuesta para la obtencion se sistemas biciclicos de cinco y siete
miembros.

o)
Rivy | NH, SEt

o)
+
Rz)\N NH, HaC Ao

TEA |Etanol
A
@]
H Q
@) O
R~ N > H H OEt
N _ N N._N
L N e R PO QY T ens e Ren N
R N OEt O
2 H TEA  R;ON NH, TEA Rz)\N Né«/CH
3

También se recomienda evaluar este tipo de interacciones empleando condiciones
anhidras, tanto en el solvente, vidrieria y una atmdsfera inerte, para evitar la
hidrolisis y la oxidacion por la humedad presente en la atmdsfera.
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