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Abreviaturas utilizadas:

Anal Analisis elemental
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c cuartete

calc calculado
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cm centimetro
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DIBAL diisobutilaluminio

DMF dimetilformamida
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DMTHF dimetoxitetrahidrofurano

enc encontrado
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g gramo
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min minuto

mlL mililitro
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La preparacion de un sistema heterociclico condensado puede realizarse a partir de
cualquiera de los dos heterociclos implicados en el sistema. Sin embargo, puesto que
varios de los objetivos de este trabajo conllevan la sintasis de un anillo de pirimidina
fusionado, la informacién que expone a continuacién no recoge todas las posibles rutas
sinteticas, sino, solamente aquellas relativas a la fusion de pirimidinas a un heterociclo
de partida.

1. Pirido[2,3-d]pirimidinas
1.1 Sintesis de pirido[2,3-d]pirimidinas

Debido al gran numero de sintesis de piridopirimidinas en esta introducciéon nos
iimitaremos a describir las que implican la formacidon de los enlaces 2-3 y 3-4 por
condensacion de fragmentos [4+2] o [5+1].

1.1.1 Sintesis de pirido[2,3-d]pirimidinas por condensacién de fragmentos [4+2] a partir
de piridinas.

El método mas simple, utilizado por Hitchings et col., parte del 4cido 2-aminopiridin
carboxilico 1, sus ésteres 0 amidas que reacciona con urea,! uretanos o analogos para
obtener las 2,4-dionas 2 (Esquema 1). La reaccién con guanidina2 conduce a
derivados de 2-aminopiridopirimidina. Los derivados no sustituidos en la posicién 2 3
pueden ser preparados por reaccién con formamida,3a2 N-metilformamida3b o
formamidina,3¢ mientras que con acetamida da el analogo metilado 4.

Esquema 1
0 o} o
COzH
l = HNCONH, | = NH | RS )N E\/L/U‘N
NZ T NH, Fusién N ﬁ/k o NT N N N')\ CH,
3 4
1 2

El uso de o-aminonitrilos da lugar a las aminas 5y 6 cuando se tratan con formamida y
guanidina respectivamente (Esquema 2).4 Otro método de obtencion de derivados no

1 Robins, R. K.; Hitchings, G. H. J. Am. Chem. Soc. 1958, 80, 3449.

2 Mulvey, D. M.; Cottis, S. G.; Tieckelmann, H. J. Org. Chem. 1964, 29, 2803.

3 a) Robins, R. K. Hitchings, G. H. J. Am. Chem. Soc. 1955, 77, 2256. b) Rizkalla, B. H.; Broom, A. D.:
Stout, M. G.; Robins, R. K. J. Org. Chem. 1972, 37, 3975. ¢} Fuentes, L.; Lorente, A.; Soto, J. L. An.
Quim. 1977, 73, 1359,

4 Quintela, J. M_; Soto, J. L. An. Quim. 1984, 80C, 268.
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sustituidos, en esta ocasion en la posicién 4, supone la condensacién del
- aminoaldehido 7 con~formamida,5 las correspondientes cetonas pueden ser-usadas
para la preparacién de 4-aril derivados.

Esquema 2
Ry NH, R, Ry NH,
CN R
Re | XN HCONH, Re i = HNC(NH,), 2 | XTI N
P y A AN
Ry™ TNT N Ry~ ~N” " NH, Ry” N7 N" T NH,
5 6

| R HoNCONH, (Y\\- N
s o
N~ NH, 150-160°C N NJ% o
7 8

1.1.2 Sintesis de pirido[2,3-d]pirimidinas por condensacién de fragmentos [5+1] a partir
de piridinas.

La mayoria de estas sintesis parten de un anillo de piridina. La ruta mas obvia convierte
acidos de o-acilaminopiridinas, o derivados, en piridopirimidinas utilizando como
fragmento monoatémico amoniaco,® hidrazina? o hidroxilamina.t La ciclacién de o-
formamidoaldehidos con amoniaco forma derivados de pirido[2,3-d]pirimidina no
sustituidos.® Mas recientemente se han sintetizado las pirido[2,3-dpirimidinas 10 a
partir de 2-etoxicarbonil-3-isotiocianatopiridina 9 y aminas'® (Esquema 3).

Esquema 3
O
| Ny FOOE RNH, | RN N
NZ > Nes N7 H’J*s
8 10

Otra importante estrategia sintética implica la utilizacién de un reactivo que aporte un
atomo de C. Asf la reaccién entre una o-aminiopiridin-carboxamida o derivado y un

SAlbert, A.; Reich, F. J. Chem. Soc. 1960, 1370.

6 a) Osselaere, J. P.; Lapiere, C. L. (Lab. S. M. B. Anciens Etab. J. Muelberger et R. Baudier) Ger. Offen.
2248797, 1973. Chem. Abstr. 1973, 79, 18754. b) Osselaere, J. P.; Lapiere, C. L. Eur. J. Med. Chem.-
Chim. Ther. 1974, 9, 305,

7 Stanovnik, B.; Tisler, M. Croal. Chem. Acta. 1972, 44, 243, Chem Abstr. 1972, 77, 152098,

8 Harrison, D; Smith, A. C. B. J. Chem. Soc. 1960, 2157.

9 Armengo, W. L. F. J. Chem. Soc. 1962, 4094.

10 Urleb, U.; Stanovnik, B.; Tisler, M. J. Heferocycl. Chem. 1990, 27, 643.
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equivalente del fosgeno da los oxo derivados 77 (Fig. 1), con un Acido carboxilico o
equivalente se obtienen los analogos 72, mientras que con aldehidos se preparan las
piridopirimidinas parcialmente reducidas 73. Las cetonas conducen a los derivados
gem-disustituidos. Ademas del propio fosgeno se han usado como fragmentos
monoatomicos: ésteres carbdnicos, cloroformiato de etilo, acido férmico, ortoésteres,
formamida, DMFDMA, dietéxiacetato de etilo, cloruros de acido, anhidridos o en
algunas ocasiones urea.

Figura 1
(o] Q Q Ar
R
| Xy N2 o (\j\)LNH | 7 NH | XS NH
- A = = kH =
N rlv’ko I\N NJ\CHg NTTNT N” T NHR
11 Rs 12 13 14

Las iminas 74 (Fig 1), formadas por reaccion de nitrilos con reactivos de Grignard,!?
amidoximas1? (que conducen a 4-amino-3-N-6xidos y 4-hidroxiamino derivados),
hidrazidas, acidos hidroxamicos y oximas (que dan lugar a 3-amino,!3 3-hidroxi® y 3-N-
oxidos,14 respectivamente) han sido cicladas usando como fragmentos monoatémicos
los reactivos anteriormente mencionados.

1.2 Actividad biolégica de pirido[2,3-d]pirimidinas

De los cuatro posibles sistemas piridopirimidinicos la pirido[2,3-d]pirimidina esf con
mucho el mas estudiado debido a la presencia de benzo-5-deazaflavina en el
coenzima F420'® y a su actividad bioldgica como isdstero de quinazolinas y pteridinas.
Se han estudiado las propiedades antifélicas'® del acido 5-deazafélico y han sido
sintetizados'? los anélogos 75a,b de las drogas antitumorales aminopterina y
metotrexato, respectivamente (Fig. 2).

Muchas pirido[2,3-d]pirimidinas son potentes inhibidores de la dihidrofolato reductasa y
por lo tanto activos como antibacterianos,182 antimalaricos, antitumorales (BW301U18b

11 Hartmann, G. E.; Huegi, B.; Koletar, G.; Kroin, S.; Ott, H.; Perrine, J. W. J. Med. Chem. 1974, 17, 636.

12 yvercek, B.; Leban, |.; Stanovnik, B.; Tisler, M. J. Org. Chem. 1979, 44, 1695.

13 Debeljak-Sustar, M.; Stanovnik, B.; Tisler, M.; Zrimsek, Z. J. Org. Chem. 1978, 43, 393,

14 Higashino, T.; Hagashi, E. Chem. Pharm. Bull. 1973, 21, 2643.

15 Gunsalus, R. P.; Wolfe, R. S. J. Biol. Chem. 1980, 255, 1891.

186 smith, G. K.: Mueller, W. T.: Benkovic, P. A.; Benkovic, S. J. Biochemistry 1981, 20, 1241.

17 Snirivasan, A.; Broom, A. D. J. Org. Chem. 1980, 45, 3746.

18 3) Hurlbert, B. S.; Valenti, B. F. J. Med. Chem. 1968, 11, 708. b) Grivsky, E. M.; Lee, S.; Siegel, C. W.;
Duch, D. S.; Nichol, C. A. J. Med. Chem. 1980, 23, 327. ¢} Nishikawa, K.; Shimakawa, K.; Inada, Y._;
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es un candidato potencial en el tratamiento de tumores cerebrales), antipsoriasicos,
" inmunosupresores -y diuréticos.18¢d . . _ _ _

Figura 2

O  COH Hy CH, OCH, o

NH, O N = N
L
N N N N
H N)*\\ OCH,
2 15aR=H BW301U
15b R = CH, oF

@(\f‘ oo
S
N/ COEt N /]\ CHy

CH,

I=

16 18

El mayor interés clinico de las piridopirimidinas se encuentra en los andlogos de los
acidos nalidixico, piromidinico y pipemidinico. Ademas, varias piridopirimidinas han
mostrado actividad como antialérgicos (e.g. 76'93), antiinflamatorios. 77,2 hipnéticos,
antiepilépticos 718'9¢ y analgésicos.

Shibouta, Y.; Kikuchi, S.; Yuguri, S.; Oka, Y. Chem. Pharm. Bull. 1976, 24, 2057. d} Mizuta, E.;
Nishikawa, K.; Omura, K.; Oka, Y. Chem. Pharm. Bull. 1976, 24, 2078.

19 a) Althuis, T. H.; Kadin, S. B.; Czuba, L. J.; Moore, P. F.; Hess, H. J. J. Med. Chem. 1980, 23, 262. b)
Osselaere, J. P. Arzniem.-Forsch 1975, 25, 1712, ¢) Bornschein, |.; Kraft, R.; Pfeifer, S.; Ullmann, M.;
Langner, H. Pharmazie 1979, 34, 732.
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2. Tieno[2,3-b]piridinas.
2.1 Sintesis de tieno[2,3-b]piridinas.

Las tienopiridinas son compuestos en los que un anillo de piridina esta condensado
con un anillo de tiofeno. Aunque ambos anillos tienen un marcado cardcter aromatico,
el tiofeno es un compuesto con exceso de e~ ©t por lo que conducird mas rapidamente a
sustituciones electrofilicas que el benceno mientras que la piridina, que es un
compuesto n deficiente, dara con mayor dificultad sustituciones electrofilicas y puede
conducir a sustituciones de tipo nucleofilico.

Para la sintesis de tienopiridinas pueden utilizarse como producto de partida anillos de
tiofeno o de piridina. El primer método para la preparacién de este sistema heterociclico
fue descrito por Steinkpof,29 quien aplicé la sintesis de Skraup al 2-aminotiofeno. Es
aconsejable no utilizar la amina libre, debido a su inestabilidad, por lo que se suele
partir del 2-nitrotiofeno que se reduce in sifu para dar la amina (Esquema 4). Kiermm
preparé la tienopiridina por condensacién-ciclacién de 2-aminotiofeno- con
malonoaldehido bis-(dietil acetal) en presencia de ZnCl,.2?

Esquema 4: Prepéracién de tieno[2,3-b]piridina usando la sintesis de Skraup

ioli, i = Condiciones da Reaccién: | : glicarol, H,S0, conc, SnCl
[\ Y
s NO, = N s i : Sn, HCl cone
i - ZnClp, MDA

La mayor dificultad de estos métodos de preparacion reside en la sintesis de tiofenos
apropiadamente sustituidos para llevar a cabo la reaccidon de condesacion.
Investigadores rusos realizaron la sintesis de este sistema heterociclico mediante una
reaccion de Vielsmeier sobre 2-aciltienil aminas 4,5-disustituidas y posterior ciclacion
del 3-formil derivado resultante con sustancias que contienen grupos metilénicos
activos22 (Esquema 5).

20 gsteinkopf, W.; Lutzkendorf, G. Liebigs Ann. Chem. 1914, 45, 403.

21 a) Klemm, L. H.; Klopfenstein, C. E.; Zell, R.; McCoy, D.R.; Klemm, R. A. J. Org. Chem. 1969, 34, 347. b)
Outurquin, F.; Ah-Kow, G.; Paulmier, C. Bull. Soc. Chim. Fr., 1976, 883.

22 ghvedov, V. |.; Kharizomenova, |. A.; Grinev, A. N. Khim. Geterotsikl. Soedin. 1974, 58. Chem. Abstr.
1974, 80, 95865).
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Esquema 5: Sintesis de tieno[2,3-b]piridinas por reaccién de Vielsmeier

R, o N 'éHc_)(;' - é B A B
4
nnnin il HMN)LR L L /I >
2 g7 N P ® 8" H " ppeidna  HNT N7 S

Bajo condiciones similares, pero utilizando 3 moles de POCl3, se aislan 6-clorotieno-
[2,3-b]piridinas23 (Esquema 6).

Esquema 6
N*Me,
A2 a2 ¥
R—— \ DMF, 3POCI, R—r \ Ha
{ s N~ “CH, { NN T R — \ /J\
H 6 h. 79% s KS N cl
NMe, NMe,
- . ~—R A g
|| Vs | A R
N cl S

Otro método de sintesis utilizado consiste en la reacciéon de 2-amino-3-cianotiofenos
con aminocrotonato de etilo para dar enaminas que, por tratamiento con etdxido sddico,
ciclan a 4-aminotieno[2,3-b]piridinas?4 (Esquema 7).

Utilizando piridinas convenientemente sustituidas también puede llegarse al sistema
heterociclico deseado. Asi, la reaccién de 2-cloro-3-cianopiridina con mercaptoacetato
de etilo, en un medio basico capaz de promover la ciclacién, conduce al 3-
aminotieno[2,3-b]pirido-2-carboxilato de etilo.25 Un método mas general de obtencion
de 3-aminotieno[2,3-b]piridinas implica la reaccién en medio basico entre el apropiado
clorometilen derivado y una 3-cianopiridin-2-tiona (Esquema 8).26

Esquema 7: Sintesis de tieno[2,3-b]piridinas utilizando aminocrotonato de etilo

HsC, CN H.__. CO.Et HaG. eN . H3G NHe

3 2 3 CHCO,Et co.

T8, o T e )
CH %  HaC

23 @) Meth-Cohn, O.; Narine, B.; Tarnowski, B. J. Chem. Soc., Perkin Trans. 11981, 1531. b) Meth-Cohn,
O.; Narine, B.; Tarnowski, B.; Hayes, R.; Kayzad, A.; Rhonati, S.; Robinson, A. J. Chem. Soc., Perkin
Trans. 11981, 2509,

24 Lalezari, I. J. Heterocycl. Chem. 1979, 16, 603.

25 a) Schneller, S. W.; Clough, F. W. J. Heterocycl. Chem. 1974, 11, 975, b} Schneller,S. W.; Clough F.W;
Hardee, L. E. J. Heterocycl Chem. 1976, 13, 273.

26 a) Niess, R.; Eilingsfeld, H. DOS 2502589, Chem Abstr. 1974, 80, 146133. b) Gewald, K:; Hentschel, M.:
ligen, U. J. Prak. Chem. 1974, 316, 878; DDR-Pat. 105805, 1974. Chem. Abstr, 1975, 82, 16813.
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La quimica de tienopiridinas ha sido revisada y estudiada detalladamente, incluso en
relacién con otros sistemas heterociclicos como la quinoleina o el benzotiofeno.27, 28a

Esquema 8: Sintesis de tieno[2,3-b]piridinas partiendo de piridinas convenientemente
funcionalizadas

NH
SHCH,CO,EL, NagCOs 2
= CN EtOH reflujo = N
| - | COLEt
—
N cl 23% N S
R, Ry NH,
Re._~_-CN AN \
| +  GICHX | X
- "
R; N SH R; N 5
R, = H, CHQ, C‘OzEt R3 =H, CH3. GsHs, morfoline
R, = H, NO, X = CN, CONH,, CO,Et, COCH,, COPh, NO,, NO1CgH,, heteroarilo

La tieno[2,3-b]piridina es un iséstero del benzotiofeno y de la quinoleina donde las
posiciones 2 y 3 de la tienopiridina se corresponden con las posiciones 6 y 5
respectivamente de la quinoleina.

2.2 Actividad biolégica de tieno[2,3-b]piridinas

Muchos de estos compuestos tienen una actividad farmacoldgica muy interesante. Las
4,5,6,7-tetrahidrotieno[2,3-¢] 6 [3,2-¢c]piridinas son compuestos activos contra la
diabetes mellitus, analgésicos, antiinflamatorios, sedantes y anticoagulantes28 y
muchos derivados de tieno[2,3-b]piridina (Fig 3), sobre todo aquellos en los ‘que el
sustituyente Ar es un grupo 2- & 3-nitrofenilo son buenos vasodilatores y presentan
actividad hipotensiva.29

Figura 3
T =g CH N s
-
Hic” N7 S RHC 2063 ©

Las tienopiridinas son buenos sintones que se utilizan en numerosas ocasiones para
obtener compuestos poliheterociclicos con una importante actividad farmacoldgica. Es

27 Schneller, S. W. Int. J. Sulfur Chem. 1972, 7, 309. b} Klemm, L. H. Heferocycles 1981, 15, 1285.

28 a) Barker, J. M. Adv. Heterocycl. Chem. 1977, 21, 65. b) Friedrichsen, W. en: Katritzky and Rees
Comprehensive Heterocyclic. Chemistry Vol 4. C. W. Bird and G. W. H. Cheeseman, Eds., Pergamon
Press: Oxford, 1984, p 1015,

29 Yamamori, T; Hiramatsu, T; Sakai, K.; Adachi, |.; Udea, M. J. Pharm. Sci. 1987, 765150.
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el caso de algunas piridotienopirimidinas y piridotienotriazinas. Un eficaz agente
~ antialérgico preparado -a partir de una tienopiridina adecuadamente -funcienalizada es
el RHC 2963 (Fig. 3).30

30 Khandwala, A.; Van Inwegen R.; Coutts, S.; Dally- Meade V.; Youssetyeh, R. D. int. J. Immunopharmac.
1983, 5, 491.
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3. Pirido[3’,2':4,5]tieno[3,2-d]pirimidinas. -

3.1 Sintesis de pirido[3',2':4,5]tieno[3,2-d]pirimidinas.

La mayoria de las sintesis abordan la preparacion de este sistema desde la
correspondiente tienopiridina. Schneller y Clough3' obtuvieron el anillo de pirimidina
por reaccion del carboxilato de etilo 79 con formamida (Esquema 9).

Esquema 9: Obtencién de 4-cloropiridotienopirimidina

NHZ N N
= | | HCONH, = ] ‘-ﬁ POC, = | I ﬁ
NH > N
SN 87 cookt SN s N7 8T N
19 20 O a7 O

El tratamiento de 20 con oxicloruro de fésforo dio lugar al derivado clorado 21, el cual
sirvid de punto de partida en la preparaciéon de otros derivados. Cuando se hace
reaccionar un isotiocianato32 o un acetonitrilo33 con un andlogo del carboxilato 79 se
obtienen las pirido[3’,2":4,5]tieno[3,2-d]pirimidin-4(3H)-onas 22y 23 respectivamente.

Figura 4
CH, H .
‘Y1 F
< A N,
HLT N7 s R HsC
2z ©

La pirimidona 20 ha sido obtenida alternativamente por reaccion de la 3-
aminotieno[3,2-d]piridin-2-carboxamida con ortoformiato de trietilo.34 La
piridotienoxazina 24 permite la preparacion de los derivados 25 sustituidos en la
posicion 3 cuando reacciona con aminas o hidrazina.3%

Actividad biolégica de pirido[3',2':4,5]tieno[3,2-d]pirimidinas

Las piridotienopirimidinas han sido ampliamente estudiadas desde los puntos de vista
quimico y biolégico. En la bibliografia se encuentran muchos articulos referentes a la
sintesis de derivados de este sistema triheterociclico que presentan interesantes

31 Schneller, S. W.; Clough, F. W. J. Heterocyclic Chem. 1974, 11, 975.

32Dave, C. G.; Shah, P. R.; Dave, K. C.; Patel, V. J. J. Indian Chem. Soc. 1989, 66, 48. |

33 Shishoo, C. J.; Devani, M. B.; Pathak, U. S.; Ananthan, S.: Bhadti, V. S.; Ullas, G. V.; Jain, K. S.: Rathod,
A. S, Talati, D. S; Doshi, N. H. J. Heterocyclic Chem. 1984, 21, 375.

34 punn, A. D.; Norrig, R. J. Heterocyclic Chem. 1987, 24, 85.

35 Bousquet, E.; Romero, G.; Guerrera, F.; Caruso, A_; Roxas, M. A. Farmaco Ed. Sci. 1985, 40, 869.
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propiedades farmacoldgicas. Estos derivados presentan actividad como analgésicos,26
" antipiréticos,35. 36-antianafilacticos,37 o antiinflamatorios.38-Otros derivados de-este-
sistema triheterociclico son efectivos antialérgicos,3® potenciales agentes
antineoplasticos4® o activos hipocolesterolénicos.4!

Esquema 10: Sintesis del anillo de pirimidina a partir de una oxazina

RNH,

SGBousquet, E.; Romero, G.; Guerrera, F.; Siracusa, N. A.; Caruso, A.; Roxas, M. A. Farmaco Ed. Sci. 1984,
39, 110,

37 a) Vieweg, H.; Leistner, S.; Wagner, G.; Boehm, N_; Krasset, U.; Grupe, R.; Lohmann, D.; Loban, G. East
German Patent DD 257, 830, 1988. Chem. Abstr. 1989, 110, 95262p. b} Vieweg, H.; Leistner, S.;
Wagner, G.; Boehm, N.; Krasset, U.; Grupe, R.; Lohmann, D.; Loban, G. East German Patent DD 258,
234, 1988. Chem. Abstr. 1989, 110, 95263q.

38 g) Elslager, E. F.; Jacob, P. W.; Leslic, M. J. Heterocyclic Chem. 1972, 9, 775. b} Chaykovsky, M.; Lin, M.;
Rosowsky, A.; Modest, E. J. J. Med. Chem. 1973, 10, 188. ¢} Radinovskaya, L. A.; Sharamin. A. Khim.
Geterotisikl. Soedin. 1988, 805 y referencias alli citadas. d} Leistner, S.; Wagner, G.; Guetscharo, M.;
Glusa, E. Pharmazie 1986, 41, 54.

39 Madding, G. D.; Thompson, M. D. J. Hetercyclic Chem. 1887, 24, 581.

40 Cheng, C.C. en: Progress in Medicinal Chemistry, Vol 25, G. P. Ellis and G. B. West, eds, Elsevier Science
Publisher B. V. 1000 A. E. Amsterdam The Netherlands 1989, p. 35.

41 a) Shishoo, C. J.; Devani, M. B.; Bhadti, V. S. Indian Patent, 1983, 151, 456. Chem. Abstr. 1984, 100,
209858, b) Arya, V. P. Drugs Future 1985, 10, 123.
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OBJETIVOS DEL TRABAJO

En el presente trabajo se abordard, en primer lugar, la sintesis de los derivados de
pirido[2,3-d]pirimidina 40a-d y 42a-q a partir de las piridinas sustituidas 37a-d
(Esquema 11) y una sal de diclorometilenimonio. Las piridopirimidinas son compuestos
potencialmete bioactivos dadas las variadas propiedades farmacoldgicas presentadas
por derivados de este sistema heterociclico (véase apartado 1.1.2, pag. 3).

Esquematt
Ar R Ar
 —
EQ \Nl NéJ\NMez EO” SN NH,
39a-d, 41a-q 37a-d

La optimizacién de la preparacion de la mercaptopiridina 458 (Esquema 12) permitira
desarrollar un método de preparacién de 3-aminotieno[2,3-b]piridinas que
convenientemente funcionalizadas en la posicién 2, convierta estos compuestos en
valiosos sintones en la preparacion de sistemas poliheterociclicos.

Esquema 12

Ph Ph
NH
Ri 7 2 Ri~ CN NG ~ CN
< A eve— | Pe— o |
Ry N7 TsH E0” T NT T NH,
47a-e 44ab 37a

Debido a las interesantes propiedades farmacoldgicas presentadas por la
piridotienopirimidinas (véase apartado 1.3.2, pag. 9) y a la accesibilidad de
tienopiridinas covenientemente funcionalizadas, uno de los objetivos de este trabajo
sera la obtencién de derivados de este sistema triheterociclico. La sintesis del anillo de
pirimidina fusionado y sustituido en las posiciones 2 y 4 (estructura A, Esquema 13) se
conseguira por reaccién de la adecuada 3-aminotienopiridina con reactivos como
aldehidos (R3 = aril, alquil, R4 = Cl, aminas, NHNH», OEt, N3), ortoformiato de trietilo,
DMFDMA o cloroformiato de etilo/DMF (R3 = H, R4 = Cl, aminas, NHNH, SR, OEt, N3),
cloruro de diclorometilendimetilimonio. (Rs = NMez, Ry = Cl, aminas, NHNH>, OEt, Nj),
guanidina {Ras = R4 = NH3), isocianato de clorosulsonilo (R3 = OH, R4 = NH). La
transformacion del grupo 3-amino del tieno[2,3-b]piridina-2-carbaldehido 49 en una



Objetivos del Trabajo, pag. 14

funcidn iminofosforanilo permitird una reaccién aza-Wittig con heterocumulenos
(isocianatos, diéxido de carbono y disulfuro de carbono) para dar 2,3-
dihidropiridotienopirimidinas 106a-1 (X = NAr) y 108a-f (X = O, 8).

Esquema 13

Por dltimo, se intentard la sintesis de diversos sistemas poliheterociclicos a partir de 3-
aminotieno[2,3-b]piridinas. La diazotacidn del carbonitrilo 48c¢,d debe conducir a los
derivados de piridotienotriazina 84a-n. La condensaciéon del tienopiridina-2-
carbaldehido con cetonas alifaticas, metilarilcetonas, acetoacetato de etilo, malononitrilo
y cetonas o,B-insaturadas conduce a las tiencdipiridinas 86a-h y 89a-c mono o
disustituidas en las posiciones 2 y 3. Cuando se utilizen cetonas ciclicas se obtendran
ios derivados parcialmente reducidos 87a-g. Se intentard la sintesis del sistema
tetrahetrociclico 94 por reaccién de la sal de fosgenoimenio con 2-amino-3-
cianotieno[2,3-b:4,5-b'|dipiridina. La diazotacion y posterior cloracién de éste
compuesto nos dejard en condiciones de abordar la preparacién de otro sistema
tetraheterociclico, la ditienodipidina 97. El derivado de pirrolizina 712 podra ser
obtenido a partir de |la 3-aminotienopiridina-2-carboxilato de etilo, mediante una serie
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de reacciones en la que el sistema de pirrolizina se formara en una ciclacién Bischler-
Napieralski. Una ciclacién similar sera el paso clave en la sintesis de la diazepina 102.
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Prélogo:

Se inicia este apartado con una breve descripcion de la reactividad de las sales de
diclorometilenimonio, poniendo especial interés en reacciones de heterociclacion. A lo
largo de este trabajo se hace uso en varias ocasiones de la reaccién de condensacidn
entre un sistema o-aminonitrilo y el cloruro de diclorometilendimetilimonio. A
continuacién, se trata la sintesis de pirido[2,3-d]pirimidinas, compuestos con una
potencial actividad farmacolégica, para seguir con la preparacién de tieno[2,3-
blpiridinas convenientemente funcionalizadas en la posicién 2. La utilizacién de estos
compuestos como sintones en la sintesis de pirido[3',2":4,5]tieno[3,2-d]pirimidinas vy
diversos sistemas poliheterociclicos derivados de tieno[2,3-bjpiridinas-2-carboxamida,
2-carbonitrilo, 2-carbaldehido y 2-carboxilato de etilo abarca el resto de la discusién.

1. Sales de diclorometilenimonio. Aplicacién a la sintesis de
heterociclos.

Las sales de diclorometilenimonio 28, en particular el cloruro de
diclorometilendimetilimonio (28 R = CH3, X = Cl, en adelante Pl) son reactivos estables
y muy Gtiles en sintesis, especialmente en heterociclaciones con insercién de un atomo
de carbono. Mientras la quimica del formaldehido, cloruro de formilo, fosgeno y sus
iminas ha sido muy estudiada, las sales de diclorometilenimonio no han sido
investigadas en profundidad hasta hace unas décadas. Su quimica ha sido
desarrollada principalmente por Viehe y col. Estas sales son reactivos con un caracter
electréfilo comparable al de las sales de metilenimonio y clorometilenimonio (reactivos
de Mannich 26, Vilsmeier-Haak (27, X = PO2Clo) y Arnold (27, X = Cl) Fig. 5.

Figura 5
=N X =N =r X
H R cl R Cl R
26 27 28

Las sales de fosgencimonio pueden sustituir uno o los dos atomos de cloro ©
reaccionar a través del doble enlace. Reaccionan con alcoholes, tioles, acidos
carboxilicos, aminas, amidas, cetonas y compuestos con CH 4&cidos.42 La
monosustitucion conduce a cloruros de amida que por reacciéon posterior dan -

42viighe, H. G.; Janousek, Z. Angew. Chem. Int. £d. 1973, 12, 806.
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cloroalquenilaminas, sales de cetenoimonio,43 alquinilaminas,44a 1, ,1-diamino-1-

--alquenos;44b-amidinas44c-y derivados-de -acidos-y -carboxamidas:-Por-disustitucién o——— -

trisustitucion se pueden obtener metilaminas C-sustituidas44d asi como la fermacion de
enlaces C=N. Por ejemplo cianamidas y cloroformamidinas son obtenidas segin este
método.

Todas estas reacciones conducen a nuevos reactivos que hacen de las sales de
fosgenoimonio unos sintones muy valiosos en la sintesis de heterociclos.45 Como se
aprecia en el Esquema 14, Pi puede condensar con amidas terciarias, alquenilaminas,
cianamidas y enaminas para dar sales de 3-cloro-propenocimonio 29y 30, sales de 1-
cloro-3-ciano-2-aza-propenoimonio 32y la sal de 1,5-dicloro-5-aza-pentadienoimonio
33 respectivamente.

Esquema 14

R R,
@ NMa; R, @
Me:N. - NMe, R /Y >=C—-NRR; RzniNj)\T// NMe;
0 Ry o
P H Cl

Ccl Cl ¢ Cl, @ Me Ry Cl
29 >=I\[ CP 30
/ cl Me \
MeNs A N Moz NSiMes P RRIN_ Na_ NMe,
0 CH3CH Re hig Y o
Cl P ClC CN Cl ¢l
2 31

Numerosas heterociclaciones han sido llevadas a cabo con 29, este derivado puede
ser considerado como un analogo vinilico de PI. Las heterociclaciones que se dan con
la sal de propenocimonio 29 se corresponden con las de Pl pero obteniéndose anillos
con dos &tomos de carbono mas.

En el Esquema 15 se muestra la formacion de heterociclos de cinco, seis y siete
miembros a partir de 29. Los derivados 30y 37 son electréfilos bidentados que
condensan facilmente con dinucleéfilos como hidrazinas y amidinas {Esquemas 16 y
17).

43 a) Ghosez, L.; Harveaux, B.; Viehe, H. G. Angew. Chem. Int. Ed. 1968, 8, 454, b) Weingarten, H. J. Org. Chem.
1970, 35, 3970. c¢) Marchand-Brynaen, J.; Ghossez, L. J. Amer. Chem. 1972, 94, 2870,

44 a) Viehe, H. G. Angew. Chem. Int. Ed. 1967, 6, 767. b) Wilson, J. D.; Hobbs, C. F.; Weingarten, H. J. Org. Chem.
1870, 35, 1542, c) Wilson, J. D.; Wagner, J. S.; Weigarten, H. J. Org. Chem. 1971, 36, 1613, d) Kukhar, V. P.;
Pasternak, V. |. Synthesis 1972, 611.

45 a) Guillot, N.; Marin, B.; Janousek, Z.; Viehe, H. G. Synth. Commun. 1989, 19, 2825 y refsrencias alli citadas. b)
Guillot, N.; Janousek, Z.; Viehe, H. G. Heterocycles 1989, 28, 879.
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Esquema 15: Heterociclaciones con la sal de propenoimeonio 29
Ph
O\.
N— NMe, *NHLOHCI
- —fa R e,
Me,N T e /L
MezNj)\FNMaz PhG(NH)NH, NN
I
o PN

N Me2 ¢l ¢l o R=H Me,N
X c.
NHZ R'NHNHE\

N . N
H  NMe, N /( Mez

M82N R

NMe,

z-3

La sal de 5-aza-pentadienoimonio 32, obtenida por reaccién de Pl con una enamina,
puede experimentar una ciclacién intramolecular a un anillo de pirimidina.

Esquema 16: Heterociclaciones con la sal de propencimonio 29

R R Re o T
Rang " N Moo~ oM RNHNR, RzF‘Wj}YNMez PhC{NH)NH, RﬁH\\(””‘*
;_<\ 4 ve \y\_/( ) NN
Ry CI Cl Y
Hd NMQZ HS R4
30 Ph

E! método sintético de obtencién de pirimidinas fusionadas por reaccién entre Pl y un
sistema o-aminonitrilo ha sido aplicado a la sintesis de cloroquinazolinas.46 Sin
embargo, no existen antecedentes de su usoc en la preparaciéon de sistemas
poliheterociclicos, cuando el sistema o-aminonitrilo se encuentra en una estructura
heterociclica.

En el presente trabajo se ha utilizado Pl en la sintesis de pirimidinas fusionadas tanto a
heterociclos n-deficientes (piridina) como n-excedentes (tiofeno). En todos los casos la
condensacién entre el cloruro de diclorometilendimetilimonio y el o-aminonitrilo
conduce, en un primer paso, a la cloroformamidina que ha podido ser aislada y
caracterizada, en un segundo paso, la activacién del grupo ciano por accién de cloruro
de hidrogeno seco permite la ciclacion al anillo de pirimidina (Esquema 18).

46 Kokel, B.; Menichi, G.; Hobar-Habant, M. Tetrahedron Lett. 1984, 1557.
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La elucidacién estructural del clorodimetilaminometilenamino derivado -33 se realizé
en base a la espectroscopias IR y 13C RMN. Cuando en el producto de partida sélo
existe un grupo ciano, la desaparicién de la banda caracteristica a 2200-2220 cm-! en
el IR indica claramente la ciclacién. Si existen dos grupos cianos el solapamiento de
las bandas en el IR hace necesario acudir al espectro de 13C RMN. En é! la ciclacién
queda de manifiesto por el desplazamientoc de una de las absorciones de los carbonos

de los cianos (~114 ppm) a campo bajo (>150 ppm).

Esquema 17: Heterociclaciones con las sales de 2-azapropenoimonio 37y 5-
azapentadienoimonio 32

@ ® CH,
H2H1NY N\( NM92 MBZN W N\\j/ NMBZ
o
GN cCl cl o m o cf
31 @ © 32
RNHNH, HaNOH €l
@0
Na CH{CO,Et),
N MesN._ . N _ NMa, N Phe. . N _ NMe
Ma,N NMe Me,N NMs = 2
2 Y/ r 2 o \é/ 2 \(/ r > ' \I/
H'N_ N cl COE O-N Hae™ P
OH cl

Esquema 18: Condensacién de Pl con sistemas o-aminonitrilo en heterociclos

CN oL CHy o "\ CN HCI
! | EE—
Het || + =No ci Het || NMe;
NH, cl CH, _/\N=<
cl
33
— e =
ci
o cl
TN_= NH PR MN
Het ||\ ( NMe, Het||
N=( N NMe,
Q
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2. Sintesis de pirido[2,3-d]pirimidinas4’.
2.1 Preparacion de las piridinas de partida

Siguiendo el procedimiento descrito por Soto y col.,48 las 2-amino-3-cianopiridinas 37
se sintetizan en una sola etapa mediante la condensacién del adecuado aldehido y
malononitrilo en un medio etdxido sodico/etanol (Esqgema 19). La reaccién debe
transcurrir a través del siguiente mecanismo: la condensacién de Knoevenagel entre el
aldehido y malononitrilo origina los arilmetilenmalononitrilos 34, intermedios aislables.

Esquema 19: Preparacién de 2-amino-3-cianopiridinas()

Na® CN
oN @ N A @ Na
i , 2<(>N 3 NaQEt, etanol - NC 9 _.CN
Ar H CN Knoevenagel Ar CN Adicién de Michael CN NG
34 35
Ar A Na® Ar Ar

Ar
NC NC. CN NC NG CN
~ Deshidrogenacién 2 CN N
| on | | —_— I 8"
P 3 o 2
EC N NH, NH

EC N NHz EQ N NH, EC N

38 37 36

La adicién de Michae!l de una segunda molécula de malononitrilo sobre estos
intermadios debe conducir a los tetracianopropenos 35. Estos intermedios deben
experimentar una adicién de etanol seguida de un proceso de ciclacion a las
dihidropiridinas 36, cuya deshidrogenacién4® origina finalmente las piridinas 37. El
aislamiento de diversas dihidropiridinas 38 como productos secundarios de la
reaccién permite suponer que los arilmetilenmalononitrilos actuan como aceptores del
ion hidruro generado en la deshidrogenacién, lo cual explicaria los rendimientos
siempre inferiores al 50 % para el proceso global.

2.3 Preparacion de piridof2,3-d]pirimidinas por condensacién con PI.

Estas piridinas 37 se sometieron a condensacion con la sal de Viehe (Pl) con la
intencion de obtener pirido[2,3-d]pirimidinas. A pesar de los prolongados tiempos de

47 La unica revision general sobre este tipo de compustos es liwin, W. J.; Wibberley, D. J. Adv. Heterocycl. Chem.
1969, 10, 149,

48 Alvarez-Insua, A. S.; Lora-Tamayo, M.; Soto, J. L. J. Heterccycl. Chem. 1970, 7, 1305.
49 Fyentes, L.; Soto, J. L. An. Quim. 1977, 73, 1349.
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reaccion (>20 h) siempre se obtuvieron los clorodimetilaminometilenamino derivados
39 (Esquema 20). T S -

Esquema 20: Preparacén de los derivados 471y 42

A Ar A Cl

NG CN NG CN NG
ﬁ CLCN*Me,Cr = | NCHY) HClg, = | “)N\
% ; > 2 N -
EO” N7 “NH,  CICHZClrefuo, 20h B0” N7 N=( EO” N7 NT T NMe,
37a-8 3%a-d ¢l 40a-d
7\ v
HN  X=Y HN XY |
37,39,40 A N, __/ X

a CeHs N ¥ N
b 4-CH3CeH, X
c 4-CICgH, NCfICN (—_) NC A
: Zgll-lcé:{lfh B0 N [ N=<N EO” SN I N"L NMe,
a1ag e 42aq
A X Y A X Y A X Y
a CgHs CH CHs |  4CICgH; N  CHg v CHs N CeHs
b CgHs N  CHg m 4CICeH; N 4COCH;CHs x CeHs N 3-CFaCeHs
¢ CeHs N 4COCHCeH: n 2CICeHs CH CHs y GCHs N  COEt
d CgHs N  CHuCgHs A 2-CICH; N  CHy z CgHs N CHoCONC4Hg
e CgHs N  Piperonio o 2CICH, N 4COCHsCqHy a GCgHs N COCH,
f 4CHsCeHys CH CHg p CaHs CHy - b CeHs N  COxC(CHa)s
g 4CHsCgHy, N  CHs q CeHs o - ¢ CeHs CH CeHs
h 4-CHsCeHy N  4-COCHaCgH; r CgHs N CHO d CHs CH Piperdino
i 4CHCgHs; N CHoCgHy s CgHs N 4-NO.CgH, e CgHs CH Benzimidazo-
2(3H)-ona-1-il
j 4CHiCgHs N Piperonio t CgHs N  4F-CgHs f GCeHs ©C  -OCH,CHO-
k 4CICHy OH CHy u CgHs N 2-CsHgN g CHs C E(C'JOF_I:JI;ICHZN
Br15)"

Como se mencioné en el apartado precedente, la ciclacién al anillo de pirimidina se
consiguié haciendo pasar una corriente de cloruro de hidrégeno seco a través de una
disolucién de la cloroformamidina 39. La sustitucién del atomo de cloro, tanto en 39
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como en las piridipirimidinas 40 por agentes nucledfilos da lugar a los derivados 47y
42 que se muestran en el Esquema 20.

Cuando se hizo reaccionar la piridina 37e (Ar = 4-OHCgH,4) con Pl no se obtuvo la
correspondiente cloroformamidina sino el compuesto 39e cuya estructura se muestra
en el Esquema 21. Su formacién puede ser explicada por un ataque del hidroxilo sobre
el carbono del ciano de la posicién 3, cuyo nitrégeno puede desplazar el atomo de
cloro del grupo formamidino de la posicién 2.

Esquema 21: Reaccién entre un sistema 8-hidroxi-B-aminonitrilo y Pl

OH CH o
NC. CN = NC
“ | ClL,CN*Me,CI” Ne 7 | N = | =N
- . - NMe, | — > P
B0 N NH CI{CHo);Cl, reflujo, 30 min EO \N N < 2 EO N N)\ NMe,

370 NG 396

A pesar de la gran variedad de reactivos utilizados en la sintesis de pirido[2,3-
dlpirimidinas, no se conocen antecedentes del uso de sales de diclorometilenimonio en
la preparacidn de este sistema heterociclico. La reaccién con una 2-amino-3-
cianopiridina constituye el primer ejemplo de utilizacién de la sal de fosgenoimonio en
la sintesis de piridopirimidinas.
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3. Sintesis de tieno[2,3-b]piridinas. = . e

3.1 Preparaciéon de Tieno[2,3-b]piridinas convenientemente
funcionalizadas en la posicién 2.

Se eligié como producto de partida la piridina persustituida 37a cuya reactividad ha
sido estudiada y que puede ser obtenida facilmente en grandes cantidades. La
transformacion del grupo amino en un grupoe tio! se realizé en tres etapas (Esquema
22). Las dos primeras, diazotacién y cloracién, transcurren con elevados rendimientos.
En un primer intento de sintetizar 45, se traté el derivado clorado 44 con tiurea en
etanol a reflujo pero el producto resultante de la reaccién no fue el tiol 45 sino el
sulfuro 46. Este compuesto puede ser transformado directamente en la tienopiridina
48a por reaccidon con cloroacetamida en medio basico. A pesar de que el rendimiento
es alto (72 %), la perdida de una de las dos unidades de piridina hace que la reaccion
no resulte econdmica. La obtencién de 45 se consiguid cuando se hizo reaccionar 44
con sulfuro sédico anhidro.

Esquema 22: Preparacién de 3-aminotieno[2,3-b]piridinas-2-sustituidas 48a-e

Ph Ph
CN N
Ne# | 1. NaNQ,, AcOH N7 | © HSCH,CO,EL, NayCO,
o S . .
EIO” N7 NH, 2. PCls, POCI, 0" SN el Etanol, reflujo 10 min
37a 44
NH.CSNH,, etanol,
refigjo, 10h Método A; NaSH, etanol, T amb.
OFt OEt Método B: NayS, etanol, refluje, 3 h
N, | CN
I
Ph
Y S i R CN )
CN CN '~ | CICH,R, KsCO,, K Ri 7 | CN
CICH,CO,NH,, KOH R; N "SH RS N7 87 R
DMF, T amb., 12 h 45a,b 47a-6
48a
o KoCOj, etanol,
Piperidina, MeOH, T amb., reflujo 15 min
R, R R HO(CHy),SH | 24h
a CN OFt CONH, o Ph
b H Ph CONH, R, NH,
c CN  OEt CN NH =
Ph 2
d H P CN Jl)L © N o A
e CN OEt COFEt Ph 8 R: N~ 8™ "R
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Sin embargo, en un intento posterior por mejorar el rendimiento y simplificar el
procedimiento experimental se prepard 45a por reaccién del derivado clorado 44 con
hidrosulfuro sédico con un 95 % de rendimiento. El tiol 45b se sintetizé directamente a
partir de chalcona y cianotiocetamida segun el procedimiento descrito por Soto et col.50
La estructura de los compuestos 45a y 46 queda totalmente confirmada por sus datos
espectroscopicos. El tiol 45a presenta en su espectro de IR una banda a v = 2490 cm1,
caracteristica de enlaces SH. En el espectro 'H RMN del mismo compuesto 45a,
realizado en CDCl3, aparece un singlete a & = 4,89 ppm que integra para un H, sefial
que se desplaza al ahadir Oxido de deuterio. La espectrometria de masas de ambos
compuestos muestra los iones moleculares a m/z = 281 y m/z = 528.

El anillo de tiofeno se acopla al de piridina mediante condensacién con el electréfilo
adecuado en presencia de carbonato potasico y cantidades cataliticas de ioduro
potasico en acetona, obteniéndose asi los derivados 47a-d (Esquema 22). Todos
estos compuestos presentan en su'H RMN un singlete a § = 3.90-4.13 correspondiente
a los hidrégenos del sustituyente metiltio. Mediante una ciclacién tipe Thorpe-Ziegler
los metiltioderivados dan lugar a las tieno[2,3-b]piridinas 48a. E| carboxilato de etilo
47e se obtuvo a partir del derivado clorado y de mercaptoacetato de etilo. Una tercera
via de acceso a la carboxamida 48a es la hidrélisis en medio béasico del carbonitrilo
48c (Esquema 23).

Esquema 23: Reduccidn parcial y regioselectiva e hidrélisis del dicarbonitrilo 48¢

Fh Fh Ph
NG NH; NC. NH; NG NH,
= T NaOH & T 1. DIBAL-H, THF, § °C = T
— - o .
B0 N7 87 “conn, Eandmlup  go S\ Ny 2 B0 N7 87 “cHO
30 mmin
48a 48c 49

Conocida la gran versatilidad del sistema o-aminoformilo en la sintesis de heterociclos

se intento obtener el 2-formilderivado. La reduccion parcial y regioselectiva de 48¢ se

llevé a cabo con hidruro de diisobutilaluminio, en THF seco a 5 °C, en un 80 % de
rendimiento.51 La estructura propuesta es corroborada por los datos espectrocopicos.

Asi, en el espectro de IR se observan bandas a v = 3460 y 3320 cm-1 propias del NHy, a

v = 2220 cm! caracteristica def grupo CN y a v = 1640 cm-! propia del grupo carbonilo.
El espectro de TH RMN, por otra parte, presenta un singlete ancho a & = 6,18 ppm
intercambiable con oxido de deuterio, que integra para dos hidrégenos originado por el

50 Soto, J. L.; Secane, C.; Rubio, M. J.; Botija, J. M. Org. Prep. Proc. int. 1984, 16, 11.
51 Peinador, C; Moreira, M. J.; Quintela, J. M. Tetrahadron 1994, 50, 6705.
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NH> y otro singlete ancho a 6 = 9,49 ppm correspondiente al protén del aldehido. El
espectro DEPT, en el que aparece claramente un C terciario a § = 183,4 ppm
caracteristico del aldehido, y el espectro de masas con una sefial a m/z = 323,
correspondiente al i6n molecular, confirman la estructura del compuesto 49.
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4. Reacciones de la carboxamida 48a.

4.1 Reacciones con aldehidos. Preparacion de piridotienopirimidinas
sustituidas en las posiciones 2 y 4.

Un gran ndmero de pirdotienopirimidinas con el anillo de pirimidina parcialmente
reducido pueden ser preparadas por condensacién de la correspondiente tienopiridina

con aldehidos aromaticos o alifaticos en tolueno a reflujo conteniendo una cantidad
catalitica de PTSA y con eliminacién azeotrépica del agua formada (Esquema 24). La
estructura de estos compuestos 50a-0 se determiné basandose en sus analisis
elementales y datos espectroscopicos. Los espectros de TH RMN presentan a 6= 4.76-

6.84 ppm un triplete con una constante de acoplamiento J= 3.3-3.8 Hz correspondiente
al hidrégeno de la posicién 2 y dos sefiales, intercambiables con éxido de deuterio, a §
= 4.02-5.41 y § = 6.46-8.57 ppm asignadas a los hidrégenos de los nitrégencs de las
posiciones 1 y 3. Por otro lado en los espectros de 13C RMN aparece una sefal a &
=63.2-68.9 ppm debida al carbono de la posicién 2 del anillo de pirimidina sintetizado.
Los espectros de masas presentan los picos de los iones moleculares ademas de. otras
sefales caracteristicas a m/z = 349 (M-R-)*, 322 (M-R--HCN)* y 294 (M-R--HCN-CO)+.

Esquema 24: Reaccidn de la carboxamida 48a con aldehidos.52

Ph
NH,
NG~ RCHO, PTSA
" I I tolueno, rehujo, 2 h
EO N™ 787 TCONH,
48a
50 R 50 R 50 R
a  2.CICgH, t  4-CHyCH, K  2-OCH;-4-OHCH,
b 2NOLCH, g 2-CH,OC.H, t  4-DHCgH,
¢ 4-CICGH, h 2,6-Cl,CH, 'm  CHyCgHs
d  4.NOCH, i 4-FCgH, n  245{0OCH,;),CeH,
e CgH; j 34-OCH,OCgH, o CHCI

La oxidacién parcial del anillo de pirimidina con DDQ en THF condujo a las 3,4-
dihidropirido[3',2":4,5]tieno[3,2-d]pirimidin-4(3H)-onas 57a-m Una de las sefales
caracteristicas en el 'TH RNM de estos compuestos es un singlete ancho a § = 12.05-
13.43 desplazable con éxido de deuterio y asignable al hidrégeno de la amida. Los
espectros de masas mostraron los iones moleculares y los picos correspondientes a las

52 Peinador, C; Ojea, V.; Quintela, J. M. J. Hetarocycl. Chem. 1992, 29, 1693,
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pérdidas de OCN y RHC:. Cuando las pirimidonas 57a-m se trataron con:pentacloruro
-~ de fésforo en oxicloruro de fosforo se obtuvieron los 4-cloroderivados- 52a-j (Esquema
25). Las desapariciones de la sefal tipica del grupo carbonilo en ei IR y la del
hidrégeno amidico en el 'TH RMN apoyan las estructuras propuestas.

Esquema 25: Oxidacidn de los derivados 50a-0 con DDQ y posterior reaccién con

PCls Obtencién de 4-cloropiridotienopirimidinas 52a-j. 52

DDQ PClg

POCI,, refiujo

El atomo de cloro, como era de esperar, puede ser facilmente sustituido por diversos
agentes nucledfilos. Asi, la sustitucién por EtO-, N3, hidrazina y aminas primarias y
secundarias da lugar a los compuestos 53-63 (Esquema 26).

Esquema 26: Sustitucidn del d&tomo de cloro de 52b por diversos agentes
nucleéfilos.52

Ph
NC_~ Nﬁ’z-nozcsm N 2-NOCeH,
S —
E0” N7 8T Y
s2p ©
R, R, R, R,
53  Moerfolino 56 4-{d-Nitrofenil)piperazine 59 NHCH,CH,CH,CH, 62 OCH,CH,
34 Piperdino 57 NHNH, 60 NHCH,CH,OH 63 N,
39  4-Bencilpiperazino 58 NHCH,CH.CH, 61 NHCHLCH,CgHs

El derivado de hidrazina 57, obtenido a partir de 52b e hidrato de hidrazina, puede ser
transformado en el sistema tetraheterociclico 64 (Esquema 27) mediante dos métodos:
uno implica el uso de ortoformiato de trietilo y PTSA como catalizador y el otro por
reaccidn con acido fdrmico, ambos conducen al mismo derivado de triazolo 64. Este
compuesto presenta en su espectro de TH RMN un singlete a 6 = 9.3 ppm del hidrégeno
del anillo de 1,2,4-triazolo, ademas su espectro de masas muestra el ion molecular a
m/z = 493.
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Esquema 27: Reaccién del hidrazinoderivado 57 con cloroformiato de etilo y
acetona. Obtencién del derivado tetraciclcico 64.52

63 Ri;=N;
65 R;=NHNHCO.Et
66 R, = NHNC(CHy),

R = 2‘N02'CGH4

En un intento de obtener el anillo de tetrazolo fusionado se realizé la diazotacién del
derivado de hidrazina 57, sin embargo, el producto sintetizado fue la azida 63,
preparada de manera alternativa a partir del derivado clorado 52b y azida sddica.
Finalmente el compuesto 57 se convirtié facilmente en el derivado 65 y la hidrazona
66 mediante reaccidn con cloroformiato de etilo y acetona respectivamente.

Esquema 28: Preparacién de derivados de piridotienopirimidina-2 no sustitudos T

Ph

R NH,
# DMEDMA

= o .
HZ N S CONHZ DMF. 80 C. 30 min

Ph

NCHNMe. o i
N~ 2 NeoRt
| | 68a
= Etanol, reflujo, 30 min

B0 N7 S” " CONH,

48a,b 67
Método A: HC{OEt)5, PTSA, reflujo 68,69 Ry Rg
Método B: CICO;Et, DMF, T amb., 36 h a CN OFt
H Ph
PCl;
POCL,, reflujo

70 R Rz R 70 R R, R
a CN CEt Piperidino j CN Okt NHNHM,
b CN OEt 4-Mstilpiperiding k H Fh Piperazino
¢ CN QFEt Morfoline I H Ph 4-Metilpiperidino
d CN OEt Piperazino m H Ph 4-Metilpiperazino
e CN OQEt 4-Msiilpiperazino n H Ph 4-Acetofenonapiperazino
f CN OFEt 4-Etoxicarboniipiperazino A CN OQEt CEt
g CN OEt 4-Bencilpiparazino o CN OEt Ny
h CN OEt 4-Acetofenonapiperazino p CN 0.1 SH —]
i CN OEt 4-(a, o, -trifluoro-m-lil)piperazing q CN OEt SCH,; ~— 1CH,, KOH
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4.2 Preparacion de los derivados 70a-q con la posicion 2 no sustituida.

Con en el fin de obtener derivados de piridotienopirimidina no sustituidos en la
posicién 2 iniciamos la sintesis de la pirimidona 68 (Esquema 28) que posteriormente
podria ser transformada en el correspondiente derivado clorado 69. La reaccién de la
carboxamida 47a con DMFDMA permitié obtener el metilenamino derivade 67 que en
medio basico dio la pirido[3',2":4,5]tieno[3,2-d]pirimidin-4-(3H)-ona 68a con buen
rendimiento. Alternativamente, este mismo compuesto puede ser obtenido mediante
otros dos procedimientos que transcurren en una sola etapa. En el primero se utilizé
cloroformiato de etilo en DMF a temperatura ambiente. En el segundo, se utilizé el
reactivo introducido por Cook y Smith53 en 1949, el ortoformiato de trietilo, para obtener
68a,b. De esta forma las pirimidonas 68a,b se obtuvieron con un excelente
rendimiento utilizando PTSA como catalizador y el propio reactivo como disolvente
aungue normalmente el procedimiento seguido por los autores consiste en calentar el
producto de partida a 150 °C en una mezcla 1:1 de HC(OEt)3 y anhidrido acético.

Este ultimo procedimineto ha resultado ser, por el alto rendimiento y simplicidad del
método experimental, el mas apropiado en la obtencién de 68a,b. Otros usos del
ortoéster incluyen la preparacién a partir de los correspondientes o-aminoamidas de
pteridin-4-onas,54 hexahidroquinazolonas,55 pirido[2,3-d]pirimidonas,56 tiazolo[5,4-
dlpirimidonas57 y purin-6-onas.58 La cloracion de las pirimidonas 68a,b con
pentacloruro de fésforo codujo como era de esperar a los compuestos 69a,b. La
sustitucion del atomo de cloro da lugar a los derivados70a-g cuya estructura fue
confirmada por datos espectrocépicos. La metilacién de 70p con ioduro de metilo
condujo al metiltioderivado 704q. La introduccién del grupo metilo se confirma con un
singlete para tres hidrégenos a § = 2.75 en el 'H RMN y con una sefiala § = 12.5 en gl
13C RMN.

4.3 Sintesis y descomposicion térmica de piridotienotriazinas

Existe muy poca informacién sobre 1,2,3-triazinas monociclicas, sin embargo, el
creciente interés en la quimica de estos compuestos se debe a la amplia variedad de

53 Cook, A. H.; Smith, E. J. Chem. Soc. 1949, 2329.

54 Jones, J. H.; Bicking, J. B.; Cragos, E. J. J. Med. Chem. 1967, 10, 899.
55 Armarego, W. L. F.; Kobayashi, T. J. Chem. Soc. 1971, 238.

56 Dornow, A.; Wille, D. Chem. Ber. 1965, 98, 1505.

57 Sekiya, M.; Osaki, |. Chemn. Pharm. Bull. 1965, 13, 1319,

58 | gose, C. L.; Timmis, G. M. J. Chem. Soc. 1961, 3818.
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actividades biolégicas asociadas a muchos derivados de 1,2,3-benzotriazin-4(3H)-
ona.s®

Esquema 29: Obtencidn de derivados de piridotienotriazina.6?

f2a-¢ R
Condiciones de Reaccion: a: NaNO,, AcOH, 5°C, 2 h a CcH
b: Nitrito de /so-amilo, EtOH,T amb., 24 h b CHZCOCSH5
¢ CHLCN

Ademads, algunas triazinonas presentan actividad antialérgica®! y como parte de
nuestro estudio de sistemas triheterociclicos poseyendo un nucleo de tienopiridina nos
propusimos la sintesis de nuevos derivades de pirido[3',2':4,5]tieno[3,2-d]-1,2,3-
triazina.

Conocido es que 1,2,3-triazin-4-onas, 4-cloro y 3-6xidos son obtenidas por
condensacion de la sal de diazonio con una funcion adyacente como carboxamida,t2
cianuro®3 o cetoxima® respectivamente. La nitrosacion de la carboxamida 48a con
nitrito sédico en acido acético a 5 °C o con nitrito de iso-amilo en etanol a températura
ambiente dio la triazinona 71 que fue transformada en los derivados 72a-c¢ por
tratamiento con electréfilos como ioduro de metilo, bromuro de fenacilo y
cloroacetonitrilo respectivamente (Esquema 29).

La preparacion del derivado clorado en la posicién 4 utilizando los reactivos habituales
para este tipc de reaccién, oxicloruro de fésforo, cloruro de tionilo o tricloruro de fésforo,

59 a) Kobylecki, R. J.; McKillop, A. Adv. Heterocycl. Chem. 1976, 19, 215. b) Neunhoeffer, H.; Willey, P. F. Chem.
Heterocycl. Compd. 1978, 33, 3. c¢) Erickson, J. G. Chem. Haterocyel. Compd. 1956, 10, 1. d} Horwitz, J. P. in
Heterocyclic Compounds Vol 7, Eldedield, R. C. Ed. Willey: New York, 1961, p. 720. @) Van der Meer, K.; Mulder, J.
J. C. Theor. Chim. Acta 1976, 41, 183.

60 pginador, C.; Veiga, M. C.; Qjea, V.; Quintela, J.M. Hetarocycles en imprenta.

61 (a) Youssefysh, R, D.; Brown, R. E.; Wilson, J.; Shah, U.; Jones, H. Loev, B.; Khandwala, A.; Leibowitz, M. J.;
Sounine-Goldman, P. J. Med. Chem. 1984, 27, 1639. (b) Khandwala, A.; Van Inwegen, R.; Coutss, S.; Dally-Meadae,
V; Youssefyeh, R. E. Int. Inmunopharm. 1983, 5, 491, (c) Ferrand, G.; Dumas, H.; Depin, J. C.; Chavernac, G. Eur.
J. Med. Chem. 1887, 22, 337. d) Cheang, C. C.; Robins, R. K.; Cheng, K. C.; Lin, D. C. J. Pharm. Sci. 1968, 57,
1044. e) O'Reilly, S. M.; Newlands, E. S.; Glaser, M. G.; Brampton, M.; Rice-Edwards, J. M.; lllinworth, R. D.;
Richards, P. G.; Kennard, C.; Colguhoun, |. R.; Lewis, P.; Stevens, F. G. Eur. J. Cancer 1993, 29, 940,

62 Beck, J. R.; Yahner, J. A. J. Org. Chem, 1976, 41, 1733.

63 (a} Koning, A.; Reissert, A. Chem. Ber. 1988, 32, 782. (b) Clark, J.; Hitiris, G. J. Chem. Soc., Parkin Trans 1 1984,
2005.

64 Meisenheimer, J.; Senn, O.; Zimmerman, P. Chem. Ber. 1927, 60, 1736.
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conduce a la descomposicién de 77, debido probablemente a la inestabilidad del

- anillo de triazina bajo estas condiciones. Cuando se calienta a ebullicién una’

disolucidn de la triazinona 77 y oxicloruro de fésforo en acetonitrilo se obtiene una
mezcla de compuestos de la que ha sido posible aislar y caracterizar el derivado
clorado 74a (Esquema 30). El producto mayoritario de la reaccién se identificé como la
oxazina 73. El mecanismo de reaccién que da lugar a este compuesto puede ser
explicado por la formacién del intermedio de tipo ceténico 7585 que puede actuar
como heterodieno y el grupo carbonilo como diendfilo en una reaccion de dimerizacién
de Diels-Alder. Este tipo de intermedios han sido postulados en la fotélisis de
benzotriazinonas®® y el mecanismo de su formacién esta apoyado por estudios de
marcaje con 15N _67

Esquema 30 Descomposicién térmica de la triazinona 71.59

POCI,
CH,CN, reflujie 6 h

73(36 %) © 74a (24 %) ©l
Ph
. S N\ CEt NG NH

R = \ | -

= |
cN ~

HN m BOT TNT ST Tee
75

La inestabilidad térmica de 77 también se puso de manifiesto en |la espectrometria de
masas de impacto electrénico a 70 eV. Se observaron dos iones moleculares, uno a
mvz = 349 correspondiente al compuesto 77y otro a m/z = 642 resultado de la pérdida
de nitrdgeno y posterior dimerizacién. Debido al bajo rendimiento en la obtencién de
74, se busco una via de preparacidn alternativa. La diazotacién del carbonitrilo 48¢,d
en presencia de acido clorhidrico, permitié asi, obtener el derivado clorado 74a con un
buen rendimiento. La sustitucién del atomo de cloro de la posicidn 4 con distintos
nucledfilos dio lugar a los correspondientes derivados (Vease el Apartado 5.2).

65 {a) Archer, J. G; Barker, A, J.; Smalley, R. K. J. Chem. Soc., Perkin Trans 11973, 1169. (b) Crabtree, H. E.;
Smalley, R. K,; Suschitzky, M. J. Chem. Soc., Perkin Trans 11968, 2857. (¢) Smalley, R. K.; Suschitzky, M.
Tetrahedron Letft 1966, 3465.

66 puegess, E. M.; Milne, G. Tatrahedron Lett. 1868, 1, 3.
67 Ege, C. Chem. Ber. 1968, 101, 3089.
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En el espectro de IR de la oxazina73 se observan bandas en la regién 3500-3300 cm-!
debidas al grupc amino y otra intensa a 1750 ¢cm-! correspondiente al carbenilo. En el
espectro desacoplado de 13C RMN se observan 30 sefales correspondientes a los 30
carbonos no equivalentes del compuesto 73.

Esquema 31: Reaccidn de la oxacina 73 con nucledfilos.59

Ph
NC =
— S
(50) N S
76a-

75 R 76 R

a NHNH, f Piperiding

b NCH,NH, g Morfoline

c NHCH, h 4-Metilpiperazino

d  NHCH,CH,CH, i OCH,CH,

e NHGH;Ph

La amindlisis de 73 con hidrazina, metil hidrazina y aminas primarias como metilamina,
butilamina y bencilamina condujo a los correspondientes derivados 76a-e (Esquema
31). De manera analoga la reaccién con aminas secundarias dio los compuestos 76f-
h. El carboxilato de etilo 76/ fue obtenido por tratamiento de la oxazina 73 con etdxido
sédico en etanol. En todos los casos, incluso con aminas primarias poco voluminosas,
no se obtiene el anillo de pirimidina sino que se produce la apertura del anillo de
oxazina, probablemente debido al impedimento estérico con el sustituyente de la
posicion 2. La diazotacién de la carbohidrazida 76a con &cido nitroso conduce
directamemte a la triazinona 77. Una ciclacién similar ha sido publicada para la
antraniloantranilamida, que da lugar a 3-(2-carbamoilfenil}-1,2,3-benzotriazin-4-(3H)-
ona.®8 Mientras en el espectro de IR del compuesto 76a se aprecian bandas
caracteristicas de enlaces NH (3480 y 3310 cm-') en el del derivado 77 no se observa
ninguna absorcién en esa regién y si una banda a 2120 cm-! tipica de las azidas.
Tampoco en el espectro de 'H RMN de 77 aparecen sefiales asignables a hidrégenos
de grupos amino. Por otro lado, la reaccién de!l derivado de hidrazina 76a con

68 Eddy, F. D.; Vaughan, K.; Stevens, M. F. Can. J. Chem. 1978, 56, 1616.
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ortoformiato de trietilo conduce al oxadiazol 78 (Esquema 32) a través del eter de

imidoilo. Estos compuestos, preparados a partir de acilhidrazinas y ortoésteres ciclan-a-

oxadiazoles monosustituidos.69 La estructura del oxadiazol 78 fue establecida en base
a sus datos espectroscépicos y espectrometria de masas.

Esquema 32: Reacciones del acilhidrazinderivado 76a. 59

NC  omt CN
CEt
Fh / \ P ” I
N N
— ‘ .
i N
HN—Q s . ¢ N8
H N
o NC._~ 00
I D conmnm, o | 3 0
L] (=70 N S N—N
76a 78
Condiciones de Reaccién i:  NaNG,, H;80,, AcOH, 5°C, 5h

ii: HG{OE),;, PTSA, reflujo, 30 min

69 (a) Ainsworth, C. J. Am. Chem. Soc. 1865, 87, 5800. (b) Raap, R. Can. J. Chem. 1968, 46, 2255,
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5. Reacciones del carbonitrilo 48¢c
5.1 Obtencion de piridotienopirimidinas.

La presencia de un sistema o-aminonitrilo sobre un heterociclo r-excedente en el
compuesto () nos indujo a llevar a cabo la sintesis de un anillo de pirimidina fusionado,
haciendo uso de la sal de fosgenoimonio que tan buenos resultados ha dado en la
preparacion de pirido[2,3-b]pirimidinas. De forma similar, 48¢c,d reaccioné con el
cloruro de diclorodimetilmetilenimonio en 1,2-dicloroetano a reflujo, para dar los
intermedios 79a,b. Haciendo pasar una corriente de cloruro de hidrégeno seco a
través de una disolucién de! intermedio 79 se obtuvieron los derivados clorados 80a,b
que fueron transformados en 87a-fi por accién de diversos agentes nucledfilos
(Esquema 33).

Esquema 33: Condensacion de los carbonitrilos 48¢,d con PI.

Ph Ph
NH NCCINMe
P o i i
IT1T — LTI
R; N7 "s” “cN R: N7 787 TcN

Condiciones de Reaccion:

Ri R
—_— . i CLCN*Ma,Cl', CH{CH,),Cl,

CN Oft reflujo, 45 min
H ii: HClg, T amb., 3 h

81 R, R, R 81 R, Ry R

a CN CEt Piperidino i CN OEt 4-(o o, 0-rifluore-m-olit)piperazino

b CN QEt 4-Metilpiperidino j CN OEt NHNH,

¢ CN CEt Moarfolino k H Ph 4-Metilpiperidine

d CN OEt Piperazino / H Ph 4-Metilpiperazino

4 CN OEt 4-Metilpiperazino m H P 4-Acetofenonapiperazino

f CN  OQET 4-Etoxicarbonilpiperazino n ©CN OEt OEt

g CN Okt 4-Bencilpiperazino i CN OEt N,

h CN OEt 4-Acetofenonapiperazing

La elucidacion estructural del intermedio 79b (Ry = H, R> = Ph) se hizo en base a su
espectro de IR, donde la desaparicién de las bandas de NH y la presencia de una
absorcién a 2220 cm-! correspondiente al grupo ciano de la posicién 2, confirman la
estructura propuesta. Sin embargo, debido al solapamiento de las bandas de CN en el
IR, para la determinacién de la estructura de 79a (R{ = CN, R, = OEt) fue necesario
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acudir a la espectroscopia de 13C RMN. En el espectro de 13C RMN de 79a se aprecian
dos absorciones a6 = 113.8 y 113.9 ppm correspondientes a los carbonos de los dos

grupos ciano. Debido a que uno de esos carbonos se transforma en un carbono del
anillo de pirimidina, una de dichas absorciones se desplaza hasta una §> 150 ppm.

Otras pirimidinas fusionadas 82y 83 se obtienen por reaccién del carbonitrilo 48¢ con
sulfato de guanidina y CSI respectivamente (Esquema 34).

Esquema 34: Reaccién del carbonitriio 48c con CSl y sulfato de guanidina.

Fh H Ph
NC N .0 NH,
\( CISO;NCO N7 T Sulfato de guanidina
=N CLCH, =3 KoC04, E1OH
" A '

FO Tamb. 1h © N8 ON e 5h

NH,

83 48¢

5.2 Obtencién de piridotienotriazinas.

Como ya se menciond anteriormente, los intentos de obtencion del derivado clorado en
la posicion 4 por reaccién de la triazinona 77 con agentes clorantes no tuvo éxito. La
descomposicién térmica de 77 condujo al compuesto deseado pero con un
rendimiento muy bajo (24 %). Era necesario, por lo tanto, intentar una nueva via de
sintesis para la triazina 74a. La diazotacién de los carbonitrilos 48¢,d en presencia de
acido clorhidrico permitié la obtencién de 74a con un 86 % de rendimiento (Esquema
35).

Esquema 35: Obtencién de derivados de 4-cloropiridotienotriazinas84a-n

Ph
R, Z NH;
S B _
R, N ) CN S
48¢c,d 74a.b
84 Ry Ry R 84 R, Ra R
4 CN OEt OFt h CN OFt Morfolino
b CN OEt NHNH; i CN OEt 1-{a,et,00- Trifuore- molil)piperazino
¢ CN OEt NHNC(CHa) j CN OBt 4-Nivolenilpiperazino
d CN OEt  4-Matilpiperidino k CN OEt 4-(Metilcarbonilpirrolidino)piperazino
e CN OEt  Piperazine I H Ph 4-Metilpipendino
f CN OEt  4-Metilpiperazino m H Ph 4-Matilpiparazino
g CN OEt 4-Acetofencnapiperazino n H Ph 4-Acetofencnapiperazine
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Al igual que en las 4-cloropiridotienopirimidinas, el &tomo de cloro de la posicion 4 del
anillo de 1,2,3-triazina experimenta con facilidad reacciones de desplazamiento
nucledfilo.
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- 6. Reacciones-del carbaldehido 49. - - e e

6.1 3-Amino-2-formiltienof2,3-b]piridina 49 como sintén. Obtencién de
nuevos sistemas poliheterociclicos funcionalizados.

6.1.1. Preparacion de 2-amino-8-ciano-7-etoxi-9-fenil-pirido[3',2":4,5]tieno[3,2-d]
pirimidina 85.

Cuando se trata el aldehido 49 con sulfato de guanidina en una relacién practicamente
equimolecular se obtiene la 2-amino-8-ciano-7-etoxi-9-fenilpiridof3',2":4,5]tieno[3,2-
dlpirimidina 85 (Esquema 36). El mecanismo de reaccién, pasa por la formacién de
una base de Schiff con eliminacién de una molécula de amoniaco y una segunda
etapa en la que se forma el anillo pirimidinico con pérdida de una molécula de agua.

En el espectro de IR del compuesto 85 aparecen bandas a v = 3495 y 3395 cm-1
propias del grupo amino, también se observa una tnica banda a v = 2220 cm-! para el
grupo CN y la ausencia de una banda caracteristica del grupo carbonilo. En el 'TH RMN
aparece un singlete ancho a é = 4.73 ppm, que se desplaza con 6xido de deuterio,
originado por los protones de la amina. La sefial a § = 9.49 ppm del compuesto 49
desaparece, observandose sin embargo un singlete a § = 8.70 ppm que integra para
uno y gque corresponde al hidrégeno del anillo pirimidinico. En el espectro de masas
aparece un pico a m/z = 347 que se corresponde con el i6n molecular del compuesto
85, y en el DEPT un C terciario a § =152.2 ppm del carbono de la posicién 4.

Esquema 36: Reaccion del aldehido 49 con sulfato de guanidina.

Ph Ph
NC NH NH NC. N, _NH,
— 2 CO = =~
x> L ’ HNJLNH 0 Eiaﬁl ; 5h x> | l /\l]:
EO” T N7 87 T CcHO 2 2/, e, EBO” N7 S
49 85

6.1.2. Reacciones con cetonas alifdticas y metilarilcetonas

Friedldnder obtuvo por primera vez una quinclina por condesacién de o-
aminobenzaldehido con acetaldehido en presencia de hidroxido sddico. Esta reaccion
es un importante ejemplo de heterociclacién y es muy utilizada para preparar
compuestos heterociclicos. El cierre del anillo piridinico en una condensacién de
Friedlander implica dos reacciones.
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a) Formacion de una base de Schiff entre el grupo amino y el grupo carbonilo, con
pérdida de una molécula de agua. Dicha pérdida, desplaza hacia la derecha el
equilibrio de la reaccién.

b) Una condensacidn tipo Claisen interna, reaccién de Knévenagel, entre el
aldehido arilico y los protones en alfa a la enamina.

En la practica, no se aisla el producto intermedio de la reaccién y la piridina se obtiene
directamente a partir de la mezcla de la reaccién.

Para las reacciones con metilarilcetonas y cetonas alifaticas el mecanismo es el
propuesto por Friedldnder, formacion de la base de Schiff y posterior ciclacién de
Knévenagel.

Esquema 37: Reaccion del aldehido 49 con cetonas alifaticas y metilarilcetonas

Ph
NH o)

NC_z — 2 T Ry VM NG~ | | Ny P2 -
= 3 o

0’ N7 87 cHO Ry Etancl, reflujo E0” SN V8T N g,

49 86a-h '

N R, Rz Rj Ra N2 R, Rs R R,
86a H CHa CHa H -~ 86a H CgHs CeHs H
86h CHa CHa CHy CHy 86f H  pCICeHs  pCiCeHs H
86¢c H CH.,CHy CHy CHa 86q H m-NOoCgH, fﬂ-NOgCBH4 H
86d CO,Et  CH, CHa CO.Et 88h H H

- 2-Piridil 2-Piridil

En la reaccién del aldehido 49 con butanona se aislaron los dos isomeros 86b y 86¢
debido al ataque sobre el aldehido de los dos enolatos posibles. El producto
mayoritario 86b es el correspondiente al ataque sobre el enolato termodinamico
(Esquema 37).

La estructura de estos compuestos ha sido confirmada por los datos espectroscopicos.
En el IR de todas estas dipiridinas sintetizadas a partir de las cetonas alifaticas y
metilarilcetonas aparece una banda a v= 2220 cm! propia del grupo CN pero no se
observan en ningin caso sefales en la regién de v= 3500 cm-!, propias del grupo
amino, ni banda caracteristica del grupo carbonilo.

Las dipiridinas en las que Ry = Hy Rz = alquilo (86a y 86c¢), presentan en su TH RMN
dos dobletes a 6=7.10 y a 8 = 7.95 ppm con una constante de acoplamiento J = 8.3 Hz.

P
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Cuando Ry= H y Ry = arilo (86e-h) los dobletes aparecena 6=7.7y a §='8.1 ppm con
- una J = 8.5 Hz. Cuando el anillo de piridina esta disustituido (86b, producto que se
obtiene en la reaccién de 49 con 2-butanona) aparece un singlete correspondiente al
proton de la posicién 4 a § = 7.79 ppm . La reaccién de 49 con acetoacetato de etilo da
lugar al compuesto 86d, que muestra |a tipica sefial en el espectro IR a v= 1720 c¢cm-1
propia del éster y un singlete, en el espectro de H-RMN, a & = 8.64 ppm del H de la
posicion 4 del anilto pirimidinico.

6.1.3. Reaccién con cetonas ciclicas.

El tratamiento del aldehido 49 con diferentes piperidonas conduce a las distintas
pirido[3',2':4,5]-tieno[3,2-b]-1,6-naftiridinas 87a-¢ mediante condensaciones tipo
Friedlander (Esquema 38). Los datos espectroscépicos corroboran la estructura
propuesta para los compuestos 87. Asi, se aprecia en el espectro de IR la desaparicidn
de las bandas a v = 3460, 3320 cm-1 propias de los grupos amino y de las sefiales a v =
1640 cm-1 caracteristica del grupo carbonilo en 49. Los espectros de TH-RMN
presentan un singlete que aparece entre 6 = 7.6 ppm y d = 7.9 ppm para el hidrégeno
de la posicién 10, ademas de las sefales tipicas de los protones del anillo piperidico.

Esquema 38: Reaccién del aldehido 49 con cetonas ciclicas incluyendo piperidonas

Ph Ph
NH o KOH
NC o 2 . p NG = N\
- i | X Etanal, reflujo “ [ | P %
EtO N S CHO EtO N )
49 87a-

87 X 87 X g
a  NCH, e CH,
b NCOGHs r s
¢ NCO,Et g CHCH,
d O

La reaccion del aldehido 49 con diferentes cetonas ciclicas, en etanol con potasa
etandlica, conduce en una tnica etapa, a nuevos sistemas poliheterociclicos (Esquema
38), por un mecanismo analoge al descrito para la obtencién de derivados de tieno[2,3-
b:4,5-b']dipiridina a partir de cetonas alifaticas.

En el especiro de IR de todos estos compuestos se observa la ausencia de sefiales en
la regién de v = 3500-3000 cm-! caracteristicas del grupo amino asi como la de los
grupos carbonilo en la region de v =1700-1600 cm-'. Los espectros de 'H RMN
presentan un singlete para un hidrégeno aromatico entre 6=7.6 y 7.8 ppm .
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6.1.4. Reacciones con cetonas a—f insaturadas.

El tratamiento del aldehido 49 con cetonas o—f insaturadas en medio basico da lugar
a 1,2-dihidrotieno[2,3-b:4,5-b"\dipiridinas que sufren facilmente una aromatizacion
oxidativa con 2,3-dicloro-5,6-diciano-1,4-benzoquinona (DDQ) originando los
derivados 89, seglin se muestra en el Esquema 39.

Sélo fue posible aislar los derivados parcialmente reducidos 88 cuando Ry = CgHs.
Ambos compuestos 88b,c presentan en sus espectros de IR bandas en las regiones
de v = 3500-3300 cm!, (NH) y v = 1700-1600 cm-! (CO). En sus 'H-RMN tanto 88b
como &88c presentan un doblete §= 4.49 (J =32 Hz) y § = 4.51, {J = 3.6 Hz),
respectivamente, que desaparece tras la adicién de o6xido de deuterio y que
corresponde al hidrégeno del NH, y otro doblete §=5.64 (J=3.3 Hz) y 6=5.86 (J/=3.6
Hz) del H de la posicién 2. Por otro lado, en sus espectros de 13C RMN se observan
sendas senales a 6=52.2 ppm y 6= 52.7 ppm para el carbono de la posicién 2y a §="
194.5 ppm y §= 193.8 ppm para el carbono del grupo carbonilo.

-y

Esquema 39: Reaccidn del aldehido 49 con cetonas o,B-insaturadas .

49
DDQ R R
THF, T amb., 30 min 4 CH, H
b CH,
¢ Ph Ph

Cuando se hizo reaccionar el aldehido 49 con metilvinilcetona no fue posible aislar el
intermedio 88a, debido probablemente a que sufre aromatizacién oxidativa en
presencia de aire, aunque si fue posible determinar su presencia por el estudio
espectroscépico de la mezcla de reaccién. Efectivamente, en el espectro de IR de la
mezcla de reaccién se aprecia una sefial a v= 3350 cm-! (NH) y Ila resonancia
magnética nuclear de protén muestra un singlete ancho a § = 3.62 ppm (NH) y un
doblete a 6 = 4.11 ppm (J = 1.8 Hz). para el hidrégeno de la posicién 2. :

En los espectros de IR de los derivados 89a-c es de destacar la ausencia de sefales
en la regién de v = 3500-3300 cm-! caracteristicas del grupo amino. Por otro lado en los
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espectros de 'H-RMN no se observa la sefial a § = 9.49 ppm (CHO) y si un ssnglete
entre 6= 8.25-8.68 ppm para el hidrégeno de la posicion 4 del anillo de piridina.

La condensacién con 2-ciclohexenona conduce directamente al la quinolona 90
(Esquema 40).
Esquema 40: Condensacién del aldehido 49 con 2-ciclohexenona

Ph
Nc NH2

Z T KOH
+
EO” N7 87 NoHO THF, T amb., 72h

49 0

6.1.5. Reaccién con malononitrilo.

La reaccién del orto-aminoaldehido 49 con malononitrilo conduce con excelente
rendimiento al derivado de tienodipiridina 97 (Esquema 41). La elucidacién estructural
del compuesto 97 se hizo basandose en sus datos espectroscopicos. En el espectro de
IR aparecen bandas a v = 3460 y 3340 cm! del NH>, y otras dos a v = 2220 y 2210 cm-1
caracteristicas de los grupos ciano. Su espectro de 'H RMN muestra un singlete ancho
a 6 = 4.79 ppm (NHy), que desaparece al adicionar 6xido de deuterio, y un singlete a §
= 8.06 ppm correspondiente al hidrégeno de la posicién 4. Los datos del espectro de
masas y de 13C RMN también confirman dicha estructura.

Esquema 41: Reaccién del aldehido 49 con malononitrilo. Obtencién de la
tienodipirina 917¢

Ph Ph
NH
NC = [ | 2 CHy(CN]}s, piperidina NG b= | [ N\ NH;
" ~
EBO” N7 87 ™ CHo THF, Tamb., 15h Eo” SN s N e
49 a1

6.1.6 Sintesis de derivados de pirido[3",2":4',5']tieno[2’,3":5,6]pirido[2,3-
~ dJpirimidina. Un nuevo sistema poliheterociclico

El tratamiento de 97 con cloruro de diclorometilendimetilimonio (sal de Viehe) en 1,2-
dicloroetano como disolvente conduce al intermedic 92 (Esquema 42). Ha sido posible
aislar, purificar y caracterizar el intermedio 92. En su espectro de IR no aparece

70 Peinador, C.; Veiga, M. C_; Ojea, V.; Quintela, J. M. Haterocycles, 1954, 38, 2065
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ninguna banda en la regién de v = 3500 cm! caracteristica del grupo amino y presenta
una banda a v = 1640 cm-! propia de la imina. En su 'H RMN aparece un singlete a é =
3.18 ppm que integra para seis hidrégenos del grupo dimetilamine, ademas presenta
un singlete a 6= 8.22 ppm del hidrégeno de la posicion 4 y no se observan sefnales
asignables a los protones del grupo amino. En su 13C RMN aparecen dos sefales a &
=114.6 ppm y 6 =116.9 ppm propias de los dos grupos CN.

Esquema 42: Condensacion de la dipiridina 91 con P{70

Fh Ph
Ne~# N NHz C\ ®,CH g CicHy0l NC.__~ — NgN= CCINMe,
[ + N ¢ @ —
Reflujo, 45 g
0" SN 87 NF “op cl CH, o, 45min - I N g N
a1 92

La ciclacién al anillo de pirimidina se consigue pasando una corriente de cloruro de
hidrégeno seco a través de una disolucién del compuesto 92 en 1,2-dicloroetano. Un
posible mecanismo para esta reaccién, basado en el propuesto por Kokel”! para la
reaccion de o-aminobenzonitrilo con la sal de fosgenoimonio, se describe, en el
Esquema 43. ' ,

-5

Esquema 43: Mecanismo de la condensacién de la dipiridina 92 con P1.70

N NCCINM
F CN
92

94 R 94 R
a  Morfoline f OCH,CH,
—_— b Piperidino g SCHg
¢ 4-Bencilpiperazino h OCgH;
d  4-Etoxicarbonilpiperazino i N,
€ NHCH,CgH;

Este ditimo compuesto fue caracterizado por su espectro de IR donde se comprueba la
ausencia de la banda de la imina. Comparando los espectros de '3C RMN de los
compuesto 92 y 93 se aprecia el desplazamiento de las sefales del carbono de la

71 Kokel, B.; Menichi, G.; Hobar-Habart, M. Tetrahedron Lett. 1984, 1557.
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imina (6= 141.9 ppm) y del carbonitrilo (§ = 116.9 ppm) del compuesto 92 debido a su
transformacién. El carbono de la imina se transforma en el carbono 2 del anillo
pirimidinico sustituido con un grupo dimetilamino por lo que aparece a & = 168.1 ppm y
el carbono del carbonitrilo que pasa a ser un carbono de un anillo pirimidinico y
aparece ahora a 6 = 156.3 ppm. El comportamiento quimico de 93 muestra, como era
previsible que el 4tomo de cloro unido al anillo pirimidinico presenta una gran
reactividad frente a diversos nucledfilos, obteniéndose los derivados 94a-i.

6.1.6 Obtencion de 3-amino-8-ciano-7-etoxi-9-fenilditienof5',4'-b':2" 3"-e:2,3-
bjdipirido-2-carboxilato de etilo 97

La diazotaciéon del compuesto 97 con &acido nitrosil sulfdrico conduce a la tieno
dipiridina 95 con un rendimiento del 83% (Esquema 44). En el espectro de IR de dicho
compuesto aparecen dos bandas, una a v= 3350 cm-! caracteristica del grupo NH y
otra a v =1660 cm-! propia del grupo carbonilo. Su espectro de 'TH RMN presenta un
singlete a 6 = 8.38 ppm, que integra para un hidrégeno que se desplaza con éxido de
deuterio, asignable al hidrégeno del NH.

Esquema 44: Obtencién de la ditienodipiridina 97

Ph Ph
NG o N\ NH, : NG Z H 0 Condiciones de Reaccién:
N » = - > | P i NaNQ,, AcOH, 5 °C
EBO- NS CN EO" N° S CN 11 PCl, POCL, reflujo, 24 h
91 a5 iii: Nitrito da terc-butilo, CuCl,, CH4CN, § °C

iv: HSCH,CO,E1, K,CO4, EtOH, reflujo, 8 h
i

Ph Ph
RIS OO w o u g
S o .

B N7 s CN E0” SN N NF NH,
95 87

El tratamiento del compuesto 95con PCls en POCI3 conduce al derivado 96 con un
rendimiento del 58%. De forma alternativa, el compuesto 96 fue obtenido a partir de 91
por diazotacién con un alquilnitrito en presencia de CuCl,.

La ausencia de bandas en la regién de v = 3500-3000 cm-! (NH2) y en la regién v =
1800-1600 cm-? (CO) en el espectro de IR asi como los datos de TH RMN, 13C RMN y
masas confirman la estructura del compuesto 96.
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El compuesto tetraheterociclico 97 fue obtenido por reacciéon de 96 con 2-
mercaptoacetato de etilo y exceso de carbonato potasico con un rendimiento del 76%.

La estructura del compuesto 97 fue confirmada por sus datos espectroscépicos. En su
espectro de IR presenta dos bandas a v = 3450, 3350cm-! (NHz) yuna a v = 1670 cm-1
propia del grupo carbonilo. SuTH RMN presenta dos tripletes a 8 = 1.37 ppm (J= 7.1 Hz)
y § = 1.55 ppm (J = 7.1 Hz) correspondientes a los dos OCH>CH3 ,asi como dos
cuartetes, a 6= 4.34 ppm (J=7.1 Hz) y 6= 4.69 ppm {J = 7.1 Hz) de los dos OCH2CHg, ¥y
un singlete propio del NHz a 6= 5.90 ppm que se desplaza al afiadir 6xido de deuterio.

6.1.7 Preparacion del derivado de pirrolodiazepina ().

La amina 700 fue preparada en tres etapas (Esquema 45) desde el aldehido 49.
Utilizando el método de Clauson-Kaas se sintetizd el anilllo de pirrol de 98 por
reaccién de 49 con DMTHF en &cido acético. La formaciéon de la oxima 99y la
posterior reduccion con zinc da lugar a la amina libre 700. La reaccion de este ultimo
compuesto con CICOCH,COs>Me en presencia de TEA dio el derivado 1071, el cual, fue
ciclado a la diazepina 102 por tratamiento con oxicloruro de fésforo.

Esquema 45: Preparacién de derivade de pirrolodiazepina 702.

NC. NH, NC N NG N

= i, ii = i =

"D f
NC. N~/ NG N4 CO.Me
. SNy “ T =
N N -
N
0" N7 S \I(\COEMB go” N s N
o

101 102

Condiciones de Reaccidn: i: DMTHF, AcOH, reflujo, 2 h,
it: NH;OH, EtOH, refiujo, 5 h.
iii: Zn, AcOH, tamb_,1h.
iv: CICOCH,COuMa, TEA, CH,Cly, T amb., 1 h.
v: POCl,, CHyChy, 40 °C, 20 h.
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6.2 Obtencion de pirido[3',2':4,5]tieno[3,2-d]pirimidinas utilizando
reaccién de aza-Wittig.

6.2.1 La reaccidon de aza-Wittig. Aplicacion a la sintesis de heterociclos.

La reaccidn de aza-Wittig es el método mas extendido de conversién de un enlace P=N
en un enlace C=N. La reaccién implica el tratamiento de un iminofosforano con un
compuesto carbonilico o tiocarbonilico.’2 Fue descrita por primera vez por H.
Staudinger,”? sin embargo, se la conoce como una variante de la reaccién de Wittig.

Se describen a continuacién ejemplos recientes de preparaciones de heterociclos
nitrogenados haciendo especial incapié en la obtencidn de pirimidinas fusionadas. El
heterociclo puede ser obtenido por reaccién aza-Wittig directa o ciclando el producto

intermedio mediante electrociclacién, reaccion de Diels-Alder o ataque nucledéfilo
intramolecular.

6.2.1.1 Reaccién directa

La reaccion aza-Wittig intramolecular tiene lugar en compuestos carbonilicos que
contienen una funcién azido cuando reaccionan con rectivos de fésforo (lIl), por
ejemplo w-azidoacetonas’4 y trifenil fosfina . Se muestra también en ese esquema una
aplicacién a la sintesis de imidazoles (Esquema 46).75

Esquema 46: Ejemplos de Reaccidn de aza-Wittig intramolecular

R R .
R, R, PPh, R R, -PPh,0 2
Ra R,
(CHay O (CHzy O A\
N3 NPPh, "

T 1 HL
N -Me
A A,
Me

La combinacién de las reacciones de Staudinger y aza-Wittig se utilizé en la sintesis de
4-azahomoadamantanos (Esquema 47).7¢ Con una adecuada eleccién de las azidas
de partida es posible preparar una gran variedad de heterociclos nitrogenados. Se

72 Sriven, E. F.; Turnbull, K. Chem. Rav. 1988, 88, 297.

73 Staudinger, H.; Hauser, E. Helv. Chim. Acta 1921, 4, 861.

74 | amben, P. H.: Vaultier, M.; Carrié, R. J. Chem. Soc., Chem. Commun. 1982, 1224.
75 Takeuchi, H.; Hagiwara, S.; Eguchi, S. Tetrahedron 1989, 45, 6375.

76 Eguchi, S.; Okano, T.; Takeuchi, H. Hetsrocyclss 1987, 26, 3265.

ia
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ilustra asi las grandes posibilidades de este procedimiento en la quimica de
heterociclos.

Esquema 47: Sintesis de azahomoadamantanos mediante reaccién aza-Wittig
intramolecular

ROH OR
o} 3
Na N NH

En ocasiones el grupo carbonilo necesario para la aza-Wittig intramolecular es
introducido previamente por reaccién con o-bromoacetonas en presencia de trietil
amina’’ (Esquema 486) o por adicién de Michael de cetonas a,B-insaturadas.?é El
producto final obtenido son pirroles o piridinas respectivamente.

Esquema 48: Reaccion aza-Wittig intramolecular previa introduccién del grupo

carbonilo
R2 R ‘ B Rz
Ph Br. R 2 i
\( 2 EN m 7/ R
f . 1 i —_— 7\
~PPhy 0¥ "R, N o Ph N" R, PN Ry
PPh, H
Ry
R Rz Rz R
1 \ /
Na ' —_— Ry Rs | _ | o
~PPhy N O = =
3 1 1 3
07 "R gpha R "N TR, R TN TR

6.2.1.2 Ciclacion de los productos aza-Wittig:
Electrociclacion

Cuando un iminofosforano reacciona con un isocianato, CO2 0 CSz se obtiene un
heterocumuleno conjugado que puede sufrir una electociclacién-6n y cuando sea

posible un desplazamiento [1,3]-H que estabiliza el producto final (Esquema 49).

77 a) lino, Y.; Kobayashi, T.; Nitta, M. Heterocyclss 1986, 24, 2427. b) Kobayashi, T.; lino, Y.; Nitta, M. J. Chem. Soc.
Jpn. Chem. and Ind. Chem. 1987, 1237,

78 lino, Y.; Nitta, M. Bull. Chem. Soc. Jpn. 1988, 61, 2235.
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Esquema 49: Reaccion aza-Wittig y posterior electrociclacién

”/\ RNCX
N

Ph,P” X=0,8

& .
“/\ I 1,3H I
LN T/ N N
.C

RN

Y o N O -

Y
Y N Y N ———
Phy X=0,8 N \!1:

Si la electraciclacién ocurre sobre un sistema 1,5-diazahexatriénico se obtiene un
anillo de pirimidina. Haciendo uso de esta estrategia se han sintetizado los compuestos
heterociclicos”® que se muestran en el Esquema 50.

Esquema 50: Ejemplos de sistemas heterociclicos sintetizados mediante una
reaccién aza-Wittig/electrociclacion

Me = NPh Me
1H1 ~Ar
N \
*N” T N=PPh, *N \NAX NS A
i [}

X=NR O, S

0O

o
Me. JfNAr Me., LAr S~ N-A"
N RNCO N ZN F’h—<
i 8 L
J\ o)\rﬂ \N/&NR NT N7 x
Me .

0" 'N° "N=PPh,
Me

Ademas de los ya mencioandos se conocen pocos ejemplos de electrociclaciones-6x
de heterocumulenos conjugados inducidas térmicamente. Se han publicado las
ciclaciones de sistemas 1-0xo-2-azahexatriénicos (isocianatos de B-carbamooilvinilo)8o
y 2-azahexatriénicos (1Z-1,3-dieno isocianatos, 1Z-1,3-dieno carbodiimida, isocianatos
de estirilo, carbodiimidas de B-heterarilvinilo).81La electrociclacion de un sistema como

79 a) Molina, P.; Arques, A.; Vinader, M. V. J. Org. Chem. 1988, 53, 4654. b) Molina, P.; Arques, A.; Vinader, M. V.;
Becher, J.; Brondum, K. Tetrahedron Lett. 1987, 28, 4451. c) Molina, P.; Vilaplana, M. J.; Pérez, J. Tetrahedron
1990, 46, 7855,

80 Bayder, A. E.; Boyd, G. V. J. J. Chem. Soc. Chem. Commun. 1976, 718.

81O\.rerman, L. E.; Tsuboi, S.; Roos, J. P.; Taylor, L. F. J. Am. Chem. Soc. 1980, 102, 947. b) Molina, P.; Fresneda, P.
M.; Alarcon, P. Tetrahedron Leit. 1988, 379. ¢) Eloy, F.; Derickere, A. Halv. Chim. Acta 1968, 52, 1755. d) Molina,
P.; fresneda, P. M.; J. Chem. Soc. Perkin Trns. 11988, 1819,

.
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el representado en el Esquema 51 o va seguida de una transposicién de Dimroth79a g
tiene lugar un reordenamiento del heterocumuleno.82

Esquema 51:

Me Me

Me =0 Ph
AINCO 7 C o) Dimroth G~ “N”
R\ N N
N ‘s A LG L
“N” TN=PPh, i N™ = NAr NTN"To
Ph & P
(o) o o] O
Ma., COOEt C,,o MQ\N N,H
LX | pCe — X — L LA
-
0" N “N=PPh N=C= NR N™ ~ Ot o OFt
Me Me

En este apartado se considera la condensacion aza-Wittig y la posterior ciclacién por
ataque nucledfilo al carbono iminico. El nucleéfilo intramolecular puede ser el &tomo de
nitrégeno de un grupo hidrazino,832 amino,83> enamino®¢ ¢ amida.83d En el Esquema
52 se muestran dos ejemplos de sintesis que hacen uso de este procedimiento.

Esquema 52: Reaccion aza-Wittig y ciclacion por ataque nucledfilo

Me Me NHR Ma
R R
N »)\ *N” T N=PPh, X=0,8 N /K

N7 N7 NHR, \
Ph Ph Ph

D RNCO /’D

NPPh, = /k

N NR

82 Wamhof, H.; Muhr, J. Synthesis 1988, 919.

83 a) Bruché, L.; Garanti, L.; Zechi, G. Synthesis 1985, 304. b} Molina, P.; Arques, A.; Vinader, M. V. Synthesis
1980, 469. c) Molina, P.; Alajarin, M.; Saez, J. R. Synthesis 1984, 983. d} Molina, P.; Alajarin, M.; Vidal, A.
Tetrahedron Lett. 1988, 37, 3849,
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iclacion de Diels-Alder

Los productos de reaccion de la aza-Wittig pueden ser usados como componentes en
una reaccion Diels-Alder, la cual no es sino una variante de las electrociclaciones ya
estudiadas. Estos productos pueden actuar tanto como de dienos como de diendfilos
en reacciones intermoleculares de cicloadicion [4+2).

6.2.2 Aplicacidn de Ila reaccién aza-Wittig/electrociclacion a la sintesis de
- piridotienopirimidinas

El compuesto de partida para la secuencia de reaccién aza-Wittig/electrociclacién fue
preparado a partir del aldehido 49, obtenido por reduccién parcial y regioselectiva del
carbonitrilo 48c. El tratamiento de este aldehido con aminas arométicas en presencia
de acido acético en etanol a reflujo conduce a las iminas 703a-¢ con buenos
rendimientos (Esquema 53). La transformacién del grupo 3-amino en iminofosforano se
consigue por medio del sistema trifenilfosfina/trietilamina/hexacloroetanc en
acetonitrilo. En la reaccién de los iminofosforanos 704a-c con isocianatos, tanto
aromaticos como aiifaticos, se obtiene ademas de 6xido de trifenilfosfina, 2,3-

dihidropirido[3',2":4,5]tieno[3,2-d]pirimidinas 106a-1 (Esquema 54). El mecanismo de -

esta transformacion implica en primer lugar una reaccién aza-Wittig entre el
iminofosforano 704a-c y el isocianato para dar la carbodiimida 705 Este intermedio
altamente reactivo puede sufrir una electrociclacién del sistema 1,5-diazahexatriénico
que da lugar a la formacion del anillo de pirimidina.

Esquema 53: Obtencion de los iminofosforanos 104a-¢ 84

Ph
NC. =
O
[5.0] N S
49
103,104 R,

a CeHs
b 4-CH3C6H4
e 4-CH,0CH,

84 Peinador, C; Moreira, M. J.; Quintela, J. M. Tetrahedron 1994, 50, 6705.
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El calentamiento a 120 °C en tubo sellado de una disolucion de los fosforanos 704a-¢
y didxido de carbono o disulfuro de carbono en tolueno, permite obtener las pirimidinas
fusionadas 108a-f (Esquema 55). De forma andloga a la descrita para la reaccién con
isocianatos, la formacién de 708a-f puede ser entendida como una reaccién aza-Wittig
entre el iminofosforano 104a-c y CO, 0 CS» para dar el heterocumuleno intermedio
107que cicla a los compuestos 7108a-f.

Esquema 54: Reaccidén aza-Wittig/electrociclacion entre 104a-¢ e isocianatos84

NC N=PPh, NG N NR.
R,NCO =~ I = Y 2

) -~ .

EiO N s = NR, CH4CN, reflujo, 4h EO N s e R,

104a<c 106a-1
106 Ry Rz 106 R Ra 106 Ry Rz

a CgHg Et @  4-CH,C.H, 4-CICgH, i 4-CH)OCgH, 4-FCgH,
b 4-CH,CH, Et I 4CH,OCH, 4-CIC4H, I CeHs 4-CHyCgH;
¢  A-CHOCH, Et g  CgHs 4-FCgH, k  4-CH,CcH, 4-CH3CHg
d  CcHg 4-CIC:H, h  4-CH,CgH, 4-FCgH, I 4-CH,OCgH, 4-CH3CqHs

Esta estratégia sintética es una nueva via de sintesis.de estos compuestos de interés
farmacolégico y demuestra la versatilidad de la reaccién aza-Wittig/electrociclacion
para la obtencion de piridotienopirimidinas con diversos sustituyentes (alquil o
arilimina, carbonil y tiocarbonil) en la posiciones 2 y 3 del anillo de pirimidina.

Esquema 56: Reaccidn aza-Wittig/electrociclacién etre los iminofosforanos 7104a-cy
diéxido de carbono y sulfuro de carbono84

N=PPh
NC 3 Xy
EO N s = NR, Tolueno, 120°C, 12 h
104a-c

108 R, X 108 R, X
a CeHs O d CeHs s
b 4'GH305H4 Q ) 4'CH3CGH4 s
c 4-GH3005H4 O f 4'CH30C6H4 S
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7. Reacciones del carboxilato de etilo 48e

Muchos compuestos conteniendo un sistema de tienopiridina presentan interesantes
propiedades farmacoldgicas. Estos derivados poseen actividad antianafilactica,
antiinflamatoria, anailgésica, antipirética, hipocolesterolénica, antibacteriana o
antialérgica. Algunos inhiben la agregacion plaquetaria, presentan propiedades
vasodilatadoras e hipotensivas 0 poseen potencial actividad antineoplastica. Ciertos
compuestos heterdciclicos que incluyen en su estructura sistemas pirrélicos o de

pirrolizina han demostrado tener importantes actividades bioldgicas, especialmente

como agentes anticancerigenos,8 anxioliticos y antipsicéticos.86

Considerando lo anteriormente expuesto nos propusimos sintetizar nuevos
compuestos poliheterociclicos que conteniendo ambas estructuras (tienopiridia y
pirrolizina) pudieran presentar alguna actividad bioldgica interesante.

Esquema 57: Sintesis de la piridotienopirrolizina 772.87

~ T T
EtQ N S L) N S
48e 109

COORt E CQOOEt

Ceondiciones de Reaccién:

i: DMTHF, AcOH, reflujo, 30 min
ii- Pirrolidina, reflujo, 24 h

iii: POCl,, CHCL, reflujo, 3.5 h
iv: OH

La sintesis del compuesto tetraheterociclico 772 se abordd partiendo del carboxilato
de etilo 48e. Este compuesto se obtiene con muy buen rendimiento por condensacidén
del derivado clorado 40 con mercapoacetato de etilo en presencia de carbonato
potasico. Desde este derivado y en tres pasos es posible sintetizar el sistema de

85(a) Cassady, J. H.; Douras, J. D. en Medicinal Chermistry, “Anticancer Agents Based on Natural Product Models”,
Academic Press, New York, 1980, 16, 131, (b) Kametani, T.; Takahashi, K. Heterocycles 1978, 9, 293. (c) Artico,
M.; Massa, S.; Stefancich, G.; Silvestri, R.; Di Santo, R. J. Heterceycl. Chem. 19898, 26, 503. (d) Wojcik-Laporte,
C.; Godard, A. M_; Rault, S.; Robba, M. Halerocycles 1985, 23, 1471,

86 (a) Arribas, E.; Benito, C.; Ferndndez-Tomé, M. P.; Del Rio, J.; Vega, S. Arzneim-Forsch. (Drug Res) 1983, 33,
1417. (b) Arribas, E.; Vega, S. J. Heterocycl. Chem. 1984, 21, 167. (c) Artico, M. Bul/, Chim. Farm. 1980, 1719, 455.
(d) Stetter, H.; Lappe, P. Liebigs Ann. Chem. 1980, 703.

87 Peinador, C; Veiga, M. C.; Vilar, J.; Quintela, J. M. Heterocycles 1894, 38, 1290,
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pirrolizina {(Esquema 57). Utilizando el método de Clauson-Kaas®® para la sintesis de
pirroles se preparé 109 por reaccion de la amina 48e con DMTHF en acido aceético. La
presencia del grupo éster se puso de manifiesto en el espectro de IR que muestra una
banda intensa a 1660 cm-1. En el 'TH RMN aparece un singlete que integra para dos
hidrogenos que se intercambian con éxido de deuterio, esta absorcion fue asignada a
los hidrégenos del grupo amino de la posicion 3. Cuando el derivado pirrélico se
refluye en pirrolidina se obtiene la amida 778 y simultdneamente se produce la
sustitucidn del grupo etoxilo de la posicién 6.

Ph
NC 2
< |
HO N
113

Esquema 58: Sintesis del sistema heptaciclico 720.87

. N
i Z | CN i NC# | CN i
8 S
eI TN NH, i
114 115

vii

v 1| - lj\ll
@)/ 2

Condiciones de Reaccion:

i PCls, POCH,, refijo, 24 h.

il CuCly, Nitrito de ji-amilo,, CH;CN, T amb., 12 h.
ii: HSCH,COLEL, K;CO,, EtOH, reflujo, 48 h.

iv: DMTHF, AcCH, refivjo, 3 h,

v: Pirrolidina, reflujo, 1.5 h.

vi: POCH,, reflujo, 36 h,

vii: KOH.

88 Clauson-Kass, N.; Tyle, Z. Acta Chem. Scand. 1952, &, 667.
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La ciclacion de Bischler-Napieralski en presencia de oxicloruro de fésforo produce la

~sal imonio 7117 que fue- hidrolizada,-siguiendo el-procedimiento de Rault.y col,8® con.

hidréxido sodico a la cetona 112,

Este derivado constituye el primer gjemplo de este sistema poliheterociclico. Su
estructura fue corroborada por la presencia de tres absorciones a 4.06, 5.63 y 6.52 ppm
en el espectro de 'H RMN.

El sistema heptaheterociclico 720 (Esquema 58) se sintetizd haciendo uso de la
estrategia ya descrta para la sintesis de 772. El sistema diamonoditienopiridina se
prepard a partir de la piridina 773 .92 que fue transformada en 774 por reaccién con
pentaclorurc de fésforo en oxicloruro de féstoro a reflujo. La diazotacién con un nitrito
de alquilo en presencia de cloruro de cobre () permite la introducién de un atomo de
cloro en la posicién 2 de la piridina 715. El compuesto 775 puede ser entonces
sometido a la secuencia de reacciones que conducen al la sintesis del sistema de
pirolizina: a) formacién del anillo de pirrol con DMTHF (717) b) reaccién con
pirrolidina (118) y ¢) ciclacién através de la sal de imonio 779 por reaccién con POCI;
para obtener 720,

89 Rault, S.; Cugnou de Sevricourt, M.; Godard, A. M.; Robba, M. Tetrahedron Lelt. 1985, 26, 2305 y referencias alll
citadas.

90 Quintela, J. M. y Soto, J. L. An. Quim. 1984, 80C, 268.



EXPERIMENTAL

PARTE



Parte Experimental, pdg. 59

PARTE EXPERIMENTAL

Los puntos de fusién se determinaron en un aparato Bichi 510 y no estdn corregidos. Los espectros de IR
se registraron en un espectrofotémetro Perkin-Elmer 383. Los espectros de 'H y 13C RMN se obtuvieron en
un aparato Brucker WM 250 (250 MHz para 'H y 62.8 MHz para '3C) ¢ en un Bruker AC 200F (200 MHz para
'Hy 50 MHz para '3C) a temperatura ambiente. Los desplazamientos quimicos se determinaron en la escala &
utilizando TMS come referencia interna. La espectrometria de masas de impacto electrénico se realiz6 a 70
eV y la de FAB en matriz de tioglicerol y bombardeo por dtomos de cesio, en ambos c¢asos utilizando un
espectrometro VG-4. Se utilizé Silica gel 60 HF 544365 para andlisis cromatrografico en capa fina y Silica gel
60 (230-400 mesh} para cromatografia en columna. Los microandlisis se realizaron en los Servicios
Generales de Andlisis Elemental de la Universidades de La Coruna y Santiago de Compostela.

Preparacion de 2-amino-4-arii-3,5-diciano-6-etoxipiridinas (37a-d).
Procedimientec General

Ar

CN EtOH, Tamb,, 12h NC = CN
acHo  + 2 £ . 3 NaEtO |

CN EO” N7 TNH,
37a-e

i/

Obtenidas siguiendo el procedimiento general de Alvarez Insua y colaboradores.48

A una solucién de de etoxido sédico (3 moles) en etanol absoluto (1.2 L}, se adiciona malononitrilo (130 g,
2 moles} disuelto en 300 mL del mismo disolvente, y posteriormente el adecuado aldehido aromético (1
mol). Se observa un répido enrojecimiento y desprendimiento de calor. La mezcla se mantiene 12 h a
temperatura ambiente con agitacidn y se filtra el precipitado formado, lavandose con etanol. Las aguas
madres se vierten sobre 6 L de agua fria (en el caso 37e es necesario neutralizar con HCI (2N)) y se separa
el producto por tiltracidn. Se recristaliza de acetona. Se obtienen los siguiente derivados:

2-Amino-3,5-diciano-6-etoxi-4-fenilpiridina (37a). Rdto. (30 %); pf 251-253 °C. IR (KBr, cm'): 3460, 3320,
3220 (NH); 2220, 2215 (CN); 1645; 1580; 1570; 1550. *H RMN & (CCl3D): 1.44 (, 3 H, J= 7.1 Hz, CH,};
4.48 (c,2H, J=7.1Hz, CH, }; 5.63 (s ancho, 2 H, NH,); 7.52 (s, 5H, CgHs) . '3C RMN 8(CCl,D): 14.2 (CH,);
63.4 (CHy); 83.2, 83.6 (C-3, C-5); 128.4, 128.7, 130.3, 134.3 (C¢Hs); 115.5, 115.1 (CN); 160.9; 161.3:
165.5. EM (IE, m/z, %). 264 (M*, 68); 249 (3); 236 (100); 219 (3); 209 (13); 180 (8); 165 (9); 154 (6); 139
(5); 127 (6).
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2-Amino-3,5-diciano-6-etoxi-4-p-tolilpiridina (37b). Rdto. (27 %); pf °C. IR (KBr, cm1): 3480, 3350, 3205

(NH); 2220, 2215 (CN); 1615; 1575; 1540. 'H RMN. § (CCl,D): 1.43 (t, 3 H, J = 7.1 Hz, CH,); 2.42 (s, 3H,_

CH3CgH); 4.48 (¢, 2 H, J= 7.1 Hz, CH, ); 5.66 (s ancho, 2 H, NHy); 7.33,7.42 (sistema AABB', 4H, CgH.,).
'3C RMN & (CCl3D): 14.2 (CH,); 21.4 (CH,); 64.1 {CHy); 83.7, 86.4 (C-3, C-5); 128.3, 129.6, 130.5, 141.1
(CHaCeH,); 114.7, 115.8 (CN); 160.8; 166.3. EM (IE, m/z, %): 278 (M*, 83); 250 (100); 232 (30).

2-Amine-3,5-diciano-4-(4-clorofenil)-6-etoxipiridina (37¢). Rdto. {30 %); pf °C. IR (KBr, cm): 3480, 3420,
3210 (NH); 2205 (CN); 1620; 1575; 1540, 1480. 'H RMN 5 (CCl3D): 1.42 (t, 3 H, J= 7.1 Hz, CH,); 4.46 (¢, 2
H, J=7.1Hz, CH, }; 5.73 (s ancho, 2 H, NH,}; 7.44-7.53 (m, 4H, CgH,). '*C RMN §{CCl;D): 14.1 (CH,); 64.3
(CHy); 83.5, 86.3 (C-3, C-5); 114.3, 115.3 (CN); 129.2, 129.8, 131.7, 137.0 (CICgH,); 159.4; 160.8; 166.2.
EM (IE, m/z, %) 300 (M*+2, 20); 298 (M*, 59}; 270 (100}; 243 (26).

2-Amino-3,5-diciano-4-(2-clorofenil)-6-etoxipiridina (376). Rdto. (28 %); pf °C. IR (KBr, cm'): 3460, 3320,
3220 (NH); 2220, 2225 (CN); 1625; 1580; 1540, 1480. 'H RMN & (CClD): 1.45 {t, 3 H, J = 7.1 Hz, CHy):
4.48 (c, 2 H, J= 7.1 Hz, CHy); 5.68 (s ancho, 2 H, NH,); 7.29-7.59 (m, 4H, CICeH,). '°C RMN & (CCl,D): 14.2
(CH,); 64.4 (CH,): 84.9, 87.7 (C-3, C-5); 113.7, 114.7 (CN); 127.3, 120.6, 130.3, 131.6, 132.0, 132.7
(CICeHs); 158.6; 160.4; 165.9. EM (IE, m/z, %): 300 (M*+2, 19); 298 (M*, 56); 270 (100).

2-Amino-3,5-diciane-4-(2-hidroxifenil)-6-efoxipiridina (37e). Rdto. (29 %); pt °C. IR (KBr, cm'): 3300 (NH);
2220 (CN); 1630; 1530; 1380. 'H RMN §(CCl;D): 145 {t, 3H, /= 7.1 Hz, CH,); 4.48 (c, 2 H, J= 7.1 Hz,
CH,); 5.94 (s ancho, 1H); 7.09-7.54 (m, 4H); 9.04 (dd, 1H, J= 1.5 Hz, J = 8.3 Hz); 10.46 (s ancho, 1H). 3C
RMN § (CCl3D): 14.4 (CH,); 63.5 (CHy); 116.0, 117.6 (CN); 116.5; 123.8; 126.3; 133.0; 145.1; 152.0;

157.0; 160.1; 167.5. EM (IE, m/z, %): 280 (M*, 100); 265 (21); 252 (42); 236 (75).
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5-Aril-6-clano-2-clorodimetilaminometifenamino-7-etoxipiridinas (39a-d).
Procedimiento General

Ar Ar
NC CN NC CN
= | CI,CN*Me,CI & | N(CH)
- . = 3l2
EO N NH, Cl{CH,),C, reflujo, 20 h ED N N___<
37a-d 38a-d ¢l

Una disolucién de la correspondiente 2-aminopiridina (37a-d} (10 mmol) y cloruro de
diclorodimetilmetilenimonio (11 mmol) en 1,2-dicloroetano {25 mL) se calienta a ebullicién durante 20 h. El
disolvente se evapora a presion reducida y el residuo se purifica por cromatografia en columna utilizando
como eluyente hexano/ diclorometano {1:1). Se obtienen los siguientes derivados.

3,5-Diciano-2-cloradimetilaminometilenamino-6-etoxi-4-fenilpiridina (39a). Rdta (75 %); pf °C. IR (KBr, cm’
1): 2220 (CN), 1600; 1530; 1330. 'H RMN & (CCID): 1.36 {t, 3H, J= 7.1 Hz, CHa): 3.26 (s, 6H, NMe,); 4.49
(c, 2H, J = 7.1 Hz, OCHy); 7.58 (s, 5H, C¢Hs). °C RMN 8(CCl;D): 14.1 (CHg); 40.3 (NMe,); 64.2 (OCH);
89.6, 95.6 (C-3, C-5); 114.2, 115.3 (CN); 128.5, 128.7, 130.5, 133.6 (CeH.); 143.1 (CIC=N); 160.2, 162.0;
164.8. EM (IE, m/z, %): 355 (M*+2, 11); 353 (M*, 45); 290 (73); 235 (30); 165 (38). An4l. Calc.
CigHieNsOCI: C, 61.11; H, 4.56; N, 19.79. Enc. C, 61.23; H, 4.35; N, 19.90.

3,5-Diciano-2-clorodimetilaminometilenamino-6-etoxi-4-(4-p-tolil)piridina (39b). Rdto (78 %); pf 181-183
°C. IR (KBr, cm’'): 2220 (CN), 1600; 1540; 1520; 1340. 'H RMN 8(CCl3D): 1.45 (t, 3H, J = 7.1 Hz, CHy);
2.42 (s, 3H, CH3); 3.29 (s, 6H, NMe;); 4.54 {c, 2H, J = 7.1 Hz, OCHy); 7.33, 7.46 (sistema AABB 4H,
CgHy). °C RMN & (CCl3D): 14.2 (CHy); 21.3 (CHa); 40.5 (NMey); 64.2 (OCHy); 90.2, 95.9 (C-3, C-5); 114.4,
115.7 (CN); 128.4, 129.4, 130.4, 140.8 (CgH,); 142.7 (CIC=N); 162.6; 165.4. EM (IE, nv/z, %)}: 369 (M*+2,
25}, 367 (M*, 73); 304 (100). Andl. Cale. CigH;gNsOCI: C, 62.04; H, 4.93; N, 19.04. Enc. C, 62.17; H, 4.86;
N, 1g.21.

3,8-Diciano-2-clorodimetilaminometilenamino-4-(4-clorofenil)-6-etoxipiridina (39c). Rdto {94 %); pf 186-
188 °C. IR (KBr, cm™}: 2220 (CN); 1600; 1530; 1340. 'H RMN & (CClD}): 1.43 (1, 3H, J= 7.1 Hz, CH,); 3.28
(s, 6H, NMejy); 4.53 (c, 2H, J = 7.1 Hz, OCHy); 7.50 (s, 4H, CgH4). 1°C RMN & (CCI3D): 14.1 (CHg); 40.5
{NMe,); 64.3 (OCH,); 89.9, 91.6 (C-3, C-5); 114.1, 115.3 (CN); 129.0, 129.9, 131.7, 136.7 (CeHa); 143.1
(CIC=N); 162.5; 165.2. EM (IE, m/z, %): 389 (M*+2, 44); 387 (M*, 66); 324 (60). Andl. Calc. CgH;sN5OCls:
C, 55.68; H, 3.89; N, 18.04. Enc. C, 55.51; H, 3.67; N, 17.93.

3,5-Diciano-2-clorodimetilaminomelilenamino-4-(2-clorofenil)-6-etoxipiridina (39d). Rdto (90 %); pf 146-
148 °C. IR (KBr, cm''): 2220 (CN), 1620; 1550; 1340. 'H RMN §{CClyD): 1.45 (1, 3H, J = 7.1 Hz, CHj); 3.28
{s, 6H, NMe,); 4.54 {(c, 2H, J = 7.1 Hz, OQCH,}; 7.31-7.58 (m, 4H, CgH,). 13C RMN & (CCI5D): 14.1 (CH3); 40.5
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(NMe,); 64.4 (OCH,); 91.1, 96.9 (C-3, C-5); 113.5, 114.7 (CN); 127.2, 129.6, 130.1, 131.4, 131.7, 132.7
{CeH,); 143.1 (CIC=N); 162.1; 164.8. EM (IE, m/z, %): 389 (M*+2, 50); 387 (M*, 75); 324 (69). An4l. Calc.
C1aH;sNsOCly: C, 55.68; H, 3.89; N, 18.04. Enc. C, 55.57; H, 3.76; N, 18.22,

1-Clano-5-dimetiiamino-2-etoxi-7-o0xa-3,4,6-triazabenz[d,eJantraceno (39e}

CH o
NC o~ ~CN CLON*Ma,Cl NC -~ | XN
& j i > P
) N NH, CI{CH,)5C!, reflujo, 30 min £O N N)\ NMe,
37e 39¢

Una disolucién de la 2-aminopiridina 37e (1.50 g, 5.4 mmol) y clorure de diclorodimetilmetilenimonio (6.4
mmol} en 1,2-dicloroetano (10 mL} se calienta a ebullicién durante 30 min. El sélido formado se filtra y
recristaliza de DMF obteniéndose 39e (1.40 g, 78 %); pf ° CIR (KBr, cm™'}: 2220 (CN), 1630; 1540; 1310.
H RMN & (C3D;N): 1.32 (t, 8H, J = 7.2 Hz, CHy); 3.20, 3.23 (s, 6H, NMe,); 4.61 (c, 2H, J = 7.1 Hz, OCH,);
7.31 {t, 1H, J=8.0 Hz); 7.44 (d, 1H, J = 8.1 Hz); 7.56-7.62 (M 1Haom). EM (IE, m/z, %): 333 (M*, 100); 318
(59); 308 (48); 290 (98). An4l. Calc. C,gH,5N505: C, 64.86; H, 4.54; N, 21.01. Enc. C, 64.95; H, 4.63: N,
21.09.
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5-Arll-6-ciano-4-cloro-2-dimetilamino-6-etoxipirido[2,3-d]pirimidinas (40a-d).
Procedimlento General

Ar Ar cl
NC. CN
g N(GHs) Moo Ne 2NN
., 312
Eo” N7 N=( CHCH,),CI, T amb., 4-6 dias 0" SN Nélx NV
cl
39a-d 40a-d

Una disclucion del derivade clorado 39a-d (8.5 mmol) en 1,2-dicloroetano (50 mL) saturada de cloruro de
hidrégeno se agita a temperatura ambiente durante 4-6 dias. El disolvente se evapora a presién reducida y el
residuo se purifica por cromatografia en columna eluyendo con diclorometano/hexano (3:1). Se obtienen
los siguientes derivados.

6-Ciano-4-cloro-2-dimetilamino-7-etoxi-5-fenilpiridof2,3-d]pirimidina (40a). Rdto (80 %); pf 271-271 °C. IR
(KBr, cm’'): 2220 (CN), 1580; 1400; 1380; 1330. 'H RMN & (CCLD): 1.48 (t, 3H, J = 7.1 Hz, CHa); 3.28 (s,
3H, NMey); 3.34 (s, 3H, NMey); 4.66 (¢, 2H, J = 7.1 Hz, OCHy); 7.31-7.49 (m, 5H, CgHs). "3C RMN § (CCID):
14.2 (CHy); 37.3, 37.4 (NMe); 64.2 (OCH,); 96.4 (C-6); 106.6 (C-4a); 114.1 (CN); 128.1, 128.4, 1295,
135.7 (CeHs); 158.4; 160.1; 161.5; 162.6; 165.1. EM (IE, mv/z, %): 355 (M*+2, 34); 353 (M*, 100); 338 (21):
325 (31); 310 (43); 296 (56). Andl. Calc. CygH,gNsOCH: C, 61.11; H, 4.56; N, 19.79. Enc. C, 61.17; H, 4.45;
N, 20.00.

6-Ciano-4-cloro-2-dimetilamino-7-etoxi-5-p-tolilpirido{2,3-dJpirimidina (40b). Rdto (73 %); pf >270 °C. IR
(KBr, cm'): 2220 (CN); 1600; 1570; 1550; 1380. 'H RMN & (CClaD): 1.44 {t, 3H, J = 7.1 Hz, CHy); 2.43 (s,
3H, CgH,CHa); 3.29 (s, 3H, NMe,); 3.34 (s, 3H, NMey); 4.66 (c, 2H, J = 7.1 Hz, OCH,); 7.11, 7.29 (sistema
AABB’, 4H, J = 8.1 Hz, CgH,). '3C RMN 5 (CCl3D): 14.2 (CHs); 21.5 (C¢H.CHy); 37.4, 37.5 (NMe,); 64.2
{OCHpy); 96.5 (C-6); 106.8(C-4a); 114.4 (CN); 128.1, 129.2, 132.7, 139.6 (CgH,); 158.2; 160.2; 161.6;
162.7; 165.4. EM (IE, m/z, %): 369 (M*+2, 22); 367 (M*, 63); 352 (24); 338 (43); 310 (39). Anal. Calc.
C1oH1aNsOCI: C, 62.04; H, 4.93; N, 19.04. Enc. C, 61.87; H, 4.90; N, 19.17.

6-Ciano-4-cloro-5-(4-clorofenil)-2-dimetilamino-7-etoxipiridof2, 3-d]pirimidina (40c} . Rdto (78 %); pf >270
°C. IR (KBr, cm™"): 2220 (CN); 1500; 1550; 1490; 1400; 1380. '"H RMN & (CCI3D): 1.49 {t, 3H, J = 7.1 Hz,
CHg); 3.30 (s, 3H, NMe,); 3.35 (s, 3H, NMey); 4.67 (¢, 2H, J = 7.1 Hz, OCH,); 7.286, 7.48 (sistema AA'BB’,
4H, J= 8.7 Hz, CICgH,). *C RMN § (CClLD): 14.2 (CHy); 37.4, 37.5 (NMe,); 64.5 (OCH,); 96.4 (C-6); 106.6
(C-da); 114.1 (CN); 128.9, 129.6, 134.2, 135.9 (CgH,); 157.1; 160.2; 161.3; 162.7; 165.2. EM (IE, m/z, %):
391 (M*+4, 12); 389 (M*+2, 65); 387 (M*, 100}; 358 (67); 330 (60). Andl. Calc. C;gH,sNsOCI: C, 55.68; H,
3.89; N, 18.04. Enc. C, 55.82; H, 3.97; N, 18.20.
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6-Ciano-4-cloro-5-(2-clorofenil)-2-dimetilamino-7-efoxipirido{2,3-d]pirimidina (40d)}. Rdio (76 %); pf 258-260

-°C. IR (KBr, cm™): 2220 (CN); 1580; 1410; 1330. 'H RMN & (CCLD):.1.48 {t, 3H, J = 7.1 Hz, CHy); 3.28 (s, 3H,

NMe,); 3.35 (s, 3H, NMe,); 4.67 (¢, 2H, J = 7.1 Hz, OCH,); 7.27-7.51 (m, 4H, CICsH,). 13C RMN §{(CClsD):
14.2 (CHy); 37.4, 37.5 (NMey); 64.4 (OCH,); 96.6 (C-6); 106.4 (C-4a); 113.6 (CN); 127.1, 129.5, 129.7,
131.0, 132.4, 135.0 (CeHa); 155.3; 160.3; 161.1; 162.6; 165.4. EM (IE, m/z, %): 391 (M*+4, 12); 389 (M*+2,
66); 387 (M*, 99); 358 (73); 344 (57); 332 (46). Andl. Calc. C1gHsN;OCl,: C, 55.68; H, 3.89; N, 18.04. Enc.
C.55.49; H, 4.02; N, 17.98.
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4-Aril-3,5-diciano-6-etoxipiridinas (41ag’).
Procedimiento General

Ar

NG A CN HN ONQ
~ I _(N(CHsl'z

BO- N ON= o EXOH, refiujo, 24-36 h
39a-d 41a—g

Una disolucién del correspondiente cloro derivado (39a-d) (1.0 mmol) y la adecuada amina (1.2 mmol) en
EtOH (10 mL)} se calienta a reflujo hasta que por ccf no se observe presencia de producto de partida (24-36
h). Si se formé precipitado se filtra y recristaliza, en caso contrario, el disolvente se evapora a presion
reducida y el residuo se purifica por cromatografia en columna.

3,5-Diciano-6-etoxi-2-[dimetilamino-4-metilpiperidinometilenamino]-4-fenilpiridina (41a). Se utilizé
diclorometano/hexane (1:1) como eluyente en la cromatografia en columna. Rdto. (68 %); pf 173-175 °C. IR
(KBr, cm): 2220 (CN); 1520; 1490; 1390; 1340. 'H RMN & (CCl,D): 0.97 (d, 3H, J = 6.2 Hz, CHCHy); 1.11-
1.34 (m, 2H, piperidina); 1.41 {t, 3H, J = 7.1 Hz, CHy); 1.47-1.71 (m, 3H, piperidina}; 2.80-2.87 (m, 2H,
piperidina); 2.94 (s, 6H, NMe.); 3.55-3.62 {m, 2H, piperidina); 4.42 (¢, 2H, J = 7.1 Hz, OCH_)}; 7.45-7.57 (m,
5H, CgH5). 13C RMN §{CCl;D): 14.4 (CHg); 21.6 (CHCH;); 30.9 (CH); 33.6 (CH,); 40.1 (NMe,); 48.9 (NCH,);
62.9 (OCH;); 85.5, 91.5 {C-3, C-5); 115.7, 117.3 {CN}; 128.5, 128.6, 130.2, 134.2 (CgH); 160.5; 164.7,
165.1; 165.6. EM (FAB, m/z, %): 417 [(MH*}, 100]; 344 (14); 290 {26). Anal. Calc. C,4H.gNgO: C, 69.21; H,
6.77; N, 20.18. Enc. C, 69.33; H, 6.52; N, 20.01,

3,5-Diciano-6-etoxi-2-{dimetifamino(4-metifpiperazino)metilenamino]-4-fenilpiridina (41b). Recristalizadé de
EtOH. Rdto. (76 %): pf 163-164 °C. IR (KBr, cm'); 2220 (CN); 1490; 1390; 1330. 'H RMN & {CCl;D): 1.42 {t,
3H, J=7.1 Hz, CHj}); 2.31 (s, 3H, NCHy}; 2.45 {t, 4H, J= 4.5 Hz, NCH,); 2.95 (s, 6H, NMey); 3.31 (t, 4H, J=
4.9 Hz, NCH,); 4.43 (¢, 2H, J = 7.1 Hz, OCH,); 7.48-7.55 (m, 5H, C¢Hs). 13C RMN & (CCl3D): 14.4 (CH,): 40.1
(NMe;); 46.0 (NCH,); 48.2, 54.4 (NCHy,); 63.2 (OCH,); 85.2, 91.8 (C-3, C-5); 115.5, 117.1 (CN); 128.5,
128.6, 130.1, 134.1 (CeHs); 160.5; 164.0; 165.2; 165.7. EM (IE, m/z, %): 417 (M*, 2); 347 (71); 335 (48):
319 {36); 290 (75}. Anal. Calc. C3HyN;O: C, 66.17; H, 6.52; N, 23.48. Enc. C, 66.03; H, 6.64; N, 23.37.

2-[4-(4-Acetofenonapiperazino)dimetilaminometitenamino]-3,5-diciano-6-etoxi-4-fenilpiridina (41¢). Se
utilizé diclorometano/hexano (3:1) como eluyente en la cromatografia en columna. Rdto. (64 %); pf 221-223
°C. IR (KBr, cm’'): 2220 (CN); 1670 {(CO); 1600; 1490; 1400. *H RMN & (CCI,D): 1.40 (&, 3H, J= 7.1 Hz, CHa);
2.51 (s, 3H, COCH,); 2.97 (s, 6H, NMe,); 3.40-3.47 {m, 8H, NCH.); 4.41 (¢, 2H, J=7.1 Hz, OCH,); 6.84, 7.86
(sistema AA'BB', 4H, J = 9.0 Hz, CgH,); 7.46-7.53 (m, 5H, CgHs). 3C RMN 6 (CCI3D): 14.3 (CH3); 26.0
(COCHj3); 40.1 (NMe,); 47.1, 47.8 (NCH,); 63.2 (OCHy); 85.8, 92.1 (C-3, C-5); 113.9; 115.2, 116.9 (CN);
128.5, 128.6, 130.3, 134.1 (CgHs); 153.6; 159.3; 160.7; 162.5; 163.6; 165.1; 165.8; 196.5 (CO). EM (IE,
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m/z, %). 821 (M*, 1); 360 (22); 347 (100); 290 (37). Andl. Calc. C3oH3iN;O;: C, 69.08; H, 5.99; N, 18.80.
Enc. C, 69.20; H, 6.13; N, 18.67. Lo oo o i T T

2-{4-Bencilpiperazinodimetilaminometilenaminoj-6-ciano-7-etoxi-d-fenilpiridina (41d). Recristalizada de
EtOH. Rdto. (78 %); pf 177-179 °C. IR (KBr, cm'}: 2220 (CN); 1540; 1500; 1400. '"H RMN & (CCl3D): 1.43 {t,
3H, J=7.1Hz, CHy); 250 (1, 4H, J= 4.4 Hz, NCH,); 2.94 (s, 6H, NMey); 3.30 (t, 4H, J = 4.5 Hz, NCH,); 3.54
(s, 2H, CH,CgHs); 4.47 {(c, 2H, J= 7.1 Hz, OCHy); 7.28-7.54 (m, 10H, 2C¢H;). '3C RMN & {(CCl;D): 14.4 (CHy);
40.1 {NMe,); 48.4, 52.4 (NCHy); 62.8 (NCH,CgHs); 63.1 (OCH,); 85.1, 91.8 (C-3, C-5); 115.5, 117.2 (CN);
1275, 128.3, 128.5, 128.6, 129.0, 130.1, 134.1, 137.4 {CgH); 160.5; 164.1; 165.2; 165.7. EM (FAB, m/z,
%): 494 [(MH)*, 34]; 290 (12). Anal. Calc. CooHaiN;O: C, 70.51; H, 6.33; N, 19.86. Enc. C, 70.66; H, 6.47; N,
19.75.

3,5-Diciano-7-etoxi-2-{dimetilamino-4-piperonilpiperazino}metilenamino]-4-fenilpiridina (41e). Recristalizada
de EtOH. Rdto. (78 %); pf 203-205 °C. IR {KBr, cm'): 2220 (CN}; 1540; 1490; 1380. TH RMN & (CCl,D): 1.43
(t, 3H, J=7.1 Hz, CHy); 2.47 (s ancho, 4H, NCH;); 2.94 (s, 6H, NMe,); 3.29 (s ancho, 4H, NCHy}); 3.44 (s, 2H,
NCH,CgH3); 4.43 (¢, 2H, J= 7.1 Hz, OCH,); 5.95 (s, 2H, OCH,0}; 6.63-6.84 (m, 3H, CgHj); 7.47-7.54 {m, 5H,

CgHs). 13C RMN & (CCl3D): 14.4 (CHy); 40.1 (NMey); 48.1, 52.1 (NCH,); 62.4 (NCH,CgHa); 63.2 (OCH,); 85.2,

91.8 (C-3, C-5); 100.9 (OCH20); 107.9; 109.3; 115.5, 117.2 (CN); 122.3; 128.5, 128.6, 130.2, 134.1,
(CeHs); 146.9; 147.7; 160.5; 163.9; 165.2; 165.7. EM (FAB, vz, %): 538 [(MH)”, 27]; 364 (32); 290 (20).
Andl. Calc. CaoHa;N;Oq: C, 67.02; H, 5.81; N, 18.24. Enc. G, 67.21; H, 5.70; N, 18.13.

3,8-Diciano-2-(dimetilamino-4-metilpiperidinometilenaming)-6-etoxi-4-p-tolilpiridina  (41f). Se utilizé
diclorometano/hexano (1:2) como eluyente en la cromatografia en columna. Rdto. (71 %); pf 187-189 °C. IR
(KBr, cm): 2220 (CN); 1530; 1500; 1450; 1390. *H RMN & (CCLD}): 0.97 (d, 3H, J = 6.1 Hz, CHCH,); 1.10-
1.35 (m, 2H, piperidina); 1.42 (t, 3H, J= 7.1 Hz, CH3); 1.49-1.72 (m, 3H, piperidina); 2.41 (s, 3H, CH;); 2.60-
2.86 (m, 2H, piperidina); 2.95 (s, 6H, NMe,); 3.55-3.62 (m, 2H, piperidina); 4.42 {c, 2H, J = 7.1 Hz, OCH,);
7.30, 7.44 (sistema AA'BB’, 4H, J = 8.1 Hz, CgH,}. 13C RMN &(CCI3D): 14.4 (CH3); 21.3, 21.6 (CHj); 30.9
(CH); 33.6 (CHy); 40.0 (NMe,); 48.8 (NCH,); 62.9 (OCH,); 84.6, 91.6 (C-3, C-5); 115.8, 117.4 (CN); 128.4,
128.3, 131.3, 140.2 (CgH,); 160.6; 164.6; 165.2; 165.6. EM (FAB, m/z, %): 431 [(MH)*, 100], 358 (8), 304
(12). Andl. Calc. CpsHggNgO: C, 89.74; H, 7.02; N, 19.52. Enc. C, 69.61; H, 7.17; N, 19.38.

3,5-Diciano-6-etoxi-2-{dimetilamino (4-metilpiperazino)metilenamino]-4-p-tolilpiridina {41g). Recristalizada
de EtOH. Rdto (84 %); pt 194-195 °C. IR (KBr, cm™'): 2220 (CN); 1530; 1510; 1480; 1460; 1380. 'H RMN §
(CCl3D): 1.35 (t, 3H, J=7.1 Hz, CHy); 2.26 (s, 3H, NCHjy); 2.35 (s, 3H, CH3); 2.39 {s ancho, 4H, NCH,); 2.88
(s, 6H, NMey); 3.25 (s ancho, 4H, NCH;); 4.36 (¢, 2H, J= 7.1 Hz, OCH,}; 7.25, 7.39 (sistema AA'BB', 4H, J =
8.0 Hz, CgH,). 13C RMN §(CCl3D): 14.2 (CHy); 21.2 (CHg); 39.9 (NMey); 45.8 (NCH,): 48.1, 54.2 (NCH.,);
63.0 (OCHy}; 84.8, 91.6 (C-3, C-5); 116.5, 117.2 (CN); 128.3, 129.1, 131.1, 140.1 {CgH,); 160.4; 163.9;
165.0; 165.5. EM (FAB, m/z, %). 432 [(MH)*, 100]; 304 (100). An4l. Calc. C,4HxgN;O: C, 66.80; H, 6.77; N,
22.72. Enc. C, 66.57; H, 6.91; N, 22.87.
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2-[4-(4-Acetofenonapiperazino)dimetilaminometilenamino]-3,5-diciano-6-stoxi-4-p-tolilpiridina (41h).
Recristalizada de EtOH/diclorometano. Rdto. (54 %); pf 234-236 °C. IR {KBr, cm™): 2220 (CN}; 1660 (CO);
1600; 1530; 1510; 1480; 1390. 'H RMN &{CCl3D): 1.38 {t, 3H, J = 7.1 Hz, CH3); 2.39 (s, 3H, CHa); 2.51 (s,
3H, COCHy); 2.95 (s, 6H, NMe,): 3.40-3.47 (m, 8H, NCH,); 4.40 (¢, 2H, J = 7.1 Hz, OCH,); 6.85, 7.86
(sistema AA'BB’, 4H, J= 8.9 Hz, CgH,); 7.28, 7.42 (sistema AA'BB', 4H, J = 8.3 Hz, C4H,). '3C RMN & (CClyD):
14.3, 21.3 (CH,); 26.0 (COCH,); 40.1 {NMey): 47.0, 47.7 (NCH,); 63.2 (OCHj); 85.6, 92.0 (C-3, C-5); 115.4,
117.1 (CN); 113.8, 128.3, 128.3, 130.2, 131.0, 140.4, 153.5 (CgH,4); 160.6; 163.5; 165.1; 165.6; 196.4
(CO). EM (FAB, m/z, %): 536 [(MH)*, 6]; 325 (9); 217 (100). An4l. Calc. C3;H33N;O5: C, 68.51; H, 6.21; N,
18.30. Enc. C, 69.42; H, 6.10; N, 18.50.

2-{4-Benciipiperazinodimetilaminometilenamine}-3, 5-diciano-6-etoxi-4-p-tolilpiridina (411). Se Wilizé
diclorometano/EtOH (99:1) como eluyente en la cromatografia en columna. Rdto. (69 35); pf °C. IR {KBr, cm’
). 2210 (CN); 1530; 1500; 1390. 'H RMN & (CCI3D): 1.42 {t, 3H, J= 7.1 Hz, CHy); 2.40 {s, 3H, CH;); 2.48 {t,
4H, J= 4.8 Hz, NCH,); 2.94 (s, 6H, NMey}); 3.29 {t, 4H, J = 4.6 Hz, NCH,); 3.53 (s, 2H, CH.CeHs); 4.42 (¢, 2H,
J = 7.1 Hz, OCH,); 7.26-7.46 (M, 9H, Carom). 1°C RMN 6 (CClLD): 14.5 (CHy); 21.4 (CH,); 40.1 (NMey); 48.4,
52.5 (NCH;); 62.8 (NCH;CgH3): 63.1 (OCHy}; 85.2, 91.8 (C-3, C-5); 115.8, 117.4 (CN); 127.3, 128.3, 128.4,
128.0, 129.3, 131.2, 137.4, 140.4 (CgH,, CgHs); 160.7; 164.0; 165.3; 165.7. EM (FAB, nm/z, %): 508 [(MH)*, -
100]; 463 (6); 304 (81). Anal. Calc. C3pHaaN;Q: C, 70.98; H, 6.55; N, 18.31. Enc. C, 70.83; H;"6.51; N,
19.50. S

3,5-Dicianc-6-eloxi-2-(dimetilamino-4-(piperoniipiperazino)metifenamino}-4-p-tofilpiridina (41]). Se utilizé
diclorometano/EtOH (99:1) como eluyente en la cromatografia en columna. Rdto. (73 %); pf °C. IR (KBr, cmy
). 2220 (CN); 1530; 1490; 1390. 'H RMN §(CCl3D): 1.42 {t, 3H, J= 7.1 Hz, CHy); 2.40 {s, 3H, CH3); 2.46 {t,
4H, J = 4.6 Hz, NCHy); 2.94 (s, 6H, NMe,); 3.28 (t, 4H, J = 4.5, NCH,); 3.43 (s, 2H, NCH,CgHy); 4.427(c, 2H, J
= 7.1 Hz, OCH3}; 5.94 (s, 2H, OCH,0); 6.73 (s, 2H, CgHa); 6.83 (s, 1H, CgH3); 7.30, 7.42 (sistema AA'BB',
4H, CgH,). 3C RMN & (CCI3D): 14.4 (CHg); 21.4 (CHg); 40.1 (NMey); 48.4, 52.3 (NCHp); 62.5 (NCH,CeHs);
63.1 (OCH,); 85.2, 81.8 {C-3, C-5); 100.9 (OCH;0); 107.8; 109.2; 115.8, 117.4 (CN); 122.1; 128.4, 129.3,
131.2, 131.3, 140.3 (Coom); 146.7; 147.7; 160.7; 163.9; 165.3; 165.7. EM (FAB, m/z, %): 552 [(MH)*, 100];
418 (7); 304 (77). Anél. Calc. C34H33N,O5: C, 67.50; H, 6.03; N, 17.77. Enc. C, 67.68; H, 5.88; N, 17.71.

3,5-Diciano-4-(4-clorofenii)-2-{dimetilamino-4-metilpiperidinometilenamino]-6-etoxipiridina (41k).
Recristalizada de EtOH. Rdto. (77 %); pf °C. IR (KBr, cm™): 2200 (CN); 1540; 1520; 1490; 13%0. 'H RMN &
(CCI3D): 0.95 (d, 3H, J= 6.2 Hz, CHCHy); 1.16-1.30 (m, 2H, piperidina); 1.39 (i, 3H, J = 7.1 Hz, CHy); 1.57-
1.70 (m, 3H, piperidina); 2.77-2.85 (m, 2H, piperidina}; 2.92 (s, 6H, NMe,); 3.55-3.60 (m, 2H, piperidina};
4.39 {c, 2H, J = 7.1 Hz, OCHjy); 7.46 (s, 4H, CICsH,). '3C RMN & (CCI3D): 14.4 (CH,); 21.5 (CHCHg); 30.8
(CHY); 33.6 (CHy); 40.1 (NMe,); 48.9 (NCH,); 63.0 (OCH,); 84.0, 91.2 (C-3, C-5); 115.6, 117.2 (CN}); 128.8,
129.9, 132.7, 136.2 (CgH,); 159.1; 164.8; 164.9; 165.5. EM (FAB, m/z, %): 453 [(MH)*+2, 40}; 451 [{MH)*,
100]. Andal. Calc. Co4H7NgOCI: C, 63.92; H, 6.03; N, 18.64. Enc. C, 64.08; H, 6.19; N, 18.42.



Parte Experimental pdg.68

3,5-Diciano-4-(4-clorofenil)-6-etoxi-2-[dimetilamino(4-metilpiperazino)metilenaminojpiridina (411).

Recristalizada de EtOH. Rdto (85 %); pf °C. IR (KBr, cm™'): 2220 (CN); 1490; 1390. 'H RMN § (CC1;D): 1.39
(t, 3H, J= 7.1 Hz, CHy); 2.30 (s, 3H, NCHy); 2.43 {t, 4H, J = 4.7 Hz, NCH,); 2.93 (s, 6H, NMe,); 3.29 (t, 4H, J
= 4.7 Hz, NCH;); 4.39 (c, 2H, J = 7.1 Hz, OCHy); 7.47 (s, 4H, CgH,). '3C RMN §(CCl3D): 14.3 (CHy); 40.1

(NMeyp); 45.9 (NCH;); 48.3, 54.3 (NCHy); 63.2 {OCH,); 84.7, 91.5 (C-3, C-5); 115.5, 117.0 {CN); 128.9,

129.9, 1325, 136.3 (CgH,); 159.1; 164.3; 164.9; 165.6. EM (FAB, m/z, %): 452 [(MH)*, 100]; 300 (25):

288 (24). Anal. Calc. CxHeN,OCI: C, 61.12; H, 5.80; N, 21.69. Enc. C, 61.02; H, 5,97; N, 21.47.

2-[4-(4-Acetofenonapiperazino)dimetilaminometilenamino]-3,5-diciano-4-(4-clorofenil)-6-etoxipiridina
(41m). Recristalizada de EtOH/diclorometano. Rdto. (62 %); pf °C. IR (KBr, cm™"): 2220 (CN); 1660 (CO);
1600; 1480; 1380. 'H RMN & (CCl;D): 1.40 (t, 3H, J = 7.1 Hz, CH3); 2.53 (s, 3H, COCH,); 2.98 (s, 6H, NMey):
3.40-3.48 (m, 8H, NCHy); 4.41 (¢, 2H, J = 7.1 Hz, OCH,); 6.87, 7.89 (sistema AABB', 4H, J = 8.8 Hz, CgH.);
7.48 (s, 4H, CIC¢H,). 1°C RMN &(CCl3D): 14.4 (CHy); 26.1 (COCHg); 40.2 (NMey); 47.1, 47.9 (NCH,); 63.3
(OCHy); 85.4, 91.9 (C-3, C-5); 115.2, 116.9 (CN); 113.9, 128.5, 129.0, 129.9, 130.3, 132.4, 136.5, 153.5
(2CgH,); 159.3; 163.8; 164.9; 165.7; 196.4 (CO). EM (FAB, m/z, %): 558 [(MH)*+2, 2]; 556 [(MH)*, 4]; 325
(8); 217 (100). Anal. Calc. CagHagN;OsCl: C, 64.80; H, 5.44; N, 17.63. Enc. C, 64.71; H, 5.59; N, 17.43.

. 3,5-Diciano-4-(2-clorofenil)-2-[dimetilamino-4-metilpiperidinometilenamino]-6-etoxipiridina (41n).
Recristalizada de EtOH. Rdto. (73 %}; pf 168-170 °C. IR (KBr, cm'"): 2210 (CN); 1540; 1520; 1490; 1400. 'H
RMN & (CCl;D): 0.95 (d, 3H, J = 6.2 Hz, CHCHg); 1.16-1.32 (m, 2H, piperidina); 1.40 (1, 3H, J = 7.1 Hz, CHy);
1.55-1.69 (m, 3H, piperidina); 2.79-2.89 (m, 2H, piperidina); 2.91 (s, 6H, NMe,); 3.54-3.61 (m, 2H,
piperidina); 4.41 (¢, 2H, J= 7.1 Hz, OCH,); 7.28-7.53 (m, 4H, CICgH,). '*C RMN & (CCl;D): 14.3 (CH5); 215
(CHCHgy),; 30.9 (CH); 33.5 (CHy); 40.0 (NMey); 48.7 (NCH,); 63.1 (OCH,); 85.7,92.3 (C-3, C-5); 114.8, 116.3
(CN); 127.1, 128.7, 130.0, 131.0, 132.0, 133.6 (CIC¢H,); 158.2; 164.4; 165.0; 165.2. EM (FAB, m/z, %)
453 [(MH)*+2, 39]; 451 [(MH)*, 100]. Andl. Calc. C34HzN6OCI: C, 63.92; H, 6.03; N, 18.64. Enc. C, 64.03; H,
6.14; N, 18.55.

3,5-Diciano-4-(2-clorofenil)-6-etoxi-2-fdimetilamino(4-metilpiperazino)metilenaminojpiridina (416).
Recristalizada de EtOH. Rdto (78 %); pf 165-167 °C. IR (KBr, cm™): 2210 (CN); 1490; 1390; 1330. 'H RMN
8 (CClaD): 1.40 (t, 3H, J = 7.1 Hz, CHa,); 2.30 (s, 3H, NCHy); 2.43 (t, 4H, J = 4.9 Hz, NCH,); 2.92 (s, 6H,
NMe,); 3.31 (, 4H, J = 4.8 Hz, NCH,); 4.43 (c, 2H, J = 7.1 Hz, OCHp); 7.27-7.54 (m, 4H, CgH,). 13C RMN &
(CCI3D): 14.3 {CHy); 40.1 {NMey); 45.9 (NCH;y); 48.1, 54.4 (NCH,); 63.4 (OCH,); 86.3, 92.6 (C-3, C-5):
114.6, 116.2 (CN); 127.5, 129.7, 130.1, 131.1, 132.0, 133.5 (C¢H,); 158.3; 163.8; 165.0; 165.3. EM
(FAB, mvz, %) 454 [(MH)}*+2, 37]; 452 [(MH}*, 100]; 407 (19). Andl. Calc. Co3HogN,OCI: C, 61.12; H, 5.80;
N, 21.69. Enc. C, 60.97; H, 5,94; N, 21.86.

2-[4-(4-Acetofenonapiperazino)dimetilarminometilenamino]-3,5-diciano-4-(2-clorofenil)-6-etoxipiridina
(410). Recristalizada de EtOH. Rdto. {59 %); pf 198-200 °C. IR (KBr, cm™): 2220 (CN); 1660 {CO); 1600;
1480; 1390; 1220. 'H RMN & (CCi3D): 1.40 (t, 3H, J = 7.1 Hz, CHz); 2.51 (s, 3H, COCH,); 2.95 (s, 6H, NMe,);
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3.40-3.48 (m, 8H, NCH;); 4.43 (¢, 2H, J = 7.1 Hz, OCH,); 6.84; 7.86 (sistema AA'BB'" 4H, J = 8.6 Hz, CgH,);
7.27-7.63 (m, 4H, CICgH,). *C RMN & (CCl3D}: 14.3 (CHy); 26.1 (COCH3); 40.0 (NMe,); 47.0 (NCH,); 47.6
(NCHy); 63.5 (OCH,); 86.8, 92.8 (C-3, C-5); 114.4, 116.0 (CN}); 1138, 127.2, 128.3, 1296, 130.1, 130.3,
131.2, 131.9, 133.3, 153.5 (CgH,); 158.3; 163.1; 165.0; 165.4; 196.4 (CO). EM (FAB, m/z, %): 558
[(MH)*+2, 38]; 556 [(MH)*, 100]; 511 (11); 400 (11); 398 (28). Andl. Calc. CagHsoN,O,Cl: C, 64.80; H, 5.44;
N, 17.63. Enc. C, 64.67; H, 5.27; N, 17.81.

3,5-Diciano-6-etoxi-2-(dimetilaminopiperidinometilenamino)-4-fenilpiridina (41p). Recristalizada de
EtOH/acetona. Rdto. (75 %); pf 155-157 °C. IR (KBr, cm''): 2220 (CN}, 1540; 1390. 'H RMN §(CCI;D): 1.42
{t, 3H, J= 7.1 Hz, CH}; 1.63 (s ancho, 6H); 2.94 (s, 6H, NMey}; 3.21 (s ancho, 4H, NCH,); 4.42 (c, 2H, J= 7.1
Hz, OCH,); 7.47-7.54 {m, 5H, CgHs). 3C RMN & (CCI3D): 14.5 (CH,); 24.3 (CH,); 25.4 (CH,); 40.2 (NMey);
49.7 (NCH,); 83.0 (OCH,); 84.6, 91.6 {C-3, C-5); 115.8, 117.4 (CN); 128.5, 128.6, 130.1, 134.6 (CgHs);
160.5; 164.9; 165.2; 165.7. EM (IE, m/z, %): 402 (M™*, 20); 331 (10}, 318 (16); 290 (35); 177 (26); 149 (99).
Andl. Cale. CaaHpgNgO: C, 68.63; H, 6.51; N, 20.88. Enc. C, 68.51; H, 6.66; N, 20.97.

3,5-Diciano-6-etoxi-2-(dimetifaminomorfolinometilenamino)-4-fenilpiridina (41q). Recristalizada de
EtOH/acetona. Rdto. (80 %); pf 191-193 °C. IR (KBr, cmv*): 2220 (CN}; 1400; 1265. 'H RMN 8 {CClI3D): 1.43
(t, 3H, J=7.1 Hz, CHy); 2.95 (s, 6H, NMe,); 3.32 {t, 4H, J= 4.5 Hz, NCH,); 3.74 (1, 4H, J = 4.7 Hz, NCH,); 4.44
(¢, 2H, J= 7.1 Hz, OCH,); 7.48-7.55 (m, 5H, CgHs). 13C RMN & (CCl;D): 14.4 (CHy); 40.1 (NMe.): 48.7 (NCH,);
63.3 (OCH,); 66.3 (OCH,); 85.6, 92.0 (C-3, C-5); 115.4, 117.0 (CN); 128.5, 128.6, 130.2, 134.0 (CsHs);
160.6; 163.8; 165.1; 165.7. EM (IE, m/z, %): 404 {M*, 38); 318 (19); 290 (100). An4l. Calc. CpHzNgO2: C,
65.33; H, 5.98; N, 20.78. Enc. C, 65.47; H, 6.07; N, 20.87. g

g
3,5-Diciano-6-etoxi-2-fdimetilamino(4-formilpiperazino)metilenaminoj-4-fenilpiridina (41r). Recristalizada de
EtOH/acetona. Rdto. (83 %); pf 217-219 °C. IR (KBr, cm'): 2220 (CN); 1660 (CO); 1540; 1480; 1390. 'H
RMN & (CCI3D): 1.43 {t, 3H, J = 7.1 Hz, CHy); 2.96 (s, 6H, NMe,); 3.32-3.69 (m, 8H, NCH,); 4.43 (¢, 2H, J =
7.1 Hz, OCH,); 7.52 (s, 5H, CgHs); 8.08 (s, 1H, CHO). 3C RMN §(CCI;D}: 14.4 (CHs); 39.5 (NCH,); 40.1
(NMey); 45.0 (NCH,); 48.1 (NCH,); 48.7 (NCH,); 63.4 (OCH,); 86.2, 92.3 (C-3, C-5); 115.1, 116.8 (CN);
128.5, 128.7, 130.3, 133.9 (CgHs); 160.6; 160.8 (CHO); 163.5; 165.1; 165.7. EM (IE, m/z, %}): 431 (M*, 40);
347 (61); 335 (17); 290 (100). Andal. Calc. Cx3HasN;O5: C, 64.02; H, 5.84; N, 22.72. Enc. C, 63.87; H, 5.95;
N, 22.64.

3,5-Diciano-6-etoxi-2-[dimetilamino(4-(4-nitrofenilpiperazino})metilenamino]-4-fenilpiridina (41s).
Recristalizada de EtOH/diclorometano. Rdto. (70 %); pf 247-249 °C. IR (KBr, cm™): 2220 (CN); 1590; 1500;
1390; 1330. *H RMN 6 {(CCl3D): 1.43 {t, 3H, J= 7.1 Hz, CH3); 2.99 (s, 6H, NMey); 3.54 (s, 8H, NCH,); 4.45 (c,
2H, J= 7.1 Hz, OCH,}); 6.84, 8.16 (sistema AA'BB', 4H, J = 9.1 Hz, CgH,); 7.52 (m, 5H, CgHs ). 13C RMN §
(CCl;D): 14.5 (CHs); 40.2 (NMey); 46.8, 47.6 {NCH,); 63.4 (OCH,); 86.1, 92.3 (C-3, C-5); 113.2; 115.2,
117.0 (CN}; 126.0; 128.5, 128.8, 130.4, 134.0 (CgHs); 139.3; 154.4; 160.7; 163.2; 165.2; 165.8. EM (lE,

At
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m/z, %): 524 (M*, 5); 494 (8); 360 (11); 347 (100); 290 (33). Andl. Calc. CoeHasNgOs: C, 64.11; H, 5.38; N,
21.36: Enc: C, 64.30; H, 5.17; N, 21.25.

3,5-Diciano-6-etoxi-2-[dimetilamino(4-(4-fluorfenilpiperazino))metilenamino]-4-fenilpiridina  (411).
. Recristalizada de EtOH/acetona. Rdto. (68 %); pf °C. IR (KBr, cm™"): 2220 (CN}; 1550; 1490; 1400; 1220. 'H
RMN & (CCl;D): 1.43 (t, 3H, J = 7.1 Hz, CHy); 2.99 (s, 6H, NMe,); 3.15 (1, 4H, J = 4.7 Hz, NCH,); 3.47 (t, 4H, J
= 4.7 Hz, NCH,); 4.45 (¢, 2H, J= 7.1 Hz, OCH,); 6.86-7.02 (m, 4H, CgH,); 7.48-7.55 (m, S5H, C¢Hs ). 13C RMN
8 (CCl3D}): 14.5 (CH,); 40.2 (NMe,); 48.4, 50.2 (NCH,); 63.3 (OCH,); 85.7, 92.1 (C-3, C-5); 115.4, 117.1
(CN); 115.7 (d, J = 22 Hz, C,oF); 118.6 {d, J =8, CpeiaF): 128.5, 128.7, 130.3, 134.1 (CgHs); 147.4; 157.7
(d, J = 240, C-F); 160.7; 163.8; 165.2; 165.8. EM (IE, m/z, %): 497 (M*, 2); 450 (22); 360 (31); 347 (100);
200 (45). Anal. Calc. CogHnN,OF: C, 67.59; H, 5.67; N, 19.70. Enc. C, 67.40; H, 5.54; N, 19.61.

3,5-Diciano-6-etoxi-2-[dimetilamino(4-(2-piridilpiperazino))metilenamino]-4-fenilpiridina (41u). Recristalizada
de EtOH. Rdto. (83 %}); pf 197-199 °C. IR (KBr, cm''): 2220 (CN); 1590; 1530; 1490; 1390. '"H BMN §
(CCl3D): 1.39 (t, 3H, J= 7.1 Hz, CHa); 2.99 (s, 6H, NMe,); 3.40-3.65 (m, 8H, NCH,); 4.40 {¢, 2H, J= 7.1 Hz,
OCHy); 6.64-6.68 (m, 2H, CsH4N); 7.45-7.56 (m, 6H, CgHs + CsH,N); 8.19 (dt, 1H, J=5.0 Hz, J= 1.0 Hz,
CsH,N). 13C RMN §(CCl3D): 14.5 (CHy); 40.3 (NMey); 45.0, 48.1 (NCH,); 63.3 (OCH,); 85.6, 92.1 (C-3, C-5);
107.5 (C-8'); 114.2 (C-6'); 115.5, 117.2 (CN); 128.6, 128.7, 130.3, 134.1 (CeHs); 137.8 (C-7'); 148.0 (C-5');
159.0 (C-3'); 163.0; 164.0; 165.2; 165.8. EM (IE, m/z, %): 480 (M*, 7); 361 (35); 347 (76); 319 (25); 290
(13); 146 (100). An4l. Calc. CxHsNgO: C, 67.48; H, 5.87; N, 23.32. Enc. C, 67.45; H, 5.67; N, 23.43.

3,5-Diciano-6-etoxi—2—[dimetﬂamino(4-fenilpiperazino)metitenamino}—4-fenﬁpiridiné {41v). Recristalizada de
EtOH. Rdto. (73 %); pf 215-217 °C. IR (KBr, cm}: 2220 (CN); 1590; 1490; 1340. 'H RMN § (CCl,D): 1.43 {t,
3H, J= 7.1 Hz, CHy); 2.99 (s, 6H, NMe,); 3.23 (t, 4H, J = 4.8 Hz, NCH,)}; 3.46 {t, 4H, J= 5.0 Hz, NCH,); 4.43
{c, 2H, J=7.1 Hz, OCHy); 6.91-7.54 (m, 10H, CgHg). '3C RMN & (CCliD): 14.5 (CH,); 40.2 (NMe>); 48.3, 49.2
(NCH,); 63.3 (OCH3,); 85.6, 92.1 (C-6); 115.5, 117.1 (CN); 116.6, 120.7, 128.5, 128.7, 129.3, 130.3, 134.1,
150.7 (CgHs); 160.7; 163.9; 165.2; 165.8. EM (FAB, m/z, %): 480 [(MH)*, 13]; 217 {100). Anal. Calc.
CagHagN,O: C, 70.12; H, 6.09; N, 20.44. Enc. C, 70.28: H, 6.20; N, 20.25.

3,5-Diciano-6-etoxi-2-[dimetilamino(4-(a, o, a-trifluoro-m-tofilpiperazino}metilenamino]-4-fenilpiridina (41x).
Se utilizé diclorometano/hexano (3:1) como eluyente en la cromatografia en columna. Rdto. (68 %); pf 189-
181 °C. R (KBr, cm''): 2220 (CN); 1540; 1490; 1440; 1410; 1230. 'H RMN & (CCI3D): 1.44 (t, 3H, J= 7.1 Hz,
CHag); 3.02 (s, 6H, NMey); 3.32 (s, 4H, NCH,); 3.51 (s, 4H, NCH,); 4.47 (c, 2H, J = 7.1 Hz, OCH,); 7.06-7.52
{(m, 9H, CgHs + CeH,). EM (IE, my/z, %): 547 (M*, 3); 320 (20); 347 (100); 280 (38). An4l. Calc. CogHapN;OF5: C,
63.61; H, 5.15; N, 17.90. Enc. C, 63.45; H, 5.33; N, 17.71.

3,5-Diciano-6-etoxi-2-[dimetilamino(4-etoxicarbonilpiperazino)metilenamino]-4-fenilpiridina (41y).
Recristalizada de EtOH. Rdto. (77 %j); pf 229-231 °C. IR (KBr, cm'™"): 2220 (CN); 1690 (CO); 1540; 1490;
1380. 'H RMN § (CCl3D}: 1.27 (t, 3H, J=7.1 Hz, CH3}; 1.44 {t, 3H, J = 7.1 Hz, CH3); 2.96 (s, 6H, NMe,); 3.30
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(t, 4H, J = 4.9 Hz, NCH,); 3.56 (s, 4H, J = 5.0 Hz, NCH,); 4.17 (¢, 2H, J = 7.1 Hz, OCH,); 4.43 (¢, 2H, J= 7.1
Hz, OCH,); 7.48-7.52 {m, 5H, C4Hs). '3C RMN & (CClyD): 14.4 (CH,); 14.5 (CHy); 40.1 (NMe,): 43.2, 48.2
(NCH,): 61.8 (OCH,); 63.3 (OCH,); 85.8, 92.1 (C-3, C-5); 115.3, 117.0 (CN); 128.5, 128.6, 130.3, 134.0
(CeHs): 155.3 (CO); 160.6; 163.7; 165.1; 165.7. EM (FAB, m/z, %): 476 [(MH)*, 20]; 364 (100); 290 (23).
Andl. Calc. CosHagN;Oy: C, 63.14; H, 6.15; N, 20.62. Enc. C, 63.27; H, 6.03; N, 20.49.

3,5-Diciano-7-etoxi-2-{dimetilamino(4-(pirrolidinocarboniimetiipiperazino) ) metilenamino]-4-fenilpiridina

(41z). Se utilizé diclorometano como eluyente en la cromatogratia en columna. Rdto. (67 %); pf °C. IR {KBr,
cm'): 2220 (CN); 1630 (CO); 1510; 1490; 1330. 'H RMN §(CCl;D): 1.41 (¢, 3H, J = 7.1 Hz, CH;); 1.82-2.04
(m, 6H); 2.70 {t, 4H, J = 4.8 Hz, NCH,); 2.94 (s, 6H, NMey); 3.20 (s, 2H, CH,CO); 3.37 (t, 4H, J= 4.8 Hz,
NCH,); 3.45 (s, 2H, NCH,); 4.42 (¢, 2H, J=7.1 Hz, OCH,); 7.47-7.55 (m, 5H, CgHs). 13C RMN §{CCl3D): 14.4
(CHa}; 24.0, 26.1 (CHj); 40.2 (NMe,); 45.8, 46.1, 48.3, 52.6 {NCH,); 60.6 (COCH,}; 63.3 (OCH,); 85.2,91.9
(C-3, C-5); 115.6, 117.2 (CN); 128.5, 128.6, 130.2, 134.1 (CzHs); 134.1; 148.0 (C-5'); 160.6; 164.0; 165.2;
165.7; 167.4 (CO). EM (FAB, m/z, %}: 515 [(MH)*, 100]; 470 (10); 280 (75). Andl. Calc. CogHasNgQO5: C,
64.43; H, 6.34; N, 23.32. Enc. C, 64.55; H, 6.50; N, 23.44.

2-{4-Acetilpiperazinodimetilaminometilenamino]-3,5-diciano-6-etoxi-4-fenilpiridina (41a’). Recristalizada de
EtOH. Rdto. (71 %); pf 186-188 °C. IR (KBr, cm'"): 2220 {CN); 1640 (CO); 1540; 1490; 1390. '"H RMN &
(CClD): 1.43 {t, 3H, J= 7.1 Hz, CHj,); 2.12 (s, 3H, COCH,); 2.94 (s, 6H, NMe,); 3.03-3.72 (m 8H, NGH,); 4.41
(¢, 2H, J = 7.1 Hz, OCH,); 7.51 (s, 5H, C¢Hs}. 13C RMN & (CCl3D): 14.3 (CHg); 21.2 (COCHS,); 40.0 (NMey);
40.6, 45.6, 47.9, 48.6 (NCH,}; 63.2 (OCH,); 85.7, 92.0 (C-6); 115.2, 116.9 (CN); 128.4, 128.7, 130.2,
133.9 (CeHs); 160.5; 163.5; 164.9; 165.6; 169.1 (CO). EM (FAB, m/z, %): 446 [(MH)*, 27]; 331 (5); 290 (22).
Andl. Calc. C,,H,;N;0,: C, 64.70; H, 6.11; N, 22.01. Enc. C, 64.60: H, 6.21; N, 22.16.

2-[{4-terc-Butoxicarbonilopiperazino)dimetilaminometilenaminoj-3,5-diciano-6-etoxi-4-fenilpiridina (41b').
Recristalizada de EtOH. Rdto. (73 %); pf 200-202 °C. IR (KBr, cm'): 2220 {CN); 1700 (CO); 1530; 1490;
1390. 'H RMN §(CCl3D): 1.42 (t, 3H, J = 7.1 Hz, CHg); 1.46 (s, 9H, C{CHy)3); 2.95 (s, 6H, NMe,); 3.25 (s
ancho, 4H, NCH,); 3.48 (s ancho, 4H, NCH,); 4.41 (¢, 2H, J = 7.1 Hz, OCH,); 7.49-7.54 (m, 5H, CgHs). EM
(FAB, m/z, %): 504 [(MH)*, 100]; 448 (40); 364 (23); 290 (39). Anal. Calc. Cy7Ha3N;0,: C, 66.51: H, 6.82: N,
20.11. Enc. C, 66.72; H, 6.90; N, 20.27.

3,5-Diciano-6-etoxi-2-[dimetifamino-4-fenilpiperidinometilenaming]-4-fenilpiridina (41c¢’). Recristalizada de
EtOH. (76 %}); pf °C. IR (KBr, cm™"): 2220 (CN); 1540; 1500; 1400; 1390; 1340. 'H RMN §(CCLD): 1.44 {t,
3H, J=7.1 Hz, CHs); 1.65-1.94 (m, 4H, CHCH,); 2.63-2.79 {m, 1H, CH-CgHs); 2.95-3.09 (m, 2H, NCH,); 2.99
(s, 6H, NMey); 3.73-3.79 {(m, 2H, NCH,); 4.44 (c, 2H, J=7.1 Hz, OCHy); 7.18-7.58 (m, 10H, 2C¢Hs). 3C RMN
8 (CCLD): 14.5 (CHa); 32.9 (CHy); 40.2 (NMey); 42.5 (CH-CgHs); 49.3 (NCH,); 63.2 (OCH,); 85.2, 91.8 (C-3,
C-5); 115.6, 117.3 (CN); 126.7; 128.6, 128.7, 130.2, 134.2 (CgHs); 144.7; 160.7; 164.4; 165.3; 165.8. EM
(IE, mv/z, %): 478 (M*, 26); 319 (20}; 318 (20); 290 (47); 160 (100). Anal. Calc. CogHagNgO: C, 72.78; H, 6.32;
N, 17.56. Enc. C, 72.64; H, 6.16; N, 17.28.
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3,5-Diciano-6-etoxi-2-[dimetilamino-4-piperidilpiperidinometilenamino]-4-fenilpiridina (41d°). Recristalizada

de EtOH.-Rdto. (73 %); pf 220-222 °C. IR (KBr, cm'): 2220 (CN); -1530; 1500; 1390; 1340. 'H RMN 4§.

(CCl3D): 1.42 (t, 3H, J= 7.1 Hz, CHy); 1.52-1.92 (m, 11H, piperidina); 2.34-2.53 (m, 4H, piperidina); 2.60-
3.03 (m, 2H, piperidina); 2.95 (s, 6H, NMe,); 3.64-3.76 {m, 2H, piperidina); 4.42 (c, 2H, J = 7.1 Hz, OCH,);
7.47-7.56 (m, 5H, CgHs). '3C RMN & (CClyD): 14.5 (CHa); 24.5, 26.2, 27.9 (CHy); 40.1 (NMe,); 48.1, 50.3
{NCHy); 62.2 (NCH); 63.1 (OCHy); 85.0, 91.7 (C-3, C-5); 115.6, 117.3 (CN); 128.5, 128.6, 130.1, 134.2
(CgHs); 160.6; 164.2; 165.2; 165.7. EM (FAB, m/z, %): 486 [(MH*), 100}; 401 (7); 290 {38). An4l. Calc.
CasHasN;O: C, 69.40; H, 7.07; N, 20.23. Enc. C, 69.53; H, 7.19; N, 20.15.

3,5-Diciano-6-etoxi-2-{(1-fenil-1,3,8-triazaespiro[4,5]decan-4-ona-piperidino)dimetilaminometilenamino]-4-
fenilpiridina (41e’}. Recristalizada de EtOH. Rdto. (65 %); pf 276-278 °C. IR {KBr, cm'"): 2220 (CN); 1700
(CO); 1490; 1390. 'H RMN § (CClaD): 1.44 (1, 3H, J = 7.1 Hz, CHy); 1.70-1.80 (M, 2H, CH,CH,N}; 2.64-2.80
(m, 2H, CH;CH,N); 3.01 (s, 6H, NMey); 3.56-3.87 (m, 4H, NCH); 4.49 (¢, 2H, J = 7.1 Hz, OCH,); 4.76 (s, 2H,
NCH,N); 6.82-7.60 (m, 10H, 2CgHs); 7.05 (s ancho, 1H, NH). 13C RMN § (CCI3D): 14.5 (CHy); 28.9
(NCH,CHp); 40.3 (NMe,); 45.7 (NCH,); 59.3 (NCCQ); 59.4 (NCH,N); 63.3 (OCH,); 85.0, 92.0 (C-3, C-5);
115.5; 115.8 (CN); 117.3; 119.7; 126.6; 129.6, 130.2, 134.3, 142.7 (CgHs); 160.6; 164.7; 165.1; 165.8:
177.2 (CO). Andl. Calc. C34H3NgO: C, 67.87; H, 5.88; N, 20.42. Enc. C, 68.05; H, 5.93: N, 20.20.

3,5-Diciano-6-etoxi-2-fdimetilamino-1,4-dioxa-8-azaespiro[4, 5]decanopiperidinametilenamino]-4-
fenilpiridina (41f’}. Se utilizé diclorometano/hexanc (1:1} como eluyente en la cromatografia en columna.
Rdto. (61 %); pf 205-207 °C. IR (KBr, cm™): 2220 (CN); 1520; 1490; 1390; 1340. 'H RMN § (CCI;D): 1.42 (1,
3H, J = 7.1 Hz, CHa}; 1.75 (t, 4H, J = 5.7 Hz, CH,); 2.96 (s, 6H, NMey); 3.33 (m, 4H, NCH,); 3.96 (s, 4H,
OCH_); 4.47 (¢, 2H, J= 7.1 Hz, OCHy); 7.51 (s, 5H, CgHs}. 3C RMN §(CCl3D): 14.5 {CH3); 34.7 (CH,); 40.1
(NMey); 46.5 (CH,); 63.2 (OCH,); 64.5 (OCH,); 85.1, 81.9 (C-3, C-5); 106.6 (OCO); 115.7, 117.3 (CN);
128.5, 128.6, 130.2, 134.2 (CgHs); 160.6; 164.3; 165.2; 165.7. EM (IE, m/z, %): 460 (M*, 100); 318 (32);
290 (75); 165 (38); 142 (92). Andl. Calc. CosHagNgO5: C, 65.20; H, 6.13; N, 18.25. Enc. C, 65.32; H, 6.24: N,
18.33:

3,5-Diciano-6-etoxi-2-[4-(2-ceto- 1-bencimidazolinil)piperidinodimetilaminometitenamino]-4-fenilpiridina
(41g’). Recristalizada de EtOH. Rdto. (61 %); pf 260-262 °C. IR (KBr, cm’'}: 3340 (NH); 2220 (CN); 1710
(CO). 'H RMN & (CCl3D): 1.45 (t, 3H, J = 7.1 Hz, CHjy); 1.89-1.95 (m, 2H, NCH,); 2.52.2.58 {m, 2H, NCH,);
3.00-3.06 {m, 8H, NCH, + NMe;); 4.45 (¢, 2H, J= 7.1 Hz, OCHy); 7.04-7.17 (m, 4H, C¢H,); 7.47-7.58 (m, 5H,
CgHs): 9.18 (s ancho, 1H, NH). EM (FAB, m/z, %): 535 [{(MH)*, 25]; 490 (7); 290 (20). Andl. Calc. C3oHsgNgO:
C,67.40; H, 5.66; N, 20.96. Enc. C, 67.14; H, 5.46; N, 20.94.
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Derivados de 5-Aril-6-clano-2-dimetilamino-7-etoxipirido[2,3-d]plrimidina (42a-q).
Procedimilento General

Y
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[ xj
Ar Cl /N Ar N
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EtO N N)\ NMBQ EtCH, reﬂUJo, 24-36h EO N N)\ NM92
40a-d 42a-q

Una disolucién del correspondiente cloro derivado 40a-d (1.0 mmol) y la adecuada amina (1.2 mmol) en
EtOH (10 mL) se calienta a reflujo hasta que por ccf no se observe presencia de producto de partida (24-36
h). Si se forma precipitado se filtra y recristaliza, en caso conirario, el disolvente se evapora a presion
reducida y el residuo se purifica por cromatografia en columna.

8-Ciano-2-dimetilamino-6-etoxi-5-fenil-4-(4-metilpiperidino)pirido{2,3-djpirimidina (42a). Recristalizado de
EtOH. Rdto (77 %;); pf 193-195 °C. IR (KBr, cm™): 2220 (CN); 1560; 1520; 1400; 1320. 'H RMN 4 {CCl3D):
0.71 {s ancho, 3H, CHCHj); 0.90-1.40 {m, 4H, piperidina}; 1.46 {t, 3H, J= 7.1 Hz, CH,); 2.28-2.69 {m, 3H,
piperidina); 3.28 (s, 6H, NMe,); 3.70 (s ancho, 2H, NCHz); 4.63 (¢, 2H, J= 7.1 Hz, OCHpy}; 7.45 (s, 5H, CgHs).
13C RMN 8 (CClyD): 14.4 (CH3); 21.5 (CHCH,); 30.4 (CH); 32.3, 33.7 (CHy); 37.1 (NMey); 49.2 (NCH,); 63.4
(OCH,}); 97.8 (C-6); 116.3 (CN); 128.1, 129.6, 129.8, 135.4 (CgHs); 155.6; 160.7; 165.4. EM (IE, m/z, %):
416 (M*, 29); 373 (8); 318 (13); 290 (17). Anal. Calc. Cp4HgNgO: C, 69.21; H, 6.77; N, 20.18. Enc. C, §9.39;
H, 6.61; N, 20.04.

6-Ciano-2-dimetilamino-6-etoxi-5-fenil-4-(4-metilpiperazino)pirido[2,3-d]pirimidina (42b). Se utilizé6 CHyCl,
/EtOR (99:1) como eluyente en la cromatogratia en columna. Rdto. (72 %); pf 237-239 °C. IR (KBr, cm™):
2220 (CN); 1560; 1400; 1340. 'H RMN § {CCI3D): 1.45 (t, 3H, J = 7.1 Hz, CH3); 2.06 (s, 3H, NCHa}; 3.07 (s
ancho, 4H, NCH,); 3.26 (s, 6H, NMe,); 4.63 (¢, 2H, J= 7.1 Hz, OCH,}; 7.45 (s, 5H, CgHs). C RMN 8 (CChD):
14.4 (CH3); 37.2 (NMey); 45.8 (NCH3); 48.6, 53.7 (NCH,); 63.5 (OCH,); 90.1 (C-4a); 97.6 (C-6); 116.2 (CN);
128.3, 129.8, 128.9, 135.3 {C¢Hs); 155.6; 160.6; 164.2; 164.8; 165.5. EM (IE, m/z, %}: 417 (M*, 22); 347
{100); 333 (98); 319 (85). Andl. Calc. Ca3H5;N;0: C, 66.17; H, 6.52; N, 23.48. Enc. C, 66.30; H, 6.38; N,
23.57.

4-[4-(4-Acetofenonapiperazino}]-6-ciano-2-dimetifamino-7-etoxi-4-fenilpiridof2, 3-djpirimidina (42c).
Recristalizada de EtOH. Rdto. (65 %); pf °C. IR (KBr, cm''): 2220 (CN); 1660 (CQ); 1600; 1560; 1490; 1320.
'"H RMN § (CCl;D): 1.48 (t, 3H, J= 7.1 Hz, CHy); 2.51 (s, 3H, COCHjg}. 3.29 {s, 3H, NMey); 3.35 (s, 3H, NMey);
3.65 (t, 8H, J = 4.1 Hz, NCH,); 4.66 (¢, 2H, J = 7.1 Hz, OCH,); 6.69, 7.83 (sistema AA'BB', 4H, J = 9.0 Hz,
CgH,); 7.41-7.56 (m, 5H, CgHs). *3C RMN & (CCI3D): 14.3 (CHj); 26.0 (COCHa); 37.1 (NMey); 46.2, 48.4
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(NCH,); 63.6 (OCH,); 90.7 (C-4a); 97.7 (C-6); 115.9 (CN); 113.4; 127.9, 128.3, 129.8, 130.2, 135.2, 153.4
(CeHy+CeHs); 155.5; 160.5; 164.4; 164.6; 165.5; 196.4 (CO). EM (IE, m/z, %): 521 (M*, 7): 347 (55); 319
(26). Andl. Calc. CaoHg;N,O,: C, 69.08; H, 5.99; N, 18.80. Enc. C, 68.87; H, 6.21; N, 18.65.

4-(4-Bencilpiperazino}-6-ciano-2-dimetilamino-7-etoxi-4-fenilpiridof2,3-dJpirimidina (42d). Recristalizada de
EtOH /diclorometano. Rdto. (80 %); pf 255-257 °C. IR (KBr, cm’'}: 2210 (CN); 1540; 1520; 1320. 'H RMN &
(CClD): 1.47 (t, 3H, J= 7.1 Hz, CH,}; 2.15 (s ancho, 4H, NCH,); 3.28 (s ancho, 12H, NCHz, CH,Ph, NMe,);
4.64 (c, 2H, J= 7.1 Hz, OCH,); 7.16-7.30 (m, 5H, CgHg): 7.45 (s, 5H, CgHs). '3C RMN & (CCl,D): 14.4 (CHy);
37.2 (NMey); 48.8 (NCH,); 51.8 (NCH,); 62.8 (NCH,C¢Hs); 63.6 (OCH,); 90.1 (C-4a); 97.7 (C-6); 116.2 (CN);
127.1, 128.2, 129.1, 120.8, 129.9, 135.3, 137.4 (2CgHs); 155.6; 160.7; 162.2; 164.8; 165.5. EM (IE, m/z,
%): 493 (M*, 7); 347 (33); 333 (19); 91 (100). Anal. Calc. CygHaN;0: C, 70.51; H, 6.33; N, 19.86. Enc. C,
70.42; H, 6.39; N, 19.98.

6-Ciano-2-dimetilamino-7-etoxi-4-fenil-4-(4-piperonilpiperazino)piridof2, 3-dJpirimidina {42e). Recristalizada
de EtOH/diclorometano. Rdto. (73 %); pt 247-249 °C. . IR (KBr, cm"): 2220 (CN); 1560; 1510; 1310. 'H
RMN §(CCl;D): 1.47 {t, 3H, J = 7.1 Hz, CHy); 1.67 (s ancho, 2H, NCH,); 2.18 (s ancho, 2H, NCH,); 2.99 (s
ancho, 4H, NCHy); 3.18 (s, 2H, NCH,CgHa); 3.28 (s, 6H, NMey); 4.64 (¢, 2H, J= 7.1 Hz, OCH,); 5.30 (s, 2H,
OCH;0); 6.58-6.73 (m, 3H, CgHj); 7.45 (s, 5H, CgHg). '3C RMN §{CCI;D): 14.4 (CH;); 37.2 (NMe,); 48.8
(NCH,); 51.6 (NCH,); 62.4 (NCH,C¢Hs); 63.5 (OCH,); 80.1 {C-4a); 97.6 (C-6); 100.8 (OCH20); 107.8, 109.3,
122.1 (CH piperonal); 116.2 (CN); 128.2, 129.8, 131.3, 135.3, (C¢Hs); 140.2, 148.6, 147.5 (C piperonal);
155.6; 160.6; 164.1; 164.8; 165.5. EM (IE, m/z, %): 537 (M*, 13); 347 (45); 333 (22); 319 (28). An4l. Calc.
CaoHaiN;O3: C, 67.02; H, 5.81; N, 18.24. Enc. C, 67.17; H, 5.98; N, 18.39.

6-Ciano-2-dimetilamino-7-etoxi-4-(4-metilpiperidino)-5-p-tolilpiridof2, 3-dJpirimidina (42f) Recristalizada de
EtOH. Rdto. (81 %); pf 164-166 °C. IR {(KBr, cm™}: 2220 (CN); 1560; 1510; 1340. 'H RMN & (CCI,D): 0.72 (s
ancho, 3H, CHCH); 1.27 (s ancho, 3H, CH2CH); 1.45 (t, 3H, J = 7.1 Hz, CHg); 2.08 (s ancho, 2H, CH,); 2.40
(s, 3H, CH3C¢H,); 2.50 (s ancho, 2H, CH,); 3.27 (s, 6H, NMe,); 3.69 (s ancho, 2H, CH,); 4.62 (¢, 2H, J= 7.1
Hz, OCHy); 7.22-7.37 (m, 4H, CgH,). '3C RMN § (CCI3D): 14.4 (CHj); 21.3, 21.6 (CHj); 29.0 (CH,CH); 31.5
(CHCHy); 37.1 (NMey); 49.5 (NCHy); 63.4 (OCH,); 90.2 (C-4a); 98.1 (C-6); 116.5 (CN); 128.8, 129.7, 132.4,
139.8 (CgH,); 155.8; 160.6; 165.4. EM (IE, m/z, %): 430 (M*, 44), 387 (10); 318 (21); 290 (10). Anél. Calc.
CasHzoNgO: C, 69.74; H, 7.02; N, 19.52. Enc. C, 69.78; H, 7.21; N, 19.64.

6-Ciano-2-dimetilamino-7-etoxi-4-(4-metilpiperazino)-5-p-tolilpirido[2,3-dpirimidina (42g). Recristalizado de
EtOH. Rdto. (77 %); pf 177-179 °C. IR (KBr, cm'): 2220 (CN); 1560; 1510; 1490: 1320. 'H RMN & (CCl;D):
1.44 (1, 3H, J=7.1 Hz, CHjy); 2.15 (s, 3H, NCHy); 2.39 (s, 3H, CHa); 2.39 (s ancho, 10H, NCH,+NMe,); 4.62
{c, 2H, J= 7.1 Hz, OCH,); 7.24, 7.33 (sistema AA'BB', 4H, J = 8.0 Hz, CgH,). *C RMN & (CCl3D): 14.4 (CH;);
21.3 (CHy); 37.1 (NMey); 45.8 (NCH;); 48.3, 53.8 (NCHy); 63.4 (OCH,); 89.9 (C-4a); 97.6 (C-6); 116.4 (CN):
128.9, 129.7, 132.4, 140.1 (CgH,); 155.7; 160.6; 164.0; 164.8; 165.5. EM (FAB, m/z, %): 431 (M*, 14); 361
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(43); 347 (61); 333 (50). Anal. Calc. Cy,HssN,O: C, 66.80; H, 6.77; N, 22.72. Enc. C, 66.76; H, 6.59; N,
22.79.

4-[4-(4-Acetofenonapiperazino)-6-ciano-2-dimetilamino-7-etoxi-5-p-tolilpirido[2,3-djpirimidina (42h). Se
utilizé diclorometano /EtOH (99:1) como eluyente en la cromatografia en columna. Rdto. (71 %); pf 207-209
°C. IR (KBr, cm’™): 2220 (CN); 1660 (CO); 1600; 1560; 1500; 1330. 'H RMN & (CCI;D): 1.47 (1, 3H, J= 7.1 Hz,
CHag); 2.35 (s, 3H, CHjy); 2.49 (s, 3H, COCHjg); 3.21-3.53 (m, 14H, NCH,+NMe,); 4.64 (¢, 2H, J = 7.1 Hz,
OCH,); 6.69, 7.82 (sistema AA'BB’, 4H, J = 9.0 Hz, COCH3CgH,); 7.26, 7.40 (sistema AA'BB', 4H, J = 8.1 Hz,
CH;CeH,). '3C RMN §(CCI3D): 14.3 (CHg); 21.3 (CHy); 26.0 (COCH;); 37.2 (NMe,); 46.5, 48.2 (NCHy); 63.6
{OCH,); 90.5 (C-4a); 97.6 (C-6); 116.2 (CN); 113.5, 127.9, 128.9, 129.7, 130.2, 132.3, 140.4, 1535
(2C¢H,); 165.7; 160.4; 164.3; 164.7; 165.6; 196.4 (CO). EM (IE, m/z, %): 535 (M*, 16); 361 (100); 333 (58).
Andl. Calec. C3,H33N;0,: C, 69.51; H, 6.21; N, 18.30. Enc. C, 69.67; H, 6.11; N, 18.18.

4-[4-Bencilpiperazino)-6-ciano-7-efoxi-5-p-tolilpiridof2,3-dJpirimidina (42}). Recristalizada de EtOH. Rdto {96
%); pf 224-225 °C. IR (KBr, cm™"): 2210 (CN); 1560; 1500; 1410; 1320. 'H RMN § (CCI,D): 1.46 {t, 3H, J=7.1
Hz, CHj); 1.75 (s ancho, 2H, CH,); 2.12 (s ancho, 2H, CHy); 2.44 (s, 3H, CHjy); 2.97 (s ancho, 4H, NCH,);
3.26 (s, 8H, NMe,, CH,CgH;); 4.632 (¢, 2H, J= 7.1 Hz, OCH,); 7.17-7.36 (m, 9H, Con). PC RMN'S{CCI3D): -
14.4 (CHg); 21.4 (CHy): 37.1 (NMey); 48.6, 51.9 (NCH,); 63.0 (NCH,CgHs); 63.4 (OCH,); 89.9 (C-4a); 97.6
(C-6); 116.4 (CN); 127.1, 128.2, 128.9, 129.0, 129.7, 132.4, 137.4, 140.0 (CgH4, CsHs); 155:7; 160.6;
164.0; 164.8; 165.5. EM (FAB, m/z, %): 508 [(MH})*, 52]. Anél. Calc. CagHasN,Q: C, 70.98; H, .55; N, 19.31.
Enc. C, 71.18; H, 6.38; N, 19.15. "

6-Ciano-2-dimetilamino-7-etoxi-4-{4-piperonilpiperazino)-5-p-tolilpiridef2, 3-d]pirimiding (42i). Recristalizada
de EtOH. (88 %); pf 237-239 °C. IR (KBr, cm™): 2220 (CN}; 1570; 1510; 1320. 'H RMN & (CCi;D}: 1.46 {t, 3H,
J =71 Hz, CHy}; 1.77 (s ancho, 2H, CH3); 2.17 (s ancho, 2H, CH,}; 2.45 (s, 3H, CH3); 3.02 (s ancho, 4H,
NCH,); 3.24 (s, 8H, NMe,, NCH,CgHs); 4.62 (c, 2H, J = 7.1 Hz, OCHy); 5.93 (s, 2H, OCH,0); 6.62-6.76 (m,
3H, CeHa); 7.24-7.36 (M, 4H, C¢H,). 13C RMN 8 (CCH;D): 14.4 (CHa); 21.4 (CHa); 37.2 (NMe;); 48.3, 51.6
(NCH_y); 62.5 (NCH»CgH3); 63.6 (OCH,); 90.2 (C-4a); 97.6 (C-6); 101.0 (OCH,0Q}); 107.9, 109.5, 122.5 (CH
piperonal); 116.4 (CN); 129.0, 129.8, 132.5, 140.1 (CgH,); 147.4; 155.7; 160.3; 164.0; 164.8; 165.6. EM
(FAB, m/z, %): 552 [(MH)*, 43]. Andl. Calc. C3,H33N;05: C, 67.50; H, 6.03; N, 17.77. Enc. C, 67.39: H, 6.23;
N, 17.85,

6-Ciano-5-(4-clorofenil)-2-dimetilamino-7-etoxi-4-(4-metilpiperidino)piridof2,3-d]pirimidina (42k}).
Recristalizada de EtOH. Rdto. (75 %}; pf 216-217 °C. IR (KBr, cm'): 2200 (CN}); 1560; 1520; 1320. '"H RMN &
(CCKD): 0.76 (s ancho, 3H, CHCHj); 1.00-1.32 (m, 4H, piperidina); 1.47 {t, 3H, J = 7.1 Hz, CH3); 1.70 (s
ancho, 1H, piperidina}; 2.12 (s ancho, 1H, piperidina); 2.56 (s ancho, 1H, piperidina}; 3.28 (s ancho, 6H,
NMe,); 3.67 (d ancho, 2H, NCH3); 4.64 (c, 2H, J= 7.1 Hz, OCH3); 7.43 (s, 4H, CICgH,}. 3C RMN §{CCl3D):
14.4 (CHjy); 21.6 (CHCHj3); 30.1, 30.5 (CH3CH); 32.4, 33.7 (CHCHy,); 37.2 (NMey); 49.1, 49.6 (NCH,); 63.6
(OCHjy); 90.2 (C-4a); 97.6 (C-6); 116.1 (CN); 128.4, 131.2, 133.8, 135.9 (CgH,); 154.2; 160.6; 162.7; 164.7;
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165.4. EM (IE, m/z, %): 452 (M*+2, 8); 450 (M*, 21); 435 (4); 407 (5). Andl. Calc. CpsH,NgOCH: C, 63.92; H,
~-6.03; N, 18.64.Enc: C, 64:11; H, 6:12; N; 18.67. ~ ~— ~ ===~ - - -

6-Ciano-5-(4-clorofenil)-2-dimetilamino-7-etoxi-4-(4-metilpiperazino)piridof2, 3-d]pirimidina (421)
Recristalizada de EtOH. Rdto. (70 %); pf 245-247 °C. IR (KBr, cm™): 2220 (CN); 1560; 1520; 1400; 1340. 'H
RMN & (CCl3D): 1.45 (t, 3H, J= 7.1 Hz, CH3); 2.10 (s ancho, 7H, NCH,+NCH;); 2.58 (s ancho, 4H, NCH,);
3.24 (s, 3H, NMey); 3.32 (s, 3H, NMey); 4.62 (c, 2H, J= 7.1 Hz, OCHy); 7.37-7.47 (m, 4H, CgH,). '3C RMN &
(CClyD): 14.7 (CHa); 37.2 (NMey); 45.8, 48.7 (NCH,); 54.8 {NCH,); 63.6 {OCH,); 90.0 (C-4a); 97.5 (C-6);
116.0 (CN); 128.5, 131.1, 133.5, 136.1 (CgH,); 154.1; 160.6; 164.0; 164.7; 165.4. EM (IE, m/z, %): 451
(M*, 2}, 383 (5}; 353 (15). Andl. Calc. Co3HeN;OCI: C, 61.12; H, 5.80; N, 21.69. Enc. C, 61.08; H, 5,66; N,
21.77.

4-{4-(4-Acetofenonapiperazino)-6-ciano-5-(4-clorofenil)-2-dimetilamino- 7-etoxipiridof{ 2, 3-djpirimidina

(42m). Recristalizada de EtOH. Rdto. (66 %); pf 186-188 °C. IR (KBr, cm''): 2220 (CN); 1660 (CO); 1600;
1560; 1320. 'H RMN §(CCI3D): 1.47 {1, 3H, J = 7.1 Hz, CHa); 2.50 (s, 3H, COCHj); 2.68-3.34 (m, 14H,
NCH,+NMe,); 4.64 (c, 2H, J=7.1 Hz, OCH,}; 6.72, 7.83 {sistema AA'BB', 4H, J = 9.0 Hz, COCH;C¢H,); 7.46
(s, 4H, CIC¢H,). 3C RMN & (CClyD}: 14.3 (CHg); 26.1 (COCHsy); 37.2 (NMe,); 46.6, 48.5 (NCH,); 63.8 (OCH,);
90.5 (C-4a); 97.5 (C-6); 115.8 (CN); 113.7, 128.2, 128.5, 130.2, 131.2, 133.5, 136.3, 153.5 (CgH,); 154.1;
160.5; 164.1; 164.7; 165.5; 196.4 (CO). EM (IE, nvz, %): 557 (M*+2, 5); 555 (M*, 14); 383 (35); 381 (100);
353 (36). Anal. Calc. C35H3oN,O,Cl: C, 64.80; H, 5.44; N, 17.63. Enc. C, 65.00; H, 5.23; N, 17.57.

6-Ciano-5-(2-clorofenil)-2-dimetilamino-7-etoxi-4-(4-metilpiperidino)pirido[2,3-d]pirimidina (42n)
Recristalizada de EtOH. Rdto. (80 %}); pf 210-212 °C. IR (KBr, cm™'): 2220 (CN); 1560; 1520; 1400; 1320. 'H
RMN & (CCl3D): 0.73 {d, 3H, J = 4.5 Hz, CHCH,); 1.15-1.34 (m, 3H, piperidina); 1.47 {t, 3H, J= 7.1 Hz, CHy);
1.78-2.18 (m, 4H, piperidina); 3.27 (s, 3H, NMe,); 3.33 (s, 3H, NMe,); 3.61 (d ancho, 2H, J = 11.3 Hz, NCH.,);
4.63 (¢, 2H, J = 7.1 Hz, OCHy); 7.35-7.53 (m, 4H, CICzH,). 3C RMN §{CCl,D): 14.3 (CHs); 21.6 (CHCH,);
30.3 (CH3CHY); 33.0 (CHCHy); 37.1 {(NMe,); 50.2 (NCH,}; 63.5 (OCHy); 91.4 (C-4a); 99.6 (C-6); 115.8 (CN);
126.8, 130.0, 130.5, 131.7, 133.4, 134.7 (CICgH,}; 152.4; 160.7; 164.5; 165.1; 166.5. EM (lE, m/z, %):
452 (M*+2, 8); 450 (M*, 21); 415 (58); 305 {15). Andl. Calc. C»4Ha,NgOCI: C, 63.92; H, 6.03; N, 18.64. Enc.
C, 63.85; H, 6.16; N, 18.50. |

6-Ciano-5-(2-clorofenil)-2-dimetilamino-7-etoxi-4-(4-metilpiperazino)pirido{2, 3-d]pirimidina (42£).
Recristalizada de EtOH. Rdto. (76 %); pf 237-239 °C. IR (KBr, cm™'): 2210 (CN); 1570; 1540; 1370; 1320. 'H
RMN & (CCl3D): 1.47 {t, 3H, J = 7.1 Hz, CHg); 2.10 (s, 3H, NCH;3); 3.10 (s ancho, 4H, NCH,); 3.26 (s, 3H,
NMae,); 3.34 (s, 3H, NMe3); 4.65 (¢, 2H, J= 7.1 Hz, OCH_y); 7.40-7.56 (m, 4H, CgH,). '3C RMN §(CCl3D): 14.3
(CHg); 37.2 (NMey); 45.9 (NCHs); 49.6, 53.9 (NCHy); 63.6 (OCH,); 91.7 (C-4a); 99.4 (C-6); 115.6 (CN);
126.8, 130.1, 130.7, 131.7, 133.4, 134.7 (CgH,); 152.3; 160.7; 164.5; 165.2; 165.6. EM (IE, m/z, %): 453
(M*+2, 3); 451 {M*, 8); 381 (86}; 353 (33); 333 (97). An4l. Calc. Co3HxN;OCK C, 61.12; H, 5.80; N, 21.68.
Enc. C, 61.05; H, 5.97; N, 21.47,
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4-{4-(4-Acetofenonapiperazino)-6-ciano-5-(2-clorofenil)-2-dimetilamino-7-etoxipirido[2, 3-dJpirimidina (420).
Se utilizé diclorometano/EtOH (99:1) como eluyente en la cromatografia en columna. Rdto. (70 %); pt 175-
176 °C. IR {KBr, cm'): 2220 (CN); 1660 (CO); 1600; 1560; 1400; 1330; 1240. 'H RMN & (CCI;D): 1.47 {t, 3H,
J=7.1Hz, CH3); 250 (s, 3H, COCHg); 3.19-3.34 (m, 14H, NMe,+NCH,); 4.66 (¢, 2H, J = 7.1 Hz, OCH,);
6.71, 7.82 (sisterna AA'BB'", 4H, J = 9.0 Hz, CH3COCgH,); 7.34-7.52 (m, 4H, CIC¢H,). '3C RMN § (CCl3D):
14.3 (CHj); 26.1 (COCH;); 37.2 (NMe;); 46.3, 49.4 (NCHy); 63.8 (OCH,); 92.3 (C-4a); 99.5 (C-6); 115.4
(CN}; 113.5, 126.9, 128.0, 130.1, 130.2, 131.0, 131.6, 133.5, 134.7, 152.3 (2C4H,); 153.5; 160.5; 164.3;
165.3; 166.0; 196.4 (CO). EM (IE, m/z, %): 557 (M*+2, 4); 555 (M*, 11); 383 (35); 381 (100); 353 (22); 333
(14). An4l. Calc. CaoHaoN;OLCl: C, 64.80; H, 5.44; N, 17.63. Enc. C, 64.71; H, 5.52; N, 17.78.

6-Ciano-e-dimeiilamino-s—eroxi-5-fem‘t-4-piperidinopirido[a3-d]pirimidina (42p). Recristalizada de EtOH.
Rdto (88 %); pf 216-218 °C. IR (KBr, cmm™): 2920; 2220 (CN); 1560; 1520; 1420; 1340. 'H RMN d (CCl;D}:
0.86 (s ancho, 2H, CHy}; 1.29 (s ancho, 4H, CHp); 1.45 {t, 3H, J = 7.1 Hz, CH3); 2.91 (s ancho, 4H, NCH2);
3.04 (s ancho, 4H, NCHz); 3.27 (s, 6H, NMe;); 4.62 (c, 2H, J= 7.1 Hz, OCHjy); 7.44 (s, 5H, CgH5). 13C RMN &
(CCI3D): 14.3 (CHj); 23.9 (CHy); 24.8 (CHy); 37.1 (NMey); 49.9 (NCH,); 63.4 (OCH,); 89.6 (C-4a); 97.7 {C-6);
116.3 (CN}); 128.1, 129.7, 129.8, 135.3 (CgHs); 155.6; 160.6; 164.3; 164.8; 165.4. EM (IE, m/z, %): 402
(M*, 63); 3B7 (16); 359 (17); 318 (31}. Andl. Calc. Co3HgNgO: C, 68.63; H, 6.51; N, 20.88. Enc. C::“:'68.47; H,
6.37; N, 21.03. -

6-Ciano-2-dimetilamino-6-etoxi-5-fenil-4-morfolinopirido{2,3-d]pirimidina (42q). Recristalizada de EtOH.
Rdto. (74 %); pf 232-233 °C. IR (KBr, cm™): 2210 (CN); 1580; 1520; 1320. 'H RMN § (CCl,D): 1.47 (t, 3H, J
= 7.1 Hz, CH3); 2.90 (s ancho, 4H, CHy); 3.08 {t, 4H, J = 4.3 Hz, CHy); 3.27 (s ancho, 3H, NMey); 3.34 (s
ancho, 3H, NMe,); 4.65 {c, 2H, J= 7.1 Hz, OCH,); 7.49 {s, 5H, CgH;). '3C RMN §(CCl3D): 14.4 {CHg); 37.2
(NMez); 49.4 (NCHy); 63.7 (OCHy); 65.6 (OCH,); 90.7 (C-4a); 97.6 (C-6); 116.0 (CN); 128.3, 129.8,7130.1,
135.3 (CeHs); 155.7; 160.6; 164.7; 165.6. EM (IE, m/z, %): 404 (M*, 100); 389 (23); 346 (14); 318 (42);
290 (44). Andl. Calc. CpHo4NsO2: C, 65.33; H, 5.98; N, 20.78. Enc. C, 65.54; H, 6.10; N, 20.56.
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.3,5-Diclano-6-etoxi-4-fenil-2-mercaptopiridina (45).

Ph Ph
Ncﬁ"” Método A: NaSH X'H,O, EIOH, Tamb.  NO~ | CN
N . i
EO N cl Método B: Na,S, EtOH, reflujo, 3h EO x> N SH
44 45a

Método A:

Sobre una disolucién del cloroderivado 44 (1.0 g, 3.5 mmol) en EtOH (50 mL) se afiade en porciones
NaHS-XH,0 (1.0 g, 17.6 mmol) a temperatura ambiente y con agitacién. La reaccion se sigﬁe por capa fina y
cuando no se observa producto de partida se evapora el disolvente a presién reducida. Se afaden 25 mL de
agua y HCI (2N) hasta alcanzar un pH = 4. El precipitado formado se filtra y se recristaliza de
hexano/diclorometano para dar 45 (0.89 g, 95% ); pf 161-163 °C. IR (KBr, cm™'): 2490 (SH); 2220 (CN). 'H
RMN 6 (CDClj): 1.48 (t, 3H, J = 7.1 Hz, CHg); 4.57 (c, 2H, J = 7.1 Hz, OCH,); 4.89 (s ancho, 1H,
intercambiable con D,0); 7.49-7.58 (m, 5H, C¢Hs). 3C RMNG (CDCl,): 14.1 (CHj3); 65.3 (OCHy); 93.5, 100.4
(C-3, C-5); 113.2, 115.2 (CN); 129.1; 131.3; 132.6; 159.8; 164.2; 166.7. EM (IE, m/z, %): 281 (M*, 53); 253
(100); 225 (34); 197 (25); 165 (50). Anal. Calc. C,5H,1N30S: C, 64.04; H, 3.94; N, 14.94. Enc. C, 64.18; H,
3.77; N, 14.76.

Método B

Una mezcla del cloroderivado 44 (1.0 g, 3.5 mmol) sulfuro sédico anhidro (0.9 g, 11.0 mmol) en etanol (25
mL) se calienta a reflujo durante 3 h. El disolvente se evapora a presién reducida, se ahade agua (75 mL) y
acidifica (pH 4) la disolucién con HCI (1N). El sélido precipitado se filtra y recristaliza de
hexano/diclorometano obteniéndose 45 (0.79 g, 80%).

Sulfuro de bls(3,5-dlclana-6-etoxl-4-fenll-2-plfldlna) 46.

Ph OFt OFt

NC_~ CN NH,CSNH, NC | SN NP | CN

e \Nl ci EtOH, reflujo, 10 h Ph NN Ph
44 CN % CN

Una disolucién del cloroderivado44 (0.3 g, 1 mmol) y tiourea (0.15 g, 2 mmol) en etanol (20 mL) se calienta a
ebullicion durante 10 h. Después de enfriar, el precipitado se filtra y recristaliza de etanol/acetona
obteniéndose 46 (0.23 g, 82%); pf 200-202 °C. IR (KBr, cm'"): 2220 (CN); 2210 (CN); 1580. '"H RMN §
(DMSO-dg): 1.27 (t, 3H, J = 7.1 Hz, CHg); 4.37 (c, 2H, J = 7.1 Hz, CH,0); 7.85 (s, 5H, CgHs). 13C RMN &
(CCi3D): 14.7 (CHj3); 66.2 (CHL0); 97.1, 106.5 (C-3, C-5); 113.3, 114.5 (CN); 129.2, 130.0, 132.3, 132.8
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(CeHs); 161.1, 161.5, 165.3 (C-2, C-4, C-6). EM (IE, m/z, %): 528 (M*,10); 499 (22); 471 (25); 165 (100).
Andl. Cale. GaoHaoNsO5S: C, 68.17; H, 3.81; N, 15.90. Enc. C, 68.27; H, 3.68; N, 16.13.

3-Amino-5-clano-6-etoxi-4-fenliltienof2,3-b]piridina-2-carboxamida (48a).

OEt OFt Ph
NCL Ay N | N CICH,CONH,, KOH N T e
o | N AN DMF, Tamb., 12 h EO” TN S” ™ CONH,
CN CN 482
46

Método A.

Sobre una disolucion del sulfuro 46 (10 g, 0.042 moles) en DMF (90 mL) se afiade gofa agota KOH (25N,
63 mL) y se agita a temperatura ambiente durante 1h. Entonces se afade en porciones cloroacetamida (4.04
g, 0.043 moles) y se continda la agitacion durante 12h. El precipitado formado se filtra y purifica por
cromatografia en columna, utilizando como eluyente diclorometano/etanol (99:1) obteniéndose 48a (4.60
g, 72%); pf 237-239 °C. IR (KBr, cn'): 3480, 3350 (NH}; 2220 (CN); 1650 (CO). 'H RMN & (DMS(5€E16): 1.40
{t, 3H, J = 7.1 Hz, CHg); 4.53 (c, 2H, J = 7.1 Hz, CH,0}; 5.66 (s ancho, 2H, intercambiable con D,O, NH3};
7.21 (s ancho, 2H, intercambiable con D,0, NHj, }; 7.51-7.64 (m, 5H, C¢Hs). 13C RMN 6(DMSO:dg): 141
{CHaj); 63.8 (CHy0); 94.6, 86.5 (C-2, C-5); 114.4 (CN); 117.5 (C-3a); 128.1, 120.1, 130.2, 132.9 {CgHs);
145.6 (C-3); 153.5 (C-7a); 160.8, 161.8 (C-4, C-6); 166.4 (CO). EM (IE, m/z, %): 338 (M+, 100); 320 (37);
292 (16}); 264 (20); 236 (7). Andl. Calc. C;;H;4,N,0,S: C, 60.34; H, 4.17; N, 16.56. Enc. C, 60.21; H, 4.33; N,
16.49.

Ph
NH NH
NC. 2 NC 2
W took o8
> EtOH, reflujo, 30 min o
EDQ” N7 TS57 TCN - T, EO” N7 T87 TCONH,
48¢ 48a

Método B.

Sobre una disolucién del carbonitrilo 48¢ (2.0 g, 6.25 mmol) en etanol (50 mL) se afiade NaOH {10%, 4 mL)
y se calienta a ebullicién durante 30 min. Se deja enttiar y se neutraliza con HCI (2N). El precipitado se filtra,
las aguas madres se concentran a sequedad y se extraen con AcOEt, lavandose con agua y secandose
sobre Na,S0,. Se juntan los dos sdlidos obtenidos y se purifica por cromatografia en columna utilizando

como eluyente diclorometano/etanol (99:1) para obtener 48a (1.5 g, 72%).
Método C.

Se sigue el Procedimiento General para obtencién de tieno[2,3-b]piridinas (pag. 83). Rdto. (76 %).
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6-Etoxi-2-etoxIcarbonilmetiitio-4-feniipiridina-3,5-dicarbonitrilo (47e)

NG CN
= l CN HSCH,COOEL, K CO, N7 |
3 ~
N N

EO cl EtOH, reflujo, 10 min ED g

45 q47e

COOEt

Una disolucion del cloroderivado 44 (1.20 g, 4.23 mmol), 2-mercaptoacetato de etilo (0.55 mL, 5.07 mmol) y
Na,CO; en etanol {40 mL) se calienta a reflujo durante 10 min. Después de enfriar, el sélido se filtra y
recristaliza de etanol/acetona obteniéndose 47e (0.91 g, 70%); pf 132-134 °C. IR (KBr, cm'): 2220 (CN);
1750 (CO); 1550; 1340. *H RMN & (CDCly) : 1.28 (t, 3H, J= 7.1 Hz, CHg); 1.47 (t, 3H, J= 7.1 Hz, CH,); 3.99
(s, 2H, SCHy); 4.26 (¢, 2H, J= 7.1 Hz, OCH,}; 4.56 (¢, 2H, J = 7.1 Hz, OCH,); 7.50-7.58 (m, 5H, CqH;). 13C
RMN (CDCl;) 8: 14.0 (CH,); 14.2 (CHg); 32.9 (SCH,); 62.1 (OCH,); 65.0 (OCH,); 92.6, 99.6 (C-3, C-5); 113.3
(CN); 113.8 (CN); 128.4, 129.0, 131.1, 132.3 (CgH5); 159.4 (C-2); 164.3; 166.8; 167.8. EM (El, m/z, %): 367
(M*, 32); 338 (30); 320 (15); 294 (18); 266 (100}; 165 (43). Andl. Calc. CgH;N;05S: C, 62.11; H, 4.66; N,

11.43. Enc. C, 62.23; H, 4.54; N, 11.50.

000 0000000000000 000000000000000000000000CCIOIOGRIOOIESGOIOGOINOONNINTVNIOYS



Y X XXX N NN NN NN NN ANZRNNRNRRSSNNN RN RNN RN NN NN NNNRNNR RN NN N RN R R N N N

Parte Experimental, pag. 81

Obtencidn de piridin-2-metiitioderivados (47a-d). Procedimiento General:

Ph Ph
R | CN CICH,R, KoCO;, K R~ | CN
o —~
R; N SH acetona, Tamb. 18 h RSN s“ ™R

45a.b 47a-d

Sobre una disolucién de 45a,b (8.89 mmol), KxCQO3 (1.47 g, 9.44 mmol) y una cantidad catalitica de Kl en
acetona (100 mL) se afiade cloroacetonitrilo o cloroacetamida {9.05 mmol). La disolucién se agita a
temperatura ambiente durante 18 h. El sélido formado se filtra y se purifica mediante recristalizacién o por
cromatografia en columna.

2-Carbamoilmetiltio-3,5-diciano-6-etoxi-4-fenilpiridina {47a). Se ulilizé diclorometano/etanol (99:1) como
eluyente en la cromatografia en columna. Rdto. (88%); pf °C. IR (KBr, cm™'): 3400, 3180 (NH}); 2220, 2215
{CN); 1665 (CQO); 1540; 1420; 1340. 'H NMR § {CCl;D): 1.49 (t, 3H, J = 7.1 Hz, CH3); 3.90 (s, 2H, SCHy});
4.62 (¢, 2H, J= 7.1 Hz, CH,0); 5.45 (s ancho, 1H, NH); 6.31 (s ancho, 1H, NH}; 7.48-7.59 (m, 5H, CgHs). °C
NMR & (CDCl3): 14.2 (OCH,CHj3); 33.8 (SCHy); 65.6 (OCH); 93.4, 99.9 (C-3, C-5); 113.2, 113.9 (CN);
128.6, 129.2, 131.4, 132.4 (CgHs); 159.8 (C-2); 164.8, 165.9 (C-4, C-6); 168.0 (CO). EM {IE, m/z, %): 338
(M*, 37); 337 (52); 294 (21); 266 (100). Anal. Calc. C;7H14N,0,8: C, 60.34; H, 4.17; N, 16.56. Enc. C, 60.12;
H, 4.06; N, 16.66.

2-Carbamoilmetiftio-3-ciano-4, 6-difenilpiridina (47b). Se recristalizé de acetona. Rdto. (87%); pf °C. IR (KEr,
cm’'): 3440, 3300, 3280 (NH); 2200 (CN); 1660 (CO); 1560; 1520. 'H NMR & {CCL,D): 4.05 (s, 2H, SCH,);
5.45 (s ancho, 1H, NH); 6.69 (s ancho, 1H, NH); 7.50-7.67 {m, 9H, H-5+C¢Hs); 8.06-8.13 (m, 2H, C¢Hs). 13C
NMR & (CDCl3): 33.6 (SCH,); 103.9 (C-3); 115.2 (CN); 116.8 (C-5); 127.4, 128.3, 129.2, 129.3, 130.3,
131.0, 135.8, 136.7 (CgHs); 155.0; 159.1; 170.3 (CO). EM {IE, m/z, %): 345 (M*, 33}; 344 (49); 327 (27},
326 (35); 301 (100); 255 {34); 227 {42). Andl. Calc. C5H5N10OS: C, 69.55; H, 4.38; N, 12.17. Enc. C,69.38;
H, 4.23; N, 12.02.

3,5-Diciano-2-cianometiltio-6-etoxi-4-fenilpiridina (47¢). Se utilizé diclorometano como eluyente para la
cromatografia en columna. Rdto. (82%); pf 137-138 °C. IR (KBr, cm'): 2230, 2220 ,2210 (CN); 1550; 1450;
1350. 'H NMR & (CCl3D): 1.54 (t, 3H, J= 7.1 Hz, CH,); 3.95 (s, 2H, SCHy); 4.73 (¢, 2H, J= 7.1 Hz, CH,0);
7.52-7.60 (M, 5H, C¢Hs). *C NMR & (CDCY): 14.2 (OCH,CHj); 16.4 (SCHy); 65.7 (OCH,); 93.7, 99.8 (C-3, C-
5); 113.0, 113.3, 115.4 (CN); 128.7, 129.1, 131.3, 132.0 (C¢Hs); 159.8 (C-2); 164.0, 164.7 (C-4, C-6). EM
(IE, m/z, %}): 320 (M*, 39); 292 (34); 281 (100). Andl. Calc. C,;H,,N,08: C, 63.73; H, 3.78; N, 17.49. Enc. C,
63.82; H, 3.93; N, 17.20.



Parte Experimental pag.82

3-Ciano-2-cianometiltio-4,6-difenilpiridina (47d). Se recristalizé de acetona. Rdto. (88 %); pf °C. IR {(KBr, cw’

'): 2220, 2200 (CN); 1570; 1520; 1370. 'H NMR & (CCI;D): 4.13 (s, 2H, SCHy); 7.53-7.64 (m, 8H; CgHs); 7.66

(s, 1H, H-5); 8.12-8.17 (m, 2H, C¢Hs). 3C NMR & (CDCls): 16.2 (SCH,); 103.8 (C-3); 114.9, 116.4 (CN); 117.3
(C-5); 127.6, 128.4, 129.2, 130.4, 131.0, 135.6, 136.9 (CgH5); 155.0, 159.5, 159.6 {C-2, C-4, C-6). EM (IE,
m/z, %): 327 (M*, 39); 326 (100); 299 (9); 255 (16). An4l. Calc. CaHiaNsS: C, 73.37; H, 4.00; N, 12.83. Enc.
C,73.20; H, 4.18; N, 12.71.
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Obtencién de 3-aminotienof2,3-bjpiridinas (48a-e). Procedimiento General:

Ph Ph
NH
R z | CN KoCOs R, =~ I | 2
N . i -
Ry N S/\ R EtOH, reflujo, 15 min % N s R
478-6 48a-e

Una disolucién del intermedio 47a-e (3.12 mmol} y K;CO3 (0.60 g, 4.37 mmol} en etanol (25 mL) se refuye
durante 15 min. Ei sélido se filtré y purificé para dar los siguientes derivados:

3-Amino-5-ciano-6-etoxi-4-feniltienof2,3-bjpiridina-2-carboxamida {(48a). Se purificé por cromatografia en
columna utilizando diclorometano/etanol (99:1) como eluyente. Rdto. (76 %). Ver pag. 79.

3-Amino-4,6-difeniltienof2, 3-bjpiridina-2-carboxamida (48b). Se recristalizé de etanol/acetona. Rdto. (87
%): pf °C. IR (KBr, cm™"): 3480, 3340, 3320, 3140 {NH); 1640 {CO); 1580; 1530; 1360. 'H NMR & (CCI;D):
5.41 (s ancho, 2H, NH;); 5.93 (s ancho, 2H, NH,}; 7.45-7.58 (m, 9H, H-5+C¢Hs); 8.09-8.14 {m, 2H, CgH;). 13C
NMR & (CCl;D): 97.1 (C-2); 118.6 (C-5); 121.3 (C-3a); 127.4, 128.6, 128.9, 129.3, 129.7; 137.0, 138.2
(CeHs); 147.0 (C-3); 147.7, 157.2, 160.3 {C-4, C-6, C-7a); 167.5 (CO). EM (IE, m/z, %): 345 (M*, 53); 327
{100); 299 (39}); 255 (29); 239 (34). Andl. Calc. CpoH,5N508:.C, 69.55; H, 4.38; N, 12.17. Enc. C, 69.59; H,
4.17; N, 12.30.

3-Amino-2,5-diciano-6-etoxi-4-feniltieno[2,3-b]piridina (48c¢). Se recristalizd de etanol/acetona. Rdto.
(88%); pf 188-191 °C. IR (KBr, cm'): 3500, 3350 (NH); 2220, 2210 (CN); 1650. 'H NMR & (CCl,D): 1.55 {t,
3H, J=7.1 Hz, CH3); 4.29 (s ancho, 2H, intercambiable con D;0, NH}; 4.60 (¢, 2H, J = 7.1 Hz, CH,0); 7.40-
7.63 (M, 5H, CgHs). 3C NMR & (CCI3D): 14.2 (CH3); 64.6 {OCH,); 75.8 {C-2); 96.3 (C-5); 113.7, 114.4 (CN);
115.4 (C-3a); 128.2, 129.5, 130.8, 132.5 (CgHs); 149.0 (C-3); 153.3 (C-7a); 163.0, 163.2 (C-4, C-6). EM (IE,
m/z, %): 320 (M*, 74); 292 (100); 264 {4). Andl. Calc. C,;H,3N,OS: C, 63.73; H, 3.78; N, 17.49. Enc. C,
63.75; H, 3.90; N, 17.35.

3-Amino-2-ciano-4,6-difeniltienof2,3-bjpiridina (48d). Se recristalizé de etanol/acetona. Rdto. (95 %}); pf °C.
IR (KBr, cm'): 3460, 3320, 3220 (NH); 2190 (CN); 1630; 1570; 1380. 'H NMR § (CCl3D): 4.49 (s ancho, 2H,
NH,); 7.46-7.61 {m, 9H, H-5+C¢H;); 8.07-8.13 (m, 2H, CgHs). '3C NMR & (CClsD): 77.8 (C-2); 115.1 (CN);
118.6 (C-5); 118.9 (C-3a); 127.4, 128.5, 128.9, 129.0, 129.5, 130.0, 136.5, 137.7 (CgHs); 147.2 (C-3);
1489, 157.6, 162.1 (C-4, C-6, C-7a). EM (IE, m/z, %): 327 (M*, 100); 326 (28); 299 (8). An4l. Calc.
CaoH1aN3S: C, 73.37; H, 4.00; N, 12.83. Enc. C, 73.51; H, 3.88; N, 12.91.

3-Amino-5-ciano-6-etoxi-4-feniftienof2,3-bjpiridina-2-carboxilato de etilo (48e). Se recristaliza de
etanol/acetona para dar 3 (0.36, 90%); pf 244-246°C. IR (KBr, cm'): 3380, 3500 {NH); 2220 (CN); 1660



Parte Experimental pdg.84

(CO); 1600; 1550; 1340. TH RMN S (CDCly) 1.36 (1, 3H, J = 7.1 Hz, CHg); 1.50 (¢, 3H, J= 7.1 Hz, CH,); 4.30

{c, 2H, J=7.1Hz, OCH,); 4.61 (¢, 2H, J= 7.1 Hz, OCH,}; 5.50 (s ancho; 2H, intercambiable con D,0, NH,); --

7.42-7.64 (m, 5H, C4Hs). '3C RMN & (CDCly): 14.2, 14.4 (CHg); 60.5, 64.2 (OCH); 95.3 (C-5); 114.2 (CN);
116.9 (C-3a); 128.2, 129.4, 130.5, 133.1 (C¢Hs); 147.5 (C-3); 153.6 (C-7a); 162.8, 163.6, 165.1 (C-4, C-6,
CO). EM (EI, m/z, %): 367 (M*, 65); 339 (17); 320 (15); 292 (100); 264 (29); 236 (12). Andl. Calc.
CigH7N3048: C, 62.11; H, 466; N, 11.43. Enc. C, 62.29; H, 4.45: N, 11.40.

3-Amino-5-clano-6-etoxi-4-fenii-2-formittienof2,3-bjpiridina (49):

Ph Ph
NG NH, NC NH
4 ] 1.DIBAL-H, THF,5°C, 2 h = ]
—
E0” N7 Vs “gN  2H4Tamb,12h E0” SN 87 NeHo
48¢c 49

Sobre una disolucién de 48¢ (2.0 g, 6.25 mmol) en THF seco (65 mL) se afade gota a gota y manteniendo
la temperatura interna a 0-5 °C hidrure de diisobutilaluminio (5 mL, 1.5 M en tolueno, 7.5 mmol) durante 30
min. La mezcla de reaccién se agita a esa temperatura y en atmésfera de Ar durante 2 h, entonces se afiade
H.SO, (25 mL, 25%}) y se agita a temperatura ambiente una noche. La mezcla se extrae con diclorometano (3
X 20 mL), ias fases organicas se juntan, se lava con Nay,CQO; y seca sobre Na,SO,. El disclvente se evapora a
presion reducida y el sélido se recristaliza de EtOH obteniéndose 49 (1.61 g, 80%); pf 225-227 °C. IR (KBr,
cm'): 3460, 3320 (NH); 2220 (CN); 1640 (CO); 1590; 1550; 1340. 'H NMR §(CCl,D): 1.42 (t, 3H, J= 7.1 Hz,
CHj); 4.54 (¢, 2H, J = 7.1 Hz, CH,0); 6.18 {s ancho, 2H, intercambiable con D,0, NH,); 7.11-7.48 (m, 5H,
CeHs); 9.49 (s, 1H, CHO). 3C NMR & (CCi;D): 14.2 {CHg); 64.5 (OCHy); 95.7 (C-5); 106.4 (C-2); 113.9 (CN);
116.4 (C-3a); 127.8, 129.5, 130.7, 132.5 {CgH;); 148.3 (C-3); 154.7 (C-7a); 163.0, 165.7 (C-4, C-6); 183.4
(CO). EM (IE, m/z, %): 323 (M*, 100}; 294 (90); 267 (25). Andl. Calc. C,;H3N30;,S: C, 63.14; H, 4.05; N,
12.99. Enc. C, 63.23; H, 4.17; N, 12.83.
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8-Ciano-7-etoxi-4-0xo0-9-fenil-1,2,3,4-tetrahidropirido[3',2':4,5]tieno[3,2-d]pirimidinas

(50). Procedimiento General.

Ph Ph

H
NH
NG 2 NC N. _R
= RCHO, PTSA =
. ) : || Y
E0” N7 87 T CONH, tolueno, refiujo, 2h B~ N7 s

48a 50a-0 ©

Una disolucién de la carboxamida 48a (0.6 mmol}, el adecuado aldehido (0.65 mmol) y una cantidad
catalitica de PTSA en tolueno (25 mL) se calienta a reflujo durante 2 h mientras el agua formada se elimina
mediante un Dean-Stark. El precipitado se filtra y se recristaliza o purifica por cromatogratia en columna
obteniéndose los siguientes derivados:

8-Ciano-2-(2-clorofenil)-7-etoxi-9-fenil-4-oxo-1,2,3,4-tetrahidropiridof3',2":4, 5]tienof2, 3-d]pirimidina - (50a).
Recristalizada de etanol. Rdto. (87 %); pf 280-282 °C. IR (KBr, cm''): 3390 (NH); 3260 (NH); 2220 (CN); 1640
{CO). 'H RMN & (DMSO-dg): 1.37 (t,-3H, J = 7.1 Hz, CHg); 4.52 (c, 2H, J = 7.1 Hz, CH,0); 5.07 (d, 1H,
intercambiable con 6xido de deuterio, J = 3.5 Hz, NH); 5.92 (t, 1H, J = 3.4 Hz, NHCHRNH}; 7.30-7.45 (m,
9Harom); 8.27 (d, 1H, intercambiable con éxido de deuterio, J = 3.1 Hz, NH). 13C RMN & (DMSO-dg): 145
64.1; 64.3; 95.0; 104.3; 114.2; 116.7; 127.1; 127.8; 128.4; 1290.1; 129.2; 129.9; 130.3; 131.3; 132.4,
136.9; 143.2; 153.4; 161.2; 162.0; 163.5. EM (IE, m/z, %): 462 (M*+2, 24); 460 (M*, 55}; 349 (100); 322
(91); 294 (36). Cz4H7N,O,CIS: Andl. Calc. C, 62.54; H, 3.72; N, 12.16. Enc. C, 62.74; H, 3.75; N, 12.01.

- 8-Ciano-7-etoxi-9-fenil-2-(2-nitrofenil)-4-oxo-1,2,3,4-tetrahidropirido[3',2':4, 5]tienof2, 3-d]pirimidina (50b).

Recristalizada de etanol/acetona. Rdto. (81 %j); pf 291-293 °C. IR (KBr, cm’'): 3410 (NH); 3170 (NH); 2220
{CN); 1650 (CO). 'H RMN & (DMSO-dg): 1.37 {t, 3H, J= 7.1 Hz, CH3); 4.52 (¢, 2H, J= 7.1 Hz, CH;0); 5.13 (d,
1H, intercambiable con 4xido de deuterio, J= 3.5 Hz, NH); 6.25 {t, 1H, J= 3.4 Hz, NHCHRNH}); 7.28-7.79 (m,
9Haem); 8.26 (d, 1H, intercambiable con éxido de deuterio, J = 3.3 Hz, NH). 13C RMN & (DMSO-dg): 14.1;
63.2; 64.1; 95.1; 103.3; 114.2; 116.8; 125.4; 127.9; 128.2;, 128.4; 128.8; 129.1; 130.0; 130.3; 132.2;
134.0; 135.2; 143.1; 146.9; 153.5; 161.1; 162.0; 163.4. EM (IE, m/z, %): 471 (M"*, 80); 349 (100); 322 (69);
294 (49). C»4H7N50,4S: Andl. Cale. C, 61.14; H, 3.63; N, 14.85. Enc. C, 61.31; H, 3.75; N, 14.64.

8-Ciano-2-(4-clorofenil)-7-etoxi-9-fenil-4-oxo-1,2,3,4-tetrahidropiridof3', 2':4,5]tieno[2, 3-d]pirimidina (50c).
Recristalizada de etanoVacetona. Rdto. (87 %); pf >300 °C. IR (KBr, cm''}: 3390 (NH); 3150 (NH); 2220 {CN};
1640 (CO). 'H RMN & (DMSO-dg): 1.37 {t, 3H, J= 7.1 Hz, CHy); 4.52 (¢, 2H, /= 7.1 Hz, CH,0); 5.16 (d, 1H,
intercambiable con éxido de deuterio, J = 4.5 Hz, NH); 5.69 (1, 1H, J = 3.8 Hz, NHCHRNH}; 7.22-7.63 (m,
SHaom); 8.42 (d, 1H, intercambiable con 6xido de deuterio, J = 3.4 Hz, NH). 3C RMN § (DMSO-dg): 14.1;
64.0; 65.1; 84.9; 105.1; 114.3; 117.2; 127.9; 128.4; 128.7; 128.1; 130.3; 132.6; 132.8; 140.1; 143.3;
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153.7; 160.8; 161.9; 163.5. EM (IE, m/z, %): 462 (M*+2, 36); 460 (M*, 75); 349 (67); 322 (100); 294 (40).
C24H17N,OCIS: Andl. Calc. C, 62.54; H, 3.72; N, 12.16. Enc. C, 62.67; H, 3.91;N, 12.10.

8-Ciano-7-etoxi-9-fenil-2-(4-nitrofenil)-4-oxo-1,2,3,4-tetrahidropirido{3',2":4, 5]tieno{2, 3-d]pirimidina (50d).
Recristalizada de etanol/acetona. Rdto. (97%); pf >300 °C. IR {KBr, cm'): 3400 (NH); 3180 (NH); 2220 (CN};
1660 {CO). 'H RMN & (DMSO-dg): 1.38 (t, 3H, J= 7.1 Hz, CHg}; 4.52 (¢, 2H, J= 7.1 Hz, CH,0); 5.41 {s ancho,
1H, intercambiable con éxido de deuterio, NH}); 5.84 (t, 1H, J = 4.4 Hz, NHCHRNH); 7.45-7.64 {m, 9Harom);
8.57 (s ancho, 1H, intercambiable con éxido de deuterio, NH). '3C RMN § (DMSO-d,): 14.1; 64.1; 64.6; 95.1;
105.1; 114.3; 117.3; 123.4; 127.3; 128.3; 128.8; 128.2; 130.3; 132.6; 143.2; 147.3; 149.2; 153.8; 160.4;
161.9; 163.5. EM (IE, m/z, %): 471 (M*, 85); 439 (77); 349 (69); 322 (100); 294 {(46). CpsH,7NsO,S: Anal.
Calc. C, 61.14; H, 3.63; N, 14.85. Enc. C, 60.95; H, 3.51; N, 14.89.

8-Ciano-7-etoxi-2,9-difenil-4-0x0-1,2,3,4-tetrahidropirido{3',2':4,5]tieno{2, 3-d]pirimidina (50e).
Recristalizada de etanol/acetona. Rdto. (89 %); pt 280 °C (descomp). IR (KBr, cm™): 3410 (NH); 3180 (NH);
2220 (CN); 1650 (CO). 'H RMN & (DMSO-dg): 1.38 {t, 3H, J = 7.1 Hz, CHg); 4.52 (¢, 2H, J = 7.1 Hz, CH,O};
5.04 (d, 1H, intercambiable con dxido de deuterio, J = 43 Hz, NH); 5.71 {t, 1H, J= 3.3 Hz, NHCHRNH); 7.21-
7.81 (M, 10H,rom); 8.32 (d, 1H, intercambiable con éxido de deuterio, J = 3.1 Hz, NH). '3C RMN § (DMSO-dg):
14.1; 64.0; 65.8; 94.9; 104.8; 114.4; 117.1; 126.0; 128.2; 128.4; 128.7; 129.1; 130.3; 132.6; 140.8;
143.5; 153.6; 161.0; 161.9; 163.4. EM (IE, m/z, %): 426 (M*, 100); 423 (95); 349 (68); 322 (70); 234 (32).
C24H1gN4Q2S: Andl. Cale. C, 67.59; H, 4.25; N, 13.14. Enc. C, 67.53; H, 4.28; N, 13.17.

8-Ciano-7-etoxi-9-fenil-4-oxo-2-p-tolil-1,2,3,4-tetrahidropiridof3',2":4,5]tienof 2, 3-d]pirimidina (50f).
Recristalizada de etanol/diclorometano. Rdto. (70 %); pf >300 °C. IR (KBr, cm'): 3400 (NH); 3180 (NH); 2220
(CN); 1850 (CO). 'H RMN 6 (CClI3D): 1.50 {t, 3H, J = 7.1 Hz, CHa); 2.34 (s, 3H, PhCH;); 4.02 (s ancho, 1H,
NH); 4.61 (¢, 2H, J= 7.1 Hz, CH;0); 5.67 (s ancho, 1H, NHCHRNH); 5.67 (s ancho, 1H, NH); 7.15-7.48 {m,
9Harom)- *C RMN & (CCI3D): 14.2; 21.1; 64.4; 68.9; 95.0; 105.4; 114.2; 116.2; 126.3; 128.1; 128.5; 129.0;
129.2; 129.6; 130.6; 132.7; 134.5; 139.9; 144.7; 153.0; 163.4; 162.5; 165.1. EM (IE, m/z, %): 440 (M*,
100); 438 (63); 349 (79); 322 (81); 294 (36). CasH2oN40,S: Andl. Calc. C, 68.16; H, 4.58; N, 12.72. Enc. C,
68.19; H, 4.44; N, 12.85.

8-Ciano-7-gtoxi-9-fenil-2-(2-metoxifenil)-4-oxo-1,2,3,4-tetrahidropiridof3', 2':4, 5]tieno[2, 3-d]pirimidina
(50g). Recristalizada de etanol. Rdto. (82 %); pf 245-247 °C. IR {KBr, cm’"): 3400 (NH); 3180 (NH); 2220
(CN); 1650 (CO). 'H RMN & (DMSO-dg): 1.36 (t, 3H, J = 7.1 Hz, CHy); 3.55 (s, 3H, OCHa); 4.51 {c, 2H, J= 7.1
Hz, CH;0); 4.83 (s ancho, 1H, intercambiable con 6xido de deuterio, NH); 5.78 (s ancho, 1H, NHCHRNH);
6.86-7.70 (M, 9Ham); 8.14 (d, 1H, intercambiable con éxido de deuterio, J = 3.1 Hz, NH). '3C RMN § (DMSO-
dg): 14.0; 55.7; 62.8; 64.0; 94.9; 102.1; 110.9; 114.2; 116.7; 119.9; 126.1; 127.5; 128.1; 128.3; 129.0;
129.8; 130.3; 132.4; 143.4; 153.2; 155.7; 161.6; 161.8; 163.3. EM (IE, m/z, %): 456 (M*, 89); 454 (49);
349 (100); 322 (85), 294 (45). CpsHN,O5S: Anél. Calc. C, 65.77; H, 4.42; N, 12.27. Enc. C, 65.59; H, 4.67;
N, 12.32.
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8-Ciano-2-(2,6-diclorofenil)-7-etoxi-9-fenil-4-oxo-1,2,3,4-tetrahidropiridof3’,2':4, 5]tienof2, 3-dJpirimidina

(50h). Recristalizada de etanol/acetona. Rdto. (97 %); pf 260-262 °C. IR (KBr, cm'}: 3400 (NH); 3180 (NH);
2220 (CN); 1650 {CO}. '"H RMN & (DMSO-dg): 1.40 (t, 3H, J= 7.1 Hz, CHy); 455 (¢, 2H, J = 7.1 Hz, CH,O);
4.61 (s ancho, 1H, NH}); 6.44 (s ancho, 1H, NHCHRNH); 7.21-7.61 {m, 8H4,em +1H, intercambiable con éxido

- de deuterio, NH); 8.13 (s ancho, 1H, intercambiable con éxido de deuterio, NH). '*C RMN § (DMSO-dg):

14.1; 64.1; 65.5; 94.1; 103.9; 114.4; 116.7; 127.3; 128.3; 128.7; 129.8; 130.3; 131.4; 132.3; 133.2;
135.0; 144.3; 153.2; 161.1; 162.0; 163.4. EM (IE, m/z, %): 496 (M*+2, 24); 494 (M*, 45); 349 (100); 322
(89); 294 (32}. Co4H1eN,OCI3S: Anal. Cale. C, 58.19; H, 3.26; N, 11.31. Enc. C, 58.27; H, 3.10; N, 11.21.

8-Ciano-7-etoxi-9-fenil-2-(4-fluorfenil)-4-oxo-1,2,3, 4-tetrahidropiridof3', 2':4, 5 tieno[ 2, 3-d]pirimidina (501).
Recristalizada de etanol/acetona. Rdto. (76 %); pf 258-260 °C. IR {KBr, cm!): 3380 (NH); 3160 {NH); 2220
{CN); 1650 (CO}. '"H RMN 6 (DMSO-dg): 1.38 {t, 3H, J= 7.1 Hz, CHa); 4.53 (c, 2H, J= 7.1 Hz, CH,0); 5.07 (d,
1H, intercambiable con éxido de deuterio, J= 4.0 Hz, NH); 5.70 {t, 1H, J= 3.6 Hz, NHCHRNH}); 7.12-7.61 (m,
SHqrom); 8.38 (s ancho, 1H, intercambiable con éxido de deuterio, NH). EM (IE, m/z, %): 444 (M*, 90); 349
(76); 322 (100); 294 (64). Co4H7N,0,FS: Anal. Calc. C, 64.85; H, 3.85; N, 12.60. Enc. C, 64.69; H, 3.97; N,
12.68.

8-Ciano-7-etoxi-9-fenil-2-(3,4-metifendioxofenil)-4-oxo-1,2,3,4-tetrahidropirido[3',2":4, 5]tienof2, 3-d]
pirimidina (& 0 f). Purificado por cromatografia en columna eluyendo con diclorometano/etancl (99:1). Rdto:
(88 %); pf 290-292 °C. IR {KBr, cr’'): 3400 (NH); 3180 (NH); 2220 (CN}; 1660 (CO). '"H RMN § (DMSO-d):
1.37 (t, 3H, J= 7.1 Hz, CH3}; 4.53 {(c, 2H, J=7.1 Hz, CH,0); 4.92 (s ancho, 1H, intercambiabie con éxido de
deuterio, NH); 5.62 {t, 1H, J= 3.5 Hz, NHCHRNH); 5.98 (s, 2H, OCH,0); 6.81-7.61 {m, SHam); 8.28 (s
ancho, 1H, intercambiable con éxido de deuterio, NH). '*C RMN & (DMSO-dg): 14.1; 65.3; 68.2; 94.9; 101.1;
104.8; 106.5; 107.7; 114.3; 117.1; 119.5; 128.4; 128.6; 129.2; 130.3; 132.6; 134.6; 143.5; 147.2; 153.5;
161.0; 161.9; 163.4, EM (IE, m/z, %): 470 (M*, 100}; 349 (97); 322 (93); 294 (73). C25H1sN40,4S: Andl. Calc.
C,63.82; H, 3.86;N, 11.91. Enc. C, 63.77; H, 3.99; N, 11.83.

8-Ciano-7-efoxi-9-fenil-2-(4-hidroxi-2-metoxifenil)-4-oxo-1,2,3,4-tetrahidropiridof3',2":4, 5]tienof2,3-d]
pirimidina (50k). Purilicado por cromatografia en columna eluyendo con diclorometano/etanol (99:1). Rdto.
(88 %); pf >300 °C. IR (KBr, cm'"): 3400 (NH); 3300 (ancha, OH); 2220 (CN}; 1640 (COQ). H RMN § (DMSO-
dg): 1.38 (1, AH, J=7.1 Hz, CHy}; 3.74 (s, 3H, OCH3); 4.52 (¢, 2H, J= 7.1 Hz, CH,0); 4.73 (d, 1H, J= 3.3 Hz,
NH); 5.59 (s ancho, 1H, NHCHRNH}); 6.66-7.59 {m, 8H,,.m); 8.21 (s ancho, 1H, intercambiable con éxido de
deuterio, NH}); 9.06 (s, 1H, intercambiable con éxido de deuterio, OH). 13C RMN § {DMSO-d;): 14.1; 55.6;
64.0; 66.5; 94.8; 104.8; 110.2; 114.4; 114.9; 117.0; 118.8; 128.4; 128.6; 129.1; 130.3; 130.7; 132.7;
143.8; 146.8; 147.4; 153.5; 161.3; 161.9; 163.4. EM {IE, m/z, %): 472 (M*, 100); 349 (86); 322 (94); 294
(47). CosHagN,O,S: Andl. Calc. C, 63.55; H, 4.27: N, 11.86. Enc. C, 63.70; H, 4.35; N, 11.63.

8-Ciano-7-etoxi-9-fenil-2-(4-hidroxifenil)-4-oxo- 1,2,3,4-tetrahidropiridof3', 2':4,5]tienof 2, 3-dJpirimidina.
(501). Recristalizada de etanol. Rdto. (90 %); pf >300 °C. IR (KBr, cm™): 3400 (NH); 3200 (ancha, OH); 2220
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(CN); 1640 (CO). 'H RMN & (DMSQ-dg): 1.38 {t, 3H, J= 7.1 Hz, CHy); 4.52 (c, 2H, J= 7.1 Hz, CH;0); 4.75 (s
ancho, 1H, intercambiable con éxido de deuterio, NH); 5.59 (s ancho, 1H, NHCHRNH); 6.66-7.59 (m,
9Hzrom); 8.20 (s ancho, 1H, intercambiable con 6xido de deuterio, NH); 9.48 (s, 1H, intercambiable con éxido
de deuterio, OH). EM (IE, m/z, %): 442 (M*, 100); 348 (71); 322 (82); 294 (63). C,4H:gN,05S: Andl. Calc. C,
65.14; H, 4.10; N, 12.66. Enc. C, 65.37; H, 4.02; N, 12.52.

2-Bencil-8-ciano-7-etoxi-9-fenil-4-oxo-1,2,3,4-tetrahidropirido(3',2':4, 5]tienof 2, 3-d]pirimidina. {§0m).
Purificado por cromatografia en columna eluyendo con diclorometano. Rdto. (67 %); pf 283-285 °C. IR (KBr,
cm’*): 3390 (NH); 3180 (NH); 2220 (CNY); 1660 (CO). 'H RMN & (DMSO-dg): 1.38 (t, 3H, J/ = 7.1 Hz, CHj); 2.83
{m, 2H, CH,Ph}; 4.17 (d, 1H, intercambiable con éxido de deuterio, J = 2.7 Hz, NH); 4.52 (¢, 2H, J= 7.1 Hz,
CH;0); 4.87 (m, 1H, NHCHRNH); 6.89-7.63 {m, 10H,,,); 8.05 (s ancho, 1H, intercambiable con éxido de
deuterio, NH). '3C RMN & (DMSO-dg): 14.1; 39.3; 64.0; 66.5; 94.8; 114.2; 116.5; 126.6; 127.7; 128.1;
128.6; 128.7; 128.8; 128.1; 130.3; 132.1; 135.4; 144.1; 153.4; 161.0; 162.1; 163.5. EM (IE, m/z, %): 348
{100); 322 (12); 294 (3). CasHoN40,S: Andl. Calc. C, 68.16; H, 4.58; N, 12.72. Enc. C, 68.19: H, 4.62; N,
12.66.

8-Ciano-7-etoxi-9-fenil-2-(2,4,5-trimetoxifenil)-4-oxo-1,2,3,4-tetrahidropirido[3',2":4,5]tienof2, 3-dJpirimidina
(50n). Recristalizada de etanol/acetona. Rdto. (52 %); pf 256-258 °C. IR (KBr, cm™): 3380 (NH); 3180 (NH);
2220 (CNj}; 1660 (CO). *H RMN & (DMSO-dg): 1.47 {t, 3H, J = 7.1 Hz, CHy); 3.61 (s, 3H, OCHy); 3.79 (s, 3H,
OCH,); 3.87 (s, 3H, OCHy); 4.45 (s ancho, 1H, intercambiable con éxido de deuterio, NH); 4.57 (¢, 2H, J =
7.1 Hz, CH,0Q}, 5.99 (s ancho, 1H, NHCHRNH}; 6.41 (s, 1Haom); 6.46 (s ancho, 1H, intercambiable con éxido
de deuterio, NH); 6.87 (s, 1H,om): 7.36-7.58 (m, 5H, C¢Hs). 13C RMN & (DMSO-dg): 14.2; 55.9; 56.2; 56.7;
63.8; 64.4; 95.1; 96.9; 103.4; 110.5; 114.2; 116.4; 117.4; 128.3; 128.5; 129.1;: 129.2; 130.4; 132.8;
143.0; 145.0; 150.5; 150.6; 152.9; 162.5; 163.2; 165.1. EM (IE, mv/z, %): 516 (M*, 56); 349 (65); 322 (40);
294 (52). C,7H4N,OsS: Andl. Calc. C, 62.78; H, 4.68; N, 10.85. Enc. C, 62.59; H, 453, N, 10.97.

8-Ciano-2-clorometil-7-etoxi-3-fenil-4-oxo-1,2,3,4-tetrahidropirido[3',2":4, 5]tienof 2,3-d]pirimidina (500).
Recristalizada de etanol/diclorometano. Rdto. (64 %); pf 296-298 °C (descomp). IR (KBr, cm™'): 3460 (NH);
3280 (NH); 2220 (CN); 1670 (CO). 'H RMN & (DMSQ-dg): 1.40 (t, 3H, J= 7.1 Hz, CHg); 3.41-3.70 (m, 2H,
CH.Cl); 4.54 (¢, 2H, J= 7.1 Hz, CH,0); 4.76-4.80 {m, 1H, NHCHRNH); 4.87 (d, 1H, intercambiable con éxido
de deuterio, J= 3.8 Hz, NH); 7.50-7.65 (m, 5H, C¢Hs); 8.10 {d, 1H, intercambiable con 6xido de deuterio, J =
3.1 Hz, NH). '3C RMN {DMSO-dg): 14.1; 45.0; 64.0; 65.2; 94.9; 103.2; 114.3; 116.7; 128.3; 129.0; 130.4;
132.2; 142.8; 153.5; 160.0; 161.9; 163.5. EM (IE, m/z, %): 398 (M*, 8); 349 (100); 322 (16); 294 (7).
C19H1sN4O,CIS: Anal. Calc. C, 57.21; H, 3.79; N, 14.05. Enc. C, 57.40; H, 3.59; N, 14.03.
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8-Ciano-7-etoxi-4-oxo-9-fenii-3,4-dihidropiridof3',2':4,5]tlenof3,2-d]pirimidinas (51).

~ Procedimiento General.

oDQ
THF, reflujo, 3h

50a-0 © 5tam ©

Una disolucién de la adecuada pirimidona 50 (0.87 mmol) y 2,3-dicloro-5,6-diciano-1,4-benzoquinona (0.96
mmol) en THF (10 ml) se calienta a reflujo durante 3 h. Después de enfriar, el precipitado obtenido se filtra.
El sélido se utiliza en ia siguiente reaccién sin purificacién adicional. Se obtuvieron los siguientes derivados:

8-Ciano-2-(2-clorofenil)-7-etoxi-9-fenil-4-oxo-3,4-dihidropirido[3',2":4, 5]tienof3,2-d]pirimidina. (§1a). Rdto.
(70 %); pt 266-268 °C. IR (KBr, cm''): 2220 (CN}); 1640 (CO). 'H RMN § (DMSO-dg): 1.43 {t, 3H, J= 7.1 Hz,
CHs); 4.60 {c, 2H, J=7.1 Hz, CH,0); 7.38-7.57 {m, 9H,,,»); 13.17 (s ancho, 1H, intercambiable con éxido de
deuterio, NH). EM (IE, mv/z, %): 460 (M*+2, 40); 458 (M*, 85); 416 (30); 292 (27). C»H;5N,O,CIS: Andl. Calc.
C,62.81; H,3.29; N, 12.21. Enc. C, 62.99; H, 3.10; N, 12.13,

8-Ciano-7-etoxi-9-fenil-2-(2-nitrofenil)4-oxo-3,4-dihidropiridof3',2":4,5]tienof3, 2-d]pinmidina (51 b) Rdto.
(70%); pf >300 °C. IR {KBr, cm'): 2220 (CN); 1640 (CO). 'H RMN & (DMSO-dg): 1.43 (t, 3H, J= 7.1 i—{z, CHa);
4.60 (¢, 2H, J= 7.1 Hz, CH,0); 7.34-8.14 (M, 9H,,0m); 13.21 (s ancho, 1H, intercambiable con éxido de
deuterio, NH). EM (IE, nvz, %); 468 (M*, 61}; 292 (69); 264 (42). C,,H,5sN50,S: Andl. Calc. C, 61.40; H, 3.22;
N, 1492. Enc. C, 61.56; H, 3.14; N, 14.99.

8-Ciano-2-(4-clorofenil)-7-etoxi-9-fenil-4-oxo-3,4-dihidropiridof3',2':4, 5 ]tieno{3, 2-d]pirimidina (51¢). Rdto.
(93 %}; pt >300 °C. IR (KBr, cm"): 2220 (CN); 1660 (CO). EM (IE, m/z, %): 460 (M*+2, 40); 458 (M*, 100); 416
{32); 292 (24). C,,H,sN,OCIS: Andl. Cale. C, 62.81; H, 3.29; N, 12.21. Enc. C, 62.89; H, 3.40; N, 12.30.

8-Ciano-7-etoxi-9-fenil-2-(4-nitrofenil)-4-oxo-3,4-dihidropindo[3',2":4,5]tienof3,2-d]pinmidina (51d}. Rdto.
(98%); pf >300 °C. IR {KBr, cm™): 2220 (CN); 1650 (CO). 'H RMN & (DMSO-dg): 1.44 (t, 3H, J = 7.1 Hz, CHy);
4.60 (c, 2H, J= 7.1 Hz, CH,0); 7.45-8.23 (m, 9H,,,}; 13.34 (s ancho, 1H, intercambiable con éxido de
deuterio, NH). EM (IE, m/z, %): 469 (M*, 69); 427 (20); 292 (33); 264 (30); 236 (48). C,4HsNO,S: Andl.
Calc. C, 61.40; H, 3.22; N, 14.92. Enc. C, 61.47; H, 3.12; N, 14.83.

8-Ciano-7-etoxi-2, 9-difenil4-oxo-3,4-dihidropindo[3',2":4,5}tieno[3,2-djpinmidina (51e}. Rdto. (90 %), pf
>300 °C. IR {(KBr, cm}: 2220 (CN); 1640 (CO). '"H RMN § (DMSO-dg): 1.43 {t, 3H, J = 7.1 Hz, CHy); 4.59 (c,
2H, J= 7.1 Hz, CH,0}; 7.32-7.68 (m, 10H,.m); 13.05 (s ancho, 1H, intercambiable con éxido de deuterio,
NH). EM (IE, m/z, %): 424 (M*, 100); 382 (28); 292 (25). C,,H,sN,0,3: Anal. Calc. C, 67.91; H, 3.80; N,
13.20. Enc. C, 67.95; H, 4.05; N, 13.03.
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8-Ciano-7-etoxi-9-fenil-4-oxo-2-(2-tolif)-3,4-dihidropirido[3',2':4,5]tieno[3, 2-d]pirimidina (5 1f). Rdto. (95 %);
pt >300 °C: IR (KBr, cm™): 2220 (CN); 1660 (CO). 'H RMN & (DMSO-dg): 1.44 (t, 3H, J=7.1 Hz, CHy); 2.33 (s,
3H, CHg); 4.61 (c, 2H, J= 7.1 Hz, CH,0); 7.15-7.59 (M, SHaem}; 13.17(s ancho, 1H, intercambiable con éxido
de deuterio, NH). EM (IE, m/z, %): 438 (M*, 100); 396 (27); 292 (21). C25H1sN4O,S: Andl. Calc. C, 68.48; H,
4.14; N, 12.78. Enc. C, 68.31; H, 4.19; N, 12.86.

8-Ciano-7-etoxi-9-fenil-2-(2-metoxifenil)4-oxo-3,4-dihidropirido[3',2":4,5]tienof3,2-d]pirimidina {(519).
Rdto. (91 %); pf 283-285 °C. IR (KBr, cm'"): 3280 (NH); 2220 (CN); 1660 {CO). 'H RMN & (DMSO-dg): 1.45 {,
3H, J= 7.1 Hz, CHg); 3.88 (s, 3H, OCH;); 4.61 (¢, 2H, J = 7.1 Hz, CH,0); 6.88-7.54 (M, SHarom); 12.08 (s
ancho, 1H, intercambiable con éxido de deuterio, NH). EM (IE, m/z, %): 454 (M*, 100)}; 412 (11); 292 (11).
CosH1gN4O58: Andl. Cale. C, 66.07; H, 3.99; N, 12.33. Enc. C, 66.27; H, 4.09; N, 12.12.

8-Ciano-2-(2,5-diclorofenil)-7-etoxi-9-fenii-4-oxo0-3,4-dihidropiridof3',2":4, 5]tienof3,2-d]pirimidina  (51h}.
Rdto. (82 %); pf >300 °C. IR (KBr, cm’'): 2220 (CN); 1660 (CO). 'H RMN § (DMSO-dg): 1.44 {t, 3H, J = 7.1 Hz,
CHy); 4.60 (¢, 2H, J= 7.1 Hz, CH,0); 7.34-7.58 (M, 8Hg,on); 13.43 (s ancho, 1H, intercambiable con éxido de
deuterio, NH}). EM (IE, m/z, %): 496 (M*+4, 20); 494 (M*+2, 78); 492 (M*, 100); 450 (36); 292 (18).
C24H14N,O.C1,S: Andl. Cale. C, 58.43; H, 2.86; N, 11,36, Enc. C, 58.63; H, 2.80; N, 11.19.

8-Ciano-7-etoxi-9-fenil-2-(2-flucifenil)-4-oxo-3,4-dihidropirido[3',2":4,5]tieno(3,2-d]piimidina (511}). Rdto.
(93 %); pf >300 °C. IR (KBr, cm'): 2220 (CN); 1650 (CO). 'H-RMN &(DMSO-dg): 1.44 (t, 3H, J= 7.1 Hz, CHy);
4.61 (c, 2H, J= 7.1 Hz, CH,0}; 7.18-7.44 (m, 9H,,om); 13.06 (s ancho, 1H, intercambiable con éxido de
deuterio, NH). EM (IE, m/z, %}): 442 (M*, 100}); 400 (25); 292 (13). Co4H,5N,0-FS: Andl. Calc. C, 65.15; H,
3.42; N, 12.66. Enc. C, 65.20; H, 3.51; N, 12.61.

8-Ciano-7-etoxi-9-fenil-2-(3,4-dioxometilenfenil)-4-oxo-3,4-dihidropinidof3',2":4,5tieno{3,2-d]pinmidina
(51j). Rdto. (89 %); pf >300 °C. IR (KBr, cm’'): 2220 (CN); 1650 (CO). 'H RMN & (DMSO-dg): 1.44 {t, 3H, J=
7.1 Hz, CH3); 4.60 (¢, 2H, J= 7.1 Hz, CH,0), 6.01 (s, 2H, OCH,0); 6.88-7.64 (m, 8Hgysm); 12.82 (s, 1H,
intercambiable con 6xido de deuterio, NH). EM (IE, m/z, %): 468 {M*, 50); 426 (14); 292 (31); 264 (22); 236
(33). Co5H16N4O,S: Andl. Cale. C, 64.10; H, 3.44; N, 11.96. Enc. C, 64.34; H, 3.57; N, 11.83.

8-Ciano-7-etoxi-9-fenif-2-(2-metoxi-4-hidroxifenil)-4-oxo-3,4-dihidropirido{3’,2":4, 5]tieno{3,2-dJpinmidina
(51k). Rdto. (95 %}); pf >300 °C. IR (KBr, cm'): 3500-3200 (ancha, OH); 2220 (CN); 1640 (CQ). '"H RMN §
{DMSO-dg): 1.43 (t, 3H, J= 7.1 Hz, CH3); 3.73 (s, 3H, OCHg}; 4.60 (c, 2H, J = 7.1 Hz, CH,0); 6.68-7.59 {m,
8Harom); 8.78 (s,'1H, intercambiable con éxido de deuterio, OH}; 12.78 (s ancho, 1H, intercambiable con
Oxido de deuterio, NH). EM (IE, m/z, %): 470 (M*, 39); 292 (37); 264 (30). Cp5H1gN,05S: Andl. Cale. C, 63.82,
H, 3.86; N, 11.91. Enc. C, 63.98; H, 3.69; N, 11.85.

8-Ciano-7-etoxi-9-fenil-2-(4-hidroxifenil}-4-oxo-3, 4-dihidropirido{3',2":4,5Jtienof3,2-d]pirimidina (511). Rdto.
(97 %); pf >300 °C. IR (KBr, cm'): 3500-3200 (ancha, OH); 2220 (CN); 1645 (CO). '"H RMN § (DMSO-dg):
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1.44 (t, 3H, J= 7.1 Hz, CHj); 4.61 (¢, 2H, J = 7.1 Hz, CH,0); 6.68-7.62 (m, 9H,0m); 10.16 (s, 1H,
intercambiable con ¢xido de deuterio, OH); 12.73 (s ancho, 1H, intercambiable con ¢xido de deuterio, NH).
EM (IE, m/z, %): 440 (M*, 16); 398 (5); 292 (21). C4H1gN4O3S: Andl. Calc. C, 65.44; H, 3.66; N, 12.72. Enc.
C, 65.40; H, 3.51; N, 12.89.

2-Bencil-8-ciano-7-etoxi-9-fenil-4-0xo-3,4-dihidropiridof3'.2":4, 5)tienof3,2-djpiimidina (51m)} . Rdto. (67
%}; pf >300 °C. R (KBr, cm''): 2220 (CN); 1660 (CO). 'H RMN § {DMSO-dg): 1.42 {t, 3H, J= 7.1 Hz, CH3);
3.58 (s, 2H, CH2Ph); 4.60 (¢, 2H, J= 7.1 Hz, CH,0); 7.00-7.61 (m, 10H,.m); 13.03 (s ancho, 1H,
intercambiable con éxido de deuterio, NH). EM {IE, m/z, %): 438 {M*, 100); 396 (20}; 292 (28). Cp5H1gN,O2S:
An4l. Calc. C, 68.48; H, 4.14; N, 12.78. Enc. C, 68.59; H, 4.02; N, 12.95. |
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4-Cloro-8-clano-7-etoxi-9-fenlipirido[3',2':4,5]tieno[3,2-d]pirimidinas (52).
Procedimiento General.

PClg
POClI,, reflujo, 15h

51a-m ©

Una disolucién de la adecuada pirimidona 57 {0.73 mmol} y pentacloruroc de fésforc (1.09 mmol) en
oxiclorure de tésforo (5 mL) se calienta a reflujo durante 15 h. Después de enfriar, el disolvente se evapora &
presién reducida, y se afiade agua (10 mL}). El sélido resultante se filtra y recristaliza del adecuado disolvente
0 se purifica por cromatografia en columna. Se obtuvieron los siguientes derivados:

8-Ciano-4-cloro-2-(2-clorofenil)-7-etoxi-9-fenilpirido{3',2":4,5]tieno[3,2-d]pinmidina (52a). Recristalizada de
etanoVacetona. Rdto.(83%); pt 267-269 °C. IR (KBr, cm'"): 2220 (CN); 1550; 1340; 1310; 1150; 1040; 700.
'H RMN & (DMSO-dg): 1.46 (1, 3H, J= 7.1 Hz, CHa); 4.67 (¢, 2H, J = 7.1 Hz, CH,0); 7.49-7.59 {m, 9Hzom). '3C
NMR & (CCliD}): 14.3 (CHg); 65.1 (OCHy); 97.1 (C-8); 114.1 (CN); 118.9 (C-9a); 126.7 (C-4a); 126.4, 128.2,
129.0, 128.9, 130.8, 132.6, 133.3, 135.5 {C¢Hs, CgH,Cl); 153.7; 156.6; 156.8; 161.4; 164.7; 166.2. EM
(IE, m/z, %): 480 (M*+4, 14); 478 (M*+2, 63); 476 (M*, 80); 434 (33); 397 (18); 221 (42). Cp4H4N,OCI,S:
Andl. Calc. C, 60.39; H, 2.96; N, 11.74. Enc. C, 60.60; H, 2.85; N, 11.61

8-Ciano-4-cloro-7-etoxi-9-fenil-2-(2-nitrofenifipiridof3',2':4, 5 ]tienof3,2-djpirmidina (52b). Recristalizada de
etanoVacetona. Rdto. (90 %); pf 241-243 °C. IR (KBr, cm™): 2220 (CN); 1540; 1340; 1310; 1020; 720. 'H
RMN & (DMSO-dg): 1.46 (t, 3H, J = 7.1 Hz, CHy); 4.63 (¢, 2H, J= 7.1 Hz, CH,0}; 7.52-7.93 (M, 9Hgom). 1°C
NMR & (CClgD): 14.3 (CH,); 65.2 (OCH,); 97.3 (C-8); 114.0 (CN); 118.7 (C-9a); 127.5 (C-4a); 124.0, 128.3,
128.8, 129.9, 130.6, 131.2, 131.7, 131.8, 132.5, 149.5 (CgHs, CcHsNO,); 154.1; 156.5; 156.8; 159.2;
164.8; 166.2. EM (IE, m/z, %): 489 (M*+2, 5); 487 (M*, 13); 470 (100); 440 (59); 411 (36); 221 (8).
CaH14NsOsCIS: Anal. Calc. C, 59.08; H, 2.89; N, 14.35. Enc. C, 59.09; H, 2.75; N, 14.50.

8-Ciano-4-cloro-2-(4-clorofenil)-7-etoxi-9-fenilpinde[3’,2:4,5]tienof 3,2-d]pinmidina (52¢). Puriicado por
cromatografia en columnautilizando como eluyente diclorometano/hexano (3:1). Rdto. (87%;); pt >300 °C. IR
(KBr, cm™): 2220 (CN); 1560; 1490; 1390; 1340; 1090; 700. '"H RMN &(CDCl3): 1.56 {1, 3H, J= 7.1 Hz, CHy);
4.73 (c, 2H, J = 7.1 Hz, CH0); 7.29-7.91 {m, 9H,on). EM {IE, m/z, %): 480 (M*+4, 18); 478 (M*+2, 73); 476
(M*, 100); 434 (38); 431 (22); 221 (32). C»4H4sN4,OCI;S: Andl. Cale. C, 60.39; H, 2.96; N, 11.74. Enc. C,
60.53; H, 2.78; N, 11.50.

8-Ciano-4-cloro-7-etoxi-9-fenil-2-(4-nitrofenil)pirido[3',2":4, 5]tienof3, 2d]pirmidina (52d). Purficado por
cromatografiaen columnaeluyendo con diclorometano/hexano (3:1). Rdto. (80 %}, pf »>300 °C. IR (KBr, cm’
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'): 2220 (CN); 1560; 1520; 1340; 1020; 830; 700. 'H RMN § (CDCly): 1.58 (t, 3H, J = 7.1 Hz, CHy); 4.74 (c,
2H, J = 7.1 Hz, CH,0); 7.53-8.21 (M, 9Haom). EM (IE, m/z, %): 489 (M*+2, 44); 487 (M*, 100); 445 (36); 412
(22); 221 (20). C24H14N505CIS: Andl. Calc. C, 59.08; H, 2.89: N, 14.35. Enc. C, 59.17; H, 2.72; N, 14.15.

8-Ciano-4-cloro-7-etoxi-2,9-difenipindo(3',2":4,5]tienof3,2-djpirimidina  (52e). Recristalizada de
etanoldiclorometano. Rdto. (78 %); pf >300 °C. IR (KBr, crv''): 2220 (CN); 1550; 1490; 1390; 1340; 1020:
740; 690. *H RMN & (CDCl3): 1.56 (t, 3H, J = 7.1 Hz, CHy); 4.71 (¢, 2H, J = 7.1 Hz, CH,0); 7.30-7.90 (m, 10H,
CeHs). 13C NMR & (CCI3D): 14.3 (CHj); 65.0 (OCH;,); 96.9 (C-8); 114.1 (CN); 118.9 (C-9a); 126.2 (C-4a);
128.3, 128.4, 128.5, 128.9, 129.7, 131.2, 133.01, 135.8 (CBH._r,); 154.3; 156.3; 156.9; 161.5; 164.6;
166.2. EM (IE, m/z, %): 444 (M*+2, 39); 442 (M*, 100); 415 (19); 400 (32); 221 (26). Cp4H,5sN,OCIS: An4l.
Calc. C, 65.08; H, 3.41; N, 12.65. Enc. C, 65.14; H, 3.57; N, 12.48.

8-Ciano-4-cloro-7-etoxi-9-fenil-2-p-tolilpindo[3',2':4, 5 ]tienof3, 2-djpinmidina (52f). Rdto. (92 %}; pf >300 °C.
IR (KBr, cm'): 2220 (CN); 1550; 1480; 1390; 1330; 1020; 710. EM (IE, m/z, %): 458 (M*+2, 16); 456 (M*,
47); 414 (16), 321 (9); 221 (20). Co5H,7N,OCIS: Andl. Calc. C, 65.71; H, 3.75; N, 12.26. Enc. C, 65.62; H,
3.98; N, 12.10.

§-Ciano-4-cloro-7-etoxi-9-fenil-2-(2-metoxifenil)pirido{3',2":4,5tienof3,2-d]pirmidina (52g). Recristalizada
de etanol/acetona. Rdto. (91 %); pf 228-230 °C. IR (KBr, cm''): 2220 (CN); 1550; 1500; 1330; 131"‘0; 1020;
720. 'H RMN § {CDCly): 1.28 (t, 3H, J = 7.1 Hz, CHg); 3.51 (s, 3H, OCHy); 4.43 (¢, 2H, J = 7.1 Hz, CH,0);
7.03-7.34 (M, 9H,om). EM (IE, m/z, %): 474 (M*+2, 44); 472 (M*, 100); 443 (31); 437 (51); 367 (19); 221 (17).
CasH17N,O:CIS: Andl. Cale. C, 63.49; H, 3.62; N, 12.85. Enc. C, 63.40; H, 3.52; N, 12.92.

8-Ciano-4-cloro-2-(2,5-diclorofenil)-7-etoxi-9-fenilpirido[3',2":4, 5]tieno[3,2-d]pinmidina (52 h ). Recristalizada
de etanoVacetona. Rdto. (90 %}); pf 263-265 °C. IR {KBr, cm''): 2220 (CN); 1540; 1480; 1360; 1340; 1020;
700. 'H RMN §{CDCl3): 1.56 (¢, 3H, J= 7.1 Hz, CHa); 4.72 (¢, 2H, J = 7.1 Hz, CH,0); 7.25-7.54 (M, 8Hgrom)-
EM (IE, m/z, %): 516 (M*+6, 3); 514 (M*+4, 18); 512 (M*+2, 46); 510 (M*, 41); 470 (19); 221 (22).
Coat 13N, SCI30: Andl. Calc. C, 56.32; H, 2.56; N, 10.95. Enc. C, 56.51; H, 2.63; N, 10.82.

8-Ciano-4-cloro-7-etoxi-9-fenil-2-(2-fluorfenipiridof3', 2":4, 5]tienof3,2-d]pinmidina (521). Recristalizada de
etanol/diclorometano. Rdto.(80 %}); pf >300 °C. IR (KBr, cm'): 2220 (CN); 1560; 1480; 1340; 1150; 1020;
850; 720. '"HBMN § (CDCl): 1.56 {t, 3H, J = 7.1 Hz, CHy); 4.72 (¢, 2H, J = 7.1 Hz, CH;0); 6.97-7.97 (m,
9Hzrom)- *C NMR & (CCI3D): 14.3 (CHa); 65.1 {OCH,); 97.0 (C-8); 114.0 (CN); 115.3 (d, J = 22 Hz, ConoF);
118.9 (C-9a); 126.1 (C-4a); 128.4, 128.9, 128.7, 133.1 (CgHs); 130.5 (d, /= 9 Hz, CpreaF); 132.0 (d, J= 3
Hz, Cparaf): 154.3; 156.3; 156.9; 160.6; 164.7; 164.9 (d, J = 251 Hz, C-F); 166.6. EM (IE, m/z, %): 462
(M*+2, 43}, 460 (M*, 100); 433 (19}; 418 (39); 221 (33). C,4H4N,OCIFS: Anal. Calc. C, 62.54; H, 3.06; N,
12.16. Enc. C, 62.41; H, 3.01; N, 12.10.
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8-Ciano-4-cloro-7-etoxi-9-fenil-2-(3,4-dioxometilenfenilipindo[3',2".4, 5]tieno[3, 2-d]pirmidina (82]).
- -.—---Purificado por cromatografia en columna eluyendo con-hexano/diclorometano. (3:1). Rdto. (73 %j); pf >300
°C. IR (KBr, cm™*): 2220 (CN); 1560; 1490; 1400; 1340; 1020; 820; 720. 'H RMN § (CDCl3): 1.56 {t, 3H, J =
7.1 Hz, CHg); 4.72 (¢, 2H, J = 7.1 Hz, CH,0); 6.01 (s, 2H, OCH,0); 6.74-7.68 (M, 8Hom). 13C NMR 5 (CCl1D):
14.3 (CHj3); 685.0 (OCH;); 96.8 (C-8); 101.5 (OCH,0); 107.9, 108.3, 123.5, 128.5, 128.9, 129.8, 130.2,
133.0, 148.0, 150.3 (Carom); 114.1 (CN); 118.9 (C-9a); 125.4 (C-4a); 154.0; 156.2; 156.7; 161.0; 164.5;
166.2. EM (IE, m/z, %): 488 (M*+2, 46); 486 (M*, 100); 459 (11); 444 (19); 221 (8). CosHsN,O1CIS: Anal.
Cale. C,61.67; H, 3.11; N, 11.51. Enc. C, 61.72; H, 3.19; N, 11.43.
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8-Ciano-7-etoxi-2-{2-nitrofenil)-9-feniipirido[3',2':4,5]tleno[3,2-d]pirimidinas (53-61).

Método A.

Una disolucién del compuesto 52b (0.40 mmol} y 0.44 mmol de la adecuada amina en etanol (7 mL) se
calienta a reflujo durante 3 h. El sélido se filtra y recristaliza de etanol/diclorometano.

Método B.

Una mezcla de §2b (0.21 mmol) y la adecuada amina (1 mL) se agita a temperatura ambiente durante 30 min.
La amina se evapora a presién reducida y el sélido resultante se recristaliza de etanol/acetona.

Método C.

Una mezcla de 52b (0.21 mmol) v la adecuada amina {1 mL} se agita a temperatura ambiente durante 30 min.
La mezcla de reaccién se vierte sobre agua (10 mL} y el sélido precipitado se recristaliza de etanol/acetona.

8-Ciano-7-etoxi-9-fenil-4-morfolino-2-(2-nitrofenifjpindof3', 2" 4, 5ltienof3,2-djpinmidina  (53). Obtenida
segun el Método A. Rdto. (85 %); pf 298-300 °C. IR (KBr, cm''): 2220 (CN); 1540; 1340; 1150; 1120; 1020;
700. '"H RMN 6 {CDCl3): 1.54 @, 3H, J = 7.1 Hz, CHjy); 3.82-3.87 (m, 8H, NCH,); 4.66 (c, 2H, J = 7.1 Hz,
CH,0}; 7.40-7.59 (m, 9H,5n). 2C NMR & (CCi3D): 14.3 {CHy); 46.6 (NCHy); 65.1 (OCH,); 66.7 (OCH,); 96.6
(C-8); 110.8 (C-4a); 114.4 (CN); 119.0 {C-9a); 122.8, 128.1, 129.0, 129.2, 130.1, 130.4, 130.8, 131.5,
133.8, 150.3 (CgHs, CsH4NOy); 155.6; 156.2; 156.8; 157.6; 164.1. EM (IE, m/z, %): 538 (M*, 76); 521 (100};
491 (27); 474 (48); 462 (74); 221 (28). C2gH22Ng04S: Andl. Calc. C, 62.44; H, 4.12; N, 15.60. Enc. 62.60; H,
4.01; N, 15.75.

8-Ciano-7-etoxi-9-fenil-2-(2-nitrofeni)4-pipendinopindo[3',2":4,5]tienof3,2d]pinmidina  (54). Obtenida
segun el Método A. Rdto. (85 %); pf 250-252 °C. IR (KBr, cm™"): 2220 (CN); 1540; 1380; 1330; 1150; 1020;
760; 720. '"H RMN 6 (CDCl3): 153 (t, 3H, J= 7.1 Hz, CH3); 1.73 {s ancho, 6H, (CHy)s); 3.84 (s ancho, 4H,
CHZNRCHy); 4.67 (¢, 2H, J = 7.1 Hz, CH30j; 7.44-7.54 (M, 9H,,0m). 3C NMR 5 (CClI3D}: 14.3 (CH3); 24.7
{CHy); 26.2 (CH,); 47.7 (NCHjy); 64.5 (OCHjy); 96.3 (C-8); 110.5 (C-4a); 114.6 (CN); 119.3 (C-9a); 122.9,
128.0, 129.0, 129.1, 129.9, 130.4, 131.3, 131.6, 134.4, 150.3 (CgHs, CeH4NO;); 155.5; 155.9; 157.0;
157.2; 163.9; 164.1. EM (IE, m/z, %}: 536 (M*, 47); 519 (100}; 501 (22); 377 (23); 291 (8); 221 (10).
CoaH24NgO3S: Andl. Cale. C, 64.91; H, 4.51; N, 15.66. Enc. C, 65.16; H, 4.63; N, 15.50.
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4-(4-Bencilpiperazino)-8-ciano-7-etoxi-9-fenil-2-(2-nitrofenilpirido(3',2':4,5]tienof3, 2-d]pirimidina (55).

Obtenida segiin el Método A. Rdto. {71 %); pf 209-211 °C. IR (KBr, cm!): 2220 (CN); 1540; 1360; 1330; =

1150; 1020; 770; 700. 'H RMN & (CDCly): 1.54 (t, 3H, J = 7.1 Hz, CHg); 2.61 (s, 4H, NCH,); 3.58 (s, 2H,
CH,Ph); 3.90 (s, 4H, NCH_); 4.66 (¢, 2H, J= 7.1 Hz, CH,0); 7.34-7.58 (m, 14H,,). °C NMR & (CCI;D): 14.3
{CHa); 46.2 (NCH;,); 52.9 (NCH,); 62.8 (CgH5CH,); 64.5 (OCH,); 96.4 (C-8); 110.6 (C-4a); 114.5 (CN); 119.1
(C-9a); 122.8, 127,2, 128.0, 128.3, 129.0, 129.1, 130.0, 130.3, 130.9, 131.5, 133.9, 137.6, 150.3 (CeHs,
CeHsNOy); 156.5; 156.0; 156.7; 157.3; 163.9; 164.1. EM (IE, m/z, %): 609 (18): 518 (4): 481 (9); 146 (11);
91 (100). CasHzoN;05S: Andl. Calc. C, 66.97; H, 4.66; N, 15.62. Enc. C, 66.79: H, 4.51: N, 15.80.

8-Ciano-7-etoxi-9-fenil-2-(2-nitrofenil)-4-(4-(4-nitrofeniljpiperazino piridof3', 2":4,5]tieno(3,2-d]pinmidina
(56). Obtenida segun el Método A. Rdto. (65 %); pf 282-283 °C (descomp). IR {KBr, cm™): 2220 (CN);
1600; 1540; 1340; 1310; 1150; 1020; 720. 'H RMN 5 {(CDCl3): 1.55 (t, 3H, J= 7.1 Hz, CHg); 3.64 {t, 4H, J=
5.2, NCHy); 4.11 (1, 4H, J= 5.2, NCH,); 4.68 (¢, 2H, J = 7.1 Hz, CH,0); 6.84-8.19 (m, 13Ha0m). '2C NMR §
(CCl3D): 14.3 {CHy); 45.2 {NCHy); 46.4 (NCH,); 64.7 (OCH,); 96.7 (C-8); 110.9 (C-4a); 114.4 (CN); 119.0 (C-
9a); 122.4, 122.9, 126.0, 128.2, 129.0, 129.2, 130.3, 130.5, 131.5, 133.8, 138.7, 150.3, 154.2 {C¢H;,
CSH4N02)§ 155.7; 156.2; 156.8; 157.3; 164.1. EM (IE, m/z, %): 618 (1); 232 (41); 131 (91); 45 (100).
CasH26NsO6S: Andl. Calc. C, 62.00; H, 3.98, N, 17.01. Enc. C, 62.20; H, 3.79; N, 17.22.

8-Ciano-7-etoxi-9-fenil-4-hidrazino-2-(2-nitrofenillpirido[3',2":4,5]tlenof3,2-d]pirimidina  (57). Obtenida
segun el Método A. Rdto. (95 %); pf 261-263 °C. IR (KBr, cm™"): 3400, 3360 (NH); 2220 (CN); 1650; 1340;
1160; 1020. '"H RMN & (CDCly): 1.59 (t, 3H, J= 7.1 Hz, CHg); 1.98 {s ancho, 2H, NH,); 4.72 (c, 2H, J = 7.1 Hz,
CH20)': 6.66 (s ancho, 1H, NH); 7.30-7.59 (m, SH,om). EM (IE, m/z, %): 354 (3); 347 (17); 264 (54); 236 (14);
88 (100). Ca4H,7N;04S: Andl. Calc. C, 59.62; H, 3.54; N, 20.28. Enc. C, 59.76: H, 3.31: N, 20.38

8-Ciano-7-etoxi-9-fenil-2-(2-nitrofenif)4-propilaminopirido{3',2":4, 5 Jtienof3,2-dJpirimidina (58). Obtenida
segun el Método B. Rdto. (76 %); pf 268-270 °C. IR (KBr, cm’}): 3320 (NH); 2220 {CN); 1550; 1530; 1360;
1340; 1150; 1020; 770. '‘H RMN & (DMSO-dg): 1.44 (t, 3H, J = 7.1 Hz, CHg); 1.48-1.61 (m, 5H, CH,CH,);
3.56 (¢, 2H, J= 6.3 Hz, NHCH;); 4.68 (c, 2H, J = 7.1 Hz, CH,0); 7.27-7.58 (M, 9Haom); 8.16 (t, 1H,
intercambiable con D0, J= 5.5 Hz, NH}. 3C NMR & (CCI3D}: 11.3, 14.3 {CHa); 23.2 (CH,); 43.1 (NCH,); 64.6
(OCH;); 96.4 (C-8); 110.9 (C-4a); 114.6 (CN); 112.9 (C-9a); 123.0, 128.0, 129.2, 129.3, 129.9, 130.5,
131.4, 131.5, 133.5, 150.5 {CgHs, CeH4NOy); 154.1; 155.5; 156.5; 157.9; 163.8. EM (IE, mv/z, %): 510 (M*,
4), 493 (9); 468 (10); 392 (10); 291 (30); 134 (31); 104 (95); 43 (100). C,7H,N0,S: An4l. Cale. C, 63.52; H,
4.34; N, 16.46. Enc. C, 63.53; H, 4.50; N, 16.43.

4-Butilamino-8-ciano-7-etoxi-9-fenil-2-(2-nitrofenillpindo[3',2":4,5]tieno[3,2-d]pinmidina {59). Obtenida
segun el Método B. Rdto. (74 %); pf 236-238 °C. IR (KBr, 6m'1): 3340 (NH}; 2220 (CN}; 1550; 1360; 1330;
1150; 1020; 770. 'H RMN & (CDCl3): 1.44 {t, 3H, J= 7.1 Hz, CHy); 1.48-1.51 (m, 7H, CH,CH,CH,); 3.26 (c,
2H, J= 6.3, NHCH,), 4.61 (¢, 2H, J= 7.1 Hz, CH,0); 4.81 (s ancho, 1H, NH); 7.44-7.72 (M, 9Hzom). °C NMR
8 (CCI3D): 13.8, 14.3 (CHy); 20.1, 31.7 (CHp); 41.2 (NCH}; 64.6 (OCHy); 96.3 (C-8); 110.9 (C-4a); 114.6
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(CN); 119.8 (C-9a); 123.0, 128.0, 129.2, 129.3, 129.9, 130.5, 131.4, 131.5, 133.4, 150.4 (C¢Hs, CeHsNOy);
153.9; 155.4; 156.4; 157.8; 163.8; 164.0. EM (IE, m/z, %): 524 (M*, 9); 507 (16); 468 (25); 392 (12); 291
(23); 134 (24); 104 (89); 41 (100). CpgH2NgO3S: Andl. Calc. C, 64.11; H, 4.61; N, 16.02. Enc. 64.89; H,
4.99; N, 16.20

8-Ciano-4-etanofamino-7-etoxi-9-fenil-2-(2-nitrofenilipinidof3',2":4,5)tieno[3,2-djpinmidina (60). Obtenida
seglin el Método C. Rdto. (63 %); pf 267-269 °C. IR (KBr, cm™*): 3360 (NH); 2220 {CN); 1600; 1540; 1380;
1340; 1260, 1030; 770. 'H RMN & (DMSO-dg): 1.44 (t, 3H, J = 7.1 Hz, CH,); 3.22-3.55 (m, 4H, CH,CH.);
4.62 (c, 2H, J= 7.1 Hz, CH,Q); 4.74 (t, 1H, J = 5.1 Hz, intercambiable con D,0); 7.45-7.73 (m, 9Haom); 8.24
{t, 1H, J = 5.1 Hz, intercambiable con D,0). 3C NMR § (DMSQO-dg}: 14.2 (CH3); 43.2 (NCH,); 59.4 (CH,0HR);
64.3 (OCH,); 95.5 (C-8); 110.8 (C-4a); 114.6 (CN); 119.3 {C-9a); 123.2, 127.8, 129.2, 130.7, 130.9, 133.5,
149.9 (CgHs, CgHNO,); 163.1; 154.8; 156.2; 157.2; 163.1; 164.0. EM (IE, m/z, %): 495 (3); 468 (7); 392
(3); 291 (4); 134 (19); 104 (39). CpeH20N0O4S: Andl. Calc. C, 60.93; H, 3.93; N, 16.40. Enc. C, 60.59; H,
4.12; N, 16.47.

8-Ciano-7-etoxi4-fenetilamino-9-fenil-2-2-nitrofenillpiride[3',2".4,5]tieno{3,2-d]piimidina (61). Obtenida
segun el Método C. Rdto. (60 %j}; pf 128-130 °C. IR (KBr, cm™'): 3340 (NH); 2220 (CN); 1550; 1360; 1340;
1280; 1150; 1020; 720. '"H RMN & (CDCl;): 1.54 (t, 3H, J= 7.1 Hz, CHy); 2.97 {t, 2H, J= 6.7 Hz, CHéPh); 3.83
(c, 2H, J= 6.6 Mz, HNCH,); 4.67 (¢, 2H, J = 7.1 Hz, CH,0}); 4.83 (s ancho, 1H, NH); 7.25-7.58 (m, 14H,om)-
13C NMR § (CCI3D): 14.3 (CHa); 35.6 (PhCHy); 42.3 {NCHy); 64.5 {(OCH,); 96.3 (C-8); 111.1 (C-4a); 114.5
(CN); 119.8 (C-9a); 123.0, 126.5, 128.0, 128.6, 128.9, 129.2, 129.3, 130.0, 130.5, 131.3, 131.5, 133.4,
138.8, 150.4 (CgHs, CgH4NO,); 154.1; 155.4; 156.3; 157.4; 163.8; 164.1. EM (IE, m/z, %): 468 (5);291 (4);
134 (6); 104 (42); 91 (100). C3pH24NgO5S: Andl. Calc. C, 67.12; H, 4.22; N, 14.68. Enc. C, 66.91; H,-4.36; N,
14.81.

8-Clano-4,7-dietoxi-9-fenil-2-(2-nitrofenil)pirido[3',2':4,5]tleno[3,2-d]pirimidina (62).

NaOEt

EtOH, refiujo, 6.5 h

Sobre una disolucién de etdxido sddico (0.07 g de sodio, 3 mmol) en etanol (7 mL} se aftade 52b (0.2 g,
0.41 mmol). La disolucidén se calienta a ebullicién durante 6.5 h. El sélido formado se filtra y recristaliza de
etanol/acetona para obtener 62 (0.15 g, 74 %); pf 221-223 °C. IR (KBr, cm"): 2220 (CN}); 1560; 1540; 1520;
1330; 1150; 720. '*H RMN 5 (CDCl,): 1.46 {t, 3H, J=7.1 Hz, CHjy); 1.54 (1, 3H, J=7.1 Hz, CHy); 4.53 (c, 2H, J
= 7.1 Hz, CH,0); 469 (c, 2H, J= 7.1 Hz, CH,0); 7.38-7.60 (m, 9Ham,;,). 13C NMR 6 (CClD}: 14.3 (CH;), 64.0,
64.7 (OCHy); 96.3 {C-8); 114.2 (C-4a); 114.4 (CN); 119.1 (C-8a); 123.1, 128.1, 129.1, 129.4, 130.4, 130.5,
130.7, 131.5, 133.3, 150.4 {CgHs, CsH4NO,); 155.5; 156.2; 157.5; 163.4; 164.1; 165.8. EM (IE, m/z, %):

25



Parte Experimental, pdg. 98

497 (M*, 11); 480 (66); 468 (9); 292 (21); 236 (26); 104 (100). Co6HgNs0O4S: Andl. Calc. C, 62.77; H, 3.85;

N, 14.08. Enc. C, 62.74; H, 4.07; N, 14.22,

4-Azido-8-ciano-7-etoxi-9-fenil-2-(2-nitrofenil)pirido[3',2':4,5]tieno[3,2-d]pirimidina
(63). '

Método A.
NC
NaNG,
=e] AcOH, 5 °C

Sobre una disolucién del compuesto 57 (0.10 g, 0.21 mmol) en 4cido acético (4 mL) enfriada en un bafho de
hielo, se afiade gota a gota otra disclucién de nitrito sédico (0.04 g, 0.58 mmaol} en Acido sulfdrico
concentrado (0.3 mL}. Se agita a esa temperatura durante1 h y a temperatura ambiente durante 5 h. La
mezcla se vertié entonces sobre agua (20 mL), el sélido formado se filtra y recristaliza de etanol/acetona para
obtener 63 (0.07 g, 68%) ; pf 200-202 °C (descomp). IR (KBr, em'}: 2220 (CN); 2160-2130 {N;); 1550;
1340; 1280; 1040. 'H RMN & (CDCly): 1.56 (t, 3H, J=7.1 Hz, CHy); 4.70 (¢, 2H, J= 7.1 Hz, CH;0); 7.44-7.69
(m, 9Haom}. EM (IE, m/z, %): 494 (M*, 19); 366 (22); 318 (62); 304 (51); 290 (30); 262 (25); 221 (9).
C24H14NgO5S: Andl. Cale. C, 58.30; H, 2.85; N, 22.66. Enc. C, 58.45; H, 2.93; N, 22.49,

Método B.

NaN,

DMSO, Tamb., 12h

Sobre una suspensién de 52b (0.10 g, 0.21 mmol) en DMSO (2 mL) se adiciona una disolucién de azida
sddica (0.04 g, 0.61 mmol} en agua (0.3 mL). La reaccién se agita a temperatura ambiente durante 12 hy a
continuacion se anade agua (7 mL). El sélido formado se filtra y recristaliza de etanocl/acetona para rendir 63
(0.08 g, 80%).

8-Clano-9-etoxi-5-(2-nitrofenil)-7-fenilpirido[3',2':4,5]tleno[2,3-¢]-1,2,4-triazolo-
[4.3-c]Jpirimidina (64).

Métode A: HGOLH, reflujo, 18 h

Método B: HC(OE),, PTSA, refiujo, 10 h

Método A.
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Una disolucién del hidrazinoderivado 57 (0.16 g, 0.33 mmol} en &cido férmico (5 mL) se calienta a ebullicién
durante 18 h. El disoivente se evapora a presién reducida y se afade agua (10 mL). El precipitado se filtra y
purifica mediante cromatografia en colunma, eluyende con 1% etanol en diclorometano se obtiene 64 (0.13
g, 86 %) ; pt >300 °C. IR (KBr, cm''): 2220 (CN); 1610; 1530; 1340; 1330; 1290; 1020; 720. 'H RMN §
(CDCl3): 1.46 (t, 3H, J = 7.1 Hz, CH3); 4.64 (c, 2H, J = 7.1 Hz, CH,0); 7.36-8.36 {m, 9H,,5); 9.33 (s, 1H,
N=CH-N}. EM (iE, m/z, %): 493 (M*, 87); 437 (16}; 409 (15); 380 (42); 290 (24); 253 (35); 221 (30).
CagH1sN,0O5S: Andl. Cale. C, 60.85; H, 3.06; N, 19.87. Enc. C, 60.98; H, 2.91; N, 18.80.

Método B.

Una disolucién de 57 (0.10 g, 0.20 mmol} y una cantidad catalitica de PTSA en ortoformiato de trietilo (2 mL)
se calienta a reflujo durante 10 h. El disolvente se evapora a presién reducida y el residuo se recristaliza de
etanol/DMSO para obtener 64 (0.06 g, 60%).

8-Ciano-7-etoxi-4-etoxicarbonilhidrazino-2-(2-nitrofenii)-9-fenlipirido[3',2':4,5]-
tienof3,2-d]pirimidina (65)

CICOOE
THF, Tamb., 1.5h ED

65 NHNHCOOEt

Sobre una disolucién del compuesto §7 {0.16 g, 0.33 mmol} en THF {4 mL) se afade cloroformiato de etilo
{0.04 g, 0.36 mmol). La reaccién se agita a temperatura ambiente durante 1.5 h. El disolvente se evapora a
presién reducida y el residuo se purifica por cromatografia en columna, eluyendo con 1% etanol en
diclorometanc se obtiene 65 (0.11 g, 60%) ; pf 166-168 °C (descomp). IR (KBr, cm™): 3350-3250 (NH);
2220 (CN); 1730 (CO); 1550; 1340; 1020; 700. 'H RMN & (CDCly): 1.25 {t, 3H, J= 7.1 Hz, CHg); 1.44 {t, 3H, J
=7.1Hz, CHs); 4.15 (¢, 2H, J = 7.1 Hz, CH,0); 4.63 (c, 2H, J = 7.1 Hz, CH,0); 7.46-7.60 (M, SH,,0m); 7.83 (s
ancho 1H, NH); 9.82 {s ancho, 1H, NH). EM (IE, m/z, %): 509 (7); 453 (15); 291 (37); 134 {61); 104 (100).
Co7H2N;O5S: Anal. Cale. C, 58.37; H, 3.81; N, 17.65. Enc. C, 58.60; H, 3.69; N, 17.45.

8-Clano-7-etoxi-4-isopropilidenhidrazino-2-(2-nitrofenit)-9-feniipirido[3',2':4,5]-
tieno[3,2-d]pirimidina (66)}.

Acetona

Reflujo, 45 min

85 NHNC(CH,},»

Una mezcla del hidrazinoderivado 57 {0.20 g, 0.41 mmol) se calienta a reflujo en acetona (10 mL) durante 45
min. El sélido formado se filtra y recristaliza de etanol/diclorometano para obtener 66 (0.17 g, 80%); pf 277-
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279 °C. IR (KBr, cm'™"): 3330 (NH); 2220 (CN); 1550; 1360; 1340; 1150; 1030; 760; 700. 'H RMN & (CDCly):
~-1:40-(t,-3H, J = 7.3-Hz, CH3); 2:00-(s, 3H, CHa); 2:06(s; 3H, CH3); 4:51-(c; 2H, o =7.1-Hz, CH30); 7.47-7.89 - -
(m, 9Ha0m); 10.85 (s, 1H, intercambiable con D,O, NH). EM (IE, m/z, %): 523 (M*, 3); 508 {9); 290 (9); 134

(16): 104 (37); 44 (100). Cp7H2yN;03S: Andl. Cale. C, 61.94; H, 4.04; N, 18.73. Enc. C, 61.15; H, 4.17; N,

18.54.
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5-Ciano-6-etoxi-4-feniitieno-3-metilendimetilaminof2,3-b]piridina-2-carboxamida (67)

Ph Ph

NG NH, NG NCHNMe,
= ] DMFDMA = ]

EO” N7 S” “CONH, OMF.80°C30min g S e oS ooy,
48a 67

Una disolucién de la carboxamida 48a {1.0g, 3.0 mmol) y dimetilformamida dimetilacetal {0.54 g, 4.5 mmol}
en DMF (5 mL) se calienta a 80 °C durante 15 min. La mezcla de reaccién se vierte sobre etancl (20 mL} y el
sélido se filtra y recristaliza de etanol/acetona para obtener 67 (1.03 g, 89 %); pf °C. IR (KBr, em™"): 3460,
3300 (NH); 2220 {CN); 1630 (CO); 1570; 1330. 'H RMN §(CDClg): 1.47 (t, 3H, J= 7.1 Hz, CHg); 3.12 {s, 3H,
NMe,); 3.12 (s, 3H, NMey); 4.58 (c, 2H, J= 7.1 Hz, OCH,); 7.45-7.59 (m, 5H, CgH:); 8.53 (s, 1H, CH=N}. 13C
RMN & (CDCls}: 14. 3 (CHz); 35.3, 41.3 (NMe,); 63.9 (OCH_}; 94.4 (C-5); 105.6 (C-2}; 114.7 (CN); 117.6 (C-
3a), 128.1, 129.1, 130.1, 133.2 {CgHs); 146.1; 153.1; 158.9; 162.2; 163.7; 174.5 (CO). EM (IE, m/z, %):
393 (M*, 28); 349 (100); 321 (59); 294 {9). Andl. Calc. CaoHgNs0.S: C, 61.05; H, 4.87; N, 17.80. Enc. C,
60.89; H, 4.99; N, 17.74. '

Obtencion de pirido[3',2':4,5]tieno[3,2-d]pirimidin-4(3H})-onas (68a,b).
Procedimiento General.

Ph
R NH5 .
(2 i | Método A; HC(OE);, PTSA, reflujo
=N .
RSN s CONH, Método B: CICO,Et, DMF, T amb., 36 h

Método A.

Una disolucién de la adecuada carboxamida 48a,b (3.0 mmoi) y una cantidad catalilica de PTSA en
ortoformiato de trietilo {15 mL}) se calienta a retlujo hasta que no se observa por ccf presencia de producto
de partida. El precipitado formado se filtra y es utilizado en 1a siguiente reaccién sin mas purificacion.

Método B.

Sobre una mezela de DMF (2 mL) y cloroformiato de etilo (1 mL} se anade la carboxamida 48a (0.2 g, 0.59
mmoles} y se agita a temperatura ambiente durante 36 h. La mezcla de reaccidn se vierte sobre agua (25
mL), el precipitado se filtra, obteniéndose 68a (0.10 g, 50%).
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Método C.
Ph
NG. NCHNMe,
= ] NaOEL -
— . .
o N 5 CONH, Etanol, reflujo, 30 min

67

Una disolucién de la carboxamida 67 (0.58 g, 1.48 mmol) y un exceso de NaOEt en etanol (25 mL) se
calienta a reflujo durante 30 mim. El disolvente se evapora a presién reducida, se afiade agua (40 mL} y se
neutraliza con HCI {2N) obteniéndose 68a {0.42 g, 82 %).

8-Ciano-7-etoxi-9-feniipirido[3',2":4,5]tieno{3, 2-djpirimidin-4(3H)-ona (68a). Obtenida sigiuendo los
métodos A Rdto. {98 %), B Rdto (50 %) y C Rdto (82 %); pf > 300 °C. IR (KBr, cm™): 3240 (NH); 2220 (CN);
1680 (CO); 1330; 1230. 'H RMN & (DMSO-dg): 1.43 (t, 3H, J= 7.1 Hz, CHy); 4.61 (¢, 2H, J= 7.1 Hz, OCHj);
7.49-7.67 (m, 5H, CgHs); 8.03 (s, 1H, H-2); 12.89 (s ancho, 1H, intercambiable con D,0, NH). EM (IE, m/z,
%}): 348 (M*, 73}; 319 {100}; 306 (19); 292 (23); 264 (20); 236 (32); 165 (31). Andl. Calc. C1gH12N405S: C,
62.06; H, 3.47; N, 16.08. Enc. C, 62.20; H, 3.55; N, 16.25.

7,9-Difenilpirido[3',2":4,5]tieno[3,2-d]pirimidin-4(3H)-ona {68b). Obtenida segin el Método A. Rdto. (93
%}; pf °C. IR (K8r, crn'): 1660 (CO); 1540; 1400. 'H RMN § (DMSO-dg): 7.47-7.70 (m, 8H, CgHs); 7.98 (s,
1H, H-8); 8.11 (s, 1H, H-2}; 8.26-8.30 {m, 2H, CgHs}; 12.85 (s ancho, 1H, intercambiable con D0, NH). 13C
RMN & (DMSO-dg): 119.6 (C-8); 122.7 (C-9a); 123.5 {C-4a); 127.4, 127.6, 128.7, 129.0, 130.0, 1301,
136.7, 137.2 (CgHs); 146.5 (C-2); 149.4, 157.4, 162.8 (C-5a, C-7, C-9); 151.4 (C-Sb); 156.7 (CO). EM (IE,
m/z, %): 355 (M*, 100); 299 (23); 255 (16}; 227 (16). Andl. Calc. CHy3N;0S: C, 70.97; H, 3.69; N, 11.82.
Enc. C, 71.07; H, 3.57; N, 11.75.
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Obtencion de 4-cloropirido[3',2':4,5]tieno[3,2-d]pirimidinas (69a,b).
Procedimiento General.

PClg

POCI,, reflujo

Una disolucién de la adecuada pirimidona 68a,b (2.37 mmol) y pentacloruro de tésforo (3.55 mmo!) en
oxicloruro de fdsforo (6 mlL) se calienta a reflujo hasta que no se observa por ccf presencia de producto de
partida. El disolvente se evapora a presidn reducida y el residuo se purifica por cromatografia en columna.
Se obtienen los siguientes derivados:

8-Ciano-4-cloro-7-etoxi-9-fenilpirido{3',2":4, 5]tienof3,2-djpirimidina (69a). Purificada por cromatografia en
columna utilizando como eluyente diclorometano/hexano (3:2). Rdto. (85 %); pf 202-204 °C. IR (KBr, cm™"):
2220 (CN); 1540; 1320; 1030. '*H RMN §(CCl3D): 1.56 (t, 3H, J = 7.1 Hz, CHJ); 4.72 (¢, 2H, J =:7.1 Hz,
OCH,); 7.48-7.61 (m, 5H, C¢Hs); 8.77 (s, 1H, H-2). 3C RMN & (CClD): 14.2 (CH3); 65.1 (OCH,); 97.4 (C-8);
113.9 (CN); 118.7 (C-9a); 128.3, 129.1, 130.3, 132.6 {C¢Hs); 154.3 (C-5a); 154.7 (C-2); 156.6; 156.8;
164.8; 166.0. EM (IE, m/z, %): 368 (M*+2, 38); 366 (M*, 100); 337 (99); 324 (35). Andl. Calc.
C1gH;1N,OCIS: C, 58.94; H, 3.02; N, 15.27. Enc. C, 59.14; H, 3.20; N, 15.09. o ‘

4-Cloro-7,9-difenilpiridof3',2":4, 5]tieno[3,2-d]pirimidina (69b). Purificada por cromatograffa en columna
eluyendo con hexano/diclorometano (1:2). Rdto (68 %); pf °C. IR (KBr, cm'): 1560; 1540; 1490; 1420. 'H
RMN & (CDCl): 7.45-7.66 {(m, 8H, CgHs); 7.80 (s, 1H, H-8); 8.11-8.16 (m, 2H, C¢Hs); 8.81 (s, 1H, H-2}. 13C
RMN & (CDCl,): 120.0 (C-8); 122.4 (C-9a); 127.5, 128.0, 128.9, 129.1, 1295, 130.3, 136.5, 137.4 (C4H;);
150.6; 153.9 (C-2); 154.4; 157.0; 159.4; 164.3. EM (IE, m/z, %): 375 (M*+2, 16); 373 (M*, 44); 372 (100);
337 (8); 309 (8). Andl. Calc. CpHsN3CIS: C, 67.47; H, 3.24; N, 11.24. Enc. C, 67.22; H, 3.41; N, 11.06.
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Obtencién de piridof3',2':4,5]tleno[3,2-d]pirimidina-4-sustituidas (70a-q}. = _ __

Procedimiento General.

Una disolucién del adecuado cloroderivado 69a,b (0.27 mmol) y de la amina (0.30 mmol) en etano! (10 mL)
se calienta a retlujo hasta que no se aprecia por ccf presencia de producto de partida (1-5 h}). En unos casos
el disolvente se evapora a presion reducida y ¢l residuo se purifica por cromatografia en columna, en otros el
sélido formado se filtra y recristaliza. Se obtienen los siguientes derivados:

8-Ciano-7-etoxi-9-fenil-4-piperidinopirido[3',2":4,5]tienof3,2-dJpirimidina (70a). Recristalizada de
etanol/acetona. Rdto. (75 %}); pf 189-191 °C. IR (KBr, cm'}: 2220 (CN); 1540; 1330; 1310; 1010. '"H RMN §
{CCI3D): 1.52 (t, 3H, J= 7.1 Hz, CHy); 1.74 (s ancho, 6H, CH,-CH,-CHy); 3.89 (s ancho, 4H, NCH,); 4.63 (c,
2H, J=7.1 Hz, OCHjy}; 7.50-7.57 {m, 5H, CgHs); 8.35 (s, 1H, H-2). '3C RMN §(CCl3D}: 14.2 (CH,); 24.6 (CH,);
26.0 {CHy); 47.6 (NCH,); 64.3 (OCH;); 96.4 (C-8); 112.0 {C-4a); 114.6 (CN); 119.2 (C-9a); 127.9, 129.2,
129.6, 133.6 (CgH5); 154.5 (C-2); 155.5 (C-5a); 155.7 (C-9b), 157.9 (C-4); 164.0. EM (IE, m/z, %): 415 (M*,
100}, 386 (43}); 359 (17); 332 (22). Andl. Calc. CxH,NgOS: C, 66.49; H, 5.09; N, 16.86. Enc. C, 66.57; H,
4.89; N, 16.97.

8-Ciano-7-etoxi-9-fenil-4-(4-metilpiperidino)pirido(3',2":4, 5])tienof3,2-djpirimidina (70b). Recristalizada de
etancl. Rdto. (74 %); pf °C. IR (KBr, cm™): 2220 (CN); 1540; 1530; 1490; 1380. 'H RMN 8 {CCl3D): 0.99 (d,
2H, J= 6.2 Hz, CHCH3); 1.20-1.38 (m, 2H, CHCHy); 1.53 (t, 3H, J = 7.1 Hz, CHg}); 1.69-1.84 {m, 3H, CHCH,
+ CHCH,); 3.10 (t, 2H, J=12.3 Hz, NCH,); 4.58-4.70 {m, 4H, NCH, + CH,0}; 7.47-7.58 (m, 5H, C¢Hs); 8.35
{5, TH, H-2). 3C RMN & (CCl3D): 14.3 {CHg); 21.7 {CHCH,); 31.2 (CH3CH); 34.2 (CH,CHY); 46.9 (NCH,); 64.3
{CH,0),; 86.3 (C-8); 111.9 (C-4a); 114.7 (CN}; 119.0 (C-9a); 127.9, 129.2, 129.6, 133.4 (CgHs); 154.4 (C-2);
1565.3 (C-5a); 155.5 (C-9b); 157.7 (C-4); 163.8. EM {IE, m/z, %}: 430 (M*, 95); 417 (87); 232 (16). AnAl.
Calc. CaqHa3NsOS: C, 67.11; H, 5.40; N, 16.30. Enc. C, 67.25; H, 5.59; N, 16.17.

8—Ciano-7-etoxi-Q-fenH-4-morfoh’nopirido[3',2':4',5]ﬁeno[3,2-d}pirimidina (70c). Recristalizada de
etanol/acetona. Rdto. (80 %); pf 220-222 °C. IR (KBr, cm™): 2220 (CN}; 1540; 1370; 1100; 1010. 'H RMN &
(CCKLD): 1.52 {t, 3H, J=7.1 Hz, CHy); 3.83-3.94 (m, 8H, CH,-CHy); 4.63 (¢, 2H, J= 7.1 Hz, OCH,); 7.49-7.58
(m, 5H, CgHs); 8.38 (s, 1H, H-2). '3C RMN & (CCl3D}): 14.3 (CHg); 46.6 (NCHy): 64.5 (CH,0); 66.7 (OCH,);
96.7 (C-8); 112.3 (C-4a); 114.5 (CN); 119.0 (C-9a); 128.0, 129.2, 129.8, 133.4 (CgH5); 154.4 (C-2); 155.7
(C-5a); 156.1 (C-9b}; 158.2 (C-4}; 164.0, 164.2 (C-7, C-9). EM (IE, m/z, %): 417 (M*, 100); 388 (18); 386
(23); 360 (49). Anal. Calc. CyoH,5Ns0O5S: C, 63.29; H, 4.59; N, 16.78. Enc. C, 63.21; H, 4.67; N, 16.70.
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8-Ciano-7-etoxi-9-fenil-4-piperazinopirido{3', 2":4,5]tienof3,2-d]pirimidina (70d). Recristalizada de
etanol/diclorometano. Rdto. (74 %); pf 212-214 °C. IR {KBr, cm''): 3290 (NH); 2220 (CN); 1540; 1340. 'H
RMN & (DMSO-dg): 1.52 (t, 3H, J = 7.1 Hz, CHy); 3.03 {t. 4H, J= 4.9 Hz, NCH,); 3.91 {t, 4H, J = 4.9Hz, NCH,);
4.64 (c, 2H, J=7.1 Hz, OCHy); 7.49-7.56 (m, 5H, C¢Hs); 8.38 (s, 1H, H-2). '3C RMN §(DMSO-dg): 14.2 (CHg);
47.4, 52.9 (NCH;); 64.4 {OCHy); 96.1 {C-8); 111.5 (C-4a}; 114.5 (CN); 118.5 (C-9a); 127.8, 129.0, 129.5,
133.6 (CgHs); 154.1 (C-2); 155.1 155.2 (C-9b, C-5a); 157.3 (C-4); 163.2, 163.5 (C-7, C-8). EM (FAB, m/z,
%): 417 [(MH)*, 100]; 389 (9); 346 (16). Andl. Calc. CoHyoNgOS: C, 63.60; H, 4.61; N, 20.23. Enc. C, 63.47,
H, 4.49; N, 20.15.

8-Ciano-7-etoxi-9-fenif-4-(4-metilpiperazino)pirido[3', 2':4,5}tienof3,2-d]pirimidina (70e}. Recristalizada de
etanol/diclorometano. Rdto. (65 %); pf °C. IR (KBr, cm'): 2220 (CN); 1550; 1420; 1380.'"H RMN & (CCl;D):
1.53 (t, 3H, J=7.1 Hz, CHj); 2.56 {1, 4H, J = 4.9 Hz, NCH;); 3.85 {t, 4H, J= 5.0 Hz, NCH_}; 4.64 (¢, 2H, J =
7.1 Hz, CH,0); 7.49-7.57 (m, 5H, CgHs); 8.37 (s, 1H, H-2). 13C RMN & (CCl3D): 14.3 (CHa); 46.0 {NCHa);
46.2 (NCHy); 54.8 (NCH,); 64.4 (CH,O); 96.5 (C-8): 112.1 (C-4a); 114.6 (CN); 119.0 (C-9a); 127.9, 129.2,
129.6, 133.4 (CgHs): 154.3 (C-2); 155.5 (C-5a); 155.7 (C-9b); 157.9 (C-4); 163.9, 164.0 (C-7, C-9). EM
(FAB, m/z, %): 431 [(MH)*, 100}; 429 (10); 374 (13); 346 (20). Andl. Calc, Ca3H2NsOS: C, 64.17; H, 5.15;
N, 19.52. Enc. C, 64.02; H, 5.05; N, 19.71.

8-Ciano-7-etoxi-4-(4-etoxicarbonilpiperazino)-9-fenilpirido[3°,2":4,5]tienof3,2-d]pirimidina (70f).
Recristalizada de etanol/acetona. Rdto. (75 %); pf 216-218 °C. IR (KBr, cm™}: 2220 (CN); 1700 (CO); 1550;
1430; 1230. 'H RMN & {CCl3D): 1.30 {t, 3H, J = 7.1 Hz, CHa); 1.54 (¢, 3H, J = 7.1 Hz, CHy); 3.67-3.94 {m, 8H,
2N(CHa)s); 4.19 (¢, 2H, J = 7.1 Hz, CH,0): 4.66 (c, 2H, J = 7.1 Hz, OCH,); 7.47-7.58 (m, 5H, CgHs); 8.42 (s,
1H, H-2). 13C RMN 5 (CClhD): 14.3, 14.6 (CH,); 61.7, 64.5 (OCH,); 96.6 (C-8); 114.5 (CN); 112.5 (C-4a);
118.9 (C-9a); 128.0, 128.2, 129.7, 133.3 {CgHs); 154.3 (C-2); 155.4 (CO); 155.6 (C-5a); 155.9 (C-9b}); 158.0
(C-4); 163.9, 164.0 (C-7, C-9). EM (IE, mv/z, %): 488 (M*; 10); 473 (25); 360 (100); 332 (23). An4l. Calc.
CosHaaNgO3S: C, 61.46; H, 4.95; N, 17.20. Enc. C, 61.40; H, 4.75; N, 17.02.

4-(4-Bencilpiperazino)-8-ciano-7-etoxi-8-fenilpirido{3',2':4,5]tienol3,2-d]pirimidina (70g). Recristalizada de
etanol/diclorometano. Rdto. (81 %); pf 229-231 °C. IR (KBr, em™'): 2220 (CN); 1550; 1340. 'H RMN §
(CCID): 1.51 (t, 3H, J = 7.1 Hz, CHg); 2.59 (t, 4H, J = 4.8 Hz, NCH,); 3.56 (s, 2H, CH,Ph); 3.93 (t, 4H, J= 48
Hz, NCH3); 4.62 (¢, 2H, J = 7.1 Hz, OCH,); 7.29-7.55 {m, 10H, CgHs); 8.35 (s, 1H, H-2). '3C RMN §(CCl,D):
14.2 (CHa); 52.9, 62.9 (NCH,); 64.4 (OCHy}; 96.6 (C-8); 112.1 (C-4a); 114.6 (CN); 119.1 (C-9a); 127.3,
128.0, 128.4, 129.2, 129.3, 129.7, 133.5, 137.2 (CgHs), 154.5 (C-2); 155.6 (C-5a); 155.9 (C-9b); 158.0 (C-
4); 164.0, 164.1 (C-7, C-9). EM (FAB, m/z, %): 506 [(MH)*, 20]; 217 {100). Andl. Calc. CxgHzxNgOS: C, 68.75;
H,5.17; N, 16.59. Enc. C, 68.53; H, 5.10; N, 16.81.

4-(4-Acetolenonapiperazino)-8-ciano-7-etoxi-9-fenilpirido{3',.2°:4,5]tieno[3, 2-d]pirimidina (70h).
Recristalizada de etanol/diclorometano. Rdto. (85 %); pf 226-228 °C. IR (KBr, cm™}: 2220 (CN}; 1660 (CO);
1590; 1550; 1230. '"H RMN § (CCI3D): 1.53 {1, 3H, J = 7.1 Hz, CHs); 2.54 (s, 3H, CH3C0O}; 3.55 (t, 4H, J= 5.2
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Hz, NCHy); 4.12 {t, 4H, J= 5.2 Hz, NCH,); 4.65 (c, 2H, J = 7.1 Hz, OCH,); 6.90, 7.91 (sistema AA'BB', 4H, J =

9.0 Hz, CgHy); 7.48-7.56 (m, 5H, CgHs); 8.40 (s, 1H, H-2). '3C RMN §(CCl3D}): 14.2 (CH,); 26.0 (CH;CO);

45.5, 47.0 (NCH,); 64.5 (OCHy); 96.4 (C-8); 114.5 (CN); 119.0 (C-9a); 154.4 (C-2); 155.7 (C-5a); 156.0 (C-
9b); 158.0 (C-4); 196.5 (CO). EM (FAB, m/z, %): 535 [(MH)*, 2]; 360 (2). Anél. Calc. CagHzsNe0,S: C, 67.40;
H, 4.90; N, 15.72. Enc. C, 67.47; H, 4.80: N, 15.89.

8-Ciano-7-etoxi-9-fenil-2-(a,a,a-trifluoro-m-tolilpiperazino)pirido[3', 2":4,5]tieno[3, 2-d]-pirimidina (70i).
Recristalizada de etanol/diclorometano. Rdto. (83 %j); pf 213-215 °C. IR (KBr, cm''): 2220 (CN); 1550; 1340;
1120. '"H RMN &{CCl3D}: 1.53 (t, 3H, J = 7.1 Hz, CHy); 3.40 (t, 4H, J=5.1 Hz, NCH,); 4.11 (t, 4H, J=5.1 hz,
NCHy); 4.65 (¢, 2H, J=7.1 Hz, OCHy); 7.09-7.58 (m, 9H, C¢Hs + CgH,); 8.42 (s, 1H, H-2). 13C RMN §{CCl;D):
14.2 (CHg); 45.6, 48.6 (NCH,); 64.5 (OCH,); 96.7 (C-8); 112.3 (C-4a); 112.4 (C-6); 114.5 (CN); 116.5, 116.6
(C-2', C-4); 119.0 (C-9a); 122.1 (CF3); 131.4, 131.9 (C-1', C-3); 128.0, 129.3, 129.8, 133.4 (C¢Hs); 151.0
{C-5"); 154.5 (C-2); 155.7 (C-5a}; 156.0 (C-Sb); 158.0 (C-4); 164.0, 164.1 (C-7, C-9). EM (FAB, m/z, %}): 561
[(MH)*, 20]; 217 (100). Andl. Calc. CagHasNgOF3S: C, 62.13; H, 4.14; N, 14.99. Enc. C, 62.01; H, 4.32; N,
15.20.

8-Ciano-7-etoxi-4-hidrazino-9-fenilpirido[3',2':4,5]tieno[3,2-dJpirimidina (70}). Se utilizé diclorometano/
etanol (98:2) como eluyente en la cromatografia en columna. Rdto. (70 %); pf 295-297 °C. IR (KBr, cm’'):
3350, 3220 (NH); 2220 (CN); 1650 (NHNH,). 'H RMN & (CCl;0): 1.53 (t, 3H, J = 7.1 Hz, CH5); 4.14 (s ancho,
2H, NHp); 4.67 {c, 2H, J= 7.1 Hz, OCHy); 6.61(s ancho, 1H, NH); 7.49-7.57 (m, 5H, C¢Hs); 8.30 (s, 1H, H-2).
EM (IE, m/z, %): 362 (M*, 100}; 346 (34); 333 (53}; 290 (52). Andl. Calc. C4gH{4sNsOS: C, 59.66; H, 3.89; N,
23.19. Enc. C, 59.51; H, 3.97; N, 23.07.

Dlfenil-4-piperazinopirido[3',2':4, 5]tienof3,2-djpirimidina (70k). Recristalizada de etanol. Rdto. (68 %); pf
191-193 °C. IR (KBr, cm™'): 1560; 1540; 1440; 1360. 'H RMN & (CCl3D): 3.11 {t, 4H, J = 4.2 Hz, NCH,); 4.01
(t, 4H, J = 4.5Hz, NCHy); 7.48-7.69 (m, 8H, CgHs); 7.77 (s, 1H, H-8); 8.14-8.18 (m, 2H, CgH5); 8.50 (s, 1H, H-
2). EM (FAB, m/z, %}): 424 [(MH)*, 100]; 381 (25); 367 (14)}; 355 (11). Anal. Calc. CosHiNgS: C, 70.90; H,
5.00; N, 16.53. Enc. C, 71.08; H, 5.12; N, 16.29,

7,8-Difenil-4-(4-metilpiperidino)piridof3',2":4,5]tieno 3, 2-dpirimidina (70}). Purificado por cromatografia en
columna eluyendo con diclorometano/hexano (3:1). Rdto. (65 %); pf °C. IR (KBr, cm™): 1560; 1540; 1450;
1360. 'H RMN & (CCl3D): 0.89 (d, 2H, J = 6.2 Hz, CHCH3); 1.16-1.31 {m, 2H, CHCH,); 1.57-1.75 (m, 3H,
CHCH; + CHCH_); 3.01 (dt, 2H, J= 2.3 Hz, J= 12.4 Hz, NCHy}; 4.63 (d ancho, 2H, NCH,); 7.33-7.59 (m, 8H,
CeHs): 7.65 (s, 1H, H-8); 8.02-8.08 (m, 2H, CgHs); 8.37 (s, 1H, H-2). 13C RMN & (CCI3D): 21.7 (CHCH,); 31.3
(CH3CHY); 34.2 (CH,CH); 46.9 (NCHy); 113.9 (C-4a); 119.8 (C-8); 123.0 (C-9a); 127.4, 127.6, 128.6, 128.8,
129.7, 137.5, 138.2 (CgHs); 149.4; 153.9; 155.8; 157.9; 158.1; 162.7. EM (FAB, m/z, %): 437 [{(MH)*, 100);
435 (10); 367 (9). Anal. Calc. Cp7H4N,S: C, 74.28; H, 5.54; N, 12.83. Enc. C, 74.08; H, 5.67; N, 12.94.
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7,9-Difenil-4-(4-metilpiperazino)piridof3',2":4,5]tieno[3,2-d]pirimidina.(70m) Recristalizada de etanol/
acetona. Rdto. (84 %); pf °C. IR (KBr, cm™}): 1570; 1540; 1440; 1360. '"H RMN & (CCl3D): 2.37 (s, 3H, NCHy);
2.60 (t, 4H, J = 4.8 Hz, NCH;); 4.01 (t, 4H, J = 4.8 Hz, NCH,); 7.48-7.68 (m, 8H, CsHs); 7.77 (s, 1H, H-8};
8.15-8.19 (m, 2H, CgHs); 8.51 (s, 1H, H-2). 3C RMN & (CCl3D): 46.0 (NCHy); 46.2 (NCHy); 54.9 (NCH,);
114.0; 119.9 (C-8); 122.9 (C-9a); 127.3, 127.9, 128.6, 128.8, 129.7, 137.5, 138.1 (CgHs); 149.5; 153.8 (C-
2}; 166.0; 1568.1; 158.2; 162.7. EM (FAB, m/z, %): 438 [(MH)*, 100]; 481 (59); 367 {23). Anal. Calc.
CoeHzsNsS: C, 71.37;: H, 5.30; N, 16.01. Enc. C, 71.50; H, 5.14; N, 15.92.

4-(4-Acetofenonapiperazino)-7,9-difenilpirido[{3', 2':4,5]tienc[3,2-d]pirimidina.(70n} Recristalizada de
etanol/diclorometano. Rdto. (62 %}; pf °C. IR (KBr, cm™): 1660 (CO); 1600; 1540, 1440; 1230. '*H RMN §
{(CCI3D): 2.53 (s, 3H, COCHa); 3.55 (t, 3H, J = 4.8 Hz, NCH,); 4.13 (1, 3H, J = 5.3 Hz, NCH,); 6.89, 7.90
(sisterna AA'BB', 4H, J = 8.9 Hz, CgH,); 7.49-7.68 (m, 8H, CzHs); 7.78 (s, 1H, H-8); 8.15-8.19 (m, 2H, CgHs);
8.50 (s, 1H, H-2). 13C RMN & (CCl,D): 26.1 (COCH,); 45.6, 47.0 (NCH,); 113.3 (C-2); 114.2 (C-4'); 120.0 (C-
8}; 122.8 (C-9a); 127.4, 127.7, 128.0, 128.7, 128.9, 129.7, 129.9, 130.4, 137.4, 138.1 (CgH,+C¢H;);
149.7; 153.6; 153.9 (C-2); 156.2; 158.2; 158.3; 162.8; 196.4 (CO). EM (FAB, m/z, %): 542 [(MH)*, 40]; 486
(19); 367 {19). Andl. Calc. CaaHpNsOS: €, 73.17; H, 5.02; N, 12.93. Enc. C, 73.38: H, 5.15; N, 12.74.

8-Clano-4,7-dletoxi-9-fenlipirido[3',2°':4,5]tleno[3,2-d]pirimidina (70f)

NaOEt

EtOH, refluje, 15 min

69a 706  OEt

Una disclucién de 69a (0.10 g; 0.27 mmol) y un exceso de etéxido sddico (0.06 g, 2.7 mmol) en EtOH (20
mL) se calienta a refiujo durante 15 min. El sélido se filtra y recristaliza de EtQH/diclorometano obteniéndose
7065 (0.08 g, 80 %); pf 244-246 °C. IR (KBr, cm'"): 2220 (CN); 1560; 1530; 1340; 1050. 'H RMN & (CCl,D):
1.50 {t, 3H, J=7.1 Hz, CH3); 1.54 (t, 3H, J = 7.1 Hz, CH,); 4.58-4.72 (m, 4H, OCH,); 7.51-7.59 (m, 5H, CgHs);
8.52 (s, 1H, H-2). 3C RMN §(CCl3D): 14.2, 14.3 (CHy); 63.3, 64.6 (OCH;); 87.3 (C-8); 114.5 (CN); 115.5 (C-
4a); 118.7 (C-9a); 128.1, 128.3, 129.9, 133.1 (C¢H;); 154.7 (C-2); 155.6 (C-5a); 156.1 (C-9b); 163.9, 164.1
{C-7, C-8); 165.8 (C-4). EM (IE, mvz, %): 376 (M*, 100); 347 (73); 319 (54); 292 (21); 264 (15); 236 (12); 165
{11). Anal. Calc. CpoH1gN40,S: C, 63.82; H, 4.28; N, 14.88. Enc. C, 63.72; H, 4.11; N, 14.69.

4-Azido-8-ciano-7-etoxi-9-fenlipirido[3',2':4,5]tieno[3,2-d]pirimidina (700)

NaNO,
ACOH, 5-10°C
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Sobre una suspensién del compuesto 70f {0.15 g, 0.41 mmol) en AcOH (6 mL} enfriada en un bafio de
hielo se afiade otra de NaNQ, (0.06 g, 0.8 mmol) en 4cido suifirico concentrado (0.5 mL). Se agita a esa
temperatura durante 1 hy a temperatura ambiente durante 4 h. La mezcla de reaccién se vierte sobre agua
{40 mL}, el precipitado se filtra y recristaliza de etanol/acetona obteniéndose 700 {0.12g, 78 %); pf 204-206
°C (descomp). IR (KBr, cm™): 2220 (CN); 2140 (N3); 1610; 1550. '"H RMN §{CCl;D): 1.55 {t, 3H, J = 7.1 Hz,
CHg); 4.66 (¢, 2H, J = 7.1 Hz, OCHy); 7.44-7.53 (m, 5H, C¢Hs); 8.23 (s, 1H, H-2). EM (IE, m/z, %): 373 (M*,
51); 318 (68); 290 (100); 262 (53); 235 (33). Anal. Calc. C,gH;N;OS: C, 57.90; H, 2.97; N, 26.26. Enc. C,
57.77; H, 3.09; N, 26.42.

8-Clano-7-etoxi-9-fenil-4-mercaptopirido[3',2':4,5]tieno[3,2-d]pirimidina (70p)

NH,CSNH,

EtOH, reflujs, 1 h

70p SH

Una disolucién de 69a (0.2 g, .54 mmol} y tiourea (0.08 g, 1.09 mmol) en etanol (20 mL) se calienta a
ebullicién durante 1 h. El precipitado amarillo formado se filtra y recristaliza de etanol/acetona para rendir 70p
(0.18 g, 96 %}; pf 300-303 °C. IR (KBr, cm"}: 3140 (NH); 2220 (CN); 1550; 1380. 'H RMN & (CCI;,D): 1.54 {t,
3H, J=7.1 Hz, CHy); 4.69 (¢, 2H, J= 7.1 Hz, OCH,}; 7.46-7.56 {m, 5H, C¢H;); 7.93 (s, 1H, H-2). EM (IE, m/z,
%): 364 (M*, 100}; 335 (84); 308 (28}; 236 (11). Andl. Calc. C,gH,2N,0S,: C, 59.32; H, 3.32; N, 15.37. Enc.
C, 59.30; H, 3.25; N, 15.52.

8-Ciano-7-etoxi-9-fenil-4-metiitiopirido[3',2':4,5]tleno[3,2-d]pirimidina (70q)}

ICH3,KOH

Acstona, Tamb.,, 1h

7o0p SH

Sobre una disolucién de 70p (0.1 g, 0.27 mmol) en acetona (6 mL) se afiade KOH (0.5 mL, 15%) y a
continuacion ioduro de metilo (0.06 g, 0.4 mmol). Se agita a temperatura ambiente durante 1 h. El
precipitado formado se filtra y se recristaliza de etanol/diclorometanc obteniéndose 70q (0.07 g, 70 %); pf
263-265 °C. IR (KBr, cm™'): 2220 (CN); 1560; 1340. 'H RMN 5 (CCl;D): 1.54 {t, 3H, J = 7.1 Hz, CHy); 2.75 (s,
3H, SCHa); 4.68 (¢, 2H; J = 7.1 Hz, OCHy); 7.51-7.59 (m, 5H, C¢Hs); 8.74 (s, 1H, H-2). 13C RMN §(CCl;D):
12.5 (SCH,): 14.3 (CH,); 64.8 (OCH,); 6.6 (C-8); 112.2 (C-4a); 114.4 (CN); 119.0 (C-9a); 128.2, 129.2,
130.0, 132.9 (CgHs); 153.1; 154.2 (C-2); 156.0; 160.7, 163.8, 164.4 (C-7, C-9). EM (IE, m/z, %): 378 (M*,
100); 349 (49}, 307 (28). Anal. Calc. CgH4N,OS;: C, 60.30; H, 3.73; N, 14.80. Enc. C, 60.18; H, 3.79; N,
14.87.



Parte Experimental, pdg. 109

8-Cilano-7-etoxi-9-fenii-4-0x0-3,4-dihidropirido[3',2':4,5]tleno[3,2-d]-1,2,3-trlazina (71)

Ph

NC NH,
“ ] Método A: NaNO,, AcOH, 5-10 °C

=

EO N [ CONH, Método B: Nitrito de Familo, EtOH, Tamb,, 24 h

48a

Método A:

Sobre una suspensién de 48a (1.20 g, 3.55 mmol) en acido acético {30 mL) enfriada en bafio de hielo, se
afade gota a gota una disolucién de nitrito sddico (0.43 g, 6.23 mmol) en acido sulfurico (85 %). Se continua
la agitacion en el bafo de hielo durante 2 h y a temperatura ambiente durante 24 h. La mezcla se vierte sobre
agua (150 mL), se filtra y recristaliza de EtOH/acetona obteniéndose 77 (0.95 g, 77 %); pf 225 °C
(descomp). IR (KBr, cm™): 3160 (NH}; 2220 (CN); 1690 (CO); 1560; 1380; 1330. '"H RMN & (DMSO-dg): 1.45
(t, 3H, J = 7.1 Hz , CHy); 4.64 (c, 2H, J = 7.1 Hz , OCHjy); 7.58 (s, 5H, CgHs); 15.61 (s ancho, 1H,
intercambiable con D;0, NH). '3C RMN & (DMSO-dg): 14.0 (CHg); 64.7 (CHy); 97.3 (C-8); 114.1 (CN); 118.8
(C-9a); 125.3 (C-4a); 128.1, 129.1, 130.0, 133.1 (CgHs); 147.5 (C-9b}); 153.2 (C-5a); 155.3 (CO); 163.2,
163.7 (C-7, C-9). EM (IE, m/z, %): 642 (2M* - 2Ny, 62); 349 (M*, 28); 320 (48); 292 (67); 267 (35). Anal Calc.
C47H{1N5028: C, 58.44; H, 3.17; N, 20.05. Enc. C, 58.28; H, 3.29; N, 20.21

Método B:

Sobre una suspensién de 48a (0.30 g, 0.89 mmol) en EXOH (5 mL) enfriada en bafio de hielo se afiade una
gota de HCI {conc) y nitrito de iscamilo {0.24 g, 2.14 mmol}. La mezla de reaccién se agita a temperatura
ambiente durante 24 h. El sélido formado se filtra y recristaliza de EtOH/acetona obteniéndose 77 (0.15 g,
48 %). '

8-Ciano-7-etoxi-9-fenil-4-oxo-3,4-dihidropirido{3',2':4,5]tieno[3,2-d]-1,2,3-trlazinas

‘(72a-¢); Procedimiento General:

RX, KOH

Acetona

Sobre una disolucién de 771 (0.2 g, 0.6 mmol} en acetona (10 mL} se ahade KOH (15 %) (1 mL} y el
adecuado electrdfilo (1.25 mmol). La mezcla de reaccidn se agita a temperatura ambiente durante 1.5 h (72a
y 72b) o a reflujo durante 5 h (72¢). El disolvente se evapora a presidn reducida, se afade agua (20 mL) y
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se neutraliza con HCI (2N). El sélido se recristaliza o es purificado por cromatografia en columna. Se han
obtenido los siguiente derivados: '

8-Ciano-7-etoxi-9-fenil-3-metil-4-ox0-3,4-dihidropirido[3',2":4,5]tieno[3,2-d]- 1,2, 3-triazina (72a).

Recristalizada de EtOH/CH,Cl,. Rdto. (80 %); pf 220-222 °C. IR (KBr, cm™"): 2220 (CN); 1680 (CO); 1560;

1450; 1340; 1030. 'H RMN & (CCI3D): 1.55 (t, 3H, J = 7.1 Hz, CHa); 4.04 (s, 3H, NCHa); 4.66 (¢, 2H, J = 7.1
Hz, OCHy); 7.51-7.59 (m, 5H, CgHs). '3C RMN &(CCl3D): 14.2 (CHy); 37.5 (NCHa); 65.0 (OCH,); 97.9 (C-8);
113.7 (CN); 118.6 (C-9a); 125.3 (C-4a); 128.3, 128.9, 130.4, 132.6 (C¢Hs); 147.7 (C-9b); 153.1 (C-5a);
155.8 (CO); 163.9, 164.9 (C-7, C-9). EM (IE, m/z, %): 363 (M*, 100); 320 (33); 306 (50); 278 (53); 266 (34).
Andl. Calc. C1gH13Ns02S: C, 59.49; H, 3.61; N, 19.27. Enc. C, 59.67; H, 3.70; N, 19.10.

8-Ciano-7-etoxi-3-fenacil-9-fenil-4-oxo-3,4-dihidropirido[3',2":4,5]tieno[3,2-d]- 1,2,3-triazina (72b). Se
utilizé diclorometano/hexano (2:1) como eluyente en la cromatografia en columna. Rdto. (65 %); pf 189-181
°C. IR (KBr, cm"): 2220 (CN); 1690 (CO); 1560; 1450; 1340. 'H RMN & (CCl;D): 1.57 {t, 3H, J = 7.0 Hz, CH,);
4.72 (¢, 2H, J= 7.0 Hz, OCH,}; 5.89 (s, 2H, CH,CO}; 7.50-8.03 (m, 10H, 2CH;). '*C AMN §{CCl,D}): 14.3
(CHg); 55.5 (NCH,); 65.1 (OCH,); 98.0 (C-8); 113.9 {CN); 118.7 (C-9a); 125.6 (C-4a); 128.1, 128.3, 129.0,
129.1, 130.4, 132.6, 134.2, 134.4 (2CgH;); 147.5 (C-9b); 153.0 (C-5a); 155.9 (CO), 163.9, 165.8 (C-7, C-
9); 190.2 (COCH,). EM (iE, m/z, %): 467 (M*, 2); 305 {4); 105 (100). Andl. Calc. C,5H,;N5038: C, 64.23; H,
3.67; N, 14.98. Enc. C, 64.29; H, 3.43; N, 15.15.

8-Ciano-3-cianometil-7-etoxi-9-fenil-4-oxo-3, 4-dihidropiridof3',2':4,5]tienof3,2-d]- 1,2,3-triazina (72¢). Se
utilizé diclorometano/hexano (2:1) como eluyente en la cromatografia en columna. Rdto. (20 %); pf 208-210
°C. IR {KBr, cm'): 2220 (CN); 1690 (CO); 1560; 1450; 1340. '"H RMN §(CCl,D): 1.56 {t, 3H, J = 7.1 Hz, CHy);
4.70 (c, 2H, J = 7.1 Hz, OCH,); 5.28 (s, 2H, CH,CN}; 7.50-7.61 {m, 5H, CgHs). 3C RMN &(CCLD): 14.3 (CHy):
37.2 (CH,CNY); 65.3 (OCH,); 98.5 (C-8); 112.7, 113.6 (CN); 118.5 (C-9a); 125.5 (C-4a); 128.5, 128.8, 130.6,
132.4 (CgHs); 147.2 (C-9b); 151.9 (C-5a); 156.1 (CO); 164.1, 165.0 (C-7, C-9). EM (IE, m/z, %): 388 (M*, 62);
305 (26); 266 (19); 264 (23); 292 (25). Anal. Calc. C gHoN:0,S: C, 58.76; H, 3.11; N, 21.64. Enc. C, 58.83;
H,3.01; N, 21.69.
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Descomposiciéon térmica de §-Clano-7-etoxi-9-fenil-4-oxo-3,4-dihidropirido[3',2':4,5]
tienof3,2-dj-1,2,3-triazina (73).

POCI,

CH3CN, refiujo, 6 h

Una disolucién de 77 (1.4 g, 4.1 mmol) y POClIy (2.5 mL) en CH3CN (40 mL) se calienta a reflujo durante 6 h.
El disolvente se evapora a presion reducida y el residuo sélido se separa por cromatografia en columna,
obteniéndose 1os siguientes compuestos:

2-{3-Amino-5-ciano-6-etoxi-4-feniltienof2, 3-bjpiridina-2-if}-8-ciano- 7-etoxi-4-oxo-9-fenil-3,4-dihidropirido
[3'.2:4,5]tienof3,2-d]-1,3-0xazina (73). En la cromatografia en columna se utilizdé como eluyente
CH,Cly/hexano (3:1) se obtuvo (0.55g, 36 %); pf > 300 °C. IR (KBr, cm™'): 3460 (NH); 2220 (CN); 1750 {COQ);
1550; 1450; 1340; 1150. 'H RMN & (CCI3D): 1.49 {t, 6H, J = 7.1 Hz, 2CHj,); 4.58 (c, 4H, J = 7.1 Hz, 20CH,);
6.90-7.88 (m, 10H, 2CgHs). '°C RMN 8 (CCl3D): 14.3 (CHy); 64.7, 65.0 (CHp); 94.1; 95.4 ; 97.9; 109.5;
113.7, 113.9 (CN); 116.1; 118.5; 128.1; 128.3; 128.8; 129.0; 129.6; 130.6; 132.7; 134.3; 147.'6; 151.1;
153.4; 154.4; 155.0; 160.1; 162.9; 163.4; 164.2; 166.2. Andl. Calc. C34HpoNgO,S,: C, 63.53; H, 3.46; N,
13.08. Enc. C, 63.46; H, 3.43; N, 13.22.

8-Ciano-4-cloro-7-etoxi-9-fenilpirido{3',2':4,5]tienof3,2-d]-1,2,3-triazina 74a. En la cromatografia en
columna se utilizé como eluyente CH,Cl/hexano (3:2) se obtuvo (0.35g, 24 %); pf 209-211 °C. IR (KBr, cm’
'}: 2220 (CN); 1540; 1390; 1340. 'H RMN & (CCl;D): 1.58 (t, 3H, J = 7.1 Hz, CHs); 4.75 (¢, 2H, J = 7.1 Hz,
OCHy); 7.563-7.64 (m, 5H, CgHs). '*C RMN §(CCl3D): 14.1 (CH3); 65.8 (CHy); 98.6 (C-8); 113.4 (CN); 117.0;
128.7; 128.8; 129.6; 130.9; 132.1; 151.6; 152.7; 157.2; 165.3, 165.6 (C-7, C-9). EM (FAB, m/z/, %): 368
[(MH)*, 17]; 301 (100). Andl. Calc. C4;H;oNsOCIS: C, 55.51; H, 2.74; N, 19.04. Enc. C, 55.62; H, 2.68; N,
19.13.
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Reaccion de 2-(3-Amino-s-ciano-6-etoxl-4-fenlmena[2,3-b]pirldlna-2-:!)-8-ciano_-7-etox[-
9-fenil-4-0x0-3,4-dihidropirido[3’,2':4,5]tieno[3,2-d}-1,3-0xazina (73) con hidrazina,
metil hildrazina o aminas primatias. Procedimiento General (76a-e):

o]
EtO N S COR
76a-0

Una disolucién de 73 (0.23 mmol) e hidrazina, metilhidrazina o la correspondiente amina primaria (0.28 mmol)
en DMF (1 mL) se agita a temperatura ambiente durantet h (30 min a 65 °C para 76e. E! disolvente se
evapora a presion reducida y el residuo sélido se purifica por cromatografia en columna (76a,b) o se
recristaliza de EtOH/acetona (76c-e). Se obtienen los siguientes derivados:

3-{(3-Amino-5-ciano-6-etoxi-4-feniltienof2, 3-blpiridina-2-il)-carbamoil]-5-ciano-6-etoxi-4-feniltienof2,3-b}-
piridina-2-carbohidrazida (76a). Se obtuvo con CH,CI/EtOH (99:1) como eluyente. Rdto. (85 %}; pf 170 °C
(descomp ). IR (KBr, cm™): 3480, 3320 (NH); 2220 (CN); 1650 (CO); 1550. 'H RMN & (CCL,D): 1.52 {t, 3H, J =
7.1 Hz, CHy); 1.54 (1, 3H, J= 7.1 Hz, CHj); 3.37 (s ancho, 2H, NHy); 4.63 (c, 2H, J = 7.1 Hz, OCH,); 4.64 (c,
2H, J=7.1 Hz, OCHp); 5.59 (s ancho, 2H, NH,); 7.15-7.64 (m, 11H, 2C¢Hs + NH); 8.10 (s ancho, 1H, NHCO).
3C RMN § (CCIyD): 14.2 (CHg); 64.3 (OCH,); 95.0; 95.4; 96.8; 114.0, 114.2 (CN); 116.4; 120.8; 122.4;
127.8; 128.4; 128.9; 129.3; 130.5; 130.9; 132.4; 132.9; 147.5; 153.4; 154.3; 160.3; 162.1; 162.5; 162.6;
162.9; 164.3. EM (FAB, m/z, %): 675 [(MH}*, 2]; 643 [(MH)*-NH,NH;, 8]; 322 (100); 294 (44). Andl. Calc.
Ca4H26NgO4S5: C, 60.52; H, 3.88; N, 16.61. Enc. C, 60.40; H, 3.69; N, 16.82.

N-Metil 3-[(3-Amino-5-ciano-6-etoxi-4-feniltienof2, 3-bjpiridina-2-if)-carbamoil]-5-ciano-6-etoxi-4-feniltieno
[2,3-bjpiridina-2-carbohidrazida. (76b). Se obtuvo con CH,CI/EtOH (99:1) como eluyente. Rdto. (90 %); pf
> 300 °C. IR (KBr, cr'"): 3480, 3340 (NH); 2220 (CN); 1640 (CO); 1550. 'H RMN 5 (CCl3D): 1.49 (t, 3H, J =
7.1 Hz, CHy); 1.50 (t, 3H, J= 7.1 Hz, CHjy); 3.30 (s, 3H, NCHy); 4.12 (s ancho, 2H, NH,); 4.60 (¢, 4H, J = 7.1
Hz, OCHy); 5.41 (s ancho, 2H, NHa); 7.06-7.63 (m, 10H, 2C¢Hs); 10.32 (s ancho, 1H, NHCO). EM (FAB, m/z,
%): 689 [(MH)*, 2]; 643 {(MH)*-NHCH3NH,, 14]; 322 (28). An4l. Calc. CagHogNgQ,S,: C, 61.03; H, 4.10; N,
16.27. Enc. C, 60.87; H, 4.01; N, 16.09.

N-Metil 3-[(3-amino-5-ciano-6-etoxi-4-feniltienof2,3-bjpiridina-2-iljcarbamoill-5-ciano-6-etoxi-4-feniltieno
{2,3-bjpiridina-2-carboxamida. (76c). Recristalizada de EtOH/acetona. Rdto. (73 %); pt 257-259 °C. IR (KBr,
cm’'): 3440, 3320, 3290 (NH}); 2220 (CN); 1630; 1600. '"H RMN S(CCl3D): 1.49 (t, 3H, J= 7.1 Hz, CHa); 1.50
{t, 3H, J= 7.1 Hz, CHg); 2.91 (d, 3H, J = 4.9 Hz, NHCHp); 4.60 (¢, 2H, J= 7.1 Hz, OCH,); 4.62 (¢, 2H, J= 7.1
Hz, OCH_); 5.48 (s ancho, 2H, NH,); 6.29 (¢, 1H, J = 4.8 Hz, NHCH;); 7.05-7.63 (m, 10H, 2C¢Hs); 8.70; (s
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ancho, 1H, NHCO). '3C RMN §{CCI;D): 14.3, 26.7 (CHg); 64.4 (OCHy}; 95.5, 96.9 (CCN); 114.2, 114.5 (CN);
116.7; 121.0; 122.0; 127.7; 127.9; 128.8; 129.0; 129.4; 130.6; 132.0; 132.6; 133.2; 147.5; 153.5; 154.7;
160.0; 162.0; 162.4; 162.8; 163.1; 164.5. EM (FAB, m/z, %): 643 [(MH)*-NH,CH,, 29]; 322 {100). Anal.
Calc. Ca5HayN;0,5,: C, 62.39; H, 4.04; N, 14.55. Enc. C, 62.17; H, 3.88; N, 14.67.

N-Butit 3-[¢3-amino-5-ciano-6-etoxi-4-fenillienof2,3-bjpiridina-2-if)carbamoil-5-ciano-6-etoxi-4-feniltienof2, 3-
b] piridina-2-carboxamida (76d). Recristalizada de EtOH/acetona. Rdto. (71 %); pf 246-248°C. IR (KBr, cm'"):
3480, 3320, 3180 (NH); 2220 (CN); 1640 (CO); 1620. 'H RMN & {CCl;D}): 0.80 {t, 3H, J= 7.2 Hz, CH,); 1.18-
1.50 {m, 4H, CH,CH,CH;); 1.48 (1, 3H, J=7.1 Hz, CH3); 1.52 {t, 3H, J= 7.1 Hz, CHz); 3.28 (¢, 2H, J= 6.8 Hz,
CH,NH); 4.60 (c, 2H, J= 7.1 Hz, OCHj}; 4.63 (c, 2H, J= 7.1 Hz, OCHj); 5.50 (s ancho, 2H, NHy); 6.55 {t, 1H,
J = 6.7 Hz, CH NH); 7.08-7.63 (m, 10H, 2C¢Hs); 8.32 (s, 1H, NHCO). 3C RMN § (CCl;D): 13.6, 14.3 (CHy);
20.0, 31.2, 39.8 {CH,); 64.3, 64.4 (OCH>); 95.4; 95.5; 96.9; 114.1, 114.4 (CN}; 116.6; 121.2; 125.1; 127.9;
128.5; 129.0; 129.5; 130.3; 130.6; 132.6; 133.2; 147.5; 153.5; 154.4; 160.1; 162.0; 162.1; 162.2; 162.8,;
164.7. EM (FAB, m/z, %): 716 [(MH)*, 9]; 643 [(MH)*-CH3{CH)}sNH,, 15]; 322 (100); 294 (44). Andl. Calc.
CagH33N;0,8.: C, 63.76; H, 4.65; N, 13.70. Enc. C, 63.73; H, 4.80; N, 13.73.

N-Benzil 3-[(3—amino—5—ciano-6-erox:'-4—fenﬂtieno[2,3—b}pirid:‘na-2—ﬂ)carbamor't]—5—ciano-6—eroxi-4-(gnilt:’eno-
[2,3-b]piridina-z-carboxamida' (76e). Recristalizada de EtOH/acetona. Rdto. (77 %); pf 277-279 °C. IR (KB,
cm’'): 3500, 3340, 3180 (NH); 2220 (CN); 1640, 1620 (CO). 'H RMN § (CCl,D): 1.48 {t, 3H, J= 7.1 Hz CHa);
1.52 {t, 3H, J = 7.1 Hz, CHg); 4.50 {d, 2H, J = 5.5 Hz, NHCH,); 4.58 {¢, 2H, J= 7.1 Hz, OCH,); 4.62 (¢, 2H, J =
7.1 Hz, OCHy); 5.47 (s ancho, 2H, NH,); 6.78 (t, 1H, J = 5.5 Hz, NHCH,); 7.10-7.63 {m, 15H, 3CsHs); 8.22 (s,
1H, NHCO). '3C RMN & (CCl3D): 14.3, 14.4 (CH,); 44.0 (CH,NH); 64.4, 64.5 (OCH,); 95.3; 95.5; 97.0;
114.1, 114.4 (CN); 116.6; 121.1; 124.3; 127.5; 127.6; 128.0; 128.5; 128.6; 129.2; 129.4; 130.6; 130.7;
132.6; 133.2; 137.0; 147.6; 153.4; 154.4; 160.2; 162.0; 162.1; 162.3; 162.8; 164.6. EM (IE, m/z, %): 458
(18); 205 (24); 267 (33); 91 (100). Andl. Calc. C41Ha;N;0,S,: C, 65.67; H, 4.17; N, 13.08. Enc. C, 65.47; H,
4.14; N, 13.22.

Reaccidon de la oxazina (73) con aminas secundarlas. Procedimiento General (76f-h):

OEt

H-.

Amina secundaria NC. .~
DMF, 100°C, 1 h < M
" N s

76f-h

Una disolucion de 73 (0.23 mmol) ¥ 1a adecuada amina secundaria {0.28 mmol} en DMF (1 mL) se calienta a
100 °C durante 1 h. El disolvente se evapara a presién reducida y el residuo sdlido se purifica por
cromatografia en columna, eluyendo con CH,Cl, se obtienen les siguientes derivados:
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N-Piperidil 3-{(3-amino-5-ciano-6-etoxi-4-feniltienof2,3-bjpiridina-2-il)carbamoil]-5-ciano-6-etoxi-4-feniftieno
{2.3-bjpiridina-2-carboxamida (76f). Rdto. (88 %); pf > 300°C. IR (KBr, cm): 3460, 3310 (NH); 2220 (CN);
1640, 1620 {CO). 'H RMN & (CCl3D): 1.43-1.55 (m, 12H, {CH,)s + 2CHa); 3.52 (s ancho, 4H, CH,NCH,); 4.59
{c, 2H, J = 7.1 Hz, OCHy); 4.62 (¢, 2H, J= 7.1 Hz, OCHjy}; 5.53 (s ancho, 2H, NH,); 7.14-7.73 (m, 11H, 2C¢H5
+ NHCO). "*C RMN § (CCl3D): 14.2 {CH,); 24.2, 25.7 (CH,); 45.8 (NCH,); 64.1, 64.2 (OCHy); 95.4; 95.5;
96.7; 114.0, 114.3 (CN); 116.8; 120.5; 126.0; 126.8; 128.0; 128.1; 128.6; 129.0; 129.3; 130.5; 132.8;
133.2; 147.2; 153.2; 153.4; 160.6; 161.6; 161.8; 162.1; 162.7; 163.5. EM (FAB, n/z, %): 728 [(MH)*, 17];
643 [(MH)*-piperidina, 58]; 322 (83); 294 (47). Anal. Calc. CagHa3N;0,S,: C, 64.35: H, 4.58: N, 13.47. Enc.
C, 64.23; H, 4.55; N, 13.63.

N-Morfolil 3-[(3-amino-5-ciano-6-etoxi-4-feniltienof2,3-blpiridina-2-i)carbamoil]-5-ciano-6-etoxi-4-feniltieno
{2,3-bjpiridina-2-carboxamide (76g). Rdto. (88 %); pf 195 °C (descomp ). IR (KBr, cr'): 3460, 3320 (NH);
2220 (CN); 1630 (CO); 1550. 'H RMN §(CCI3D): 1.49 {t, 3H, J = 7.1 Hz, CHy); 1.52 (t, 3H, J = 7.1 Hz, CHa);
3.61 (s ancho, 8H, Hmorfolina); 4.58 (¢, 2H, J=7.1 Hz, OCH,); 4.62 (c, 2H, J= 7.1 Hz, OCH,); 5.62 (s ancho,
2H, NH;); 7.24-7.63 (m, 11H, 2C¢H5 + NHCO). '3C RMN § (CCl3D): 14.3 (CH,); 45.4 (NCH,); 64.2, 64.3, 66.5
(OCHp); 94.7; 95.5; 96.8; 114.0, 114.2 (CN}); 116.7; 120.1; 126.8; 127.9; 128.3; 128.6; 129.2; 129.4;
129.6; 130.5; 132.5; 132.9; 147.6; 152.9; 153.5; 160.6; 161.6; 162.4; 162.7; 163.0. EM (FAB, nmv/z, %):
643 [(MH)*- morfolina, 100]; 322 (62); 294 (69). Andl. Calc. CagH4,N;05S,: C, 62.54; H, 4.28; N, 13.43. Enc.
C, 62.50; H, 4.07; N, 13.29.

N-(4-Metilpiperazil) 3-{(3-amino-5-ciano-6-etoxi-4-feniltieno[2,3-bjpiridina-2-il)carbamoil]-5-ciano-6-etoxi-4-
feniltienof2,3-bjpiridina-2-carboxamida (76h). Rdto. (86 %); pf 197 °C (descomp ). IR (KBr, cm*): 3480;
3320; 2220 (CNy); 1640; 1630; 1550. 'H RMN & {CCI;D): 1.38 {t, 3H, J= 7.1 Hz, CHg); 1.42 (t, 3H, J= 7.1 Hz,
CHg); 2.15 (s, 3H, NCH3); 2.31 (s ancho, 4H, CH:NCH,); 3.53 (s ancho, 4H, CH,NCH,); 451 {c, 2H, J= 7.1
Hz, OCHy); 4.54 (¢, 2H, J= 7.1 Hz, OCH,); 5.46 (s ancho, 2H, NHy); 7.11-7.52 (m, 11H, 2CgH; + NHCO). 1°C
RMN 6 (CCI3D): 14.2 (CHy); 45.1; 45.5; 54.5; 64.2, 64.3 (OCHj); 95.1; 95.6; 96.8; 113.9, 114.1 (CN);
116.8; 120.3; 124.7; 127.0; 128.0; 128.5; 129.4; 130.5; 132.8; 133.1; 147.4; 153.1; 153.5; 160.7; 161.7;
162.5; 162.8; 163.3. EM (FAB, m/z, %): 743 [(MH)*, 18]; 643 [(MH)*- metilpiperazina, 100]. An4l. Calc.
CagH34MNg0,S,: C, 83.06; H, 4.61; N, 15.08. Enc. C, 63.22; H, 4.49; N, 15.00.
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3-[(3-amino-5-clano-6-etoxi-4-feniltlenof2,3-b]piridina-2-ll)carbamoil]-5-clano-6-etoxi-4-

feniltienof2,3-b]piridina-2-carboxilato de etilo (76i):

Ph
NaOEt NC o~
EtOH, refiujo, 15 min "8 | I
EtO N s

Sobre una disolucién de NaOEt (0.02 g de Na, 0.93 mmol) en EtOH (10 mL) se afiade 73 (0.2 g, 0.31 mmol)
y la disolucién se calienta a reflujo durante 15 min. El disolvente se evapora a presién reducida, se afade
agua (30 mL) y se neutraliza con HCI (2N). El sélido se filtra y recristaliza de EtOH obteniéndose 76/ (0.17 g,
84 %); pf 185 °C (descomp ). IR (KBr, cm'): 3480, 3340 {NH); 2220 (CN); 1690, 1650 (CO). 'H RMN &
(CCl3D): 1.38 (1, 3H, J= 7.1 Hz, CHy); 1.50 {t, 3H, J=7.1 Hz, CHa); 1.52 (t, 3H, J=7.1 Hz, CHy); 4.37 (¢, 2H, J
= 7.1 Hz, OCHp); 4.59 (¢, 2H, J = 7.1 Hz, CH,0); 4.62 (¢, 2H, J = 7.1 Hz, CH,0); 5.46 (s ancho, 2H, NH,);
7.11-7.62 (m, 10H, 2C¢H;); 8.78 (s, 1H, NHCO). '3C RMN § (CCI3D): 14.1, 14.2 (CH,); 61.9, 64.3 (OCH,);
95.2; 95.3; 96.6; 114.0, 114.5 (CN); 115.2; 116.6; 120.0; 127.2; 127.8; 128.9; 129.1; 129.3; 130.4;
132.4; 133.3; 136.6; 147.5; 153.4; 155.3; 161.7; 161.8; 162.6; 163.1; 163.4. EM (IE, m/z, %): 688 (M*, 2);
393 (53); 295 (72); 267 (100). Andl. Calc. CasHosNeOsS,: C, 62.77: H, 4.10: N, 12.20. Enc. C, 62.59; H,
4.27; N, 12.07.

E

8-Clano-3-(5-ciano-6-etoxi-2-azidocarbonii-4-feniitieno[2,3-b]piridina-3-11)-7-etoxi-9-
fenli-4-oxo0-3,4-dihidropirido{3',2':4,5]tieno[3,2-d]-1,2,3-triazina (77):

NG om
Py N
HoN LS
moN
no_J o NaNG,
- N— CONHNH, AcOH, 5°C,5h
B0 N7 S
76a 77

Sobre una disolucidén de 76a (0.27 g, 0.40 mmol) en AcOH (5 mL) enfriada en un bafio de hielo se afade,
gota a gota, una disolucién de nitrito sédico {0.035 g, 0.50 mmol) en H,S0, {85 %, 0.5 mL}. La mezcla de
reaccion se agita en el bafio de hielo durante 1h y a temperatura ambiente durante 4h. La mezcla se viente
sobre agua (50 mL}, y el sélido se filtra y purifica por cromatografia en columna eluyendo con CH,Clyhexano
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(3:1) para obtener 77 (0.20 g, 72 %); pf 210 °C (descomp). IR (KBr, cm™'}: 2220 (CN); 2120 (Na); 1640 (COY};

" 15507 1400; 1330. "H'RMN8(CCI;D): 153 {t, 3H; J= 7.1 Hz, CH3); 1.57 (t/3H, J2 7.1 Hz; CH,); 4.67 (¢ 2H; — "~~~

J=7.1Hz, CH,0); 4.72 (¢, 2H, J = 7.1 Hz, CH,0); 6.96-7.58 (m, 10H, 2C¢Hs). *C RMN 5 (CCl;D): 14.2, 14.3
(CHa); 65.1, 65.2 (OCH,); 98.2; 98.6; 113.3, 113.7 (CN); 118.2; 121.8; 125.3; 127.4; 127.7; 127.8; 128.1;
128.6; 128.9; 130.5; 131.8; 132.3; 133.5; 146.2; 152.0; 154.1; 155.8; 161.7; 162.9; 163.8; 164.6; 164.9.
EM (FAB, vz, %): 697 [(MH)*, 10]; 643 (54); 615 (39); 307 (25); 279 (100). Andl. Calc. CasHaoN;¢04S2: C,
58.61; H, 2.89; N, 20.10. Enc. C, 58.80; H, 2.77; N, 20.02.

8-Ciano-3-(5-ciano-6-etoxi-2-(1,3,4-oxadiazolina-2-il)-4-feniitieno[2,3-b]piridina-3-i1)-7-
etoxi-9-fenii-4-o0x0-3,4-dihidropirido[3',2°:4,5]tieno[3,2-d]pirimidina (78):

NG OFt CN
OFt
LN P~
- . N
N
H:N—y s </ \ ]
H
N ‘ HC(OEY),, PTSA Ph N
NG/ 0 - _ NG~ 00
I N CONHNH, Reflujo, 30 min | N g )
-~ .
Bo” N7 S Eo” N7 S N—N
76a 78

Una disolucion de 77a (0.10 g, 0.15 mmo!) y una cantidad catalitica de PTSA en HC(OEt); (3 mL} se
calienta a reflujo durante 30 min. El disolvente se evapora a presién reducida y el residuo sélido se purifica -
por cromatografia en columna eluyendo con CH,Cl, para obtener 78 (0.08 g, 78 %;); pf 258-260°C. IR (KBr,
cm): 2220 (CN); 1670 (CO); 1560; 1340. 'H RMN §(CCl3D): 1.54 (t, 3H, J= 7.1 Hz, CH3); 1.56 (t, 3H, J =
7.1 Hz, CH3y); 4.68 (c, 2H, J= 7.1 Hz, CH,0}; 4.70 (c, 2H, J = 7.1 Hz, CH,0}; 6.92-7.52 (m, 11H, 2CgH;s +
CH=N); 8.29 (s, 1H, OCHN). *C RMN § (CCl,D): 14.2, 14.3 {CH,); 64.7, 65.0 (OCH,); 97.2; 98.5; 113.3,
114.2 (CN); 119.4; 120.6; 121.4; 127.2; 127.9; 128.1; 128.2; 128.5; 128.9; 129.3; 128.8; 131.7; 132.4;
146.2; 150.6; 152.7; 153.5; 165.7; 156.0; 161.5; 162.7; 163.5; 165.3. EM (FAB, m/z, %): 695 [(MH)*,
100]; 301 (19). Andal. Cale. CasHNs0,S.: C, 62.24; H, 3.19; N, 16.13. Enc. C, 61.99; H, 3.20; N, 16.16.

‘
....................................................{.......
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Obtencidn de 3-clorodimetilaminometilenamino derivados (79a,b).
Procedimiento General.

Ph Ph
Fl1 NH2 R1 N=CC|N(CH3)2
= ] GLCN*(CHg)sCl = T
Ry > N s CN CICHLCH,CI, reflujo, 45 min R, \N s CN
48¢c,d 79a,b

Una disolucién del adecuado carbonitrilo 48¢,d (1.3 mmol) y cloruro de diclorometilendimetilimonio (0.26 g;
1.6 mmol) en 1.2-dicloroetano (20 mL) se calienta a reflujo durante 45 min. El disolvente se evapora a
presion reducida y el sélido resultante se purifica por cromatografia en columna utilizando CH,Cl,/hexano

(2:1} como eluyente. Se obtienen los siguientes derivados:

2,5-Diciano-3-clorodimetilaminometilenamino-6-efoxi-4-feniltieno[2,3-bipiridina (79a). Rdto. (78 %); pf 220-
222 °C. IR (KBr, cm'): 2220, 2200 {CN}; 1640; 1550; 1430. '"H RMN &(CDCls): 1.50 (s, 3H, J= 7.1 Hz, CH;);
2.70 (s, 6H, NMey); 4.61 (¢, 2H, J= 7.1 Hz, CH;0); 7.27-7.55 (m, 5H, CgH;). 13C RMN & (CDCl3): 14.4 (CH3);
38.6 (NMe,); 64.4 (CH,0); 90.9 (C-2); 96.6 (C-5); 113.8, 113.9 (CN}; 119.2 (C-3a); 127.5, 128.4, 128.9,
133.6 (CgHs); 139.8; 151.1; 154.2; 162.1; 162.6. EM (IE, m/z, %): 411 (M*+2, 33); 409 (M*, 85); 374 (100);
346 (40}; 289 (31). Anal Calc. C,5HgNsOCIS: C, 58.61; H, 3.893; N, 17.09. Enc. C, 58.67; H, 4.07; N, 17.17.

2-Ciano-3-clorodimetilaminometilenamino-4,6-difeniltienof2,3-blpiridina (79b). Rdto. (95 % ); pf °C. IR {KBr,
cm-'): 2200 (CN); 1640; 1560; 1320. 'H RMN §(CDCly): 2.76 (s, 6H, NMe;); 7.34-7.55 (m, 8H, CgHs); 7.65°
(s, 1H, H-5); 8.09-8.15 (m, 2H, CgHs). 12C RMN § (CDCly): 39.7 (NMey); 93.3 (C-2}; 114.5 (CN); 119.2 {C-5);
123.0 (C-3a}; 127.3, 127.4, 127.9, 128.9, 129.1, 129.8, 137.8, 138.0 (CgHs); 140.0 (C-Cl); 148.3 (C-3);
150.9, 157.3, 161.6 (C-4, C-6, C-7a). EM (IE, m/z, %}: 418 (M*+2, 37); 416 (M*, 94); 381 (100); 365 (20);
336 (28}); 324 (48). Andl. Calc. Cy3H,;N,CIS: C, 66.26; H, 4.11; N, 13.44. Enc. C, 66.07; H, 4.01; N, 13.58.
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-Obtencién de 4-cloro-2-dimetilaminopirimidinas fuslonadas.
Procedimiento General.

Ph Ph

N=CCIN(CH R N(CH
D w g ooy
> CICH,CH,CI, T amb., 24 h T g~ N

R N7 s T CN RN
79a,b 80a,b !

Una corriente de clorurc de hidrégeno seco se pasa a través de una disolucién del intermedio 79a,b (0.43
mmol) en 1,2-dicloroetano (10 mL) durante 3 h. Se continta la agitacién a temperatura ambiente durante 24
h. El disolvente se evapora a presidn reducida y el sélido resultante se purifica por cromatografia en columna
para obtener los siguiente derivados

8-Ciano-4-cioro-2-dimetilamino 7-etoxi-9-fenil-pirido[3',2':4,5]tieno[3,2-d]pirimidina (80a). Se usa
diclorometano/hexano (2:1) como eluyente en la cromategrafia en columna. Rdto. (86 % ); pf °C. IR {(KBr, crr
). 2210 (CN); 1580; 1540; 1390; 1300; 1010. TH RMN § (CDCl3): 1.53 (t, 3H, J = 7.1 Hz, CH;); 2.82 (s
ancho, 6H, NMe,); 4.66 (¢, 2H, J= 7.1 Hz, CH,0); 7.43-7.53 (m, 5H, C¢Hs). '3C RMN § (CDCl3): 14.4 (CHa);
36.9 (NMey); 64.6 (CH;0); 95.9 (C-5); 114.4 (CN); 118.7 (C-9a); 128.0; 128.9; 129.3; 133.3 (CcHs): 153.8:
155.7, 157.7, 160.2; 164.1; 166.7. EM (IE, mv/z, %): 462 (M*+2, 18), 409 (M*, 100), 394 (20); 380 (54); 366
(29); 352 (33). Andl. Calc. C3H7CINOS: C, 58.61; H, 3.93; N, 17.09. Enc. C, 58.49; H, 3.99; N, 18.90.

4-Cloro-7,9-difenilpiridof3",2":4,5]tieno[3,2-djpirimidina (80b). Se usa diclorometanc/hexano (2:1) como
eluyente en la cromatografia en columna. Rdto. (83 % ); pf °C. IR (KBr, cm'): 1590; 1530; 1480; 1410. 'H
RMN 6 (CDCls): 2.94 (s, 6H, NMey); 7.48-7.65 (m, 8H, CgHs); 7.75 (s, 1H, H-8); 8.16-8.21 (m, 2H, C¢Hs). 13C
RMN & (CDCly): 37.1 (NMey); 119.2 (C-8); 122.9 (C-9a); 1275, 127.7, 128.4, 128.9, 128.6, 130.0, 137.4,
138.1 (CgHs); 150.2; 154.3; 158.3; 158.7; 160.3; 165.2. EM (IE, m/z, %}: 418 (M*+2, 40); 416 (M*, 100);
401 (37); 387 (86); 372 (32). Andl. Calc. C3H{7N4CIS: C, 66.26; H, 4.11; N, 13.44. Enc. C, 66.34; H, 4.19;
N, 13.51.
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Obtencion de 2-dimetilaminopiridof3’,2":4,5]tieno[3,2-d]pirimidina-4-sustitufdas (81a-m)

Una disolucion del cloroderivado 80a,b (0.37 mmol) y de la adecuada amina (0.44 mmol) en etanol (10 mL)
se calienta a reflujo hasta qué no se aprecia por ccf presencia de producto de partida (20-48 h). En unos
casos el disolvente se evapora a presion reducida y el residuo se purifica por cromatografia en columna, en
otros el sélido formado se filtra y recristaliza. Se obtienen los siguientes derivados:

8-Ciano-2-dimetilamino-7-etoxi-9-fenil-4-piperidinopirido(3',2':4,5]tienof3, 2-d]pirimidina (81a).
Recristalizada de etanol/acetona. Rdto. (71 %); pt 204-206 °C. IR (KBr, cm''): 2220 (CN); 1540, 1330,
1010. 'H RMN §{CClyD}): 1.50 (t, 3H, J = 7.1 Hz, CHj); 1.69 (s ancho, 6H, CH;CH;CHy); 2.74 (s, 6H, NMe,);
3.78 (s ancho, 4H, N(CHy),); 4.61 (c, 2H, J= 7.1 Hz, CH,;0}; 7.43-7.47 (m, 5H, C¢Hs). '3C RMN &(CCl3Dy):
14.3 (CHy); 24.8, 25.8 (CHy); 36.4 (NMey); 47.5 (NCH,); 64.0 (CH,0); 95.2 {C-8); 100.5 (C-4a); 115.0 (CN);
119.3 (C-9a); 127.7, 128.7, 128.9, 134.4 (CgH;); 154.9 (C-5a); 157.0 (C-9b); 158.2 (C-4); 160.2 (C-2);
163.3, 164.5 (C-7, C-9). EM (IE, n/z, %): 458 (M*, 100); 443 (33); 429 (26); 415 (29); 403 (12). An4l. Calc.
CasHz6NeO2S: C, 65.48; H, 5.71; N, 18.33. Enc. C, 65.43; H, 5.55; N, 18.21.

8-Ciano-2-dimetilamino-7-etoxi-9-fenil-4-(4-melilpiperiding)pirido{3',2*:4,5]tieno[3,2-d]pirimidina (81b). Se
utilizo diclorometano/hexano {1:2) como eluyente en la cromatografia en columna. Rdto. (64 %); pf °C. IR
{KBr, cm’'): 2220 (CN); 1550; 1450; 1340. *H RMN & (CCl3D): 0.96 (d, 2H, J = 6.0 Hz, CHCH;); 1.23-1.34
(m, 2H, CHCH,); 1.51 {t, 3H, J = 7.1 Hz, CHg}; 1.58-1.76 {m, 3H, CHCH,, CHCHy); 2.74 (s, 6H, NMe,); 3.00
{t, 2H, J = 12.7 Hz, NCH,); 4.56-4.66 (m, 4H, NCH,, CH,0}); 7.42-7.52 (m, 5H, CgHs). 1¥C RMN § (CCI5D}):
14.4 (CH3); 21.8 (CHCHg); 31.4 (CH;CHY); 36.5 (NMey); 46.8 (NCH,); 64.0 (CH,0); 95.3 (C-8); 100.5 {C-4a);
115.0 (CN); 119.4 (C-9a); 127.8, 128.7, 129.0, 134.4 (C¢Hs); 155.0 (C-5a); 157.0 (C-9b); 158.2 (C-4);
160.3 (C-2); 163.4, 164.6 (C-7, C-9). EM (FAB, m/z, %): 473 [(MH)*, 100); 445 (23); 429 (8). Anal. Calc.
C2sH2sNgOS: C, 66.08; H, 5.97; N, 17.78. Enc. C, 65.89; H, 5.76; N, 17.86.

8-Ciano-2-dimetilamino-7-etoxi-9-fenil-4-morfolinopirido[3',2':4,5]tieno[3,2-d]pirimidina (81¢).
Recristalizada de etanol/acetona. Rdto. (73 %); pt 250-252 °C. IR (KBr, cm™'): 2220 (CN); 1540, 1330;
1230, 1010. 'H RMN & (CCl3D}: 1.50 (t, 3H, J = 7.1 Hz, CH3); 2.74 (s, 6H, NMe,}; 3.81 (s ancho, 8H, H
morfolina); 4.60 (¢, 2H, J = 7.1 Hz, CH,O); 7.43-7.49 (m, 5H, CgHs). 13C RMN & (CCI3D): 14.3 (CH3); 36.5
{NMe;); 46.6 (NCH); 64.1 (CH,0); €6.6 (OCH5); 95.6 {C-8); 100.6 {C-4a); 114.8 (CN); 119.2 {C-3a); 127 .8,
128.9, 129.0, 134.4 (CgH;); 155.2 (C-5a); 157.5 (C-9b); 158.8 (C-4); 160.2 (C-2); 163.6, 164.7 (C-7, C-9}.
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EM (IE, m/z, %}): 460 (M*, 100); 445 (26); 431 (16); 417 (21); 403 (25). Andl. Calc. CpyH.4Ng0,S: C, 62.59;
H, 5.25; N, 18.25. Enc. C, 62.72;'H, 5.28: N, 18.16.

8-Ciano-2-dimetilamino-7-etoxi-9-fenil-4-piperazinopirido[3',2":4,5]tieno[3,2-d]pirimidina (81d). Rdto. (77
%j; pf 225 °C (descompy). IR (KBr, cm'): 2220 (CN); 1540, 1340. 'H RMN § (DMSQ-dg): 1.41 (t, 3H, J=7.1
Hz, CHg); 2.66 (s, 6H, NMe,); 2.90 (s ancho, 4H, NCH,}; 3.75 (s ancho, 4H, NCH,); 4.57 (c, 2H, J= 7.1 Hz,
CH,0}; 7.42-7.50 (m, 5H, CgH;). EM (FAB, m/z, %): 460 [(MH)*, 100]; 432 (19); 403 (16). An4l. Calc.
Ca4HasN;0,S: C, 62.73; H, 5.48; N, 21.34. Enc. C, 62.83; H, 5.31; N, 21.21.

8-Ciano-2-dimetilamino-7-etoxi-9-fenil-4-(4-metilpiperazino)piridof3',2":4, 5]tienc{3, 2-d]pirimidina (81e).
Recristalizada de etanol/diclorometano. Rdto. { 65 %); pt °C. IR (KBr, cm™): 2220 {CN); 1540; 1450; 1400;
1340. 'H AMN §{CCI3D): 1.50 {t, 3H, J = 7.1 Hz, CHy}; 2.33 (s, 3H, NCH;y); 2.51 (t, 4H, J = 4.9 Hz, NCHy);
2.74 (s, 6H, NMey); 3.84 (t, 4H, J = 4.9 Hz, NCHy); 4.60 (¢, 2H, J= 7.1 Hz, CH,0); 7.43-7.48 {m, 5H, CgH5).
13C RMN §(CCI;D): 14.3 (CHa); 36.5 (NMey); 46.1, 54.7 (NCH,); 64.0 (CH,0); 95.3 (C-8); 100.5 (C-4a);
114.9 (CN); 119.2 (C-Qa); 127.8, 128.8, 128.9, 134.3 (CgH;); 155.0 (C-5a); 157.2 (C-9b); 158.4 (C-4);
160.1 (C-2); 163.4, 164.5 (C-7, C-8). EM (FAB, mv/z, %): 474 [(MH)*, 100]; 472 (12); 446 (10); 403 (12).
Andl. Calc. Cy5H»;N,0S: C, 63.40; H, 5.75; N, 20.70. Enc. C, 63.21; H, 5.60; N, 20.87.

8-Ciano-2-dimetilamino-7-etoxi-4-(4-etoxicarbonilpiperazino)-9-fenilpirido[3',2':4, 5)tieno[3,2-dJpirimidina
(81f). Recristalizada de etanolacetona. Rdto. (77 %); pf 217-219 °C. IR (KBr, cm'}): 2220 (CN}); 1700 (CO);
1550, 1240. 'H BRMN §(CClgD): 1.28 {t, 3H, J = 7.1 Hz, CHg); 1.50 (t, 3H, J = 7.1 Hz, CH3); 2.74 (s, 6H,
NMe,}; 3.58-3.83 (m, 8H, 2N(CH,),); 4.17 (¢, 2H, J= 7.1 Hz, OCH,); 4.61 (¢, 2H, J = 7.1 Hz, CH,0); 7.43-
7.49 (m, 5H, CgHs). 13C RMN §(CCILD): 14.3, 14.6 (CHa); 36.5 (NMey); 43.4, 46.0 (NCH,); 61.6, 64.1
{CH,0); 95.5 (C-8); 100.8 (C-4a); 114.8 (CN); 119.2 (C-9a); 127.8, 128.9, 129.0, 134.2 (CgH5); 155.1 (C-
5a); 155.4 (CO); 157 4 (C-9b); 158.6 (C-4}; 160.1 {C-2); 163.5, 164.6 (C-7, C-9). EM (IE, m/z, %): 531 (M*,
58); 403 (100); 375 (16). Andl. Calc. Cy7HgN;03S: C, 61.00; H, 5.50; N, 18.44. Enc. C, 60.87; H, 5.72; N,
18.31.

4-(4-Benzipiperazino)-8-ciano-2-dimetilamino- 7-etoxi-9-fenilpiridof3',2":4, 5]tieno(3,2-d]pirimidina (81g).
Recristalizada de etanol/acetona. Rdto. (82 %); pf °C. IR (KBr, cm™): 2220 (CN); 1540, 1340, 1240. 'H RMN
6 (CClaD): 1.51 (t, 3H, J= 7.1 Hz, CHy); 2.57 (t, 4H, J = 4.8 Hz, NCHy); 2.74 (s, 6H, NMe,); 3.56 (s, 2H,
CH;CgHs); 3.85 (t, 4H, J = 4.9 Hz, NCH,); 4.62 {c, 2H, J = 7.1 Hz, CH,0}; 7.30-7.49 (m, 10H, CgHs). 13C
RMN & (CCl3D): 14.3 (CHa); 36.5 (NMey); 46.1, 52.8 (NCH,); 62.9 (CH,CgHs): 64.0 (CH;0); 95.6 (C-8);
100.6 (C-4a); 114.9 (CN); 119.3 (C-9a); 127.3, 127.8, 128.3, 128.8, 129.0, 129.2, 134.5, 137.7 (CeHs);
155.1 (C-5a); 157.3 (C-9b); 158.5 (C-4); 160.3 (C-2); 163.6, 164.7 {C-7, C-9). EM (FAB, m/z, %): 550
[(MH}*, 12]; 403 (3). An4l. Calc. C3,H3N;0S: C, 67.74; H, 5.68;, N, 17.84. Enc. C, 67.51; H, 5.53; N, 17.95.

4-(4-Acetofenonapiperazino)-8-ciano-2-dimetifamino-7-etoxi-9-fenilpirido[3',2":4, 5]tieno[3,2-d]pirimidina
(81h). Recristalizada de etanol/acetona. Rdto. (65 %); pf 212-214 °C. IR (KBr, cm™"): 2220 {CN); 1660
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(COY); 1600, 1550, 1230. 'H RMN & (CCLD): 1.49 {t, 3H, J = 7.1 Hz, CHa); 2.52 (s, 3H, CH,CO); 2.75 (s, 6H,
NMe,); 3.49 (t, 4H, J = 5.1 Hz, NCH,); 4.00 (t. 4H, J= 5.1 Hz, NCH,); 4.59 (c, 2H, J = 7.1 Hz, CH,0); 6.87,
7.89 (sistema AA'BB, 4H, J = 9.0 Hz, C¢H,); 7.39-7.56 (M, 5H, C¢Hs). 13C RMN 8(CClyD): 14.3 (CH,); 26.1
(CHLCO); 36.5 (NMe,): 45.5, 46.8 (NCH,); 64.1 (CH,0); 95.5 (C-8); 100.5 (C-4a); 114.8 (CN); 119.1 (C-9a);
113.2, 127.8, 128.1, 128.8, 128.9, 130.3, 134.2, 153.6 (C¢Hs, CgHa); 155.1 (C-5a); 157.3 (C-9b); 158.3
(C-4); 160.1 (C-2); 163.5, 164.5 (C-7, C-9); 194.6 (CO). EM {FAB, vz, %): 578 [(MH)*, 39]; 403 (12); 217
(100). An4l. Calc. CqoHayN,O.S: C, 66.53; H, 5.41; N, 16.97. Enc. C, 66.40; H, 553; N, 16.74.

8-Ciano-7-etoxi-2-dimetilamino-9-fenil-4-(a, o, a-trifluoro-m-tolilpiperazino)pirido[3',2'-4,5]tiencf3,2-d]
pirimidina (811). Recristalizada de etanol/acetona. Rdto. (72 %); pf 249-251 °C. IR (KBr, cm'): 2220 (CN);
1550, 1340, 1120. 'H RMN & {CCI3D): 1.48 {t, 3H, J = 7.1 Hz, CH3); 2.75 (s, 6H, NMey); 3.34 {t, 4H, J=5.0
Hz, NCH,); 3.98 (t, 4H, J = 4.9 Hz, NCH,); 4.59 (c, 2H, J = 7.1 Hz, CH,0); 7.05-7.46 {m, 9H, C¢Hs). 13C RMN
3 (CCl3D): 14.2 {CHg); 36.5 (NMe,); 45.8, 48.4 (NCH,); 64.1 (CH,0); 95.5 (C-8); 100.6 (C-4a); 114.9 (CN),
119.1 (C-9a); 127.8, 128.8, 129.6, 134.2 {CgHs); 155.1 (C-5a); 157.4 (C-9b); 158.4 (C-4); 160.1 (C-2);
,164.5, 164.5 (C-7, C-9). EM (FAB, m/z, %): 604 [(MH)*, 10]; 403 (4); 217 (100). An4l. Calc. Cy,HaN;OF;S:
C, 61.68; H, 4.68; N, 16.24. Enc. C, 61.50; H, 4.77; N, 16.08.

8-Ciano-7-atoxi-2-dimetilamino-9-fenil-4-hidrazinopiride[3',2":4,5]tieno[3,2-d]pirimidina (81f). Se utilizd
diclorometano/etanol (93:1) como eluyente en la cromatografia en columna. Rdto. (71 %); pf 256-259 °C.IR
(KBr, cmv'}: 3360, 3340 (NH); 2220 {CN); 1650 {NHNH,). '"H RMN & (CCl;D): 1.51 {t, 3H, J= 7.1 Hz, CHj);
2.74 (s, 6H, NMe,}; 4.04 (s ancho, 2H, NH,); 4.63 {c, 2H, J= 7.1 Hz, CH,0}; 6.17 (s ancho, 1H NH}; 7.43-
7.51 (m, 5H, CgHs). 3C RMN 8 (CCl3D): 14.4 (CHy); 36.6 (NMe,); 64.1 (CH;0); 95.0 (C-8); 99.1 {C-4a); 115.2
(CN); 119.0 (C-8a); 127.8, 128.0, 129.0, 134.3 (CgH5); 154.9 (C-5a), 156.6 (C-9b); 160.2, 160.4 (C-2, C-4);
163.4, 167.0 (C-7, C-9). EM (IE, m/z, %} 405 (M*, 100}; 390 (64); 375 (41}; 362 (27); 347 (25). Anal. Calc.
CooHigN;0S: C, 59.24; H, 4.72; N, 24.18. Enc. C, 59.38; H, 4.56; N, 24.12.

2-Dimetitamino-7, 8-difenil-4-(4-mefilpiperidino)pirido{3',2":4, 5]tieno{3,2-d]pirimidina (81k). Purificado por
cromatografia en columna eluyendo con diclorometano/hexano (3:1). Rdto. (59 %); pf °C. IR (KBr, cm™):
1570; 1530; 1400; 1230. TH RMN §(CCI;D): 1.00 (d, 2H, J = 6.1 Hz, CHCHg); 1.33-1.40 (m, 2H, CHCH,);
1.61-1.81 {m, 3H, CHCH;, CHCH,}); 2.88 (s, 6H, NMe,); 3.06 {dt, 2H,J = 1.3 Hz, J=12.7 Hz, NCH,}; 4.71 (d
ancho, 2H, NCHy); 7.44-7.68 (m, 8H, C¢Hs); 7.72 (s, 1H, H-8); 8.17-8.22 {m, 2H, C¢Hs). 3C RMN & (CCLD):
21.9 {CHCHG;); 31.4 (CHyCHY); 34.1 (CH,CH); 36.6 (NMey); 46.9 (NCHy); 102.7 (C-4a); 118.9 (C-8); 123.4 (C-
Sa); 127.3, 127.7, 12B.7, 129.4, 129.7, 138.4, 138.6 (CeHs); 149.0; 157.2; 158.6; 160.2; 163.4. EM (FAB,
m/z, %): 480 [(MH)*, 100}; 437 (13); 410 (4). Andl. Calc. CxgHgNsS: C, 72.62; H, 6.09; N, 14.60. Enc. C,
7250 H, 6.01; N, 14.74,

2-Dimetifamino-7,9-difenil-4-(4-metilpiperazino)piridof3',2":4, 5jtieno[3,2-d]pirimidina (811). Se recristaliza de
etanol/acetona. Rdto. (64 %); pf °C. IR (KBr, cm’*): 1570; 1530; 1400; 1240. 'H RMN § (CCl3D): 2.37 (s, 3H,
NCHg); 2.57 {1, 4H, J = 4.8 Hz, NCH;); 2.86 (s, 6H, NMe,); 394 (t, 4H, J= 4.8 Hz, NCH,); 7.42-7.65 (m, BH,
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CeHs); 7.70 (s, 1H, H-8); 8.15-8.19 (m, 2K, C¢Hs). '3C RMN 5 (CCI3D): 36.7 (NMe,); 46.1 (NCHy); 46.2

" {NCHy); 54.9 (NCH,); 102.7 (C-4a); 119.1 (C-8); 123.3 (C-9a); 127.4, 127.8, 128.8, 129.5, 129.7, 138.3,
138.6 (CeHs); 149.2; 157.4; 157.5; 158.8; 160.1; 163.4. EM (FAB, m/z, %): 481 [(MH)*, 100]; 467 (3); 424
(16); 410 (21). Andl. Calc. C.gHsNgS: C, 69.97; H, 5.87; N, 17.48. Enc. C, 70.15; H, 5.73; N, 15.39.

4-{4-Acetofenonapiperazino)—2—dimetﬂamino-?,9-difenﬂpirido[3',2':4,5}!ieno[3,2—d]pirimidina (81m). Se
recristaliza de etanol/acetona. Rdto. (58 %); pf °C. IR (KBr, cm'): 1660 (CO); 1580; 1530; 1230. '"H RMN &
(CCl3D): 2.53 (s, 3H, SCHa); 2.86 (s, 6H, NMey); 3.54 {t, 3H, J = 5.1 Hz, NCH,); 4.07(t, 3H, J = 5.2 Hz,
NCHy); 6.90, 7.91 {sistema AA'BB', 4H, J = 9.0 Hz, CgH,); 7.42-7.64 (m, 8H, C¢Hs); 7.70 (s, 1H, H-8); 8.14-
8.19 (m, 2H, CgHs). 1°C RMN §{CClsD): 26.1 (CH,CO); 36.7 (NMe,); 45.7, 47.0 (NCH,): 102.7 (C-4a); 118.2
{C-8); 123.4 (C-9a); 113.3, 127.4, 127.5, 127.9, 128.8, 129.6, 129.7, 130.4, 138.2, 138.5 (CgH4, CeHs);
149.3; 153.8; 157.6; 157.8; 158.8; 160.1; 196.5 (CO). EM (FAB, m/z, %): 585 [(MH)*, 40]; 451 (69); 410
(46). Anal. Calc. C35H3oNgOS: C, 71.89; H, 5.52; N, 14.37. Enc. C, 71.66; H, 5.69; N, 14.45.

8-Clano-2-dimetilamino-7,4-dietoxi-9-feniipirido[3’,2':4,5]tieno[3,2-d]pirimidina (81n)

NC N{CH
NC. Z | ' N\ﬁ/N(CHa)z NeOE Z | | N‘}[/ {CHa)s
] - N
0" N7 s 2N EtOH, reflujo, + h o SN s P
80a ot 8mn Okt

Una disolucién de 80a (0.15 g; 0.37 mmol) y etdxido sédico (0.08 g de Na, 3.7 mmol) en EtOH (20 mL) se
calienta a reflujo durante 1 h. El sélido se filtra y recristaliza de EtOH/acetona obteniéndose 81n (0.11 g,
72 %); pf 192-194 °C. IR (KBr, cm'): 2220 (CN); 1640, 1570, 1340, 'H RMN 5 (CCI,D): 1.44 (t, 3H, J = 7.1
Hz, CHg); 1.62 {t, 3H, J= 7.1 Hz, CHj); 2.80 (s, 6H, NMe,); 4.52 (¢, 2H, J = 7.1 Hz, OCH,); 4.64 (¢, 2H, J =
7.1 Hz, CH,0); 7.46-7.49 (m, 5H, CgHs). 13C RMN & (CCl,D): 14.3, 14.4 (CH,); 36.7 (NMe,); 62.3, 64.2
(CH,0}; 95.1 (C-8); 102.2 (C-4a); 114.9 {CN}); 119.3 (C-9a); 127.8, 129.0, 129.2, 133.9 (C¢H,); 155.0 (C-
5a); 157.2 (C-9b}; 160.8 (C-2); 163.5, 163.7 (C-7, C-9); 166.2 (C-4). EM (IE, m/z, %): 418 (M*, 6); 391 (100);
376 (23); 382 (30). Andl. Calc. CyoHoN50,8: C, 62.99: H, 5.05; N, 16.70. Enc. C,'63.17; H, 5.21; N, 16.91.

4-Azido-8-ciano-2-dimetliamino-7-etoxi-9-fenliipirido[3',2':4,5]tieno[3,2-d]pirimidina
(814)

Ph
NaNOz NC o | | '\g]/ N(CH3}a
AcQH, 0-5°C L 2N
81 NHNH, g1 Ns

Sobre una disolucion del derivado de hidrazina 87/{0.10 g, 0.25 mmol) en 4cido acético (3 mL) enfriada en
un bafo de hielo, se ahade gota a gota otra disolucién de nitrito sédico (0.04 g, 0.58 mmol} en 4cido
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sulfirico concentrado (0.3 mL). Se agita durante 30 min, se retira el bafio de hielo y se contindia la agitacién
durante 2 h. La mezcla de reaccién se vierte sobre agua {30 mL) y se extrae con AcQEt (3X10 mL). Se lava la
fase organica con discluciones saturadas de NaHCO, y NaCl y se seca sobre Na,SO,. E! disolvente se
evapora a presién reducida y el residuo se purifica por cromatografia en columna, eluyendo con
hexano/diclorometano (2:1) se obtiene 87 (0.07 g, 68 %); pf °C. IR (KBr, cm''): 2220 (CN); 2140 (N,);
1570, 1540. 'H BMN & (CCl3D): 1.52 (t, 3H, J = 7.1 Hz, CH3); 2.81 (s, 6H, NMe,); 4.63 (¢, 2H, J= 7.1 Hz,
CH,0}; 7.45-7.48 (m, 5H, CgHs). 3C RMN § (CCI,D): 14.3 (CHa); 36.6 (NMe,); 64.4 (CH.0): 95.5 (C-8); 104.4
(C-4a); 114.6 (CN); 118.5 (C-9a); 127.9, 129.0, 129.2, 133.5 (C¢Hs); 155.3 (C-5a); 156.2 (C-9b); 158.3 (C-
4); 160.3 (C-2); 163.4, 166.6 (C-7, C-8). Anal. Calc. CHgNgOS: C, 57.68; H, 3.87; N, 26.91. Enc. C, 57.51;

H, 3.71; N, 27.06.
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2,4-Diamino-8-ciano-7-etoxi-9-fenlipirido[3',2':4,5]tieno[3,2-d]pirimidina (82)

Ph
NH
NN T NHz {(NHo),C=NH);H,50, g 2
B0 SN S8 “CN KzCOq, EtOH, refiujo, S h
48¢c

Una mezcla del carbonitrilo 48¢ (0.2 g, 0.62 mmol), sulfato de guanidina (0.15 g, 0.68 mmol} y carbonato
potasico (0.094 g, 0.68 mmol) en EtOH (15 mL) se calienta a reflujo durante 5 h. Ei precipitado formado se
filtra y purifica por cromatografia en columna utilizando como eluyente diclorometano/EtOH (99:1) para
obtener 82 (0.11 g, 49 %}); pt 285 °C (descomp). IR (KBr, cm™): 3480, 3400, 3150 (NH); 2220 (CN); 1550;
1340. 'H RMN §(CCI3D}: 1.52 {t, 3H, J= 7.1 Hz, CHy); 4.05 (s ancho 1H, NH); 4.44 (s ancho 1H, NH); 4.62 (g,
2H, J=7.1 Hz, CH;0); 4.85 (s ancho 1H, NH}; 5.78 (s ancho, 1H, NH); 7.41-7.59 (m, 5H, CgHs). EM (IE, m/z,
%): 362 {(M*, 100); 333 (19); 291 (13); 236 {12); 165 (11}. Anal. Calc. C,gH,,NgOS: C, 59.66; H, 3.89; N,
23.19. Enc. C, 59.73; H, 3.97; N, 23.03.

4-Amino-8-clano-7-etoxi-9-fenilpirido{3',2’:4,5]tleno[3,2-d]pirimidin-2-(1H)ona (83)

Ph Ph }I.|
NC .~ — NH, CISONCO NC | N\(O
“ I
" SN s S e CCLH,, T amb., 1 h o SN g~ N
48¢ 83 NH:

Sobre una disolucién de 48¢ (0.3 g, 0.94 mmol) en diclorometano seco (15 mL) se afade gota a gota otra
de isocianato de clorosulfonile (0.15 g, 1.03 mmol} en el mismo disolvente (3 mL). La reaccidn se agita a
temperatura ambiente durante 1 h. El disolvente se evapora a presién reducida y sobre el residuc se
adicionan 25 mL de agua. El sélido formado se filtra y recristaliza de EACH, obteniéndose 83 (0.20 g, 61 %);
pf 275 °C (decomp). IR (KBr, cm™"): 3480, 3400, 3150 {NH); 1650 {CO); 2220 (CN); 1550; 1340. 'H RMN &

{DMSO-dg): 1.42 {t, 3H, J=7.1 Hz, CHy); 4.60 (c, 2H, J = 7.1 Hz, CH,Q); 7.60-7.68 {m, 5H, CgHs); 7.79 (s
| ancho, 2H, NH). EM (FAb, mv/z, %): 362 [(MH*), 100}; 336 {47). Anél. Calc. C1gH13NsO,S8: C, 59.49; H, 3.61;
N, 18.27. Enc. C, 59.58; H, 3.80; N, 19.04.
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Obtenciéon de d4-cloro-1,2,3-triazinas {fusionadas. Procedimilento General.

Sobre una suspensién del adecuado carbonitrilo 48¢ (6.25 mmoles) en 50 mL de HCVACOH (1:1) a 0-5 °C
se afade gota a gota una disolucidén de NaNO, (0.8 g, 9.41 mmoles) en H,O (12.5 mL) agitandose a esa
temperatura durante 2 h y a temperatura ambiente durante 24 h. Se ahade agua (100 mL) y el slido se filtra y
se recristaliza obteniéndose los siguientes derivados:

8-Ciano-4-cloro-7-etoxi-9-fenilpiridof3',2':4,5]tienof3,2-d]-1,2,3-triazina (74a). Se recristaliza de acetona.
Rdto. (86 %); pf 210-212 °C. IR (KBr, cm'): 2220 (CN). 'H RMN & (DCCl;): 1.58 {t, 3H, J= 7.1 Hz, CHg); 4.75
{c. 2H, J=7.1 Hz, CHp0); 7.53-7.64 (m, 5H, CgHs). EM (IE, m/z, %): 367 {M*, 20); 339 (M*-N,, 57); 311 (100);
305 (43); 277 (89). Anal. Calc. C,7H,oN;OCIS: C, 55.51; H, 2.74; N, 19.04. Enc. C, 55.62; H, 2.68; N, 19.19.

4-Cloro-7,9-difenilpirido{3',2":4,5]tienof3,2-d]-1,2,3-triazina (74b) . Se utiliza en la siguiente etapa sin mas
purificacién. Rdto. (84 %) pf 220-225 °C (BMF}. IR (KBr, cnv): 1540; 1520; 1480; 1320. 'H RMN § (DMSQ-
dg}: 7.55-7.86 (m, 8H, CgHs); 8.31 (s, 1H, H-8); 8.36-8.42 {m, 2H, CgHs). EM (FAB, m/z, %): 375 [(MH*), 38];
347 [(MH")-N,, 37}; 327 (25); 301 (41). An4l. Calc. CyHyN,CIS: C, 64.09; H, 2.96; N, 14.95. Enc. C, 63.92;
H, 2.79; N, 15.19.
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-8-Clano-4,7-dletoxi-9-fenlipirido[3',2":4,5]tieno[3,2-d]-1,2,3-triazina  (84a).

NaOH

EtOH, reflujo, 15 min

Sobre una disolucién de 74a (0.2 g, 0.54 mmoles) en etano! (10 mL) se afiaden 10 gotas de NaOH (10%) y
se agita a temperatura ambiente durante 15 minutos. El sélido formado se filtra y se recristaliza de
diclorometano/etancl para obtener 84a (0.17g, 88 %); pf 253-255 °C. IR (KBr, cm'): 2220 (CN}. '"H RMN §
(CDCly): 1.53 (t, 3H, J= 7.1 Hz, CHy); 1.58 (1, 3H, J = 7.1 Hz, CHg); 4.71 (c, 2H, J = 7.1 Hz, CH,0); 4.85 {c,
2H, J = 7.1 Hz, CH20}; 7.58 (m, 5H, C¢Hs). EM (IE, m/z, %): 377 (M*, 30}); 349 (M* - N,, 7); 320 (73); 292
(100); 264 (55). Andl. Calc. C1gH5Ns0,S: C, 60.46; H, 4.00; N, 18.56. Enc. C, 60.35; H, 4.11; N, 18.48.

8-Ciano-7-etoxi-9-fenil-4-hidrazinopirido[3® 2':4,5]Jtlenof2,3-d]-1,2,3-trlazina ( 84b ).

NHNH,H,0

THF/EOH, Tamb. 8 h

Sobre una disolucién de 74a (0.1 g, 0.27 mmol) en THF/EtOH (3:1, 20 mL} enfriada en bafic de hielo se-
ahade hidrato de hidracina (80%, 0.01 mL., 0.27 mmoles), se retira el bafio de hielo y se agita a temperatura -

ambiente durante 8h. El sélido se filtra y fue utilizado sin mas purificacién en la siguiente etapa {0.08 g, 80
%); pf 220-222 °C. IR: (KBr, cnm'): 3200 (NH}; 3150 (NH); 2220 {CN}); 1650 (NHNH).

8-Ciano-7-etoxi-9-fenil-4-isopropiiidenhidrazinopirido[3',2':4,5]tleno[2,3-d]-1,2,3-
triazina (84c).

Acetona
Reflujo, 2 h
84b NHNH, 84c NHNC(CHg)o

Una suspensién de 84b (0.1 g, 0.27 mmol) en acetona (5 mL) se calienta a reflujo durante 2h. El sélido se
filtra y se recristaliza en etanol/diclorometano para obtener 84c (0.08 g, 78 %}; pf 225-227 °C; IR: (KBr, cm™):
3250 (NH); 2220 {CN). '"H RMN §{DCCls): 1.55 {t, 3H, J = 7.1 Hz, CH3;); 2.04 (s, 3H, CH3}, 2.20 (s, 3H, CHg),
4.67 (¢, 2H, J= 7.1 Hz, CH0}, 7.57 (m, 5H, CgHs), 9.10 (s ancho, 1H, NH). Anal. Calc. CygHgN; OS; C,
58.16; H, 4.59; N, 25.00. Enc. C, 58.27; H, 4.42; N, 25.13.
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Pirido[3'2':4,5]tleno[2,3-d]-1,2,3-triazinas (84d-n). Procedimiento general:

Una disolucion de 74a,b (0.2 g, 0.54 mmoles} y de la amina apropiada en THF/EtOH (1:1, 30 mL) se calienta
a reflujo hasta que no se observa producto de partida por ccf. El sélido se filtra y se recristaliza o se purifica
por cromatografia en columna.

8-Ciano-7-etoxi-8-fenil-4-(4-metipiperidino)pirido[3',2":4,5]tieno[3,2-d]-1,2,3-triazina. (84d). Recristalizada
de CI,CH,/EtOH. Rdto. (64 %); pf 256-258 °C. IR {KBr, cmr): 2220 {CN). 'H RMN § (CDCly): 1.00 (d, 3H, J =
6.2 Hz, CHa); 1.34 (m, 2H, CH,); 1.53 (t, 3H, , J = 7.1 Hz, CHj); 1.60-1.91 (m, 3H,CH,CH); 3.21 (dt, 2H, J =
23 Hz, J=12.5 Hz, NCHy); 4.66 {c, 2H, J= 7.1 Hz, CH,0), 4.72 (dt, 2H, J= 12.5 Hz, J = 2.0 Hz, NCHj); 7.51-
7.58 (m, 5H, CeHs). EM (IE, m/z, %): 430 (M*, 16); 402 (14); 373 (15); 331 (13). Andl. Calc. Co3HNgOS: C,
64.16; H, 5.15; N, 19.52. Enc. C, 64.32; H, 5.30; N, 19.39.

8-Ciano-7-etoxi-9-fenil-4-piperazinopiridof3',2°:4, 5jtieno[3,2-d]-1,2,3-tnazina.  (84e). Se utilizé
diclorometano /etanol (99:1) como eluyente en la cromatogratia en columna. Rdto. (89 %); pf >300. IR {KBr,
cm'): 2220 {(CN). 'H RMN 6 (DMSO-dg): 1.52 {t, 3H, J= 7.1 Hz, CHj3); 3.46 (s ancho, 4H, N(CH,),); 4.00 (s

ancho, 4H, N(GH,)y); 4.70 (¢, 2H, J = 7.1 Hz, CH,0); 7.63 (m, 5H, CeHs). EM (IE, m/z, %): 417 (M, 5); 389 (2);

349 (100); 306 (18). An4l. Cale. CpHygN,0S: C, 60.41; H, 4.59; N, 23.83. Enc. C, 60.55; H, 4.41; N, 23.65.

8-Ciano-7-etoxi-9-fenil-4-(4-metilpiperazino)pirido[3',2":4,5]tieno[3,2-d]-1,2,3-triazina. (84f). Recristalizada
de etanol/acetona. Rdto. (94 %); pf 254-256 °C. IR (KBr, cm): 2220 (CN). 'H RMN 8 (CDCly): 1.64 (t, 3H, J =
7.1 Hz, CHz); 2.17 (s, 3H, CHy); 2.78 {t, 4H, J = 5.0 Hz, N{CH,),); 3.25 {1, 4H, J= 5.0 Hz, N(CH,),); 4.72 (¢, 2H,
J=7.1Hz, CH0); 7.60-7.65 {m, 5H, CgHs). EM (IE, m/z, %): 403 (M*-N,, 86} 360 (90); 347 (87); 331 (93).
Anél. Cale. C2oH5N;08: C, 61.23; H, 490; N, 22.72. Enc. C, 61.33; H, 4.80; N, 22.80.

4-(4-Acetofenonapiperazino)-8-ciano-7-eloxi-8-fenilpirido[3',2':4,5)tienof3,2-d}-1,2,3-triazina.  (84g). Se
utilizé diclorometano como eluyente en la cromatografia en columna. Rdto. (48 %j); pf 266-269 °C. IR (KBr,
cm'): 2220 (CN); 1655 (CO). 'H RMN & (CDCh): 1.55 {t, 3H, J = 7.1 Hz, CHj); 2.55 (s, 3H, CHg); 3.59 (t, 4H, J
= 5.0 Hz, N(CH3)); 4.26 {t, 4H, J = 5.0 Hz, N(CH>)); 4.67 (c, 2H, J= 7.1 Hz, CH;0); 6.98, 7.93 (sistema
AA'BB', 4H, J=B.7 Hz, CgH,); 7.56 (s, 5H, CgHs). EM (FAB, m/z, %): 536 [(MH)*, 15]; 508 {M* - N,, 8); 307
(17). Andl. Calc. CagHosN,Q,S: C, 65.03; H, 4.70; N, 18.30. Enc. C, 64.90; H, 4.87; N, 18.14.

8-Ciano-7-etoxi-9-fenil4-morfolinopirido[3°,2":4,5]tienof3,2-d}-1,2,3-trazina  (84h). Recristalizada de
acetona. Rdto. (89 %); pt 237-240 °C. IR (KBr, cm): 2220 {CN). 'H RMN & {CDCly): 1.54 {t, 3H, J = 7.1 Hz,

7
G
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CH,); 388 (t,4H, /=49 Hz, H morfolina}; 4.04 {t, 4H, J= 4.9 Hz, H morfolina); 4.64 (¢, 2H, J= 7.1 Hz, CH,0); -

" 7.52-7.60 (m, 5H, CgHg). EM (IE, m/z, %): 418 (M*, 77); 390 (29); 362 (54); 304 (69). Andl. Calc.
C1HNg0,8: C, 60.27; H, 4.33; N, 20.08. Enc. C, 60.44; H, 4.15; N, 20.19.

8-Ciano-7-etoxi-9-fenil-4-(1-(o,a,a—trfluoro-m-toliipiperazino Jpiido(3', 2":4, SJtienof3,2-d]-1,2, 3-tiazina
{841). Se uliliz6 hexano/diclorometano (1:2) como eluyente. Rdto. (56 %); pf 255-257 °C. IR (KBr, cm);
2220 (CN). 'H RMN §(CDCl3): 1.55 {t, 3H, J= 7.1 Hz, CHy}; 3.44 (t, 4H, J = 5.1 Hz, N(CH,),); 4.23 (t, 4H, J =
5.1 Hz, N(CHy),); 4.69 (¢, 2H, J = 7.1 Hz, CH20); 7.13-7.60 (M, 9Hzrom). EM (IE, m/2, %): 533 (M* - N,, 22);
347 (61): 306 (77); 278 (100). Anal. Calc. CogHooN,OF;S: C, 59.88; H, 3.94; N, 17.46. Enc. C, 59.97; H,
3.81; N, 17.53.

8-Ciano-7-etoxi-9-fenil-4-(4-nitrofenilipiperazino)piridef3',2":4,5]tieno(3,2-d]-1,2,3-triazina. (84]). Se utilizd
diclorometano como eluyente en la cromatografia en columna. Rdto. (72 %); pf >300 °C. IR (KBr, cm-1): 2220
{CN). "H RMN & (DMSO-dg): 1.64 {1, 3H, J = 7.1 Hz, CH;); 3.77 (s ancho, 4H, N(CH.),); 4.20 (s ancho, 4H,
NCH,); 4.64 (c, 2H, J= 7.1 Hz, CH,0); 7.00, 8.10 (sistema AA'BB', 4H, J= 9.3 Hz, CzH,); 7.57 (s, 5H, CgHs).
Andl. Calc. CyHyNgO5S: C, 60.21; H, 4.11; N, 20.80. Enc. C, 60.10; H, 4.23; N, 20.72.

8-Ciano-7-etoxi-9-fenil-4-(4-metilcarbonilpimolidinopiperazino)piido[3',2":4,5]tienc[3,2-d]-1,2,3-tiazina
(84k). Se utilizé diclorometano como eluyente en la cromatografia em columna. Rdto. (59 %); pf 226-229
°C. IR (KBr, cm1): 2220 (CN); 1610 (CO). *H RMN & (CDCly): 1.53 (t, 3H, J = 7.1 Hz, CHj); 1.83-1.99 (m, 4H,
CH3-CHy); 2.81 (t, 4H, J = 4.9 Hz, NCH,); 3.23 (s, 2H, CH,); 3.47 (m, 4H, N{CH.,),}; 4.11 (t, 4H, J = 4.9 Hz,
N{CH_),); 4.67 (c, 2H, J = 7.1 Hz, CH,0); 7.51-7.58 (m, 5H, CgH;). EM (IE, m/z, %): 500 (M* - N,, 16); 374
(94); 347 (78), 278 (51). Andl. Calc. C5;HzgNg0,5: C, 61.34; H, 5.33; N, 21.19. Enc. C, 61.45; H, 5.22; N,
21.01.

7,9-Difenil-4-(4-metilpiperidino)pirido[3',2":4, 5]tienc[3,2-d]-1,2,3-triazina (841). Recristalizada de
etanol/THF. Rdto. (80 %}; pf °C. IR (KBr, cm): 1560; 1540; 1440; 1370; 1230. *H RMN § (CCl3D): 0.99 (d,
2H, J= 6.0 Hz, CHCH3); 1.24-1.41 (m, 2H, CHCHy); 1.74-1.88 {(m, 3H, CHCH,, CHCH_); 3.19 {t, 2H, J = 12.1
Hz, NCH;); 4.83 (d ancho, 2H, J= 13.2 Hz, NCH,); 7.46-7 .67 (m, 8H, CgHs); 7.81 (s, 1H, H-8); 8.11-8.15 (m,
2H, CgHs). 3C RMN §(CClI3D): 21.6 (CHCHg); 31.1 (CH3CH); 34.1 (CH,CHY); 46.6 (NCH,); 113.5 (C-4a);
120.4 (C-8); 121.2 (C-9a); 127.4, 128.0, 128.8, 129.1, 129.5, 130.0, 137.0, 137.6 (CgHs); 150.0; 150.2;
152.7; 158.8; 162.2. EM (FAB, m/z, %): 438 [(MH)*, 100]; 420 [(MH)* - Np, 32]; 311 (16). An4l. Calc.
CogH3NsS: C, 71.37; H, 5.30; N, 16.01. Enc. C, 71.18; H, 5.21; N, 15.93.

7,8-Difenil-4-{4-metilpiperazino)pirido{3',2':4, 5]tieno[3,2-d]- 1,2, 3-triazina (84m). Recristalizada de etanol.
Rdto. (70 %); pt °C. IR (KBr, cm™): 1560; 1540; 1440; 1360. 'H RMN & {CCl3D): 2.35 (s, 3H, NCHj,); 2.58 (s
ancho, 4H, NCHy}; 4.06 (s ancho, 4H, NCH,); 7.45-7.64 (m, 8H, CgHs); 7.81 (s, 1H, H-8); 8.10 (s ancho, 2H,
CeHs). 13C RMN 5(CClyD): 45.9 (NCHjy); 45.9, 54.7 (NCHy); 113.8 (C-4a); 120.4(C-8); 121.0 (C-9a); 127.3,
127.9, 128.8, 129.1, 129.4, 130.1, 136.9, 137.5 {CgHs); 150.0; 150.4; 152.6; 158.9; 162.2. EM (FAB, m/z,
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%): 439 [(MH)*, 100]; 411 [(MH)*-N,, 26]; 313 (13). Andl. Calc. CosHpsNeS: C, 68.47; H, 5.06; N, 19.16. Enc.
C,68.61;H, 4.91; N, 19.02.

4-(4-Acetofenonapiperazino)-7,9-difenilpiride[3',2":4,5]tieno[3,2-d]-1,2,3-triazina {84n). Recristalizada de
etanol/diclorometano. Rdto. (51 %); pf °C. IR (KBr, cm™): 1660 (CO); 1600; 1540; 1430; 1230. '"H RMN &
(CCI3D): 2.56 (s, 3H, COCH3); 3.66 {t, 3H, J = 5.0 Hz, NCH); 4.30 (t, 3H, J = 4.8 Hz, NCH,); 6.94, 7.93
(sistema AA'BB', 4H, J = 8.8 Hz, CgH,); 7.52-7.73 (m, BH, CgHs); 7.92 (s, 1H, H-8); 8.17-8.22 (m, 2H, CgHs).
13C RMN & (CClyD): 26.2 (CH3CO); 45.6, 46.8 (NCH,); 113.3 (C-4a); 113.5 (C-2); 120.8 (C-8); 127.6, 128.2,
129.0, 129.4, 129.5, 130.4, 130.5; 137.0, 137.7 {CgH,, CeHs); 150.4; 150.5; 153.2; 153.4; 159.4; 162.2;
196.5 (CO). EM (FAB, m/z, %): 543 [(MH)*, 26]; 515 [(MH)*-N,, 61]; 430 (23); 313 (25). Anal. Calc.
CapMHagNgOS: C, 70.83; H, 4.83; N, 15.49. Enc. C, 70.98; H, 4.69; N, 15.37.

b
oty
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2-A mlno-8-qfano-_J'-eto_Jd-g-fennplr_lda{:! “2':4,5]tieno[3,2-d]pirimidina (85).

Ph
N NH, NH y o
= E | - JLE 304 KQGOg o [ | =
N i N
EO” "N” 87 T CHO HaN" " NH, , Etanal, refiuio, 5 h BN P\
49 o

Una mezcla de 49 (0.2 g, 0.62 mmol), sulfato de guanidina (0.15 g, 0.68 mmol) y K;CO; {94 mg, 0.68 mmol)
en etanol (20 mL} se calienta a reflujo durante 5 h. El sélido formado se filtra y se purifica por cromatogratia en
columna a presién utilizando como eluyente CH,Cl/EtOH (99:1) para obtener 85 (0.11 g, 50% }; pf 241-
243 °C. IR (KBr, cr): 3495, 3395 (NH}; 2220 (CN); 1620; 1550 1345. "H RMN & (CDCly): 1.56 {t, 3H, J= 7.1
Hz, CHg); 4.66 (¢, 2H, J = 7.1 Hz, OCHy); 4.73 (s ancho, 2H, NH,, intercambiable con D,0); 7.52 (m, 5H,
CeHs); 8.70 (s, 1H, H-4). 3C RMN §(CDCly): 14.4 (CHj); 64.6 (OCH,); 95.9 (C-8); 114.6 (CN); 118.2, 119.1
(C-4a, C-9a); 127.9; 129.2; 129.8; 133.1 (CgH;); 152.2 (C-4); 155.8; 157.1; 160.6; 164.3; 167.3. EM (IE,
m/z, %): 347 (M*, 45); 346 {15); 318 (33). Andl. Calc. CygH3NsOS: C, 62.23; H, 3.77; N, 20.16. Enc. C,
62.30; H, 3.84; N, 20.22.
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Procedimiento general para la obtencién de B6a-c; 86e-h; 87a-g.

Ph Ph
NH Q A
NC~ — 2 TR‘ KOH NC~# | |N\ 2
+
=~ . X o
B0~ N7 s “CHO Ry Etanal, reflujo E0” N7 s R,
49 86a-h
, Ph Ph
NH o) KOH
NG/ 2 . §O NC._z N
o | 1 X Etanol, reflujo . | | P X
B0~ N7 s “CHO B N7 s

87ag

Una disolucién de 49 (0.1 g, 0.31 mmol), la cetona apropiada (0.37 mmol} y 10 gotas de potasa etandlica
(10%) se calienta a reflujo hasta que no se observa producto de partida. En unos ¢casos se filtra el precipitado
y se recristaliza, en el resto se evapora el disolvente a presién reducida y se purifica por cromatografia en

columna. Se obtienen los siguientes derivados:

8-Ciano-7-etoxi-9-fenil-2-metiltieno[2,3-b.:4,5-b')dipiridina {86a). Recristalizada de etanocl/acetona. Rdto.
(28 %); pf 238-240 °C. IR (KBr, cm™"): 2220 (CN); 1540; 1370; 1340. 'H RMN & (CDClg): 1.53 {t, 3H, J = 7.1
Hz, CH3); 2.31 (s, 3H, CH3); 4.65 (c, 2H, J=7.1 Hz, OCH,); 7.11 (d, 1H, J = 8.3 Hz, H-3); 7.52 (s, 5H, CgH5);
7.94 (d, 1H, J= 8.3 Hz, H-4). 13C RMN §{CCl;D): 14.4 (CHa); 24.7 (CHy); 64.2 (OCH,); 95.3 (C-8); 115.0 (CN);
119.8 (C-9a); 120.7 (C-3); 127.7; 128.1; 129.3; 129.4,; 130.1; 133.5; 148.8; 154.3; 155.9; 163.2; 164.7.
EM (IE, mrz, %): 345 (M*,100); 316 (47); 303 (45); 300 (3B); 288 (32); 286 (11). Anal. Calc. CyoH,sN305: C,
69.55; H, 4.38: N, 12.17. Enc. C, 69.69; H, 4.32; N, 12.03.

8-Ciano-7-etoxi-9-fenil-2,3-dimetiltieno[2,3-b:4,5-b'|dipiridina (86b). Purificada por cromatografia en
columna eluyendo con hexano/diclorometano (1:1). Rdto. (61 %); pf 199-201 °C. IR (KBr, cm''): 2220 (CN);
1560; 1540; 1495; 1400; 1340. 'H RMN & (CDCly): 1.48 {t, 3H, J = 7.1 Hz, CHa); 2.24 (s, 3H, CHj3); 2.32 (s,
3H, CHa); 4.65 {c, 2H, J= 7.1 Hz, OCH,); 7.53 (s, 5H, CgsHs); 7.79 (s, 1H, H-4). '3C RMN & {CCl;D): 14.4 (CH3);
19.6, 22.8 {CHa); 64.1 (OCHy); 95.1 (C-8); 115.2 (CN); 120.1 (C-9a); 127.7; 128.9; 129.4; 129.7; 130.3;
133.6; 146.6; 153.7; 155.1; 163.0; 164.3. EM (IE, m/z, %): 359 (M*, 22); 330 (7); 317 (9); 314 (7); 302 (5).
Anal. Calc. C»Hy7N308: C, 70.17; H, 4.77; N, 11.69. Enc. C, 70.07; H, 4.85; N, 11.54.

8-Ciano-2-etil-7-eloxi-9-feniltieno[2,3-b.4,5-b'}dipiridina (86¢). Purificada por cromatogratia en columna
eluyendo con hexano/diclorometano (1:1). Rdto. (10 %}; pf 192-184 °C. IR (KBr, cm*): 2220 (CN); 1560;
1540; 1380; 1340. '"H RMN & (CDCl,): 0.96 {1, 3H, J = 7.5 Hz, CHy); 1.53 {t, 3H, J = 7.1 Hz, CHy); 2.60 (c, 2H,
J=7.5Hz, CHy); 4.68 (c, 2H, J = 7.1 Hz, OCHy); 7.1 {d, 1H, J = 8.3 Hz, H-3); 7.52 (s, 5H, CgHs); 7.89 (d, 1H, J
= 8.3 Hz, H-4). '3C RMN & (CCl3D): 12.8, 14.3 (CHy); 30.8 (CH,); 64.2 (OCHy); 95.7 (C-8}; 115.0 (CN); 120.0
(C-ga); 120.1 (C-3); 128.3 (C-4a); 127.1, 129.1, 129.2, 130.1, 133.9 (CgHs, C-4); 148.5; 154.4; 160.8;
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163.2; 164.7. EM (IE, m/z, %): 359 (M*, 100); 331 (25); 330 (46); 317 (34); 314 (25). Andl. Calc.
. CpyH7N308: C, 70.17;H, 4.77; N, 11.69. Enc. C, 70.29; H, 4.83; N, 11.53.

8-Ciano-7-etoxi-2,9-difeniltieno[2,3-b:4,5-b'ldipiridina (86e). Recristalizada de etanol/diclorometano. Rdto.
(87 %); pf 231-233 °C. IR (KBr, cm''): 2220 (CN); 1550; 1380; 1340. 'H RMN & (CDCl,): 1.56 (t, 3H, J= 7.1
Hz, CHy); 4.68 (¢, 2H, J = 7.1 Hz, OCHy); 7.30-7.63 (m, 10H, 2CgH;), 7.78 (d, 1H, J = 8.5 Hz, H-3); 8.11 (d,
1H, J=8.5 Hz, H-4). '3C RMN & (CClyD): 14.4 (CHy); 64.3 (OCH;,); 95.8 (C-8); 114.8 (CN); 116.9 (C-3); 120.0
(C-9a); 126.6; 128.4; 128.8; 129.0; 129.2; 129.7; 130.8; 134.3; 138.0; 149.3; 153.8; 154.5; 163.3. EM (IE,
m/z, %). 407 (M*, 100); 378 (24); 365 (26); 362 (30}. Andl. Calc. Co5H,7N20S: C, 73.69; H, 4.21; N, 10.31.
Enc. C, 73.60; H, 4.38; N, 10.37.

8-Ciano-2-(4-clorofenil)-7-etoxi-9-feniltieno[2,3-b:4,5-b'|dipiridina (86f). Recristalizada de
etanol/diclorometano. Rdto. (60 %); pf 242-244 °C. IR (KBr, cm’'): 2220 (CN); 1550; 1400; 1340. '"H RMN &
(CDClg): 1.56 (t, 3H, J= 7.1 Hz, CHa); 4.68 (¢, 2H, J = 7.1 Hz, OCHy); 7.24-7.63 (m, 9H, CgHs ); 7.74 (d, 1H, J
= 8.5 Hz, H-3); 8.14 (d, 1H, J= 8.5 Hz, H-4). '3C RMN § (CCI3D): 14.4 (CHj); 64.4 (OCH,); 85.9 (C-8); 114.8
(CN); 116.6 (C-3); 119.9 (C-9a); 130.0 (C-4a); 127.9, 128.5, 128.6, 128.7, 129.0, 131.0, 134.3, 135.2,
136.5 (CeHg, CeH,Cl, C-4); 149.3; 152.6; 154.5; 163.4; 165.1. EM (IE, m/z, %). 441 (M*, 100); 412 (20); 399
(26); 385 (14). Anal. Calc. Co5HgCIN;OS: C, 67.95; H, 3.65; N, 9.51. Enc. C, 68.08; H, 3.51; N, 9.62.

8-Ciano-7-etoxi-9-fenil-2-(3-nitrofeniijtieno[2,3-b:4,5-b'|dipiridina (86¢g). Recristalizada de
etanol/diclorometano. Rdto. (60 %); pt 259-261 °C. IR (KBr, cm’'): 2220 (CN), 1550; 1520; 1340; 1020. 'H
RMN & (CDClz): 1.54 (t, 3H, J= 7.1 Hz, CHa); 4.69 (c, 2H, J= 7.1 Hz, OCHy); 7.42-8.41 {m, 9Hzrom); 7.80 (d,
1H, J= 8.5 Hz, H-3); 8.20 (d, 1H, J= 8.5 Hz, H-4). 13C RMN & (CCl;D): 14.4 (CHg); 64.5 (OCHy}; 96.1 (C-8);
114.6 (CN), 117.2; 118.6 (C-8a); 121.2 (C-3); 131.1 (C-4a); 103.6, 123.7, 128.5, 128.6, 129.3, 129.6,
131.3, 132.7, 134.0, 140.0, 148.7 (CgHs, CgH4NO,, C-4); 149.6; 151.5; 154.7; 163.5; 165.1. EM (IE, m/z,
%) 452 (M*, 11}. Andl. Calc. C5H,6N4O5S: C, 66.36; M, 3.56; N, 12.38. Enc. C, 66.41; H, 3.40; N, 12.56.

8-Ciano-7-etoxi-9-fenil-2-(2-piridil)tieno[2,3-b:4,5-b']dipiridina (86h}. Recristalizada de
etanoldiclorometano. Rdto. (60 %); pf 248-251 °C. IR (KBr, cm'*): 2220 (CN); 1550; 1380; 1340. 'H RMN §
(CDCl3): 1.55 (t, 3H, J= 7.1 Hz, CH3); 4.68 (¢, 2H, J= 7.1 Hz, OCHy); 7.37-7.64 (m, 8Hgom ); 8.19 (d, 1H, J =
8.5 Hz, H-3); 8.47 (d, 1H, J=8.5 Hz, H-4}; 8.60 (d, 1Hgem, J = 5.0 Hz). °C RMN § (CCl;D): 14.4 {CH,); 64.4
(OCH,); 95.8 (C-8); 114.8 (CN); 118.0; 119.8 (C-9a); 121.1 (C-3); 123.7; 128.4; 128.8; 128.9; 131.0; 131.5;
134.5; 136.5; 148.8; 153.3; 154.3; 155.5; 163.4; 165.8. EM (IE, m/2, %): 408 (M*, 100); 381(17); 379 (16});
363 (22). Anal. Calc. CpHgN,OS: 70.57; H, 3.95; N, 13.72. Enc. C, 70.64; H, 3.80; N, 13.55.

3-Ciano-2-etoxi-4-fenil-8-metil-6,7,8, 9-tetrahidropirido[3',2":4, 5]tieno[3,2-b}- 1,6-naftiridina (87a).
Recristalizada de etanol. Rdto. (70 %); pf 210-212 °C. IR (KBr, cm"): 2220 (CN}; 1580; 1550; 1345, 'H RMN
${CDCly): 1.52 {t, 3H, J=7.1 Hz, CHy}); 2.44 (s, 3H, NCHy); 2.67-2.77 (m, 4H, CH,CH,); 3.62 (s, 2H, CH,N);
4.63 (c, 2H, J = 7.1 Hz, OCH,); 7.50 (s, 5H, CeHs); 7.67 (s, 1H, H-10). 13C RMN & (CCl3D): 14.4 (CH,); 32.2
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(CHy); 45.8 (NCHs); 52.8, 57.4 (CH,); 64.1 (OCH,); 95.1 (C-CN); 115.0 (CN); 119.5 (C-4a); 127.5; 127.6;
127.8; 128.4; 129.3; 133.3; 147.5; 152.3; 153.9; 163.1; 164.5. EM (IE, m/z, %): 400 (M"*, 61); 399 (100);
371 (26); 357 (17); 356 (20); 328 (32). Andl. Calc. CpgHaoN,OS: C, 68.98; H, 5.03; N, 13.99. Enc. C, 68.79;
H,5.12; N, 14.18.

3-Ciano-2-etoxi-8-etoxicarbonil-4-fenil-6, 7,8,9-tetrahidropirido[3',2":4,5]tieno[3,2-b]- 1,6-naftiridina (87b).
Recristalizada de etanol. Rdto. (63 %); pf 183-195 °C. IR (KBr, cm™"): 2220 (CN); 1700 (CO); 1550. 'H RMN &
{CDCly): 1.27 (1, 3H, J= 7.1 Hz, CH3); 1.52 (, 3H, J=7.1 Hz, CHg); 2.71 (t, 2H, J= 5.9 H, CHz); 3.68 (t, 2H, J
= 5.9 Hz, CHy); 4.17 (¢, 2H, J= 7.1 Hz, OCHy); 4.62 (c, 2H, J = 7.1 Hz, OCHjy); 4.69 (s, 2H, CH;N}; 7.46-7.51
{m, 5H, CgHs); 7.79 (s, 1H, H-10}. 3C RMN 8 (CCI;D): 14.3, 14.6 (CH3); 31.9, 41.2, 45.1 (CHy); 61.6, 64.2
(OCHpy); 95.2 (C-CN}); 114.8 (CN); 119.3 (C-4a); 126.5; 127.6; 129.0; 129.2; 129.4; 133.3; 147.6; 152.3;
154.0; 155.4; 163.2; 164.6. EM (IE, m/z, %): 458 (M*, 14); 430 (23); 429 (100); 357 (38); 328 (13). Anal.
Calc. CpsHpoNLO58: C, 65.49; H, 4.84; N, 12.22 Enc. C, 65.37; H, 4.98; N, 12.15.

8-Benzoilo-3-Ciano-2-etoxi-4-fenil-6,7,8,9-tetrahidropirido[3',2":4, 5]tieno[3,2-b]- 1,6-naftiridina (87¢).
Recristalizada de etanol/acetona. Rdto. (75 %); pf 250-252 °C. IR (KBr, cm™): 2220 (CN); 1645 (CO); 1550;
1425; 1345. '"H RMN & (CDCls): 1.55 {t, 3H, J = 7.1 Hz, CHa); 2.50 (s ancho, 2H, CH,); 3.69 (s ancho, 2H,
CHy); 4.70 (c, 2H, J = 7.1 Hz, OCHy); 4.97 (s ancho, 2H, CHy); 740-7.50 (m, 10H, 2C¢H3); 7.90 (s,1H, H-10).
13C RMN & (CClyD): 14.4 (CHy); 32.7, 44.3, 50.6 (CHy); 64.3 (OCH,); 85.5 (C-CN}); 114.9 (CN); 119.4 (C-4a);
126.1; 126.9; 127.8; 128.6; 129.2; 129.3; 130.1; 133.4; 135.4; 148.0; 151.6; 154.2; 163.4; 164.8; 1?1.0
(CO). EM (IE, mvz, %): 490 (M*,14); 105 (100). An4l. Calc. CoH2N,0,S: C, 71.00; H, 4.52; N, 11.42. Enc. C,
71.14; H 4.44; N, 11,48,

3-Ciano-2-eloxi-4-fenil-6, 7-dihidro-9H-piranof4, 3-bjtieno[2,3-¢:5,4-b']dipiridina (87d). Purificado por
cromatografia en columna eluyendo con hexano/diclorometano (1:3). Rdto. (40 %); pf 220-222 °C. IR (KBr,
em’’): 2220 (CN); 1550; 1340. 'H RMN 8 (CDCly): 1.53 {t, 3H, J= 7.1 Hz, CHy); 2.72 (t, 2H, J = 5.8 Hz, CH,);
3.99 (1, 2H, J=5.8 Hz, CHy); 4.64 (c, 2H, J = 7.1 Hz, OCHy); 4.82 (' s, 2H, CHy); 7.50 (s, 5H, C¢Hs ); 7.67(s,
1H, H-10). **C RMN 5 (CCI3D): 14.4 (CHy); 31.7 (CH,); 64.2, 65.7, 67.4 (OCH,); 95.3 (C-CN); 114.9 (CN);
1195 (C-4é); 125.9; 127.7; 128.0; 128.9; 129.2; 129.4; 133.4; 147.8; 151.3; 154.1; 163.3; 164.6. EM (IE,
m/z, %): 387 (M*, 100); 358 (15); 345 (32); 330 (15); 328 (24). Andl. Calc. CooHy/N305:S: C, 68.20: H, 4.42;
N, 10.85. Enc. C, 68.08; H, 4.30; N, 10.71. '

3-Ciano-2-etoxi-4-fenil-6,7,8,9-tetrahidropirido{3' 2':4,5]tienof3,2-bJquinolina (87e). Recristalizada de
etanol/acetona. Rdto. (60 %); pt 215-217 °C. IR (KBr, cm'): 2220 (CN); 1550; 1340; 1150. '"H RMN &
(CDCly): 1.53 (t, 3H, J= 7.1 Hz, CH3); 1.79 {(q, 4H, J = 3.2 Hz, CH»-CH,-CH,-CHy); 2.60 {t, 2H, CH,); 2.83 (4,
2H, CHy); 4.63 (c, 2H, J = 7.1 Hz, OCH,); 7.50 {s, 5H, CgHs ); 7.70 {s, 1H, H-10}. *C RMN & (CCLD): 14.4
(CHj); 22.6, 22.8, 29.1, 32.4 (CHy); 64.0 (OCH,); 94.9 (C-CN); 115.1 (CN); 119.7 (C-4a); 127.6, 128.4;
129.2; 129.3; 129.9; 130.4; 133.5; 146.8; 153.7; 155.3; 163.0; 164.4. EM (IE, mv/z, %): 385 (M*, 100); 356

i
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(20); 343 (23); 328 (22). Anal. Calc. Cp3H,gN30S: C, 71.66; H, 4.97; N, 10.90. Enc. C, 71.53; H, 5.11; N;
10.93. e ‘ '

3-Ciano-2-etoxi-4-fenil-6, 7-dihidro-9H-tiopirano[4,3-bjtieno[2,3-c:5,4-b']dipiridina (87f). Recristalizada de
etanol/acetona. Rdto. (56 %); pf 255-257 °C. IR (KBr, cm™'): 2220 (CN); 1550; 1345; 1275. 'H RMN §
(CDClg): 1.53 (t, 3H, J=7.1 Hz, CH3); 2.89 (s, 4H, CH,CH,); 3.81 (s, 2H, CH,); 4.64 (c, 2H, J = 7.1 Hz, OCHy);
7.49-7.52 (m, 5H, CgHs ); 7.57 (s, 1H, H-10). '3C RMN 6 (CCl3D): 14.4 (CH3); 26.4,29.3, 33.4 (CH,); 64.2
(OCHpy); 95.3 (C-CN); 114.9 (CN); 119.4 (C-4a); 127.7; 128.2; 128.8; 128.9; 129.3; 129.4; 133.4; 147.6;
154.0; 154.2; 163.2; 164.6. EM (IE, m/z, %): 403 (M*,100); 361 (18); 328 (37); 313 (16); 300 (11). Andl.
Cale. Cx5H,7N30S,: C, 65.49; H, 4.25; N, 10.41. Enc. C, 65.59; H, 4.27; N, 10.27.

3-Ciano-2-etoxi-4-fenil-1-cicloheptenofb]tieno[2,3-c:5,4-b'|dipiridina (87g). Purificado por cromatografia en
columna eluyendo con hexano/diclorometano (3:1). Rdto. (49 %); pf 179-181 °C. IR (KBr, cm'): 2220 (CN);
1550. '"H RMN & (CDCly): 1.52 (t, 3H, J = 7.1 Hz, CHs); 1.51-1.84 (m, 6H, CH,); 2.26-2.83 (m, 4H, CH,); 4.64
(c,2H,J= 7;1 Hz, OCH,); 7.49-7.56 (m, 5H, CgHs); 7.55 (s,1H, H-11). 13C RMN 6 (CCl3D): 14.4 (CHg); 26.5,
28.1, 32.3, 35.6, 39.3 (CH,); 64.0 (OCH,); 95.0 (C-CN); 115.2 (CN); 120.0 (C-4a); 127.6; 128.7; 129.3;
129.5; 129.7; 133.5; 136.3; 146.2; 153.7; 161.1; 162.9; 164.3. EM (IE, m/z, %): 399 (M*, 86); 357 (15);
354 (8). Anal. Calc. C,4H5N308: C, 72.15; H, 5.30; N, 10.52. Enc. C, 72.28; H, 5.37; N, 10.59.

8-Ciano-7-etoxi-9-fenil-2-metiitieno[2,3-b:4,5-b’]dipiridin-3-carboxilato de etilo (86d).

Ph
NC NH,
Z ] e O Piperidina
.. 8
E10 N N S CHO OEt Acetoacetato de etilo,
’ reflujo, 3 h

Una mezcla de 49 (0.10 g, 0.31 mmol) y 5§ gotas de piperidina en acetoacetato de etilo (5 mL) se calienta a
reflujo durante 3 h. El precipitado se filtra y se recristaliza de EtOH/acetona para obtener 86d (20 mg, 16 % );
pf 206-209 °C. IR (KBr, cm''): 2220 (CN); 1720 (CO); 1550; 1340; 1240. 'H RMN & (CDCly): 1.41 (t, 3H, J =
7.1 Hz, CH3); 1.54 (t, 3H, J=7.1 Hz, CH3); 2.55 (s, 3H, CH3); 4.38 (¢, 2H, J= 7.1 Hz, OCH,); 4.68 (c, 2H, J =
7.1 Hz, OCH,); 7.51-7.55 (m, 5H, CgHs); 8.63 (s, 1H, H-4). '3C RMN § (CCl;D): 14.2 (CH3CH,0); 14.4
(CH3CH,0); 25.0 (CHy); 61.4 (OCH,); 64.5 (OCH,); 95.9 (C-CN); 114.7 (CN); 119.1 (C-9a); 122.5; 127.8;
128.0; 129.3; 129.6; 132.6; 133.1; 150.9; 155.1; 157.2; 163.7; 165.9; 166.2. EM (El, m/z, %): 417 ( M*,
100); 389 (25); 344 (20); 286 (19). Andl. Calc. Cx3HgN3;0OS: C, 66.17; H, 4.59; N, 10.07. Enc. C, 66.24; H,
4.45; N, 10.05.
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3-Acetil-8-clano-7-etoxi-9-feniltienof2,3-b:4,5-b']dipiridina (89a}.

o HaC
NH o
NG, 2 _>= *
< 0o
EBO” “N” s” “cHo  KOH.EiOH,
T, amb., 22h
49 88a ©

Sobre una suspensién de 49 (0.1 g, 0.31 mmol) y metilvinilcetona (0.025 g, 0.37 mmol) en EtOH (10 mL) se
afiade KOH (10% etandlica, 10 gotas). Se continia la agitacién a temperatura ambiente durante 22 h. El
precipitado formado se filira y se purifica por cromatografia en columna usando CH,Cly/hexano como
eluyente, obteniéndose dos fracciones. Una conteniendo el producto puro §9a y otra conteniendo mezcla
de 88a y 89a. Esta ultima fraccién se disuelve en THF (7 mL), se le afiade un exceso de DDQ y se deja

agitando durante 30 minutos a temperatura ambiente. El disolvente se evapora a presién reducida y el sélido
se purifica por cromatografia en columna eluyendo con Cl,CHy/hexano para dar 89a.

3-Acetil-8-ciano-7-gtoxi-9-feniltienof2,3-b:4,5-bJdipiridina. (89a). Recristalizada de etanol. Rdto. (66 %); pf
179-181 °C. IR (KBr, cm"): 2220 (CN); 1690 (CO); 1555; 1390; 1345. 'H RMN & {CDCly): 1.56 (1, 3H, J = 7.1
Hz, CHj); 2.65 (s, 3H, CH3); 4.70 (¢, 2H, J= 7.1 Hz, OCH,); 7.51-7.60 (m, 5H, CgH;); 8.68 (d, 1H, J=20Hz
Harom); 8.96 (d, 1H, J= 2.1 Hz, Hypom). 3C RMN & (CCl3D): 14.4 (CH;); 26.9 {CH,CO); 64.7 {(OCH,); 96.5 (C-8);
1145 (CN), 119.1 (C-9a); 128.2, 128.0, 129.8, 130.0, 131.4, 133.4 (C¢H;, C-4, C-4a); 147.4 (C-2); 152.7;
155.4; 163.9; 166.3; 195.8 (CO). EM (IE, m/z, %): 373 {M*, 95); 372 (100); 344 (96); 331 (35). AnAl. Calc.
C5HsNg0,S: C, 67.55; H, 4.05; N, 11.35. Enc. C, 67.59; H, 4.09; N, 11.32.

3-Acetil-8-ciano-7-etoxi-2,9-difenil-1.2-dihldrotieno[2,3-b:4,5-b']dipiridina (88b).

eh o
NC NH,
Z I . HBCH KOH
* - .
Eo N S CHO Ph EtOH, reflujo 20 min
49

A una suspension de 49 (0.1 g, 0.31 mmol) y trans 4-fenil-3-buten-2-ona (0.054 g, ¢.37 mmo!) en EtOH (10
mL) se aflade KOH (1Q % etandlico, 10 gotas). Se refluye durante 20 min, el sélido formado se filtra y
recristaliza de EtOH/CH,C!, para obtener el compuesto 88b. Rdto. (62 %); pf 222-225 °C. IR (KBr, cm''):
3400 (NH); 2220 (CN); 1635 (CO); 1550; 1470. 'H RMN & {CDCl3): 1.49 (t, 3H, J= 7.1 Hz, CH3); 2.37 (s, 3H,
CH3); 449 (d, 1H, J=13.2 Hz, NH); 4.60 {c, 2H, J= 7.1 Hz, OCH,); 5.64 (d, 1H, J= 3.3 Hz, NHCH); 7.04-7.63
{(m, 11H, 2C¢Hs , H-4). 3C RMN § (CCi;D): 14.3 (CHy); 24.9 (CHg); 52.2 (C-2); 64.3 (OCH,); 94.9 (C-8); 105.6;
114.3 (CN); 115.9; 124.6; 125.6; 127.7; 127.9; 128.4; 129.2; 129.4; 130.6; 130.8; 132.7; 140.2; 142.4;
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151.8; 161.7; 164.9; 194.5 (CO). EM (IE, m/z, %): 451 (M+, 56); 449 (40); 374 (100). An4l. Calc.
CorHN;0,S: C, 71.82; H, 4.68: N, 19.30. Enc. C, 71.98; H, 447; N, 1915.

3-Benzoll-8-clano-7-etoxi-2,9-difenil-1.2-dihidrotienof2,3-b:4,5-b’']Jdipiridina (88c) y 3-
clano-2-etoxi-4-fenll-6.7-dihidropirido[3',2':4,5]tlenc[3,2-b]Jquinolina-9-(8H)-ona (90).

Ph O

NG NH,
= ] Ph)ljl KOH N
.
B~ SN s THF, T amb., 10 min

Sobre una disolucién del aldehido 49 (0.10 g, 0.31 mmol) y la adecuada cetona o-p insaturada (0.37 mmol)
en THF (& mL} se anade poco a poco, KOH {10% etandlico, 3 gotas para 88cy 1 mL para 90). Se deja

agitando a temperatura ambiente durante 10 minutos para obtener 89¢ y durante 72 h para 90. El
disolvente se evapora a presién reducida y el sélido se purifica como se indica:

3-Benzoil-8-ciano-7-etoxi-2,9-difenil-1,2-dihidrotienof2,3-b:4,5-b'ldipiridina. (88¢). Purificado por
cromatografia en columna eluyendo con diclorometano/hexano (3:1). Rdto. (46 %); pf 234-236 °C. IR (KBr,
cm’'): 3420 {NH); 2220 {CN); 1610 (CO); 1560; 1470. 'H RMN §(CDCl;): 1.49 (, 3H, J= 7.1 Hz, CH;); 4.51
(d, TH, J=3.6 Hz, NH}; 4.59 (c, 2H, J= 7.1 Hz, OCH,); 7.11-7.65 (m, 16H, 3C¢H; , H-4). '3C RMN & (CCl;,D}):
14.3 (CHy); 52.7 (C-2); 64.3 (OCH,); 94.9 (C-8); 106.0; 114.3 (CN); 115.8; 123.9; 125.5; 127.7; 127.9;
128.3; 128.4; 128.5; 129.3; 129.4; 130.7; 131.1; 132.9; 134.0; 138.9; 140.2; 142.6; 152.0; 161.8; 165.1;
193.8 (CO). EM (IE, m/z, %): 513 (M*, 15); 511 (21); 436 (12); 408 (13). Andl. Calc. CapHp3N30,S: C, 74.83;
H, 4.51; N, 8.18. Enc. C, 74.70; H, 4.75; N, 8.23.

NC
=~ 1 KOH
+
E0 \N S CHO THF, T amb., 72h

3-ciano-2-etoxi-4-fenil-6. 7-dihidropirido[3',2':4, 5}tieno{3,2-bjquinoleina-9-{8H)-ona (90) Purificado por
cromatografia en columna utilizando CH,Cly/hexano (3:1) como eluyente. Rdto. (50 %); pf 225-227 °C. IR
(KBr, crr'): 2220 (CN); 1680 (CQ); 1550; 1340 . "H RMN & (CDCly): 1.55 {t, 3H, J= 7.1 Hz, CH,); 2.15 (q, 2H,
J=6.5 Hz, CHy); 2.68 {1, 2H, J= 6.5 Hz, CH,); 2.83 (t, 2H, J= 6.1 Hz, CH;); 4.69 (c, 2H, J= 7.1 Hz, OCH);
7.50-7.55 (m, 5H, C¢Hs); 8.68 (s, 1H, H-10). 13C RMN & (CDCl3): 14.4 (CHg); 21.8, 32.48, 38.6 (CH;); 64.6
(OCH,); 96.1 (C-CN); 114.6 (CN); 119.0 (C-9a); 125.2; 127.8; 129.2; 129.5; 129.6; 133.2; 152.3; 155.4;
160.7; 163.9; 166.7; 197.3 (CO). EM (IE, mv/z, %): 399 (M*, 100); 398 (32); 370 (23); 357 (39); 354 (17).
Andl. Calc. Cp3H7N305S: C, 69.15; H, 4.29; N, 10.52. Enc. C, 69.30; H, 4.15; N, 10.69.
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8-Clano-7-etoxi-9-feniitieno[2,3-b:4,5-b’']dipiridinas (89b,c).

Doa g8 Ry Ro
THF, T amb., 30 min b CHy Ph
c Ph Ph

88b,c

Una disolucién de 88b,¢ (0.25 mmol) y DDQ (0.25 mmol) en THF (3 mL) se agita a temperatura ambiente
durante 30 minutos. El disolvente se evapora a presién reducida y el sélido se recristaliza o purifica por
cromatografia en columna. Se obtienen los siguientes derivados:

3-Acetil-8-ciano-7-etoxi-2,9-difeniltieno[2,3-b:4,5-b'[dipiridina. {89b). Recristalizada de
etanol/diclorometanc. Rdto. (88 %); pf 191-183 °C. IR (KBr, cm'): 2220 (CN); 1680 (CO); 1550; 1500; 1450;
1410. 'H RMN 8 (CDCl3): 1.57 {t, 3H, J=7.1 Hz, CH,); 212 (s, 3H, CHj); 4.70 (¢, 2H, J= 7.1 Hz, OCHy); 7.20-
7.56 (m, 10H, 2CgHs); 8.26 (s, 1H, H-4). '3C RMN & (CCl3D): 14.4 {(CHj); 30.4 (CH3CO); 64.6 (OCH,); 96.1 {C-
8), 114.5 (CN), 118.3 (C-9a); 128.2; 128.3; 128.9; 129.2; 129.3; 129.5; 129.6; 130.7; 131.3; 133.5; 138.6;
150.1; 154.1; 155.0; 163.7; 166.0; 203.3 (CO). EM (IE, m/z, %): 449 (M*, 100}; 434 (12); 420 {13); ; 407
(22). Andl. Calc. Co7H gN3O,8: C, 72.14; H, 4.26; N, 9.35. Enc. C, 72.30; H, 4.32; N, 9.10.

3-Benzoil-8-ciano-7-eloxi-2,9-difeniftienof2,3-b:4,5-b"|dipiridina. (89¢). Purificado por cromatografia en
columna eluyendo con diclorometano/hexanc (1:1). Rdto. (80 %); pf 198-200 °C. IR (KBr, cm’'): 2220 (CN);
1660 (CO); 1555; 1540; 1410; 1380. '"H RMN & (CDCl3): 1.56 (1, 3H, J= 7.1 Hz, CH,); 4.71 (¢, 2H, J= 7.1 Hz,
OCH); 7.08-7.68 {m, 15H, 3C¢Hs); 8.25 (s, 1H, H-4). 3C RMN § (CCIyD): 14.4 (CH;); 64.6 {OCH,); 96.2 (C-
8); 114.6 (CN), 119.5 (C-9a); 127.8; 128.3; 128.4; 128.9; 129.0; 129.3; 129.6; 129.9; 130.9; 131.4; 131.6;
133.5; 133.7; 136.5; 138.1; 150.2; 154.4; 155.1; 163.7; 165.8; 196.8 (CO). EM (IE, m/z, %): 511 (M*, 100};
482 (12); 469 (12); 454 (11); 441 (44). Andl. Calc. C33H5N30.8: C, 75.13; H, 4.18; N, 8.21, Enc. C, 75.30;
H, 4.08; N, 8.32.
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?-Amlno-a,s-dlc_lano-7getaxl-9-fenmieno[2,3-b:4,5-b']dlplridin'a’ (91).

Ph Ph
NG NH NH
= 7 CH,{CN),, piperidina NC~# i Ny NH2
—
EtD N s CHO THF, Tamb., 15h e \N s - CN
49 91

Una solucién de 49 (2.25 g, 7.0 mmol), malononitrilo (0.51 g, 7.7 mmol) y piperidina {1.40 mL) en THF
(100mL) se agita a temperatura ambiente durante 15 h. El disolvente se evapora a presién reducida y el
sélido resultante se recristaliza de acetona para obtener 97 (2.56 g, 98%,); pf 275-277 °C. IR (KBr, cm'):
3460, 3340 (NH), 2220, 2210 (CN); 1620; 1550. '"H RMN 5(CDCly): 1.53 (s, 3H J=7.1 Hz, CHy); 4.66 (c,
2H, J = 7.1 Hz, CH,0}, 4.79 (s ancho, 2H, intercambiable con D,0, NH,}; 7.44-7.54 {m, 5H, C¢H:); 8.06 (s,
1H, H-4). 13C RMN § (CDCl3): 14.4 {CHj); 64.7 (CH,0); 90.0 (C-3); 96.1 (C-8); 114.5, 116.4 (CN); 118.5,
120.1 (C-4a, C-9a); 127.9, 129.0, 129.7, 133.3 {CgHs); 135.4 {C-4); 152.3; 155.3; 156.4; 163.8; 166.8. EM
(IE, mvz, %): 371 (M*,100); 370 (26); 342 (89); 315 (17); 287 (6).Andl. Calc. C,oH,3N508: C, 64.68; H, 3.53;
N, 18.86. Enc. C, 64.49; H, 3.67; N, 18.71.

|



Parte Experimental, pdg. 139

3,8-Diciano-2-clorodimetiiaminometilenamino-7-etoxi-9-feniltieno[2,3-b:4,5-b’]-
dipiridina (92).

Ph Ph
NG,z | | N NH, C1LON*Me, CI NG,/ | | Ny NCCINMe,
~ .
EO N s - CN CI{CH,),Cl, reflujo, 20h EO \N s - CN
91 a2

Preparado segun el Procedimiento General de obtencién de 2-clorodimetilaminometilenamino derivados
{(pag. 105). Rdto. (70% ); pf 265-267 °C (descomp). IR (KBr, cmr): 2220 {(CN); 1640; 1550; 1400; 1330. 'H
RMN & (CDCly): 1.53 {t, 3H, J= 7.1 Hz, CH3}; 3.18 {s, 6H, NMey); 4.67 (¢, 2H, J= 7.1 Hz, CH,0); 7.47 (s, 5H,
CgHs); 8.22 (s, 1H, H-4). '3C RMN § (CDCly): 14.4 (CHa); 40.1 (NMey); 64.6 (CH,0); 96.3 (C-8); 101.1 (C-3),
114.6, 116.9 (CN); 119.2 (C-9a); 124.1 (C-4a); 127.9, 128.2, 129.3, 133.2 (CgHs); 135.3 (C-4); 141.9
(NCCI); 151.2; 155.5; 158.1; 163.9; 166.4. EM (IE, m/z, %): 460 (M*, 10); 425 (14); 370 {12). Ané4l Calc.
CoaH7NgOCIS: C, 59.93; H, 3.72; N, 18.23. Enc. C, 60.09; H, 3.59; N, 18.16.
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4-(;(orq-s-clano_-B-etox.i-z-dimemammo- 10-fenilpiridof3',2'':4 ‘,S'Jtien of2,3', :5, 6]
-piridof2,3-djpirimidina (93).

Ph
NC._z | |N\ NCCINMe, HClg NG
BO” SNT s N Sen CHCHp),Cl. Tamb., 12h g

92

Preparada segun el Procedimiento General de obtencién de 4-cloropiridotienopirimidinas fusionadas (pag.
106}. Rdto. (75% ); pf 288-290°C {descomp). IR (KBr, cm): 2210 (CN); 1590, 1560; 1400; 1390; 1320. 'H
RMN &8 {CDCl5): 1.56 (t, 3H, J = 7.1 Hz, CHa); 3.25 {s, 6H, NMe,}; 4.70 {c, 2H, J = 7.1 Hz, CH,0); 7.59-7.61
(m, 5H, C¢Hs); 8.61 (s, 1H, H-4). 3C RMN & (CDCl3): 14.4 (CH3); 37.2 (NMe,); 64.8 (CH,0); 96.2 (C-CN);
110.3 (C-4a); 114.5 (CN); 118.5 (C-10a); 125.5 (C-5a); 128.0, 129.3, 129.8, 133.0 {CsHs); 156.3; 157.3;
158.4; 159.7; 161.8; 164.4; 168.1. EM (IE, m/z, %): 462 (M*+2, 18), 460 (M*, 62), 216 (11). Anal. Calc.
Co3H7CINgOS: C, 59.93; H, 3.72; N, 18.23, Enc. C, 60.13; H, 3.80; N, 18.38.



'..l..‘......................C.....O.......O................

Pante Experimental, pag. 141

9-Clano-8-etoxi-2-dimetilamino-10-fenilpirido[3',2":4',5']tleno[2',3",:5,6]pirido[2,3-d]
pirimidinas (94a-e). Procedimiento General.

RH

94a-¢ R

Una disclucion de 93 (0.44 mmol} y la amina apropiada (0.66 mmol) en EtOH/diclorometano (3:2) se calienta
a reflujo durante 6 h. El sélido se filtra y se recristaliza de EtOH/diclorometano obteniéndose los siguientes
derivados:

9-Ciano-8-etoxi-2-dimetilamino-10-fenil-4-morfolinopiridof3",2™:4', 5 ltienof2',3':5,6]pirido 2, 3-d]pirimidina
(94a). Rdto. (78 %}); pf >290 °C. IR (KBr, cm''): 2220 (CN); 1540; 1410; 1345. 'H RMN & (CDCl3): 1.52 (t, 3H
J=7.1Hz, CHy); 3.19 (s, 6H, NMe;); 3.64 (t, 4H, J= 4.5 Hz, 2CH,); 3.85 (t, 4H, J= 4.5 Hz, 2CH,); 4.66 (c,
2H, J = 7.1 Hz, OCH, ); 7.57 (s, 5H, CgHs); 8.28 (s,1H, H-5). 13C RMN & (CClyD): 14.4 (CHg): 36.9 (NMe,):
50.5 (CHzNCH_); 64.4 (OCH,); 66.6 (OCH,); 95.9 {C-9); 104.2 (C-4a); 114.9 (CN}; 119.0 (C-10a); 122.4 (C-
Sa); 127.9, 128.1, 129.3, 129.8, 133.3 (C-5, CgHs); 154.9; 155.6; 160.1; 160.4; 164.0; 165.5; 167.3. EM
(IE, m/z, %): 511 (M*, 100), 509 (12}, 496 (23), 482 (11). Andl. Calc. CpHsN;0,S: C, 63.39; H, 4.93; N,
19.17. Enc. C, 63.47; H, 4.78; N, 19.05.

9-Ciano-8-etoxi-2-dimetilamino-10-fenil-4-piperidinopiridof3",2":4", 5'Jtieno[2',3':5,6]pirido[2,3-d]pirimidina
{94b). Rdto. (85 %); pf 252-254 °C. IR (KBr, cm™): 2220 (CN}; 1540. 1410; 1345. 'H RMN & {CDCly); 1.53 {t,
3H, J = 7.1 Hz, CHg); 1.76 (s, 6H, CH,); 3.19 (s, 6H, NMey); 3.61 (s, 4H, CH,NCH,); 4.66 (¢, 2H, J= 7.1 Hz,
OCHy); 7.60 (s, 5H, C¢Hs); 8.28 (s, 1H, H-5). 13C RMN & (CCl;D): 14.4 (CHj); 24.7, 25.8 (CHy); 36.8 (NMe,);
51.1 (NCHy); 64.3 (OCH,); 95.7 {C-9); 104.6 (C-4a); 114.9 (CNJ; 119.1 {C-10a); 122.0 {C-5a); 128.0, 128.2,
128.3, 129.7, 133.4 (C-5, C4Hs); 154.4; 155.4; 160.2; 160.6; 163.8; 165.5; 167.2. EM (IE, m/z, %): 509
(M*, 67}, 494 (22), 466 (18), 213 (15). Andl. Calc. CygH,;N,0S: C, 65.99; H, 5.34; N, 19.24. Enc. C, 66.12;
H, 5.21; N, 19.39.

4-(4-Bencilpiperazino)-9-ciano-8-etoxi-2-dimetilamino- 10-fenilpiridof3",2":4', & Jtieno[2’,3':5, 6]piridof2,3-
dlpirimidina (94¢). Rdto. (86 %); pf 215-217 °C. IR (KBr, cm™'): 2220 (CN); 1565 1540; 1400; 1345. 'H RMN

" 8(CDCly): 1.52 (t, 3H, J = 7.1 Hz, CHy); 2.63 (M, 4H, CH,NCH,); 3.18 (s, 6H, NMe,); 3.58 (s, 2H, CH,-CoHs);

3.65-3.71 (m, 4H,CH,NCH,); 4.64 (c, 2H, J = 7.1 Hz, OCHy); 7.29-7.35 (m, 5H, CHs): 7.58 (s, 5H, CeHs):
8.28 (s, 1H, H-5), 13C RMN & (CCl;D): 14.4 (CHj,); 36.8 (NMe,); 50.0 (CH,); 52.7 (CH,); 63.0 (CHy); 64.4
(OCH,); 95.7 (C-9); 104.4 (C-4a); 114.9 (CN); 119.1(C-10a); 122.1 (C-5a); 127.2, 127.9, 128.1, 128.3,
129.1, 129.4, 129.7, 133.2, 137.6 (C-5, CgHs); 154.7; 155.6; 160.1; 160.6; 164.0; 165.3; 167.2. EM (IE,
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M7z, %): 600 (M*, 3), 518 (2), 481 (3). Andl. Calc. Ca,HzNgOS: C, 67.98; H, 5.42; N, 18.65. Enc. C, 68.11; H, -
. 5.37:N, 18.71. ' '

9-Ciano-8-etoxi-4-(4-etoxicarbonilpiperazino)-2-dimetilamino- 10-fenilpirido{3",2":4" 5 Jtienof2',3":5,6]pirido-
{2.3-dJpirimidina (94d). Rdto. (75 %}; pf >290 °C. IR (KBr, cm™): 2220 (CN); 1700 {CO); 1540; 1410. 'H RMN
8 (CDCl3): 1.28 {t, 3H, J = 7.1 Hz, CHa); 1.51 (t, 3H, J = 7.1Hz, CHg); 3.17 (s, 6H, NMe,); 3.63 (s, 4H,
CHoNCHy); 3.65 (t, 4H, CH,NCH,); 4.18 {c, 2H, J= 7.1 Hz, OCH,); 4.64 (c, 2H, J= 7.1 Hz, CH_); 7.57 (s, 5H,
CeHs); 8.26 (s, 1H, H-5). 3C RMN §(CCl3D): 14.3 (CHg); 14.6 (CHg); 36.8 (NMey); 43.2, 49.7 (NCH,); 61.6
(OCH;); 64.4 (OCH,); 95.8 (C-9); 104.2 (C-4a); 114.8 (CN); 118.9 (C-10a); 122.4 (C-5a); 127.8, 127.9,
128.3, 129.7, 133.2 {C-5, CgHs); 154.8; 155.4; 155.5; 160.0; 160.3; 163.9; 165.4; 167.3. EM (IE, m/z, %):
582 (M*, 26), 509 (7), 454 (10). An4l. Calc. C3H3gNsO3S: C, 61.84; H, 5.19; N, 19.23. Enc. C, 61.92; H,
4.98; N, 19.27.

4-Bencilamino-9-ciano-8-etoxi-2-dimetilamino-10-fenilpirido[3",2":4", 5 Jtienof2",3":5, 6]pirido(2,3-d]pirimidina
(94¢). Rdto. (86 %); pf >290 °C. IR (KBr, cm™"}: 3280 (NH); 2220 (CN); 1570; 1540; 1400; 1345. '"H RMN §
(CDCly): 1.53 (t, 3H, J=7.1 Hz, CH3); 3.17 (s, 6H, NMe,); 4.66 (¢, 2H, J=7.1 Hz, OCH,); 4.75 (d, 2H, J=5.3
Hz, CHCgHs); 5.80 (i, 1H, J=5.3 Hz, NH); 7.29-7.61 (m, 10H, 2CgHs); 8.15 (s, 1H, H-5). EM {IE, m/z, %). 531
(M*, 33}, 516 (17), 326 (12). Andl. Calc. C3HosN;0S: C, 67.78; H, 4.74; N, 18.44. Enc. C, 67.95; H, 4.57; N,
18.25.

9-Ciano-4,8-dietoxi-2-dimetilamino-10-feniipirido[3'',2'':4',5'Itienof2',3",:5,6]piridof2,3-

dipirimidina (941},

NaOEt
EtOH, refivjo, 1 h

Una disolucién de 93 (0.10 g, 0.22 mmol) y un exceso de etéxido sédico en EtOH {20 mL) se calienta a
reflujo durante 1 h. El sélido se filtra y recristaliza de EtOH/diclorometano obteniéndose 94f. Rdio. (90 %);
pf 278-280 °C. IR (KBr, cm™): 2220 (CN); 1600; 1550; 1390; 1345. 'TH RMN & (CDCly): 1.48 {t, 3H, J=7.1 Hz,
CHa); 1.53 {1, 3H, J=7.1 Hz, CHy); 3.21 (s, 6H, NMe,); 4.55 (c, 2H, J=7.1 Hz, OCH,); 4.66 (c, 2H, J= 7.1 Hz,
OCHy); 7.60 (s, 5H, CgHs); 8.56 (s, 1H, H-5). 3C RMN & (CCI3D): 14.2, 14.4 (CHs); 37.0 (NMey); 63.1, 64.4
(OCH,); 85.9 (C-9); 104.2 (C-4a); 114.8 (CN}); 119.1 (C-10a); 123.7 (C-5a); 127.2, 128.0, 129.3, 129.7,
133.4 (C-5, CgHs); 155.5; 155.7; 159.4; 160.7; 163.9; 166.3; 167.4. EM (IE, m/z, %): 470 (M*, 40), 441 (15},
413 (7), 399 (6}, 207 (19). Anal. Calc. CasHaoNgO,S: C, 63.81; H, 4.71; N, 17.86. Enc. C, 63.65; H, 4.86; N,
17.68.
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9-Ciano-8-etoxi-2-dimetitamino-10-fenilpirido[3',2'':4',5']tleno[2',3',:5,6]pirido-
{2,3-djpirimidinas {94g.h).Procedimiento general.

PhXH, KCH

EtOH, reflujc, 1h

24g9,h XPh

Una disolucién de 93 (0.4 mmol}, fenol o tiofenol (0.66 mmol) y unas gotas de KOH (10% etanélica) en EtOH
se calienta a reflujo durante 1 h. El sélido se filtra y recristaliza de EtOH/diclorometano para obtener ios
siguientes derivados:

9-Ciano-8-etoxi-2-dimetifarmino- 10-fenil-4-feniltiopiridof3",2":4' 5'Jtienof2',3":5,6pirido[2,3-d]pirimidina
(94g). Rdto. (86 %); pf 276-278 °C. IR (KBr, cm'"): 2220 (CN); 1570; 1540; 1500; 1400; 1350. 'H RMN §
(CDCly): 1.53 (t, 3H, J= 7.1 Hz, CH,); 2.80 (s, 3H, NCHj); 3.06 (s, 3H, NCH3); 4.67 (c, 2H, J= 7.1 Hz, OCHy);
7.43-7.62 (‘m, 10H, 2CgHs); 8.58 (s, 1H, H-5). 13C RMN & (CCl3D): 14.4 (CHy); 36.5 (NMe,); 64.5 (OCH,); 95.9
(C-9); 110.1 (C-4a); 114.6 (CN), 118.8 (C-10a); 123.9 (C-5a); 126.8, 127.2, 127.9, 129.0, 129.4, 129.5,
129.7, 133.1, 136.0 (C-5, CgHg); 155.9; 156.2; 157.0; 159.5; 164.2; 167.7; 171.4,. EM (IE, m/z, %): 534
(M*, 50), 489 (19}, 353 (20}). Andl. Calc. CxoHuNgOS,: C, 65.15; H, 4.15; N, 15.72. Enc. C, 65.35; H, 4.01;
N, 15.60.

9-Ciano-8-etoxi-2-dimetilamino-10-fenil-4-fenoxipiridof3",2":4", 5 Jtienof2',3':5,6]piridof2, 3-d]pirimidina

“(94h). Rdto.(90 %); pf 274-276 °C..IR-(KBr, cm'!): 2220 (CN); 1620. 1540; 1400; 1345. 'TH RMN § (CDCly): -
1.54 {t, 3H, J = 7.1 Hz, CHg); 2.96 (s, 3H, NMe; 3.12 (s, 3H, NMe; 4.66 (¢, 2H, J = 7.1 Hz, OCH,); 7.25-7.62
(m, 10H, 2C¢Hs): 8.76 (s, 1H, H-5). 13C RMN 6 (CCI3D): 14.4 (CHg); 36.7 (NMe,); 64.5 (OCH,); 95.9 {C-9);
103.6 (C-4a); 114.7 (CN), 119.0 (C-10a); 121.8 (C-5a}; 124.0, 125.6, 127.2, 127.9, 129.3, 129.4, 129.6, ~
133.3, 152.3 (C-5, CgHs); 155.9; 156.0; 159.7; 160.2; 164.0; 166.2; 167.5. EM (IE, m/z, %): 518 (M*, 4).
Andl. Calc. CogHosNg05S: C, 67:17;H,°4:28; N, 16.21. Enc.-C, 67.29; H,-4.12; N, 16.27.

4-Azido-9-clano-8-etoxi-2-dimetilamino-10-fenlipirido{3",2":4',5']tleno{2°,3':5,6]-
pirido [2,3-d]pirimidina (94i)

NaN3

DMSO, Tamb., 24 h

Sobre una disolucién de 93 (0.20 g, 0.44 mmol) en dimetil sultéxido (5 mL) se afiade azida sddica (0.03 g,
0.53 mmol) en agua (0.2 mL}. Se agita a temperatura ambiente durante 24 h y se ainade agua (30 mL). El
sélido se filtra y recristaliza de EtOH/diclorometano obteniéndose 941 Rdto. (65 %); pf 290-292 °C. IR (KBr,
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cm™'): 2220 (CN); 2120 (N3); 1620; 1540; 1380; 1345. 'H RMN & (CDCl3): 1.39 (t, 3H, J = 7.1 Hz, CHg); 2.99

- (8, 6H, NMez); 4.40 (¢, 2H, J= 7.1 Hz, OCH;); 7.45-7.56 (m, 5H, CgHs); 8.19 (s, 1H, J= 5.0 Hz). EM (IE, m/z,

%): 467 (M*, 3). Anél. Cale. Cp3H,;NgOS: C, 59.09; H, 3.67; N, 26.96. Enc. C, 59.20; H, 3.78; N, 27.01.
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3,8-Diciano-7-etoxi-9-feniitieno[2,3-b:5,4-b’'Idipirido-2-(1H)-ona (95).

NG, N. _NH NG, N. _OH
2 l |\ 2 NaNO. o~ | l =
BO” SNT 8T N e ACCH,5-10°C, 2h B0 SN 87 N N
91 g5

Sobre una suspensién mantenida a 5-10 °C del compuesto 97 {0.30 g, 0.81 mmol) en &cido acético glacial
(10 mL) se afiade, poco a poco y agitando, nitrito sédico (0.08 g, 1.21 mmol)} en &cido sulfdrico
monohidratado (2 mL} se mantiene la agitacién a esa temperatura durante 2 h y a temperatura ambiente una
noche. La mezcla de reaccién se vierte sobre HyO {75 mL} y el sélido resultante se filtra y recristaliza de
EtOH/acetona para dar el compuesto 95 (0.25 g, 83% ); pf. 276-278°C. IR (KBr, crm'): 3350 {NH}; 2220
{CN); 1660 (CQ); 1560; 1340. 'H RMN 8 (CDCls): 1.52 (1, 3H, J= 7.1 Hz, CHy); 4.67 (c, 2H, J = 7.1 Hz, CH;0};
7.46-7.66 (m, 5H, CgHs): 8.18 (s, 1H, H-4); 8.38 (s ancho, 1H, intercambiable con D,0}. 13C RMN & (CDCl,):
14.3 (CHj3); 65.3 (CH,0); 97.0 (C-8); 104.0 (C-3) 113.2, 113.3 (CN); 113.9, 114.9 (C-4a, C-9a); 127.7,
130.6, 131.4, 132.0 (CgH5); 138.8 (C-9b); 142.4 (C-4); 153.0; 157.8; 163.2; 165.7. EM (IE, m/z, %): 372
{M*,22); 343 (22); 315 (10); 260 {10}. Anél. Calc. C5yH,5N,0,S: C, 64.50; H, 3.29; N,15.05. Enc. C, 64.31;
H, 3.41; N, 1512,

3,8-Dictano-2-cloro-7-etoxi-9-feniitieno[2,3-b:4,5-b']-dipiridina 96.

Ph
NG, N NHz +BUNG,, CuCly NC. A Ng-©
x> I |/ 3 . I I/
B~ N7 s CN CH,CN,85°C, 1h B~ N7 s CN
a1 9%

Método A:

Sobre una disolucién de CuCl, (0.13 g, 0.96 mmol) y nitrito de terc-butile (0.14 mL) en acetonitrilo (10 mL})
enfriada a 5 °C se ahade gota a gota una suspensidn del compuesto 97 (0.3 g, 0.83 mmol} en acetonitrilo
{20 mL}. La mezcla de reaccidn se calienta a 65°C durante 1 h y se vierte sobre HCI (2N, 75 mL). Se extrae
con diclorometano (50 mL) y se seca con sulfato sédico. El disolvente se evapora a presidn reducida y el
solido se purifica por cromatografia en columna utilizando como eluyente CH,Cl, para obtener 96 (0.10 g,
30% ); pf 223-225°C. IR {KBr, crmr'): 2220, 2210 (CN); 1545; 1380;.1340. 'H RMN &§{CDClg): 1.55 {t, 3H, J =
7.1 Hz, CHs); 4.73 (¢, 2H, J = 7.1 Hz, CH;0); 7.48-7.59 (m, 5H, CgHs); 8.37 (s, 1H, H-4). 3°C RMN 6 (CDCls}:
14.3 (CH3}, 65.1 (CH,0); 97.2 (C-8); 106.6 (C-3) 114.0 (CN); 114.9 (CN); 118.0 (C-9a); 128.1, 128.8, 129.1,
130.2, 132.1, 136.2 {C-4a, C-4, CgHs); 148.9; 151.4; 156.1; 164.3; 166.5. EM (IE, m/z, %): 392 (M*+2, 39);
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390 (M*, 100); 361(61); 348 (55); 334 (46). Anal. Calc. CxH41sN,OCIS: C, 61.46; H, 2.84; N,14.34. Enc. C,
61.41; H, 2.93; N, 14.39.

Ph
NC N. _OH NG N _Cl
= | | = PCls N ~ | | =
- . Sy
Eo” SN N8 N Nen POCIy, reflujo, 24 h BO” SNT 5T NF e
95 96

Método B:

Una disolucién de 95 (0.4 g, 1.1 mmol) y PCls (0.34 g, 1.61 mmol) en POCl; (7 mL) se calienta a reflujo
durante 24 h La mezcla de reaccidn se vierte sobre hielo {250 g), se extrae con CH,Cl, {100 mL) y se seca

con sulfato sédico. Después de evaporar el disolvente a presién reducida, el sélido resultante se purifica por
cromatografia en columna utizande como eluyente CH,Cl, para obtener 96 (0.23g, 58% ).

3-Amino-8-ciano-7-etoxi-9-fenil-ditieno[5',4'-b":2',3"'-e:2,3-b]dipirido-2-carboxilato
de etilo (97).

Ph Ph

N~ | N @ HSCH,COLEL K,CO, Ncﬁm COEt

Eo” N | s ey EtOH, reflujo, 8 h B0 N IS = NH,
96 97

Una mezcla de 96 (0.1 g, 0.25 mmol), mercaptoacetato de etilo (0.04 g, 0.31mmol) y carbonato potasico
(0.032 g, 0.31mmol} en EtOH (10 mL) se calienta a reflujo durante 8 h. El sélido resultante se filtra y se
recristaliza de EtOH/CH,Cl, para obtener 97 (0.08 g, 76% }; pf >300 °C. IR (KBr, cm™): 3450, 3350 (NH);
2220 (CN); 1670 (CQ); 1600; 1550; 1400; 1345. '"H RMN & (CDClg): 1.37 {t, 3H, J = 7.1 Hz, CHy); 1.55 (t, 3H,
J=7.1Hz, CHa); 4.34 (¢, 2H, J = 7.1 Hz, CH,0); 4.69 (¢, 2H, J = 7.1, Hz CH,0); 5.90 (s ancho, 2H, NH,);
7.50-7.55 (m, 5H, CgHs); 8.30 (s, 1H, H-4). EM (IE, m/z, %): 474 (M*, 100); 428 (13); 400 (14); 371 (12); 338
(12). Anal. Calc. Ca4HgN4O3S,: C, 60.75; H, 3.82; N, 11.81. Enc. C, 60.70; H, 3.70; N, 11.95.
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5-Clano-6-etoxi-4-fenil-2-formil-3-(1H-pirrol-1-ii)tieno[2,3-b]piridina (98).

= DMTHF =

: ~
g0~ N7 8 “cHO AcOH, refiujo, 2h g7 N7 87 “cHo

Una disolucion del aldehido 49 (1.66 g, 5.1 mmo!} y DMTHF (0.75 g, 5.6 mmol) en AcOH (30 m) se calienta a
ebullicién durante 40 min. El disolvente se evapora a presién reducida y el residuo se purifica por
cromatografia en columna, eluyendo con diclorometano/hexano (1:1) se obtiene 98 (1.41 ¢, 78 %); pf 194-
196 °C. IR (KBr, cm"): *"H RMN § (CCl,D): 1.53 {t, 3H, J= 7.1 Hz, CHa); 4.67 (¢, 2H, J= 7.1 Hz, CH;Q); 587 (t,
2H, J = 2.2 Hz, H-B-pirrol); 6.39 (t, 2H, J= 2.2 Hz, H-o-pirrol); 7.04-7.30 {m, 5H, CgHs); 9.57 (s, 1H, CHO). 13C
RMN & (CCl3D): 14.2 (OCH,CHjg); 64.8 (OCH,); 97.8 (C-5); 110.2 (C-B-pirrol); 113.8 {CN);120.6 (C-3a); 123.4
(C-u-pirrol); 127.1, 128.2, 129.4, 132.0 (CgHs); 134.0 (C-2); 140.3 (C-3); 155.4 (C-7a); 163.0, 163.6 (C-4, C-
6); 183.7 (CHO). EM (IE, m/z, %}): 373 (M*, 100); 344 (39); 317 (50); 3316 (74). Anal. Calc. C5H,5sN;0,8: C,
67.55; H, 4.05; N, 11.25. Enc. C, 67.71; H, 4.17; N, 11.09.

Oximas de Ila 5-Clano-6-etoxi-4-fenil-2-formil-3-(1H-pirrol-1-iijtienof2,3-b]piridina

{99a,b).
Ph = Ph =

& NH,OH =

EO N s CHO EtOH, rsflujo, 5 h EI0 \N
98 9s

Una disolucion del aldehido 49 (1.53 g, 4.1 mmol) e hidrocloruro de hidroxilamina (0.31 g, 4.5 mmo-l) en
EtOH (25 mL) se calienta a reflujo durante 5 h. El disolvente se evapora a presién reducida y el residuo se
purifica por cromatografia en columna, eluyendo con diclorometano/hexano (2:1) se obtienen los siguientes
derivados:

(E)-Oxima de la 5-Ciano-6-etoxi-4-fenil-2-formil-3-(1H-pirrol-1-il)tieno[2, 3-bjpiridina (99a). Rdto. (66 %); pf
277-279 °C. IR (KBr, cm}: 3320 (ancha, OH); 2210 (CN); 1500; 1480; 1370; 1330. '"H RMN &(CCl3D): 152
(t, 3H, J=7.1 Hz, CHy); 4.63 (c, 2H, J= 7.1 Hz, CH,0); 5.83 {t, 2H, J = 2.1 Hz, H-B-pirrol); 6.26 {t, 2H, J= 2.1
Hz, H-a-pirrol}; 7.02-7.27 (m, 5H, C¢Hs); 7.84 (s, 1H); 8.09 (s, 1H}. 13C RMN § (CCLD): 14.4 (OCH,CH,); 64.3
(OCHy); 96.5 (C-5); 109.6 (C-B-pirrol); 114.5 (CN);121.5 (C-3a); 122.6 (C-a-pirrol); 127.2, 128.1, 129.0,
132.3 (CeHs); 133.0 (C-2); 143.1 {CH=NOH); 152.8 {C-7a); 161.2, 162.2 (C-4, C-6). EM (IE, m/z, %): 371 (M*-
OH, 65); 343 (68). An4l. Calc. C»HgN,0,S: C, 64.93; H, 4.15; N, 14.42. Enc. C, 65.17; H, 4.03; N, 14.57.
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(2)-Oxima de la 5-Ciano-6-etoxi-4-fenil-2-formil-3-(1H-pirrol-1-if)tieno(2,3-bjpiridina (99b). Rdto. (21 %); pf

273 °C (descomp). IR (KBr, cm™): 3380 (ancha, OH); 2210 (CN); 1550; 1340. '"HRMN & (CCl,D): 1.51 {t, 3H,J

= 7.1 Hz, CHy); 4.63 (¢, 2H, J= 7.1 Hz, CH,0); 5.85 (t, 2H, J = 2.1 Hz, H-B-pirrol}; 6.30 {t, 2H, J=2.1 Hz, H-o-
pirrol}; 7.01-7.26 (m, 6H, HC=N, CgHs); 9.98 (s ancho, 1H, NOH). 13C RMN § (CCl;D): 14.4 {OCH,CH,); 64.3
(OCHy); 97.6 (C-5); 108.7 (C-p-pirrol); 114.6 (CN);122.6 (C-3a); 122.9 (C-a-pirrol); 127.2, 128.1, 129.0,
132.4 (CgHs); 134.1 (C-2); 138.5 (CH=NOH}); 153.2 (C-7a); 162.0, 162.3 (C-4, C-6). EM (IE, m/z, %). 388 (M",
5); 371 (M* - OH, 68); 343 (78). Anal. Calc. C5;HgN,0,8: C, 64.93; H, 4.15; N, 14.42. Enc. C, 65.19; H,
4.29; N, 14.31.

2-Aminometii-5-ciano-6-etoxi-4-fenil-3-(1H-pirrol-1-il)tienof2,3-b]piridina (100).

s Zn =

= | I NH
B0 TN g NF AcOH, Tamb., 1h BOT NS S 2

a9 100

Sobre una suspensiéon de las oximas 99 (0.77 g, 2.0 mmol) en AcOH (20 mL) se aftade en porciones y
durante 10 min zinc (1.31 g, 20 mmol}. La mezcla de reaccidén se agita a temperatua ambiente durante 2 h, se
filtra y el filtrado se evapora a presién reducida. Sobre el residuo se adiciona agua {50 mL) y se basifica con
NaQH (1N} hasta pH = 10-11. Se extrae con clorcformo (3 X 20 mL) y las fases organicas combinadas se
secan (Nay,SQ,). El disolvente se evapora a presién reducida y el residuo se purifica por cromatogratia en
columna, eluyendo con diclorometano/EtOH {99:1) se obtiene 100 (0.60 g, 81 %); pf 186-188 °C. IR (KEr,
cm’): 3400 (NH); 2220 (CN); 1550; 1490; 1380; 1340. TH RMN § (CCI3D): 1.51 (t, 3H, J= 7.1 Hz, CHjy); 1.55
(s ancho, 2H, NH,); 3.83 (s, 2H, CH;NH,};4.62 (c, 2H, J = 7.1 Hz, CH,0); 5.80 (t, 2H, J = 2.1 Hz, H-B-pirrol);
6.20 {t, 2H, J = 2.1 Hz, H-a-pirrol}; 7.00-7.29 (m, 5H, CgH5). 3C RMN & (CCl;D): 14.4 (OCH,CHjy); 38.6
{CH.NH,); 63.8 (OCHy); 95.9 (C-5); 109.0 (C-B-pirrol}; 114.9 (CN);121.5 (C-3a); 121.8 (C-a-pirrol}; 127.3,
127.9, 128.6, 132.6 (CgHs); 127.6 (C-2); 141.6 (C-3); 152.1 (C-7a); 160.0, 161.1 (C-4, C-6). EM (IE, m/z, %):
374 (M*, 68); 357 (100); 345 (39); 329 (43). Anal. Calc. C,,HgN,OS: C, 67.36; H, 4.85; N, 14.96. Enc. C,
67.41; H, 5.04; N, 15.15.

5-Clano-6-etoxi-4-fenii-2-metoxicarbonilacetamidometil-3-(1H-pirrol-1-i)-
tieno[2,3-b]piridina (101).

Ncph @ Ncph @

= CICOGH,COsMe, TEA =

2 NH : 2 oM
EO” "NT TS 2 CH,Cl,, 30 min EO” "N TS W °

100 101 o o

Sobre una disolucién de la amina 700 (0.18 g, 0.48 mmol} y trietilamina (0.075 mL, 0.51 mmol} en
diclorometano seco (5 mL) enfriada en bafio de hielo se afiade otra de cloroformilacetato de metilo (0.076 g,
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0.51 mmol) en el mismo disolvente (3 mL). Terminada la adicién se retira el bafio de hielo y se continia la
agitacién a temperatura ambiente durante 30 min. La disolucién se lava sucesivamente con HCI {2N) (10 mL)
y disoluciones saturadas de NaHCO; (10 mL) y NaCl (10mL). El disolvente se evapora a presién reducida y el
residuo se purifica por cromatografia en columna, eluyendo con diclorometano/AcOEt (9:1) se obtiene 707
(0.21 g, 92 %); pf . IR (KBr, cm''): 3280 (NH); 2220 (CN); 1750, 1640 (CO); 1550; 1340. 'H RMN & {CCI;D):
1.49 (1, 3H, J = 7.1 Hz, CHy); 3.31 (s, 2H, COCH,); 3.74 (s, 3H, OCHy); 4.36 (d, 2H, J = 6.0 Hz, NHCH,): 4.59
{c, 2H, J=7.1 Hz, CH,0); 5.82 {t, 2K, J= 2.2 Hz, H-f-pirol); 6.24 (t, 2H, J = 2.2 Hz, H-a-pirrol); 7.00-7.27 (m,
5H, CgHs); 7.50 {t, 1H, J = 5.7 Hz, NH). 1°C RMN & (CCl,D): 14.3 (OCH,CHa}: 35.7, 40.3 (COCHz2, CHoNH);
52.5 (OCHjy); 64.0 (OCH,); 96.2 (C-5); 109.4 (C-B-pirrol); 114.8 (CN});120.9 (C-3a); 122.0 (C-a-pirrol); 127.3,
127.9, 128.7, 132.4 (CgHs); 129.7 (C-2); 135.4 (C-3); 152.5 (C-7a); 160.3, 161.3 (C-4, C-6). EM (IE, m/z, %}:
474 (M*, 8); 373 (11); 357 (100); 329 (33). Anal. Calc. C;,H,gN,0OS: C, 63.28; H, 4.67; N, 11.81. Enc. C,
63.39; H, 4.60; N, 11.92.

10-Clano-9-etoxi-11-fenil-4-metoxicarboniimetilen-5,6-dihidro-4-H-
pirido[3',2':4,5]tienof2,3-f]pirrolof1,2-a]-1,4-dlazepina (102)

= == "
Ph Ph :
Q NG N / .-
= [ ] POCI4 = I | -
H ==
> N OMe 40°C, 20h N N COMe
E0Q N S W EQ N s ™ 0,

Una disolucién del derivado 707 (0.3 g, mmol} en oxicloruro de fésfore (1.5 mL) se calienta a 40 °C durante

20h. La mezcla de reaccién se vierte sobre hielo y el precipitade formado se filtra. La purificacién por
cromatograffa en columna, eluyendo con CH.Cl,, da lugar a 102 (0.15 g, 52 %); pf °C. IR (KBr, cm™"): 3300
(NH}; 2225 (CN); 1650 (CO); 1590; 1550; 1340. 'H RMN & (CCl;D): 1.56 (1, 3H, J = 7.1 Hz, CHa3); 3.68 (s, 3H,
OCHjy); 4.17-4.50 {m, 2H, J= 6.0 Hz, NHCH,); 4.62 (c, 2H, J = 7.1 Hz, CH,0); 5.00 (s, 1H, CHCO); 5.53 (,
2H, J= 3.1 Hz, H-B-pirrol}, 5.89 (s, 1H, Harom}; 6.39-6.91 (M, 3H, Haom}; 7-32-7.75 {m, 3H:Hgaom): 9.15 {t, 1H,
J = 5.3 Hz, NH). '3C RMN § (CCI;D): 14.4 {OCH,CH,); 39.5 (CH,NH); 50.5 (OCHj3); 64.2 (OCH,); 83.1
(CHCOY); 95.7 (C-CN); 108.6 (CH-pirrol); 112.1 (CH-pirrol); 114.9 (CN); 119.4 (C-11a); 125.0; 127.9; 128.4;
128.6; 129.5; 129.7; 131.6; 133.1; 151.2; 154.3; 160.3; 161.6; 170.8 (CO). EM (IE, m/z, %): 456 (M*, 100);
424 (13); 3097 (33); 369 (48). Andl. Calc. Cp5HpoN.O43S: C, 65.78; H, 4.42; N, 12.27. Enc. C, 65.99; H, 4.31;
N, 12.06.
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3-Amino-2-[(N-arilimino)metil]-5-cigno-6-etoxi-4-feniitieno[2,3-b]piridinas (103a-c).
Procedimiento General.

Ph Ph
NG NH NC NH,
= T 2 RyNH,, ACOH ~ T
—
EO” N7 87 N GHO EtOH, reflujo 3.5 h B0 N7 N7 SN=NR,
49 103a-¢

Una disolucién de 49 (4.64 mmol), la adecuada amina aromética (4.64 mmol) y 4cido acético (5 mL) en EtOH
(75 mL) se calienta a reflujo durante 3.5 h. Después de enfriar el precipitado se filtra y purifica por
cromatogratia en columna, eluyendo con CH,Cly:hexano (3:2) se obtuvieron los siguientes derivados:

3-Amino-5-ciano-6-etoxi-4-fenil-2-[(N-fenilimino)metilftieno{2, 3-bipiridina (103a). Rdto. (80 %); pf 242-244
°C. IR {KBr, cm’'}: 3460, 3280 (NH); 2220 (CN}; 1600; 1550; 1470. 'H RMN & (CCI;D): 1.51 {t, 3H, J = 7.1 Hz,
CHs); 4.62 (c, 2H, J=7.1 Hz, CH,0); 6.30 (s ancho, 2H, NH,); 7.10-7.63 (m, 10H, CqH;); 8.44 (s, 1H, CH=N).
13C RMN & (CCLD): 14.4 (CHy); 64.2 (CH,0); 95.1 (C-5); 104.5 (C-2); 114.5 (CN); 117.8 (C-3a); 120.7 (C-2});
125.4 (C-4'); 120.2 (C-3'); 128.1, 129.3, 130.4, 133.7 (PiCgH;); 143.5 (C-3); 151.5 (C-1'); 153.1 (C-7a);
153.9 (HC=N); 161.9, 163.9 (C-4, C-6). EM (IE, m/z, %): 398 (M*, 100); 369 (64); 266 (16). Andl. Calc.
CaHgN4O8: C, 68.33; H, 4.55; N, 14.06. Enc. C, 69.21; H, 4.39; N, 14.21.

3-Amino-5-ciano-6-etoxi-4-fenil-2-[(N-p-tolilimino)metilltieno[2,3-bjpiridina (103b). Rdto. {84 %); pf 253-
255 °C. IR (KBr, cm'): 3460, 3240 (NH); 2220 (CN}); 1600; 1550; 1480. 'H RMN & (CCl,D): 1.51 {t, 3H, J= 7.1
Hz, CH,CH;); 2.34 (s, 3H, CHy); 4.61 (¢, 2H, J= 7.1 Hz, CH,0); 6.28 (s ancho, 2H, NH,); 7.01-7.64 {m, SH,
Harom); 8.43 (s, 1H, CH=N). '3C RMN 5 (CCl3D): 14.4 (CH,CHa); 20.3 (CH,); 64.1 (CH,0); 95.0 (C-5); 104.6
(C-2); 114.5 (CN); 117.8 (C-3a); 120.5 (C-2'); 129.8 (C-3'); 128.1, 129.3, 130.3, 133.2 (PiCgHs); 135.2 (C-
4'); 143.2 (C-3); 148.9 (C-1'); 153.0 (C-7a); 153.1 (HC=N); 161.8, 163.8 (C-4, C-6). EM (IE, m/z, %): 412 (M",
9}; 383 (4). Andl. Calc. Cy4H,0N,05: C, 69.88; H, 4.89; N, 13.58. Enc. C, 69.84; H, 4.88; N, 13.37.

3-Amino-5-ciano-6-etoxi-4-fenil-2-{(N-p-metoxifenilimino)metillltienof2,3-bjpiridina (103c). Rdto. (89 %); pf
234-236 °C. IR (KBr, cm'): 3460 (NH); 2220 {CN); 1595; 1540. 'H RMN & (CCl3D): 1.50 {t, 3H, J = 7.1 Hz,
CHs); 3.80 (s, 3H, OCHjg); 4.60 (¢, 2H, J = 7.1 Hz, CH,0); 6.24 (s ancho, 2H, NH,); 6.87, 7.08 (sistema
AA'BE', 4H, J= 8.8 Hz, CgH,OCHj3); 7.45-7.64 (m, 5H, CgHs); 8.42 (s, 1H, CH=N). '3C RMN & (CCI;D): 14.4
{CHg); 55.5 (OCHj3); 64.1 (CH,0); 95.0 (CG-5); 104.8 (C-2); 114.4 (C-3'); 114.5 (CN); 117.9 (C-3a); 121.6 (C-
27, 128.1, 129.2, 130.3, 133.3 (PiCgH;); 142.9 (C-3); 144.6 (C-17); 152.1 (HC=N); 152.9 (C-7a); 157.7 (C-
4'); 161.7, 163.7 (C-4, C-6). EM (IE, m/z, %): 428 (M*, 24); 399 (7). An4l. Calc. CpqHoN,0,S: C, 67.27; H,
4,70; N, 13.08. Enc. C, 67.51; H, 474; N, 13.14,
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2-[(N-arilimino)metil]-5-ciano-6-etoxi-4-fenil-3[(trifenilfosforaniliden)aminojtieno[2,3-b]-

piridinas (104a-c).
Procedimiento General.

4:-

Q 3"

‘l

T " N=PPh,

NC NH, N "2
D PPhy, C4Clg, NEL, am

07 TN 87 N=NR CHACN, refivjo, 3h EO” N7 87 N=NR,

103a-¢c 104a-c

Sobre una disolucién de la adecuada imina 703a-¢ (3.19 mmol) en acetonitrilo seco (90 mL) se afade
tritenilfosfina (0.84 g, 3.19 mmol), trietilamina (0.57 g, 5.58 mmol} y hexacloroetano (0.76 g, 3.19 mmol). La
mezcla de reacién se calienta a reflujo en atmésfera de Ar durante 3 h. Después de enfriar el sélido se filtra y
se recristaliza de E{OH/CH,Cl, obteniéndose los siguientes derivados:

5-Ciano-6-etoxi-4-fonil-2-[{N-fenilimino)metil]-3-[(trifeniffosforaniliden)amino]tienof2,3-bjpiridina {104a).
Rdto. (70 %); pf 210-212 °C. IR (KBr, cm): 2210 (CN}; 1540; 1470; 1340. 'H RMN & (CCl3D): 1.48 {t, 3H, J =
7.1 Hz, CH,); 4.60 (¢, 2H, J = 7.1 Hz, CH,0); 6.51-7.42 (m, 25H, CgHs); 8.03 (s, 1H, CH=N). '3C RMN §
(CCl3D): 14.4 (CHy); 63.7 (OCHy); 95.2 (C-5); 115.5 (CN); 119.3 (d, J= 5.9 Hz, C-3a); 121.0 (C-2'); 124.6 (C-
2); 124.7 {C-4'); 127.6 (C-3'); 128.4, 128.7, 128.1, 135.4 (PiCgqHs); 128.6 (d, J = 12 Hz, C-3"); 129.0 (d, J =
102 Hz, C-1"); 131.9 (d, J = 2.7 Hz, C-4"); 132.2 (d, J = 10 Hz, C-2"); 148.6 (C-3); 151.9 (C-1'); 153.9
(HC=N); 162.2, 164.2 ({C-4, C-6). EM (FAB, mvz, %): 659 [(MH)*, 100]; 631 (10); 584 (13}, 262 (18); 183 (72).
Andl. Calc. C4yH3N,OPS: C, 74.76; H, 4.74; N, 8.51. Enc. C, 74.90; H, 4.66; N, 8.47.

5-Ciano-6-etoxi-4-fenil-2-[(N-p-tolilimino)metil]-3-[(trifenilfosforaniliden)aminojtienof2,3-bjpiridina (104b)
Rdto. (82 %); pf 269-271 °C. IR {KBr, cm'): 2210 (CN); 1540; 1480; 1440; 1340. 'H RMN & (CCl;D}: 1.48 {t,
3H, J=7.1 Hz, CH,CHjy}; 2.28 (s, 3H, CHa); 4.60 (c, 2H, J= 7.1 Hz, CH,0); 6.44, 6.90 (sistema AA'BB', 4H, J
= 8.2 Hz, CgH,CHy); 7.14-7.43 (m, 20H, CgH5); 8.07 (s,1H, CH=N). 13C RMN § (CCI3D): 14.4 (OCH,CH);
20.9 (CHa); 63.7 {(OCHy); 95.2 (C-5); 115.5 (CN}); 119.8 (C-3a); 121.0 {C-2'); 127.6 (C-3'); 128.7, 129.0,
129.2, 135.4 (PiCgHs); 128.8 (d, J = 12 Hz, C-3"); 131.9 (d, J = 2.7 Hz, C-4"); 132.2 (d, J = 10 Hz, C-2");
134.4 (C-4'); 148.2 (C-3); 149.0 (C-1'); 152.8 (HC=N}; 153.7 (C-7a); 162.2, 164.3 (C-4, C-6). EM (FAB, m/z,
%): 673 [(MH)*, 100]; 645 (11); 568 (15); 262 (29); 183 (75). Andl. Calc. C,oHaaN,OPS: C, 74.98; H, 4.94; N,
B.33. Enc. C, 74.76; H, 4.96; N, 8.44.

5-Ciano-6-etoxi-4-fenil-2-[(N-metoxifenilimino)metil]-3-[(trifenilfosforaniliden)aminojtieno[2, 3-b]piridina

(104¢). Rdto. (68 %); pf 254-256 °C. IR {KBr, cnr'): 2210 (CNJ; 1540; 1470; 1390; 1330. 'H RMN & {CCI,D}):
1.48 (1, 3H, J=7.1 Hz, CHj3); 3.78 (s, 3H, OCHj;); 4.81 (¢, 2H, J = 7.1 Hz, CH;0}; 6.52, 6.67 (sistema AA'BB',
4H, J = 8.9 Hz, CzH,OCH,); 7.14-7.47 (m, 20H, C¢Hg): 8.05 (s, 1H, CH=N). '3C RMN & (CCl;D): 14.4
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(OCH;CHy); 55.3 (OCHj); 63.7 (OCH,); 95.1 (C-5); 113.6 (C-3); 115.5 (CN); 119.6 (d, /= 6.3 Hz, C-3a);
122.0 (C-2); 124.4 (d, J = 6.1 Hz, C-2); 127.6, 128.6, 129.1, 135.4 (PiCeHs): 128.7 (d, J = 12 Hz, C-3");
131.8 (d, J= 2.7 Hz, C-4"); 1322 (d, J = 10 Hz, C-2"); 145.0 (C-1'); 147.7 (C-3); 152.2 (HC=N); 153.7 (C-7a);
157.2 (C-4); 162.0, 164.0 (C-4, C-6). EM (FAB, m/z, %): 689 [(MH)*, 86]; 674 (64); 568 (23); 262 (42), 183
(100). Anél. Calc. C.zHgsNO,PS: C, 73.24; H, 4.83; N, 8.13. Enc. C, 72.99; H, 4.89; N, 8.21.
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3-Aril-8-ciano-7-etoxi-9-fenil-2-(etil o arilimino)-2,3-dihidropirido{3',2':4,5]-
tieno [3,2-d]pirimidinas (10G6a-i)
Procedimiento General.

NG § N=PPhy NC. § N.__. NR
= RLNCO = P 2
Iﬁl—i Tolueno, refljo, 4 h = I T \N(,,
E0” N7 87 S=NR, E0” N7 s R
104a-¢ 106a-1

Sobre una disolucién del iminofosforanc 704a-c (0.30 mmol) en tolueno seco (10 mL) se afiade una
disolucién del adecuado isocianato (0.4 mmol) en el mismo disolvente (1 mL). La mezcla de reaccion se
caliena a reflujo en atmdésfera de Ar durante 4 h. Después de enfriar, el disolvente se evapora a presién
reducida y se afiade eter {20 mL}. El sélido formado se filtra y recristaliza de acetonitrilo obteniéndose los
siguientes derivados :

8-Ciano-7-etoxi-2-etilimino-3,9-difenil-2, 3-dihidropiridof3' 2':4,5]tieno(3,2-d]pirimidina (106a). Rdto. (52
%); pt 260-262 °C. IR (KBr, em™*): 2220 (CN); 1630; 1590; 1540; 1340. 'H RMN & (CClsD): 1.44 (¢, 3H, J= 7.1
Hz, CHa); 1.50 {t, 3H, J = 7.1 Hz, CHj,); 4.02 {c, 2H, J = 7.1 Hz, CH,N); 4.62 (c, 2H, J = 7.1 Hz, CH,0); 6.64-
7.30 (m, 10H, CeHs); 7.74 (s, 1H, H-4). 3C RMN & (CCl;D): 13.6 (NCH,CHy); 14.4 (OCH,CHa); 48.7 (NCH,);
63.7 (OCH,); 96.3 (C-8); 107.2 (C-4a); 114.3 (CN); 117.4 (C-9a); 121.0 (C-2'); 122.4 (C-4'); 127.9 (C-3);
128.4, 128.6, 130.4, 132.0 (PiCgHs); 140.7 (C-4); 147.7 (C-1'); 148.5 (C-9b): 156.8 (C-5a); 162.3 (C-2);
165.1, 170.5 (C-7, C-9). EM (FAB, m/z, %): 451 [(MH)*, 100); 423 (14); 287 (17). An4l. Calc. CpgHpyNsOS: C,
69.16; H, 4.69; N, 15.51. Enc. C, 69.29: H, 4.83; N, 15.26.

8-Ciano-7-etoxi-2-etilimino-9-fenil-3-p-tolil-2,3-dihidropiridof3',2':4,5]tienof3,2-dpirimidina (106b). Rdto.
{52 %) pf 2565-257 °C. IR (KBr, em™'): 2220 (CN); 1640; 1590; 1540; 1490; 1340. 'H RMN & (CCI3D): 1.43 {t,
3H, J=7.1Hz, CHg); 1.49 (t, 3H, J = 7.1 Hz, CH,); 2.32 (s, 3H, CsgHsCH3), 3.99 (¢, 2H, J = 7.1 Hz, CH,N); 4.60
(c, 2H, J=7.1 Hz, CH,0); 6.53, 6.78 (sistema AA'BB', 4H, J= 8.2 Hz, CgHy); 7.12-7.30 (m, 5H, CgH5s); 7.71
{s, 1H, H-4). EM (FAB, m/z, %}: 466 [(MH)*, 100]; 438 (31); 410 {22); 408 (26). Andl. Calc. C5yH,3N5;0S: C,
69.66; H, 4.98; N, 15.04. Enc. C, 69.39; H, 4.82; N, 15.09.

8-Ciano-7-etoxi-2-etilimino-9-fenil-3-(4-metoxifenil)-2,3-dihidropiridof3',2":4, 5 ]tienof3,2-d]pirimidina (106¢)
Rdto. (55 %}; pf 255-257 °C. IR (KBr, cm"): 2220 (CN); 1630; 1540; 1490; 1340. *H RMN & (CCL,D): 1.43 (t,
3H, J= 7.1 Hz, CHg); 1.50 (t, 3H, J = 7.1 Hz, CH,); 3.82 (s, 3H, C4H4sOCH;), 3.99 (¢, 2H, J = 7.1 Hz, CH,N);
4.62 (c, 2H, J= 7.1 Hz, CH;0); 6.52-6.54 (m, 4H, CsH,); 7.20-7.34 (m, 5H, C¢Hs); 7.70 (s, 1H, H-4). EM (FAB,
m/z, %). 482 [(MH}*, 100]; 454 (31); 426 (17); 410 (24}). Andl. Calc. C7H3Ns0,S: C, 67.34; H, 4.81; N,
14.54. Enc. C, 67.39; H, 4.59; N, 14.65.
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2-(4-Clorofenilimino)-8-ciano-7-etoxi-3,9-difenil-2, 3-dihidropiridof3',2":4,5]tieno[3,2-d]pirimidina (106d).7 ]

Rdto. (50 %}; pf 182-184 °C. IR (KBr, cmv™"): 2220 (CN); 1630; 1550; 1480; 1340. 'H RMN & (CClgD): 1.52 (1,
3H, J= 7.1 Hz, CHs); 4.64 (c, 2H, J= 7.1 Hz, CH,0); 6.45, 6.86 (sistema AA'BB', 4H, J = 8.7 Hz, CgH.Cl};
7.23-7.54 (M, 10H, CeHs); 7.73 (s, 1H, H-4). 13C RMN & (CCl;D): 14.4 {CH3); 65.1 (OCHj); 96.7 (C-8); 108.3
(C-4a); 114.3 (CN); 117.2 (C-9a); 123.7 (C-2"); 126.0 (C-4"); 126.6 (C-2'); 128.1, 128.4, 130.5, 132.1
(PiCeHs); 128.5 (C-3"), 128.8 (C-3'); 129.7 (C-4'); 141.5 (C-4); 142.5 (C-1'); 147.2 (C-1"); 149.5 (C-9b);
157.2 (C-5a); 163.3 (C-2); 165.5, 171.4 (C-7, C-9). EM (FAB, mvz, %): 536 [(MH)*+2, 47); 534 [(MH)*, 100];
506 (71); 470 (14); 301 (31). Andl. Calc. C3gHaoNsOCIS: C, 67.47; H, 3.78; N, 13.11. Enc. C, 67.53; H, 3.60;
N, 12.90.

2-(4-Clorofenifimino)-8-ciano-7-etoxi-9-fenif-3-p-tolil-2,3-dihidropirido{3’, 2":4, 5)tieno(3,2-d]pitimidina

(106e). Rdto. (50 %); pf 252-254 °C. IR (KBr, cm'): 2220 (CN); 1630; 1540; 1480; 1320. 'H RMN & (CCI;D):
1.51 (t, 3H, J = 7.1 Hz, CH,CHjy}; 2.38 (s, 3H, CHy); 4.62 (c, 2H, J = 7.1 Hz, CH,0}; 6.44, 6.86 (sistema
AA'BB', 4H, J = 8.6 Hz, CgH,Cl); 7.14-7.46 (m, 9H, Haom); 7.71 (s, 1H, H-4). 13C RMN § (CCl,D): 14.3
(CHCHg); 21.2 (CHy); 64.9 (OCH,); 96.5 (C-8); 108.1 (C-4a); 114.2 (CN); 130.1 (C-3'); 117.1 (C-9a); 123.6
(C-2"); 125.8 (C-4"); 126.2 (C-2'); 128.3, 128.4, 130.3, 131.9 (PiCgHs); 127.9 (C-3"); 138.7 (C-1'); 141.5 (C-
4); 147.2 (C-1"); 149.6 (C-9b); 157.0 (C-5a); 163.1 (C-2); 165.4, 171.2 (C-7, C-9). EM (FAB, m/z, %): 549
(M*+2, 47); 547 (M*, 100), 519 (27). Anél. Calc. Cy,H,N;OCIS: C, 67.94: H, 4.05; N, 12.78. Enc. C, 67.76;
H, 4.17; N, 12.91.

2-(4-Clorofenilimino)-8-ciano-7-etoxi-3-(4-metoxifenil)-9-fenil-2,3-dihidropirido[3',.2":4,5]tienof3,2-d].
pirimidina (106f). Rdto. (56 %); pf 195-197 °C. IR (KBr, cm): 2220 (CN); 1620; 1540; 1500; 1470; 1340.
'H RMN & (CCI3D}: 1.51 (t, 3H, J = 7.1 Hz, CH,CHg); 3.83 (s, 3H, OCHs); 4.63 (c, 2H, J = 7.1 Hz, CH,0); 6.45,
6.86 (sistema AA'BB', 4H, J= 8.7 Hz, C.H,Cl); 6.96, 7.35 (sistema AA'BB’, 4H, J = 8.9 Hz, C;H,OCHj5); 7.14-
7.60 {m, SH, CgHs); 7.73 (s, 1H, H-4}. '3C RMN & (CCI;D): 14.3 (CH;CH3); 55.5 (OCHs); 64.9 (OCH,); 96.6 (C-
8); 108.1 (C-4a); 114.2 (CN); 114.7 (C-3'); 117.1 (C-9a); 123.6 (C-2"); 125.8 (C-4"); 126.6 (C-2): 128.3,
128.4, 130.3 (PiCgHg); 128.5 (C-2'); 128.6 (C-3"); 135.0 {C-1'); 141.7 (C-4); 147.2 (C-1"); 149.7 (C-9b);
157.0 (C-5a); 163.0 (C-2); 165.4, 171.3 (C-7, C-9). EM (FAB, m/z, %): 565 (M*+2, 47); 563 (M"*, 98); 535
(21); 278 (100). An4l. Calc. C3,HyNs0,CIS: C, 66.01; H, 3.93; N, 12.42. Enc. C, 66.19; H, 3.90; N, 12.20.

8-Ciano-7-etoxi-2-(4-fluorfenilimino)-3, 9-difenil-2, 3-dihidropiridof3',2":4, 5}tieno[3,2-d]pirimidina (106g).
Rdto. {52 %}); pf 254-256 °C. IR (KBr, cm'): 2220 {CN); 1630; 1600; 1540; 1490; 1380; 1340. '"H RMN &
(CCl3D): 1.52 (1, 3H, J = 7.1 Hz, CH3); 4.64 (¢, 2H, J = 7.1 Hz, CH;0); 6.45-7.51 (m, 14H, Hyon); 7.69 (s, TH,
H-4). '3C RMN & (CCl;D): 14.3 {CH;); 64.9 (OCH,); 96.5 (C-8); 107.8 (C-4a); 114.2 (CN); 114.8 (d, J = 21 Hz,
C-3"}; 117.1 (C-8a); 123.3 (d, J = 7 Hz, C-2"); 126.5 (C-2'); 128.0, 128.4, 130.2, 132.1 (PiCgH;); 129.4 (C-
3'): 130.4 (C-4'); 141.5 (C-4); 142.4 (C-1"); 144.2 (C-1"); 149.1 (C-9b); 156.9 (C-5a); 158.4 (d, J = 237 Hz, C-
4"); 163.0 (C-2); 165.3, 171.2 (C-7, C-9). EM (FAB, m/z, %): 518 [(MH)*, 100]; 480 (71). Andl. Calc.
C3oHaoNsOFS: C, 69.62; H, 3.90; N, 13.53. Enc. C, 69.38; H, 3.69; N, 13.35.
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8-Ciano-7-etoxi-2-(4-fluorfenilimino)-9-fenil-3-p-tolil-2, 3-dihidropirido{3',2':4,5]tieno{3,2-d]pirimidina

(106h). Rdto. (51 %); pf 252-254 °C. IR (KBr, cm): 2220 (CN); 1630; 1540; 1490; 1370; 1340, ‘H RMN &
(CCl3D}: 1.51 {t, 3H, J = 7.1 Hz, CH,CH3); 2.38 (s, 3H, CgHsCHy); 4.63 (¢, 2H, J= 7.1 Hz, CH,0); 6.42-7.34
{m, 13H, Harom); 7.70 (s, 1H, H-4). *3C RMN & {CCl3D): 14.3 (CH,CHj); 21.2 (CHa); 64.9 (OCHp); 96.4 (C-8);
107.7 (C-4a); 114.2 (CN); 114.8 (d, J = 22 Hz, C-3"); 117.2 (C-9a); 123.3 (d, J = 8 Hz, C-2"); 126.2 (C-2";
128.0, 128.2, 130.2, 132.1 {PiCgHs); 130.1 (C-3"); 138.6 (C-1); 139.9 {C-4'); 141.5 (C-4); 144.4 (d, J= 4 Hz,
C-17); 148.3 (C-9b); 156.9 (C-5a); 158.4 (d, J = 238 Hz, C-4"); 163.0 (C-2); 165.3, 171.2 (C-7, C-9). EM
(FAB, mv/z, %): 532 [(MH)*, 100}; 504 {60). Andl. Calc. C3,H.:N;OFS: C, 70.04; H, 4.17; N, 13.17. Enc. C,
69.87; H, 4.01; N, 13.31.

8-Ciano-7-etoxi-2-{4-fluorfenilimino)-3-(4-metoxifenil)-9-fenil-2,3-dihidropirido[3',2":4, 5]tieno[3,2-d]
pirimidina (106i}. Rdto. {65 %); pt 220-222 °C. IR {(KBr, cm™'}: 2220 (CN); 1630; 1590; 1540; 1510; 1490. 'H
RMN & (CClI3D): 1.51 {t, 3H, J=7.1 Hz, CHpCHj3); 3.83 (s, 3H, OCHj); 4.63 (c, 2H, J= 7.1 Hz, CH,0); 6.43-
7.40 (m, 13H, Hyom); 7.71 (s, 1H, H-4). 3C RMN & (CCl3D): 14.3 (CH,CH,); 55.5 (OCHy); 64.9 (OCHy); 96.5
(C-8); 107.7 (C-4a); 114.2 {CN}; 114.6 (C-3"); 114.8 (d, J = 22 Hz, C-3"); 117.2 (C-%a); 123.3 (d, J=8 Hz, C-
2");127.6 (C-2'); 128.0, 128.3, 130.2, 132.1 (PiCqHs); 135.2 (C-17); 141.7 (C-4); 144.4 (C-17); 149.2 (C-9b);
156.9 {C-5a); 158.4 (d, J= 238 Hz, C-4"); 159.4 (C-4'); 163.0 (C-2); 165.3, 171.1 {C-7, C-9). EM {FAB, m/z,
%): 548 [(MH)*, 100]; 520 (75). Andl. Calc. C31H2oNsO,FS: C, 67.99; H, 4.05; N, 12.79. Enc. C,' 68.20; H,
4.25; N, 12.58.

8-Ciano-7-etoxi-3,9-difenil-2-p-toliimino-2,3-dihidropirido[3',2".4,5]tieno[3,2-d]pirimidina (106f}. Rdto. (54
%); pf 218-220 °C. IR (KBr, cm'}: 2220 (CN); 1630; 1590; 1540; 1480; 1340. 'H RMN & (CClD): 1.51 (t, 3H,
J=7.1Hz, CHyCHj3); 2.38 (s, 3H, CHj); 4.63 (c, 2H, J = 7.1 Hz, CHy0}; 6.50-7.42 (m, 14H, Ham); 7.73 (s,
1H, H-4). EM (FAB, m/z, %): 514 [(MH)", 94]; 486 {45). Andl. Calc. Ca;HxNsOS: C, 72.49; H, 4.51; N, 13.64.
Enc. C, 72.29; H, 4.72; N, 13.55.

8-Ciano-7-etoxi-9-fenil-3-p-tolil-2-p-tolilimine-2,3-dihidropiridof3’, 2":4,5]tieno[3,2-d]pirimidina {106k). Rdto.
(52 %); pf 242-244 °C. |R (KBr, cm'): 2220 (CN); 1630; 1540; 1490; 1310. '"H RMN & (CCl3D): 1.47 (t, 3H, J =
7.1 Hz, CHxCHg); 2.26 (s, 3H, CHy); 2.34 (s, 3H, CHy}; 4.60 (c, 2H, J = 7.1 Hz, CH;0); 6.40, 6.70 (sistema
AA'BB', 4H, J = 8.1 Hz, C¢H,CH3); 7.10-7.31 (m, 9H, Haom); 7.65 (s, 1H, H-4). 3C RMN § (CCl3D): 14.3
(CH,CH3); 21.0, 21.2 (CHy); 64.8 (OCH,); 96.3 (C-8); 107.4 (C-4a); 114.3 (CN); 117.2 (C-93a); 122.1 (C-2");
126.2 (C-2'); 127.8, 129.1, 130.7 (PiC¢Hs); 128.4 (C-3"); 130.0 (C-3'); 132.0 (C-4"); 138.4 (C-1"); 141.5 (C-
4); 145.6 (C-1"); 140.8 (C-4'); 148.8 (C-9b); 156.9 (C-5a); 162.9 (C-2); 165.3, 171.2 {C-7, C-9). EM (FAB,
m/z, %): 528 [{MH}*, 100]; 500 (66). Andl. Calc. Ca3HosNsOS: C, 72.84; H, 4.78; N, 13.27. Enc. C, 73.05; H,
4.63; N, 13.08.

8-Ciano-7-etoxi-3-(4-metoxifenil)-3-fenil-2-p-tolilimino-2, 3-dihidropirido[3',2' 4, 5]tieno{3, 2-d]pirimidina
(1061). Rdto. (55 %); pf 259-261 °C. IR (KBr, cm™): 2220 (CN); 1630; 1540; 1480; 1340. 'H RMN § (CCI3D):
1.58 {t, 3H, J= 7.1 Hz, CH>CH,3), 2.36 (s, 3H, CH3); 3.88 (s, 3H, OCH3); 4.70 (c, 2H, J= 7.1 Hz, CH;0); 6.50,
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6.80 (sistema AA'BB', 4H, J = 8.1 Hz, C¢H,CHy); 7.01, 7.43 (sistema AABB', 4H, J = 9.0 Hz, C¢H,OCHg); - - -

7.19-7.47 (m, 5H, CgHs); 7.75 (s, 1H, H-4). EM (FAB, m/z, %): 544 [(MH)*, 100]; 516 (68). An4l. Calc.
CasH2sNs0,S: C, 70.70; H, 4.64; N, 12.88. Enc. C, 70.84; H, 4.41; N, 12.99.
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3-Arill-8-clano-7-etoxi-9-fenil-2-(oxo o tioxo)-2,3-dihidropiridof3',2':4,5]tieno
[3,2-d] pirimidinas (108a-f).
Procedimiento General.

Ph
N=PPh, P
NC. Z CXo NC =z /N\f X
= l ] Tolueno, 120°C, 12H > I . N
EtO N s = NR, EtO N s R,
104a-c 108a-f

Una disolucidn del iminofosforano 104a-c¢ (0.30 mmol) y un exceso de diéxido de carbono o sulfuro de
carbono en tolueno seco (15 mL) se calienta en tubo sellado a 120°C en atmdsfera de Ar durante 12 h,
Después de enfriar, el disolvente se evapora a presién reducida y el residuo se recristaliza de CH,Cly/eter
obteniéndose los siguientes derivados:

8-Ciano-7-etoxi-3,9-difenil-2-oxo-2,3-dihidropiridof3',2":4,5]tienof3, 2-d]pirimidina (108a}. Rdto. (62 %); pf
»>300 °C. IR (KBr, cm'"): 2220 (CN); 1670 (CO); 1540; 1480; 1420. 'H RMN & {CCl;D): 1.53 (1, 3H, J= 7.1 Hz,
CHj3); 4.68 (¢, 2H, J= 7.1 Hz, Csz); 7.37-7.50 (m, 10H, CgHs); 8.08 (s, 1H, H-4}. 13C RMN & (CCl3D): 14.3
(CHa); 65.1 (OCHy); 96.7 (C-8); 111.5 (C-4a); 114.1 (CN); 116.9 {C-9a); 126.0 (C-2'); 128.1, 129.0, 130.4,
131.8 (PiCgHs); 129.1 (C-4'); 129.4 (C-3; 141.9 (C-1'); 140.7 (C-4); 153.9 (C-5a); 157.5 (C-9b); 165.5,
165.9 (C-7, C-9); 171.0 (C-2). EM (FAB, m/z, %): 425 [(MH)*, 100]; 397 (83); 301 (39). Anal. Calc.
CoyHigN4O2S: C, 67.91; H, 3.80; N, 13.20. Enc. C, 68.04; H, 3.72; N, 13.09.

8-Ciano-7-etoxi-9-fenil-2-oxo-3-p-tolil-2,3-dihidropirido(3',2":4, 5]tieno[3,2-d]pirimidina (108b). Rdto. (57
%); pf 277-279 °C. IR (KBr, cm'): 2220 (CN); 1660 (CO); 1540; 1480; 1420. 'H RMN & (CCl,D): 1.53 (, 3H, J
= 7.1 Hz, CHy); 2.36 (s, 3H, CHaCgH,); 4.67 (c, 2H, J = 7.1 Hz, CH,0); 7.21 (s, 4H, CgHy); 7.48 (s, 5H, CgHs);
8.07 (s, 1H, H-4}. '3C RMN 6 (CCl3D): 14.3 (OCH,CH;); 21.1 (CHa); 65.1 (OCH,); 96.6 (C-8); 111.3 (C-4a);
114.1 {CN); 116.9 (C-%a); 125.7 (C-2); 128.1, 129.0, 130.3, 131.9 (PiCgHs); 128.9 (C-3'); 138.1 (C-4");
139.1 (C-1'); 142.3 (C-4); 154.0 (C-5a); 157.0 (C-8b); 165.4, 165.7 (C-7, C-9); 170.9 (C-2). EM (FAB, m/z,
%): 438 {(MH)*, 75]; 41C (100); 278 (82). Anal. Calc. CpsHgN,O;S: C, 68.48; H, 4.14; N, 12.78. Enc. C,
68.21; H, 4.16; N, 12.74.

8-Ciano-7-etoxi-9-fenil-3-(p-metoxifenil}-2-0x0-2,3-dihidropirido{3',2':4, 5]tienc{3,2-d]pirimidina (108c).
Rdto. (81 %); pf 280-282 °C. IR (KBr, cm'): 2220 (CN}; 1660 (CO); 1540; 1500; 1410. '*H RMN & (CClyD):
1.53 (t, AH, J=7.1 Hz, CH3}; 3.80 (s, 3H, OCH3); 4.67 (¢, 2H, J = 7.1 Hz, CH,0); 6.90, 7.25 {sistema AA'BB’,
4H, J = 9.0 Hz, CgH,4); 7.49 (s, 5H, CgH;); 8.06 (s, 1H, H-4). '3C RMN § (CCI3D): 14.3 (OCH,CHg); 55.6
(OCHjg); 65.1 (OCHy); 96.8 (C-8); 111.3 {C-4a); 114.0 (CN}; 114,6 (C-3; 117.0 (C-9a); 127.2 (C-2'); 1281,
128.0, 130.3, 132.1 (PiCgHs); 133.6 (C-1'); 142.0 {C-4); 154.1 (C-5a); 157.6 (C-9b), 159.9 (C-4); 165.5,
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165.8 (C-7, C-9); 170.9 {C-2). EM (FAB, m/z, %): 455 [(MH)", 100]; 427 (93). Andl. Calc. CasHigN,O3S: C,
166.07; H, 3.99; N, 12.33. Enc. C, 66.30: H, 4.15; N, 12.27.

8-Ciano-7-etoxi-3,9-difenil-2-tioxo-2,3-dihidropirido{3', 24, 5]tienof3,2-d]pirimidina (108d). Rdio. (62 %); pf
228-230 °C. IR (KBr, cm’}: 2220 {CN); 1560; 1480; 1420. 'H RMN 5 (CCl,D): 1.56 (1, 3H, J = 7.1 Hz, CHg);

4.70 {c, 2H, J= 7.1 Hz, CH;0); 7.24-7.57 {m, 10H, C¢Hs); 8.16 (s, 1H, H-4}. *3C RMN & (CCl;D): 14.3 (CHg);
65.4 (OCH,); 97.2 (C-8); 113.9 (CN}; 116.1 (C-4a); 116.5 {C-9a); 126.4 (C-2); 128.1, 129.8, 130.7, 131.5
(PiCsHsg); 129.3 (C-4'); 129.5 (C-3'); 142.6 (C-4); 144.3 (C-1"); 157.7 (C-5a); 159.8 (C-8b); 165.8, 171.0 (C-7,
C-9); 179.8 (C-2). EM (FAB, m/z, %}): 441 [(MH)*,100]; 413 (71); 301 (14). An4l. Calc. Co4HgN,OS,: C,
65.44; H, 3.66; N, 12.72. Enc. C, 65.25; H, 3.59; N, 12.55.

8-Ciano-7-etoxi-9-fenil-2-tioxo-3-p-tolil-2,3-dihidropiridof3',2":4,5]tieno(3,2-d]pirimidina (108e). Rdto. (75
%); pf 218-220 °C. IR (KBr, cm™): 2220 (CN); 1600; 1540; 1480; 1340. '"H RMN & (CCI,D}): 1.56 (t, 3H, J= 7.1
Hz, CH,CHy); 2.23 (s, 3H, CgH4CHy); 4.70 (c, 2H, J = 7.1 Hz, CH,0); 7.03 (s, 4H, CgH,); 7.50 (s, 5H, CgHs);
8.11 (s, 1H, H-4). '3C RMN § (CCl3D}): 14.2 {OCH,CH;); 21.1 {CHy); 65.3 (OCH,); 96.6 (C-8); 115.8 (C-4a);
114.0 (CN); 116.9 (C-9a); 125.9 (C-2); 127.8, 129.9, 130.7, 131.2 (PiC¢Hs); 129.5 (C-3'}; 139.4 (C-4'),
141.4 (C-1'); 143.9 (C-4); 157.0 (C-5a); 159.2 (C-9b); 165.5, 171.1 (C-7, C-9); 179.2 (C-2). EM (FAB, m/z,
%): 455 [(MH)*,100]; 427 (86); 395 (18); 299 (20). Anal. Calc. C,5HgN4OS,: C, 66.06; H, 3.99; N, 12.33.
Enc. C, 65.82; H, 3.91; N, 12.31.

8-Ciano-7-etoxi-9-fenil-3-(p-metoxifenil)-2-tioxo-2, 3-dihidropirido[3',2":4,5]tienc[3,2-d] pirimidina (108f).
Rdto. (88 %); pf 220-222 °C. IR (KBr, cm): 2220 (CN); 1600; 1540; 1500; 1340. 'H RMN & (CCl,D): 1.55 {t,
3H, J= 7.1 Hz, CHj); 3.85 (s, 3H, OCHjy); 4.69 (¢, 2H, J= 7.1 Hz, CH,0); 6.99, 7.24 (sistema AA'BB", 4H, J =
8.9 Hz, CgH,); 7.52-7.61 (m, 5H, CgHz); 8.18 (s, 1H, H-4). 13C RMN §(CCI;D): 14.2 (OCH,CHy); 55.5 (OCH;);
65.0 (OCHy); 96.2 (C-8); 114.3 (CN); 114,4 (C-3); 116.0 {C-4a); 116.2 (C-9a); 127.7 (C-2); 128.0, 129.2,
129.9, 132.2 (PiCgH;); 137.7 (C-1'); 146.3 (C-4); 156.5 (C-5a); 158.8 (C-4Y; 159.2 (C-9b); 184.9, 170.6 (C-
7, C-8); 178.9 (C-2). EM (FAB, m/z, %): 471 [(MH)*, 100]; 443 (54); 427 (10); 288 (14). Anal. Calc.
CasHgN4O,S8,: C, 63.81; H, 3.86; N, 11.91. Enc. C, 63.96; H, 3.78; N, 11.68.

'...........O..........Q.............................O.....
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5-Ciano-6-etoxi-4-fenil-3-(pirroi-1-il)tieno[2,3-b]piridina-2-carboxilato de etilo (109)

| e
NC NH, NC _ N’

= ] DMTHF =

— - .
EO7 N7 s Ccooer  AcOH refiujo, 30min gy S N g oo

48e 109

Una disolucién del carboxilato de etilo 48e (1.02 g, 2.72 mmol) y 2,5-dimetoxitetrahidrofurano (0.53 mL,
4.08 mmol) en acide acético (11 mL} se calienta a reflujo durante 30 min. Después de enfriar, el sdlido se
filtra y recristaliza de etanol obteniéndose 709 (0.90 g, 78%); pf 168-170 °C. IR (KBr, cm™): 2220 (CN);
1700 (CO); 1550; 1480; 1340. "H RMN & (CDCly): 1.18 {t, 3H, J = 7.1 Hz, CHj); 1.51 {t, 3H, J = 7.0 Hz, CHy):
4.49 (c, 2H, J= 7.1 Hz, OCH,); 4.64 (¢, 2H, J= 7.0 Hz, OCH,): 5.78 {t, 2H, J = 2.1 Hz, Hpirrol); 6.22 {t, 2H, J=
2.2 Hz, Hpirrol); 7.01-7.30 {m, 5H, C¢Hs). 13C RMN § (CDCly): 13.9, 14.3 (CH,); 61.9, 64.5 (OCH,); 87.7 (C-
5); 109.1 (CH); 114.2 (CN}); 121.6 (C-3a); 122.0 (NCH); 125.4 (C-2); 127.2, 128.1, 128.0, 132.1 (CeHs);
136.8 (C-3); 155.2 (C-7a); 160.3, 161.4, 162.5 (CO, C-4, C-6). EM (IE, m/z, %): 417 (M*, 100); 344 (38); 317
(59); 316 (67); 286 (42); 272 (13). Andl. Calc. Co3H,gN;O4S: C, 66.17; H, 4.59; N,10.07. Enc. C, 66.32; H,
4.42; N,10.15. f

4-Fenil-2-(pirrolidino-1-carbonil)-6-(plrrofidino-1-i1)-3-(pirroi-1-il)tienof2,3-b]piridina-§-
carbonitriio (110) -

= Pirrolidina
= Reflujo, 24 h

Una disolucién del compuesto 109 (1.02 g, 2.44 mmol} en pirrolidina (8.5 mL.) se calienta a reflujo durante
24 h. El disolvente se evapora a presién reducida y el residuo se purifica por cromatografia en columna
eluyendo con CH,CI,/EtOH (99:1) para obtener 110 {1.01 g, 89%); pf 237-239 °C. IR (KBr, cm™): 2220
{CN); 1630 (CO); 1550; 1480; 1430. '"H RMN & (CDClk}: 1.52-1.77 {m, 4H, CH,.CH;.CH;.CH;); 1.98-2.04
{m, 4H, CH,CH>CH,CHjy); 2.65 (t, 2H, J= 6.5 Hz, NCH,); 3.41 (t, 2H, J= 7.0 Hz, NCH>); 3.81-3.88 (m, 4H,
NCH_); 5.69 {t, 2H, J = 2.1 Hz, Hpirrol}; 6.20 t, 2H, J = 2.0 Hz, Hpirrol}; 7.02-7.25 {m, 5H, C¢Hs). *C RMN §
(CDCly): 24.0, 25.5, 25.6 (CHy); 45.8, 47.3, 49.9 {NCH,); 91.4 (C-5); 109.2 (CH); 116.2 (CN); 117.7, 125.4,
129.2 (C-2, C-3, C-3a); 121.0 (NCH); 127.9, 128.9, 133.6 (CeHs); 153.9 (C-6); 155.6 (C-7a); 161.1, 163.2
(CO, C-4). EM (IE, m/z, %): 467 (M*, 38); 398 (62); 369 (44); 341 (26). Andl. Calc. C»;H»5N5OS: C, 69.35; H,
5.39; N, 14,98, Enc. C, 69.50; H, 5.51; N, 15.14.
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3-Clan0-4-fenH-9-oxo-2-(pirrpl_lqinq-_1-H)pi(fdofa',2':_4,,5,];!9n_a[2,_3-.b]pln:onzlna {112)

Ph -l
NG Q
Y | | 1. POCl3, CH,Cl, reflujo, 3.5 h
N N -
C N SN N g : > 2. OH
110 ©

Una disolucién de la amida 770 (0.32 g, 0.68 mmol} y POCL; (2 mL, 7.8 mmol) en CHCl, {5 mL) se calienta a

reflujo durante 3.5 h. Una vez enfriada la mezcla de reaccién, se adiciona diclorometano (10 mL) y se vierte
sobre 50 mL de KOH {25%). La mezcla se extrae con CH,Cl, (2X30 mL) y las fases organicas se juntan y
lavan sucesivamente con HCI (10 %) y agua, la fase orgénica se seca (Na,SQ,) y se evapora a presién
reducida, el residuo se purifica por cromatografia en columna, eluyendo con CH.CI, se obtiene 112 (0.21
g, 83 %); pf >300°C. IR (KBr, cm™"): 2220 (CN); 1670 (CO}; 1550; 1440. 'H RMN & (CDCl,): 2.04 (m, 4H,
Hpirrolidina); 3.89 {m, 4H, Hpirrolidina); 4.06 {d, 1H, J= 2.8 Hz, H-8); 5.63 (dd, 1H, J= 3.7, J= 2.8 Hz, H-7};
6.52 (dd, 1H, J=3.7 Hz, J = 0.9 Hz, H-6); 7.41-7.64 (m, 5H, CgHs). 13C RMN & (CDCl;): 25.6 (CH,); 50.0
(NCH_); 92.1 {(C-3); 111.3 (CN); 113.0 (CH); 115.7(CH); 117.0; 118.8; 123.3 (CH); 128.2, 130.0, 130.5,
134.5 (CgHs); 136.0; 146.1; 153.0 (C-10a); 154.5 (C-2); 170.2, 175.2 (CO, C-4). EM (IE, m/z, %): 396 (M*,
100); 395 (47); 368 (25); 341 (12). Anal. Calc. Cy3HgN,OS: C, 69.68; H, 4.07; N, 14.13. Enc. C, 69.58; H,
3.91; N, 13.98.

2-Amino-6-cloro-4-feniipiridina-3,5-dicarbonitriio (114}

Ph Ph

NCfIGN PCls NC z | CN

Sy : S

HO N NH, POCI,, reflujo, 24 h cl N NH,
113 114

Una disolucion de 713 (1.0 g, 1.29 mmol) y PCls (0.27 g, 1.29 mmol} en POCI; (20 mL) se calienta a reflujo
durante 24 h. El disolvente se evapora a presién reducida y se afiade hielo (200 g). El sélido formado se filtra
y purifica por cromatogratia en columna, eluyendo con CH,Cl, se obtiene 114 (0.3 g, 33%); pf 194-196 °C.
IR (KBr}): 3400 (NH); 3200 (NH); 2220 (CN); 1650. '"H RMN § (CDCl3): 7.56 (s, 5H, CgHs); 8.35 (s ancho, 2H,
NHa). 13C RMN & (CDCls): 89.7 (C-3); 114.4 (CN); 115.0 (CN); 128.4, 128.8, 130.7, 133.6 (C¢Hs): 155.3 {C-
6); 160.3; 160.5. EM (IE, m/z, %): 254 (M*, 100); 219 {40); 192 (11); 165 (59). Andl. Calc. C,3H,N,CI: C,
61.31; H, 2.77;, N, 21.99. Enc. C, 61.20; H, 2.96; N, 22.11.

}........0........................................O.........
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2,6-Dicioro-4-feniipiridina-3,5-dicarbonitrilo  (115)

Ph , Ph

NC .~ | CN  cucl, Nititode famile NC~__2 | CN
.

oSN CH,CN, T amb., 12 h N
114 115

Sobre una disolucién vigorosamente agitada de cloruro de cobre (Il) anhidro (0.19 g, 1.41 mmol) y nitrito de
f-amilo (0.21 g, 1.79 mmol) en acetonitrilo seco (20 mL) se adiciona 774 {0.3 g, 1.18 mmol). La mezcla de
reaccion se calienta a 65 °C durante 5 h. Después de enfriar, la disolucién se vierte sobre &cido clorhidrico
(20 %, 30 mL). El solido formado se filtra y purifica por cromatogratia en columna, eluyendo con CH,Cl, se
obtiene 715 (0.2 g, 63 %); pf 204-206 °C. IR (KBr): 2220 (CN}; 1530; 1350; 1100. 'H RMN & (CDCly): 7.54-
7.68 {m, 5H,CeHs). '3C RMN & (CDCls): 110.0 (C-3); 112.4 (CN); 128.5, 129.5, 131.1, 132.2 (CgHs); 156.0
(C-2); 161.1 (C-4). EM (IE, m/z, %): 273 (M*, 100); 238 (30); 237 (90); 211 {10); 202 (52). Anal. Calc.
CaHsN3Clo: C, 56.94; H, 1.84; N, 15.33. Enc. C, 57.13; H, 1.70; N, 15.45.

3,5-Diamino-4-fenilditieno[3',2-e:2,3-b]piridina-2,6-dicarboxilato de etilo (116)

Ph M ‘
H /‘\
NC .~ | CN HSCH,COLEL K,CO, 2N o | l/NH2 T
LG I
« - i
o SN o EtOH, reflujo, 48 h 0,67 87 SN 87 okt
115 116

Una disolucion de 775 (4.0 g, 14.6 mmol), mercaptoacetato de etilo (3.15 mL, 32.1 mmol) and NayCOj; (3.0
g, 29.2 mmol) en etanol/THF (2:1, 150 mL) se calienta a reflujo durante 48 h. Despuésde enfriar, el sélido se
filtra y recristaliza de etanol/ CH,Cl,, obteniéndose 1716 (5.2 g, 81 %); pf >300 °C. iR (KBr): 3495, 3400 (NH);
1680 (CO); 1600; 1530; 1350. 'H RMN & (CDCl,): 1.35 (t, 6H, J = 7.2 Hz, 2CHy); 4.31 (¢, 4H, J = 7.2 Hz,
20CHy); 5.42 (s ancho, 4H, 2NH,); 7.54-7.68 (m, 5H, C¢Hs). '*C RMN & (CDCly): 14.4 (CHs); 60.5 (OCH,):
96.2 (C-2); 119.6 (C-3a); 128.4, 129.6, 130.5, 133.0 {CeH;); 143.0, 148.1 (C-3, C-7a); 162.1, 165.5 (C-4,
CQO). EM (IE, m/z, %): 441 (M*, 100); 413 (13); 395 (14); 394 (46); 366 (12); 294 (i1). Anal. Calc.
Co1Hq1gNg0,48,: C, 57.11; H, 4.33; N, 9.52. Enc. C, 57.02; H, 4.19; N, 9.41.

3,5-di(pirroil-1-il)-4-fenilditienof3',2"-e:2,3-b]piridina-2,6-dicarboxilato de etllo (117)

DMTHF

T o T

EtQ.C L] N S CO,Et

Una disolucion de 776 (0.2 g, 0.45 mmol) y DMTHF (0.17 mi, 1.36 mmol) en &cido acético (30 mL) se
calienta a reflujo durante 3 h. Después de enfriar, el sélido se filtra y recristaliza de etanol/CH,Cly,
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obteniéndose 177 (0.24 g, 98 %); pf 276-277 °C. IR (KBr): 1730 (CO). 'TH RMN & (CDCly): 1.17 (1, 6H, J =
7.2 Hz, 2CHg); 4.18 (¢, 4H, J = 7.2 Hz, 20CH,); 5.74 {t, 4H, J= 2.0 Hz, 4H pirrol); 6.13 (t, 4H, J= 2.1 Hz, 4H
pirrol); 6.69-6.94 (m, 5H, CgHs). '3C RMN & (CDCly): 13.8 (CHy); 62.0 (OCH,); 109.0 (CH): 122.3 (NCH);
125.5 (C-2); 127.1, 127.2, 120.3, 130.1 (CgHs): 137.0 (C-3); 146.7 (C-7a); 159.8 (CO); 160.6 (C-4). EM (IE,
m/z, %): 541 (M+, 98); 422 (10); 397 (20); 393 (17): 224 (13). Andl. Calc. CogHxNs0,Ss: C, 64.31; H, 4.28;
N, 7.76. Enc. C, 64.19; H, 4.35; N, 7.67.

4-Fenil-2,6-di(pirrolidin-1-carbonil}-3,5-di(pirrof-1-if)ditienof3'.2'-e:2,3-b]piridina (118)

4 Pirralidina
PSP NS - LG L
EtO.C" 78 N S CO,Et Reflujo, 1.5h s N s

Una disolucién de 117 (0.12 g, 0.22 mmol} en pirrolidina (6 mL} se calienta a reflujo durante 1.5 h. Después
de enfriar, el sélido se filtra y recristaliza de etanol/CH.Cl,, obteniéndose 178(0.13 g, 95 %); pf 300 °C. IR
{KBr): 1620 (CO); 1555; 1525; 1480; 1440. '"H RMN & (CDCly): 1.54-1.74 (m, 8H, 2CH;-CHy); 2.82 (1, 4H, J =
6.5 Hz, N-CH;}); 3.40 (t, 4H, J= 6.9 Hz, NCH;); 5.66 (t, 4H, J= 2.1 Hz, 4H pirrol}; 6.16 {t, 4H, J= 2.1 Hz, 4H
pirrol}; 6.63-6.97 (m, 5H, CgHs). 'C RMN & (CDCl3): 24.0 (CHp); 25.3 (CHy); 45.7 (CH,); 47.6 (CHyp); 109.0
(CH); 121.2 (NCH); 122.8, 129.2, 132.2 (C-2, C-3, C-3a); 126.9, 127.1, 127.3, 131.3 (CeHs); 142.9 (C-7a);
158.2 (CO); 160.8 (C-4). EM (IE, m/z, %): 591 (M*, 13); 522 (8); 453 (15); 396 (10). An4l. Calc.
Ca3HoN50:5;: C, 66.98; H, 4.94; N, 11.83. Enc. C, 67.05; H, 4.74; N, 11.72.

10,13-Dioxo-5-fenlipirido[6',5':4,5}[3',2':4,5]ditienof[2,3-b':2,3-b]dipirrolizina (120)
O
NG
QX
S

O

/

¥

— Ph
1. POCly, reflujo, 24 h

JL O ne YN

)\n’ 2.OH S\ [

2

Una disolucién de 778 (0.1 g, 0.16 mmol) en POCI; (5 mL) se calienta a reflujo durante 36 h. El disolvente
se evapora a presiéon reducida, se anade hielo {100 g} y CH:Cl, (10 mL) y se vierte sobre KOH (25 mL, 25 %).
El producto se extrae con CHCl; (2X30 mL) lavandose con HCI (10 %) y agua. La fase organica se seca
sobre Na,S0, y se evapora a presién reducida, el residuo es puriticado por cromatografia en columna
usando CH,Cl, como eluyente para oblener 120 (0.03 g, 42 %;); pf >300 °C. IR (KBr): 1700 (CO); 1550;
1450. EM (IE, m/z, %): 449 (M*, 100}; 419 (7). Andl. Calc. CasH{;N302S8;: C, 66.80; H, 2.47; N, 9.35. Enc. C,
66.92; H, 2.59; N, 9.55.
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CONCLUSIONES

1. La reaccién de condensacién de un sistema ¢o-aminonitrilo como las piridinas 37a-d
con el cloruro de diclorometilendimetilimonio conduce a los intermedios 39a-d que
son ciclados a las piridopirimidinas 40a-d. Tanto el atomo de cloro del anillo de
pirimidina como el del intemedio pueden ser sustituidos por agentes nucledfilos.

2. Se ha mejorado notablemente el rendimiento y simplificado el método experimental
en la preparacion de 3,5-diciano-6-etoxi-4-fenil-2-mercaptopiridina 45a mediante la
reaccién de 2-cloro-3,5-diciano-6-etoxi-4-fenilpiridina 44 con hidrosulfuro sédico en
etanol.

3. Se han preparado diversas 3-aminotieno[2,3-b]piridinas 48a-e convenientemente
funcionalizadas en la posicién 2. La funcién aldehido en esa posicidn se consiguié
por reduccion parcial y regioselectiva del dicarbonitrilo 48c. La gran variedad de
estructuras sintetizadas pone de manifiesto la versatilidad de las 3-aminotieno-[2,3-
blpiridinas como sintones y su importancia en la preparacién de nuevos sistemas
heterociclicos de potencial interés farmacolégico.

4. La reacciéon de una 3-aminotieno[2,3-b]piridina (2-carboxamida 48a,b o 2-
carbonitrilo 48c,d) con reactivos que aportan un fragmento monoatémico, en todo los
casos el atomo de carbono de la posicioén 2, conduce a piridotienopirimidinas. Se han
utilizado para este fin los siguientes reactivos: aldehidos aromaticos y alifaticos,
ortoformiato de trietilo, cloroformiato de etilo, DMFDMA y cloruro de
diclorometilendimetilimonio. En los casos en que no se obtiene directamente el 4-
cloro derivado puede ser preparado por cloracién de la correspondiente pirimidona
con pentacloruro de fésforo. El &tomo de cloro de la posicion 4 puede ser desplazado
por distintos agentes nucledfilos, obteniéndose asi una serie de
piridotienopirimidinas sustituidas en las posiciones 2 y 4.

5. Los intentos de transformacién de la triazinona 77 en el 4-cloro derivado 74a no
tuvieron éxito. La reaccidén de 771 en presencia de oxicloruro de fésforo produce
mayoritariamente la descomposiciéon de la triazinona en la oxazina 73 y
minoritariamente el derivado clorado 74a. Este compuesto fue obtenido finalmente
con buen rendimiento por diazotaciéon del carbonitrilo 47¢ en HCI.

6. Las reacciones de 3-amino-5-ciano-6-etoxi-4-feniI-2-formiltieno[2,3-b]piridina 49 con
cetonas alifaticas, metilarilcetonas, piperidonas y cetonas ciclicas conduce a diversos
sistemas poliheterociclicos 86a-hy 87a-g.
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7 La reaccion de 3-amino-5-ciano-6-etoxi-4-fenil-2-formiltieno[2,3- bjpiridina 49 con-
diferentes cetonas a, B- msaturadas transcurre a través de una adicién conjugada 1,4
y posterior condensacion aldédlica, dando lugar a derivados de 1,2-dihidro-tieno[2,3-
b:4,5-b'ldipiridina 88a-c. Estos derivados experimentan una aromatizacién oxidativa
en presencia de DDQ a los compuestos 89a-c.

8. El tratamiento de 2-amino-3,8-diciano-7-etoxi-9-feniltieno[2,3-b:4,5-b'}-dipiridina 91
con cloruro de diclorometilendimetilimonio conduce al intermedio 2-(clorodimetil-
aminometilenamino)-7-etoxi-9-feniltieno[2,3-b:4,5-b'|dipiridin-3,8-dicarbonitrilo 92. Al
hacer pasar una corriente de cloruro de hidrégeno seco a través de una disolucion de
dicho intermedio se obtiene 93, un nuevo sistema tetraheterociclico. El atomo de
cloro unido al anillo pirimidinico del compuesto 93 presenta una gran reactividad
frente a la sustitucion nucledfila. La reaccion con nucledfilos como etéxido sédico,
fenol, tiofenol, azida sédica y aminas primarias o secundarias produce !os derivados
94a-i.

9. Se sintetiza, 3-amino-8-ciano-7-etoxi-9-fenilditieno[5',4'-b":2',3'-e:2,3-b]dipirido-2-
carboxilato de etilo 97, un nuevo sistema poliheterociclico a partir de 3,8-diciano-2-
cloro-7-etoxi-9-feniltieno[2,3-b:4,5-b'|dipiridina 96, facilmente accesible desde 2-
amino-3,8-diciano-7-etoxi-9-feniltieno[2,3- b:4,5-b|dipiridina 917.

10. Se ha aplicado por primera vez la reaccién aza-Wittig/electrociclacion en la sintesis
de piridotienopirimidinas. La condensacion de los iminofosforanos 704a-c¢ con
heterocumulenos (isocianatos, COz y CSp) conduce a los intermedios 105y 107
que sufren una electrociclacién del sistema 1,5-diazahexatriénico a las 2,3-
dihidropirido-{3',2":4,5]tieno[3,2-d]pirimidinas 106a-1y 108a-f.

11. El derivado de pirrolizina 712 se obtiene a partir del carboxilato de etilo 47e
mediante una secuencia de reacciones en la que en la etapa final se sintetiza el
sistema de pirrolizina en una ciclacién Bischler-Napieralski. Una ciclacién similar
permite la sintesis del anillo de diazepina en el compuesto 702. En este caso el
aldehido 48 es el producto de partida.

12. La condensaciéon de un sistema heterociclico o-aminonitrilc con cloruro de
diclorometilendimetilimonio da lugar a un anillo de pirimidina fusionado. La reaccién
tiene lugar tanto con sistemas o-aminonitrilicos de heterociclos n-excedentes
(tiofenos) como n-deficientes (piridinas). En todos los casos es posible aislar el
derivado clorodimetilaminometilenamino intermedio gque es ciclado al anillo de
pirimidina por accién de HCI seco.



ESPECTROS



% -
- - P
th .
b | o w
Q. -3 :
o
2 &
- - -
o
2
v e ——— S
E IJ .|W | -
o
- o~
wa
) o
(1]
A (-]
o
~—
U
A o o
@
L=
r ~
J - W ”.-
uy
— " /ji <
— o
- (-]
n
) w
— "
(=]
o —
i - ;!
I o
o _ -
Z [ LU - "
N H ke }
N i N °
—— ® -
=
W ; =
—— ey o
an m — rw a
=k ©
—.l [al
©
) |
|
I



0000000000000 COPINCOOPOCCSCTOSO0OCCPOROIOGBSROIOIOIOOOGOITONONORSOONOIONNOOINOSNTCSY
. _
. ! H
L]

.fiﬂ-..! |

L_
— .
Y fwe
)
= me
o) \N‘/AN o

Espectros, pdg. 166
NC
EtO
JJL
_J
9




mintatelads

Espectros, pag. 167

|
LaD
PP
. . . T . v .
PPH

=
.
N
—
\

NC
EtD
L]




: ¢ re
i =
: =
, u
=3
- <
™~
o
Tt
!
=
R b .
. P
. e
J Iq
'~
' -
L 1 -
o
Wﬂ i}
- L
i =)
; o
i ' — [~
| ; . .
: w
. ) - .
; =
! o 0N
| 2 =
w
—
M ro, i

20

[

50

80

PP

Espectros, pag. 168
CHa
=
o |
N




Espectros, pdg. 169

cl

N

=

NC

N/)\ NMep

EO

40¢

20

#PH

) |

5

J




! ;
! T’

:

m g
_ Z F L3 L
3 - ~
m N’/A 3 .
b o =
S 3 [
,....naH — -
= =] o
@ N\ m o <
.W ©
8 o = m
2 1
Nt 4

. f
I




Espectros, pdg. 171

]
I
O.

o
[+ B

@
Y
/I\N
g 2

+

&
=

=4
£O
-
b

L=
e
Le
~
[ o
=
1
PR
=
- r
o
=4
o
P -
— i
[ @
— &
Jt.
i|L|v -

1ig

T
1540

PPM



' i
4
v

L= =3
< g
I
=) // o
v N =
P ——
3
4 / -
i 3 M
v { < <
. © =
| ~
“v P
=
= «j & i M
a a,
;4 B
3
3 o o
3 - b
i ” — 13
A” 3
4 -
4
¥ H* =) o
3 - oy |

h
CN
| N
NMe;
|
T
40
I
0

R I i
= 2 B N
=} -

s z

Q TN\ Y - -
8 _ 5 = o
i - [&] —=

g ; s 2

2 j

:Am ;




Espectros, pag. 173

(=]
gt
.... o
@
o
b <0
N a
i)
S
o = =3
5 NIA [~
le v SN _ 4 N £
= = s -
o / —{ &
£ > ¥ =
\ 7 = -
o~
(&)
g &

WMJ;JLWMWWW




! {

6.5

Espectros, pdg. 174

tr’hﬁ

N

N

=N
N’)\NMQQ

42i

~

N

=

NC

4-CHCgH, E

EtO

!

T
[ T T T Y

7.3

T

7.0

B.



Espectros, pag. 1756

3

C’lé ;CH

4-CICgH,
a
Sy

NC

N

=N

s
NJ\NMQQ

42m

N

EtO

JL




I XN NN NN NNENRNNEN RN NNRNEN RN R RN NR NN R NNNNR RN NN Z NN N R NN N R R N X B QX
]
| !
i r

“ wﬁo *_l
" |
]
| 5
|
| -
_ [ e
“ [
I
| -
! ™
i
I
_ -
| -
i x
i [
' .
! o
[ w
m a
) .y
'
Q ﬁ* o
2 .
o
N £ /N \NI/A
A | O—=Z z =
&) | S _ o
it | -« o | o
Q _ T = ¥ ©
g “ S V4
oy i &
. o L
& n ] 8




Espectros, pag. 177

A

1@@a .3

1 %3

182 .9

!

52

BB

12 .0

]

166 .1

PPM

] I

.

.h

1%%

PP



{
: )
4

=
=
‘ =
+ b
— —4 [
1 Le
o =
o
= [
HEE
F
” P o
W (=3
N § S
m
= i ’ - L=
= 4““.‘
S &
—g 0
1 S -
- ’ e
Y b =
- A
u
Z 3 9
[&]
= L @
= - ~
&} w0 -
—nm } % l-IN m {Iﬁ
- -
. \ 4 __tLe =
N 2 gt
1 [ &) ——
< e &
W - L
=
D
@D , S L
&
Ly




Espectros, pag. 179

J

PPH
0

(=] —— — r
= =
o .IO.
©
. | H
[ &) [4p) L
— o
£ =3 r=e &
o / = F o
/
=
[s

'
—
: <
|D = . "
o -
F.
. ] . F
<
L= o~
~ - 4
. =
L - .
. - L]
=)
)
“ o
m ﬁ h
o 1
" o
1 .
¥
o b
. — 0.
i
o
- o .
i
=]
8 ™
_ = o L
- o
. o
= 4
kel
7 .
A




Espectros, pag. 180

L.

A

LI B B e

LB B B e e

3.5

[ S e i T s e et o e e Tl on an e n e b

5 -

2.

3.0

0

N

5

8.0

8.5

~



ui Bt vt

Espectros, pdg. 181

4 L
| = L <
-3 [
e p O
A L
e L=
- (]
3
]
L2 <
-3
: IVM }
3 o £
o o 0.
- i [+
[=]
= o
- IS
=3
L3 ©
- @
o [
o0
<

o =
z O < L=
. LS
% L m
. - o or
. [
& / ._\N Im l.U.
o«
Q
e g !




v
M .

182

, pag.

Espectros

0

5.

PPH



3 L .10
] y o
-
. o ]
2 =
q,
3 )
Q
O - ll”rﬂ. L
2 & —
E (=]
- e
M Lo t
i
[~}
3 .
ll.0 r
o
=
x -
Fooa

1
/
N

L=}
— o
-]
s
&, o 3
£ 8 -2 -
= =
Lo~
b)) 3 —_—
—/ & — F
=) o R
z = - L=
N\ 4 «
1 0 2
=z |




[ o
] s — |e
[ b e
. H I
. '
m 0
e [ <

1 ! .a.
i e
T
b a
i
= ”.wh
P
| &
w 5
. —t W
D os | w
rEs I3
\ - @
- ¢ DP
o ﬂﬁn
o ”.m. / |M
E— AN
\
i
; £ g ! el
_ z 0 R RS 0
I ——
o -2 T
3 = 3 25
T % = Lo ]
g ,_ o m
1
<
- i (& D |
b : = ] | =
e | ; o
= ! re
% - 1
S R
L5) L i
w ; |
i i




Espectros, pdg. 185
MLJAMA
%I,B I ZHI, @ ‘ Q ,Im
) '3 IQJ 2 ‘PJ ' 11 —[B ) 5]

&

PP

‘i‘i Py ‘I*f Pfitlerby ey 1’
I s S —
122.@a =T ] .
PPM
T T T SRR B
g.8 & e

o
\
T . “
= a% .m
= (@) ﬁ [

p— =
v} [ ™ -
n o a Lz

— o g

- s
o = a
/ Y/ [ [~

Q 0 %
= & ] s
¢
a [ &
-8 oz

[

L



Espectros, pdg. 186

=T

T T D T I T T T T
2l fo e HT- 3w 18 B 12 @ -1 S @ B Y e @2
FEM
1
i~ L J‘
L S Ba— T J T T T T T T T T
Z . 7 .& 2.2 E.o & .4 & . 5.8 L
ldign
[ . ——— T —— — ~—— T - —— ——— :
-] 5B & ?7.® [ S & 4 @ K- 2.’ 1 B
fer




I
~ 5]
2o . P
< .
L
<
Q. [
nOa.. - -
=
0
w: q
ma._ ™
| &
. L ¢
. .
—
- 9
wn
L&
1]
Tlet
It
[N
m.
o
8
_ o
[&]
°
g
bl
8
[t
a.
o
)
|




!

¥

[

=

N

e

r

A B B e s
s

[

Espectros, pdg. 188




3 e

- ————————,
2 =

Espectros, pag. 189

L e e
s e

c.@

7.0
e

Cl

R



........”...................................................

: b
— m...“v -
~ ‘. A
i =)
, g
!
| — A
| ! -
| -3
| i
| =
W v
[ o [
I [~ -+ L —
| |L|-'|-_
W
| <
4 o~
1
I
: g L
~
, R—
I
i r =
. : [
' m [ o I
2 L.
! - Lo
I o ke =
ﬂ . -
| e
[ { L=
i l‘
i .
i
W ls
h -+
' L w.ﬂlnn L
- [ <
i
- =
iy )
| ¥
i — L
, [
e e
I
e —
| = -
| & :
, L
: [
[
o | o
w f ] I
r
- | - o [ =
8§ | ¢ g
p q —_ -
I — -
1) ! .
m 7 R
8 A :
i | -
|
|
|
,
|
|
|
|
|



Espectros, pag. 191

J%L k L

H
7
FPH

1

Ve

=4

16
T

! 118 JJLL.J__[‘ JL




'

Espectros, pag. 192

BB s

|
132.m

PR



i
™ "
(o)
- 1
» ”H"n"uJ
< 2
Q. e — _——t 3 L=
g | :
” r
: :
QU
A5 o
w e = o™
I
s
=
- 2 [=
S |
N 3
.4- )
i ! =
L IJum uw
3 - ™
p— _
-
]
=
I.‘W r 1.5.
— =]

{

i
A

0000000 0000000000000 000000C8000000000000000O00O0O0F0COCROCOCROCOOOONDSS



b 2
b [
i [
L i
L. “. “.:m
Ll ﬁ
P [
[ -
Pl -
| r ) I
i 0 L
i1 —_—— |-
- m.n.
P
. i b
Por 3
; o
{ N
P e i
br " e
..EM L =
| : o
1 | =
[~ w ”nu
- -
2 x
¢ A A
m [ A [ G
. Lo
M | -
=] ”
— & ) [ =
L
L [
[
. =3
— i [ =
ﬁ_..uz_ —— w
2 —_— = . :
L rwn
& a5 .
o [w
1t < |-
<t S
5 Xy — [
Lol —1 n [

+ — [ =
$ | — I %
Q _ i F

- ' L [ w»
3 -2
e [
g L
m- - L
oy
w i




ERTIC O

A

TRk

P T p— TR

IR R B I E L R

Espectros, pdg. 195

4

A
[

.2

-t .ammwll#mm;mm,&q;[ﬁm;;ﬁ R
PO . L

tED

1a



http:i-.-.--.-�

j.. L-w

.-
"
@
m
IB
¢
L &
in
L&
@©
. Lo
r,,! ™~
‘J‘M =
a
. F-c
]
’ 4
[ @
o
N ) l
S g — <1
02 [ &
8 =3
H r
-
H -
=
[{a)
m... .
n =
. © "N
g —
b .
Q
mm. ' .vv |
=
Q
8
|
_H_.. F o




Espectros, pdg. 197

NCHNMe2

-

i ;l[l .

PP

18

11

12

BFR



f.0

e

[ o
_ I
3
Y
o ]
g -
Q
o
W LY m‘
[& ]
8. e
th |
W
NotLE
e




Espectros, pdg. 199

MMMMW

1
4

Ay

PPM

L




I XXX N AR N RN R RN NN R RN NN X NN RR N NE NN RN RN N NN NE AN AN NNRE R NN XN XN JXNJY

=2
1 ._ﬁu
bow
i
- .
o —_
; L _J
ww ™
L 2
Mg v
. ]
]
Q
B
}
————e =
1m. +
m
I3 ,um.
Fe sm
-
itk T
— o I.ﬂ.
L @
& ,
4 r
| : i
P2 Ih.
~
| (HL
. qye,
4 BA s}
. r 8
; M <
t
o ﬁ L _gﬁ
& [«
. 2 M
< “ o
p —_
Mw: iy ®
S : £
) L e
& ! E
w
{ !



b Y
[
Y]

. o
& - r
Q
I
13
L
S -
& -3 ¢
w

o
=
| o
[Fa)
[ (=]
-
,ID
1 © L
x [=2 =
& Cina
o
o
.IO.
w
_— o
b=
] J ™
J o
= = | ~
”. -
-~
- o
_j o
—_——
] (=]
— L8 —— o
— [=)]




— b
r &

L
o

=
&

[=1"]
B

LI T
1B R on
[}
PPH

FER
T

120 =

T

e
14 @

T
168 =

T
16 &

12

Especilros, pag. 202

————r—r

200 W




o

io

203

S, pag.

.
28

Espectro

~
—_
-n
@ L
-
=
Il.r-l-llll.fl.fllll..l‘l;].,il[-lll
o
.= Ik
ar h
=
A
ot
L2 ﬁvnﬁﬁ E
{ [
&
3 v. LS
- P v
< .
L=
- o
—— =
Hfe '
P
\m @
= 3% -
e r-l.
R -
F RS S b
x (114
i <
I_Wr_ =
L2 |
r
1 . -
. o
L2




i a
. a8
_ [
| g -
[ & B
, o
:
& IB.
%. o
ﬁ
a ...a.
a2 ™M
T3]
—— . o
g ¢
Bﬂ BM
: L ag¢
gt w &
{
) |
8 E
S . g
Cg ~
& R .
2 8 ]
& & . 1 .
3 LY :
£ ] ’ |
a K o
M i
7 L m
e g —9 :
4 )
I
[



2m

1
L

Espectros, pag. 205

1
12% .
2

3 T T 1
1ms S
el
»
Y
1{
T I —— ~—
Lo B.o 7.2 5.&
ey

13.@

—r
AL
T

15

~

2rim m

I
. T T 7T
| &re e | S I L
i
A T T
11.a



i
e
1% _1M
H r
i
mr i
|
S
¥ : &
i Z
: s j
_ [
_ P8 | e
™M
[
&
[:x]
T
+
pl
a
&
—glas i
¢ y L
Fat
ﬁ
”. ) th
1 : .
ifae
] T
r &
! N ;
_ e 3 ;
r | &
L1}
[
re |
© |
S r ; *
N ! -2
. r~
[ «
) r e F
Q. 8
g |
8 S
2 . .
o !
& g ©
uj o




0000 0000000000000 000000000000000000C0O0COFCOOOOIOOOIOESEBOIOOONOIPOGIOGRNVS

Espectros, pdg. 207

PPH

- ? T+ T N ' T M
170 160 15¢ 14 130 1 T LA NI LE (Ll B S e o T T Ty
20 100 g y ' USAN
PPUH ar 1o 60 5q 10 0 ]
f
-
{

—-fJJ L__A/: |

[ B A S SR e e s e S L U B R e e e e LB ¥
Ty T T

4.5 8.¢ 7.5 7.0 6.5 6.0 5.0 L5 4.0 3.5 i.¢ 2.5 1.5 1.0 .5 0.



v —JLe:
¥ &
]
a
2 .
Q .
. N
_ J
[
-] ﬁz
kS -
[
[ a
rm
)
g
@
1
[ &
-
[
2 .
] ﬁ [ g
w
. T
“ £
B
[
[ =
@
m.
]
o
i i
| -2
b . ~
{
-] i _
- ]
&
[
mw L
N ¥ j
= e ﬁ
3 - e
L m
w L
” b
D
[}
w g g
ur [0 2




Espectros, pag. 209
¥ ]
SPRRRY

At
sa T
25

r- fﬂﬂ L*
z = |
o & “ £
5 (= :
i E Lo
N/ I . )
= Z :
F 2 e
S > s & K K
E= r
of . ﬂ o
= O - - .
| o
— .M [= o
n 2 -
_ . [
£ 5 V9
\ —==r f Lo
<




F ,
T
E =X N .
—.o
=
: [
lllﬂ _.
LIO .
P T [ e
?
<
—ts o
[o
2
-
Fen
R :
o —
LR
—— .
o
2

|

.. FPH

J
AL

2

NH

S
.
COSHCHZCHECH;;
| [mui 1l I

f
s
76d
s T

i JLJ
1

NC
EtO
179

Espectros, pdg. 210
Ph
=
S
N




Espectros, pdg. 211

LB

Y Y Y Y Y Y [ Y Y YA Y Y YT [Ty T[T

162.@ 130 .8

LA LA Bt B B S B B

e @ 8a.9

T




0000000000000 300000000000000000000006000Q00CCCFVMNOIIOIOIIOOIIOINOGNONYYS

212

, PAg.

Espectros

OEt

L a
R

-

e

-

-

e

o

"

FL

| o

[ [T

Lo
S

_a

@

[ o

o

a

o

[ o

| BB T -1~ T r-rl T T -
17a 180 150 1ed 130

PR




Espectros, pag. 213

6.0

]



Espectros, pdg. 214

N
on /\oa
N
N
</\s
Ph N
Q
NC/ A fe)
| Wi
g™ N7 S N-N
78

il

IRAREE GRS RAREE Rt il i [T

LA ABLRLALE BB B AL AL NSNS AL A I

T

T

L IR BLELEA AL ISR ELA S SRR AL AL I N BN TR St

-
—— — T — T T T T T Ty — T
LN ] S @ (S > fagy st @ 4 & 3B & 1.2 (L]



W
L
8]
o
"l ® "
@ 2
=
Q
3 B :
wy
w ML
i <
-
[ 2 5 L L
-]
|- <
. -2 ;.n.
B
&

L

r.
—41
5 L
< “JL [ = “
= Fe
S
s =z 5
> O —J |
. i .
Le
N w - 318 b
-/ 2 3 MM
3 [«
- ; -
B z 115
N\ 4 x|
o 455 )
e m e
i =




Espectros, pag. 216

| LA SN B S S p

TR iy

TTT T T T [T T T T
179 169 150 [XT] 130 120 a0 T 1
PPN
—
I B LA A B B o B T ) LA ) B N B B | T T
B.5 6.9 7.5 i .5 5.0 -a 3.8 3.0
FPH



Espectros, pag. 217

1 _ —
| —— .. —
— Y
——

M o
L.
(V=]
: F =
=t
LS
o L
ox
- Y <
o
= =
il
[=]
F w
L
o b
[ o
4 o
4 =1

PPM

140
)‘b
i
8.0

F—wo .




COLEt
\
T T T T T T
120 1o 100 ag 80 70
PPH
T g g
5.0 5.5 S.p

Espectros, pdy. 218
r 170 60 150 vio 14
i
|
~ B‘S HIO b 1,0 ’ 6‘5




f
K
]
—
2 -3
=) Lo
NG B —
0,
) 2
]
a5
[ Zle
m e
)
w -
. -
ra T
— T

PPN

T
104
3

o
1]

=

=

NHNH;

81
150
|
i
1
s

|




s
A, =
= 1 I=
-
-
L
B =
o
[
"
-
'~
P
Fe
Le
,, i
! X a
o
L [
. =
[
n
- M
a
[a
i ) .
_ " . L
’ o
. . !
- o
S
N Lo
o) 2 L o
wg ) MR
Q - M
L2
@ g m ol
P
£ ) |
D = i
D - ﬁ I
&
W _
- |
| L
i



Espectros, pdg. 221

6.




e

Espectros, pdg. 222




o
&
Ny 1y @
- =
o) T{ KX R -
hit)
Q d
I - L
e : ! o
b o
& | Fs
W _ 5 L
_ - o
e
| =
w
r =
[~ -
o
L e L
= [} =
S ey
| - -
— =
Io
«
o 4
— o
[~}
™~

”ﬂ =Y
< ,
= 3 -
nh
—3 |
—_ L
PR =]
& o
— S
ﬁ )
— e




L

. 1
[ s} L
= o
a F .o
o W
(=]
=
(=1
Mo
- L
oy
(=]
, L
[ M~
w L L
—_— [
| —— | =
_ i <
| Fa
—
% R — L
N ©
. - 3 - WO
o — - L=
b o
p I
g "
s | |
2 | |
W
uj




Espectros, pdg. 225

Ph
NC N NH»
2 =
w1
> -
EtQ N .

160 140 120 100 8t 80 a0 20 0
PP
A
i y
1
[llllIll|iIiIl|I‘I|I]lil‘]llr'li|l|l]il||‘|l[[Il‘][TTTIIlll]lll]‘lll]"[lllllll]ll]‘lllilll'llllll‘ll
8.0 85 &0 75 70 €65 50 55 S.¢ 45 4.t 3§ 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 5 0.0
PBH



“ |
La :
=
Lo T
= ¢
(o :
™ P
— R r
{1
dra . — fu
—amEg o
. _
1 = e
; _J
i b
1la ~
=
e
[ = i
_ =4
. p o
. ; -
; ’ H
-
_ -
S £ 1 &
|- -
- -
Fia
o
iz -
i : : -
: _q :
< e
. 2 Fo
I - : 2
re e
- ][t;llhfm ) W....u_ e i~
- 7 |
! A\ — "
. ¢ A "
© . s
. i Lia

» i - -

{2 , : £
pig ;

. 1 S '
w0 = o
o : £
free
b3} : s {
g ; -

! S
(o ! I

+
uj - { |




Especiros, padg. 227
1 ]
N llL .

rln
- o
e
~— L
[
[ = i
@ &
]
== o L
-] o
-
x
L = L
<
a &
Ll o
o o
o -
i
rs
L
b b
4
-8 i
o o
w




Espectros, pag. 228

It

L

f

.jH.l.v“

=

fl._u




3 . — lf=
&N % s
L)) h
g [ -
Q. P
: — :
L : . L _ [
(4] I .
e e o .a W
[+ ! H F.
Gy i -
w . _
' - [ ) Fo
) [
. . z
e -
, e
_—
Ifl.tllﬁ) _rﬂ. w
. H &
|MP i,5
Lo Fo
°
] = l.b.
—_ - R
. L . - ~
== ——
" l’uu - _ gumd [
0 I.lu.. <
e L
—_— i lll_.J.| w
‘ I o
— o




XXX NN XX RN RNRRANRRN RN NN N RN NN R RN NN NN RN RN NN X N N RN R NN N N A RN J

I
\ }
] | -
£l o —~
L SN S
% (=]
: I
i =
S § e [~
—
= £
- a . - a
o ﬁ
! = L
A = .
“ ] 1L
- 41||.|.~ r
= s
ey — e o
i s
— == S IIJJ -
_ ’Hm r |
Lv .....w N
| - |~
[ 1 o
& 41 [
N =3 i
> [ >
k4 | 2 =
1
L -
a 3 a
m...__. _‘ ﬁ L
L2 L
1] !




. ~

Espectros, pdg. 231

1| ] ] JﬂL i |
L T T T T Ty T UL KA s S B B i S S S e s e T B v
170 1640 150 140 130 120 b 100 a0 8o 0 (13 50 40 a0 Z'ﬁ' (X o
FPH
.
4 . H
.
L I .
e g g
.8 a0 7.5 F 3 5.3 6.0 .5 5.0 .5 0 3.5 3.4 2.5 z.¢ s 1.4 .5 .0



]
q !
| [
I e
r e
! T
e i
[ [
E IR &
L [ i
- x
i !
% ]
- e — r - 1
-—— - ' . . .m
_ ﬁ—lu. r!lr & I’lllﬁ‘ r
- T | — M !
— e, H
{
i SN
N Hid ! i
O - Pl
ﬁ B
: x
FA ,.ﬂ
f e mm?
m ,/JUL:. I
| o
iy £
S

3.5

4.9

I

i
]
1
|
[}
I
1:
——
990 k]
[
;
i
D —————
4.5
PP&

5.8

(2]
L

R S BRI P

f
|
{
l

s.a

LD

|
|
|
,:

i
|
|
=

e p—
3.0 1.5

4.5

Espectros, pdg. 232




Espectros, pdg. 233

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
200 180 160 140 120 100 80 1] ¢ 20 &
PPH

J /
A

|

TTTT 7T
I T A D D D D L A A L S L B L N S N AL N R AL LRI LA ELEL N LI N L A B i I S |

8.5 B,0 7.8 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 90 3.5 3.0 z.5 2.0 -} 1.0 .5 0.0
PPH .




Espectros, pdg. 234

10¢ 84 60 60 20




Espectros, pag. 235

oy

g i

ai

160

e e e e




Espectros, pdg. 236

NC Ny NCCINMe,

S CN

I iy

160 149 129 100 20 60 o0 20 g

y J .
( 1 JL
I'll'lfglniIIIBISIII'IslnllI;Isall';llllllilllgllTTlIIII!lIlIIllliIllIT[l'lflIIl]l](lilIl'l?l_I‘l‘lelillIEIIIT]{\TT‘
- . - . .0 6.5 6.9 5.5 5.0 .0 2.3 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 .8 0.0

4.5
PPH



Espectros, pdg. 237

L ] ) J

- .
T v T T T T r‘ T I T [ T l T ]
180 140 120 100 a0 60 w0 20 o
PRl
,
- A
Jl 1
1
- ill(7711}11'1['1l5|llli!ll|l
l’l'll""Tl[rlll"|lill'ﬂ‘rllllIIITIllIIIIlllIIIIJII'iIIIIIIITIIT]1] ]
8.5 3.0 7.5 7.6 6.5 6,0 55 5.0 ©5 00 5 30 25 20 1.5 e .5 6.0



Espectros, pdg. 238

,___Llull

l ' 1 ) T P 1 J ' 9 ' P ‘
160 140 129 143 an 3] (3 24
APH
- s
( s
[ I3
1 j i ) ) L J— : UK _
I‘ 11(11 LI 'l]lT T I TI 1T I TT ‘IT] TTTE I'I T F 1T | TrIrrrT ] LA ] I TTTT ! T1TT I 'I'IT_I'I LELELER) l TT7F |_]AT_IjﬁIT'F_I_|_|T1_T_T’T‘E‘T_T_‘I_r"_w'T_Z'i"
8.5 g. 0 7.5 .o 6.5 E.¢ 5.5 5.0 1.3 i.0 3.5 i.¢ 2.5 K :

PPH

2.0 1.5 tog .5

]



Espectros, pag. 239

J ' VAN i

I“'I[lI"Il]"]l"'I“"I"'IlI"IIII"Ill‘lll"'l“rrl—"-[-r‘I1111‘IIII1I"1"T]FTI.I‘.i‘llII‘iiIII
9.0 8.5 8.0 2.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.¢ ;5'5' 4.0 3.5 3.0 2.5 z.0 1.5 1.0 a3 0.9



Espectros, pdg. 240




Espectros, pdg. 241

Ve
MY | .

||||||liilllilrlllllllill.lITIil|!T|J|i|||l;illrll’lili[lTTT|l!!i!lullliclilvlﬁliiujin|||Iii|i

8.0 7.5 7.9 5.5 6.0 5.5 5.0 L5 40 3.5 ie 2.5 2.0 [ -] 1.0 - 0.9
FPM



Espectros, pag. 242

Ph
NC N Cl
= | l =
S =
E1O N 5 CN
96
VNP oAy ,Ml J.v_.,;;. M A oA S s e s St AR e
oLy o ’ |
l ¥ ) T T | : 1 ' 1 i | T | I ' |
160 140 120 100 80 60 40 20 0
FPH
%Jl HLA i
II]IIlllIIIlll|]TI’I'I|1'III|Ill]ilIII!llI'IIlIII]"I?'IIi]IIilllflill'llllilIillllil|||I'l'lil}llll|li'll—
3.5 3.0 2.5 2.0 LI 1.¢ -5 0.0

8. 8.9 7.5 7.6 6.5 &0 55 5.0 &5 40
PPH



T T T

-0

H

oy

Espectros, pdg. 243

.0

AN (N B S R A W
z




!
e
) ID
[~ o~ \ _ s
M L i W
T —_ of
.[ S
w - o L |L 9
P (=)
| ﬂ u
’[AIM @ !l.n ' [~
_ _J - J.qum.f L
. ||-llh [~ '
= m o ]
N\ _= ot R | -
_ : ™ o
S [ -
—_ % T -
i - S
o = — — .
N \ 4 7
Y - VI F
§ £ 8 i
% __}rE =
g I c
m g L
4 * -




Espectros, pdg. 245

s
T

I [ T =
sO r -
A\
\_z tit!!.|le - ,/JMIH IM
S
o F 9
— « —
& = 3 —
/ / _§FG X u i
IJ_, - R B @
o 1
s 2 g




_ MW <
W . g : MLxl.

r

et

;-
3 [

mll,ll -_

m 1 _— . | a
' = i
: @0 H =1
4 —
m. P
: _ J
. o W ) Inu.m
= i L wa,
gu

W-m = Mﬂq ! :
,_/__

o

r x©
=]
=

- =]

H S @

<

=] [

L& =t

|
- ! <

PPH

.

z
\

T Y
={ 8
=
Y/,
Q
bt

Espectros, pdg. 246
NC




Espectros, pdg. 247
20
0 1S 1o .




160
T

Espectros, pdg. 248




Espectros, pag. 249

PPN

CQoMe

EO

- ]
-t
] «
=
, - . .
w .
3 -]
-
..l“ 1.
4 ox
WL ) = ].P
b oF
[=] —_ 3
e
o <
3 -
= - -
e
(=]
| :
=~ ZT : 1
/ o=
= — -
- -]
—_— M . - .Hh
n , ]
I
a = -
f— o
\_ 4 2 Jbs
o
0
N i b




>
r
1
[ -
I b o
b o 1
[~ o
-
——
= |
(=3
[ -+
! w
INS
1
™
[ =
w \0
P
[ b e
r &
[ J,l
[ o
3 xr W
L o . o
L a. % o
oo
&
[+
o Fus
S ]
- v
T
o
i o
[—)
a3 -
-
L -
— N
=
2 L
1 — =+ ~
=) ' -
_% : [ [
o il_JL "
[=] -
3 -3
l (=]
a F o
B, -
el
C ] v
a -
) =
|




Espectros, pag. 251

T i
132.0 150.0 128.10
PPH

169 140 120 100 B 60 (R . 20 ¢

i W . | |

(IR L B LN UL LN IR e LN B B BRI L L L N LA I I O A L e B I B I ]
8.5 g.o 2.8 7,0 6.5 6.0 5.5 5.0 ‘.SPP"‘-.U 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 -5 o.¢




Espectros, pag. 252

| -
1

Ill'l'll|IIIII'IlIi'll|IIIIIII"III"IIIIIII?]llITIlIIIll]lllllllliT

[ B LI R L L B R
B.5 8.0 7.5
r 7.0 £.5 6,0 5.5 A &.SPPHI.ﬂ 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 .5 2.9




Espectros, pdg. 253

e e D
L o
=
f o
P L
=]
=) i L
N
[—)
F o~
: [
o — |
)
(=]
L " o
- r
@
o
= - ~ g
L Wm N
’ R a
< .ﬂﬂfﬁl 3
- o .
o =1
n
=0 -
I
[&]
=)
—
—
= —r
= .
N w , .




Espectros, pdg. 254
NG
EtO




Espectros, pdg. 255

Ph
N 8]
NC 7 ] /\(
o . N
EO s \©\
108b CH
0. 1” 1. o
T I T T T ] T J T I T I T I F I T |
160 149 120 100 1] 69 40 20 bl
PPH
r
f
J ] 4
1 JJ{ ||L ¥, 1
I'Ii'l'lil'lﬁli[![lll'l[ll'lIIIT'ITTIIllllll|l'|l'f_f'lIiliIllIlIIIIIIllil[lli!ll‘]l|||II"I'I'T'IIIIIIlitil‘l’_‘l"
B.5 8.0 J.5 7.¢ 6.5 6.0 5.5 3.p 2.5 2.0 1.5 1.0 5 0.9

5.0 1.5 4.0 3.5
PP



Espectros, pag. 256

W MT“'W b e

|

I I N h | st ——
T i - - T : T . T T
z 60 40 F4i
180 160 140 12 i3iY] . 50
P ]
5 ‘ K ll ~ A __i‘ } . 7)51‘

{"‘1’1*“"1‘"‘!‘!‘|‘1‘!‘1‘1‘l‘i‘7‘1’1 '1"[7l‘l‘l"\_{‘r'l‘—|ﬁ"1"1"|_|"(']"\ T "I"l*'t"'r'u"u T

R B B e A ;ﬁ‘!‘?"}‘rﬁ“lﬁ"{—r"[—l"?‘i _I"(—l_l_l-!_"'l_!—l‘f]"t—‘_}“ﬁﬁﬂ—l—l—l'_:"



9000 0000000000000 000CCCCPORCEOIROIOIOPNOGPIBNOIINOGEOCNOSGIOSIOTIIOIOOINOIOTOONOSOIOOIONNOOSIIOSS

Espectros, pég. 257

CH—

TTT T+ T 1
I B‘]S E'Io";Is'll;lollllslsllrrllillllna|Irnaol111;'|lllloll;r|n|rlvlrx||1|1,14||i;11||r|rl|:ix‘i—|
- . - 6. ¢ 5.5 5.0 I..SPPHLD 1.5 o 2.5 2.0 i.5 1.0 -5 G.0




Especiros, pdg. 258

—4 -
A
[ll[IITTl[JI<Ifll[l1|'[lIl!'l'lll['ll'i_[iIliIiIllil]llIlll?l[ITII]Ilil[ll‘l]"TllllIIi]llIrIII'I'III(TI'!
8.5 B.O 7.5 7.0 B.5S 6.¢ 5.5 5.0 4.5 L0 3.9 3.0 2.5 2.0 1.5 1.9 .5 0.0

PPH

0000000000000 000000000000000000000000000000000000CGOOCOIOIOIIOIIOTS



[
a r
N F :
8
Q = -
g
=
O
&
L75)
A L2
ﬁu [
j‘J "
| &
] -
L

L]
PPH
T
4.8
Fr

B

L Hl-l JLLLl.IHI ] W L J

AL



i i
i
| L
| M= -
i Ce
| i i
b _ 3 M= HLS
h w ” :
{ uﬁ - e
3 ra [
e Lo
!
t
1 LS (.o .
“ o
1 |- e “
re [~ s :
1 ~ g
i : :
i - Foo
| _ : ] = e
| i
_ 1 Lo [
g <
m _h x ‘x
% F DW. .DM..
3 ‘....o._ [~
! _ " k,
= re
: h -
] ] “
! |.“. L2 [ n !
1 . — - [
h.
» o
g Aol
X R e
¥
S L3 w
1 L
z -
: G %] 1 -
-2 [ =
S — ] -
S £ T : :
= -
S Y -a . -
. —
q ] . T
¢ i i _
& z © 3 L2 -
% E [[=
= . i
3] L2 -
D 1 ) N
W [
|
w | ] C 1 P




900000000000V 00000000200002000000020000OCCGRCOCRIOBDTOIOGNONOPOIYVOGNONIOKORPONONTNNTYSYS

Espectros, pdg. 261

s loerrmiemess o

R e B AR RAA S e o B B B e AR B e e e SLAALA s
2oR . B 178.8 143 . 1ie. 2 .Ba.® SR ./ 2B B 2.8

|

T T T
T v[1-|v]11:v]11u1]117.|#1—r-|111:lv171—||11-|-|1-‘1]

18.0 9.0 8.8 7.8 S..EI 5.e 4.8 3.8 2.2 1.8 B.a



Espectros, pdg. 262

o
E0,C7 "S” TN 87 “co.m
117

s _._.IJ Tl UL

o o L e o S

ny

i

’

M RS B B e e B L B B B B s o o B B
2B @ 176,88 198 .1 118 .5 8 @ Sw & on _

'

- _A
JL JL A i
1 ¥y 1yrrr7rrYr¥yY7vvV| ¥y 7 7 ¥y 11 r vt v | Ty T e e e
18 . B 3./& g.a - 7.8 5.8 5.8 4.8 3.8 2.a 1.8 B.&

PPM

J



Espectros, pdg. 263
|
2¢
p
|
1

|
Il N JLJ_ 'h
1A




S e




