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A mi madre



¢, Qué me quieres decir con tu mirada?

A veces, fijas tu mirada como perdida en la mia y me haces hasta llorar pues yo
penetro hasta el fondo de tu alma y te veo envuelta en una neblina y como no sé qué
decirte me enternezco y lloro por ti y por mi. Cuando me preguntas alguna evidencia y
te contesto con el mayor carifio, quiero perderme en ti. Veo como flotar tu cerebro
como buscando una luz, entonces yo entro en ese suave torbellino y me fundo contigo,
sin rumbo pero como en un manso vaivén. Perdona, mi amor, que el corazén vuelve a
hacerme una jugada. Cuando esté mas sereno, te diré muchas cosas. ¢Te parece
bien en el paseo que damos a la orilla del rio para que él lleve nuestra imagen hasta el

mar?

Victorino Berzosa
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ACN acetonitrilo

AcOH acido acético

Ak alquilo

Ar arilo

ATP adenosintrifosfato

BulLi butil litio

CCF cromatografia de capa fina

CDCls cloroformo deuterado

CML leucemia cronica mieloide

CosyY correlation spectroscopy

BC-RMN resonancia magnética de carbono-13
) desplazamiento quimico

DMF dimetilformamida

DMSO dimetilsulféxido

DMSO-ds dimetilsulféxido deuterado

EGFR receptor de factor de crecimiento epidermial
EM espectroscopia de masas

Et etilo

EtOH etanol

FGFR receptor de factor de crecimiento de fibroblastos
GIST tumor del estroma gastrointestinal
GPR40 orphan G protein-coupled receptor
HETCOR heteronuclear correlation spectroscopy

HGFR receptor de factor de crecimiento hepatocitario
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'H-RMN
HRMS
HSQC
Hz

ICso

i-PrBr

KDR
LIHMDS
M

Me
MeOH
MS

m/z

MW
NaHMDS

P

PDGFR

Ph

Py

RTK

Tamb

Teb

resonancia magnética nuclear de protén
espectrometria de masas de alta resolucién
heteronuclear single quantum coherence
hertz

concentracion méxima de inhibicién al 50%

bromuro de isopropilo

espectroscopia de infrarrojo
constante de acoplamiento
kinase insert domain receptor
bis(trimetilsilillamiduro de litio
molar

metilo

metanol

espectrometria de masas de baja resolucién
relacion masa/carga
microondas
bis(trimetilsilil)amiduro sodico

presion

receptor de factor de crecimiento derivado de plaguetas

fenilo

piridina

receptor con actividad tirosina quinasa
singlete

tiempo

temperatura

temperatura ambiente

temperatura de ebullicion
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Tt

TAFla

t-BuLi

t-BuOK

TFA

THF

TK

TKI

VEGFR

temperatura de fusion

activated thrombin-activable fibrinolysis inhibitor

terc-butil litio
terc-butédxido potasico

acido trifluoroacético

tetrahidrofurano
tirosina quinasa
inhibidor de tirosina quinasa

receptor de factor de crecimiento vascular endotelial
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Sumario

Las Tirosina Quinasas (TKs) son un grupo de Proteina Quinasas claves en la sefializacion
celular. Dichas quinasas estan implicadas, entre otros, en procesos de crecimiento tumoral, por
lo que la busqueda de inhibidores de TKs es un area de investigacion muy importante en

quimica médica.

En este contexto se desarrolla el presente trabajo en el que se pretenden sintetizar inhibidores
potenciales de Tirosina Quinasas con estructura 4-hidrégenopirido[2,3-d]pirimidinica. Moléculas
con dicha estructura han presentado elevada actividad como inhibidores de TKs por lo que en
primer lugar se aborda la sintesis de la 6-(2,6-diclorofenil)-2-(4-(2-(dietilamino)etoxi)fenilamino)-
8-metil-5,6-dihidropirido[2,3-d]pirimidin-7(8H)-ona. Dicho compuesto es analogo a una de las
estructuras piridopirimidinicas que ha presentado mejores resultados de actividad inhibidora de
TKs.

Por otro lado se desarrolla un nuevo procedimiento para la obtencién de sistemas
5,6-dihidropirido[2,3-d]pirimidinicos 4-hidrogeno sustituidos basado en una adicion de Michael
inusual. Se utiliza como metileno activo el 3,3-dimetoxipropionitrilo, no usado previamente en
adiciones de este tipo. Dicho nitrilo, por adiciéon sobre un acrilato de metilo 2-aril sustituido rinde
ésteres 4-cianopentanoicos o 4-cianopentenoicos en funcién de la temperatura de reaccién. La
posterior reaccién de estos aductos de Michael con guanidinas desemboca en los sistemas

6-aril-5,6-dihidropirido[2,3-d]pirimidinicos 4-hidrégeno sustituidos deseados.

Aprovechando la experiencia obtenida con el 3,3-dimetoxipropionitrilo se desarrolla un
procedimiento de obtencién de pentanodioatos sustituidos por adicion de Michael de
3,3-dimetoxipropionato de metilo sobre ésteres o,B-insaturados. La posterior reaccion de dichos
pentanodioatos con guanidina rinde 3-(2-amino-1,6-dihidro-6-oxo-pirimidin-5-il)propanoatos de
metilo que pueden ser considerados como analogos de cadena abierta de los sistemas
pirido[2,3-d]pirimidinicos.






Summary

Summary

Tyrosine Kinases (TKs) are a group of Protein Kinases key in cell signaling. These kinases are
involved in tumor growth processes, so the search for TK inhibitors is a very important research

area in medicinal chemistry.

Present work is developed in this context, so the aim of the work is to synthesize potential
inhibitors of TKs with a 4-unsubstituted pyrido[2,3-d]pyrimidinic structure. Molecules with this
structure have presented high activity as TKs inhibitors. Therefore the synthesis of 6-(2,6-
dichlorophenyl)-2-(4-(2-(diethylamino)ethoxy)phenylamino)-8-methyl-5,6-dihydropyrido[2,3-d]

pyrimidin-7(8H)-one is addressed. This is an analogous compound to a one of the most active

pyridopyrimidine systems described as TK inhibitors.

On the other hand, a new procedure for obtaining 4-unsubstituted 5,6-dihydropyrido[2,3-
d]pyrimidinic systems is described. Such process is based on an unusual addition in which
3,3-dimethoxypropanenitrile is used as an active methylene compound. This compound had not
previously been used in this kind of additions. The reaction of this nitrile with methyl 2-
arylacrylates yields 4-cyanopentanoic esters or 4-cyanopentenoic esters depending on the
reaction temperature. The subsequent reaction of these Michael adducts with guanidines leads
to desired 4-unsubstituted 6-aryl-5,6-dihydropyrido[2,3-d]pyrimidine systems.

Using the experience obtained with 3,3-dimethoxypropionitrile a procedure for obtaining new
substituted alkyl pentanedioates by Michael addition of methyl 3,3-dimethoxypropionate on a.,p3-
unsaturated esters has been developed. The subsequent reaction with guanidine yields methyl
3-(2-amino-1,6-dihydro-6-oxo-pyrimidin-5-yl)propanoates that can be considered as open-chain

analogues of pyrido[2,3-d]pyrimidines.
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Sumari

Les Tirosina Cinases (TKs) son un grup de Proteina Cinases claus en la senyalitzacio cel-lular.
Aquestes Cinases estan implicades, entre d'altres, en processos de creixement tumoral, fet que
fa que la recerca d'inhibidors de TKs sigui una area d’'investigacié molt important en quimica

medica.

En aquest context es desenvolupa el present treball en el qual es pretenen sintetitzar inhibidors
potencials de Tirosina Cinases amb estructura 4-hidrogenpirido[2,3-d]pirimidinica. Molécules
amb aquesta estructura han presentat elevada activitat com inhibidors de TKs pel que en
primer lloc s'aborda la sintesis de la 6-(2,6-diclorofenil)-2-(4-(2-(dietilamino)etoxi)fenilamino)-8-
metil-5,6-dihidropirido[2,3-d]pirimidin-7(8H)-ona. Aquest compost és analeg a una de les

estructures piridopirimidiniques que ha presentat millors resultats d’activitat inhibidora de TKs.

D'altra banda, es desenvolupa un nou procediment per a l'obtenci6 de sistemes
5,6-dihidropirido[2,3-d]pirimidinics 4-hidrogen substituits basat en una addici6 de Michael
inusual. S'utilitza com metilé actiu el 3,3-dimetoxipropionitril, no utilitzat préviament en
addicions d'aquest tipus. L'esmenta’t nitril, per addicié sobre un acrilat de metil 2-aril substituit
rendeix ésters 4-cianopentanoics o 4-cianopentenoics en funcié de la temperatura de reaccio.
La posterior reacci6 d'aquests adductes de Michael amb guanidines desemboca en els

sistemes 6-aril-5,6-dihidropirido[2,3-d]pirimidinics 4-hidrogen substituits desitjats.

Aprofitant I'experiéncia obtinguda amb el 3,3-dimetoxipropionitrii es desenvolupa un
procediment d'obtencid6 de pentanodioats substituits per addici6 de Michael de
3,3-dimetoxipropionat de metil sobre ésters o,p-insaturats. La posterior reaccié d'aquests
pentanodioats amb guanidina rendeix 3-(2-amino-1,6-dihidro-6-oxo-pirimidin-5-il)propanoats de
metil que poden ser considerats com analegs de cadena oberta dels sistemes pirido[2,3-
d]pirimidinics
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Introduccion

0.1. Senalizacion celular. Transduccidén de sefiales

En los dltimos afios se ha descubierto el papel crucial que tiene la transmisiéon de informacion
intercelular en muchas enfermedades. Fallos en la sefializacion celular (también conocida
como transduccion de sefiales) pueden conducir a enfermedades diversas como por ejemplo
arterioesclerosis, asma, cancer, desérdenes neurodegenerativos, diabetes, diarrea,

enfermedades endocrinas, reuma, etc.

La transduccion de sefiales hace referencia al movimiento de sefiales (en forma de mensajeros

quimicos) desde el exterior de una célula a su interior.*
La sefializacion celular puede dividirse en tres etapas (Figura 0.1):
Recepcion.

Es la deteccion de una molécula sefial proveniente del exterior de la célula por célula diana.
Una sefial quimica es detectada cuando se une al receptor adecuado. Un receptor es una
proteina situada en la membrana celular, en el citoplasma o en el interior del ndcleo de una
célula, que se une a una molécula especifica (ligando), tal como un neurotransmisor, una
hormona u otra sustancia, iniciando la respuesta celular al ligando. Los cambios en el
comportamiento de la proteina receptora inducidos por el ligando se traducen en cambios

fisiolégicos que son las acciones bioldgicas de los ligandos.
Transduccién.

La unién de la molécula sefial altera la proteina receptora, iniciando el proceso de
transduccion. La etapa de transduccion convierte la sefial en una forma que puede ocasionar
una respuesta celular especifica. La transduccién puede darse en un Unico paso, pero
generalmente requiere una secuencia de cambios en una serie de moléculas, es decir, una via
de transduccion de sefales. Las moléculas de estas vias normalmente se denominan

moléculas transmisoras.
Respuesta.

Finalmente, la sefial transducida desencadena una respuesta celular especifica. Esta
respuesta puede ser casi cualquier actividad celular imaginable. El proceso de sefalizacién
celular garantiza que estas actividades cruciales tengan lugar en las células apropiadas, en el

momento apropiado y en coordinacion con el resto de células del organismo.2
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Figura 0.1. Etapas de sefializacion celular: recepcion, transduccién y respues.ta.3
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0.2. Proteina Quinasas. Tirosina Quinasas

Uno de los principales tipos de proteinas implicadas en la transduccion de sefiales son las
Proteina Quinasas. Las Proteina Quinasas son enzimas que transfieren grupos fosfato desde
el ATP a otras proteinas en el interior de las células en respuesta a sefales extracelulares. La
fosforilacién/defosforilacion de aminoacidos es un potente mecanismo de regulacion de la

transmision de la informacion.

Segun el tipo de aminoacido que fosforilan, las proteina quinasas pueden dividirse en dos tipos:

Tirosina Quinasas y Serina / Treonina Quinasas.
A su vez, las Tirosina Quinasas pueden clasificarse en:*
- Tirosina Quinasas asociadas a un receptor (nRTKS).

Se encuentran tanto en el citoplasma como en el ndcleo y juegan papeles importantes en la
sefializacion celular ya que amplifican y transmiten la sefial que reciben las RTKs hasta las

dianas bioquimicas pertinentes.
- Receptores con actividad Tirosina Quinasa (RTKS).

Son las mas numerosas y de las que existe un mayor nimero de subfamilias. En todas las
células eucariotas existe un gran nimero de genes que codifican para proteina quinasas que

funcionan como receptores celulares de superficie. Las subfamilias mas importantes son:
- Familia Receptor de Factor de Crecimiento Derivado de Plaquetas (PDGFR).
- Familia Receptor de Factor de Crecimiento de Fibroblastos (FGFR).
- Familia Receptor de Factor de Crecimiento Epidermial (EGFR).
- Familia Receptor de Factor de Crecimiento Vascular Endotelial (VEGFR).
- Familia Receptor de Factor de Crecimiento Hepatocitario (HGFR).
- Familia Receptor de Factor de Crecimiento de Insulina (IR).

Los factores de crecimiento son un tipo de proteinas que estimulan la proliferacién y
diferenciacion celular tras su union a los receptores de la superficie celular. Por este motivo el
mal funcionamiento de las diferentes Tirosina Quinasas puede desembocar en diferentes tipos

de cancer.
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» Head & Neck » Breast » Glioma « Breast » Thyroid « Tumor

« Lung * Ovary » Glioblastoma * Prostate + Colorectal Anglogenesis
» Colorectal « Stomach * Ovary ¢ Lung

« Breast * NSLC ¢ Breast

» Bladder « Bladder * Kidney

» Ovarian » Colon o Liver

« Prostate « Kidney s Head & Neck

« Cervical

« Kidney

* Pancreas

« Esophagus
* Stomach

Figura 0.2. RTKs mutados o sobreexpresados en los diferentes tipos de cancer.’

Como se puede apreciar en la Figura 0.2 los diferentes Receptores con actividad Tirosina
Quinasa estan implicados en numerosos tipos de cancer, siendo la familia del Receptor de
Factor de Crecimiento Epidermial la que esta implicada en un mayor nimero de ellos. También
se puede observar como una misma familia de RTKs puede estar implicada en canceres en

localizaciones tan diversas como pulmén, ovarios, estdbmago,...

0.2.1. Mecanismo de accién de las Tirosina Quinasas

La estructura de un Receptor con actividad Tirosina Quinasa (RTK) consta de un dominio
extracelular donde se unen los ligandos, un dominio transmembrana hidrofébico y un dominio

citoplasmatico, tal como se muestra en la Figura 0.3.



Introduccion

Cell membrane

Extracellular
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(eg, VEGF, PDGF) i .
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Transmembrane

domain

Figura 0.3. Estructura de un RTK.®

Exceptuando los receptores de factor de crecimiento de insulina (IR), todos los RTKs son
mondmeros en la membrana celular. El ligando se une al receptor por el dominio extracelular,
lo que induce la dimerizacion del receptor y una fosforilacién cruzada en trans (los 6 grupos
fosfato transferidos a los residuos tirosina provienen de 6 moléculas de ATP). Después de la
autofosforilacion del receptor (receptor activo), éste es capaz de fosforilar diversos sustratos
intracelulares, lo que finalmente conduce a la activacion de vias de transduccién de sefiales
(Figura 0.4).

Moléecula Sitio de union de la senal
sefial __-___—g

Hélice e en la
membrana

sefial

e

Tirosinas
Proteinas receptoras
tirosincinasa
CITOPLASMA (mondmeros inactivos)
Respuesta
— celular 1
Respuesta
J P = Colular 2
Regiones tirosincinasa Receptor tirosincinasa fani
activadas (dimero no completamente activado
fosforilado) (dimero fosforilado)
Proteinas =
transmisoras -
inactivas ~

Figura 0.4. Activacion de un RTK y comienzo de la transduccion de sefiales.’

Cada uno de estos sustratos (proteinas) intracelulares activados desencadena una via de
transduccion. Muchas de las moléculas transmisoras en las vias de transducciéon de sefnales

son otras Proteina Quinasas. Estas se van activando (fosforilando) entre si dando lugar a una
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“cascada de fosforilacion” con lo que la sefial se va transmitiendo para finalmente generar una
respuesta celular a esa sefial.

@ Una molécula transmisara
| activa a la proteincinasa 1.

€ La proteincinasa 1 activa
transfiere un fosfato del ATP
a una malécula inactiva de
proteincinasa 2 y asf activa

| esta segunda cinasa.

€D La proteincinasa 2 activa S,

| luego cataliza la fosforilacion ™
[y activacion) dela Y

proteincinasa 3.

@ Por altimo, la

proteincinasa 3 activa
fosforila una proteina
(rosa) que generala
respuesta celular a la sefal.

N Respuests
—> celular

Figura 0.5. Cascada de fosforilacion.®
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0.3. Inhibidores de Tirosina Quinasas

Durante los dltimos afios el desarrollo de productos con la capacidad de inhibir la actividad
enzimatica de las quinasas ha sido una de las areas de investigacion médica mas importantes.
Concretamente en la actualidad las protein-quinasas suponen un 30% del total de I+D+i

invertido en el estudio de dianas terapéuticas.®

Para conseguir inhibir esta actividad enzimatica se han llevado a cabo diferentes estrategias.
Dentro de las distintas etapas del proceso de transduccion de la sefial una de las estrategias

de inhibicién que mejores resultados esta dando es la inhibicidon del dominio quinasa.

Un inhibidor del dominio quinasa debe ser capaz de inhibir totalmente la autofosforilacion de las
RTKs, ser permeable a través de la membrana citoplasmatica, ser biodisponible a pH

fisiolégico y no presentar toxicidad, tanto él como los metabolitos a los que de lugar. ’

El dominio quinasa presenta un lugar de union para el ATP y otro para el sustrato, uniéndose
estos de manera independiente.® Se han desarrollado inhibidores de tirosina quinasas tanto

analogos al sustrato como analogos al ATP.

Diferentes estudios y modelizaciones computacionales de las enzimas han permitido establecer
la estructura del centro activo del dominio quinasa. Se ha podido observar que el ATP se une a
residuos internos de la enzima que estdn muy conservados, mientras que el sustrato se une a
residuos mas externos y altamente variables. Esto podria llevar a pensar a que los inhibidores
andalogos al sustrato podrian ser selectivos mientras que los inhibidores analogos al ATP no.
Sin embargo dentro de la region de unién del ATP hay zonas que éste no utiliza que pueden
aportar un perfil de interaccién diferencial que permita a los inhibidores analogos al ATP ser
selectivos.’ En la Figura 0.6 pueden observarse dichas zonas coloreadas en amarillo para el

receptor de EGF quinasas.
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mor=—=I

= —0mda

Figura 0.6. Modelo farmacoférico del receptor de EGF quinasas.10

Dentro de los inhibidores analogos al ATP la primera familia de compuestos de este tipo
presentaba una estructura 4-anilinoquinazolinica 1. Con este tipo de core se han aprobado
diferentes farmacos para el tratamiento de diversos tipos de cancer como son el erlotinib (2,
Tarceva®, cancer de pulmdn), gefitinib (3, Iressa ®, cancer de pulmon), lapatinib (4, Tykerb ®,

cancer de mama) o vandetanib (5, Zactima®, cancer de pulmén).™

o K/N o
NN MEO/\/ NN ~N N N
/) MeO /) /)
N \/\O N MeO N
1 2 3
Cl Br
SO, 0
/J HN
HN HN MeO F
7\ SN
@) N N F O/\O /)
J
N /N
4 5

Figura 0.7. Core 4-anilinoquinazolina 1 e inhibidores de tirosina quinasas aprobados con dicho core.

Posteriormente se desarroll6 una segunda familia de inhibidores de tirosina quinasas analogos
al ATP con estructura 2-fenilaminopirimidinica 6. Dentro de esta familia destaca el mesilato de
imatinib (7) comercializado por Novartis con el nombre de Glivec®. Dicho compuesto se utiliza
10
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en el tratamiento de algunos tipos de cancer como la CML (leucemia cronica mieloide) o el

GIST (tumores del estroma gastrointestinal). **

|
N

NN [ j

N_ N Y N

S |
| N
N
HN
| N CH3SO3H
N (0]
6 7

Figura 0.8. Core 2-fenilaminopiridina 6 y estructura del mesilato de imatinib 7.

Una tercera familia de inhibidores analogos al ATP con estructura oxinddlica 8 ha dado como

resultado la comercializacién por parte de Pfizer del sunitinib 9 (Sutent®) contra el cancer renal

y el GIST.*®

Iz

Figura 0.9. Core oxindolico 8 y estructura del sunitinib 9.

Finalmente, las familias mas recientes de inhibidores de tirosina quinasas analogos al ATP

presentan anillos de pirimidina fusionados con pirazoles, pirroles o piridinas.

Dentro de los compuestos piridopirimidinicos los primeros compuestos en presentar actividad

como inhibidores de tirosina quinasas fueron los compuestos 10 y 11. ***

HN Br HN Br
H
MeHN N
| AN K\N/\/ | XN
N = /) O\) N = /)
N N
10 11

Figura 0.10. Primeros compuestos piridopirimidinicos con actividad inhibidora de TK.

11
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Dichos compuestos (10 y 11) presentaban una elevada actividad inhibidora de tirosina

quinasas (del orden de nanomolar) pero al llegar a fases clinicas se descart6 su uso.

Posteriormente Parke-Davis desarrollé nuevas familias de piridopirimidinas que presentaban
como principal novedad una estructura pirido[2,3-d]pirimidinica frente a la estructura

pirido[3,4-d]pirimidinica de los compuestos 10 y 11 previamente desarrollados. Dichas familias

presentaban sustituyentes amino (12) u oxo (13) en cy.rotn8

N_ o
R/ \(
R
HN N N NH, 0 N
N N ™
Ar Ar
12

Figura 0.11. Familias de compuestos pirido[2,3-d]pirimidinicos desarrolladas por Parke-Davis.

NYNHZ
P

13

Dichas familias presentaban perfiles de inhibicion muy amplios y baja solubilidad a pH

fisioldgico.

Tras diferentes estudios y modificaciones se obtuvo el sistema piridopirimidinico 14 como lead

de la familia 13.

Cl

1 NEt,

Figura 0.12. Compuesto lead de la familia de compuestos pirido[2,3-d]pirimidinicos 13.

El compuesto 14 presenta una elevada actividad inhibidora frente a una gran variedad de
receptores de tirosina quinasas como son PDGFR, FGFR o EGFR (en todos los casos del

orden de nM).18

Observando la elevada actividad inhibidora de tirosina quinasas de las estructuras pirido[2,3-
d]pirimidin-7(8H)-onas 13 obtenidas por Parke-Davis, y aprovechando la experiencia del Grup
d’Enginyeria Molecular (GEM) del IQS en la obtencion de sistemas 5,6-dihidro-pirido[2,3-
d]pirimidin-7(8H)-ona, se inici6 el estudio de este tipo de sistemas piridopirimidinicos como

inhibidores potenciales de tirosina quinasas.

12



Introduccion

0.4. Sintesis de sistemas pirido[2,3-d]pirimidinicos en el Grup d’Enginyeria
Molecular (GEM)

Los sistemas 5,6-dihidropirido[2,3-d]pirimidin-7(8H)-ona 15{x,y} obtenidos previamente en el
Grup d’Enginyeria Molecular del 1QS difieren fundamentalmente de las piridopirimidinas

desarrolladas por Parke-Davis 13 en la ausencia de un doble enlace entre C5 y C6.

H
R Os _N_ _N_ _NHR,
Os_ _N No _NH, Y
X |
| N
S N Ri
Ar
RZ R3
13 15{x,y}

Figura 0.13. Compuestos obtenidos por Parke-Davis 13 frente a compuestos obtenidos en el GEM
15{x,y}.

El punto de partida para la obtencion de estas estructuras 15{x,y} es la sintesis, por adicion de
Michael entre un éster o,B-insaturado (16{x}) y malononitrilo (17{1}) o cianacetato de metilo
(17{2}), de compuestos ciclicos™ 18{x} o de cadena abierta®® 19{x} (cuando G=CN) o 20{x}
(cuando G=COOMe) que por adicion de sistemas guanidinicos 21{y} rinden el correspondiente

sistema piridopirimidinico 15{x,y}.

H
L O, N OMe
estrategia ciclica —_
NaOl\_/Ie/MeOH Ry CN
G=cN HN NHR,
Rz
CN Os. _N_ _N_ _NHR
Ox_-OMe k 18} NH, | \\r 4
21
G {v} _N
R
R Y 17{1}G=CN MeOH !
& 17{2} G = COOMe R, Ry
2
15{x.y}
16{x} _
estrategia aciclica 0 OMeCN gggﬁ 23 - g';z
) 3~
NaOMe/THF Ry G
Rz

19{x} G =CN
20{x} G = COOMe

Figura 0.14. Rutas para la obtencion de pirido[2,3-d]pirimidinas 15{x,y} desarrolladas por el GEM.

En la Figura 0.14, se muestran dos de las vias de obtencion de piridopirimidinas 15{x,y}

desarrolladas en nuestro grupo. La variabilidad de los restos R; y R, dependera del éster de

13
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partida utilizado, siendo normalmente restos alquilicos, arilicos o heteroarilicos. El sustituyente
en posicion C2 (Ry), variara en funcion de la guanidina 21{y} utilizada. El sustituyente en
posicion C4 del sistema piridopirimidinico (Rs) serd una amina o un carbonilo (representado
como su tautomero endlico), en funcién de si el metileno activo utilizado es malononitrilo (17{1})
o cianacetato de metilo (17{2}) respectivamente. La estrategia ciclica ** conduce tnicamente a
compuestos con un grupo amino en C4 (22{x,y}) mientras que la estrategia aciclica®® puede

conducir tanto a sistemas 4-0xo (23{x,y}) como 4-amino (22{x,y}).

Posteriormente, y apoyandose en estas rutas sintéticas, se desarroll6 una reaccion
multicomponente, con el fin de obtener los sistemas pirido[2,3-d]pirimidinicos en un solo paso.
Para ello, ademas se comenz6 a utilizar quimica de microondas con el fin de reducir los
tiempos de reaccién, obteniéndose en este caso rendimientos muy elevados con tiempos de

reaccion de 10 min.?

H
Os_ _OMe Os. _N_ _N_ _NHR,
CN HNs_ _NHR, NaOMe / MeOH | Y
L N . N
Ry N G NH, MW, 10 min Ry
100-140 °C
R2 RZ R3

17{1} G =CN 214y}

16{x} 17{2} G = COOMe

15{xy}

22{x,y}, R3 = NH, siG =CN
23{x,y}, Rz = OH, si G = COOMe

Figura 0.15. Obtencion de sistemas pirido[2,3-d]pirimidinicos 22{x,y} 0 23{x,y} por reaccion

multicomponente.®

A esta reaccion multicomponente se le denomindé Reaccién de Victory, en honor a Pedro
Victory (Madrid, 1928-Barcelona, 1994), quien comenzé a desarrollar estas rutas sintéticas con
la obtencidon de sistemas 2-metoxi-6-0x0-1,4,5,6-tetrahidropiridin-3-carbonitrilicos (18{x}) por

adicion de Michael de malononitrilo (17{1}) sobre ésteres a,B-insaturados (16{x}).19

H
O OMe o) N OMe
CN NaOMe/MeOH |
+ k - =
RN CN Ry CN
16{x} 17{1} 18{x}

Figura 0.16. Obtencién de sistemas piridin-3-carbonitrilicos (18{x}) por adicién de Michael.

El descubrimiento de la reaccion de Victory facilité la sintesis de quimiotecas de sistemas 4-0xo
y 4-aminopirido[2,3-d]pirimidinicos, debido a la gran reduccién de tiempo de reaccién.”* Cabe
destacar que por reaccion de Victory se obtutienen mejores rendimientos para la obtencién de

sistemas 4-amino (22{x,y}) que para sistemas 4-oxo (23{x,y}), particularmente cuando los

14
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sustituyentes Ry, R, y Rz comienzan a tener cierta complejidad.

También dentro de nuestro grupo se desarrollé un método de transformacion de los sistemas
4-oxopiridopirimidinicos (23{x,y}) en 4-cloropiridopirimidinas (24{x,y}) a través de la captura de
la forma endlica del compuesto 4-oxo 23{x,y} por calefaccion a reflujo del mismo en exceso de
POCI;.**

H H
o) N N\ NHR, O, N N\ NHR,
| Y POCI, | Y
NH > N
Ry 1 h, reflujo Ry =
R, 0] R, Cl
23{x,y} 24{x.y}

X=Cl

Figura 0.17. Obtencién de sistemas 4-cloropirido[2,3-d]pirimidinicos 24{x,y}.

La reduccion del sustituyente halogenado en C4 de los sistemas 24{x,y} por tratamiento con

Zn/AcOH podria conducir al sistema 4-hidrégenopiridopirimidinico (25{x,y}) correspondiente.

H H

o) N N NHR, o N N NHR,

AN AN
| \r Zn/AcOH | \|/
N > N
Ry Ry
R, X R, H
24{x.y} 25{x,y}

Figura 0.18. Obtencion de sistemas 4-hidrégenopirido[2,3-d]pirimidinicos 25{x,y}.

Dicha reduccion habia sido llevada a cabo previamente para la obtencion del sistema
4-hidrégeno sustituido 25{13,2} a partir del compuesto 4-bromo 24{13,2}.*

H H
Os_ _N N NH, Os_ _N N NH,
AN AN
| \|/ Zn/AcOH | \|/
—_—
N H,SO,/EtOH N
Br H
24{13,2} 25{13,2}

Figura 0.19. Sustitucién de Br por H en la piridopirimidina 24{13,2}.

Por otro lado se habia desarrollado previamente la alquilacién del nitrégeno lactdmico N8.
Dicha alquilacion habia sido llevada a cabo con diferentes haluros de alquilo (Mel, BuBr,
i-PrBr,...) por reaccién de éstos con la correspondiente piridopirimidina 15{x,y} en presencia de
NaH/DMSO.?

15
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H Rs
o) N N NHR, o) N N NHR,
A A
D Y
N —_— N
Ry = NaH/DMSO Ry =
R, R3 R R3
15{x,y} 15 {x,y,z}

Figura 0.20. Alquilacién del nitrégeno lactamico de pirido[2,3-d]pirimidinas 15{x,y}.

Con todos estos elementos se pretende abordar la sintesis de la 6-(2,6-diclorofenil)-2-(4-(2-
(dietilamino)etoxi)fenilamino)-8-metil-5,6-dihidropirido[2,3-d]pirimidin-7(8H)-ona (25{1,1,2})
como analogo del compuesto piridopirimidinico 14 sintetizado por Parke-Davis y ver asi la

influencia del doble enlace entre C5 y C6 en la actividad inhibidora de tirosina quinasas.

ox N N N O _No _N_ _N
ASS A eI s sael
N N N
o (o}
: N C. N

NEt, NEt,
14 25{1,1,2}
Figura 0.21. Diferencia estructural entre los compuestos 14 y 25{1,1,2}.

Para la sintesis del compuesto 25{1,1,2} se realiza el siguiente analisis retrosintético:

16
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Me H H H
Os N N N o N N N
cl | Y cl | \\(
=N =N
o — o
cl cl
25{1,1,2} H 25{1,1} H
NEt, U NEt
H H
H H
o N N N o © N NN
U, o}
NH ~N
0 o
cl
0
23{1,1} NEt, 24{1.,1} NEt,
NH U ~ _
HaN NH
® O, OMe
al N Cl  COOMe
CN
¥ coome ——— * k
COOMe
2cr
o) cl cl
21} | o 20{1} 16{1} 1742}

NHEt,

Figura 0.22. Andlisis retrosintético para la obtencién de 25{1,1,2}.

Como se muestra en la Figura 0.22 en primer lugar se realizara la reaccion de Victory entre la
guanidina 21{1}, el acrilato 16{1} y el cianacetato de metilo 17{2}. En caso de ser necesario se
procedera en dos etapas via aducto de Michael 20{1}. Una vez obtenida la piridopirimidina
23{1,1} se llevara a cabo la cloracién en posicion C4 (24{1,1}). Posteriormente se reducira
dicho cloro a hidrégeno (25{1,1}) y finalmente se procedera a la metilacién del nitrégeno

lactamico obteniendo el sistema pirido[2,3-d]pirimidinico deseado 25{1,1,2}.

Es esperable que el Cl presente en el anillo pirimidinico presente una mayor reactividad frente
a la reduccidén con Zn/AcOH que los Cl del anillo fenilico y por lo tanto sea posible la reduccion
selectiva de éste. En caso de no ser posible se intentaria obtener el derivado bromado analogo

a 24{1,1} ya que la reduccion selectiva de un Br aromatico respecto un Cl aroméatico es viable.”’

Una vez verificada la validez de este andlisis retrosintético como método de obtencion de la
piridopirimidina 25{1,1,2} se procederd a la sintesis de una quimioteca de compuestos

pirido[2,3-d]pirimidinicos no sustituidos en C4 (25{x,y}).

17
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H
0 OMe o N N\ NHR,
CN N~ VR4 NaOMe / MeoH |
AN + k + _— NH
Ry MW, 10 min
NH , R
COOMe 2 100-140 °C :
RZ R2 O
16{x} 17{2} 214y} 23{x,y}
POCl,
1 h, reflujo
H
o) N N NHR, o) N N NHR,
| Y Zn/AcOH | Y
N N
Rl Rl
R, H R, Cl
25{x,y} 24{x,y}
X =Cl

Figura 0.23. Ruta sintetica propuesta para la obtencion de una quimioteca de pirido[2,3-d]pirimidinas no
sustituidas en C4 (25{x,y}).
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0.5. Objetivos

Por lo tanto, tras todo lo comentado previamente, los objetivos de esta tesis doctoral son:

- Sintesis de la 6-(2,6-diclorofenil)-2-(4-(2-(dietilamino)etoxi)fenilamino)-8-metil-5,6-dihidropirido
[2,3-d]pirimidin-7(8H)-ona (25{1,1,2}).

- Sintesis de una quimioteca de sistemas pirido[2,3-d]pirimidinicos no sustituidos en C4
(25{x,y}).

19
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Capitulo 1

Capitulo 1: Sintesis del sistema pirido[2,3-
d]pirimidinico 25{1,1,2} y desarrollo de una ruta
sintética para la obtencidn de 4-hidrégenopirido[2,3-

d]pirimidinas.
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1.1. Sintesis de 6-(2,6-diclorofenil)-2-(4-((dietilamino)etoxi)fenilamino)-5,6-
dihidropirido[2,3-d]pirimidin-7(8H)-ona (25{1,1,2}).

Como se ha indicado previamente el primer objetivo de este trabajo consiste en la sintesis de la
6-(2,6-diclorofenil)-2-(4-(2-(dietilamino)etoxi)fenilamino)-8-metil-5,6-dihidropirido[2,3-d]pirimidin-
7(8H)-ona (25{1,1,2}) con la finalidad de observar la influencia de la presencia de un doble

enlace entre los carbonos C5 y C6 en la actividad inhibidora de Tirosina Quinasas.

Me H
o) N N N Me H
| cl | Y
N
\ ~ o — N
(o)
cl \ al \

NEt,

14 25(1,1,2} NEt

Figura 1.1. Diferencia estructural entre 14 y 25{1,1,2}.

Para la sintesis de 25{1,1,2}, a partir del andlisis retrosintético mostrado en la Figura 0.22, se
ha disefiado una ruta sintética convergente de 8 pasos de sintesis. Las primeras etapas
sintéticas tienen como objetivo la obtencion del sistema 4-oxopiridopirimidinico 23{1,1} a partir
de la guanidina 21{1} y del aducto de Michael 20{1}. La obtencién del sistema 23{1,1} también
puede llevarse a cabo por reaccion de Victory entre la guanidina 21{1} el acrilato 16{1} y el
cianacetato de metilo 17{2}. Una vez obtenida la piridopirimidina 23{1,1}, se transformara el
carbonilo en posiciéon C4 en cloro (24{1,1}), se sustituira dicho cloro por hidrégeno (25{1,1}) y

finalmente se metilara el nitrégeno lactamico en posicion N8 (25{1,1,2}).
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Figura 1.2. Ruta sintética para la obtencion de 25{1,1,2}.
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A continuacion se procedera a detallar cada una de las etapas sintéticas para la obtencion del
sistema 4-hidrogenopiridopirimidinico 25{1,1,2}.

1.1.1.0btencion de la guanidina 21{1}.

En primer lugar se procede a la sintesis del dihidrocloruro de (4-(2-
(dietilamino)etoxi)fenil)guanidina (21{1}) en dos pasos de sintesis a partir de p-aminofenol (30)

e hidrocloruro de 2-cloro-N,N-dietiletanamina (31).

1.1.1.1. Sintesis de la 4-(2-(dietilamino)etoxi)anilina (32).

La obtencion de la 4-(2-(dietilamino)etoxi)anilina (32) se realizara a partir del p-aminofenol (30)
y del hidrocloruro de 2-cloro-N,N-dietiletanamina (31) en presencia de una base. Una blsqueda
bibliografica revel6 que podia obtenerse 4-(2-(pirrolidin-1-il)etoxi)anilina con un rendimiento del
92% partiendo de p-aminofenol (30) usando como base NaOH en DMF.*

Tomando como punto de partida las condiciones descritas en la bibliografia se hicieron
diversas modificaciones de cara a optimizar la obtencién de 32. En primer lugar se determiné
que la relacién éptima de reactivos era 2 moles de p-aminofenol (30) por mol de hidrocloruro de
2-cloro-N,N-dietiletanamina (31) siendo asi la reaccidn cuantitativa. El exceso de fenol 30 se
elimina facilmente por medio de extracciones agua-CHCIl; (0o Et,0) ya que al realizarse la
reaccion usando como base NaOH el p-aminofenol (30) queda en la fase acuosa como
fenolato. Las extracciones acuosas servian ademas para eliminar la DMF del medio. El
problema es que en estas condiciones de extraccién (agua-disolvente organico en medio
basico) la DMF formaba emulsiones muy dificiles de separar. Para solventar este problema se
sustituyé la DMF por DMSO. Usando DMSO como disolvente la reaccidon seguia siendo
cuantitativa y se evitaba el problema de las emulsiones (el DMSO se elimina de la misma

manera que la DMF).

NH,
NH,
cl
\L NaOH / DMSO
+ >
® 16h, 75 °C
o NHEL, 0
cl
OH
NEt,
30 31 32

Figura 1.3. Obtencidn de 4-(2-(dietilamino)etoxi)anilina (32) a partir de p-aminofenol (30).
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Asi, finalmente se obtuvo la 4-(2-(dietilamino)etoxi)anilina (32) con un rendimiento del 92%. Por
espectroscopia de 'H-RMN se observa claramente la obtencién del compuesto deseado 32
debido a la coherencia de integrales entre los protones aromaticos y alifaticos y a la variacién
del desplazamiento del metileno que en el producto de partida 31 estaba unido a cloro y en el

compuesto 32 unido a oxigeno.

1.1.1.2. Sintesis del dihidrocloruro de (4-(2-(dietilamino)etoxi)fenil)guanidina (21{1}).

Mediante una busqueda bibliografica se encontrd que a partir del hidrocloruro de una anilina

sustituida se podia obtener la correspondiente guanidina por tratamiento con cianamida (33).2

Por lo tanto, en primer lugar se procede a la obtencion del dihidrocloruro de 4-(2-
(dietilamino)etoxi)anilina (32HCI) por tratamiento de la correspondiente anilina 32 con
HCI/MeOH. Para la obtencién del dihidrocloruro 32HCI se hacen reaccionar 4 equivalentes de
disolucion 1,25 M de HCI en MeOH por equivalente de anilina 32 durante 1,5 h a Tgmp,

obteniéndose el dihidrocloruro 32HCI con un rendimiento del 98%.

@
NH, NH;
HCl/MeOH
O\L 1,50, Tamp o
NEt, NHEt,
@
32 32HCI

Figura 1.4. Obtencion del dihidrocloruro de 4-(2-(dietilamino)etoxi)anilina (32HCI).

Una vez obtenido el dihidrocloruro de la amina se procede a la sintesis de la guanidina 21{1}.
Esta sintesis se realiza en ausencia de disolvente haciendo reaccionar 1,2 equivalentes de

cianamida (33) con 1 equivalente de dihidrocloruro de guanidina (32HCI) 16 h a 130 °C.
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NH
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Z @
H,N
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o
j\ 0
®
NHEt, \L@
NHEt,
32HCI 21{1}

Figura 1.5. Obtencion del dihidrocloruro de (4-(2-(dietilamino)etoxi)fenil)guanidina (21{1}).

Tras 16 h de reaccion a 130 °C se observa que la conversién es completa. Se intenta
recristalizar la guanidina resultante para eliminar el ligero exceso de cianamida 33. En la
biinografia2 este tipo de guanidinas cristalizan como nitratos tras adicionar HNO;, al crudo
disuelto en agua. En este caso no se ha conseguido recristalizar el producto ni como nitrato, ni
como clorohidrato. Tras eliminar el disolvente a presiéon reducida después de haber afiadido
HCl, se obtiene el diclorohidrato de la guanidina 21{1} ligeramente impurificado con urea con
un rendimiento practicamente cuantitativo. La presencia de urea se aprecia claramente por
¥C-RMN y es debida a que es un término de descomposicién de la cianamida (33) en

disoluciones acuosas acidas.®

Los datos espectroscopicos mas importantes de la guanidina 21{1} son la presencia de un
carbono a 156 ppm en el espectro de **C-RMN correspondiente al carbono guanidinico y las
sefales deuterables a 9.91, 7.45 y 6.69 ppm en el espectro de 'H-RMN, que corresponden a

los protones enlazados a nitrégeno del grupo guanidina.

Cabe destacar la importancia de que la reaccién se lleve a cabo con la anilina 32 en forma de
dihidrocloruro. Se prob6 la reaccién usando 4-(2-(dietilamino)etoxi)anilina (32) en lugar del
diclorohidrato 32HCI observandose que se tras las 16 h de reaccibn se recuperaba
exclusivamente el reactivo de partida. Esto nos hace pensar que la reaccion pasa por una
primera etapa en la que se transfiere un protén del hidrocloruro a la cianamida aumentando asi
el caracter electréfilo del nitrilo y facilitando el posterior ataque del nitrégeno del grupo amino

aromatico sobre éste.
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Figura 1.6. Propuesta de mecanismo de obtencion de la fenilguanidina 21{1}.

1.1.2. Sintesis del aducto de Michael 20{1}.

Por otra parte se lleva a cabo la obtencién del 2-ciano-4-(2,6-diclorofenil)succinato de dimetilo
(20{1}) en dos pasos de sintesis a partir de 2-(2,6-diclorofenil)acetato de metilo (16{1}) y
paraformaldehido (29).

1.1.2.1. Sintesis de 2-(2,6-diclorofenil)acrilato de metilo (16{1}).

Para la obtencion del 2-(2,6-diclorofenil)acrilato de metilo (16{1}) se parte de
2-(2,6-diclorofenil)acetato de metilo (28{1}). Se ioniza en o de éster utilizando como base
CaO/K,CO; en DMF y se hace condensar con paraformaldehido 29 (2 equivalentes por

equivalente de acetato 28{1}).

Cl COOMe Cl COOMe

r w Ca0/K,CO4/DMF

16 h 40 °C
Cl Cl

28{1} 29 16{1}
Figura 1.7. Obtencion de 2-(2,6-diclorofenil)acrilato de metilo (16{1}).

Tras 16 h a 40 °C se aisla el producto deseado 16{1} por medio de extracciones agua-CHCl;

obteniéndose en forma de sélido cristalino con un rendimiento del 94%.

En este caso por 'H-RMN se observa perfectamente la obtencién de 16{1} debido a la
presencia de dos singletes de integral 1 a 6.79 y 5.83 ppm correspondientes a los hidrégenos

etilénicos.
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1.1.2.2. Sintesis de 2-ciano-4-(2,6-diclorofenil)succinato de dimetilo (20{1}).

La obtencion de 2-ciano-4-(2,6-diclorofenil)succinato de dimetilo (20{1}) se llevara a cabo
mediante reaccion de Michael entre el 2-(2,6-diclorofenil)acrilato de metilo (16{1}) vy
cianoacetato de metilo (17{2}) usando como base NaOMe en MeOH. En nuestro grupo habia
experiencia previa en la obtencién de compuestos similares por calefaccion en microondas 10
min a 140 °C. Para este caso concreto se ajustan las condiciones de reaccién obteniéndose
que las condiciones optimas para la obtencion del compuesto 20{1} son 10 min de irradiacion
por microondas a 100 °C. De cara a escalar la reaccion se prueba a utilizar NaOH/DMSO como
base observandose que en 15 min a T, la conversion es completa, obteniéndose la mezcla
de diastereoisémeros del producto deseado 20{1} con un 83% de rendimiento (tras realizar
extracciones agua-CHCI; para aislar el producto puro). Los datos espectroscopicos mas
caracteristicos de 20{1} son la presencia del carbono del grupo CN a 116 ppm en el espectro
de ®*C-RMN asi como la presencia en el espectro de *H-RMN de los protones metinicos y

metilénicos (siendo éstos diastereotopicos) entre 2 y 5 ppm.

o) OMe
Cl COOMe al &N
CN NaOH/DMSO
. K -

. COOMe

COOMe  15min, Tamp
Cl cl
16{1} 17{2} 20{1}

Figura 1.8. Obtencion de 2-ciano-4-(2,6-diclorofenil)succinato de dimetilo (20{1}).

Sorprendentemente al escalar la reaccion de 1 mmol de reactivo limitante (acrilato 16{1}) a 20
mmoles el rendimiento de obtencion del producto 20{1} bajaba al 47%. Se observo que se
obtenfa una gran cantidad de un producto soluble en la fase acuosa basica. El espectro de ‘H-
RMN era muy similar al de 20{1}, pero no aparecia una de las sefiales correspondientes a los

grupos metilo de los ésteres.
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Figura 1.9. '"H-RMN de 2-ciano-4-(2,6-diclorofenil)succinato de dimetilo (20{1}) y del producto
desconocido.

Tanto el "H-RMN como el hecho de su solubilidad en agua basica hacen pensar en que uno de
los grupos ésteres se ha hidrolizado rindiendo el correspondiente acido carboxilico. Mediante
IR, *C-RMN y EM se confirma la presencia del grupo —COOH. Para saber cual de los dos
ésteres es el que se ha hidrolizado se recurre a espectroscopia bidimensional de proton-
carbono LR-HETCOR que permite observar las interacciones entre carbono e hidrogeno a

distancias de varios enlaces.
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Figura 1.10. LR-HETCOR (constante de acoplamiento 4 Hz).
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Figura 1.11. LR-HETCOR (constante de acoplamiento 6 Hz).
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Por *C-RMN se sabe que los dos carbonos cuaternarios correspondientes a los carbonilos
éster y acido carboxilico aparecen a 168 y 171 ppm. Buscando qué carbono tiene acoplamiento
con los hidrégenos del grupo metilo del éster se podra determinar cual es el carbono del éster y
cudl es el del acido carboxilico. Finalmente, observando el acoplamiento de cada uno de estos

carbonos con el resto de protones de la molécula se podra elucidar la estructura de la misma.

Como se puede apreciar en el espectro LR-HETCOR (constante de acoplamiento de 4 Hz) de
la Figura 1.10 el carbono que presenta acoplamiento con los hidrogenos del metilo del grupo
éster (desplazamiento en 'H-RMN igual a 3,7 ppm) es el que tiene un desplazamiento de B3¢
RMN de 171 ppm.

Una vez confirmado que el carbono a 171 ppm es el del carbonilo del grupo éster, sélo queda
ver con qué otros hidrégenos se acopla. Como se puede observar en las Figuras 1.10 y 1.11,
el carbono del éster se acopla con los hidrégenos del metilo y con el hidrégeno presente a
4,7 ppm que corresponde al protén en a del anillo aromatico, mientras que el carbono del acido
carboxilico se acopla con el resto de hidrogenos. Por lo tanto se confirma que el producto
obtenido es el acido 2-ciano-4-(2,6-diclorofenil)-5-metoxicarbonilpentanoico (34).

(@) OMe
Cl CN

COCH
Cl

34

Figura 1.12. Acido 2-ciano-4-(2,6-diclorofenil)-5-metoxicarbonilpentanoico (34).

Esto implica que durante la reaccién de Michael en NaOH/DMSO se ha producido la hidrélisis
selectiva del grupo éster proveniente del cianacetato de metilo (17{2}) sin que,
sorprendentemente, se haya producido su descarboxilacién. Esto parece sefialar que dicho

grupo éster es mas reactivo frente al ataque de un nucledfilo como en este caso es hidréxido.

Aumentando el tiempo de reaccion se maximiza la formacion del compuesto 34, llegando al

89% tras 18 h de reaccion a Typ.

o OMe
Ccl  COOMe o N
CN NaOH/DMSO

COOH
COOMe  18h, Tamp

cl al
16{1} 17{2} 34

Figura 1.13. Sintesis del acido 2-ciano-4-(2,6-diclorofenil)-5-metoxicarbonilpentanoico (34).
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En la bibliografia no se ha encontrado ningin ejemplo de hidrélisis selectiva sin
descarboxilacién como la ocurrida en este caso. Se realizaron pruebas con diferentes ésteres
o,B-insaturados para ver si el proceso era generalizable. Se utilizaron cinamato de metilo
(16{11}), metacrilato de metilo (16{12}) y 2-(naftalen-1-il)acrilato de metilo (16{2}) (sintetizado a
partir del 2-(naftalen-1-il)acetato de metilo (28{2}) con un rendimiento del 84%), no
obteniéndose en ningln caso el correspondiente acido pentanoico. Solamente en el caso del
2-(naftalen-1-il)acrilato de metilo (16{2}), se obtuvo el aducto de Michael 20{2} con un
rendimiento del 20% (aislado mediante cromatografia de columna). En el resto de casos se

obtuvieron crudos complejos.

o) OMe
COOMe CN
CN NaOH/DMSO
+ k >
COOMe
O COOMe 18 h, Tamp O

16{2} 17{2} 20{2}

Figura 1.14. Obtencion de 2-ciano-4-(naftalen-1-il)succinato de dimetilo (20{2}).

1.1.3. Sintesis de 2-(4-(2-(dietilamino)etoxi)fenilamino)-6-(2,6-diclorofenil)-5,6-dihidro
pirido[2,3-d]pirimidina-4,7(3H,8H)-diona (23{1,1}).

Una vez obtenidos el 2-(2,6-diclorofenil)acrilato de metilo 16{1}, el 2-ciano-4-(2,6-
diclorofenil)succinato de dimetilo 20{1} y el dihidrocloruro de (4-(2-
(dietilamino)etoxi)fenil)guanidina 21{1} se procedera a la obtencién de la 4-oxopiridopirimidina
23{1,1}. Dicha obtencién se llevara a cabo tanto por reaccién entre el aducto de Michael 20{1} y
la guanidina 21{1} como por reaccion de Victory entre dicha guanidina, el 2-(2,6-

diclorofenil)acrilato de metilo 16{1}, y el cianacetato de metilo (17{2}).

En primer lugar se procedera a la sintesis de 23{1,1} mediante el acoplamiento entre el
2-cianosuccinato 20{1} y el diclorhidrato de la guanidina 21{1}. Como se ha comentado
previamente en nuestro grupo hay experiencia previa en la obtencion de sistemas 4-
oxopiridopirimidinicos por reaccion entre un 2-cianosuccinato y una guanidina por calefaccion
en MeOH usando como base NaOMe.” La presencia de la base es necesaria para desprotonar

las guanidinas que siempre se utilizan en forma de sal (carbonato, clorohidrato,...).
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Figura 1.15. Sintesis de la 4-oxopirido[2,3-d]pirimidina 23{1,1}.

Se realizaron diversas pruebas variando proporciones de reactivos (en la mayoria de los casos

exceso de guanidina), t y T de reaccion usando tanto calefaccion convencional (hasta 48 h en

vial sellado) como calefaccion por microondas (desde 10 min a 100 °C hasta 4 h a 140 °C). En

ningin caso se obtuvo la piridopirimidina deseada 23{1,1} por precipitacion al acabar la

reaccion. En la mayoria de casos se recuperaban los productos de partida. Solamente en un

caso tras dejar el crudo de reaccion durante tres semanas en la nevera aparecié una pequefia

cantidad de precipitado (rendimiento inferior al 1%) del que solamente pudo hacerse un

espectro de "H-RMN que parece ser el producto deseado 23{1,1}.

3

ZT

Cl

23{1,1} NEt,

XBR231-1P2
DMSO-dg

q2.19-J
1.08
1.66
1.98

~_{0.80

o
e

36

27110 =

&3 &0 55 50

1 (ppm)

i
o

Figura 1.16. '"H-RMN de la 4-oxopirido[2,3-d]pirimidina 23{1,1}.
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El hecho de presentar una amina terciaria hace que 23{1,1} pueda presentar una mayor
solubilidad que otros sistemas 4-oxo 23 previamente sintetizados en nuestro grupo. Esta amina
terciaria puede estar protonada en medio acido lo que confiere a la molécula un caracter
anfétero ya que en 23{1,1} hay también presentes hidrogenos acidos que en medio basico
estan ionizados. Este caracter anfétero hace que la molécula pueda ser mucho mas soluble en
disolventes muy polares como el MeOH si el medio no es completamente neutro. En todas las
pruebas realizadas se neutralizaba con AcOH al finalizar la reaccién, por lo que un ligero
exceso de acido podria haber provocado que 23{1,1} no precipitase en mayor cantidad. De
todas formas, la posible presencia del producto deseado en el crudo de reaccion seria
minoritaria debido a la cantidad de reactivo sin reaccionar, que ademas dificulta mucho la

apreciacion de 23{1,1} tanto por 'H-RMN como por CCF.

Por otro lado se traté de obtener el sistema 4-oxo 23{1,1} por reaccion de Victory. Como se ha
comentado anteriormente la reaccion de Victory se trata de una reaccién multicomponente
entre un éster a,B-insaturado 16{x}, cianacetato de metilo (17{2}) o malononitrilo (17{1}) y una
guanidina 21{y} que rinde un sistema 4-oxopirido[2,3-d]pirimidinico 23{x,y} (cuando G=COOMe)
0 4-aminopirido[2,3-d]pirimidinico 22{x,y} (cuando G=CN).

H
O OMe O N

N_ _NHR,
CN HNs_ _NHR, NaOMe /MeOH | Y
+ k + _— =N
RS G NH, MW, 10 min Ry
100140 °C
R2 RZ R3
17{1} G = CN
160 1702} G = Coome 21} 15{x,y}

22{x,y}, R3 = NH, si G = CN
23{x,y}, R; = OH, si G = COOMe

Figura 1.17. Reaccion de Victory.

Previamente se habian estudiado las cantidades 6ptimas de cada uno de los reactivos para la
obtencién de sistemas 4-oxo 23{x,y} por reaccion de Victory. Se determiné que por cada mol de
éster o,B-insaturado 16{x} debian adicionarse 1,2 moles de metileno activo 17{2} y 3 moles de
guanidina 21{y}. También se determin6 que las condiciones idéneas de T y t son la irradiacién
por microondas durante 10 min a T entre 100 y 140 °C. Las sales de guanidina usadas

previamente se desprotonan por calefaccion a reflujo en NaOMe/MeOH durante 15 min.°

Utilizando esta experiencia previa se lleva a cabo la reaccién de Victory entre la guanidina
21{1}, el acrilato 16{1} y el cianacetato de metilo (17{2}) con el fin de obtener la piridopirimidina
23{1,1}.
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Figura 1.18. Preparacion de 23{1,1} por sintesis de Victory.

Desafortunadamente, tras realizar la reaccion tanto en las condiciones 6ptimas descritas para
la obtencién de sistemas 4-oxo 23{x,y},° como variando proporciones de reactivos, t y T de

reaccion, no se obtuvo el producto deseado 23{1,1} en ningln caso.

Dada la falta de reproducibilidad a la hora de obtener el compuesto 23{1,1} y su bajo
rendimiento se descarta esta via sintética para la obtencion de la 6-(2,6-diclorofenil)-2-(4-(2-
(dietilamino)etoxi)fenilamino)-8-metil-5,6-dihidropirido [2,3-d]pirimidin-7(8H)-ona (25{1,1,2}).

Los sistemas 4-oxopirido[2,3-d]pirimidinicos 23{x,y} sintetizados anteriormente en nuestro
grupo presentaban rendimientos de obtencion elevados® por lo que se procedera a estudiar la
sintesis de este tipo de sistemas 23{x,y} para analizar las causas de la falta de reactividad en la
obtencion de 23{1,1}.
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1.2. Sintesis de sistemas 4-oxopirido[2,3-d]pirimidinicos (23{x,y}).

De entre las vias de obtencién de sistemas 4-oxopirido[2,3-d]pirimidinicos 23{x,y} desarrolladas

previamente en nuestro grupo se comenzara utilizando la reaccién de Victory.® El rendimiento

descrito para la reaccién de Victory en sistemas 4-oxopiridopirimidinicos 23{x,y} cuando se

emplea carbonato de guanidina 21{2} es superior al 87%."

ZT

e O, OMe
estrategia ciclica —_
NaOMe/MeOH
G=CN R - HN<_ _NHR
CN R, Y 4
COOMe kG 18{X} NH2
21
R 17{x} {v}
R, MeOH
16{x}
O OMe
estrategia aciclica CN
NaOMe/THF Ri ¢
R2
19{x} G=CN
20{x} G=COOMe
+17{x} (G = CN or CO,Me), + 21{y} (R4 = NH,), NaOMe/MeOH

H
Os _N_ _N_ _NHR,
T
N
Ry

R R3

15{x,y}

22{x,y}, R3=NH, siG=CN
23{x,y}, R3 = OH, si G = COOMe

microwave conditions: 10 min, 140 °C (R4 = NH))

Figura 1.19. Esquema de obtencion de 4-amino 22{x,y} y 4-oxopirido[2,3-d]pirimidinas 23{x,y}.

Se sintetizaron por reaccién de Victory diversos sistemas 4-oxo 23{x,y} utilizando como ésteres

o,B-insaturados: cinamato de metilo (16{11}), metacrilato de metilo (16{12}) y 2-(2,6-

diclorofenil)acrilato de metilo (16{1}), como guanidinas: hidrocloruro de N-etilguanidina (21{3}) y

carbonato de guanidina (21{2}). En la Tabla 1.1 se presentan los sistemas 4-oxo 23{x,y}

sintetizados asi como los rendimientos obtenidos.
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Tabla 1.1. Sistemas 4-oxo 23{x,y} sintetizados.

Guanidina
un. N HoN__NH,
2 \”/ \/ \”/
Ester Ny Hel Ny H2HCOq
21{3} 21{2}
COOMe o N N N H
Y ~— O, N NYNHZ
N | NH |
NH
Ph
1ot P;3 11;) P2h3{112?
(11,3} 6% , 19%
o) N N N o) N N NH
2
COOMe | Y ~ | Y
/K NH NH
16{12} o] 0
23{12,3} 23{12,2}
16% 16%

Cl  COOMe o

N N N
cl | Y ~
NH

Cl le)

16{1} € a3 6%
0

Los rendimientos indicados en la Tabla 1.1 son los valores mas altos obtenidos tras realizar
varias pruebas variando proporciones entre los reactivos, T, t de reaccion y forma de generar la
base (Na en MeOH, NaOMe(s) en MeOH vy disolucién preparada de NaOMe en MeOH). Estos

rendimientos distan mucho de los rendimientos descritos.’

Para estudiar el motivo de estos rendimientos andémalos se realizaron diversas pruebas

detalladas a continuacion.

1.2.1. Sintesis de 2,4-diamino-5,6-dihidro-6-metilpirido[2,3-d]pirimidin-7(8H)-ona
(22{12,2}).

En primer lugar se procede a sintetizar un sistema 4-aminopirido[2,3-d]pirimidinico 22{x,y} para
comprobar si los bajos rendimientos obtenidos en los sistemas 4-oxo 23{x,y} son exclusivos de

éstos o son debidos a una realizacién experimental inadecuada. Se procede a sintetizar la 2,4-
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diamino-5,6-dihidro-6-metilpirido[2,3-d]pirimidin-7(8H)-ona (22{12,2}) como ejemplo de sistema
4-amino 22{x,y}. Para ello se irradiard en microondas una mezcla de metacrilato de metilo
(16{12}), carbonato de guanidina (21{2}) y malononitrilo (17{1}) durante 10 min a 140 °C y

usando como base NaOMe/MeOH.

H
o N N NH,
COOMe CN NH NaOMe/MeOH | \\(
+ k + @)J\ > N
CN HaN NH, 10 min, 140°C, MW
1/2C0O4% NH;
16{12} 17{1} 21{2} 22{12,2}

Figura 1.20. Sintesis de 2,4-diamino-5,6-dihidro-6-metilpirido[2,3-d]pirimidin-7(8H)-ona (22{12,2}).

En este caso en la primera prueba realizada ya se obtiene el producto deseado 22{12,2} con un
rendimiento del 80%. Se concluye entonces que los bajos rendimientos obtenidos en este
trabajo para los sistemas 4-oxo 23{x,y} empleando la reaccién de Victory no parecen ser

achacables a una realizacion experimental inadecuada.

El siguiente paso para averiguar el motivo de estos bajos rendimientos para los sistemas 4-0xo
23{x,y} es realizar la sintesis de éstos en dos pasos, obteniendo primero el aducto de Michael
20{x} y a continuacion hacer la ciclacion con una guanidina 21{y}. Asi se podra determinar si el
problema esta en la adicion de Michael, en la ciclacién con la guanidina o en la propia reaccion

multicomponente de Victory.

1.2.2. Sintesis de 2-ciano-3-fenilpentanodioato de dimetilo (20{11}).

En primer lugar se procede a la sintesis del 2-ciano-3-fenilpentanodioato de dimetilo (20{11})
por reaccidon de Michael entre el cinamato de metilo (16{11}) y el cianacetato de metilo (17{2})
en NaOMe/MeOH. Se utiliza cinamato de metilo (16{11}) como éster o,B-insaturado debido a

que es comercial y permite seguir facilmente la reaccién por CCF.

COOMe O, OMeCN
CN NaOMe/MeOH
X+ k .
COOMe 10 min, 140°C, MW COOMe
Ph b
16{11} 17{2} 20§11}

Figura 1.21. Sintesis de 2-ciano-3-fenilpentanodioato de dimetilo (20{11}).

Tras 10 min de irradiacién por microondas a 140 °C, se observa por '"H-RMN gue se obtiene la

mezcla de diasteredmeros del producto deseado 20{11} con un rendimiento del 85%.
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Por lo tanto, se comprueba que la adicion de Michael entre cinamato de metilo (16{11}) y
cianacetato de metilo (17{2}) parece no ser la etapa problematica de la reaccién de Victory para
la obtencion de piridopirimidinas 4-oxo 23{x,y}. Se procede entonces a la sintesis de la
2-amino-5,6-dihidro-5-fenilpirido[2,3-d]pirimidin-4,7(3H,8H)-diona (23{11,2}) en dos etapas,
primero la citada adicién de Michael y posteriormente sin aislar el aducto de Michael 20{11} la

adicion de la guanidina (21{2}).

1/2C04% NH
® H
COOMe O ~OMe HsN NH, o N N NH,
CN CN J
NaOMe/MeOH 21{2} |
XN ¢ k > > NH
1 0
COOMe 10 min, 140°C, MW COOMe NaOMe/MeOH

Ph Ph 20 min, 140°C, MW Bh O

16{11} 17{2} 20{11} 23(11,2}

Figura 1.22. Sintesis de 2,4-diamino-5,6-dihidro-6-metilpirido[2,3-d]pirimidin-7(8H)-ona (23{11,2}) en dos
etapas.

La obtencién del aducto de Michael 20{11} se realiza en las mismas condiciones que
anteriormente. La guanidina 21{2} se adiciona disuelta en disolucion de NaOMe/MeOH (en
cantidad estequiométrica para que 21{2} esté desprotonada). Tras 20 min de calefaccién por
MW a 140 °C se obtiene la piridopirimidina deseada 23{11,2} con un rendimiento del 25%. Esto
demuestra que la etapa que esta presentando problemas es la formacion del sistema biciclico
por adicion de una guanidina 21{2} sobre el aducto de Michael 20{11}. En nuestro grupo
existen precedentes de la obtencién del sistema 4-oxo 23{11,2} por ciclaciéon con carbonato de
guanidina (21{2}) sobre el aducto de Michael aislado por calefaccion a reflujo en NaOMe/MeOH
con rendimientos que oscilan entre el 36% y el 91%.% Esto parece indicar que el tiempo de
reaccién (10-20 min) es insuficiente y que la reproducibilidad a la hora de obtener este tipo de

sistemas es baja.

La baja reproducibilidad a la hora de obtener sistemas 4-oxopirido[2,3-d]pirimidinicos 23{x,y}
por reaccion de Victory podria ser debida al uso de un microondas diferente ya que el
desarrollo de dicha reaccion se llevo a cabo en el laboratorio del Dr. Kappe en Graz. Por otro
lado se ha observado que la etapa de ciclacién con guanidina es muy sensible ya que su

rendimiento oscila entre valores muy diferentes (25-91%).

Todos estos motivos hacen pensar que el proceso de obtencion de sistemas 4-oxopirido[2,3-
d]pirimidinicos 23{x,y} es poco robusto por lo que se descarta su uso para la obtencion de
4-hidrégenopirido[2,3-d]pirimidinas (25{x,y}). Se tratara por tanto de desarrollar una nueva ruta

sintética para la obtencion de sistemas 4-hidrogenopirido[2,3-d]pirimidinicos (25{x,y}).
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1.3. Sintesis de sistemas pirido[2,3-d]pirimidinicos no sustituidos en C4

(25{x,y}) por adiciéon de Michael de 3,3-dimetoxipropionitrilo (17{3}).

Para la obtencién de sistemas pirido[2,3-d]pirimidinicos sin sustituyente en C4 25{x,y} se hace
un andlisis retrosintético apoyandose en la experiencia previa que habia en nuestro grupo.
Dicho analisis (Figura 1.23) propone la obtencién de la piridopirimidina 25{x,y} por reaccion
entre la guanidina 21{y} y la piridona 35{x} o su equivalente de cadena abierta 36{x}. El
compuesto 35{x} (0 36{x}), a su vez, se obtendria a partir del éster o.B-insaturado 16{x} y del

3-oxopropanonitrilo (17{4}).

O, OMe
CN
o)
H Ri
o, N N NHR COOMe
= \lr 4 R, H NH CN
o}
SN — 36{x} + )]\ — Rl)ﬁ +
Ry H,N NHR,
R H
H 2
R, H o) N OMe
25{x,y} 21{y} 16{x} 17{4}
Ry CHO
Rz
35{x}

Figura 1.23. Analisis retrosintético para la obtencién de sistemas 25{x,y}.

Una busqueda bibliografica posterior reveld la dificultad de obtener el 3-oxopropanonitrilo
(17{4}) debido a que los procedimientos para su obtencién son complejos (oxidaciones

anddicas u ozondlisis) o rinden mezclas de compuestos.g'm'11

Se realizaron algunas pruebas
para la obtencién de 17{4} por reaccion entre acetonitrilo y formiato de etilo en presencia de

bases pero en ningln caso se obtuvo el producto deseado.

Por estos motivos se pensé en utilizar un equivalente sintético al 3-oxopropanonitrilo (17{4}),

eligiéndose para tal fin el 3,3-dimetoxipropanonitrilo (17{3}).

Por lo tanto la ruta sintética propuesta para la obtencién de sistemas pirido[2,3-d]pirimidinicos

sin sustituyente en C4 (25{x,y}) es la que se muestra a continuacion (Figura 1.24).
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(@) OMe

COOMe CN CN
B
OMe
+ —_— OMe
R N R;
H
R OMe R, OMe
16{x} 17{3} 37{x}
Amberlyst-15
THF
NH
H H
0) OMe
O N /NTNHR4 H,N " ;\]HR4 ©) N OMe CN
y
SN - ¢} " O
Ry Ry CHO 1
R, H R, R, H
25{x,y} 35{x} 36{x}

Figura 1.24. Ruta sintética para la obtencion de sistemas no sustituidos en C4 25{x,y} a partir de 3,3-
dimetoxipropanonitrilo (17{3}).

En un primer paso de sintesis se pretende utilizar el compuesto 17{3} como metileno activo,
para dar una adicion de Michael sobre un éster o,B-insaturado 16{x}. En segundo lugar se
desea hidrolizar el acetal presente en el aducto de Michael 37{x} mediante una resina acida
Amberlyst-15. Finalmente se trata el aducto de Michael 36{x} (o piridona 35{x}) resultante con

una guanidina 21{y}, para la obtencién del sistema 4-hidrogeno sustituido 25{x,y}.

En primer lugar se procederd& a desarrollar la adiciébn tipo Michael entre el

3,3-dimetoxipropanonitrilo (17{3}) y el éster o,B-insaturado 16{x}.

1.3.1. Adicidn de Michael entre un_ éster o.p-insaturado (16{x}) vy el 3,3-

dimetoxipropionitrilo (17{3}).

La primera consideracion a tener en cuenta es que el pK, del metileno de 17{3} es mucho
mayor que en el caso del malononitrilo (17{1}) y cianacetato de metilo (17{2}) utilizados
previamente en el grupo para este tipo de adiciones.’,® El pK, calculado para el metileno del
3,3-dimetoxipropionotrilo (17{3}) es de 25.99 frente a 10.50 en el caso del cianacetato de metilo
(17{2}) y 10.87 para el malononitrilo (17{1}).12 Esto es debido, a la presencia de un solo aceptor
mesOmero en o del metileno en el caso del compuesto 17{3} frente a los dos presentes en
17{1} o 17{2}.

Debido a esto, el uso de NaOMe/MeOH como base (utilizado cominmente para ionizar este
tipo de compuestos) puede ser insuficiente. Se realiza una buUsqueda bibliografica y se
encuentra que una base que da buenos resultados para ionizar metilenos con solo un nitrilo
como aceptor en o es el NaHMDS (bis(trimetilsilillamiduro sédico) en THF.®
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1.3.1.1 Adiciobn de Michael entre el cinamato de metilo (16{11}) y el 3,3-
dimetoxipropionitrilo (17{3}) con LiHMDS.

Por lo tanto, para realizar el primer paso de sintesis, se utilizara como base LIHMDS (disponible
en el laboratorio y muy similar al NaHMDS) y como éster a,p-insaturado cinamato de metilo
(16{11}).

(@) OMe
COOMe CN CN
LiIHMDS/THF
N + OMe __— = OMe
Ph OMe Ph  OMe
1611} 173} 37{11}

Figura 1.25. Propuesta para la sintesis del Aducto de Michael 37{11} usando LiIHMDS como base.

Se realiza la reaccién siempre con cantidades equimolares de todos los reactivos, variando el
margen de temperaturas entre -78°C y T (-78°C, -45°C, 0°C y T,mp) Y €l tiempo entre 30 min
y 3 dias (dejando evolucionar la reaccién hasta T,.). En todos los casos se observa por CCF

que el cinamato de metilo (16{11}) no ha reaccionado.

Se comprobé que el 3,3-dimetoxipropionitrilo (17{3}) reaccionaba con el LIHMDS en tiempos
cortos (menos de 30 min) a Ty, dando una eliminacién y conduciendo, por lo tanto, a la mezcla
de isémeros E/Z del 3-metoxiacrilonitrilo 38. Esto se observaba claramente por 'H-RMN ya que
aparecen dos pares de dobletes correspondientes a los protones del doble enlace en los dos
isémeros. Uno de los pares de dobletes que aparece a 4.90 y 7.43 ppm y presenta una J = 13
Hz corresponde al isémero (E)-38. El otro par de dobletes aparece a 4.52 y 6.98 ppm, presenta

un J = 6 Hz y corresponde al isémero (2)-38."

CN CN
i CN
OMe LIHMDS/THF .
\ OMe
Tamb
OMe OMe
17{3} (E)-38 (2)-38

Figura 1.26. Eliminacién del 3,3-dimetoxipropionitrilo (17{3}) rindiendo 3-metoxiacrilonitrilo (38).

1.3.1.2 Adicion de Michael entre el cinamato de metilo (16{11}) y el
3,3-dimetoxipropionitrilo (17{3}) con NaOMe.

En una busqueda bibliografica posterior, se encontré una patente en la que se realizaba una
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condensacion entre benzaldehido (39) y 3,3-dimetoxipropionitrilo (17{3}) a T.np utilizando
NaOMe/alcohol como base y siendo el tiempo de reaccién entre 5 y 20 h para rendir, después
de la hidrdlisis del acetal intermedio, el sistema nitrilico a,B-insaturado 40 con buen rendimiento

(valor no descrito).15

CN
H o
CN 1) NaOMe / MeOH _
N 20-30 °C 24h CHO
+ Me -
2) HCI 25%
OMe
1h
39 17{3} 40

Figura 1.27. Condensacion de 3,3-dimetoxipropionitrilo (17{3}) sobre benzaldehido (39) y posterior

desproteccion del acetal.

Para confirmar que el 3,3-dimetoxipropionitrilo (17{3}) puede ser ionizado en a de nitrilo con
NaOMe/MeOH vy actuar como nucledfilo, se reproduce la patente obteniéndose el

2-formilcinamonitrilo (40) con un rendimiento del 35%.

A pesar de que el rendimiento obtenido es bajo, se demuestra que el NaOMe/MeOH es
suficientemente basico para ionizar el 3,3-dimetoxipropionitrilo (17{3}), por lo que se repite la
reaccion con cinamato de metilo (16{11}) usando NaOMe/MeOH como base. La disolucion de
NaOMe/MeOH se ha realizado de tres formas diferentes: disolviendo Na metélico en MeOH,
disolviendo NaOMe sdélido en MeOH, y utilizando una disolucién preparada de NaOMe en
MeOH 0,5M.

Se realizaron diversas pruebas a T, Y a reflujo (aproximadamente 75°C) con tiempos de
reaccion de entre 20 h y 4 dias. También se realizé una prueba con calefaccion por microondas
(20 min a 100 °C). Las proporciones de reactivos fueron tanto equimolares como ligeros
excesos de base y de nitrilo 17{3}. En todos los casos, tras neutralizar la muestra con
disolucion de HCI/MeOH 1,25 M y eliminar el disolvente a presién reducida, por 'H-RMN se
observaba que el nitrilo 17{3} no habia reaccionado. Ademas, en los casos de tiempos de
reaccion mas prolongados con ligeros excesos de base, el cinamato de metilo (16{11})

acababa convirtiéndose en cinamato sodico (41{11}) que precipitaba en el medio de reaccion.

Se comprobo que el cinamato de metilo (16{11}) en contacto con disolucion de NaOMe/MeOH
a T.mp se transformaba en cinamato sédico (41{11}) al cabo de pocos minutos. Dado que la
transformacion es completa y que la cantidad de agua que pueda estar presente en el medio
de reaccién debe ser practicamente despreciable, no puede tratarse de una hidrélisis del éster,

sino que es probable que el proceso que tenga lugar sea el representado en la Figura 1.28.

46



Capitulo 1

Ph
16{11} Ph 41{11}

Figura 1.28. Mecanismo de sustitucion nucledfila sobre el grupo metilo de 16{11}.

Una sustitucion nucleodfila sobre el metilo del éster por parte del NaOMe no es el
comportamiento esperable, pero existen evidencias bibliogréficas'® que demuestran que este
tipo de sustitucidn se da sobre el benzoato de metilo. Por tanto, puede ser extrapolable al caso
del cinamato de metilo (16{11}), ya que la Unica diferencia entre el benzoato de metilo y el
cinamato de metilo es un doble enlace que prolonga la conjugacién, por lo que su reactividad

puede ser similar.

En la reaccion con el 3,3-dimetoxipropionitrilo (17{3}) precipitaba cinamato sédico (41{11}) mas
lentamente debido a que en el medio de reaccion habia poca cantidad de NaOMe como tal, ya
gue no se ponia gran exceso y la mayoria deberia estar en forma de MeOH tras haber ionizado

el metileno en a de nitrilo.

Por este motivo se decidi6 realizar pruebas con metacrilato de metilo (16{12}) en lugar de
cinamato de metilo (16{11}).

1.3.1.3 Adicion de Michael entre el metacrilato de metilo (16{12}) y el
3,3-dimetoxipropionitrilo (17{3}) con NaOMe.

Para intentar evitar las reacciones secundarias que se producian en el caso del cinamato de
metilo (16{11}) se cambia de éster a,p-insaturado, pasando a utilizar metacrilato de metilo
(16{12}).

o, OMe
CN
CN
COOMe oM NaOMe/MeOH
+ € —_— OMe
OMe OMe
16{12} 17{3} 37{12}

Figura 1.29. Propuesta para la sintesis del Aducto de Michael 37{12} usando NaOMe como base.

Se han realizado pruebas variando T y t (desde 10 min a 140°C por irradiacién con microondas
hasta 119 h a T,;,) Y las proporciones de reactivos (cantidades equimolares o 2 moles de base

y nitrilo 17{3} por mol de éster 16{12}). En todos los casos se observa por ‘H-RMN que el
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3,3-dimetoxipropionitrilo no reacciona mientras que el metacrilato parece reaccionar dando un
término de adicién tipo Michael (desaparecen las sefiales de los hidrégenos del doble enlace y
el singulete correspondiente al metilo en posicién 2 y aparece un doblete de integral 3 muy

caracteristico de adiciones sobre el doble enlace del metacrilato).

COOMe
OMe
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Figura 1.30. "H-RMN del crudo de reaccion entre metacrilato de metilo (16{12}) y NaOMe.

Se comprueba que, ya a T, €l NaOMe da adicion tipo Michael sobre el metacrilato de metilo

rindiendo el 3-metoxi-2-metilpropanoato de metilo 42.

COOMe  NaOMe/MeOH COOMe
_—
15 h, Tamp OMe
16{12} 42

Figura 1.31. Adicion tipo Michael del NaOMe sobre el metacrilato de metilo (16{12}).

1.3.1.4 Adicién de Michael entre el 2-(2,6-diclorofenil)acrilato de metilo (16{1}) y el
3,3-dimetoxipropionitrilo (17{3}) con NaOH/DMF.

Finalmente se decide usar como éster o,B-insaturado el 2-(2,6-diclorofenil)acrilato de metilo
16{1} debido a que presenta una mayor reactividad frente a adiciones de Michael que el
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cinamato de metilo (16{11}) y se espera no presente las reacciones secundarias que daba el
metacrilato de metilo (16{12}). Ademas el seguimiento de la reaccion se puede hacer
facilmente por CCF (cosa que no ocurria con el metacrilato de metilo). Dados los buenos
resultados obtenidos previamente en adiciones de Michael con este éster 16{1} se decide usar
como base NaOH en DMF (disolucion 0,1 M). En este caso el protén a ionizar es mas basico
que en el cianacetato de metilo (17{2}), pero esta base también dio buenos resultados a la hora
de alquilar el p-aminofenol (30) y en aquel caso el proton del grupo hidroxilo también

presentaba un pk, elevado.

(@) OMe
Cl COOMe CN cl CN
NaOH/DMF
+ OMe ___ o OMe
Tamb
cl OMe o OMe
16{1} 17{3} 37{1}

Figura 1.32. Propuesta para la sintesis del aducto de Michael 37{1} usando NaOH/DMF como base.

Por CCF se observa que en 30 min a T,y todo el éster de partida 16{1} ha reaccionado
obteniéndose dos manchas muy mayoritarias con un R; casi igual. Se esperaba que fuesen la
mezcla de diastereocisdmeros del aducto de Michael deseado 37{1}, pero el espectro de

'H-RMN no correspondia con lo previsto.
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XBR386-12
CDClz

* 1383

1.00—=
0.76—=
1.12
=10.74
2.46
3.27
2.54
3.29

7. 50 48
f1 (ppm)

Figura 1.33. "H-RMN del crudo de reaccion entre 16{1}y 17{3}.

En el "H-RMN mostrado en la Figura 1.33, se puede observar la mezcla de dos productos que
no corresponden con la mezcla de diastereoisbmeros del producto deseado 37{1}. Parece
tratarse también de una mezcla de diastereocisomeros ya que todas las sefiales estan por
duplicado pero con desplazamientos ligeramente distintos en algunas. No puede tratarse del
acetal esperado 37{1} por dos mativos fundamentales: la presencia de dos singuletes entre 6.4
y 6.7 ppm y la ausencia de uno de los metilos correspondiente a los grupos metoxilo del acetal.
Ademas también se aprecia la ausencia de la sefial correspondiente a uno de los protones de

la cadena alifatica.

Por espectroscopia de ®C-RMN se observan dos pares de sefales a 87, 89 y 161, 162 ppm
gue hacen pensar en la presencia de un éter endlico en lugar del acetal esperado. Ademas no
se aprecia ninguna sefial entorno a 110 ppm que es donde deberia aparecer el carbono que
sustenta los dos grupos metoxilos del acetal. Finalmente el HRMS revela la presencia de un
pico de masa 313.0271 que corresponde con la masa de la estructura presentada en la Figura
1.34. El andlisis elemental acaba por confirmar que el compuesto es la mezcla de

diastereoisémeros del éter endlico 43{1}.
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O OMe
Cl CN

OMe
Cl

43{1}

Figura 1.34. 4-ciano-2-(2,6-diclorofenil)-5-metoxipent-4-enoato de metilo 43{1}.

Para que se haya obtenido el éter endlico 43{1} en lugar del acetal esperado 37{1}, tiene que

haberse producido una eliminaciéon del tipo E1cB, después de la adicién tipo Michael. La

eliminacion tiene que ser del tipo E1cB ya que el grupo metoxilo es un mal grupo saliente, en f3

de metoxilo hay un grupo aceptor de electrones (nitrilo) que estabilizara el carbanién y la

reaccion se da en medio basico. Por lo tanto la reaccién probablemente transcurra a través del

mecanismo que se describe a continuacion (Figura 1.35).
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Figura 1.35. Mecanismo de formacién de 43{1}.

-

Cl

El hecho de haber obtenido un éter endlico en lugar de un acetal no modifica para nada la

utilidad de ruta sintética disefiada para la obtencion de sistemas piridopirimidinicos sin

sustituyente en C4 25{x,y} (Figura 1.36), ya que ambos son equivalentes sintéticos a un

aldehido.
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Figura 1.36. Ruta sintética para la obtencién de sistemas no sustituidos en C4 25{x,y} a partir de 3,3-

dimetoxipropanonitrilo (17{3}).

Una vez se ha comprobado que la adicién tipo Michael con 3,3-dimetoxipropionitrilo (17{3}) y
2-(2,6-diclorofenil)acrilato de metilo 16{1} es posible se procedera a optimizar las condiciones
de reaccién. En primer lugar se probaran otras combinaciones de base-disolvente para intentar
sustituir la DMF por otro disolvente con una T¢, menor y que, por lo tanto, permita ser eliminado

a P reducida.

Después de diferentes pruebas se observa que usando una disolucion 0.1 M de t-BuOK en
THF se obtienen resultados equivalentes al uso de NaOH/DMF. Se observa también que a T,mp
se obtiene un compuesto minoritario que podria corresponder a la mezcla de
diastereoisémeros del acetal 37{1}. Como consecuencia de esta observacién se hace un
estudio de la reaccién en funcion de la temperatura observandose que a medida que se baja la
temperatura aumenta la proporcion del supuesto acetal. Se aisla éste obteniéndose la mezcla
de diastereoisomeros de un producto que por 'H-RMN no presenta los singuletes a 6.4 y 6.7
ppm del producto 43{1} y si las sefiales correspondientes a los dos metoxilos del acetal.
Ademas por *C-RMN se observan dos sefiales a 103 ppm que pueden corresponder al
carbono que sustenta el grupo acetal y no aparecen las sefiales atribuibles al éter endlico del
compuesto 43{1}. Por HRMS y andlisis elemental se confirma que se trata de la mezcla de

diastereoisémeros del acetal 37{1}.
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Figura 1.37. 4-ciano-2-(2,6-diclorofenil)-5,5-dimetoxipentanoato de metilo 37{1}.

El hecho de obtener el acetal 37{1} a bajas temperaturas refuerza la idea de que el mecanismo

de reaccién transcurre de la forma indicada en la Figura 1.35.

Finalmente se optimizan las condiciones de reaccién para obtener la mezcla de diastereémeros
del éter endlico 43{1} o del acetal 37{1} a voluntad. En ambos casos la reaccién se hace con un
ligero exceso de 3,3-dimetoxipropionitrilo (17{3}) (1.5 moles de nitrilo 17{3} por mol de éster
16{1}) y disolucién 0.1 M de t-BuOK en THF (1 mol de t-BuOK por mol de éster 16{1}).

Para la obtencion de la mezcla de diasteredmeros del éter endlico 43{1} se lleva a cabo la
reaccion 5 min a 60 °C obteniéndose dicha mezcla con un 61% de rendimiento. Se aisla cada
par de diastereémeros por cromatografia de columna y se elucidan las parejas E y Z por
espectroscopia NOESY-1D obteniéndose un 66% de pareja E y un 34% de Z.

O, OMe
Cl CN
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H H
H

cl
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s A i el e s M N

74 7.2 7.0 6.8 (1) 6.4 6.2 &0 58 56 54 52 50 48
1 (ppm)

Figura 1.38. '"H-RMN y NOESYs del compuesto (Z2)-43{1}.
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En la Figura 1.38 se muestra el espectro de ‘H-RMN y tres espectros de NOESY-1D de la
molécula (Z)-43{1}. En cada uno de los tres espectros de NOESY-1D se irradia uno de los tres
hidrégenos indicados (los dos del metileno, que son diastereotépicos en azul y el del éter
endlico en rojo). Si estos protones estan cercanos en el espacio, al irradiar uno de ellos (sefial
mas intensa y hacia abajo en el espectro de NOESY-1D) se observara una sefial en el espectro
de NOESY-1D con un desplazamiento igual al correspondiente en el espectro de 'H-RMN. Si
se observa por ejemplo el NOESY-1D de la parte inferior de la Figura 1.38 (color rosa) se ve
como al irradiar el hidrogeno a 6.4 ppm, correspondiente al éter endlico, se observan sefiales a
2.6 y 3.1 ppm, correspondientes al metileno de la molécula. Esto indica que estos protones
estan cercanos en el espacio y por lo tanto el doble enlace debe ser E. Se realizan los
espectros de NOESY-1D del otro par de diastereocisomeros (E)-43{1} y no se observa

correlacién entre el proton del éter endlico y los protones metilénicos.

Para la obtencion de la mezcla de diastereémeros del acetal 37{1} se lleva a cabo la reaccion 5

min a -78 °C obteniéndose dicha mezcla con un 68% de rendimiento.

En todos los casos la mezcla entre éter enolico 43{1} y acetal 37{1} supone alrededor de un

80% de rendimiento.

(0] OMe
Cl CN
60 °C AN
CN >
OMe
\/OMG cl
al (@] OMe OMe 43{1}
17{3}
t-ButOK/THF 0,1M
5min
Cl O, OMe
Cl CN
16{1} OMe
L
OMe
-78°C cl
37{1}

Figura 1.39. Sintesis de 43{1} y 37{1}.

A continuacion se muestran los espectros de "H-RMN de los pares de diasteredmeros del éter

enodlico 43{1} (pareja E y pareja Z) asi como la mezcla de diasteredbmeros del acetal 37{1}.
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Figura 1.40. *H-RMN de (E)-43{1}, (2)-43{1} y 37{1}.

Cabe resaltar que el 3,3-dimetoxipropionitrilo (17{3}) que no ha reaccionado no se consigue
separar por cromatografia de columna de la mezcla de diasteredmeros tanto de 43{1} como de
37{1}. Su eliminacion se lleva a cabo mediante calefaccion a presion reducida (1h a 80 °C y 30
mbar). También hay que destacar la importancia de neutralizar el crudo tras los 5 minutos de
reaccion ya que se ha comprobado que en las condiciones de reaccion tanto el acetal 37{1}

como el éter endlico 43{1} descomponen con el tiempo. En este caso se neutraliza con AcOH.

Una vez se ha obtenido el término de adicion de Michael 43{1} se procede a estudiar la
viabilidad del siguiente paso de sintesis. Debido a la eliminacion inesperada de MeOH que se
ha producido el sistema resultante es equivalente a los piridin-carbonitrilos 18{x} obtenidos
previamente en nuestro grupo. Por lo tanto se intentara la ciclacion con guanidina (21{2})

obviando el paso de desproteccion del acetal (o éter endlico).

1.3.2. Ciclacién del 4-ciano-2-(2,6-diclorofenil)-5-metoxipent-4-enoato_de metilo (43{1})

con carbonato de guanidina (21{2}).

Demostrada la viabilidad sintética de la adicion tipo Michael del 3,3-dimetoxipropionitrilo (17{3})

sobre el 2-(2,6-diclorofenil)acrilato de metilo (16{1}) se procede a la ciclaciéon con carbonato de
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guanidina (21{2}) del 4-ciano-2-(2,6-diclorofenil)-5-metoxipent-4-enoato de metilo (43{1})

resultante.

Como se ha comentado previamente en nuestro grupo hay una gran experiencia previa en la
ciclacion de sistemas piridin-carbonitrilos 18{x} con guanidina (21{2}) por calefaccion en
NaOMe/MeOH. También en esas condiciones se habian ciclado previamente
2-cianosuccinatos de dimetilo 20{x} rindiendo los correspondientes sistemas 4-oxopirido[2,3-

d]pirimidinicos 23{x,y}.

El 4-ciano-2-(2,6-diclorofenil)-5-metoxipent-4-encato de metilo (43{1}) obtenido podria
considerarse un compuesto intermedio entre los piridin-carbonitrilos 18{x} y los
2-cianosuccinatos 20{x} ya que por un lado presenta el sistema conjugado metoxilo-doble
enlace-nitrilo (zona de la molécula que reacciona con la guanidina) de los primeros y por otro
lado es una estructura de cadena abierta como los segundos. El hecho de que se trate de un
sistema lineal hace que en la etapa de ciclacion con guanidina sea necesaria la formacion de

dos ciclos y por lo tanto mas compleja que en el caso de los piridin-carbonitrilos 18{x}.

H
o N OMe (@) OM((a:N (@) OM%N
. rOMe OMe
Ry CN Ry Ry
R, R, R, o}
18{x} 43{x} 20{x}

Figura 1.41. Sistemas 18{x}, 43{x} y 20{x}.

Por lo tanto inicialmente se prueba la ciclacion del 4-ciano-2-(2,6-diclorofenil)-5-metoxipent-4-
enoato de metilo (43{1}) con carbonato de guanidina (21{2}) usando NaOMe/MeOH como base.
Como en las anteriores pruebas de ciclacién con carbonato de guanidina, se utilizara un
exceso de éste y de NaOMe (3 moles de guanidina (21{2}) y de NaOMe por mol de 43{1}). Tras
diversas pruebas por calefaccibn en microondas se obtiene finalmente la 2-amino-6-(2,6-
diclorofenil)-5,6-dihidropirido[2,3-d]pirimidin-7(8H)-ona (25{1,2}) deseada. El rendimiento de
obtencién es de aproximadamente un 20% y el tiempo de calefaccion es de en torno 2 h a
140 °C.

Se confirma la identidad de la piridopirimidina 25{1,2} mediante 'H-RMN, *C-RMN, HRMS y

analisis elemental.
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Figura 1.42. '"H-RMN de 2-amino-6-(2,6-diclorofenil)-5,6-dihidropirido[2,3-d]pirimidin-7(8H)-ona (25{1,2}).

En el "H-RMN mostrado en la Figura 1.42 puede observarse la sefial del hidrégeno en posicion

4 de la piridopirimidina como un singulete de integral 1 a 8 ppm muy caracteristico.

Al analizar las causas de este rendimiento tan bajo parece apreciarse la presencia del acetal
37{1} en el crudo de reaccién. Ademas hay una gran cantidad de éter endlico 43{1} sin
reaccionar. Esto hace pensar en una posible interaccién entre el NaOMe y 43{1} como se
observé anteriormente en el caso del metacrilato de metilo (16{12}) (Figura 1.30) y en la
necesidad de aumentar la T de reaccion. El hecho de usar MeOH como disolvente limita el
aumento de T de reaccién, ya que a 140 °C el sistema ya alcanza presiones muy elevadas
(alrededor de los 15 bar) y el microondas no permite presiones mucho mayores. Por estos
motivos se decide probar un disolvente con una T, mayor, que a la vez sea base y no
nucledfilo como el NaOMe. Una sustancia que reune todas estas condiciones es la piridina (py)
cuyo punto de ebullicién es de 115 °C frente a los 65 °C del MeOH.

Se realizan por tanto pruebas sustituyendo el NaOMe/MeOH por piridina. Tras calefaccién por
MW de una disolucién de 0.5 mmol de 43{1} con 1.5 mmol de 21{2} en 4 mL de piridina 1 h a
180 °C se obtiene la pirido[2,3-d]pirimidina no sustituida en C4 deseada 25{1,2} por
precipitacion en el medio de reaccién al afiadir agua. El rendimiento de formacién de la
piridopirimidina es del 70% demostrandose asi que la piridina es una base-disolvente mas

adecuada para la ciclacién con guanidina (21{2}) en este caso.
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Figura 1.43. Sintesis de la pirido[2,3-d]pirimidina no sustituida en C4 25{1,2}.

Al usar piridina como base y disolvente se elimina la etapa previa de desprotonacion del

carbonato de guanidina (21{2}) ya que los resultados obtenidos indican que no es necesaria.

Posteriormente se hicieron pruebas usando en lugar del éter endlico 43{1} puro una mezcla de
éste con el acetal 37{1}. La calefaccién en piridina a 180 °C 1 h conducia a resultados
similares. Se concluydé que en estas condiciones el acetal 37{1} reacciona también con la

guanidina (21{2}) rindiendo el sistema piridopirimidinico 25{1,2}.

Este hecho hace innecesaria la purificacion del éter endlico 43{1} tras la etapa de adicion del
3,3-dimetoxipropionitrilo (17{3}), ya que dicha reaccion rinde como productos muy mayoritarios
la mezcla de diastereoisémeros del acetal 37{1} y del éter endlico 43{1}. Debido a esto se
desarrolla un proceso de obtenciéon de la 2-amino-6-(2,6-diclorofenil)-5,6-dihidropirido[2,3-
d]pirimidin-7(8H)-ona (25{1,2}) sin aislar el compuesto intermedio 43{1}.

La etapa de adicion de 3,3-dimetoxipropionitrilo (17{3}) se realiza en las condiciones detalladas
anteriormente pero a Tamp €n lugar de 60 °C ya la proporcién entre acetal 37{1} y éter endlico
43{1} es irrelevante. Una vez transcurridos los 5 minutos se neutraliza con AcOH y se hace un
filtrado cromatografico. Se elimina el disolvente a P reducida, se afiaden el carbonato de
guanidina (21{2}) y la piridina y se calienta 1 h a 180 °C en microondas. Transcurrida la hora de
reaccion se afiade agua sobre el crudo y se obtiene la piridopirimidina deseada 25{1,2} por

precipitacion con un rendimiento del 54%.

CN ®

k(o'\" o HsN \ﬂ/ NH,
2 H
Os_ _OMe o NH 1/2C0s Os. _N_ _N_ _NH,
cl e cl Y
17{3} 21{2} |
- > N
t-BUtOK/THF 0,1M 1 h, 180 °C
5 min, Tamp py
cl cl
16{1} 25{1,2}

Figura 1.44. Sintesis de la pirido[2,3-d]pirimidina no sustituida en C4 25{1,2} en dos etapas de sintesis

concatenadas.
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Como conclusién en este primer capitulo se ha desarrollado una nueva metodologia que debe
permitir la obtencién de sistemas pirido[2,3-d]pirimidinicos sin sustituyente en posicion C4
25{x,y} como demuestra la obtencién de la 2-amino-6-(2,6-diclorofenil)-5,6-dihidropirido[2,3-
d]pirimidin-7(8H)-ona (25{1,2}). Ademas se trata de una ruta sintética corta (dos etapas de
sintesis concatenadas desde el sistema acrilico 16{x}) y muy simple, que en el caso del

sistema 25{1,2} tiene un rendimiento global del 54%.

En el capitulo siguiente se detallard la obtencibn de una quimioteca de sistemas
pirido[2,3-d]pirimidinicos no sustituidos en C4 (25{x,y}).
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Capitulo 2: Sintesis de una quimioteca de sistemas

4-hidrégenopirido[2,3-d]pirimidinicos.

61



Capitulo 2

62



Capitulo 2

2.1. Sintesis de una quimioteca de 2-amino-5,6-dihidropirido[2,3-d]pirimidin-
7(8H)-onas (25{x,2}).

De cara a abordar el segundo objetivo de la presente tesis se procedera a sintetizar una
qguimioteca de 2-amino-5,6-dihidropirido[2,3-d]pirimidin-7(8H)-onas (25{x,2}) utilizando la via

sintética desarrollada en el Capitulo 1.

CN
®
k(OMe HsN\”/NHz
1/2C05% H
Ox_-OMe OMe NH * Os. _N_ _N_ _NH,
AN
17{3} 21{2} | Y
> > _N
R N t-BUOK/THF 0,1M 1h, 180°C Ry
R, 5min, Tamp py R,
160 25{x,2}

Figura 2.1. Ruta sintética para la obtencion de 2-amino-5,6-dihidropirido[2,3-d]pirimidin-7(8H)-onas
(25{x,2}).

Como se ha mostrado en la introduccion (Figuras 0.11 y 0.12) los sistemas
pirido[2,3-d]pirimidinicos mas interesantes son aquellos que presentan un sustituyente arilico
en posicion 6 por lo que en primer lugar se procedera a la sintesis de una quimioteca de
pirido[2,3-d]pirimidinas 6 aril sustituidas (25{Ar,2}).

2.1.1. Sintesis de una guimioteca de 4-hidrégenopirido[2,3-d]pirimidinas 6 aril sustituidas

(25{Ar,2}).

Para la sintesis de una quimioteca de 4-hidrégenopirido[2,3-d]pirimidinas 6 aril sustituidas
(25{Ar,2}) se utilizara la ruta sintética previamente desarrollada partiendo de 2-arilacrilatos de

metilo (16{Ar}) como éster a,pB-insaturado.
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CN
2]
OMe HsN\”/NHz
1/2C0z% H
Ox_-OMe OMe NH $ Os. _N_ _N_ _NH,
AN
5 17{3} 21{2} R | Y
|\ N t-BUOK/THF 0,1M 1h, 180°C |\ N
_— 5min, Tamp py _
16{Ar} 25{Ar,2}

Figura 2.2. Ruta sintética para la obtencion de 4-hidrégenopirido[2,3-d]pirimidinas 6-aril sustituidas

(25{Ar,2)).

En primer lugar se procederd a la obtencién de los sistemas 2-arilacrilicos (16{Ar}).

2.1.1.1. Sintesis de 2-arilacrilatos de alquilo (16{Ar}).

Inicialmente se hizo una blsqueda de 2-arilacrilatos de metilo o etilo (16{Ar}) comerciales,
obteniéndose que Unicamente el atropato de metilo o etilo 16{7} es comercial, pero no es
suministrado por ninguna de las compafias habituales. Por lo tanto se tuvieron que sintetizar
los 2-arilacrilatos (16{Ar}) a partir de los correspondientes 2-arilacetatos de metilo o etilo 28{x}
por reaccion con paraformaldehido 29 como en el caso del 2-(2,6-diclorofenil)acrilato de metilo
16{1} (Figura 1.7).

@) OR O OR
R CaO/K2C03/DMF R
| 16 h 40°C |
= =
28{x} 29 16{Ar}

Figura 2.3. Sintesis de 2-arilacrilatos de alquilo (16{Ar}).

En la tabla que se muestra a continuacién (Tabla 2.1) aparecen los sistemas acrilicos 16{Ar}

sintetizados asi como el rendimiento obtenido en cada caso.
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Tabla 2.1. Acrilatos de metilo o etilo (16{Ar}) sintetizados.

©) OMe O, OEt O, OEt

Cl

16{7} 61% 16{8} 53% 16{9} 53%
I O, OMe al O, OMe (©) OEt
I Cl
16(2) 84% 160} g0 1668 750

Como se puede observar en la Tabla 2.1 los rendimientos obtenidos son superiores para
sistemas arilicos orto sustituidos. Esto es debido a que el sustituyente en orto le confiere una
mayor estabilidad al sistema acrilico. Este punto se tratara con mayor profundidad mas

adelante.

De cara a introducir una mayor variedad de sustituyentes (aceptores fuertes y cesores fuertes)
se sintetizan el 2-(2-nitrofenil)acrilato de metilo 16{6} y el 2-(2-metoxifenil)acrilato de metilo
16{4}. Dado que los correspondientes acetatos de metilo o etilo no son comerciales estos se

obtienen a partir de los &cidos carboxilicos 44{x} en dos etapas de sintesis.

Q!

o) OH o) OMe OMe
HCI/MeOH
R Na,SO, R 29 R
AN 8h T AN AN
| » lamb | CaO/K,CO4/DMF |
= = 16 h, 40 °C =
A4{x} 28{x} 16{Ar}

Figura 2.4. Sintesis de 2-arilacrilatos de metilo 16{Ar} a partir de los acidos carboxilicos 44{x}.

En primer lugar se realiza una esterificacion con MeOH en medio acido (HCI/MeOH 1.25M) en
presencia de Na,SO,4 que capte el agua formada y desplace el equilibrio hacia la formacion del
fenilacetato (28{x}) correspondiente. Esta etapa es practicamente cuantitativa en ambos casos.
Finalmente se realiza la condensacion con paraformaldehido (29) como en los casos

anteriores.
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Tabla 2.2. Acrilatos de metilo o etilo 16{Ar} sintetizados en dos etapas.

(@) OMe (@) OMe
NO, OMe

16{6} 67% 16{4} 39%

Se observa que el rendimiento en el caso del 2-(2-metoxifenil)acrilato de metilo (16{4}) es
inferior al resto de 2-arilacrilatos orto sustituidos. Esto puede ser debido a que al tratarse el
metoxilo de un grupo cesor fuerte los protones metilénicos del 2-(2-metoxifenil)acetato de
metilo (28{4}) sean menos acidos y por lo tanto menos reactivos de cara a la condensacién con
paraformaldehido (29). Ademas esta menor acidez también puede influir en una mayor
dificultad a la hora de dar la eliminacién tras la condensacion, ya que como esta transcurre via

carbanion (mecanismo tipo E1cB) la acidez de estos protones es importante.

Una vez obtenidos los diferentes sistemas acrilicos 2-aril sustituidos 16{Ar} se procedera a la

sintesis de la quimioteca de pirido[2,3-d]pirimidinas sin sustituyente en C4 (25{Ar,y}).

2.1.1.2. Obtencion de las 4-hidrogenopirido[2,3-d]pirimidinas 6-aril sustituidas (25{Ar,2}).

Finalmente con los 2-arilacrilatos (16{Ar}) obtenidos se lleva a cabo la sintesis de
piridopirimidinas (25{Ar,2}) por reaccién con 3,3-dimetoxipropinitrilo (17{3}) 5 min a Tam Y

posterior tratamiento con carbonato de guanidina (21{2}) 1 h a 180 °C.

CN
®
H/OMG H3N\H/NH2
1/2C0O5% H
Oy _-OMe OMe NH * Os. _N_ _N_ _NH,
A
. 17(3} 212} . | Y
—~N
|\ N t-BUOK/THF 0,1M 1h, 180 °C |\ N
_— 5 min, Tamp py _
16{Ar} 25{Ar,2}

Figura 2.5. Sintesis de 4-hidrégenopirido[2,3-d]pirimidinas 6-aril sustituidas (25{Ar,2}).

A continuacion se muestra una tabla con los rendimientos de formacion de piridopirimidinas

obtenidos asi como los espectros de 'H-RMN de éstos.
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Tabla 2.3. 4-hidrégenopirido[2,3-d]pirimidinas 6-aril sustituidas (25{Ar,2}) obtenidas.

2-arilacrilato o-sustituido

2-arilacrilato no o-sustituido

o N N NH,
Y
N
44% 25{7,2} 0%
H H
o N N NH, o) N N NH,
T T
PA Cl N
25(8,2
25(3,2} 42% 58,2} 0%
H H
o N N NH, o) N N NH,
OMe | \\|/ | Y
~N N
25(4,2} 20% 25(9,2} 0%
H
o) N N NH,
NO, | \\|/
N -
25(6,2} 0%
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ome. |Y2
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1 ()
Figura 2.6. '"H-RMN de los compuestos 25{2,2}, 25{3,2} y 25{4,2}.

Como se puede observar en la Tabla 2.3 solamente se han obtenido pirido[2,3-d]pirimidinas
25{Ar,2} cuando el 2-arilacrilato de partida (16{Ar}) presenta un anillo orto sustituido. Los
rendimientos de las pirido[2,3-d]pirimidinas 25{2,2}, 25{3,2} y 25{4,2} son del orden del obtenido
para la 2-amino-6-(2,6-diclorofenil)-5,6-dihidropirido[2,3-d]pirimidin-7(8H)-ona (25{1,2}) (53%)

excepto en el caso de 25{4,2} cuyo rendimiento es sensiblemente inferior.

Para discernir el porqué de la no obtencién de los productos en el caso de que el 2-arilacrilato
de partida no sea o-sustituido o el sustituyente sea un grupo NO, se intentaran aislar los

correspondientes pentenoatos 43{Ar} o pentanoatos 37{Ar}.

CN
OMe
Os_ _OR Os_ _OR Os_ _OR
OMe CN CN
R 17{3} . R o R OMe
N - SN X N
| t-BUOK/THF 0,1M | |
= 5min = OMe = OMe
16{Ar} 43{Ar} 37{A1}

Figura 2.7. Intento de sintesis de 4-cianopentenoatos 37{Ar} o 4-cianopentenoatos 43{Ar}.
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Tras diferentes pruebas tanto a T, cOMo a -78 °C se observaba en todos los casos por CCF
multiples manchas de baja intensidad y manchas de gran intensidad completamente retenidas.
Por espectroscopia de 'H-RMN se observaban gran cantidad de sefiales que parecen indicar
qgue los sistemas acrilicos 16{Ar} han polimerizado. Se realizaron diversas columnas
cromatograficas pero en ningln caso se obtuvo ninguno de los pentenoatos 43{Ar} o

pentanoatos 37{Ar} deseados.

La polimerizacion de estos sistemas 16{Ar} no es un hecho sorprendente, ya que hay
numerosas referencias bibliograficas que hablan de la tendencia a polimerizar de los sistemas
acrilicos en presencia de bases fuertes. Este hecho se corrobora con gue es practicamente
imposible obtener 2-arilacrilatos de alquilo a través de fuentes comerciales. Ademas los
2-arilacrilatos sintetizados que no presentan sustituyente en orto acaban descomponiendo con
el tiempo aun estando guardados bajo atmésfera inerte y protegidos de la luz. La presencia de
un sustituyente en posicion orto confiere a este tipo de sistemas una mayor estabilidad
probablemente debida a la mayor dificultad que tiene este tipo de sistemas para alcanzar la

planaridad a causa del impedimento estérico del grupo situado en orto.

Con la finalidad de estudiar la mayor o menor dificultad que tienen estos sistemas para

alcanzar la planaridad se realiza el siguiente estudio computacional con el programa MOE.*

Dihedral Energy Plot

-200 -180 -160 -140 1200 -100 -B0 -50 -40 0 20 0 60 80 100 120 140 160 180 200

Figura 2.8. Contenido energético del 2-fenilacrilato de metilo (16{7}) en funcion del angulo del diedro

sefalado en amarillo.
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Dihedral Energy Plot

-180 -160 -140 -120 -100 B0 60 -40 -20 0 20 0 60 80 100 120 140 160

Figura 2.9. Contenido energético del 2-(2,6-diclorofeni)lacrilato de metilo (16{1}) en funcién del angulo del

diedro sefialado en amarillo.

Las Figuras 2.8 y 2.9 muestran el contenido energético de las moléculas de 2-fenilacrilato de
metilo (16{1}) y 2-(2,6-diclorofenil)acrilato de metilo (16{1}) en funcién del angulo del diedro
formado por los enlaces destacados en amarillo. Se aprecia claramente como en el caso del 2-
fenilacrilato de metilo el contenido energético de la molécula cuando el angulo del diedro es 0°
(0 180°), es decir, cuando el doble enlace es coplanar con el anillo, es infinitamente menor que
en el caso del 2-(2,6-diclorofenil)acrilato de metilo. Este alto contenido energético en el caso
del compuesto 16{1} solo puede ser debido al gran impedimento estérico generado por los dos
atomos de Cl presentes en las posiciones orto cuando el CH, del doble enlace esta cerca

(angulos del diedro cercanos a 0° o 180°).

Esto demuestra que la presencia de sustituyentes en orto dificulta mucho la coplanaridad entre
el doble enlace del acrilato y el anillo. El hecho de no ser coplanares necesariamente debe
tener implicaciones con respecto a su reactividad ya que sin coplanaridad no hay
deslocalizacion electronica del doble enlace hacia el anillo y por lo tanto el caracter electréfilo
del doble enlace disminuye. La hipdtesis que se plantea es que los 2-arilacrilatos que no
presentan sustituyente en orto son mas reactivos (en nuestro caso excesivamente reactivos)

debido a la posibilidad de que doble enlace y anillo sean coplanares.

Por lo que respecta al 2-(2-nitrofenil)acrilato de metilo (16{6}) parece tratarse también de un
caso de polimerizacion. A diferencia de los demas acrilatos que polimerizaban, en este caso se
observaba una coloracion azul muy intensa en el momento de adicionar la suspensién de
t-BuOK sobre la mezcla de 3,3-dimetoxipropionitrilo (17{3}) y 2-(2-nitrofenil)acrilato de metilo
(16{6}). Esta coloracién intensa tiene que estar asociada a algun tipo de reaccion entre la base

y el grupo NO, aunque no se ha podido determinar el tipo de reaccion.

Para intentar solucionar el hecho de que la reaccion esté limitada a 2-arilacrilatos o-sustituidos

se penso6 en la posibilidad de utilizar un 2-arilacrilato que presentase un sustituyente en orto
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que pudiera ser eliminado al finalizar la reaccién. El grupo seleccionado fue un atomo de Br
dado que este puede ser posteriormente sustituido por hidrégeno mediante la sustituciéon por
un atomo metalico y posterior transferencia de hidruro o via reaccién redox.> ® Para probar su

uso se selecciono el 2-(2-bromofenil)acrilato de metilo (16{5}).

CN

®
\/OMe HsN\n/NHz
1/2C04%*
0 OMe OMe NH s o] N N NH, o N N NH,
Br Br AN AN
17{3} 21{2} | |
N N
t-BUOK/THF 0,1M 1h, 180°C
1 min, 0 °C
py
16{5} 25(5,2} 25{7,2}

Figura 2.10. Obtencion de la pirido[2,3-d]pirimidina 25{7,2} a partir del 2-(2-bromofenil)acrilato de metilo
(16{5)).

Otro motivo para la eleccion de Br como grupo eliminable es el elevado ndmero de
fenilacetatos o acidos fenilacéticos comerciales que presentan el Br en la posicion deseada y
ademas otros grupos funcionales que, una vez eliminado el Br, quedaran en las posiciones

meta o para deseadas.

2.1.1.3. Obtencion de la 2-amino-6-(2-bromofenil)-5,6-dihidropirido[2,3-d]pirimidin-7(8H)-
ona (25{5,2}).

La obtencibn de la 2-amino-6-(2-bromofenil)-5,6-dihidropirido[2,3-d]pirimidin-7(8H)-ona
(25{5,2}) se lleva a cabo a partir del 2-(2-bromofenil)acrilato de metilo (16{5}) utilizando la

misma metodologia que para los sistemas piridopirimidinicos sintetizados previamente.

CN
®
K(OME HBN\H/NHZ
1/2C04% H
Ox__-OMe OMe NH : Os. _N_ _N_ _NH,
Br Br AN
17{3} 2142} |
> _ N
t-BUOK/THF 0,1M 1h, 180°C
5 min, Tamp py
16{5} 25{5,2}

Figura 2.11. Sintesis de 2-amino-6-(2-bromofenil)-5,6-dihidropirido[2,3-d]pirimidin-7(8H)-ona 25{5,2}.

En primer lugar se procede a la obtencion del 2-(2-bromofenil)acrilato de metilo (16{5}) ya que
no es comercial y tiene que ser sintetizado a partir del acido 2-(2-bromofenil)acético (44{5}) en
dos pasos de sintesis. El procedimiento utilizado es el mismo que para los acrilatos de metilo
16{4} y 16{6}.
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B
o) OH o) OMe © o) o) OMe
Br HCI/MeOH Br ~ Br
Na,SO, 29
—_—
8h, Tamp CaO/K,CO4/DMF
16 h, 40 °C
44{5} 28(5} 16{5}

Figura 2.12. Sintesis del 2-(2-bromofenil)acrilato de metilo 16{5}.

Tras dos etapas de sintesis el rendimiento global obtenido para la formacion del
2-(2bromofenil)acrilato de metilo (16{5}) es del 70%.

Una vez obtenido el 2-(2-bromofenil)acrilato de metilo se procede a la obtencion de la 2-amino-
6-(2-bromofenil)-5,6-dihidropirido[2,3-d]pirimidin-7(8H)-ona (25{5,2}).

Al realizar la reaccion en las mismas condiciones de obtencién del resto de pirido[2,3-
d]pirmidinas no sustituidas en C4 (25{x,y}), es decir, la primera etapa 5 min a T, ¥ la segunda
1 h a 180 °C, se obtiene un rendimiento del 16%. Es esperable que el bajo rendimiento

obtenido sea causado por la primera etapa de sintesis por lo que se estudia esta en

profundidad.
CN
OMe
o, OMe o} OMe o OMe
Br OMe Br CN Br CN
17{3}
- OMe
> N
t-BUOK/THF 0,1M
OMe OMe
16{5} 43{5} | 37{5}

Figura 2.13. Sintesis del 2-(2-bromofenil)-4-ciano-5-metoxipent-4-enoato de metilo (43{5}).

Cuando la reaccién se lleva a cabo a Ty, Se observa por CCF que a los 5 min todo el acrilato
de partida 16{5} ha reaccionado dando una mancha que parece corresponder al producto
deseado (ya sea en forma de éter endlico 43{5} o acetal 37{5}) y otra mancha mas intensa
completamente retenida. Esta mancha completamente retenida puede corresponder a
subproductos como los términos de polimerizacién observados para los 2-arilacrilatos no orto

sustituidos.

Con la finalidad de minimizar la formacién de esta mancha completamente retenida se estudia

la reaccion a temperaturas inferiores.

A -78 °C se observa por CCF como el acrilato 16{5} tarda mas en reaccionar. Si se deja
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evolucionar la reaccién mas tiempo para intentar que el acrilato reaccione completamente se
observa como a medida que disminuye la intensidad de la mancha de acrilato aumenta la
intensidad de la mancha completamente retenida. Esto parece hacer referencia a la
inestabilidad de los productos intermedios 43{5} y 37{5}.

Se concluye que a -78 °C el tiempo de reaccién idoneo son 30 min. Al hacer las dos reacciones
consecutivas (Figura 2.7) utilizando estas condiciones para el primer paso de sintesis se
obtiene una gran cantidad de precipitado final, que supondria un rendimiento del 50% pero en
el cual la piridopirimidina deseada 25{5,2} presenta una gran cantidad de impurezas.

Ya que a T,mp Se obtenia el producto 25{5,2} muy puro aunque con un rendimiento bajo se
decide realizar pruebas a una T algo inferior minimizando el tiempo de reaccion para asi

intentar evitar la posible descomposicion de los compuestos intermedios deseados.

Se realizan entonces pruebas a 0 °C obteniéndose que a 1 min de reaccién todo el acrilato
16{5} ha reaccionado. Es importante destacar que se considera que la reaccion finaliza en el
momento que se neutraliza con AcOH ya que previamente se habia observado en la obtencién
del 4-ciano-2-(2,6-diclorofenil)-5-metoxipent-4-encato de metilo (43{1}) que este tipo de
compuestos son inestables en medio basico pero no en medio neutro. Finalmente, al hacer los
dos pasos de manera consecutiva, llevando a cabo la primera etapa 1 min a 0 °C, se obtiene la
2-amino-6-(2-bromofenil)-5,6-dihidropirido[2,3-d]pirimidin-7(8H)-ona (25{5,2}) pura con un

rendimiento del 40%.

CN
®
H/OMe HsN\”/NHz
1/2C04% H
Oy _-OMe OMe NH * Os. _N_ _N_ _NH,
Br Br AN
17{3} 21{2} |
> _ N
t-BUOK/THF 0,1M 1h, 180 °C
1 min, 0 °C
py
16{5} 25{5,2}

Figura 2.14. Condiciones ideales para la sintesis de la 2-amino-6-(2-bromofenil)-5,6-dihidropirido[2,3-
d]pirimidin-7(8H)-ona (25{5,2}).

A continuacién se presenta el espectro de '"H-RMN del par de isdbmeros mayoritario del 2-(2-
bromofenil)-4-ciano-5-metoxipent-4-enoato de metilo (43{5}) obtenido usando las condiciones
Optimas descritas (producto aislado por cromatografia de columna), asi como el espectro de
'H-RMN del producto final 25{5,2}.

73



Capitulo 2

0, N N NH,
Br | Y

N

25{5,2}
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O, OMe
Br CN
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Figura 2.15. '"H-RMN de los compuestos 25{5,2} y 43{5}.

Se observa como a pesar de llevar a cabo la reaccién a 0 °C el compuesto mayoritario es el

éter endlico 43{5} y no el acetal 37{5}.

Una vez obtenida la 2-amino-6-(2-bromofenil)-5,6-dihidropirido[2,3-d]pirimidin-7(8H)-ona
(25{5,2}) y optimizada su sintesis se procedera a la eliminacién del Br para la obtencién de la 2-
amino-6-fenil-5,6-dihidropirido[2,3-d]pirimidin-7(8H)-ona (25{7,2}).

2.1.1.4. Obtencion de la 2-amino-6-fenil-5,6-dihidropirido[2,3-d]pirimidin-7(8H)-ona
(25{7,2}).

Para la desbromacién del compuesto 25{5,2} se realiz6 una busqueda bibliogréafica en la que se
pretendia hallar condiciones de reaccion para pasar del bromobenceno al benceno o la
desbromacion de un resto bromofenil en estructuras mas complejas. Se encontraron diferentes
vias para la desbromacion tales como sustitucién directa por hidruro, sustitucion del Br por un

metal y posterior sustitucion por hidruro o reduccién a hidrégeno mediante reaccién redox.>”

Muchas de las condiciones de reaccién sefialadas se llevan a cabo en disolventes del tipo THF

o similares en los que las pirido[2,3-d]pirimidinas 25{x,y} son altamente insolubles. Esto hace
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que inicialmente se prueben condiciones de reaccién en disolventes como AcOH o0 DMSO.

H
N N NH,
Y
N
25(5,2} 25(7,2}

Figura 2.16. Desbromacion de 25{5,2}.

En primer lugar se intenta la desbromacion con Zn en medio AcOH/H,SO,/EtOH. Estas
condiciones habian sido utilizadas en nuestro grupo para la desbromacion de otros sistemas
pirido[2,3-d]pirimidinicos con buenos resultados.” En este caso tras diversas pruebas se

recuperaba el producto inicial 25{5,2} por lo que se descarta esta via sintética.

En segundo lugar se intenté hacer la desbromacion via transferencia directa de hidruro dado
que en la literatura se habian encontrado referencias que desbromaban con NaH en THF.? Se
sustituyé el THF por DMSO para solubilizar el producto de partida 25{5,2} y se prob¢ la
reaccién 15 h a 80 °C. Al analizar el precipitado obtenido tras adicionar agua y neutralizar con
AcOH se observa que la conversién del reactivo es completa dando un producto mayoritario
que por 'H-RMN y ¥C.RMN no presenta el grupo Br pero sorprendentemente tampoco
presenta los protones alifaticos. Esto parece indicar que se ha formado un doble enlace
ademas de la pérdida de Br. A continuacion se muestran los espectros de '"H-RMN y ¥C-RMN

tanto del producto de partida 25{5,2} como del producto obtenido 13{1}.
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Figura 2.18. **C-RMN de los compuestos 25{5,2} y 13{1}.
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La ausencia de los protones alifaticos se observa claramente tanto por *H-RMN (ausencia de
las sefiales a 2.9 y 4.1 ppm) como por *C-RMN (ausencia de carbonos alifaticos). Ademas, en
el espectro de 'H-RMN se observa la presencia de un singulete de integral 1 que

corresponderia al hidrégeno del doble enlace formado.

Por HRMS se observa la presencia de un pico de relacion m/z igual a 239.0929 que
corresponde a MH" lo que confirma que la molécula obtenida es la 2-amino-6-fenilpirido[2,3-
d]pirimidin-7(8H)-ona 13{1}.

H H
0 N N NH, o N N NH,
Br Y Y
| NaH/DMSO |
N - > ™ N
15 h, 80 °C
25{5,2} 13{1}

Figura 2.19. Obtencion de la pirido[2,3-d]pirimidina 13{1}.

Una hipotesis de mecanismo para la formacion del doble enlace es la ionizacién en o de
carbonilo y posterior expulsion de hidruro (posiblemente captado por el DMSO) que acaba

rindiendo el doble enlace.

Se realizaron pruebas a T, intentar obtener el término de desbromacién deseado, pero en
todos los casos se obtenian mezclas de compuesto de partida sin reaccionar y piridopirimidina
13{1}. Por este motivo se decidieron probar otras condiciones de reaccién para la

desbromacion.

A pesar de la insolubilidad de la 2-amino-6-(2-bromofenil)-5,6-dihidropirido[2,3-d]pirimidin-
7(8H)-ona (25{5,2}) en THF se intent6 la desbromacién utilizando BuLi en THF.? Inicialmente se
realizaron pruebas con un exceso de 3 moles de BuLi por mol de 25{5,2} durante 1 h a 0 °C
dejando evolucionar posteriormente el sistema a T,. Se utiliza siempre exceso de BuLi ya que
es previsible que el primer equivalente se consuma ionizando el hidrégeno lactamico. Se
observa como en estas condiciones 25{5,2} se solubiliza. Al analizar el crudo de reaccion tras
neutralizar con MeOH, agua y AcOH, se observa por *H-RMN la mezcla del reactivo de partida
25{5,2} y de lo que parece ser el producto deseado 25{7,2}. Dada la elevada insolubilidad de
ambos es practicamente imposible su separaciéon por lo que se intentan optimizar las
condiciones de reaccién para que la conversiéon de 25{5,2} sea completa. Para intentar
maximizar la conversién de 25{5,2} se realizan pruebas a mayores temperaturas (Tmp, 60 °C) y
aumentando el exceso de BuLi. Se consigue reducir la cantidad de reactivo de partida presente
en el crudo de reaccién, pero nunca conversién completa. Ademas comienzan a aparecer
impurezas probablemente debidas a la interaccién del BuLi con otros puntos de la molécula

tanto en el caso del compuesto de partida como del producto final.
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Dado que el aumento de la proporcion de BulLi conduce a la aparicién de impurezas se prueba

a sustituir el BuLi por t-BuLi que es esperable que genere menos subproductos.

Finalmente, por reaccion de 10 moles de t-BuLi por mol de 25{5,2} 1 h a T,,, Se obtiene la
piridopirimidina deseada 25{7,2} sin que quede producto de partida sin reaccionar ni se haya

generado ningln tipo de impureza.

H H
Os. N _N_ _NH, Os N _N_ _NH,
Br Y Y
| t-BuLiITHF |
N — N
1h, Tams
25(5,2} 25(7,2}

Figura 2.20. Obtencion de la pirido[2,3-d]pirimidina 25{7,2}.

El rendimiento de obtencion de la 2-amino-6-fenil-5,6-dihidropirido[2,3-d]pirimidin-7(8H)-ona
(25{7,2}) es del 83%. Se confirma su estructura por 'H-RMN, *C-RMN y HRMS.

A continuacion se muestran los espectros de 'H-RMN de los compuestos 25{5,2}, 25{7,2} y
13{1}, dénde se puede observar claramente la variacion en la forma y desplazamiento de las
sefiales tanto en la zona aromatica como alifatica entre los compuestos 25{5,2} y 25{7,2} asi

como la ausencia de hidrégenos alifaticos en el compuesto 13{1}.
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Figura 2.21. 'H-RMN de los compuestos 25{5,2}, 25{7,2} y 13{1}.
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El rendimiento global de obtencion de la la 2-amino-6-fenil-5,6-dihidropirido[2,3-d]pirimidin-
7(8H)-ona (25{7,2}) desde el acido (2-bromofenil)acético (44{5}) es del 23%.

o
o) OMe
HCl/MeOH Br
_ NaSo,
8h, Tamp Ca0/K,CO4/DMF
16 h, 40 °C
44{5} 28{5} 16{5}
CN
®
HsN NH, a) OMe
; y \”/
o N N NH, o, N N NH, D) 1/2C04%
Y Br Y NH OMe
| t-BuLiTHF | 2102) 17{3}
N - N
Z 1hT = t-BUOK/THF 0,1M
» lamb H [
1h, 180 °C 1 min, 0°C
25(7,2} 25{5,2} py

Figura 2.22. Ruta sintética para la obtencion de la piridopirimidina 25{7,2}.

Se demuestra que es viable la obtencion, con rendimientos aceptables, de sistemas
4-hidrogenopirido[2,3-d]pirimidinicos aril sustituidos en C6 sin la limitaciéon de que el anillo
arilico deba presentar un sustituyente en orto. Para ello es necesario partir de los
correspondientes acidos o ésteres 2-(2-bromofenil)acéticos, construir la correspondiente
pirido[2,3-d]pirimidina 6-(2-bromofenil) sustituida y desbromar esta por tratamiento con t-BulLi
en THF.

2.1.2. Sintesis de una quimioteca de 4-hidrégenopirido[2,3-d]pirimidinas sustituidas

(25{x,2}).

Una vez sintetizadas diversas 2-amino-5,6-dihidropirido[2,3-d]pirimidin-7(8H)-onas (25{Ar,2})
aril sustituidas en C6 se intentard ampliar el alcance de la reaccion partiendo de acrilatos

sustituidos en posicion C2 (R;=alquilo) o C3 (R,=alquilo o arilo).

CN
®
OMe HsN\n/NHz
1/2C0O42 H
Ox_-OMe OMe NH * Os. _N_ _N_ _NH,
AN
17{3} 21{2} | \r
RI” N t-BUOK/THF 0,1M 1 h, 180 °C Ry
R, 5 min, Tamp py R,
16{x} 25{x,2}

Figura 2.23. Ruta sintética para la obtencion de 2-amino-5,6-dihidropirido[2,3-d]pirimidin-7(8H)-onas
(25{x,2}).
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De cara al estudio del alcance de la reaccion se eligen como ésteres a,B-insaturados
metacrilato de metilo (16{12}), crotonato de metilo (16{13}), acrilato de metilo (16{14}) vy
cinamato de metilo (16{11}).

(@] OMe O, OMe
o) OMe o OMe
A N
PSR G
Ph

16{12} 16{13} 16{14} 16{11}
Figura 2.24. Esteres a,f-insaturados utilizados.

Al realizar con estos ésteres la sintesis en dos etapas previamente desarrollada tinicamente se
obtiene la pirido[2,3-d]pirimidina esperada en el caso del cinamato de metilo (16{11}). El
rendimiento de obtencién de la 2-amino-5-fenil-5,6-dihidropirido[2,3-d]pirimidin-7(8H)-ona

(25{11,2}) ha sido en el mejor de los casos del 14%.
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Figura 2.25. "H-RMN del compuesto 25{11,2}.

Se confirma la estructura 25{11,2} por BC.RMN y HRMS. Una de las causas de este bajo
rendimiento es la formacion de cinamato potasico 41{11} en gran cantidad en la primera etapa

de sintesis. Este se detecta al hacer el filtrado cromatografico antes de adicionar el carbonato
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de guanidina (21{2}). Dado que la reaccion se realiza con THF seco, la formacion del
carboxilato a partir del éster debe ocurrir a través de un mecanismo de sustitucién nucleéfila

sobre el metilo del éster como ya se indic6 en el capitulo 1.

CHs © ®
OR K
/ /
Ph
16{11} Ph 4111

Figura 2.26. Mecanismo de sustitucion nucledfila sobre el grupo metilo de 16{11}.

Visto que la reaccion puede llevarse a cabo con cinamato de metilo 16{11}, aunque con un bajo
rendimiento, se realiz6 una prueba con p-nitrocinamato de metilo para ver si al aumentar el
caracter electrdéfilo del carbono del doble enlace sobre el que se dara la adicion aumenta el
rendimiento. Lo que se observaba en este caso era una coloracién azul intensa al afiadir la
suspension de t-BuOK/THF sobre la mezcla de p-nitrocinamato de metilo y 3,3-
dimetoxipropionitrilo (17{3}) sin que se observe la formacién de la piridopirimidina deseada.
Este comportamiento es similar a lo que ocurre en el caso del 2-(2-nitrofenil)acrilato de metilo
(16{6}) por lo que refuerza la hipotesis de que existe algun tipo de interacciéon entre el grupo

nitro y el t-BuOK.

Para intentar averiguar el porqué de la no obtencién de las piridopirimidinas con los acrilatos
16{12}, 16{13} y 16{14} se decide estudiar la primera etapa de sintesis.

CN

K(OMe

(@) OMe (@) OMe (0] OMe
OMe CN CN
17{3}

> OMe o
R X R{ R{ A
R R, OMe Ry OMe
16{x} 37{x} 43{x}

Figura 2.27. Sintesis de 4-cianopentanoatos 37{x} o 4-cianopentenoatos 43{x}.

Para intentar aislar los sistemas 4-cianopentanoatos 37{x} o 4-cianopentenoatos 43{x} se
realizan pruebas desde -78 °C hasta 60 °C variando proporciones de reactivos y tiempo de

reaccién y usando como base tanto t-BuOK/THF como NaOH/DMF.

Unicamente en el caso del metacrilato de metilo (16{12}) parece observarse la formacion del
cianopentenoato deseado usando NaOH/DMF como base. A continuacién se muestra el
espectro de 'H-RMN de un crudo de reaccién donde se observa la presencia de la mezcla de
diastereoisémeros del 4-ciano-5-metoxi-2-metilpent-4-enoato de metilo (43{12}).
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Figura 2.28. 'H-RMN del crudo de reaccion donde se observa la presencia de la mezcla de

diastereémeros del compuesto 43{12}.

No se ha podido aislar dicho compuesto 43{12} debido a la falta de reproducibilidad de la

reaccioén en este caso.

Todo esto parece indicar que las condiciones de reaccion desarrolladas son adecuadas para la
obtencién de sistemas pirido[2,3-d]pirimidinicos no sustituidos en C4 Unicamente cuando se

utilizan como ésteres a,pB-insaturados 2-arilacrilatos de alquilo 16{Ar}.

A continuacion se procedera a estudiar la introduccién de diversidad en otros puntos de los

sistemas 4-hidrégenopirido[2,3-d]pirimidinicos 25{x,y}.
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2.2. Sintesis de una quimioteca de 2-amino-5,6-dihidropirido[2,3-d]pirimidin-

7(8H)-onas N-alquil o aril sustituidas (25{x,y}).

Una vez sintetizada la pequefia quimioteca de 2-amino-5,6-dihidropirido[2,3-d]pirimidin-7(8H)-
onas (25{x,2}) se procede a estudiar la viabilidad de la ruta sintética utilizando otras guanidinas,

concretamente carbonato de fenilguanidina (21{4}) y clorohidrato de N-etilguanidina (21{3}).

CN
H,oN H
OMe 2
\”/ \R4
OMe NH H H
O, OMe
17(3} 214y} N N\j/N\&
Ar t-BUOK/THF 0,1M 1h,180°C | N
5 min, Tamp py Ar
16{Ar} 25{Ar,y}

Figura 2.29. Ruta sintética para la obtencion de 2-amino-5,6-dihidropirido[2,3-d]pirimidin-7(8H)-onas N-
alquil o aril sustituidas 25{Ar,y}.

En primer lugar se estudiara la obtencion de 2-fenilamino-5,6-dihidropirido[2,3-d]pirimidin-
7(8H)-onas (25{x,4}).

2.2.1. Sintesis de 2-fenilamino-5,6-dihidropirido[2,3-d]pirimidin-7(8H)-onas (25{x,4}).

Para la sintesis de sistemas 2-fenilaminopirido[2,3-d]pirimidinicos 25{x,4} se procede a utilizar
la ruta sintética previamente desarrollada (Figura 2.29) sustituyendo el carbonato de guanidina

(214{2}) por carbonato de fenilguanidina (21{4}).

Las primeras pruebas se realizan usando como éster o,B-insaturado el 2-(2,6-
diclorofenil)acrilato de metilo (16{1}) ya que es el que mejores resultados ha dado a la hora de

obtener 2-aminopirido[2,3-d]pirimidinas no sustituidas en C4 25{x,2}.
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Figura 2.30. Propuesta de ruta sintética para la obtencion de 6-(2,6-diclorofenil)-2-(fenilamino)-5,6-
dihidropirido[2,3-d]pirimidin-7(8H)-ona (25{1,4}).

Sin embargo al llevar a cabo la reaccién no se obtiene el producto 25{1,4} deseado. Dado que
la primera etapa se ha realizado en mdltiples ocasiones las dificultades deben provenir de la
ciclacion con carbonato de fenilguanidina (21{4}). Se obtienen crudos de reaccidon complejos

cuyo andlisis por CCF se ve dificultado por el uso de piridina.

Descartado el uso de piridina se realizan diversas pruebas utilizando como base

NaOMe/MeOH pero tampoco se consigue obtener el compuesto 25{1,4}.

Tras una busqueda bibliografica se encuentran unas condiciones de reaccién para la obtencion
de pirimidinas mediante el uso de fenilguanidina (21{4}) en las que la reaccion se lleva a cabo
en ausencia de disolvente y usando como base Na,COs."® Esta biisqueda bibliografica revela
que el nimero de referencias de ciclaciones con guanidina (21{2}) es infinitamente superior al

de ciclaciones con fenilguanidina u otras ariIguamidinas.lo'11

Esto nos hace pensar en una
mayor dificultad a la hora de llevar a cabo la reaccién que puede ser debida entre otras cosas

al menor caracter nucledfilo de las arilguanidinas con respecto a la guanidina.

Se realiza una prueba inicial afiadiendo el carbonato de fenilguanidina sobre el crudo
proveniente del primer paso de sintesis (habiendo realizado previamente el filtrado
cromatografico y eliminado el disolvente a P reducida) e irradiando en MW la mezcla 1 h a
180 °C. Tras suspender el crudo en agua se obtiene el producto deseado 25{1,4} con un bajo

rendimiento.

De cara a optimizar las condiciones para el paso de ciclaciéon se aisla el 4-ciano-2-(2,6-
diclorofenil)-5-metoxipent-4-enoato de metilo (43{1}) y se lleva a cabo la reacciéon con
carbonato de fenilguanidina tanto en presencia de Na,CO3; como sin él. Después de diversas
pruebas se concluye que las mejores condiciones de reaccion son 3 moles de carbonato de
fenilguanidina (21{4}) por mol de cianopentenoato 43{1} 15 h a 150 °C.

Finalmente se encadenan los dos pasos de sintesis utilizando estas condiciones de reaccion

obteniendo la pirido[2,3-d]pirimidina 25{1,4} deseada con un rendimiento del 36%.
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Figura 2.31. Ruta sintética para la obtencién de 6-(2,6-diclorofenil)-2-(fenilamino)-5,6-dihidropirido[2,3-
d]pirimidin-7(8H)-ona (25{1,4}).

Utilizando estas condiciones se sintetizan también la 6-(naftalen-1-il)-2-(fenilamino)-5,6-
dihidropirido[2,3-d]pirimidin-7(8H)-ona (25{2,4}) y la 2-(fenilamino)-6-o-tolil-5,6-dihidropirido[2,3-
d]pirimidin-7(8H)-ona (25{3,4}) con rendimientos del 35% y 17% respectivamente. Todas las
estructuras han sido confirmadas por *H-RMN, **C-RMN y HRMS.

A continuacién se muestran los espectros de '"H-RMN de las 2-fenilamino-5,6-dihidropirido[2,3-
d]pirimidin-7(8H)-onas (25{x,4}) obtenidas.
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Figura 2.32. 'H-RMN de los compuestos 25{1,4}, 25{2,4} y 25{3,4}.
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Se ha intentado la sintesis de la 6-(2-metoxifenil)-2-(fenilamino)-5,6-dihidropirido[2,3-d]pirimidin-
7(8H)-ona (25{4,4}) bajo estas condiciones pero no ha sido posible su obtencién. El
rendimiento de obtencion de la 2-aminopirido[2,3-d]pirimidina 25{4,2} proveniente del
2-(2-metoxifenil)acrilato de metilo (16{4}) era sensiblemente inferior al del resto de
2-aminopiridopirimidinas, por lo que en este caso en que los rendimientos de obtencion de
2-aminofenilpiridopirimidinas son inferiores puede ser comprensible la no obtencion de la
6-(2-metoxifenil)-2-(fenilamino)-5,6-dihidropirido[2,3-d]pirimidin-7(8H)-ona (25{4,4}).

Finalmente se realiza una prueba para ver si bajo estas condiciones de reaccion para la

segunda etapa de sintesis se obtienen 2-aminopiridopirimidinas 25{x,2}.

CN

®
OMe HsN NH,
o) OMe OMe \L]: o) H N NH
cl 1/2C05% al AN 2
17{3} 21{2} |
> > ~N
t-BUOK/THF 0,1M 15 h, 150 °C
cl 5 min, Tymp -
16{1} 25{1,2}

Figura 2.33. Obtencion de 25{1,2} usando las condiciones de reaccion desarrolladas para

2-aminofenilpiridopirimidinas 25{x,4}.

Se sintetiza la 2-amino-6-(2,6-diclorofenil)-5,6-dihidropirido[2,3-d]pirimidin-7(8H)-ona (25{1,2})
con un rendimiento del 50% por lo que se concluye que la ciclacién con carbonato de guanidina
(21{2}) puede llevarse a cabo por calefaccion de 3 moles de ésta por mol de cianopentanoato
37{1} o cianopentenoato 43{1} 15 h a 150 °C.

2.2.2. Sintesis de 2-etilamino-5,6-dihidropirido[2,3-d]pirimidin-7(8H)-onas (25{x,3}).

Para probar la validez de la ruta sintetica de cara a la obtencion de sistemas
2-alquilaminopirido[2,3-d]pirimidinicos no sustituidos en C4 se utilizara clorhidrato de

N-etilguanidina (21{3}) como guanidina.

En este caso, como con el carbonato de fenilguanidina se utiliza inicialmente como éster
o,B-insaturado 2-(2,6-diclorofenil)acrilato de metilo (16{1}). La segunda etapa de sintesis se
lleva a cabo tanto irradiando con MW 1 h a 180 °C en piridina como por calefacciéon en
ausencia de disolvente durante 15 h a 150 °C. En ninguno de los casos se obtiene la

piridopirimidina deseada.

La diferencia fundamental respecto a los casos de la guanidina y de la fenilguanidina es la sal
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gue acompafia al sistema guanidinico, siendo en el caso de la N-etilguanidina clorhidrato en

lugar del carbonato que acompafiaba a guanidina y fenilguanidina.

Para ver si la no obtencion de la 6-(2,6-diclorofenil)-2-(etilamino)-5,6-dihidropirido[2,3-
d]pirimidin-7(8H)-ona (25{1,3}) es debida a la ausencia de carbonato en el medio se repite la
reaccion afiadiendo 4 moles de Na,CO; por mol de acrilato inicial. Tras 2 h de calefaccién a
150 °C en ausencia de disolvente en la segunda etapa se obtiene la 2-aminoetilpiridopirimidina
25{1,3} con un rendimiento del 22%. Esto demuestra que para que la reaccion tenga lugar es

necesaria la presencia de carbonato que actie como base.

Utilizando estas condiciones de sintesis se obtiene también la 2-(etilamino)-6-(naftalen-1-il)-5,6-
dihidropirido[2,3-d]pirimidin-7(8H)-ona (25{2,3}) con un rendimiento del 11%.

CN
H
OMe H2N\H/N\/
Ox__OM OMe N N ¥
e
1 17{3} 21{3} oM NYN\/
t-BUOK/THF 0,1M N | _N
Ar 5min, T, 200 Ar
» lamb 15 h, 150 °C
16{Ar} 25{Ar,3}

Figura 2.34. Ruta sintética para la obtencion de 6-aril-2-(etilamino)-5,6-dihidropirido[2,3-d]pirimidin-7(8H)-
onas (25{x,3}).

A continuacién se muestran los espectros de ‘H-RMN de las 6-aril-2-(etilamino)-5,6-
dihidropirido[2,3-d]pirimidin-7(8H)-onas (25{x,3}) obtenidas.
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Figura 2.35. 'H-RMN de los compuestos 25{1,3} y 25{2,3}.

Se aprecia claramente la presencia del resto etilo por la presencia de un triplete a 1.1 ppm y de

un cuadruplete a 3.3 ppm que queda parcialmente solapado por la sefial del agua.

A pesar de que los rendimientos de obtencién de las 2-etilaminopiridopirimidinas 25{x,3} son

bajos, se demuestra que mediante esta via sintética es posible la obtencién de estos sistemas.
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2.3. Funcionalizacién del nitrégeno lactamico de las 5,6-dihidropirido[2,3-
d]pirimidin-7(8H)-onas (25{x,y}).

Finalmente de cara a estudiar el Gltimo punto de introduccién de diversidad en los sistemas
piridopirimidinicos sintetizados se tratara de funcionalizar el nitrégeno lactamico de la posicién
N8.

En nuestro grupo habia experiencia previa a la hora de derivatizar el nitrdgeno lactamico de
sistemas 4-aminopiridopirimidinicos 22{x,y} por reaccién con un haluro de alquilo utilizando
como base NaH en DMSO."* Se utilizaran estas condiciones de reaccion para funcionalizar el
nitrégeno lactamico de las 4-hidrégenopiridopirimidinas 25{Ar,y} previamente sintetizadas.

o) N N N 'TS H
N “R, RsX o) N N N
7 e ™ (N
N N
Ar NaH/DMSO Ar =
25{Ary} 25{Ar)y,z}

Figura 2.36. Funcionalizacion del nitrégeno lactamico de las 4-hidrégenopirido[2,3-d]pirimidinas 25{Ar,y}.

Como modelos de 4-hidrégenopirido[2,3-d]pirimidinas 25{Ar,y} se utilizardn la 6-(2,6-
diclorofenil)-2-amino-5,6-dihidropirido[2,3-d]pirimidin-7(8H)-ona  (25{1,2}) vy la 6-(2,6-
diclorofenil)-2-(fenilamino)-5,6-dihidropirido[2,3-d]pirimidin-7(8H)-ona (25{1,4}) y como haluros
de alquilo bromuro de bencilo (45{1}) y yoduro de metilo (45{2}).

2.2.2. Bencilacién de 5,6-dihidropirido[2,3-d]pirimidin-7(8H)-onas (25{Ar.y}).

En primer lugar se procede a la derivatizacion del nitrégeno lactamico utilizando bromuro de
bencilo (45{1}). Para llevar a cabo la reaccion se disuelve la correspondiente piridopirimidina en
DMSO habiendo afiadido la cantidad estequiométrica de NaH. Tras 1 h de agitacion se afiade
gota a gota el bromuro de bencilo (un equivalente por equivalente de piridopirimidina) y se deja

reaccionar 15 h a Tamp.
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Figura 2.37. Bencilacion del nitrégeno lactamico de las 4-hidrogenopirido[2,3-d]pirimidinas 25{1,2} y
25{1,4}.

Es importante que la reaccién se lleve a cabo con las cantidades estequiométricas de
piridipirimidina 25{Ar,y}, bromuro de bencilo (45{1}) y NaH para evitar polibencilaciones. Estas
polibencilaciones se dan facilmente sobre todo en el caso de la 6-(2,6-diclorofenil)-2-amino-5,6-
dihidropirido[2,3-d]pirimidin-7(8H)-ona (25{1,2}) habiéndose llegado a observar la tribencilacién

de ésta (un bencilo en el nitrégeno lactamico y dos bencilos en la amina en C2).

A continuacion se muestran las moléculas sintetizadas, su rendimiento y los espectros de

'H-RMN correspondientes.

Tabla 2.4. 8-bencilpirido[2,3-d]pirimidinas 25{x,y,z} obtenidas.

H
o N N NH, o N N N
cl | Y cl | Y
N N
cl cl

25{1,2,1} 78% 25{(1,4,1} 45%
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a0 78 76 74 72 70 68 66 64 62 60 53 56 54 52 50 48 45 44 42 40 3@ 36 34 32 30 28 26 24

{(pom)

Figura 2.38. '"H-RMN de los compuestos 25{1,2,1} y 25{1,4,1}.

Un hecho destacable que se puede apreciar en los *H-RMN es que los protones del metileno
del resto bencilico no dan como sefial un singulete, sino dos dobletes con efecto tejado hacia
5.3 ppm. Se aprecia sobre todo en el compuesto 25{1,4,1} y es debido a la presencia de un
centro quiral en la molécula. Al ser los protones del metileno bencilico proquirales, la presencia

de un centro quiral hace que sean diastereotopicos.

Otro aspecto a destacar es el gran aumento de la solubilidad de las moléculas 25{1,2,1} y
25{1,4,1} con respecto a las piridopirimidinas 25{1,2} y 25{1,4} de partida. Todos los sistemas
piridopirimidinicos obtenidos previamente Unicamente eran solubles en disolventes como
DMSO o TFA. Por el contrario los compuestos bencilados 25{1,2,1} y 25{1,4,1} son solubles en
disolventes como CH,Cl, o MeOH. Se cree que la elevada insolubilidad de las piridopirimidinas
obtenidas previamente es debida a interacciones intermoleculares de puente de hidrégeno (ver
Figura 2.39). La presencia de un sustituyente en el nitrégeno lactamico imposibilita estas
interacciones de puente de hidrégeno y por lo tanto hace aumentar la solubilidad de este tipo
de sistemas. Este hecho refuerza la hipétesis de que uno de los factores importantes en la
solubilidad de estos sistemas es la posibilidad de realizar puentes de hidrogeno

intermoleculares.
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Figura 2.39. Interaccion intermolecular en compuestos 25{x,y} y ausencia de ésta en compuestos

25{x,y,1}.

Finalmente hay que destacar que la reaccidén debe realizarse en ausencia de luz. En trabajos
previos en nuestro grupo se observé que al tratar de alquilar el nitrégeno lactdmico en

presencia de luz se producia en su lugar la alquilaciéon del oxigeno del carbonilo en posiciéon C7
a través del tautdmero lactimico.

2.2.3. Metilacién de 5,6-dihidropirido[2,3-d]pirimidin-7(8H)-onas (25{x,y}).

De cara a introducir diversidad en la posicién del nitrégeno lactamico se tratara de introducir un
resto metilo ademas de los restos bencilicos introducidos anteriormente. Para ello se utilizaran

las mismas condiciones de sintesis que en el caso anterior pero sustituyendo el bromuro de
bencilo (45{1}) por yoduro de metilo (45{2}).

H H | H
| Y 4 45{2} Cl | Y R4
N E—— _N
NaH/DMSO
15 h, Tamp
25{1,2} 25{1,2,2}
25{1,4} 25{1,4,2}

Figura 2.40. Metilacién del nitrégeno lactamico de las 4-hidrogenopirido[2,3-d]pirimidinas 25{1,2} y
25{1,4}.

Tomando las mismas precauciones que en el caso de la bencilacién se obtienen las 8-
metilpirido[2,3-d]pirimidinas  25{1,2,2} y 25{1,4,2} con rendimientos del 58% y 47%
respectivamente.
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Tabla 2.5. 8-metilpirido[2,3-d]pirimidinas 25{1,y,2} obtenidas.

o) N N NH, o) IL N N
cl | Y cl | Y
N N
cl cl

25{1,2,2} 580 25{1,4,2} 47%

Finalmente se muestran los espectros de 'H-RMN de los compuestos 25{1,2,2} y 25{1,4,2}

obtenidos.

Cl 2501,2,2}

.__L___.-.J'L IR T

| H
O, N N N
cl | Y
&L N
Cl

25{1,4,2}

_l 'l 1

——r—Trrr o
46 44 42 40 38 36 34 32 30 28 26

e . .
42 40 78 75§ 74 72 70 63 65 64 62 A0 S8 56 54 52 50 43
f1laem)

Figura 2.41. '"H-RMN de los compuestos 25{1,2,2} y 25{1,4,2}.

Se demuestra asi, que se puede derivatizar el nitrdgeno lactdmico con restos alquilicos o
bencilicos facilmente. Esto abre la puerta a la introduccién de otro tipo de sustituyentes en

futuros estudios.

Como conclusién de este capitulo, se demuestra la viabilidad de la ruta sintética para la
obtencién de sistemas 4-hidrégenopirido[2,3-d]pirimidinicos 25{x,y} desarrollada en el capitulo
1. Esta ruta presenta ciertas limitaciones como los bajos rendimientos para ésteres

o,B-insaturados diferentes de los 2-arilacrilatos orto sustituidos. Algunas de estas limitaciones
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pueden ser evitadas como por ejemplo la necesidad del sustituyente en orto a través de la

utilizacién de 2-arilacrilatos o-Br sustituidos.
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Capitulo  3: Adicibn de Michael de 3,3-
dimetoxipropionato de metilo 17{5} a acrilatos de

metilo sustituidos 16{x}.
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3.1. Adicion de Michael de 3,3-dimetoxipropionato de metilo (17{5}).

Habiendo observado que es posible un tipo inusual de adicion de Michael entre un éster
o,B-insaturado y el 3,3-dimetoxipropionitrilo, se pensd en ampliar el alcance de la reaccién
usando 3,3-dimetoxipropionato de metilo (17{5}) en lugar del 3,3-dimetoxipropionitrilo. Se
llegaria asi a un nuevo tipo de sistemas pentanodioicos sustituidos con multiples posibilidades

sintéticas.

o) OMe MeO OMe o) OMe OMe
. oMe t-BUOK OMe
R O THF Ry
R, o) R,
16{x} 17{5} 46{x}

Figura 3.1. Obtencion de pentanodioatos sustituidos 46{x}.

Para la obtencién de este tipo de pentanodioatos 46{x} se utilizara la metodologia desarrollada

para la obtencion de los 4-cianopentenoatos desarrollados en el Capitulo 2.

3.1.1. Adicidn de 3,3-dimetoxipropionato de metilo (17{5}) sobre 2-arilacrilatos de metilo

(16{Ar}).

En primer lugar se llevd a cabo la reaccion utilizando como ésteres o,B-insaturados los
2-arilacrilatos de metilo (16{Ar}) que tan buen resultado habian dado en la reacciéon con
3,3-dimetoxipropionitrilo (17{3}).

MeO OMe (0] OMe ~OMe
(0] OMe
t-BUOK/THF |
+ OMe —> OMe
60°C Ar
Ar
O (0]
16{Ar} 17{5} 46{Ar}

Figura 3.2. Obtencion de pentanodioatos 4-aril sustituidos (46{Ar}).

La reaccion se lleva a cabo por calefaccién durante 5 min a 60 °C de 1.5 moles de 3,3-
dimetoxipropionato de metilo (17{5}) por mol de 2-arilacrilato de metilo (16{Ar}) usando como
base una suspension de 1.5 moles de t-BuOK en THF. Bajo estas condiciones de reaccién se
obtienen los pentanodioatos 46{Ar} presentados en la Tabla 3.1 con sus respectivos

rendimientos.
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Tabla 3.1. Pentanodioatos 4-aril sustituidos (46{Ar}) obtenidos.

O, OMe ~OMe
Cl
OMe
(@)
Cl

46{1} 90% 46{2} 80%
O, OMe ~OMe o OMe ~OMe
Me
OMe OMe
(@) (@]
46{3} 70% 46{4} 34%

A continuacion se muestran los espectros de 'H-RMN de los pentanodioatos 46{Ar} obtenidos.

O,
OMe

(o)
46{4}
O, OMe OMe
OMe
o
46{3}
il A B
O, OMe _OMe
Cl
OMe
[¢]
Cl
46{1}
H ‘|h|, - )
46{2}
e Ay

40 35 34 2.5

Figura 3.3. '"H-RMN de los pentanodioatos 4-aril sustituidos (46{Ar}) obtenidos.

Como se puede observar en la Tabla 3.1 la reaccion presenta muy buenos rendimientos para

2-arilacrilatos de metilo, excepto en el caso del 2-(2-metoxifenil)acrilato de metilo (16{4}) que ya

presentaba rendimientos mas bajos en la reaccion con 3,3-dimetoxipropionitrilo . Vistos  los
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buenos rendimientos obtenidos se llevara a cabo la reaccion con otros tipos de ésteres a,p-

insaturados.

3.1.2. Adicién de 3,3-dimetoxipropionato_de metilo (17{5}) sobre otros ésteres o.B-

insaturados 16.

Para determinar el alcance de la reaccion se llevara a cabo esta frente a otros ésteres ao,f3-
insaturados representativos como son el metacrilato de metilo (16{12}), cinamato de metilo
(16{11}) y crotonato de metilo (16{13}). Cabe recordar que en el caso de la adicion de Michael
con 3,3-dimetoxipropionitrilo solamente se daba la reaccion en el caso del cinamato de metilo.
Por 'H-RMN se habia observado la mezcla de diastereoisémeros del 4-ciano-5-metoxi-2-
metilpent-4-enoato de metilo (43{12}) pero no habia sido posible reproducir la reaccién con el

objetivo de aislar dicho compuesto.

o) OMe MeO OMe o OMe _~OMe
. oMe t-BUOK | OMe
R THF Ry
R, Ry
16{x} 17{5} 46{x}

Figura 3.4. Obtencidn de pentanodioatos sustituidos 46{x}.

En primer lugar se estudia el caso del metacrilato de metilo (16{12}). Al realizar la reaccion en
las mismas condiciones que para los 2-arilacrilatos de metilo (16{Ar}) se observa la formacién
del producto deseado 46{12}, pero ésta no es cuantitativa. Tras diferentes pruebas variando el
tiempo de reaccion se concluye que las condiciones de reaccion éptimas son 1 h de
calefaccion por MW a 60 °C, obteniéndose el 2-(metoximetilen)-4-metilpentanodioato de
dimetilo (46{12}) con un 86% de rendimiento.

MeO OMe (@) OMe ~OMe
(@) OMe
t-BUOK/THF
+ OMe ——m> OMe
1h, 60°C MW
(0]
16{12} 17{5} 46{12}

Figura 3.5. Obtencion del 2-(metoximetilen)-4-metilpentanodioato de dimetilo (46{12}).

A continuacién se lleva a cabo la reaccién utilizando como éster o,B-insaturado cinamato de
metilo (16{11}). Tras diferentes pruebas se observa que las mejores condiciones son las

utilizadas para el metacrilato de metilo. En este caso hay que resaltar la baja reproducibilidad
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de la reaccion, obteniéndose el 2-(metoximetilen)-3-fenilpentanodioato de dimetilo (46{11}) con
un 30% de rendimiento en el mejor de los casos. Como en otros casos en los que se ha
utilizado el cinamato de metilo en presencia del t-BuOK se observa la formacion de una gran

cantidad de cinamato potasico con la consecuente pérdida de rendimiento.

A continuacion se muestran los espectros de 'H-RMN de los pentanodioatos 46{12} y 46{11}

obtenidos.

O, OMe OMe
I/[(OMe

0
46{12}

J| L e J

O, OMe OMe

OMe

46{11}

~ 1 {gpem)
Figura 3.6. '"H-RMN de los pentanodioatos 46{12} y 46{11} obtenidos.

Una vez obtenidos los pentanodioatos 46{12} y 46{11} se procedi6 a la obtencion del
2-(metoximetilen)-3-metilpentanodioato de dimetilo (46{13}) a partir del crotonato de metilo
(16{13}).

(0) OMe ~OMe
t BUOK/THF
OMe
1h 60°C MW
O
16{13} 17{5} 46{13}

Figura 3.7. Propuesta de sintesis para el 2-(metoximetilen)-3-metilpentanodioato de dimetilo (46{13}).

Al realizar la reaccion en las mismas condiciones que en los casos anteriores se obtenia la
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conversion completa del crotonato de metilo dando lo que por *H-RMN parecia la mezcla de

diastereoisémeros del producto deseado 46{13}. A continuacidon se muestra dicho espectro de

'H-RMN.

X¥BR420-23
CDCls
I J i lUl . B R A_._Jul"L..“. j. il M.-..Wl I |.|_._._J|L ,_U;U L

7 I R R i
(=] = Mooy o m g = [ oo o LN
& & m&EMme - o &8 o 88 &
[} [} [ T T A — [} — [ [ M| Mol
—— £ E : 2= =

e e SRR sk B B i S | = R e e e T L R L e s e e |
50 438 45 44 _14.2 40 38 36 34 32 30 28 26 24 22 20 18 1§ 14 12 U
ppm)

¥

R T y 5 ¥
64 62 40 58 56 54 352

72 70 &8 &8

Figura 3.8. "H-RMN de la mezcla de diasterecisémeros proveniente de la reaccion entre crotonato de
metilo (16{13}) y 3,3-dimetoxipropionato de metilo (17{5}).

Al analizar el espectro de ‘*H-RMN en profundidad se observan dos incongruencias. En primer
lugar deberia aparecer otro par de singletes de integral 3 alrededor de 3.5 ppm ya que la
molécula deseada 46{13} presenta 3 metilos unidos a oxigeno. En vez del par de singletes
esperado se observan dos pares de dobletes de integral 3 entre 1.8 y 2.0 ppm que son mas
referibles a metilos unidos a doble enlace similares al CH; del crotonato de metilo. Ademas los
cuadrupletes de integral 1 a 6.0 y 6.8 ppm deberian ser singuletes si se tratase del compuesto

46{13}.

Por espectroscopia de BC-RMN gCOSY y HSQCAD se confiima que el par de
diastereoisémeros obtenido corresponde al 2-etiliden-3-metilpentanodioato de dimetilo 47 y por

lo tanto la reaccién que esta teniendo lugar es la dimerizacion del crotonato de metilo (16{13}).
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MeO OMe
OMe

O, OMe le} O, OMeA’\y

17{5} |

+ OMe » OMe
N t-BUOK/THF

(0] 1h, 60°C MW (e}

16{13} 16{13} 47

Figura 3.9. Dimerizacion del crotonato de metilo (16{13}).

Una busqueda bibliografica confirma la tendencia que tiene el crotonato de metilo y otros
ésteres o,p-insaturados como el acrilato de metilo a dimerizar en determinadas condiciones,
como puede ser en presencia de una base." En este caso cabe resaltar la importancia del
3,3-dimetoxipropionato de metilo (17{5}) en la dimerizacion, ya que se repitié la reaccién en las
mismas condiciones pero en ausencia de 3,3-dimetoxipropionato de metilo y la conversion fue

mucho menor debido a la formacion de multiples productos.

Una vez llevada a cabo la sintesis con los diferentes tipos de ésteres o,B-insaturados se
concluye que la adiciobn de Michael con 3,3-dimetoxipropionato de metilo es algo mas
generalizable que en el caso del 3,3-dimetoxipropionitrilo ya que puede llevarse a cabo sin
dificultad con acrilatos 2-alquil sustituidos. Ambas proceden con elevados rendimientos en el
caso de los 2-arilacrilatos orto sustituidos y presentan serias dificultades con acrilatos

sustituidos en C3.
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3.2. Obtencion de 3-(2-amino-1,6-dihidro-6-oxo-pirimidin-5-i)propanoatos de metilo

(48{x,y}).

Una vez obtenidos los pentanodioatos 46{x} se pensé en la posibilidad de hacerlos reaccionar
frente a una guanidina 21{x} para rendir el correspondiente 3-(pirimidin-5-il)propanoato de
metilo (48{x,y}).

H
HNYN\Rs
| | H

O, O OMe NH, O, O N\ N
| 214y} | Y Rs
—_—
OMe NH
Ry NaOMe/MeOH Ry
R, O R,
46{x} 48{x,y}

Figura 3.10. Obtencion de los 3-(pirimidin-5-il)propanoatos de metilo (48{x,y}).

Estas pirimidonas 48{x,y} podrian considerarse como un analogo de cadena abierta de los
sistemas 4-oxopirido[2,3-d]pirimidinicos 23{x,y}.

| H | H

(0] N N N
(@] (o] N N ~
YR R
NH
NH
Ry R{
48{x,y} 23{x,y}

Figura 3.11. Estructuras piridénicas 48{x,y} y piridopirimidinicas 23{x,y}.

Una blsqueda bibliografica revel6 que los &cidos 3-(pirimidin-5-il)propanoicos (49) y
compuestos referibles son interesantes ya que presentan actividad biologica en diversos

campos.
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Ph R T
O OH | Ny _NH, o RPRL rln o Os. _OH _N_ _NH,
| Y | Y S~k O NYAr | N
NH |
R3 /Xa /
Y N Ry
0 R4
R1 NRR;

49 50 51 52

Figura 3.12. Acidos 3-(pirimidin-5-il)propanoicos (49) y compuestos derivados biolégicamente activos.

Asi las estructuras del tipo 50 son agentes antidiabéticos debido a su excelente actividad como
agonista de GPR40 (Orphan G Protein-coupled Receptor).2 Por otra parte los acidos
carboxilicos 49 han sido considerados como analogos del acido tetrahidrofélico® mientras que
los sistemas 51 han mostrado propiedades antiulcerosas, broncoliticas, hipotensivas, diuréticas
y vasodilatadoras.” Otras estructuras similares como las piridinas 52 son inhibidores del TAFla

(activated Thrombin-Activable Fibrinolysis Inhibitor).

La actividad bioldgica de este tipo de estructuras demuestra el interés que tienen los sistemas
3-(pirimidin-5-il)propanoicos (49). Se procede a las sintesis de diferentes ésteres de estructura
3-(pirimidin-5-il)propanoica (48{x,y}) a partir de los correspondientes pentanodioatos 46{x}. En
este caso se prevé que la ciclacibn con guanidina sea mas sencilla que para las
4-hidrogenopiridopirimidinas 25{x,y} sintetizadas previamente ya que solamente se espera la
formacion de un anillo de pirimidona en lugar del sistema biciclico piridopirimidinico. Por este
motivo se utilizan condiciones mas suaves que para la formacién de piridopirimidinas 25{x,y}
descrita en los Capitulos 1y 2. Se prevé también una mayor solubilidad de las pirimidonas a
obtener 48{x,y} con respecto a los sistemas 25{x,y}, por lo que se comenzara utilizando como
base NaOMe/MeOH en lugar de piridina. Si el producto final precipita al afiadir agua sobre la
piridina, ésta es una buena elecciébn como base-disolvente, pero cuando los compuestos

resultantes son solubles su aislamiento es mas complicado que usando otros disolventes.

Como pentanodioatos se utilizaran el 2-(2,6-dicloropenil)-4-(metoximetilen)pentanodioato de
dimetilo (46{1}), el 2-(metoximetilen)-4-metilpentanodioato de dimetilo 46{12} vy el
2-(metoximetilen)-3-fenilpentanodioato de dimetilo 46{11} y como guanidina se utilizara
carbonato de guanidina (21{2}).

Tras diversas pruebas se determina que las condiciones optimas de reaccién son la calefaccién
de 3 moles de carbonato de guanidina (21{2}) (previamente activada por calefaccién en
NaOMe/MeOH) por mol de pentanodioato 46{x} en NaOMe/MeOH durante 16 h a 120 °C. La
purificacion de la pirimidona obtenida 48{x,2} se hace por cromatografia de columna

(diclorometano-MeOH).
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®
NH;

HN\
| N vacor |

o) o OMe NH, o) o) N NH,

| _apy Y

OMe NH
Ry NaOMe/MeOH Ry

120°C, 16h

46({x} 48{x,2}

Figura 3.13. Obtencion de los 3-(pirimidin-5-il)propanoatos de metilo (48{x,2}).

A continuacién se muestran los 3-(pirimidin-5-il)propanoatos de metilo (48{x,2}) obtenidos con

su rendimiento y su espectro de 'H-RMN.

Tabla 3.2. 3-(pirimidin-5-il)propanoatos de metilo 48{x,2} obtenidos.

| | NG N
o ° NYNHZ OO Ny NH: |
NH
| NH | NH
o
o
cl 48{12,2 °
48{1,2) 91% (12,2} 85%
48{11,2} 60%
Os_ O N NH,
cl | Y
NH
(o]
Cl
48{1,2} I
_1_.“ ll R » ] b
o o N NH2
| NH
O ]
48{11.2) h o .

o o) N NH,
S
NH

s WY U

Figura 3.14. 'H-RMN de los 3-(pirimidin-5-il)propanoatos de metilo 48{1,2}, 48{11,2} y 48{12,2}.
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Como se preveia estos compuestos son mas solubles que las piridopirimidinas sintetizadas
anteriormente. Su solubilidad depende de los sustituyentes en C2 y C3 siendo el compuesto
con un fenilo en C3 (48{11,2}) soluble en CHCI; mientras que los compuestos 48{1,2} y
48{12,2} son insolubles en CHCI; pero solubles en MeOH.

Finalmente se intentd llevar a cabo la obtencién de las pirimidonas a partir de los acrilatos
correspondientes sin aislar los pentanodioatos intermedios. En este caso, a diferencia de las
4-hidrogenopiridopirimidinas 25{x,y}, es mejor aislar los compuestos intermedios para eliminar
el exceso de 3,3-dimetoxipropionato de metilo (17{5}). Se ha observado que 17{5} reacciona
con la guanidina (21{2}) para dar la pirimidona 53, que debido a su parecido con los

compuestos finales a obtener, dificulta su aislamiento por cromatografia de columna.

MeO OMe ® N\ NH,
HNy~NHs  NaOMe/MeOH | Y
OMe + \r e NH
NH, 120°C
1/2C0Oz* o
17{5} 2142} 53

Figura 3.15. Reaccion entre el 3,3-dimetoxipropionato de metilo (17{5}) y guanidina (21{2}).

Como conclusién decir que se ha desarrollado otro tipo inusual de adicién de Michael usando
3,3-dimetoxipropionato de metilo como metileno activo que rinde pentanodioatos 46{x} a través
de un procedimiento de sintesis muy sencillo. Estos compuestos 46{x} son interesantes desde
el punto de vista sintético como intermedios para la obtencion de sistemas heterociclicos

potencialmente activos como por ejemplo los 3-(pirimidin-5-il)propanoatos de metilo 48{x,y}.
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4.1. Patente.

El desarrollo de la ruta sintética para la obtencion de sistemas 4-hidrégenopirido[2,3-
d]pirimidinicos 25{x,y,z} potencialmente interesantes basada en un tipo nuevo e inusual de
adicion de Michael hizo que se creyese conveniente la redaccion de una patente referente

tanto a la ruta sintética como a las piridopirimidinas 25{x,y,z} obtenidas.

CN

H
K(OME HzN N
\n/ Rs
NH

H H fs

o OMe OMe Lo o N NN o lll N H\

17{3} 213 273 | \r Ra RsX | \\|/ Rq
~N —_—
RN t-BUOK/THF 0,1M Ry NaH/DMSO Ry =
Ry 5min, Tamp R, R
2
16{x} 25{x,y} 25{x,y.z}

Figura 4.1. Ruta sintética para la obtencién de pirido[2,3-d]pirimidinas 25{x,y,z} desarrollada en los

Capitulos 1y 2.

Al realizar una revisién bibliografica en profundidad sobre el estado de la técnica se encontro,
para nuestra sorpresa, una patente de la empresa Hoffmann-La Roche Inc. del afio 2006 (US
7098332 BZ)l gue reivindicaba estructuras 4-hidrégenopirido[2,3-d]pirimidinicas como
inhibidores selectivos de tirosina quinasas KDR y FGFR. Los compuestos reivindicados por
Roche son muy similares a las piridopirimidinas sintetizadas en este trabajo como se puede

observar en la formula de Markush de la patente que se muestra en la Figura 4.2.

Ry
os N___N__N
7 m/ ~ar
N
Ar
25R{x,y,z}

Figura 4.2. Férmula de Markush de la patente US7098332B2."

Dicha férmula de Markush reivindica estructuras piridopirimidinicas con sustituyentes arilamino
en C2, arilo en C6 y sustituyentes preferentemente alquilicos o arilicos en N8. No se reivindican
compuestos con sustituyentes diferentes de aminoaril en C2 que son facilmente obtenibles a
través de la ruta sintética desarrollada en este trabajo. Tampoco se reivindican sustituyentes en
C5 ni sustituyentes diferentes de arilo en C6. Se reivindica el hidrégeno como sustituyente en
N8 pero como se mostrard mas adelante en la patente no se sintetiza ningln ejemplo con
hidrégeno en esa posicion, y los dos ejemplos con sustituyentes diferentes de Ph en N8

presentan rendimientos inferiores al 2%. Esto parece indicar que la obtencion de compuestos
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con hidrégeno en C8 no es viable.

A continuacién se muestra el proceso de obtenciéon de sistemas pirido[2,3-d]pirimidinicos

desarrollado por Roche tal y como aparece en la patente.

(o] N O ag.KOH N o
H H
55

54

Pocl3 /I\
D|PEA )\ Acetona
N
Cl
ArNH,
Cl
Ar N Ar
R )\ Z _R
o~ Yo~ e S
Ar'
59(1} 592}
Acido RNH,

Ar' |

25R{ALAI A} ' 59{4)

Acido

25R{Ar,Ar' R}

A“f

ArCH,CO,R'
Base
Ar
R
O/
58
ArNH,
Ar'
SNH
Ar
+ Nl N
)\ P R
cl N 0” Yo~
59(3}
RNH,
Ar
SNH
Ar
NN
PP R
HN N o~

59(5}

Acido

Ar'
25R{Ar,R,Ar'}

Figura 4.2. Ruta sintética para la obtencién de pirido[2,3-d]pirimidinas 25R{x,y,z} disefiada por Roche."

Como se observa en la Figura 4.2 para la obtencion de los sistemas piridopirimidinicos

25R{x,y,z} se parte del uracilo 54 y en 3 pasos de sintesis se llega al compuesto 57, que es

comun en la sintesis de todos los sistemas piridopirimidinicos. Se hace reaccionar 57 con

diversos fenilacetatos para obtener los términos de sustitucién 58. Estos se hacen reaccionar

con diferentes anilinas para obtener pirimidinas con uno (59{2}, 59{3}) o dos (59{1})

sustituyentes amino. Los compuestos con dos sustituyentes amino 59{1} se hacen ciclar en
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medio acido obteniéndose las piridopirimidinas 25R{Ar,Ar’,Ar’}. Los compuestos con un solo

sustituyente amino 59{2} o 59{3} se vuelven a tratar con una amina sustituida y las pirimidinas

obtenidas (59{4}, 59{5}) se ciclan en medio &acido. Por lo tanto el nimero de etapas sintéticas

oscila entre 6 y 7 en funcion de los sustituyentes de la piridopirimidina 25R{x,y,z}.

En la Tabla 2.6 se muestran los ejemplos de piridopirimidinas sintetizadas en la patente asi

como el rendimiento global calculado a partir de los rendimientos de cada etapa de sintesis.

Tabla 4.1. pirido[2,3-d]pirimidinas 25R{x,y,z} sintetizadas por Roche.!

¢

" ; H
o N N N H O N N N
>~ Os_ _N N N =
0 YT . O
N ! -
~o 25R{15,4,3} 25R{16,4,3}
Cl 25R(1,4,3} o
~
28% 14% 37%
H H ~ O, N

O, N N
Q4

©

H
N N
N

N N
25R{17,4,3}
25R(3,4,3} 25R(7,4,3}
N
<41% 24% 28%
» & >

FsC

.
N N
7O
N

H
N N
N

25R{18,4,3}
25R{4,4,3} CF, N 25R{19,4,3}
28% <27% 37%
; o, N H

H
N N
N

25R{20,4,3}

4%

N N N
= \lr
\ N

25R{21,4,3}

21%

(0]

[e] N N N
X
T
X N N/ O/

25R{15,5,3}

6%

115




Capitulo 4

Y
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2% <1%

Los rendimientos indicados como <n% significan que en la patente el rendimiento de uno de los
pasos de sintesis no aparece y no es posible calcularlo, por lo tanto el rendimiento global ha de

ser inferior al rendimiento conjunto de los demas pasos de sintesis.

Como se puede observar en la Tabla 4.1 esta ruta sintética tiene rendimientos globales
aceptables (entre el 37% y el 4%) cuando el sistema 4-hidrogenopirido[2,3-d]pirimidinico
presenta los sustituyentes R; y Ar’ iguales (en todos los ejemplos excepto en tres son Ph). Es
decir, la ruta sintética es viable si la pirimidina 58 se hace reaccionar con exceso de anilina.
Cuando la piridopirimidina resultante presenta sustituyentes R; y Ar’ diferentes (25R{15,5,3},
25R{15,4,4} y 25R{15,4,5}) los rendimientos globales son muy bajos (6%, 2% y >1%). Estos
bajos rendimientos son en parte debidos a la etapa de monosustitucion de la pirimidina 58 por
una anilina, obteniéndose la mezcla de los compuestos 59{2} y 59{3} que son los puntos de
partida para los sistemas 25R{Ar,Ar’,R} y 25R{Ar,R,Ar’}.

Por lo tanto, si comparamos la ruta sintética propuesta por Roche y la desarrollada en este

trabajo vemos como ésta Ultima presenta las siguientes ventajas:

- Menor nimero de etapas sintéticas (entre 1 y 3 pasos frente a los 6 o0 7 de la ruta de
Roche). Hay que destacar ademas la simplicidad de los pasos de sintesis, siendo
Unicamente necesaria una separacién cromatografica en el caso de querer derivatizar
la posiciéon N8.

- Mayor versatilidad a la hora de introducir sustituyentes en C2 y N8. Los tres sistemas
sintetizados por Roche con sustituyentes diferentes de Ph en N8 y aminofenil en C2
presentan rendimientos globales inferiores al 6%. Ademas en la patente solamente se
reivindican sistemas con sustituyente arilamino en C2 y no hay ningdn ejemplo de
sistemas con hidrégeno como sustituyente en N8. Sistemas con hidrégeno en N8 y
sustituyentes diferentes de arilamino en C2 se obtienen con facilidad a través de la ruta
sintética desarrollada en el presente trabajo.

- Posibilidad de obtener pirido[2,3-d]pirimidinas con sustituyentes en C5. El rendimiento
global del 14% obtenido para la 2-amino-5-fenil-5,6-dihidropirido[2,3-d]pirimidin-7(8H)-

ona 25{11,2} es comparable al de muchos de los sistemas sintetizados por Roche.

Como principal desventaja, nuestra ruta sintética presenta limitaciones cuando el sustituyente
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arilico en C6 no es un anillo orto sustituido. Estas limitaciones se pueden remediar
parcialmente utilizando como productos de partida sistemas 2-(2-bromofenil)acrilicos en los

que el sustituyente Br puede ser sustituido por hidrégeno sin dificultad.

Finalmente comentar que el compuesto mas activo de los obtenidos por Roche es el
compuesto 25R{1,4,3}, que presenta IC50 < 10 uM para la inhibicién de las quinasas KDR,
FGFR, EGFR y PDGFR. Se espera que este compuesto sea Util para el tratamiento de tumores

solidos en procesos de cancer de pecho, pulmén, préstata y especialmente de colon.”

H
O N N N
cl =~
AT
Cl

25R{1,4,3}
Figura 4.4. pirido[2,3-d]pirimidina 25R{1,4,3} mas activa sintetizada por Roche.?

Cabe resaltar que el compuesto 25R{1,4,3} es el mas parecido a parte de los compuestos
sintetizados en el presente trabajo, por lo que es probable que estos compuestos presenten

actividad inhibidora de tirosina quinasas.

La gran similitud entre los compuestos obtenidos por Roche y los obtenidos en este trabajo
hace que se descarte la redaccion de la patente de producto de las piridopirimidinas obtenidas
pero por otro lado hace mas valiosa la nueva ruta sintética desarrollada y confirma el interés de
este tipo de compuestos como inhibidores de tirosina quinasas. Por este motivo se redacta una
patente de procedimiento para la obtencién de sistemas 4-hidrogenopirido[2,3-d]pirimidinicos
25 y se patentan también como productos los 4-cianopentenoatos 43{x} y 4-cianopentanoatos
37{x} dado su papel como compuestos intermedios claves en la obtencion de las

piridopirimidinas 25{x,y,z}.?
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4.2. Articulo Journal of Organic Chemistry.

El trabajo desarrollado en los Capitulos 1 y 2 también ha dado como resultado la publicacion

de un articulo en el Journal of Organic Chemistry.*
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4.3. Articulo Molecular Diversity (pendiente de aceptacion).

El trabajo referente a la sintesis de sistemas pirimidinicos expuesto en el Capitulo 3 ha dado
como resultado un articulo que ha sido enviado a la revista Molecular Diversity y esta pendiente

de aceptacion.’
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5.1. General

'H and **C NMR spectra were recorded on a Varian 400-MR (lH at 400 MHz and **C at 100.6
MHz) spectrometer. All NMR data were obtained in CDCl; and DMSO-ds. Chemical shifts are
reported in parts per million (ppm, ) and are referenced to the residual proton signal of the
solvent. Coupling constants are reported in Hertz (Hz). Spectral splitting patterns are
designated as s: singlet, d: doublet, t: triplet, q: quartet, m: complex multiplet (chemically non-
equivalent H’'s), brs: broad signal. All melting points were determined with a Biichi 530 capillary
apparatus and are uncorrected. Infrared spectra were recorded in a Nicolet Magna 560 FTIR
spectrophotometer. All MS were registered at the Unidade de Espectrometria de Masas
(Universidade de Santiago de Compostela) using a Micromass Autospec spectrometer. Flash
chromatography was performed using silica gel 60 A C.C 35-70 um (SDS ref. 2000027).
Automatic flash chromatography was done in an Isco Combiflash medium pressure liquid
chromatograph with Redisep silica gel columns (35-70 um). Elemental microanalyses were
obtained in a Carlo-Erba CHNS-O/EA 1108 elemental analyzer. All microwave irradiation
experiments were carried out in a dedicated Biotage-Initiator microwave apparatus, operating at
a frequency of 2.45 GHz with continuous irradiation power from 0 to 400 W with utilization of the
standard absorbance level of 400 W maximum power. Reactions were carried out in 10-mL
glass tubes, sealed with aluminum/Teflon crimp tops, which can be exposed up to 250°C and
20 bar internal pressure. Temperature was measured with an IR sensor on the outer surface of
the process vial. After the irradiation period, the reaction vessel was cooled rapidly (60-120 s)

to ambient temperature by air jet cooling.

5.2. Materials

Solvents and reagents were reagent-grade and were used without further purification (Aldrich).
3,3-dimethoxypropanenitrile (17{3}), methyl 3,3-dimethoxypropionate (17{4}), guanidines (21{2-
4}), 2-arylacetic acids (44{4-6}) and 2-arylacetates (28{1-3,7-10}) were commercially available
(Acros, Aldrich, Alfa-Aesar, Sigma).
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5.3. Synthesis of starting materials

5.3.1. General procedure for alkyl 2-arylacetates (28{x}):

A Ncoome

28{x}

The corresponding 2-aryl acetic acid (44{x}) (20 mmol) was dissolved in a solution of HCI/MeOH
1,25M (35 mL, 40 mmol). 5.7 g of Na,SO, (40 mmol) were added and the mixture was stirred at
room temperature during 8 hours. The reaction crude was neutralized with NaOH/H,O 1M and
extracted with dichloromethane (3x100 mL). The organic layer was dried with MgSO, and the

solvent was removed under reduced pressure to afford the corresponding methyl arylacetate

(28{x}).

Methyl 2-(2-methoxyphenyl)acetate (28{4}):*

As above using 2-(2-methoxyphenyl)acetic acid (44{4}). 98% yield, colourless oil. IR (film) vmax:
3002, 2951, 2838, 1739, 1496, 1247 cm™. 'H NMR (400 MHz, CDCl,) & = 7.23 (d, J = 7.4 Hz,
1H), 7.16 (d, J = 7.3 Hz, 1H), 6.90 (t, J = 7.4 Hz, 1H), 6.85 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 3.78 (s, 3H), 3.66
(s, 3H), 3.62 (s, 2H)."*C NMR (100 MHz, CDClg) d = 172.1, 157.4, 130.7, 128.4, 122.9, 120.4,
110.4, 55.3, 51.7, 35.6.

Methyl 2-(2-bromophenyl)acetate (28{5}):*

As above using 2-(2-bromophenyl)acetic acid (44{5}). 97% vyield, yellow oil."H NMR (400 MHz,
CDCl;) 6 =7.60 — 7.55 (m, 1H), 7.31 — 7.27 (m, 2H), 7.18 — 7.11 (m, 1H), 3.80 (s, 2H), 3.72 (s,
3H).*C NMR (100 MHz, CDCly) = 171.0, 134.2, 132.8, 131.4, 128.9, 127.6, 125.0, 52.2, 41.5.

Methyl 2-(2-nitrophenyl)acetate (28{6}):3

As above using 2-(2-nitrophenyl)acetic acid (44{6}). 96% yield, yellow oil. 'H NMR (400 MHz,
CDCl3) 6 = 8.12 (dd, J = 1.3, 8.2 Hz, 1H), 7.60 (td, J = 1.4, 7.5 Hz, 1H), 7.53 — 7.44 (m, 1H),
7.36 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 4.03 (s, 2H), 3.72 (s, 3H).
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5.3.2. General procedure for alkyl 2-arylacrylates (16{Ar}):*

L

Ar COOR

16{Ar}

The corresponding alkyl arylacetate 28{x} (65 mmol) is dissolved in DMF (50 mL) and
paraformaldehyde 29 (4.11 g, 130 mmol), potassium carbonate (8.98 g, 65 mmol) and calcium
oxide (3.65 g, 65 mmol) are added at once. The reaction temperature is kept at 40 °C during 16
h. The reaction mixture is quenched with water and extracted with dichloromethane. The solvent
was dried (MgSO,) and removed under reduced pressure to afford the corresponding alkyl
2-arylacrylate 16{Ar}.

Methyl 2-(2,6-dichlorophenyl)acrylate (16{1}):4

As above using methyl 2-(2,6-dichlorophenyl)acetate 28{1}. 94% yield, white solid, m.p.: 47-48
°C. IR (KBI) vimax: 3083, 2999, 2953, 1726, 1558, 1430, 1210 cm™. "H NMR (400 MHz, CDCl,): &
=7.35(d, J =7.8 Hz, 2H), 7.21 (m, 1H), 6.79 (d, J = 0.9 Hz, 1H), 5.83 (d, J = 0.9 Hz, 1H), 3.77
(s, 3H). *C NMR (100 MHz, CDCly): & = 165.4, 136.4, 135.1, 134.9, 131.9, 129.5, 127.8, 52.4.
Anal. (%) calcd for C1oHgCl,0,: C, 51.98; H, 3.49. Found: C, 52.02; H, 3.45.

Methyl 2-(naphthalen-4-yl)acrylate (16{2}):°

As above using methyl 2-(naphthalen-4-yl)acetate 28{2}. 84% vyield, white solid, m.p.: 45-47 °C.
IR (KBF) vmax 3060, 3001, 2952, 1721, 1231, 782 cm™. *H NMR (400 MHz, CDCly): § = 7.91 —
7.82 (m, 2H), 7.77 — 7.69 (m, 1H), 7.50 — 7.45 (m, 3H), 7.36 (dd, J = 1.2, 7.0 Hz, 1H), 6.72 (d, J
= 1.7 Hz, 1H), 5.89 (d, J = 1.7 Hz, 1H), 3.72 (s, 3H). **C NMR (100 MHz, CDCl): & = 167.5,
140.6, 135.2, 133.4, 131.7, 129.9, 128.6, 128.3, 126.9, 126.2, 125.8, 125.2, 52.3,

Ethyl 2-o-tolylacrylate (16{3}):6

As above using ethyl 2-o-tolylacetate (28{3}). 75% yield, colourless oil. IR (film) vy 3062,
2981, 2931, 1719, 1308, 1208, 1185, 1083, 730 cm™. 'H NMR (400 MHz, CDCl;) & = 7.26 —
7.11 (m, 4H), 6.49 (d, J = 1.7 Hz, 1H), 5.70 (d, J = 1.7 Hz, 1H), 4.24 (q, J = 7.1 Hz, 2H), 2.21 (s,
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3H), 1.27 (t, J = 7.1 Hz, 3H).*C NMR (100 MHz, CDCls) & = 166.6, 142.1, 137.3, 136.1, 129.8,
129.5, 128.2, 128.1, 125.6, 61.0, 19.8, 14.2.

Methyl 2-(2-methoxyphenyl)acrylate (16{4}):’

As above using methyl 2-(2-methoxyphenyl)acetate (28{4}). 40% vyield, yellow oil. IR (film) vpax:
2999, 2950, 2838, 1726, 1491, 1435, 1274, 1244, 1205, 755 cm™. *H NMR (400 MHz, CDCl;) &
=7.36 - 7.30 (m, 1H), 7.22 (dd, J = 1.7, 7.4 Hz, 1H), 6.96 (td, J = 1.0, 7.5 Hz, 1H), 6.89 (d, J =
8.2 Hz, 1H), 6.29 (d, J = 1.5 Hz, 1H), 5.74 (d, J = 1.4 Hz, 1H), 3.79 (s, 3H), 3.76 (d, J = 1.3 Hz,
3H)."*C NMR (100 MHz, CDCly) & = 167.9, 156.9, 139.8, 130.0, 129.8, 127.0, 126.4, 120.7,
110.8, 55.6, 52.1.

Methyl 2-(2-bromophenyl)acrylate (16{5}):

As above using methyl 2-(2-bromophenyl)acetate (28{5}). 72% yield, colourless oil. IR (film)
Vmax: 3056, 2996, 2950, 1727, 1434, 1208, 1102, 763 cm™ 'H NMR (400 MHz, CDCl3) 6 = 7.61
—7.54 (m, 1H), 7.32 (dd, J = 1.3, 7.6 Hz, 1H), 7.27 — 7.17 (m, 2H), 6.53 (d, J = 1.3 Hz, 1H), 5.76
(d, J = 1.3 Hz, 1H), 3.78 (d, J = 0.9 Hz, 3H)."*C NMR (100 MHz, CDCl,) 5 = 166.3, 141.8, 138.6,
132.5, 130.9, 129.6, 129.1, 127.3, 123.3, 52.4. Anal. (%) calcd for C1,HsBrO,: C, 49.82; H, 3.76.
Found: C, 49.84; H, 3.88.

Methyl 2-(2-nitrophenyl)acrylate (16{6}):®

As above using methyl 2-(2-nitrophenyl)acetate (28{6}). 70% yield, yellow oil. *"H NMR (400
MHz, CDCl) & = 8.12 (dd, J = 1.2, 8.2 Hz, 1H), 7.65 (td, J = 1.3, 7.5 Hz, 1H), 7.54 (ddd, J = 1.5,
7.5, 8.2 Hz, 1H), 7.40 (dd, J = 1.5, 7.5 Hz, 1H), 6.55 (d, J = 0.9 Hz, 1H), 5.88 (d, J = 0.9 Hz,
1H), 3.73 (d, J = 0.8 Hz, 3H). HRMS (EI") m/z calcd for C,,HsNO, 207.0532. Found: 207.0531.

Methyl 2-phenylacrylate (16{7}):*

As above using methyl 2-phenylacetate (28{7}). 61% yield, colourless oil. 'H NMR (400 MHz,
CDCl3) 6 = 7.44 — 7.29 (m, 5H), 6.36 (d, J = 1.2 Hz, 1H), 5.89 (d, J = 1.3 Hz, 1H), 3.82 (s, 3H).
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Ethyl 2-(3-chlorophenyl)acrylate (16{8}):9

As above using ethyl 2-(3-chlorophenyl)acetate (28{8}). 53% yield, colourless oil. IR (film) vpay:
3063, 2981, 2903, 1721, 1194, 1096, 790 cm™. *H NMR (400 MHz, CDCl3) 6 = 7.42 (td, J = 0.7,
1.7 Hz, 1H), 7.34 — 7.26 (m, 3H), 6.39 (d, J = 1.1 Hz, 1H), 5.91 (d, J = 1.0 Hz, 1H), 4.29 (d, J =
7.1 Hz, 2H), 1.33 (t, J = 7.1 Hz, 3H)."*C NMR (100 MHz, CDCl;) & = 166.4, 140.6, 138.7, 129.5,
128.7,128.4, 127.8, 126.8, 61.5, 14.4. Anal. (%) calcd for C,;H;;,CIO,: C, 62.72; H, 5.26. Found:
C, 62.64; H, 5.21.

Ethyl 2-p-tolylacrylate (16{9}):10

As above using ethyl 2-p-tolylacetate (28{9}). 53% vyield, colourless oil. 'H NMR (400 MHz,
CDCl3) 6 =7.31 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 7.16 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 6.29 (d, J = 1.2 Hz, 1H), 5.85 (d, J
=1.2 Hz, 1H), 4.28 (g9, J = 7.1 Hz, 2H), 2.36 (s, 3H), 1.33 (t, J = 7.1 Hz, 3H).

Methyl 2-o-tolylacrylate (16{10}):ll

As above using methyl 2-o-tolylacetate (28{10}). 70% yield, colourless oil. IR (film) vmax: 3061,
3021, 2951, 1723, 1435, 1313, 1211, 1084, 730 cm™. *H NMR (400 MHz, CDCl;) § = 7.25 —
7.12 (m, 4H), 6.51 (d, J = 1.7 Hz, 1H), 5.70 (d, J = 1.7 Hz, 1H), 3.76 (s, 3H), 2.20 (s, 3H).
*C NMR (100 MHz, CDCly) & = 167.2, 141.7, 137.2, 136.1, 129.9, 129.5, 128.6, 128.2, 125.7,
52.2,19.8.
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5.3.3. 2-formyl-3-phenylacrylonitrile (40).*?

CHO

NCT X

40

2.1 mL of benzaldehyde 39 (20 mmol) and 2.5 mL of 3,3-dimethoxypropanenitrile 17{3} (22
mmol) were added to a solution of NaOMe (1.4 g, 26 mmol) in MeOH (4.4 mL). The mixture was
stirred at RT for 24 h. 20 mL of HCI 25% were added to the reaction crude and it was stirred for
1 h. The mixture was allowed to crystallize overnight. Crystals were collected by filtration and
washed with cold MeOH. 1.1 g (7 mmol) of the expected product 40 were obtained as yellow
crystals (35% yield). m.p.: 82-85 °C. 'H NMR (300 MHz, DMSO-dg) 6 = 9.63 (s, 1H), 8.52 (s,
1H), 8.10 — 8.02 (m, 2H), 7.74 — 7.61 (m, 3H).
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5.4. Synthesis of intermediates for the preparation of pyridopyrimidines.

5.4.1. General procedure for methyl 2-aryl-4-cyano-5-methoxypent-4-enoates (43{x}):

(@) OMe
CN
Ar X
OMe
43{x}

A solution of t-BuOK (0.34g, 2 mmol) in THF (20 mL) previously heated at 60 °C was added to a
mixture of the corresponding methyl 2-arylacrylate (16{Ar}) (2 mmol) and 3,3-
dimetoxypropanenitrile (17{3}) (0.35 mL, 3 mmol). After 5 minutes of stirring at 60 °C the
solution was neutralized with AcOH. The solvent and the excess of 3,3-dimethoxypropanenitrile
(17{3}) were removed under reduced pressure (1h, 80 °C, 30 mbar) and the residue was

purified using silica gel column chromatography (hexanes/AcOEt 3:1).

Methyl 2-(2,6-dichlorophenyl)-4-cyano-5-methoxypent-4-enoate (43{1}):

As above using 2-(2,6-dichlorophenyl)acrylate (16{1}). 61% yield (mixture of diastereoisomers),
colourless oil. This mixture was further column chromatographed to obtain analytical samples of

both isomers.

(E)-methyl 2-(2,6-dichlorophenyl)-4-cyano-5-methoxypent-4-enoate ((E)-43{1}):

IR (KBF) vimax 3078, 2949, 2849, 2209, 1739, 1645, 1437, 1266, 1222, 783 cm™. *"H NMR (400
MHz, CDCly): 6 = 7.32 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 7.17 (t, J = 8.0 Hz, 1H), 6.69 (s, 1H), 4.68 (dd, J =
10.0, 5.5 Hz, 1H), 3.71 (s, 3H), 3.66 (s, 3H), 3.12 (dd, J = 5.5, 14.4 Hz, 1H), 2.92 (dd, J = 10.0,
14.4 Hz, 1H). **C NMR (100 MHz, CDCl3): § = 171.7, 161.1, 134.4, 129.0, 128.6, 119.3, 89.3,
61.6, 52.5, 45.4, 25.5. HRMS (EI") m/z calcd for C14H;3Cl,NO; 313.0272. Found: 313.0271.
Anal. (%) calcd for C14H3CI,NOg: C, 53.52; H, 4.17; N, 4.46. Found: C, 53.82; H, 4.22; N, 4.52.

(2)-methyl 2-(2,6-dichlorophenyl)-4-cyano-5-methoxypent-4-enoate ((2)-43{1}):

IR (KBF) vmax: 3012, 2949, 2850, 2214, 1739, 1647, 1435, 1261, 763 cm™. *H NMR (400 MHz,
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CDCl,): 6 = 7.34 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 7.18 (t, J = 8.0 Hz, 1H), 6.45 (s, 1H), 4.63 (dd, J = 8.5, 6.0
Hz, 1H), 3.73 (s, 3H), 3.70 (s, 3H), 3.12 (dd, J = 5.9, 14.8 Hz, 1H), 2.64 (dd, J = 5.9, 14.8 Hz,
1H). *C NMR (100 MHz, CDCly): 8 = 171.6, 161.7, 134.2, 129.2, 128.8, 116.5, 86.6, 61.4, 52.5,
46.4, 28.9. HRMS (EI") m/z calcd for C14H;3CI,NO; 313.0272. Found 313.0271. Anal. (%) calcd
for C14H13CILNO3: C, 53.52; H, 4.17; N, 4.46. Found: C, 53.82; H, 4.22; N, 4.52.

Methyl 2-(2-bromophenyl)-4-cyano-5-methoxypent-4-enoate (43{5}):

As above stirring 1 minute at room temperature instead of 5 minutes at 60°C and using methyl
2-(2-bromophenyl)acrylate (16{5}). 30% vyield (mixture of diastereoisomers), colourless oil. This
mixture was further column chromatographed to obtain analytical samples of the major isomer.
IR (film) vimax: 2949, 2848, 2210, 1736, 1641, 1253, 1146, 752 cm™. *H NMR (400 MHz, CDCl,)
0=7.58(dd, J=1.3, 8.0 Hz, 1H), 7.31 (dtd, J = 1.6, 7.8, 9.0 Hz, 2H), 7.14 (ddd, J = 1.8, 7.2, 8.0
Hz, 1H), 6.72 (t, J = 0.8 Hz, 1H), 4.42 (t, J = 7.8 Hz, 1H), 3.73 (s, 3H), 3.70 (s, 3H), 2.88 (ddd, J
= 0.8, 7.6, 14.4 Hz, 1H), 2.71 (ddd, J = 0.8, 8.1, 14.4 Hz, 1H)."*C NMR (100 MHz, CDCly) d =
172.8,161.2, 137.4, 133.4, 129.4, 129.3, 127.9, 125.1, 119.4, 89.7, 61.9, 52.6, 48.6, 28.7. Anal.
(%) calcd for C14H14BrNO3: C, 51.87; H, 4.35; N, 4.32. Found: C, 51.79; H, 4.14; N, 4.34.
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5.4.2. Methyl 2-(2,6-dichlorophenyl)-4-cyano-5,5-dimethoxypentanoate (37{1}):

(0] OMe
Cl CN
OMe
OMe
Cl
37{1}

A solution of t-BuOK (0.34 g, 2 mmol) in THF (20 mL) previously cooled at -78 °C was added to
a mixture of methyl 2-(2,6-dichlorophenyl)acrylate  (16{1}) (2 mmol) and
3,3-dimetoxypropanenitrile (17{3}) (0.35 mL, 3 mmol). After 5 minutes of stirring at -78 °C the
solution was neutralized with AcOH. The solvent and the excess of 3,3-dimethoxypropanenitrile
(17{3}) were removed under reduced pressure (1h, 80 °C, 30 mbar) and the residue was
purified using silica gel column chromatography (hexanes/AcOEt 3:1). Compound 37{1} was
obtained as mixture of diastereoisomers (colourless oil, 68% vyield). IR (KBr) vyax: 3080, 2999,
2952, 2839, 2246, 1739, 1436, 1228, 1077, 760 cm™. *H NMR (400 MHz, CDCl,): & = 7.34 (m,
4H), 7.19 (m, 2H), 4.70 (m, 2H), 4.44 (m, 2H), 3.70 (s, 6H), 3.54 (m, 1H), 3.47 (s, 3H), 3.43 (s,
3H), 3.42 (s, 3H), 3.30 (s, 3H), 2.72 (m, 3H), 2.40 (m, 1H), 1.84 (m, 1H). *C NMR (100 MHz,
CDCly): 8 = 172.1, 171.5, 135.2, 134.1, 129.4, 129.2, 119.1, 118.8, 103.1, 103.0, 55.5, 55.3,
54.2,54.1, 52.7, 52.6, 44.4, 34.8, 34.0, 28.3, 28.0. Anal. (%) calcd for C;5H;17;CI,NO,4: C, 52.04;
H, 4.95; N, 4.05. Found: C, 52.19; H, 4.91; N, 4.19. HRMS (ESI-TOF) m/z calcd for
(C15H17CIbNO, + Na) 368.0432. Found: 368.0427.
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5.5. Synthesis of intermediates for 4-unsubstitutedpyridopyrimidine 25{1,1}.

5.5.1. 4-(2-(diethylamino)ethoxy)aniline (32).**

NH,

o

1

NEt,
32

NaOH (3.6 g, 90 mmol) was dissolved in DMSO (60 mL). 6.68 g of p-aminofenol (30) (60mmol)
were added to the solution and the mixture was stirred during 1 h under Ar atmosphere. A
solution of 2-chloro-N,N-diethylethanamine hydrochloride (31) (5.32 g, 30 mmol) in DMSO (40
mL) was added dropwise and the mixture was heated at 75 °C under Ar atmosphere for 16 h.
200 mL of water were added and the mixture was extracted with Et,O (6x50 mL). The organic
layer was washed with water (2x50 mL). The solvent was removed under reduced pressure.
5.74 g (28 mmol) of the expected product 32 were obtained as a black oil (92% yield). 'H NMR
(300 MHz, DMSO-dg): 6 = 6.63 (d, J =9 Hz, 2H), 6.49 (d, J = 9 Hz, 2H), 4.57 (s, 2H), 3,85 (t, J =
6 Hz, 2H), 2.67 (t, J = 6 Hz, 2H), 2.67 (m, 4H), 0.95 (t, J = 7 Hz, 6H). **C RMN (75.5 MHz,
DMSO-dg): 6 = 149.6, 142.2, 115.2, 114.8, 66.8, 51.5, 47.0, 11.9.
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5.5.2. 4-(2-(diethylamino)ethoxy)aniline dihydrochloride (32HCI).*

®
NH;
©
2Cl

o)

®

NHEt,

32 HCl

2.7 g (13 mmol) of 4-(2-(diethylamino)ethoxy)aniline (32) were dissolved in a 1.25 M solution of
HCI in MeOH (33.5 mL, 46 mmol). The mixture was stirred at RT for 1.5 h. The solvent was
removed under reduced pressure. 3.58 g (13 mmol) of the expected product 32HCI were
obtained as a brown solid (98% vyield). 'H NMR (300 MHz, DMSO-dg): & = 7.11 (d, J = 9 Hz,
2H), 6.97 (d, J = 9 Hz, 2H), 4.35 (t, J = 5 Hz, 2H), 3.46 (t, J = 5 Hz, 2H), 3.17 (q, J = 7 Hz, 4H),
1.25 (t, J = 7 Hz, 6H). ">*C RMN (75.5 MHz, DMSO-dq): & = 150.5, 138.8, 117.0, 115.5, 62.9,
49.7, 46.9, 8.5.
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5.5.3. 1-(4-(2-(diethylamino)ethoxy)phenyl)guanidine dihydrochloride (21{1})."

NH
®

H3N NH

©

2Cl
o)
®

NHETt,

21{1}

3.0 g (11 mmol) of 4-(2-(diethylamino)ethoxy)aniline dihydrochloride (32HCI) and 0.91 g (21
mmol) of cyanamide (33) were stirred at 130 °C for 64 h under Ar atmosphere. 40 mL of water
and 5 mL of HCI 1M were added and the mixture was allowed to cristallyze. After several days
no solid appeared so the solvent was removed under reduced pressure. 3.2 g of the expected
product 21{1} were obtained impurified with cyanamide and urea. 'H NMR (300 MHz, DMSO-
de): © = 9.09 (brs, 1H), 7.45 (brs, 3H), 7.20 (d, J = 9 Hz, 2H), 7.05 (d, J = 9 Hz, 2H) 6.99 (brs,
1H), 4.26 (m, 2H), 3.27 (m, 2H), 2.99 (m, 4H), 1.17 (t, J = 7 Hz, 6H). *C RMN (75.5 MHz,
DMSO-dg): 6 = 156.6, 156.2, 154.5, 128.4, 127.0, 115.8, 63.0, 49.8, 47.1, 39.8, 8.7.
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5.5.4. Synthesis of 4-aryl-2-cyanosuccinates (20{x}).

(@) OMe
I/CQ
Ar COOMe

20{x}

Methyl 2-cyanoacetate (17{2}) (0.1 mL, 1 mmol) was added to a solution of NaOH (0.04 g, 1
mmol) in DMSO (2 mL). The mixture was heated at 100 °C for 10 minutes under microwave
irradiation. A solution of the corresponding acrylate 16{Ar} (1 mmol) in DMSO (2 mL) was added
dropwise. The mixture was stirred at RT for 15 minutes. 10 mL of water were added and the
mixture was extracted with CHCI; (2x20 mL). The organic layer was washed with water (2x20
mL) and dried with MgSO,. The solvent was removed under reduced pressure. The expected

cyanosuccinate was obtained as mixture of diastereomers.

Dimethyl 2-cyano-4-(2,6-dichlorophenyl)succinate (20{1}).

As above using methyl 2-(2,6-dichlorophenyl)acrylate (16{1}). 83% yield. Colourless oil. IR (KBr)
Vmax: 3486, 3080, 3005, 2955, 2846, 2251, 1743, 1436, 1236, 1183, 783 cm™. "H RMN (300
MHz, CDCl3) & = 7.34-7.18 (m, 6H), 4.73-4.66 (m, 2H), 4.15 (dd, 1H), 3.81 (s, 6H), 3.72 (s, 6H),
3.68 (dd, 1H), 3.13-2.99 (m, 2H), 2.57-2.47 (m, 1H), 2.23-2.13 (m, 1H). *C-RMN (75.5 MHz,
CDCl;) 6 = 171.5, 171.1, 165.82, 165.79, 134.1, 133,6, 129.5, 129.4, 128.8, 116.0, 115.8, 53.7,
53.6, 52.8, 52.7, 44.1, 43.9, 35.6, 35.2, 30.2, 29.6. HRMS (EI") m/z calcd for Cy4H13CLNO,:
329.0222. Found: 329.0225.

Dimethyl 2-cyano-4-( naphthalen-1-yl)succinate (20{2}).

As above using methyl 2-(naphthalen-1-yl)acrylate (16{2}) and stirring RT for 18 h instead of 15
minutes. 20% vyield. Colourless oil. IR (KBr) vmax: 3049, 3009, 2954, 1737, 1437, 1266, 1208,
780 cm™. 'H NMR (400 MHz, CDCly): & = 8.14 — 7.98 (m, 2H), 7.93 — 7.81 (m, 5H), 7.63 — 7.50
(m, 5H), 7.49 — 7.38 (m, 5H), 4.79 — 4.58 (m, 3H), 3.79 (s, 3H), 3.78 — 3.75 (m, 1H), 3.73 (s,
2H), 3.70 (s, 3H), 3.69 (s, 3H), 3.66 (s, 3H), 2.98 — 2.88 (m, 2H), 2.82 (m, 1H), 2.70 (m, 1H),
2.39 (m, 1H). *C NMR (100 MHz, CDCly): & = 173.5, 173.4, 166.3, 166.1, 134.5, 134.4, 133.6,
129.6, 129.5, 129.40, 129.39, 129.1, 129.0, 127.4, 127.29, 127.25, 126.41, 126.38, 126.3,
125.8, 125.71, 125.69, 123.0, 122.8, 122.4, 116.3, 116.2, 53.9, 53.8, 53.2, 52.83, 52.81, 35.9,
35.5, 32.9, 27.1, 21.5. Anal. (%) calcd for CigH17N;O4: C, 69.44; H, 5.50; N, 4.50. Found: C,
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69.17; H, 5.23; N, 4.72.
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5.5.5. Synthesis of 2-cyano-4-(2,6-dichlorophenyl)-5-methoxy-5-oxopentanoic acid (34).

(@) OMe
Cl CN

COCH

Cl
34

Methyl 2-cyanoacetate (17{2}) (1.8 mL, 20 mmol) was added to a solution of NaOH (0.8 g, 20
mmol) in DMSO (40 mL). The mixture was heated at 100 °C for 15 minutes under microwave
irradiation. A solution of methyl 2-(2,6-dichlorophenyl)acrylate (16{1}) (4.62 g, 20 mmol) in
DMSO (40 mL) was added dropwise. The mixture was stirred at RT for 18 h. 150 mL of water
were added, the mixture was neutralized with a solution of HCI in MeOH and it was extracted
with CHCI; (4x50 mL). The organic layer was washed with water (2x100 mL) and dried with
MgSO,. The solvent was removed under reduced pressure. 5.6 g (18 mmol) of the mixture of
diastereomers of the expected product 34 were obtained as a colorless oil (89% yield). IR (film):
v (cm'l): 3007, 2953, 2919, 2464, 2250, 1736, 1582. 'H RMN (300 MHz, CDCl3) 6 = 7.37-7.18
(m, 6H), 4.75-4.70 (m, 2H), 4.23 (dd, 1H), 3.72 (s, 6H), 3.72-3.66 (m, 1H), 3.15-3.01 (m, 2H),
2.60-2.51 (m, 1H), 2.23-2.13 (m, 1H). *C RMN (75.5 MHz, CDCl3) & = 171.5, 171.2, 167.31,
167.26, 134.3, 133.7, 129.4, 129.3, 128.8, 116.7, 116.4, 52.7, 53.6, 44.2, 44.1, 35.8, 35.4, 30.2,
29.6. EM (IE): m/z 317 (1), 315 (1), 280 (55), 236 (100), 195 (68).
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5.6. Synthesis of pyridopyrimidines.

5.6.1. General procedure for 2-amino-5,6-dihydropyrido[2,3-d]pyrimidin-7(8H)-ones
(25{x.2}):

H
Os_ _N N NH,
T
~N
Ry
R2
25(x,2}

A solution of t-BuOK (0.34g, 2 mmol) in THF (20 mL) was added to a mixture of the
corresponding 2-aryl acrylate (16{x}) (2 mmol) and 3,3-dimetoxypropanenitrile (17{3}) (0.35 mL,
3 mmol). After 5 minutes of stirring at room temperature the solution was neutralized with AcOH
and filtered through a short pad of silica using 200 mL of hexanes/AcOEt 1:1 as eluent. The
solvent was removed under reduced pressure. Guanidine carbonate (21{2}) (0.54 g, 6 mmol)
and pyridine (4 mL) were added to the residue and the mixture was heated under microwave
irradiation at 180 °C for 1 h. Water was added to the solution and the precipitate was collected

by filtration and washed with water and cold MeOH.

2-Amino-6-(2,6-dichlorophenyl)-5,6-dihydropyrido[2,3-d]pyrimidin-7(8H)-one (25{1,2}):

As above using methyl 2-(2,6-dichlorophenyl)acrylate (16{1}). 53%, white solid, m.p.: >250°C.
IR (KBF) vimax: 3379, 3199, 2894, 1691, 1627, 1570, 1480, 1435, 783 cm™. 'H NMR (400 MHz,
DMSO-dg): 6 = 10.66 (s, 1H), 7.96 (s, 1H), 7.55 (m, 2H), 7.37 (t, J = 8.1 Hz, 1H), 6.40 (s, 2H),
4.65 (dd, J = 13.8, 7.9 Hz, 1H), 3,14 (m, 1H), 2.88 (dd, J = 15.6, 7.9 Hz, 1H). **C NMR (100
MHz, DMSO-dg): 6 = 169.8, 162.5, 157.5, 155.9, 135.2, 134.9, 134.7, 129.8, 128.4, 102.0, 43.5,
24.9. HRMS (FAB") m/z calcd for C,3H;0CI,N,O: 309.0310. Found: 309.0304. Anal. (%) calcd
for C13H;0CIoN,O: C, 50.51; H, 3.26; N, 18.12. Found: C, 50.49; H, 3.26; N, 18.33.

2-Amino-5,6-dihydro-6-(naphthalen-1-yl)pyrido[2,3-d]pyrimidin-7(8H)-one (25{2,2}):

As above using methyl 2-(naphthalen-4-yl)acrylate (16{2}). 44%, white solid, m.p.: >250°C. IR
(KBr) vmax. 3368, 3331, 3161, 2895, 1682, 1630, 1573, 1497, 1231, 776 cm™. ‘H NMR (400
MHz, DMSO-dg): & = 10.80 (s, 1H), 8.10 (m, 1H), 7.95 (m, 1H), 7.90 (s, 1H), 7.85 (d, J = 8.1 Hz,
1H), 7.54 (m, 2H), 7.45 (t, J = 7.7 Hz, 1H), 7.35 (d, J = 7.1 Hz, 1H), 6.40 (s, 2H), 4.70 (t, J = 8.5
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Hz, 1H), 3.08 (d, J = 8.5 Hz, 2H). '*C NMR (100 MHz, DMSO-dg): & = 172.3, 162.5, 158.0,
155.6, 135.3, 133.6, 131.2, 128.7, 127.5, 126.1, 125.6, 125.4, 125.2, 124.0, 103.5, 42.9, 27.9.
HRMS (FAB®) m/z calcd for Cy7H14N,O: 291.1246. Found: 291.1247.

2-Amino-5,6-dihydro-6-o-tolylpyrido[2,3-d]pyrimidin-7(8H)-one (25{3,2}):

As above using ethyl 2-o-tolylacrylate (16{3}). 44%, white solid, m.p.: >250°C. IR (KBr) vmax:
3373, 3330, 3153, 2893, 1678, 1630, 1574, 1497, 1250, 1232, 731 cm™. *H NMR (400 MHz,
DMSO-dg): & = 10.64 (s, 1H), 7.91 (s, 1H), 7.21 — 7.08 (m, 4H), 6.35 (s, 2H), 4.02 (dd, J = 8.1,
9.8 Hz, 1H), 2.95 — 2.87 (m, 2H), 2.28 (s, 3H). *C NMR (100 MHz, DMSO-dg): & = 172.2, 162.5,
157.9, 155.5, 137.5, 136.3, 130.2, 127.5, 126.7, 125.9, 103.6, 43.2, 27.3, 19.3. HRMS (FAB")
m/z calcd for C14H14N4O: 255.1246. Found: 255.1246. Anal. (%) calcd for C14H14N4O: C, 66.13;
H, 5.55; N, 22.03. Found: C, 66.04; H, 5.43; N, 22.04.

2-amino-5,6-dihydro-6-(2-methoxyphenyl)pyrido[2,3-d]pyrimidin-7(8H)-one (25{4,2}):

As above using methyl 2-(2-methoxyphenyl)acrylate (16{4}). 30%, white solid, m.p.: >250°C. IR
(KBF) vmax. 3331, 3199, 2997, 1692, 1626, 1574, 1480, 1248, 1221, 752 cm™. ‘H NMR (400
MHz, DMSO-dg): 8 = 10.52 (s, 1H), 7.88 (s, 1H), 7.25 (m, 1H), 7.10 (m, 1H), 7.01 (m, 1H), 6.89
(m, 1H), 6.32 (s, 2H), 3.99 (dd, J = 11.5, 6.9 Hz, 1H), 3.76 (s, 3H), 2.94 (m, 1H), 2.81 (dd, J =
15.4, 6.8 Hz, 1H). *C NMR (100 MHz, DMSO-dg): & = 171.9, 162.4, 158.0, 156.8, 155.4, 129.1,
128.3, 127.2, 120.3, 111.3, 103.5, 55.5, 41.9, 26.9. HRMS (FAB") m/z calcd for Cy4H14N,O5:
271.1195. Found: 271.1194.

2-amino-6-(2-bromophenyl)-5,6-dihydropyrido[2,3-d]pyrimidin-7(8H)-one (25{5,2}):

As above using methyl 2-(2-bromophenyl)acrylate (16{5}) and stirring 1 minute at 0 °C instead
of 5 minutes at room temperature in the first step. 40% vyield, brown solid, m.p.: >250°C. IR
(KBr) vimax: 3372, 3327, 3154, 3066, 2893, 2853, 1636, 1630, 1571, 1495, 1466, 1350, 1226 cm’
! 'H NMR (400 MHz, DMSO-dg) & = 10.71 (s, 1H), 7.92 (s, 1H), 7.62 (dd, J = 1.2, 8.0 Hz, 1H),
7.33(ddd, J = 1.5, 7.4, 9.7 Hz, 2H), 7.21 (ddd, J = 2.0, 7.1, 8.0 Hz, 1H), 6.37 (s, 2H), 4.15 (dd, J
= 7.0, 12.0 Hz, 1H), 2.95 (ddd, J = 9.9, 15.4, 22.5 Hz, 2H). "*C NMR (100 MHz, DMSO-dg) 5 =
170.9, 162.6, 157.8, 155.7, 138.2, 132.7, 130.3, 129.1, 127.9, 124.3, 103.1, 46.7, 27.2. Anal.
(%) calcd for C13H11BrN4O: C, 48.92; H, 3.47; N, 17.55. Found: C, 48.92; H, 3.40; N, 17.31.
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2-amino-5,6-dihydro-5-phenylpyrido[2,3-d]pyrimidin-7(8H)-one (25{11,2}):

As above using methyl cinnamate (16{11}). 14% vyield, brown solid, m.p.: >250°C. IR (KBr) vmax:
3465, 3382, 3326, 3208, 3057, 2896, 1690, 1627, 1567, 1482, 1333, 700 cm™.'"H NMR (400
MHz, DMSO-dg) 8 = 10.54 (s, 1H), 7.69 (s, 1H), 7.38 — 7.15 (m, 5H), 6.42 (s, 2H), 4.20 (t, J =
6.5 Hz, 1H), 2.87 (dd, J = 6.6, 16.1 Hz, 1H), 2.75 (dd, J = 6.5, 16.0 Hz, 1H).">*C NMR (100 MHz,
DMSO-dg) & = 170.7, 162.6, 157.9, 156.1, 142.5, 128.7, 127.1, 126.9, 107.0, 38.4, 36.6. HRMS
(FAB") m/z calcd for C13H1,N,O: 241.1089. Found: 241.1089.
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5.6.2. 2-amino-6-phenyl-5,6-dihydropyrido[2,3-d]pyrimidin-7(8H)-one (25{7,2}):

25{7,2}

0,192 g of 2-amino-6-(2-bromophenyl)-5,6-dihydropyrido[2,3-d]pyrimidin-7(8H)-one (25{5,2})
(0,6 mmol) were suspended in 20 mL of THF. 3,53 mL of a solution of t-BuLi 1,7 M in pentane
(6 mmol) were added dropwise. The mixture was stirred for 1 h at room temperature. 10 mL of
MeOH were added and the mixture was neutralized with AcOH. The solvent was removed
under reduced pressure and the residue was suspended in water. The precipitate was collected
by filtration and washed with water and cyclohexane. 0,19 g of the expected product (25{7,2})
were obtained. (83% yield). White-brown solid, m.p.: >250°C. IR (KBr) vmax: 3333, 3153, 3067,
2896, 1682, 1632, 1573, 1496, 1228, 698 cm™. "H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & = 10.62 (s, 1H),
7.93 (s, 1H), 7.34 — 7.28 (m, 2H), 7.27 — 7.21 (m, 3H), 6.34 (s, 2H), 3.86 (t, J = 7.9 Hz, 1H), 2.99
—2.93 (m, 2H). *C NMR (100 MHz, DMSO-dg) & = 172.2, 162.5, 157.9, 155.5, 138.9, 128.3,
128.1, 126.9, 103.4, 46.2, 27.9. HRMS (FAB") m/z calcd for Ci3HisN,O (MHY): 241.1089.
Found: 241.1091.
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5.6.3. General procedure for 2-(phenylamino)-6-aryl-5,6-dihydropyrido[2,3-d]pyrimidin-
7(8H)-ones (25{x,4}):

o _N_ _N_ _N
| Y Ph
N
R1
25{x,4}

A solution of t-BuOK (0.34 g, 2 mmol) in THF (20 mL) was added to a mixture of the
corresponding 2-aryl acrylate (16{x}) (2 mmol) and 3,3-dimetoxypropanenitrile (17{3}) (0.35 mL,
3 mmol). After 5 minutes of stirring at room temperature the solution was neutralized with AcOH
and filtered through a short pad of silica using 200 mL of hexanes/AcOEt 1:1 as eluent. The
solvent was removed under reduced pressure. Phenylguanidine carbonate (21{4}) (1.07 g, 6
mmol) was added to the residue and the mixture was stirred at 150 °C overnight. The reaction
crude was suspended in MeOH. The precipitate was collected by filtration and washed with
water and MeOH.

6-(2,6-dichlorophenyl)-5,6-dihydro-2-(phenylamino)pyrido[2,3-d]pyrimidin-7(8H)-one
(25{1,4}):

As above using methyl 2-(2,6-dichlorophenyl)acrylate (16{1}). 36%, white solid, m.p.: >250°C.
IR (KBF) vmax: 3289, 3204, 3145, 1685, 16,02, 1579, 1498, 1446, 1241, 756 cm™. *H NMR (400
MHz, DMSO-dg): & = 10.96 (s, 1H), 9.41 (s, 1H), 8.19 (s, 1H), 7.82 (d, J = 7.8 Hz, 2H), 7.54 (dd,
J=8.1, 14.6 Hz, 2H), 7.39 (t, J = 8.1 Hz, 1H), 7.24 (t, J = 7.9 Hz, 2H), 6.91 (t, J = 7.3 Hz, 1H),
4.76 (dd, J = 8.0, 13.8 Hz, 1H), 3.27 — 3.18 (m, 1H), 2.99 (dd, J = 8.0, 15.8 Hz, 1H). *C NMR
(100 MHz, DMSO-dg): 6 = 169.8, 158.8, 157.4, 155.6, 140.7, 135.3, 134.9, 134.8, 129.9, 129.8,
128.4 (2C), 121.0, 118.6 (2C), 104.3, 43.3, 25.0. HRMS (FAB") m/z calcd for CyoH14ClN,O:
385.0623. Found: 385.0622. Anal. (%) calcd for Ci9H14CIbN4O: C, 59.24; H, 3.66; N, 14.54.
Found: C, 59.25; H, 3.54; N, 14.42.

5,6-dihydro-6-(naphthalen-1-yl)-2-(phenylamino)pyrido[2,3-d]pyrimidin-7(8H)-one
(25{2,4}):

As above using methyl 2-(naphthalen-4-yl)acrylate (16{2}). 35%, white solid, m.p.: >250°C. IR
(KBr) vmax: 3283, 3144, 2950, 1686, 1601, 1498, 1577, 1552, 1448, 1376, 1327, 1297, 1245,
752 cm™. 'H NMR (400 MHz, DMSO-dg): & = 11.04 (s, 1H), 9.40 (s, 1H), 8.13 — 8.12 (m, 2H),
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7.97 — 7.95 (m, 1H), 7.89 — 7.80 (m, 3H), 7.59 — 7.50 (m, 2H), 7.47 (t, J = 7.6 Hz, 1H), 7.38 (d, J
=7.0 Hz, 1H), 7.25 (t, J = 7.8 Hz, 2H), 6.92 (t, J = 7.3 Hz, 1H), 4.79 (t, J = 8.5 Hz, 1H), 3.23 —
3.14 (m, 2H). ¥Cc NMR (100 MHz, DMSO-dg): 8 = 172.2, 158.8, 157.8, 155.3, 140.8, 135.2,
133.6, 131.2, 128.7, 128.4, 127.6, 126.1, 125.6, 125.4, 125.3, 124.0, 120.9, 118.6, 105.9, 42.6,
27.9. HRMS (FAB") m/z calcd for C3H1sN4O: 367.1559. Found: 367.1559.

5,6-dihydro-2-(phenylamino)-6-o-tolylpyrido[2,3-d]pyrimidin-7(8H)-one (25{3,4}):

As above using ethyl 2-o-tolylacrylate (16{3}). 17%, white solid, m.p.: >250°C. IR (KBr) vmax:
3418, 3293, 3147, 2970, 1688, 1601, 1499, 1446, 1236, 749 cm™. 'H NMR (400 MHz, DMSO-
de): & = 10.90 (s, 1H), 9.36 (s, 1H), 8.13 (s, 1H), 7.81 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 7.31 — 7.04 (m, 6H),
6.89 (t, J = 7.2 Hz, 1H), 4.09 (t, J = 8.9 Hz, 1H), 3.00 (d, J = 8.9 Hz, 2H), 2.28 (s, 3H). *C NMR
(100 MHz, DMSO-dg): 6 = 172.1, 158.8, 157.8, 155.2, 140.8, 137.4, 136.4, 130.3, 128.4, 127.5,
126.8, 125.9, 120.9, 120.4, 118.6, 106.0, 43.0, 27.4, 19.4. HRMS (FAB") m/z calcd for
CaoH1sN,O: 331.1559. Found: 331.1559.
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5.6.4. General procedure for 2-(ethylamino)-6-aryl-5,6-dihydropyrido[2,3-d]pyrimidin-
7(8H)-ones (25{x,3}):

o _N_ _N_ _N
| \\|/ ~—
N
R{
25{x,3}

A solution of t-BuOK (0.34 g, 2 mmol) in THF (20 mL) was added to a mixture of the
corresponding 2-aryl acrylate (16{x}) (2 mmol) and 3,3-dimetoxypropanenitrile (17{3}) (0.35 mL,
3 mmol). After 5 minutes of stirring at room temperature the solution was neutralized with AcOH
and filtered through a short pad of silica using 200 mL of hexanes/AcOEt 1:1 as eluent. The
solvent was removed under reduced pressure. N-ethylguanidine hydrochloride (21{3}) (0.74 g, 6
mmol) and sodium carbonate (0.64 g, 6 mmol) were added to the residue and the mixture was
stirred at 150 °C overnight. The reaction crude was suspended in MeOH. The precipitate was

collected by filtration and washed with water and MeOH.

6-(2,6-dichlorophenyl)-2-(ethylamino)-5,6-dihydropyrido[2,3-d]pyrimidin-7(8H)-one
(25{1,3}):

As above using methyl 2-(2,6-dichlorophenyl)acrylate (16{1}). 22% yield, white solid,
m.p.: >250°C. IR (KBr) vmax: 3434, 3308, 3095, 2969, 2933, 2864, 1689, 1627, 1583, 1559,
1436, 1289, 776 cm™. 'H NMR (400 MHz, DMSO-dg) & = 10.65 (s, 1H), 7.99 (s, 1H), 7.52 (dd, J
= 8.0, 15.9 Hz, 2H), 7.37 (t, J = 8.1 Hz, 1H), 6.88 (s, 1H), 4.65 (dd, J = 7.9, 13.8 Hz, 1H), 3.27
(dt, J = 7.1, 13.8 Hz, 2H), 3.15 (t, J = 14.6 Hz, 1H), 2.87 (dd, J = 7.9, 15.5 Hz, 1H), 1.10 (t, J =
7.1 Hz, 3H). **C NMR (100 MHz, DMSO-dg) d = 169.7, 161.3, 157.4, 155.7, 135.2, 134.9, 134.7,
129.8, 128.3, 43.6, 35.4, 24.9, 14.8. HRMS (FAB") m/z calcd for C;sH14CI,N,O: 337.0623.
Found: 337.0623. Anal. (%) calcd for C4sH4CILN4O: C, 53.43; H, 4.18; N, 16.62. Found: C,
53.53; H, 4.10; N, 16.64.

2-(ethylamino)-5,6-dihydro-6-(naphthalen-1-yl)pyrido[2,3-d]pyrimidin-7(8H)-one (25{2,3}):

As above using methyl 2-(naphthalen-4-yl)acrylate (16{2}). 11% yield, white solid, m.p.: >250°C.
IR (KBr) vnax: 3425, 3303, 3143, 3051, 2964, 2927, 2870, 1682, 1632, 1558, 1232, 775 cm™. 'H
NMR (400 MHz, DMSO-dg) 6 = 10.74 (s, 1H), 8.15 — 8.04 (m, 1H), 8.01 — 7.88 (m, 2H), 7.85 (d,
J =8.1 Hz, 1H), 7.60 — 7.49 (m, 2H), 7.45 (t, J = 7.7 Hz, 1H), 7.34 (d, J = 7.0 Hz, 1H), 6.85 (s,
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1H), 4.68 (t, J = 8.4 Hz, 1H), 3.30 — 3.22 (m, 2H), 3.08 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 1.11 (t, J = 7.1 Hz,
3H). **C NMR (100 MHz, DMSO-dg) & = 172.7, 161.8, 158.4, 158.4, 155.9, 155.9, 135.9, 134.1,
131.7, 129.2, 128.0, 126.6, 126.1, 125.9, 125.7, 124.5, 43.4, 35.9, 28.4, 15.4. HRMS (FAB")
m/z calcd for C;gH1gN4O: 319.1559. Found: 319.1559.
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5.6.5. General procedure for 2-amino-8-benzyl-6-(2,6-dichlorophenyl)-5,6-
dihydropyrido[2,3-d]pyrimidin-7(8H)-ones (25{1,y,1}):

Cl
25{1y,1}

Sodium hydride (56 mg, 1.4 mmol) and the corresponding pyrido[2,3-d]pyrimidine (1.4 mmol)
(25{1,y}) were dissolved in anhydrous DMSO (25 mL). This solution was stirred for 1 hour under
Ar atmosphere avoiding the presence of light. After that 0.17 mL of benzyl bromide (45{1}) (1.4
mmol) were added dropwise. The solution was stirred at room temperature overnight. 100 mL of
dichloromethane was added and the mixture was extracted with H,O (3x100 mL). The organic
layer was dried with MgS0O4, the solvent was eliminated under reduced pressure and the
reaction crude was purified by automatic flash chromatography (dichloromethane-MeOH;
gradient 100:0 to 80:20 in 20 min) to afford the corresponding 2-amino-8-benzyl-6-(2,6-
dichlorophenyl)-5,6-dihydropyrido[2,3-d]pyrimidin-7(8H)-one (25{1,y,1}).

2-amino-8-benzyl-6-(2,6-dichlorophenyl)-5,6-dihydropyrido[2,3-d]pyrimidin-7(8H)-one
(25{1,2,1}):

As above using 2-amino-6-(2,6-dichlorophenyl)-5,6-dihydropyrido[2,3-d]pyrimidin-7(8H)-one
(25{1,2}). 78% yield, white solid, m.p.: 199-201°C. IR (KBr) vmax: 3423, 3300, 3167, 2923, 1688,
1640, 1608, 1567, 1439, 1353, 1199 cm™. "H NMR (400 MHz, CDCl,) & = 7.97 (s, 1H), 7.51 —
7.40 (m, 2H), 7.38 — 7.15 (m, 6H), 5.37 — 5.28 (m, 2H), 4.98 (s, 2H), 4.78 (dd, J = 7.6, 14.3 Hz,
1H), 3.41 (ddd, J = 1.2, 14.4, 15.5 Hz, 1H), 2.85 (dd, J = 7.6, 15.5 Hz, 1H). **C NMR (100 MHz,
CDCl;) 6 = 168.7, 160.5, 154.3, 144.6, 135.7, 133.0, 132.0, 129.8, 129.5, 129.3, 129.3, 128.5,
127.8, 107.7, 56.2, 53.4, 44.7, 43.2, 29.7, 24.1. Anal. (%) calcd for C,oH;6CI,N,O: C, 60.16; H,
4.04; N, 14.03. Found: C, 60.19; H, 4.13; N, 13.69.
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8-benzyl-6-(2,6-dichlorophenyl)-5,6-dihydro-2-(phenylamino)pyrido[2,3-d]pyrimidin-7(8H)-
one (25{1,4,1}):

As above using 6-(2,6-dichlorophenyl)-5,6-dihydro-2-(phenylamino)pyrido[2,3-d]pyrimidin-7(8H)-
one (25{1,4,1}). 45% vyield, white solid, m.p.: 205-207°C. IR (KBr) vmax: 3417, 3269, 3177, 3029,
1697, 1597, 1579, 1533, 1447, 1416, 1379, 1184, 1165, 782, 755, 695 cm™. *H NMR (400 MHz,
CDClg) & = 8.10 (s, 1H), 7.48 (d, J = 7.7 Hz, 2H), 7.40 — 7.26 (m, 7H), 7.25 — 7.17 (m, 2H), 7.05
(dd, J = 5.1, 12.6 Hz, 2H), 5.38 (q, J = 14.6 Hz, 2H), 4.84 (dd, J = 7.6, 14.3 Hz, 1H), 3.57 — 3.41
(m, 1H), 2.92 (dd, J = 7.6, 15.6 Hz, 1H). **C NMR (100 MHz, CDCl;) & = 169.3, 158.9, 158.0,
155.7, 139.2, 137.3, 134.5, 129.2, 128.9, 128.3, 128.0, 127.1, 122.8, 119.7, 106.3, 44.3, 43.8,
25.0. Anal. (%) calcd for C,6H,0CIN,O: C, 65.69; H, 4.24; N, 11.79. Found: C, 65.43; H, 4.59;
N, 11.63.
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5.6.6. General procedure for 2-amino-6-(2,6-dichlorophenyl)-8-methyl-5,6-
dihydropyrido[2,3-d]pyrimidin-7(8H)-ones (25{1,y.2}):

Cl
25{1,y,2}

Sodium hydride (32 mg, 0.8 mmol) and the corresponding pyrido[2,3-d]pyrimidine (1.4 mmol)
(25{1,y}) were dissolved in anhydrous DMSO (13 mL). This solution was stirred for 1 hour under
Ar atmosphere avoiding the presence of light. After that 0.05 mL of methyl iodide (45{2}) (0.8
mmol) were added dropwise. The solution was stirred at room temperature overnight. 100 mL of
dichloromethane was added and the mixture was extracted with H,O (3x100 mL). The organic
layer was dried with MgSO,, the solvent was eliminated under reduced pressure and the
reaction crude was purified by automatic flash chromatography (dichlorometane-MeOH;
gradient 100:0 to 80:20 in 20 min) to afford the corresponding 2-amino-6-(2,6-dichlorophenyl)-8-
methyl-5,6-dihydropyrido[2,3-d]pyrimidin-7(8H)-one (25{1,y,2}).

2-amino-6-(2,6-dichlorophenyl)-8-methyl-5,6-dihydropyrido[2,3-d]pyrimidin-7(8H)-one
(25{1,2,2}):

As above using 2-amino-6-(2,6-dichlorophenyl)-5,6-dihydropyrido[2,3-d]pyrimidin-7(8H)-one
(25{1,2}). 58% yield, white solid, m.p.: 246-248°C. IR (KBr) vpax: 3343, 3201, 2919, 1690, 1652,
1602, 1572, 1469, 1436, 1402, 1229, 1135, 774 cm™. 'H NMR (400 MHz, CDCl3) 6 =7.97 (d, J
=0.9 Hz, 1H), 7.37 (dd, J = 6.4, 14.5 Hz, 2H), 7.20 (t, J = 8.1 Hz, 1H), 4.97 (s, 2H), 4.74 (dd, J =
7.5, 14.3 Hz, 1H), 3.46 — 3.36 (m, 4H), 2.88 — 2.80 (m, 1H). **C NMR (100 MHz, CDCly) & =
169.7, 161.9, 158.9, 155.4, 134.7, 129.7, 129.1, 128.3, 128.0, 105.5, 44.3, 27.9, 24.9. HRMS
(FAB") m/z calcd for C14H15CILN,O (MH"): 323.0466. Found: 323.0464.

6-(2,6-dichlorophenyl)-8-methyl-2-(phenylamino)-5,6-dihydropyrido[2,3-d]pyrimidin-7(8H)-
one (25{1,4,2}):

As above using 6-(2,6-dichlorophenyl)-5,6-dihydro-2-(phenylamino)pyrido[2,3-d]pyrimidin-7(8H)-
one (25{1,4}). 47% yield, white solid, m.p.: 231-233°C. IR (KBr) vnyax 3427, 3273, 3201, 3039,
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2926, 1688, 1611, 1581, 1542, 1453, 1398, 1127, 778, 752 cm™. *H NMR (400 MHz, CDCl) & =
8.09 (d, J = 0.9 Hz, 1H), 7.65 — 7.58 (m, 2H), 7.41 — 7.31 (m, 4H), 7.21 (t, J = 8.1 Hz, 1H), 7.12
—7.01 (m, 2H), 4.78 (dd, J = 7.6, 14.3 Hz, 1H), 3.51 (s, 3H), 3.46 (ddd, J = 1.3, 14.3, 15.5 Hz,
1H), 2.90 (dd, J = 7.5, 15.6 Hz, 1H). *C NMR (100 MHz, CDCly) & = 169.8, 159.1, 158.8, 155.5,
139.7, 134.9, 129.9, 129.4, 129.2, 128.5, 122.7, 119.4, 106.6, 44.4, 28.4, 25.2. Anal. (%) calcd
for CooH1sClLN,O: C, 60.16; H, 4.04; N, 14.03. Found: C, 59.80; H, 3.92; N, 13.74.
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5.6.7. General procedure for methyl 2-amino-5,6-dihydropyrido[2,3-d]pyrimidine-
4.7(3H,8H)-diones (23{x,y}):

Ry

23{x,y}

2 mmol of the corresponding guanidine (21{y}) were dissolved in a 0.5M solution of NaOMe in
MeOH (6.4 mL, 3.2 mmol). The mixture was heated under microwave irradiation at 60 °C for 15
minutes. The precipitate was removed by filtration and methyl cyanoacetate (17{2}) (1.2 mmol)
and the corresponing acrylate (16{x}) (1L mmol) were added to the solution. The mixture was
heated under microwave irradiation at 140 °C for 10 minutes. The reaction crude was
neutralized with a 1.25M solution of HCI in MeOH. The solvent was removed under reduced
pressure and water was added to the residue. The solid was collected by filtration and washed
with water, MeOH and Et,0.

2-(ethylamino)-5-phenyl-5,6-dihydropyrido[2,3-d]pyrimidine-4,7(3H,8H)-dione (23{11,3})

As above using N-ethylguanidine hydrochloride (21{3}), methyl cinnamate (16{11}) and heating
2 h at 140 °C instead of 10 minutes. 16% vyield, yellow solid. 'H NMR (400 MHz, DMSO-dg) 6 =
10.59 (s, 1H), 10.07 (s, 1H), 7.26 (dd, J = 4.2, 10.4 Hz, 2H), 7.22 — 7.10 (m, 3H), 6.57 (s, 1H),
4.12 (d, J = 7.2 Hz, 1H), 3.31 — 3.25 (m, 2H), 2.94 (dd, J = 7.9, 16.2 Hz, 1H), 1.10 (t, J = 7.2 Hz,
3H). *C NMR (100 MHz, DMSO-dg) & = 170.7, 156.4, 143.8, 128.4, 126.5, 91.5, 35.0, 32.9,
14.7.

2-amino-5-phenyl-5,6-dihydropyrido[2,3-d]pyrimidine-4,7(3H,8H)-dione (23{11,2}). ***

As above using guanidine carbonate (21{2}) and methyl cinnamate (16{11}). 19% yield, white
solid. "H NMR (300 MHz, DMSO-dg) 8 = 10.13 (s, 1H), 7.12-7.26 (m, 5H), 6.94 (s, 2H), 4.11 (d,
J=7Hz, 1H), 2.92 (dd, J = 7, 16 Hz, 1H), 2.45 (m, 1H).
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2-(ethylamino)-6-methyl-5,6-dihydropyrido[2,3-d]pyrimidine-4,7(3H,8H)-dione (23{12,3}).

As above using N-ethylguanidine hydrochloride (21{3}), methyl methacrylate (16{12}) and
heating 20 minutes at 140 °C instead of 10 minutes. 16% yield, white solid. IR (KBr) vy 3426,
3260, 3189, 3106, 2974, 2936, 1688, 1640, 1616, 1545, 1516, 1381, 1211, 817, 769 cm™. 'H
NMR (400 MHz, DMSO-dg) 5 = 10.45 (s, 1H), 9.85 (s, 1H), 6.40 (s, 1H), 3.28 — 3.18 (m, 2H),
2.67 (dd, J = 7.0, 15.6 Hz, 1H), 2.45 — 2.36 (m, 1H), 2.08 (dd, J = 11.4, 15.6 Hz, 1H), 1.09 (dd, J
= 4.0, 10.3 Hz, 6H). EM (IE): m/z 222 (100), 207 (96), 193 (12), 179 (26), 151 (25), 44 (20).

2-amino-6-methyl-5,6-dihydropyrido[2,3-d]pyrimidine-4,7(3H,8H)-dione (23{12,2})."> *'

As above using guanidine carbonate (21{2}) and methyl methacrylate (16{12}). 20% yield, white
solid. "H NMR (300 MHz, DMSO-dg): & = 10.58 (s, 1H), 9.89 (s, 1H), 6.47 (s, 2H), 2.67 (dd, J =
7,16 Hz, 1H), 2.42 (m, 1H), 2.04 (dd, J = 11, 16 Hz, 1H), 1.09 (d, J = 7 Hz, 3H).

6-(2,6-dichlorophenyl)-2-(ethylamino)-5,6-dihydropyrido[2,3-d]pyrimidine-4,7(3H,8H)-
dione (23{1,3})

As above using N-ethylguanidine hydrochloride (21{3}), methyl 2-(2,6-dichlorophenyl)acrylate
(16{1}) and 4.2 mmol of 0.5 M solution of NaOMe in MeOH. 46% yield, white solid. IR (KBr)
Vmax: 3407, 2979, 2931, 1619, 1500, 1436, 770 cm™ 'H NMR (300 MHz, DMSO-dg): & = 10.65
(s, 1H), 10.23 (s, 1H), 7.33-7.54 (m, 2H, 1H), 6.52 (s, 1H), 4.52 (dd, J = 9, 13 Hz, 1H), 3.29 (t,
J =7 Hz, 2H), 2.64-2.85 (m, 2H), 1.11 (t, J = 7 Hz, 3H). *C RMN (75,5 MHz, DMSO-dg): & =
169.4, 161.4, 155.4, 153.4, 135.3, 135.0, 129.5, 128.1, 86.6, 43.4, 35.0, 22.4, 14.8. EM (IE):
m/z 352 (67), 317 (100), 289 (19), 167 (63), 151 (20), 44 (17).
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5.6.8. 6-(2,6-dichlorophenyl)-2-(4-(2-(diethylamino)ethoxy)phenylamino)-5,6-dihydro
pyrido[2,3-d]pyrimidine-4,7(3H,8H)-dione (23{1,1}).

H H
(o] N N N
cl | Y
NH
(@]
(o]
Cl

23{1,1} NEt,

1.51 g (4.7 mmol) of the guanidine 21{1} were dissolved in a 0.5M solution of NaOMe in MeOH
(16 mL, 8 mmol). The mixture was heated under microwave irradiation at 60 °C for 15 minutes.
The precipitate was removed by filtration and methyl cyanoacetate (17{2}) (0.4 mL, 4 mmol) and
methyl 2-(2,6-dichlorophenyl)acrylate (16{1}) (0.92 g, 4 mmol) were added to the solution. The
mixture was heated under microwave irradiation at 140 °C for 30 minutes. The reaction crude
was neutralized with a 1.25M solution of HCI in MeOH. After three weeks at 0 °C a precipitate
appeared. The solid was collected by filtration and washed with water and MeOH. 0.015 g (0.03
mmol) of the expected product 23{1,1} were obtained as a white solid (1% yield). "H NMR (300
MHz, DMSO-dg): & = 7.48 (m, 2H), 7.33 (m, 1H), 7.18 (d, J = 9 Hz, 2H), 7.05(s, 1H), 4.45 (q, J =
6 Hz, 1H), 3.97 (t, J = 6 Hz, 2H), 3.68 (t, J = 6 Hz, 1H), 3.39 (m, 1H), 2.75 (t, J = 6 Hz, 2H), 2.55
(t, J =6 Hz, 4H), 0.97 (t, J = 6 Hz, 6H).
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5.6.9. 2.4-diamino-6-methyl-5,6-dihydropyrido[2,3-d]pyrimidin-7(8H)-one (22{12,2}).% '

H
o) N N NH,
T
N
NH,
22{12,2}

Guanidine carbonate (21{2}) (0.18 g, 2 mmol) was dissolved in a 0.5M solution of NaOMe in
MeOH (6.4 mL, 3.2 mmol). The mixture was heated under microwave irradiation at 60 °C for 15
minutes. The precipitate was removed by filtration and malononitrile (17{1}) (0.08 g, 1.2 mmol)
and methyl methacrylate (16{12}) (0.1 mL, 1 mmol) were added to the solution. The mixture was
heated under microwave irradiation at 140 °C for 10 minutes. The reaction crude was
neutralized with a 1.25M solution of HCI in MeOH. The solvent was removed under reduced
pressure and water was added to the residue. The solid was collected by filtration and washed
with water, MeOH and Et,O. 0.152 g of the expected product were obtained as a white solid
(79% vyield). *H NMR (300 MHz, DMSO-dg): 5 = 10.46 (s, 1H), 6.22 (s, 2H), 5.97 (s, 2H), 2.71
(dd, J =7, 15 Hz, 1H), 2.55 (m, 1H), 2.16 (dd, J = 11, 15 Hz, 1H), 1.12 (d, J = 7 Hz, 3H).
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5.7. Synthesis of intermediates for the preparation of pyrimidines 48{x,y}.

5.7.1. General procedure for dimethyl 2-(methoxymethylene)pentanedioates (46{x}):

46{x}

A solution of t-BuOK (0.34g, 2 mmol) in THF (20 mL) was added to a mixture of the
corresponding substituted acrylate (16{x}) (2 mmol) and methyl 3,3-dimetoxypropanoate (17{5})
(0.44 mL, 3 mmol). After 5 minutes of stirring at 60 °C the solution was neutralized with AcOH.
The solvent was removed under reduced pressure and the residue was purified by automatic
flash chromatography (hexanes-AcOEt; gradient 100:0 to 50:50 in 20 min).

Dimethyl 2-(2,6-dichlorophenyl)-4-(methoxymethylene)pentanedioate (46{1}):

As above using methyl 2-(2,6-dichlorophenyl)acrylate (16{1}). 90% yield, colourless ail. IR (film)
Vmax: 2949, 2847, 1739, 1645, 1435, 1251, 1103 cm™ 'H NMR (400 MHz, CDClg) 6 =7.25 (d, J
= 8.0 Hz, 2H), 7.14 (s, 1H), 7.08 (dd, J = 7.6, 8.5 Hz, 1H), 4.68 (dd, J = 4.5, 11.2 Hz, 1H), 3.69
(s, 3H), 3.62 (s, 3H), 3.49 (s, 3H), 3.23 — 3.16 (m, 1H), 3.12 — 3.06 (m, 1H).">*C NMR (100 MHz,
CDCly) & = 172.5, 168.4, 160.4, 135.4, 128.2, 106.9, 61.0, 52.3, 51.2, 45.6, 23.5. Anal. (%)
calcd for C45H16Cl,0s: C, 51.89; H, 4.65. Found: C, 51.96; H, 4.60.

Dimethyl 2-(methoxymethylene)-4-(naphthalen-1-yl)pentanedioate (46{2}):

As above using methyl 2-(naphthalen-4-yl)acrylate (16{2}). 80% vyield, white solid, m.p.: 77-
79°C. IR (KBr) vmax: 3452, 2997, 2949, 2848, 1738, 1697, 1649, 1304, 1250, 1222, 1150, 1105
cm™. 'H NMR (400 MHz, CDCl,) & = 8.17 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 7.87 — 7.81 (m, 1H), 7.74 (d, J =
8.2 Hz, 1H), 7.55 — 7.40 (m, 4H), 7.16 (s, 1H), 4.77 (t, J = 7.8, 1H), 3.65 (s, 3H), 3.62 (s, 6H),
3.13 (dd, J = 8.1, 13.8 Hz, 1H), 2.96 (dd, J = 7.6, 13.8 Hz, 1H)."*C NMR (100 MHz, CDCl,) & =
174.4, 168.5, 160.2, 135.2, 133.8, 131.9, 128.7, 127.6, 126.1, 125.4, 125.3, 125.3, 123.4,
107.7, 61.2, 51.9, 51.2, 45.3, 27.6. Anal. (%) calcd for C19H,,0s: C, 69.50; H, 6.14. Found: C,
69.55; H, 6.25.
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Dimethyl 2-(methoxymethylene)-4-o-tolylpentanedioate (46{3}):

As above using methyl 2-o-tolylacrylate (16{3}). 70% vyield, colourless oil. IR (film) vyax: 3020,
2950, 2847, 1735, 1707, 1646, 1435, 1249, 1098 cm™. "H NMR (400 MHz, CDCl3) 6 =7.35(d, J
= 7.0 Hz, 1H), 7.21 (s, 1H), 7.17 — 7.09 (m, 3H), 4.21 (t, J = 7.9 Hz, 1H), 3.68 (s, 3H), 3.67 (s,
3H), 3.62 (s, 3H), 2.95 (dd, J = 7.7, 13.8 Hz, 1H), 2.78 (dd, J = 8.0, 13.8 Hz, 1H), 2.33 (s,
3H)."*C NMR (100 MHz, CDCls) & = 174.3, 168.5, 160.1, 137.3, 136.4, 130.1, 127.6, 126.8,
125.9, 107.6, 61.3, 51.8, 51.2, 45.3, 27.3, 19.6. Anal. (%) calcd for C;¢H,00s: C, 65.74; H, 6.90.
Found: C, 65.58; H, 6.62.

Dimethyl 2-(methoxymethylene)-4-(2-methoxyphenyl)pentanedioate (46{4}):

As above using methyl 2-(2-methoxyphenyl)acrylate (16{4}). 34% yield, white solid, m.p.: 78-
80°C. IR (film) vpax: 3004, 2954, 2839, 1733, 1697, 1646, 1433, 1296, 1246, 1217, 1153, 1094,
753 cm™. *H NMR (400 MHz, CDCly) & = 7.21 — 7.16 (m, 2H), 7.14 (s, 1H), 6.87 (td, J= 1.1, 7.5
Hz, 1H), 6.82 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 4.17 (dd, J = 6.8, 9.1 Hz, 1H), 3.77 (s, 3H), 3.64 (s, 3H), 3.63
(s, 3H), 3.56 (s, 3H), 2.87 (dd, J = 5.8, 7.9 Hz, 2H)."*C NMR (100 MHz, CDCl;) & = 174.5,
168.6, 159.7, 157.2, 129.3, 128.0, 127.6, 120.2, 110.4, 107.9, 61.1, 55.5, 51.8, 51.1, 43.5, 26.2.
Anal. (%) calcd for C1H,006: C, 62.33; H, 6.54. Found: C, 62.43; H, 6.72.

Dimethyl 2-(methoxymethylene)-3-phenylpentanedioate (46{11}):

As above using methyl cinnamate (16{11}) and stirring 1 hour at 60 °C. 30% yield, colourless oil.
IR (film) vmax: 3026, 2950, 2849, 1738, 1705, 1638, 1436, 1246, 1149, 1107 cm™. "H NMR (400
MHz, CDCls) 8 = 7.35 (s, 1H), 7.35 — 7.31 (m, 2H), 7.28 — 7.22 (m, 2H), 7.19 — 7.14 (m, 1H),
4.60 — 4.54 (m, 1H), 3.85 (s, 3H), 3.64 (s, 3H), 3.62 (s, 3H), 3.18 (dd, J = 8.7, 15.8 Hz, 1H), 3.07
(dd, J = 7.4, 15.8 Hz, 1H).13C NMR (100 MHz, CDCl3) & = 173.0, 167.8, 159.7, 142.7, 128.1,
127.6, 126.2, 112.3, 61.7, 51.5, 51.2, 37.2, 37.1. Anal. (%) calcd for CisH1g0s: C, 64.74; H,
6.52. Found: C, 64.88; H, 6.61.

Dimethyl 2-(methoxymethylene)-4-methylpentanedioate (46{12}):

As above using methyl methacrylate (16{12}) and stirring 1 hour at 60 °C. 86% yield, colourless
oil. IR (film) vmax: 2951, 2848, 1736, 1709, 1646, 1458, 1437, 1377, 1302, 1249, 1124, 993, 769
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cm™. "H NMR (400 MHz, CDCl3) & = 7.36 (s, 1H), 3.81 (s, 3H), 3.70 (s, 3H), 3.65 (s, 3H), 2.71 —
2.55 (m, 2H), 2.41 (dd, J = 7.8, 13.4 Hz, 1H), 1.11 (d, J = 6.9 Hz, 3H)."*C NMR (100 MHz,
CDCl;) & = 176.7, 168.6, 160.0, 108.1, 61.4, 51.4, 51.2, 38.4, 27.9, 16.3. HRMS (FAB") m/z
calcd for C1gH1605: 216.0998. Found: 216.1000. Anal. (%) calcd for C1oH160s: C, 55.55; H, 7.46.
Found: C, 55.01; H, 7.94.

158



Parte Experimental

5.8. Synthesis of pyrimidines 48{x,y}.

5.8.1. General procedure for methyl 3-(2-amino-1,6-dihydro-6-oxopyrimidin-5-

yl)propanoates (48{x.,2}):

o) OMe _N NH,
T
NH
Ry
R, O
48{x,2}

Guanidine carbonate (21{2}) (0.14 g, 1.5 mmol) was added to a solution of sodium methoxyde
(0.81g, 1,5 mmol) in MeOH (10 mL) and heated at 80 °C for 15 minutes under microwave
irradiation. The precipitate was filtered and the solution was added to the corresponding
dimethyl 2-(methoxymethylene)pentanedioate (46{x}) and the mixture was heated in a sealed
vial at 120 °C for 16 hours. The solution was neutralized with AcOH, the solvent was removed
under reduced pressure and the residue was purified by automatic flash chromatography
(dichloromethane-MeOH; gradient 100:0 to 80:20 in 20 min).

Methyl 3-(2-amino-1,6-dihydro-6-oxopyrimidin-5-yl)-2-(2,6-dichlorophenyl) propanoate
(48{1,2}):

As above using dimethyl 2-(2,6-dichlorophenyl)-4-(methoxymethylene)pentanedioate (46{1}).
91% vyield, white solid, m.p.: >250°C. IR (KBr) vya: 3305, 3092, 2948, 1739, 1666, 1501, 1433,
1224 cm™. "H NMR (400 MHz, DMSO-dg) 5 = 10.89 (s, 1H), 7.42 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 7.28 (t, J =
8.1 Hz, 1H), 6.77 (s, 1H), 6.30 (s, 2H), 4.64 (dd, J = 3.8, 10.7 Hz, 1H), 3.62 (s, 3H), 3.32 — 3.27
(m, 1H), 2.64 (dd, J = 10.8, 13.6 Hz, 1H)."*C NMR (100 MHz, DMSO-dg) & = 172.1, 155.8,
135.2, 130.0, 129.3, 110.8, 52.7, 45.9, 31.2, 27.4. Anal. (%) calcd for C14H;3Cl,N3O5: C, 49.14;
H, 3.83; N, 12.28. Found: C, 49.15; H, 3.82; N, 12.41.

Methyl 3-(2-amino-1,6-dihydro-6-oxopyrimidin-5-yl)-3-phenylpropanoate (48{11,2}):

As above using dimethyl 2-(methoxymethylene)-3-phenylpentanedioate (46{11}). 60% vyield,
white solid, m.p.: 89-91°C. IR (KBr) vmax: 3338, 3117, 2925, 1737, 1662, 1492, 1262, 1157, 700
cm™. *H NMR (400 MHz, CDCl5) & = 7.30 — 7.26 (m, 2H), 7.26 — 7.16 (m, 4H), 6.57 (s, 2H), 4.45
(t, J = 8.0 Hz, 1H), 3.58 (s, 3H), 3.09 (dd, J = 8.1, 15.6 Hz, 1H), 2.88 (dd, J = 7.8, 15.6 Hz,
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1H).*C NMR (100 MHz, CDCl3) d = 172.9, 155.7, 141.9, 128.8, 127.8, 127.0, 52.0, 39.4, 38.7.
HRMS (FAB") m/z calcd for C14H;6N3O5 (MHY): 274.1192. Found: 274.1190.

Methyl 3-(2-amino-6-0x0-1,6-dihydropyrimidin-5-yl)-2-methylpropanoate (48{12,2}):

As above using dimethyl 2-(methoxymethylene)-4-methylpentanedioate (46{12}). 85% yield,
white solid, m.p.: 216-218°C. IR (KBr) vmax 3343, 3067, 2975, 1737, 1655, 1491, 605 cm™. 'H
NMR (400 MHz, DMSO-dg) & = 10.87 (s, 1H), 7.33 (s, 1H), 6.36 (s, 2H), 3.55 (s, 3H), 2.71 (dd, J
=7.1, 14.2 Hz, 1H), 2.45 (d, J = 7.3 Hz, 1H), 2.24 (dd, J = 7.2, 13.5 Hz, 1H), 1.01 (d, J = 7.0 Hz,
3H).*C NMR (100 MHz, DMSO-dg) & = 175.9, 155.3, 111.5, 51.2, 37.9, 31.1, 16.5. HRMS
(FAB") m/z calcd for CqH1sN;O; (MHY): 212.1035. Found: 212.1030. Anal. (%) calcd for
CoH13N303: C, 51.18; H, 6.20; N, 19.89. Found: C, 51.40; H, 6.19; N, 19.67.
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6. Conclusiones.

1. Se han obtenido el 2-ciano-4-(2,6-diclorofenil)succinato de dimetilo, por adiciéon de
Michael entre el 2-(2,6-diclorofenil)acrilato de metilo y cianacetato de metilo, y el
dihidrocloruro de (4-(2-(dietilamino)etoxi)fenil)guanidina. La reaccion de ciclacién entre
ambos ha rendido, en una sola ocasion y con bajo rendimiento, la 2-(4-(2-
(dietilamino)etoxi)fenilamino)-6-(2,6-diclorofenil)-5,6-dihidropirido[2,3-d]pirimidin-
4,7(3H,8H)-diona, intermedio clave en la sintesis de la 6-(2,6-diclorofenil)-2-(4-(2-
(dietilamino)etoxi)fenilamino)-8-metil-5,6-dihidropirido[2,3-d]pirimidin-7(8H)-ona. Por
consiguiente, se ha abandonado la sintesis de dicha pirido[2,3-d]pirimidina que seria el
analogo 5,6-dihidro susbstituido de una de las estructuras piridopirimidinicas que ha

presentado mejores resultados de actividad inhibidora de Tirosina Quinasas.

2. La adicion de Michael del 3,3-dimetoxipropionitrilo sobre un acrilato de metilo 2-aril
sustituido en presencia de tercbutéxido potasico en THF rinde, dependiendo de la
temperatura de reaccién (60° o -78°C), un 4-metoximetilen-4-cianobutirato de metilo o
un 4-dimetoximetil-4-cianobutirato de metilo. Los primeros proceden por eliminacién
ElcB de metanol sobre el acetal dimetilico de los segundos y se obtienen como una
mezcla de los estereoisomeros E/Z correspondientes. La formacion de los
correspondientes aductos de Michael sélo procede con buenos rendimientos cuando el

resto arilo presente en el ester a,p-insaturado de partida es orto sustituido.

3. La ciclacion de dichos 4-metoximetilen-4-cianobutiratos de metilo o 4-dimetoximetil-4-
cianobutiratos de metilo (o incluso de una mezcla en cualquier proporcién de ambos
tipos de sistemas) con carbonato guanidina en piridina a 180°C en presencia de
microondas rinde las correspondientes 6-aril-2,4-diamino-5,6-dihidropirido[2,3-
d]pirimidin-7(8H)-onas 4-hidrégeno sustituidas. Para acceder a los sistemas
6-fenilamino correspondientes ha sido necesario realizar el tratamiento con carbonato
de fenilguanidina a 150°C sin disolvente durante una noche. Se ha obtenido una
quimioteca de diversos sistemas 6-arilpiridopirimidinicos 4-hidrégeno sustituidos en la
qgue, necesariamente, el resto aril debe ser orto sustituido y se ha aumentado la

diversidad de dicha quimioteca mediante la alquilacién del nitrégeno lactamico N8.

4. Se han optimizado las condiciones de reaccién para la obtencién de 6-aril-5,6-
dihidropirido[2,3-d]pirimidin-7(8H)-onas 4-hidrégeno sustituidas mediante un proceso
concatenado que evita aislar los aductos de Michael intermedios al adicionar

directamente sobre estos la correspondiente guanidina.
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En la obtencién de las 6-aril-2,4-diamino-5,6-dihidropirido[2,3-d]pirimidin-7(8H)-onas 4-
hidrogeno sustituidas, se ha solventado la limitacion de que el resto 6-aril deba ser orto
sustituido mediante un protocolo en el que dicho resto aril presenta un atomo de bromo

en orto que se elimina de la piridopirimidina final por tratamiento con t-BuLi.

Se ha desarrollado un procedimiento para la obtencion de @ 2-
metoximetilenpentanodioatos de dimetilo por adicion de Michael de 3,3-
dimetoxipropionato de metilo sobre ésteres o,B-insaturados en presencia de t-BuOK en
THF.

La ciclacién de dichos 2-metoximetilenpentanodioatos de dimetilo con carbonato de
guanidina rinde los correspondientes  3-(2-amino-1,6-dihidro-6-oxo-pirimidin-5-
illpropanoatos de metilo que pueden ser considerados como analogos de cadena

abierta de las pirido[2,3-d]pirimidinas no sustituidas en C4 sintetizadas previamente.





