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Nota preliminar

La presente memoria se ha estructurado en siete capitulos. En el capitulo 1
(Introduccién) se pretende presentar la problemdtica previa existente al comienzo de
nuestro trabajo. En el capitulo 2 (Objetivos) se formula la metodologia, basada en
la experiencia acumulada en nuestro grupo de investigacion, para dar respuesta a las
cuestiones suscitadas en el capitulo anterior. Una vez definidos los objetivos del
trabajo, se presentan en el capitulo 3 (Revision bibliogrdfica) los antecedentes
recogidos en la bibliografia en relacién con el tema que pretendemos lievar a cabo.
En el capitulo 4 (Parte tedrica) se describen los resultados obtenidos asi como su
discusidn y de una manera gradual y en funcidn de estos resultados, a lo largo de
este capitulo, se van definiendo nuevas metas que a su vez conducirdn a nuevos
resultados experimentales. En el capitulo 5 (Parte experimental) se describen los
procedimientos experimentales seguidos. En el capitulo 6 (Conclusiones) se
describen las conclusiones extractadas de nuestro trabajo. Por dltimo, en el capitulo
7 (Apendice} se recogen las medidas de seguridad para la manipulacion de los
cianuros y las reglas de nomenclatura de algunos de los compuestos sintetizados en
la presente memoria.

Para nombrar los diferentes compuestos se han adoptado las reglas de la
IUPAC, si bien en casos donde los nombres vulgares tienen una fuerte implantacién .
se ha tratade de dar este nombre junto con el nombre sistematico.

La bibliografia se presenta segin las normas del Chem. Abstr. salvo en el
caso de los nombres de los autores, que hemos preferido situarlos delante de los
apellidos.

Los datos recogidos en las tablas de espectros de 'H-RMN se han expuesto
siguiendo el siguiente orden: & (m, J, n°H, asignacién) donde & representa el valor
del desplazamiento quimico expresado en ppm, m la multiplicidad, ) el valor de la
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constante de acoplamiento expresada en hercios (Hz)®, n°H es el niimero de
protones y por Gltimo, la asignacion de la sefial. En general, la asignacién de las
sefiales en los espectros de RMN se ha realizado atendiendo a sus pardmetros
caracteristicos, asi como por comparacion las de otras moléculas similares bien
sintetizadas por nosotros o bien recogidas en la bibliografia.

En la numeracién de los diferentes productos se han asignado los numeros
del 1 al 16° para las distintas familias de compuestos obtenidas por nosotros y
dentro de cada familia se identifica cada producto en particular con una letra. Los
compuestos recogidos en la bibliografia o los intermedios de reaccién se han
numerado a partir del nimero 17 en adelante.

* En el caso de existir mds de una constante de acoplamiento, como ocurre en sistemas de espin
como td, se disponen los distintos valores de la constante de acoplamiento separados por comas
correspondiendo sucesivamente cada valor numérico a la multiplicidad en su orden de colocacidn; en
el caso de un td el primer ndmero representarfa la J del triplete y el segundo la del duplete.

® Las series de productos del 1 al 11 corresponden a distintas familias de pirimidinas: 1 alquilicas
y arilicas mono y biciclicas, 2 obtenidas a partir de cetonas biciclicas con puentes carbonados, 3 con
la posicion 6 libre, 4 con un grupo sustituyente heterociclico, § diiodopirimidinas, 6
bis(metiltio)pirimidinas, 7 bis(metilsulfonil)pirimidinas, 8 vracilos, 9 aminosulfonilpirimidinas, 10
diaminopirimidinas, 11 dihidropirimidinas. Las series de productos de} 12 al 16 correponden a: 12

amidas, 13 diazepinas, 14 isoureas, 15 guanidinas y tioisoureas, 16 productos secundarios (trimeros
de nitrilos)
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Abreviaturas y acrénimos

dcido triflico: 4cido trifluormetanosulfénico, CF,SO,H, TfOH
anhidrido triflico: aphidrido trifluormetanosulfénico, (CF,80,),0, Tf,0
ap: aparente

ba: banda ancha (IR)

¢: cuadruplete

DCE: dicloroetano, CICH,CH,C]

CD,Cl,: cloruro de metileno deuterado

CDCly: deutero cloroformo

d: duplete (RMN), débil (IR)

DMSO: dimetilsulfoxido deuterado, CD;S0,CD,
Et,0O: dter dietflico

EtOH: etanol

f: fuerte (IR)

g gramos

h: horas

hept: heptuplete

Hz: hercio

HF: calor de formacién

i: intercambiable

J: constante de acoplamiento expresada en hertzios
kJ: kiloJulios

m: multiplete (RMN}; media (IR)

Me: metilo, CH;-

mf: muy fuerte (IR)

mm Hg: milfmetros de mercurio

mmol: milimol

Nu: nucledfilo

P.e.: punto de ebullicién

P.f.: punto de fusién

pag.: pégina

Ph: fenilo, C¢Hs-

ppm: partes por millén

q: quintuplete

s singlete

sa: singlete ancho (RMN); seiial ancha (IR)

Tf: trifluormetanosulfonilo, CF,S80,-

Tf,0: anhidrido trifluormetanosulfénico, anhidrido triflico, (CF,S0,)0
TfO: trifluormetanosulfonato, triflato, CF,80,0-
TIOH: 4cido trifluormetanosulfdnico, 4cido triflico, CF;50,0H
TMS: tetrametilsilano

triflate: trifluormetanosulfonato, CF;S0,0-
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1. Introduccion 2

1. REACCION DE COMPUESTOS CARBONILICOS CON Tf,0

La reaccion del anhidrido trifluormetanosulfénico con compuestos
carbonilicos da lugar a la formacién de productos de diferente estructura y
estereoquimica. En su gran mayorfa, la reaccion de cetonas enolizables con T£,0
da lugar a la formacién de ésteres vinilsulfénicos (triflatos vinilicos). Por otro
lado, la reaccién de cetonas dificilmente enolizables o no enolizables origina
bistriflatos geminales y/o triflatos transpuestos. En el caso de los aldehidos se
pueden aislar, gem-bistriflatos o ésteres vinilsulfénicos, dependiendo de las

condiciones de reaccién (Esquema 1).

oTf

R/R'

triflato vinilico

+ CF,50,),0 —_—
R\)LR' (CF3805),

TIO  OTf
R\)QR-

gem-bistrifiato

Esquema 1

El mecamismo general de la reaccién de compuestos carbenilicos con
anhidrido triflico parece consistir en el ataque electréfilo del dtomo de azufre del
anhidrido al oxigeno carbonilico, dando lugar a la formacién de un catién
trifliloxicarbenio 17 como intermedio y a la liberacion del grupo triflato que
aparece como contraidn (Esquema 2). La formacién de este catién
triffiloxicarbenio 17 ha sido demostrada para el caso de aldehidos y de cetonas
biciclicas. La reaccién de cetonas alifdticas con Tf,0 también se puede explicar
a través de este mecanismo, aungue como veremos mas adelante se puede
postular otro mecanismo alternativo, ya que en este caso y hasta la fecha, no

habia podido ser demostrada la existencia del catién trifliloxicarbenio 17,
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- e
~.

» S
+ (CF380),0 ——= R . Tfo-
R\)LR- + R
17
Esquema 2

Dependiendo de su estructura y condiciones de reaccion, estos cationes

pueden evolucionar de distintas formas como queda reflejado en el esquema 3.

oTS oTf |g)'l‘f OTf
a R . TfOm -5 —a % :
L K G
C 17a C a7 c 17¢
b
OTf by b, oTf
R%\R‘ R\(/k\R,
C
H 17h1 H 17b,
Esquema 3

a) Eliminacién de un protén en posicién «

La eliminacién de un protén en posicién o respecto al grupo carbonilo’,
da lugar a la formacion de triflatos vinilicos (17a). Este proceso predomina en
sustratos de cadena abierta o monociclicos que posean hidrégenos en dicha

posicion,

1 E. Dueber, P. J. Stang, W. D. Pfeiffer, R. M. Summerville, M. A. Imhoff, P.v.R. Schleyer,
K. Hummel, S. Biicher, C. E, Harding, M. Hanack; Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1970, 9, 521.
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b) Ruptura de un enlace C-C

Esta ruptura puede ser de tipo fragmentativo b,” que conduce al
triflato 17b,, o transpositivo b,>** que conduce al intermedio 17b,. Ambos
tipos de ruptura conducen a la formacién de productos con el esqueleto

hidrocarbonado distinto al original.
¢) Ataque nucleéfilo

El catién trifliloxicarbenio también puede sufrir el ataque de un nucleéfilo.
La captura de dicho catién, que se encuentra en forma de par i6nico, por el

contraién triflato da lugar a la formacién de gem-bistriflatos 78 (17c).

En la reaccion de aldehidos con Tf,0 se ha demostrado la formacién del
catién trifliloxicarbenio® como intermedio. Asf, cuando la reaccion se lleva a
cabo a 0-25°C en cloruro de metileno, estos cationes intermedios son atrapados
por el anidn triflato (via c) para dar lugar a bistriflatos geminales. Sin embargo,
cuando la reaccion se lleva a cabo a reflujo de 1,2-dicloroetano, la eliminacién
de un protén en « da lugar a la formacién de un triflato de vinilo (via a) (ver

esquema 4).

2 A. Garcia Martinez, A. Garcfa Fraile, A. Herrera Ferndndez, J. M. Sdnchez Garcia: An. Quim.
1979, 75, 723.

3 A. Garcia Martinez, R. Martinez Alvarez, E. Teso Vilar; An. Quim. 1981, 77, 196.
4 W, Kraus, G. Zartner, Terrahedron Lert. 1977, 1, 13.

5 H. Bentz, L. R. Subramanian, M. Hanack, A. Garcfa Martinez, M. Gémez Marin, R. Pérez-
QOssorio, Tetrahedron Lett. 1977, 1, 9.

% A. Garcia Martinez, R. Martinez A]varez, A. Garcia Fraile, L. R. Subramanijan, M. Hanack;
Svynthesis 1987, 49.

7 A. Garcia Martinez, 1. Espada Rios, E. Teso Vilar, Synthesis 1979, 382.
8 A. Garcfa Martinez, J. M. Sdnchez Garcia, A. Niifiez Alvaro, An. Quim. 1981, 77, 209.



1. Introduccion 5

R1 OoTf

CHzcy R2 OTf
R O

+ (CF380,),0

v \
1,2DCE, Q
R1 o7t

Esquema 4

Los gem-bistriflatos tambi€n se han obtenido a partir de cetonas biciclicas

7.8 como las bicic:lo[2.2.l]he:ptanonas9 representadas en el esquema 5, ya

tensas
que estos sustratos no son capaces de acomodar los dobles enlaces en la cabeza

de puente.

¥ Estas cetonas, también se pueden nombrar como derivados del norbornano, ya que pertenecen
al grupo de hidrocarburos terpénicos; actualmente la IUPAC ha sustituido el nombre de norborpano
por 8,9,10-trinorbornanc: Nomenclatura de la Quintica Orgdnica (IUPAC), Ed. Consejo Superior de
Investigaciones Cientificas, Real Sociedad Espafiola de Quimica 1987, Reglas A-72.1 (pdg. 50) y F-
4.2 (pdg.506). El Chemical Abstracts no ha incorporado este cambio de la IUPAC, en el Index Guide
de 1992 y el nombre del norbomano sigue correspondiendo al biciclo[2.2. 1Theptano.
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i TfO._oTf
Tf,0
———
48%
el

_The | 14%

OTf
OTf

Esquema 5

La reaccién de cetonas biciclicas conduce frecuentemente a productos de
transposicién en procesos que implican expansiones, contracciones de anillo y
transposiciones de Wagner-Meerwein, [a formacion de estos productos de
transposicién constituye una evidencia de la formacién de cationes

trifliloxicarbenio como intermedios (Esquema 3, via b).

Como ejemplos de procesos fragmentativos (via b,) tenemos la reaccién
de la espiro[2.5]octan-2-ona o la de cetonas biciclicas derivadas del 2-
biciclo[4.1.0]heptano'®, obteniéndose exclusivamente productos de expansién

homoalilica de anillo, como queda reflejado en el esquema 6.

10 Estas cetonas se podian nombrar como derivados dei norcarano; actualmente la IUPAC ha
abandonado este nombre aunque el Chemical Abstracts sigue manteniéndolo {ver las referencias de
la nota anterior).
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o] OTf TfO
Ti,0
__2__, OTf .
base
62% 37%
O TfO T{C
T1,0
———
base *
36% 12%
o) TfO TfO
Ti,0
—-—-u—-n--* +
base
23% 23%
TfO
O
Tio0
——ie
base
97 %
Esquema 6

Como ejemplos del proceso transpositivo se observan transposiciones de
Wagner-Meerwein!!, que pueden ser seguidas por transposiciones de
Nametkin!?, conduciendo a triflatos cabeza de puente, como queda reflejado en

el esquema 7.

' Discusién mecanistica de la reaccién del alcanfor con Tf,O: A. Garcfa Martinez, E. Teso
Vilar, M. Gémez Marin, C. Ruano Franco, Chem. Ber. 1985, 118, 1282.

12 E| término de transposicién de Nametkin se utiliza en la quimica de terpenos para referirse a
la migracién de un grupo metilo. 1. March, Advanced Organic Chemistry, 3% Edicién, John Wiley
& Sons, Inc., 1988, pig. 961.
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Tf20 .
—_—
base
OTf OTf{
© 65% 35%
Q
—_—
base
0 OTf
89% 11%
Tf,0
rrerrer————
base
0O OTf
50%
o
TfZO
—_—
base
OTf
80%
Esquema 7

Por iiltimo, en la reaccidén de cetonas aciclicas con anhidrido triflico en
presencia de base se forman triflatos de vinilo con buenos rendimientos. Cuando

es posible la formacién de compuestos isémeros, se obtienen éstos en distintas
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proporciones. Asi, por ejemplo, en la reaccién de 2-metilciclohexanona con
T£,0, se obtiene una mezcla de los triflatos isémeros 18a y 18b en una

proporci6n esperada segin la regla de Saytzeff (Esquema 8).

O TfO TfO
T1,0
S — +

Base

63% 37%
0,
18a 84% 18b
Esquema 8

Como se expuso anteriormente, la formacién de los triflatos vinilicos a
partir de cetonas enolizables puede explicarse a través de la formacién del catién
trifliloxicarbenio 17, si bien no ha podido demostrarse su existencia al no haber
sido aislados o detectados los gem-bistriflatos correspondientes'. En 1982,
Stang, Hanack y Subramanian'® sugirieron que la formacién de estos triflatos
vinilicos podfa transcurrir a través de la formacién del tautémero endlico como
intermedio y serfa su reaccién con Tf,0 la gue diera lugar a la formacién del
triflato vinilico (Esquema 9).

O OH Ti,0 OTf
R -_— R —_— R
\)LR' \}R' Base \/’J\R'
Esquema 9

Y M. E. Wright, S. R. Pulley, J. Org. Chem. 1987, 52, 5036.

¥ A. Garcia Martinez, A. Herrera Ferndndez, R. Martinez Alvarez, G. Sdnchez Mufioz, An.
Quim., 1981, 77C, 28.

15 P. ]. Stang, M. Hanack, L. R. Subramanian, Synthesis, 1982, 82.
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En 1987 Garcia Martinez y colaboradores'® demostraron que Ia
formacién de triflatos vinilicos a partir de aldehidos transcurria a través del catién
trifliloxicarbenio como intermedio y sugirieron que los gem-bistriflatos obtenidos
a partir de cetonas alifiticas no eran estables debido a razones estéricas, por lo
que rdapidamente eliminaban dcido triflico formdndose los correspondientes

triflatos vinilicos.

En 1989, Wright y Pulley!” estudiaron por espectroscopia de RMN Ia
reaccién del anhidrido triflico con diferentes compuestos carbonilicos.
Demostraron que en el caso de aldehidos lineales (hexanal, heptanal) se formaba
exclusivamente el gem-bistriflato, que se descomponia térmicamente originando
un triflato vinilico (esquema 10). La formacion de este gem-bistriflato es esencial
para la formacidn del triflato vinilico y requeria el empleo de disolventes polares
(CHCl,, 1,2-DCE) y de temperaturas elevadas.

\/\/\)LH > \/\/\)\H TfO

TO TfO

\/\/\/l"L \/\/\)\
= "H OTf

Esquema 10

En el caso de compuestos ceténicos (ciclohexanona) estos autores no
observaron ninguna evidencia espectroscépica que demostrara la formacién de un
gem-bistriflato como intermedio. Por otro lado, al contrario que ocurria en los
aldehidos, se podian utilizar disolventes apolares para la sintesis de los triflatos

vinilicos sin que disminuyera apreciablemente el rendimiento. Por todo ello

16 A. Garcia Martinez, R. Martinez Alvarez, A. Garcia Fraile, L. R. Subramanian, M. Hanack;
Synthesis 1987, 49.

7M. E. Wright, S. R. Pulley, J. Org. Chem., 1989, 54, 2886.
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concluyeron que la reaccién debia transcurrir a través del tautémero endlico

como anteriormente se habia sugerido (Esquema 11).

TfO,__ OTS

Ol
O TfO

\ OH

Tf20

—~TtOH

Esquema 11
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Los triflatos se ufilizan en sintesis orgdnica para la formacién de eniaces
carbono-carbono'®, por lo que en especial, las aplicaciones de los triflatos
vinilicos han aumentado r4pidamente!®?® en los dltimos tiempos. Sin
embargo, el mecanismo de formacién de triflatos vinilicos a partir de cetonas
enolizables no queda totalmente establecido, existiendo dos posibles mecanismos:
uno propone que la formacién de estos triflatos transcurre a través de un

tautdmero endlico y otro a través de un catién trifliloxicarbenio intermedio.

En esta memoria se pretende esclarecer el mecanismo de formacién de
triflatos vinilicos a partir de cetonas enolizables. Para ello pensamos que si el

catién triflitoxicarbenio se formara podria ser atrapado por un nucledéfilo presente

en el medio.
9] 1,0 oTf Nu OTf
R ————t R —_ R\/i\R.
R’ R Nu+
Esquema 12

Decidimos utilizar nitrilos como reactivos nucleéfilos ya que éstos habian
demostrado su eficiencia en el atrape de carbocationes por ataque nucledéfilo como
ocurre en la reaccién de Ritter, que veremos en el capitulo siguiente. Por otro
lado, en nuestro laboratorio habian sido atrapados cationes cabeza de puente
inestables con acetonitrilo?!, siendo un método excelente de formacién de amidas

cabeza de puente. Un ejemplo se ilustra en el esquema 13.

¥'W. J. Scott, I. E. McMurry, Acc. Chem. Res. 1988, 21, 47.
Y B. Dupré, A. 1. Meyers, J. Org. Chem. 1991, 56, 3197.

2 K. Ritter, Synthesis 1993, 735. Articulo de revisién de las aplicaciones sintéticas de triflatos
vinilicos y arflicos con 296 referencias.

21 A. Garcia Martinez, E. Teso Vilar, M. J. Manjavacas Alarcos, J. J. Soto Salvador, XIf
Reunion Bienal del Grupo de Quimica Orgdnica R.S.E.Q., Cérdoba 1987, pig. 361.
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a) MeC=N ., EtzN

160°C, 96 h

.

76%

oTf HNCOCH,4

Esquema 13

Asimismo, en nuestro laboratorio se consiguié la captura de cationes
vinilo??, mediante la solvolisis de los correspondientes triffatos vinilicos en
nitrilos, dando lugar a la formacién de pirimidinas con buenos rendimientos

(Esquema 14).

R R
QTf R—C=N R! RZ
Rz“ﬂ/k —_— Z N + Z N
o W s
R2 N R R1 N R
45-87%
Esquema 14

22 A. Garcia Martinez, A. Herrera Ferndndez, R. Martinez Alvarez, E. Teso Vilar, A. Garcia
Fraile, J. Osio Barcina, L. Pargada Iglesias, Tetrahedron Lerr. 1987, 17, 1929,
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1. EL GRUPO NITRILO COMO NUCLEOFILO: REACCION DE
RITTER? Y PROCESOS RELACIONADOS

En 1948 Ritter”* sintetizé amidas N-sustituidas a partir de alquenos y

nitrilos en disolucién de 4cido sulfiirico concentrado (esquema 15).

R 1) Ho80y, ('i:H3
C=CH, + R'-C=N —_— R,C—HN-CO~R!
R 2) Ha0 10-89%
Esquema 15

El mecanismo propuesto por Ritter se ilustra en el esquema 16 y consiste
en la formacién de un carbocatién intermedio por adicién electréfila del dcido al
alqueno. EI nitrilo ataca nucleéfilamente a este catién para formar una sal de
nitrilio. La hidrélisis posterior da lugar a la amida (esquema 16).

R
\ - R1-CiN
'C::CHz + H2804 p——t ‘C"CH3 HSO4— e e—
R R

. 0SO4H
i

CHj CHy

|

1l
R,C—HN-C~R!
CH,

Esquema 16

B Articulo de revision: L. 1. Krimen, D. J. Cota, Org. React. 1969, 17, 213.
24 1. 1. Ritter, P. P. Minieri, J. Am. Chem. Soc. 1948, 70, 4045.
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En su forma general, la reaccidn de Ritter consiste en la captura de un i6n
carbenio por un nitrilo. Como fuentes de iones carbenio se emplearon, en un
principio, alquenos Yy alcoholes en medio 4cido concentrado, aunque
posteriormente la reaccién de Ritter se fue extendiendo a distintos compuestos
capaces de generar un idn carbenio, como es el caso de alcanos, dienos,
espiroalcoholes, cloruros de alquilo, glicoles, aldehidos, dcidos carboxilicos,
esteres, clorhidrinas, éteres, cetonas y cetoximas. Se pueden emplear distintos
dcidos como son el dcido sulfirico, perclérico, fosférico, férmico y trifluoruro
de boro. En 1989 nuestro grupo de trabajo empleé anhidrido triflico en la
reaccion de nitrilos con alcoholes obteniendo las correspondientes amidas con
buenos resultados?’, permitiendo asf la formacién de amidas ramificadas a partir

de nitrilos?®. En el esquema 17 se ilustra el mecanismo de formacién de dichas
amudas.

R1 R1
i Tfa0 I R3.c:N
R-C—OH  ——— R~C—OTf _—
R2 CH,Cly &2
FF’ . NaHCO4 ‘T1
R—C—N=C—R3 EE—— R—C—HN—C-R3
Flz2 H 40 l2
T10~ R
50-98%
Esquema 17

25 A. Garcia Martinez, R. Martinez Alvarez, E. Teso Vilar, A. Garcia Fraile, M. Hanack, L. R.
Subramanian, Terrahedron Lett. 1989, 30, 581.

26 En la reaccién de Ritter con alcoholes, solo se obtenfan amidas con buenos rendimientos con
alcoholes terciarios, siendo hajos los rendimientos con alcoholes secundarios. En el caso de alcoholes
primarios no se obtuvieron amidas.
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18

Los aldehidos reaccionan con nitrilos en presencia de dcido para dar lugar
a diamidas geminales®’ (esquema 18).

0 HpS04 HNCOR'
R-C, N R'—C=N — R-CH
H HNCOR'
5-90%
Esquema 18

El mecanismo que explica la formacién de estas amidas consiste en el
ataque del nitrilo al aldehido protonado. La siguiente protonacién del aldehido
produce un nuevo carbocatién, el cual vuelve a ser atacado por el nitrilo. La
hidrdlisis final da lugar a la gem-diamida (esquema 19).

Hy504

e OH R-CZ=N
R-C R-C+  HSO,~ —_—
H H
+
QH  OSOzH HpS04 H,0 0SO,H
R-CH-N=C-R' S ——— R-CH-N=C-R' _—
0SO3H
OSOzH pic=n N=C-R' HNCOR’
R-CH-N=C~R' ———+ R-CH ——= R-CH
N=C-R' HNCOR'
t
OSO4H
Esquema 19

¥ E. E. Magat, L. B. Chandlerm, B. F. Faris, J. E. Reith, L. F. Salisbury, J. Am. Chem. Soc.
1951, 73, 1028.
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La reaccién de cetonas con nitrilos en presencia de 4cido sulfiirico®® da

lugar a la formacién de f-acilaminocetonas (esquema 20).

R'R
1) Ho80y I |
2R-CH,~CO-R' + R"-CN ————» R—CHz—?—CH—CO—R'
2 Ha0 HN-CO-R"
Esquema 20

Sélo han dado resultados positivos las cetonas que en condiciones de
catalisis dcida se condensan a cetoles o cetonas «,B-insaturadas. Los mejores
resultados se han obtenido con metilcetonas (acetona 62% y acetofenona 74 %).
Cuando se aumenta el tamaino del grupo alquilo los rendimientos disminuyen
(etilmetilcetona 16%) y se obtienen resultados negativos con propiofenona y
dipropilcetona. Entre las cetonas ciclicas tinicamente la ciclohexanona conduce

al producto esperado.

El mecanismo®® propuesto para la formacién de S-acilaminocetonas, se
recoge en el esquema 21. Consiste en el ataque del nitrilo a la cetona protonada,
que da lugar a un derivado imidoilico; la protonacion de dicho imidol, produce
un nuevo carpocatién, que es atacado endlicamente por otra molécula de cetona.

La hidrolisis bdsica da lugar al producto correspondiente.

¥ A. Y. Khotlin, O. 8. Chizov, N. K. Kochetkov, Zh. Obshch. Khim. 1959, 29, 3411. Chem.
Abser,, 1960, 54, 16418h.

% El mecanismo que originalmente propuso Khorlin, consistia en la condensacién en medio dcido
de dos moléculas de cetona, para formar un cetol o una cetona ,§-insaturada; la protonacién de este
compuesto y posterior ataque del nitrilo daba lugar al producto correspondiente. El mecanismo que
se expone en el esquema explica de manera general la reactividad de cetonas y nitrilos con cualquier
dcido y se basa en posteriores resuitados como se expondrd mds adelante.
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. H2804 OH - R"-CN
R-CH,~CO-R b R-CH,~C+ HSO, — o
RI
QH QSOsH g0, H,0*  OSOgH
R"CHz"‘"(I:—N:C"R —_— R_CHz""(I:_N=C_R" ———
R R’
OH .
R . '
., OSO4H 2R RRQH H0
R-CH,—C~N=C-R" —* R-CH=C-C-C-R" e
R’ N=C-R"
]
OSO,H
R'R
H,0 I
., R-CH,—=C-CH-CO-R
HN-CO-R"
Esquema 21

En la reaccién de cetonas con nitrilos catalizada por AlCl; se pueden
obtener, dependiendo de las condiciones de reaccién, B-aminocetonas®, o
derivados de 1,3-oxima®! (esquema 22), favoreciéndose la formacién de estos
iltimos, en medios no hidrolizantes®. En el esquema 24 se ilustra la formacién
de la 2,4,6-trifenil-4-metil-4H-1,3-oxima, a partir de acetofenona y acetonitrilo

en presencia de AlCl;.

3 M4, A. Bruson, E. Riener, T. Riener, J. Am. Chem. Soc. 1948, 70, 483. Estos autores
estudiaron fa reaccién de fa ciclohexanona con nitrilos en presencia de AIlCl,, proponiendo,
erroneamente, la formacidn de iminoéteres del aldol de la ciclohexanona. Fueron Khorlin y col. {ver
cita siguiente) los que propusieron la estructura correcta.

31 A, Y. Khorlin, O. 8. Chizov, N. K. Kochetkov, Zh. Ibshch. Khim. 1959, 29, 3411. Chem.
Absir. 1960, 54, 16418.

32 M. Lora-Tamayo, R. Madrofiero, G. Garcia Muiioz, H. Leipprant, Chem. Ber. 1964, 97, 2234,
Estos autores demuestran que las 1,3-oximas pueden formarse a partir de B-acilaminocetonas y
viceversa.



3. Revision bibliogrdfica 21

Ph
2 O Me-C=N A|C|3 N
+ e-C= —_—
PnJJ\ ' kR
Ph O Ph

90%
Esquema 22

En la reaccién de cetonas alifdticas con nitrilos, catalizadas por
AICL;#% se han aislado asimismo derivados de N-vinilamidas. Estos
derivados también se obtienen cuando se emplea POCI,* como catalizador
(Esquema 23).

R O
o} a) POCly J‘L
R b) HoO
H
Esquema 23

El mecanismo®® que explica la formacién de todos estos productos se
muestra en el esquema 24. La reaccion transcurrird por la via a o b dependiendo
de las caracteristicas del intermedio; asi cuando R®= alquilo o alquenilo
transcurrirg por la ruta a. Cuando R°= H, la formacién del doble enlace no est4

favorecida y la reaccién transcurre a través de la via b.

33 J. Barluenga, S. Fustero, V. Rubio, V. Gotor, Synthesis 1977, 780. Estos autores estudiaron
primeramente esta reaccién, aungue interpretaron erréneamente la formacién de §-enaminocetonas.
Auricchio y col. (ver cita siguiente) establecieron la estructura correcta del producto de reaccidn y
propusieron un mecanismo para su formacién.

M 5. Auricchio, O. Vajna De Pava, E. Vera, Synthesis 1979, 116,
35 W. Zielinski, Polish. J. Chem. 1982, 56, 93. Chem. Abstr. 1983, 98, 179110;.
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o 3.0= R‘l\ + ’R3
/Lk/Rz _3_?;?_-; C—NZC‘ -
R AICl3 r2—/ O-AICI;
/N
_ RS .
|
2Co_— R R3
N= ™ \ P
R OAICla C—NZC‘
R2 C_oH rR2—/ OH
] R? |
R3

R3
R N.__< R HNJ§0

1
)<__<o %—(D R? ) JC')L
2 [
R R2 %\HN R3

R1 R? :

Esquema 24

Los compuestos de imidoilo formados como intermedios en el primer paso
de reaccion han sido utilizados en la sintesis de heterociclos. Asi, por ejemplo,
en la reaccidn de cetonas bencilicas con nitrilos en presencia de POCl; se han
obtenido derivados de isoquinolina®® (Esquema 25), mientras que, como vimos
anteriormente, en la reaccién de la acetofenona con AICl, se obtiene la 2,4,6-
trifenil-4-metil-4 H-1,3-oxazina.

36w . Zielinski, Roczniki Chem. 1972, 46, 1455. Chem. Abstr. 1972, 77, 164421d. En el resumen
del Chem. Abstr. se indica que se realizé la sintesis de isoquinolinas (R,R',R?= H,Me,Ph) a partir
de Ph-CHR-CO-R! y R%-CONH, en presencia de P,05 0 POC, sin que en la publicacién original se
den mds detalles.
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Me—C =N =
—— _N 60%
o snciy

Esquema 25

Zielinski®’ empled los compuestos imidoilicos obtenidos en la reaccién
de cetonas y nitrilos en presencia de POCI;, para obtener derivados de pirimidina
y piridina, siendo obtenidas inicamente éstas dltimas a partir de cetonas
alifiticas. En ambos casos los rendimientos obtenidos fueron moderados

(esquema 26).

R3

PN

R27 “N” “R3

O
POCI
R1\)L2 . RI—C=N 3 2-55%
R
RZ2
R' AR

R2 N R3
16-19%

Esquema 26

El mecanismo de formacién de estos productos se representa en el
esquema 27. La reaccién de la cetona con el nitrilo conduce a un diclorofosfato
de N-vinilimidoilo que es atacado bien por el nitrilo para dar lugar a pirimidinas,

o bien por la forma enélica de la cetona originando piridinas. La obtencién de

¥ W. Zielinski, Heterocycles 1985, 23, 1639.
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pirimidinas o piridinas depende de la proporcién relativa de cetona/nitrilo,
obteniéndose pirimidinas cuando el nitrilo se encuentra en exceso, mientras que,

cuando es la cetona la que se encuentra en mayor proporcién, se obtienen

piridinas.
' QO
R
PQCI,
R'.
CH _
N oPOC
R27 SN R3 :
(0]
RIC=N R M2
R3 RZ
1 1 1
R'az N R\~ | R
|
R2 N’LR3 R27 N7 TR3

Esquema 27
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1. REACCION DE CETONAS ENOLIZABLES CON T£0 EN PRESENCIA
DE NITRILOS

1.1. Reaccién de cetonas con un grupo metileno en posicién «

Como vimos en el capitulo 1, la formacidén de triflatos vinilicos a partir
de cetonas enolizables y anhidrido triflico se podia explicar mediante dos
mecanismos diferentes: uno proponia, que la formacién de estos triflatos tenia
lugar a través del catién trifliloxicarbento como intermedio, mientras que el otro
mantenia la formacion intermedia de la forma endlica de la cetona, ya que no
habia sido detectado el catién trifliloxicarbenio. Nosotros pensamos que se podia
demostrar la existencia de dicho catién si éste fuera atrapado por un nucledfilo.
En este sentido los nitrilos se han utilizado en nuestro laboratorio como agentes
atrapantes de carbocationes tan inestables como los cabeza de puente y vinilicos
(vedse capitulo 2), por lo que decidimos emplearlos también en la captura de
cationes trifliloxicarbenio.

De esta forma se llevé a cabo la reaccion de la ciclohexanona con Tf,0
en presencia de acetonitrilo que se empleé como disolvente. En esta reaccion se
aislé la 2,4-dimeti)-5,6,7,8-tetrahidrobenzo[d]pirimidina e como producto
principal, acompafiado de una pequefia cantidad de triflato vinilico,
Posteriormentes se optimizaron las condiciones de reaccién para proporciones
cetona/nitrilo de 1/2 y utilizando cloruro de metileno como disolvente .

T{,0
3 CHyCly (IL/K 80%

Esquema 28

O

Dado el éxito obtenido, se decidié extender la reaccién a otras cetonas y
clanuros de alquilo y arilo. En todos los casos estudiados se obtuvieron las
correspondientes pirimidinas con rendimientos excelentes, como se recoge en la
tabla 1.
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Tabla 1. Pirimidinas alquflicas y arflicas.

Cetona | Nitrilo Plrumdma Rdto(%) |
o
)1\/ CH,CN Z>N 1a 70
o)
\)j\/ CH4CN 2N 1b 90
0
><U\ +CN Z N 1c g2
1
Y
0
CH;CN =~ N 1d
d} ’ A %
N
o}
dj CH4CN Z™N 1e 80
I
‘N,]\
o)
CHZCN Z N 1f
© 3 S /I'\ >
N
o Ph
é PRCN CE\N 1g 85
1
N)\Ph

Continta
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Tabla 1 (continuacién). Pirimidinas alquilicas y arflicas.

Cetona Nitrilo Pirimidina Rdto(%)
o Ph
é PhCN q‘\i 1h 85
|
N“Ph
Ph
i CH4CN
o 1i
- 3 \ )N\ i 90
N
Ph
o
g PhCN Z N 1j 17
1
NJ‘Ph
Ph
o)
PhL PhCN Z N 1k 90
1
Ph N’Lph
cl
0
oL oI~ H~cn A 11 75
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1.1.1. Discusién mecanistica

La formacién de pirimidinas a partir de cetonas podria explicarse, en
principio, a través de un mecanismo similar al propuesto para la reaccién de
triflatos de vinilo con nitrilos®®. Asi la cetona conduciria previamente a un
triflato vinilico, cuya solvolisis daria lugar a la formacién de un catidén vinilo, el

cual reaccionaria con el nitrilo para formar la pirimidina (esquema 29).

R2 Gl H'] R
Rl—ied/  * R!—=—R? R
1R3—C§N lRa—.CEN
R3 R3
+N¢/ \N*
~
R2 R1
a) R3-c=N a) R3—c=N
b) NaOH b) NaOH
N °N N™ "N
| ]
RN R3 R R3
R2 R1

Esquema 29

3 A. Garcfa Martinez, A. Herrera Ferndndez, R. Martfnez Alvarez, E. Teso Vilar, A. Garcia
Fraile, J, Osio Barcina, L. Pargada Iglesias, Tetrahedron Lett. 1987, 28, 1929.
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Sin embargo, en la tabla 1 se encuentran distintos resultados que no
pueden ser explicados a través de este mecanismo. Asi, la ciclopentanona
reacciona con acetonitrilo en condiciones suaves (temperatura ambiente)
originando la pirimidina 1d (85%) como unico producto , mientras que la
solvolisis del triflato de ciclopent-i-en-1-ilo, en EtOH/H,O (80/20), requiere
condiciones de reaccién muy drdsticas (varias horas a 200°C) y transcurre con
fisi6én del enlace S-O, obteniéndose ciclopentanaona.

0~S0,CFj *
EtOH/H,0 {80:20) N
200°C

Esquema 30

Con objeto de explicar los resultados obtenidos, proponemos un
mecanismo consistente en la formacion inicial de un catién trifliloxicarbenio 19a,
generado por ataque electréfilo del T,O a la cetona. Este catién es atrapado
nucledfilamente por una molécula de nitrilo, formdndose el catién estabilizado
por resonancia 19b. La reaccién de una segunda molécula de nitrilo con dicho
mntermedio y eliminacién de TfOH da lugar a la formacién de un intermedio
catiénico 19d que por ciclacién intramolecular y pérdida de un protén conduce

a los derivados pirimidinicos correspondientes (esquema 31).
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O
R1fu\_’R2

Ti,0
R1__OTf R1.__OTf 1
TfO Ra'CN I+ I 6 R3.CN
R1/I\,R2 — " | R27 N, R27 “N*7°R3
+ ‘C"RS
18a
L 19b .
T 7
63 R3 R3
OTf C OTf C*+ :
R? N + R? N TtOH  R2 N
— )\ —_— l N+»
3 1 3
LR‘ N R R N R i R1 NJ\R:.;
19¢ 19d
, R3 R3
R SN Base R2 ‘
D )
RIZ+NT "R R! PR
Esquema 31

Queda asi inequivocamente demostrada la formacién de cationes
trifliloxicarbenio en la reaccién de cetonas alifdticas y aliciclicas con TH,0. Por
otro lado, el método expuesto ha resultado ser un procedimiento excelente de

preparacion de pirimidinas.
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1.1.2. Elucidacién estructural

La estructura de estas pirimidinas se ha establecido de acuerdo con sus
espectros de IR, 'H-RMN, *C-RMN y masas. Para la asignacién de los
espectros de RMN se han numerado las pirimidinas como se indica en el esquema
32. Los sustituyentes R (alquilo, arilo, H) se disponen siguiendo las reglas de la
ITUPAC®: 40

Esquema 32

1.1.2.1. Espectroscopia de 'H-RMN*!

Las sefales de los espectros de resonanacia de protén y su asignacién para

las diferentes alquil y arilpirimidinas se recogen en la tabla 2.

¥ A-2.3 Si hay dos o més cadenas laterales diferentes se citan en orden alfabético. A-2.4 Si dos
cadenas laterales se encuentran en posiciones idénticas se asignard el nimero mds bajo a la primera
que se cite en el nombre.

4 Los carbonos de condensacién de las pirimidinas biciclicas (1d a 1h) se han numerado como
Cs;y G

41 Estudios de RMN de protén en pirimidinas:
" G. S. Ready, R. T. Hobgood, Jr. Goldstein, J. H. Goldstein, J. Am. Chem. Soc. 1962, 84, 336,
Estudio de '"H-RMN en pirimidina, imidazol y sus monometilderivados.
® J. Riand, M. Th. Chenon, N. Lumbroso-Bader, J. Am. Chem. Soc. 1977, 99, 6838. Estudio de
"H- y ¥C-RMN de 2-metil y 2-aminopirimidinas monoprotonadas.
9 T. Tsujimoto, C. Kobayashi, Y. Sasaki, Chem. Pharm. Bull. 1979, 27, 691. Estudio de 'H- y
BC.RMN de pirimidinas sustituidas en posicion 5.
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Tabla 2. '"H-RMN de alquil- y arilpirimidinas.

Pir R, R, R, R,
1a 3.02(s,3H) 2.83(s,6H) 2.57(s,3H)
b | 2.61(,3H) PRI 2.43(s,3H) 2.20(s 3H)
1e 1.42(s,9H) 1.28(s, 18H) 7.07(s,1H)
1d | 2.66(s,3H) 2.42(s,3H) 2-95(t,J=;:g:23(3§%1_;5<2:,}11)=7-5,2}¥);
e 2.62(s,3H) 2.38(s,3H) 2.81(m,2H);1.85(m ,4H);2.62(m,2H)
2206 201635 | g aam it 201 190m 410
1g 8.65-8.60(m,2H) |  8.10-8.07(m,2H) 3.18(t,J=7.3,2H);2.15(c,} =7.3.2H);
7.50-7.40(m,6H) 3.11(1,J=7.3,2H)
8.50-8.65(m,2H) |  7.65-7.60(m,2H) | 3.01(t,J=6.6,2H) | 2.75(t,J=6.6,2H)
1h 7.50-7.40(m,6H) 1.97-1.87(m,2H);1.78-1.69(m,2H)
i 2.75(s,3H)  |8.10(m,2H);7.45(m,3H) |  2.53(s,3H) 7.30(s,1H)
i 8.59(m,2H) 8.16(m,2H) 2.58(s,3H) —
7.46(m,7TH)
L | 30872 20 8.42(m,4H) .
7.72-7.44(m,9H)
8.65-8.61(m,2H) 8.24-8.18(m 4H)
1 7.94(s, 1H)
_ 7.46(m,TH)

Rj= hidrégenos unidos directamente al carbono j de la pirimidina o bien unidos al sustituyente
R sobre el carbono j.

B By, =
ax o:;hm 2, m, S
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1.1.2.2. Espectroscopia de 3C-RMN*

Las sefiales de los espectros de 'C-RMN de las diferentes alquil y

arilpirimidinas obtenidas y su interpretacién se recogen en la tabla 3.

~ =N - > =N
-~ | ~ 1 | ~ | ~ |

[+ 2

1a 1b 1c 1d 1e
Ph Ph Ph Ph

Ph
= - ZN =~ =
~ ! | ~ ! o ! o |
Ph h h Ph h
1g 1h 1i 1j 1k

42 Estudios de *C-RMN en pirimidinas:
®» Ver apartados b) y ¢) de la cita anterior.
Y 7. Proba, K. L. Wierzchowski, J. Chem. Soc. Perkin 11 1978, 1119.



4. Parte tedrica 35

Tabla 3. "C-RMN de alquil- y arilpirimidinas.

Pir | G c, | ¢ | ¢ RC, | RC, | RC, | RC,
1a | 162.04 162.25 121.56 | 23.73 20.46 1 1176
‘ . 27.06
1b | 162.46 | 167.41 | 163.27 | 121.73 |  20.04 U | 2096 | 1181
39.45(CMe;) .
e {174.92 176.42 107.13 |0y | 37-61(©)29-56(CH)
. , . | 3307 | 2713
1d | 160.48 | 16471 | 172.88 | 128.67 | 24.49° | 2057
20.81
32.26 | 24.72
le | 163.48 | 164.50 | 164.98 | 121.66 | 25.54 | 22.28
22.59;22.58
, , ) | 3811 | 3183
1f | 162.511] 163.48' | 170.28 | 129.66 | 25.16' | 21.89

27.57,26.40;25 .49

138.03 137.78 34.10 30.62
lg | 158.88'| 162.75'| 176.22 | 127.91 | 129.85:129.55;128.90;
128.42;128.19;128.15

138.49 138.00 | 32.57 | 26.76
1th |164.85 | 161.211 | 166.53 | 125.20 | 129.78;128.83,128.74;

22.51

128.15:127.97-127.84: | 22.70:22.26
125.20
136.94°
i {167.03]163.79 | 167.67 | 113.22 | 25.99° | 130371 o500 |
128.65
126.97°

137.92i* | 136.99/
1j | 163.36'{ 164.02' | 167.50 | 113.72 130.42;130.23;128.59; | 24.39 —
128.22;128.14;128.95
137.967 137.29"
1k | 164.25 164.46 110.05 130.577;130.457;128.69; —
128.30;127.09
137.14;137.11,136.41,135.72,

i 163.56;163.59;165.02 | 110.09 { 131.01;129.78;128.96;128.67; —
128.51;127.29

RC;= carbonos del sustituyente R sobre el carbono j de la pirimidina;, i= carbonos
intercambiables dentro del mismo compuesto; i’ = carbonos intercambiables dentro del mismo
compuesto; ip= posicién ipso (1°) del anillo aromdtico; o= posicién orto (27,6") del anillo
aromético; m= posicién meta (3°,5’) del anillo aromdtico; p= posicién para (4’) del anilio
aromdtico
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1.1.2.3. Espectrometria de masas®

La interpretacion de los espectros de masas se ha realizado teniendo en
cuenta, por un lado, el mecanismo de fragmentacién postulado por T. Kato y
col.4%¢ para alquil y arilpirimidinas que se recoge en el esquema 33; por otro lado
se han de tener en cuenta las posibles fragmentaciones de los distintos grupos

presentes como sustituyentes.

Los principales picos junto con su asignacién se muestran en la tabla 4.
Hay que hacer constar que las estructuras propuestas de los iones pueden no ser
tinicas o seguir un mecanismo de formacién distinto. Su elucidacion exacta
hubiera requerido un estudio mucho mds detenido que el puramente cualitativo

realizado.

4 Para distintos estudios de espectroscopfa de masas en pirimidinas ver:
® 1. M. Rice, G. O. Dudek, M. Barder, J. Am. Chem. Soc. 1965, 87,4569. Se presentan los
espectros y las posibles fragmentaciones de la pirimidina y de diversos derivados de dcidos nucleicos.
® H. Ichikawa, M. Ogata, J. Am. Chem. Soc. 1973, 95, 866. Se propone un método quimico-
cudntico para la determinacién de fa estructura de los iones producidos en [a fragmentacion de
compuestos ciclicos y se aplica a la pinmidina y piridina. Se demuestra que el primer enlace que se
rompe en una anilio heteroaromitico es generalmente el que se encuentra en posicién 3 respecto del
heterodtomo con un electrén desapareado.
© X. Hasapis, A. J. Macleod, Tetrahedron 1979, 35, 2087, Se recogen los espectro de masas de las
posibles dimetilpinmidinas y dimetilpiracinas,
9 T, Kato, H. Yamanaka, H. Abe, S. Sasaki, H. Ichikawa, Org. Mass Spectrom. 1974, 9, 981. Se
recogen los distintos espectros de masas y su interpretacién de diversas glquil, fenil y
cloropirimidinas.
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R R
-+
N “Z °N
HCEC-NEC—R—I | -— "
f Rz N)\R R? NJ\R
.t g
_R2 l
R? R’
-rl-c=N S
o, o A Ay
R Ny L y
‘R R2T Ny N R
e R R2
-R1 -R2.c=N
' CN .
RZ—CECH] )R\' )
~ "Nz
30 ° C.,
d ‘R g R
-R—C=N l'R—CEN
F'v CN
C.‘:N -R* +
J " ]
+ R'=C=CH
+ R2
R2
C b h

Esquema 33
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Tabla 4. Espectros de masas de alquil y arllpmmldmas

Pir | M* | ML | a | ¢ | dm | erg | f | Otros
1a | 136(100) | 135(28)

C1b | 150¢61) | 149(100)| 135(10) 122(15)

1c | 248043) | 24730 223035((1:6(;)
T

1d | 148(100) | 14737) | 133(6) 1107;50((373))

' 134(11)

120029)

te | 162000y | 16120) | 14731) | 12131) | 80(13) | 12131) | 93(14) | 108(37)

3 79(22)

76(10)

82(65)1 1 1230709

It | 17609 | — | 1616 | — | — | oo | — | 407)

43(100)

270(100)

1g | 272020 | 271099 168(6)

o 284(94)

th | 286(23) |285(100) 162.5)

1i | 1840100) | 1839) | — | — |143Q0)) —— | — | 10522

. 142(17)

1 | 246(20) |245(100) 126(7)
1k | 30824) |307100)| —— | 205(71) | 10243)

N | 376(100) | —— | — | 230021 | 13614 | — | —— | 341(7)

Ph i @
2 Ph 2 h % K >~
1g 1h 1i o
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En general, las pirimidinas aqui estudiadas se adaptan al modelo de
fragmentaciones propuesto por T. Kato, aunque dependiendo de los sustituyentes
se pueden observar fragmentaciones propias de éstos. Asi por ejemplo, en el
compuesto 1b se observa la fragmentacion [M-28], caracteristica del grupo etilo;
por otro lado, la intensidad superior del [M-1], que llega a ser el pico base, es
debida al grupo etilo, hecho observado por T. Kato para las etilpirimidinas.
Resultados andlogos se han observado en el caso de las etilpiridinas; éstas

muestran generalmente picos [M-1] de mayor intensidad que las picolinas*.

4 Q. N. Porter, J. Baldas, Mass Spectrometry of Heterocyclic Compounds, Wiley-Interscience,
New York, 1971, pdg. 376.
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1.2. Reaccién de cetonas «,o’-dialquilsustituidas

Nos parecié interesante estudiar asimismo la reactividad de otras cetonas
enolizables, pero que al no poseer un grupo CH, en posicién o no pudieran
formar pirimidinas. Con este fin se eligié la diisopropilcetona.

La reaccion de la diisopropilcetona con cianuros de alquilo conduce a la
formacién de N-(1-isopropil-2-metil-1-propenil)carboxamidas, como se refleja en
el esquema 34.

O o)
Tf,0
+ R-C=N —*» JI
CH,Cly “ "HN" 'R

Esquema 34

La reaccién se llevé a cabo con acetonitrilo y pivalonitrilo como
nucledfilos y se obtuvieron las correspondientes amidas con rendimientos del 36

y 57% respectivamente como se recoge en la tabla 5.

Tabla 5. N-(1-isopropil-2-metil-1-propenil)carboxamidas.

Nitrilo o Amida © Rdto(%)
Q
CH4~CN _ HN,ILCH 36
3
12a

12b
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La formacién de estas amidas se explica, al igual que en la sintesis de
pirimidinas mediante la formacién de un catién trifliloxicarbenio 20a, el cual es
atacado nucledfilamente por una molécula de nitrilo; la posterior eliminacién de
dcido triflico a partir del catién nitrilio formado (20b), e hidrélisis bédsica conduce

a la amida correspondiente (esquema 35).

R

o) oTf .+ C
—_ + - -
20a 20b
O
" Base
Lo = Ak
R
Esquema 35

Sorprendentemente, cuando la reaccién se llevé a cabo con nitrilos

aromdticos, se aislaron derivados de indenopirimidina como se muestra en el
esquema 36%.

o X
Tf20 | :\l
.2 x-@—CEN — . \
H
X

Esquema 36

45 Estos compuestos presentan dos estructuras tautoméricas, aunque aquf sélo hemos representado
una de ellas, los dos tautémeros posibles se recogen en el esquema 39.
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En dicha reaccién, se emplearon benzonitrilo, 4-metilbenzonitrilo y 4-
clorabenzonitrilo como nucledfilos, obteniéndose las correspondientes indeno-

pirimidinas con rendimientos del 21 al 22%, como se recoge en la tabla 6.

Tabla 6. Indeno[1,2-d]pirimidinas.

Nitilo#  Producto = Rdto(%)
7N
O ) :
11a H
7N
CH3-®—CN ' 21
11p H
cl >
Ci@—CN N,’@ 21
11¢c M
_ Cl

En los tres casos estudiados, la cromatografia en placa fina mostraba la
formacién de una mezcla compleja de productos, siende la indenopirimidina la
de aislamiento mds asequible. Debido a la gran complejidad en la separacién de
todos los productos formados, se decidi6 estudiar dinicamente los que se formaban
en la reaccion de la diisopropilcetona con el cianuro de 4-metilfenilo. Tras
diversas cromatografias de columna, se consiguieron detectar la N-(1-isopropil-2-
metilpropenil)-4-clorofenilcarboxamida 12¢, asi como la 2,6-bis-(4-clorofenil)-
4 4-dimetil-5-(2-propenil)-1,4-dihidropirimidina  11d, precursora de la

indenopirimidina 11c.
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o
|
Z “HN N
H
ci cl cl
12¢

11d

Esquema 37

1.2.1. Discusién mecanistica

Los productos encontrados se explican admitiendo asimismo la formacién
de un catién trifliloxicarbenio 20a como intermedio. Este cation puede

evolucionar por dos rutas, designadas en el esquema 38 como a y b.

a) Formacion de amidas: El catién trifliloxicarbenio 20a es atacado por una
molécula de nitrilo, dando lugar a la formacién de un catién nitrilio 20b que por
ehminacién de TfOH e hidrélisis basica da lugar a la amida.

b) Formacién de heterociclos: El catién trifliloxicarbenio experimenta una
transposiciéon de hidruro formdndose un carbocatién 2la que es atacado
nucleéfilamente por una molécula de nitriio, formédndose un catién 21b. Mediante
el posterior ataque de otra molécula de nitrilo se origina un nuevo intermedio
21c, que tras eliminacién de TfOH y ciclacién intramolecular da lugar al
carbocatién 21e; la hidrélisis basica de dicho intermedio conduce a 2,6-diaril-4,4-
dimetil-2-propenil-1,4-dihidropirimidinas. Este intermedio puede adquirir por
ciclacién intramolecular la estructura de indenopirimidina 21f, que por hidrélisis

bésica y reordenacién de enlaces conduce a las indenopirimidinas®®.

4 Tnicialmente se forma una 4,5-dihidropirimidina (4,5-DHP), de menor estabilidad que los
tautémeros 3,4-DHP y 1,4-DHP, por lo que rdpidamente se produce una migracién [1,5] de
hidrégeno (formacién de la 3,4-DHP) ¢ una tautomeria imino-enamino (formacién de ia 1,4-DHP).
Las estructuras 3,4-DHP y 1,4-DHP presentan energias comparables y se encuentran en equilibrio
tautomérico. A. R. Katritzky Frs, Advances in Heterocyclic Chemistry, Academic Press, INC,
Orlando, San Diego, New York, London, Toronto, Montreal, Sydney, Tokyo, 1985, 38, paginas 9
y 50.
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a Tf20
OTf OTf
PhCN +
OTf
20a 21a 21b
PhCN PhCN
OTf
W /L-':.:-MN /I\[MN
g N T oA
! 4N Ph <N Ph
Ph .C Ph,C‘
20b Ph 214 21¢
+ i N
) —_—
NEC < 1
- N Ph >
Ph * NJ\Ph
21e 21f
Base Base Base
HN'E'Ph ! JN\
lilN Ph

E/LPh

Esquema 38
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La mayor reactividad de los nitrilos alifdticos, incluso la del pivalonitrilo,
que atacan al catién trifliloxicarbenio antes de que experimente una transposicion
de hidruro, en relacion a los nitrilos aromaticos, que atacan mayoritariamente
después de dicha transposicion, puede explicarse como un fenémeno puramente
estérico. Asi, las energias relativas de ios correspondientes estados de transicién
(ET), que pueden estimarse de forma aproximada a partir de las energias MMX
de los correspondientes cationes intermedios 20b, muestran que el ataque
nucledfilo de los nitrilos alifiticos al catién 20a es un proceso mds favorable que
el de los nitrilos aromdticos. La diferencia de energia encontrada entre ambos
ataques (51.4-55.2 KJ/mol) explica la menor reactividad de los distintos nitrilos
aromdticos respecto de los alifiticos. Por ello, los nitrilos alifdticos atacan
nucledfilamente al catién trifliloxicarbenio 20a antes de que éste experimente la
transpostcién de hidruro que conduce a 21a. Los nitrilos aromaticos atacan

después de que dicha transposicién haya tenido lugar.
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1.2.2. Elucidacion estructural

La estructura de 11d se ha establecido de acuerdo con sus espectros de
'"H-RMN, 3C-RMN y masas. Para la asignacién de los espectros de RMN se ha

empleado la numeracién que se muestra en el esquema siguiente:

2 2.
e \N/ S ooy
d bR L
Cl 3 5 Cl

Esquema 39

Las estructuras de las indenopirimidinas 11a, 11b y 11c se han establecido
de acuerdo con sus espectros de IR, 'H-RMN, 3C-RMN y masas. Para la

asignacion de los espectros de RMN se han numerado las indenopirimidinas como
se muestra en el esquema siguiente:

\5/ \4/
[

B\g,ga—-—QQN,Z\

/6\

Esquema 40

Las dihidropirimidinas pueden presentar dos formas tautoméricas,
representadas en el esquema 41, ejemplificada para 11a, por A y B,

Dy = O,

Esquema 41
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Para representar el producto de reaccién nosotros hemos empleado el
tautémero A*’, si bien ha de entenderse que debe representar el equilibrio entre
ambos tautdmeros; en los espectros de RMN en CDCl,, no se observan ambos
tautébmeros, sino que se observa la estructura de coalescencia, como lo
demuestran los trabajos de van der Plas® y Girke®, que estudiaron los
espectros de RMN en CDC; de diversas dihidropirimidinas, obteniendo en todos
los casos el espectro de la estructura promédio, incluso a -88°C. La
determinacion de la proporcién de tautémeros en equilibrio sale fuera de los

propésitos de este trabajo.

Los espectros de '"H-RMN y “C-RMN de las amidas 12a, 12b y 12¢ se
recogen en el apartado 1.3 {pag. 63 y 65), junto con el de otras amidas andlogas.

1.2.2.1. Espectroscopia de '"H-RMN

Las sefiales de 'H-RMN de fa dihidropirimidina 11d y su asignacién se
recogen en Ja tabla 7.

Tabla 7. '‘H-RMN de la dihidropirimidina 11d.

i ; s

Feils | HC= | OHC= | (@H)C

i1d 71, 2H) 4.88(sa,2H) 1.68(s,3H 1.37(s,6H
: . a, - » . I
47.38-7.20(m,6H) s s, 3H) (5,6H)

4 La eleccién de esta estructura ha seguido nicamente un criterio de nomenclatura, siendo el
tautémero elegido ol que presenta ¢l nimero menor en el N saturado.

“ R. E. van der Plas, H. C. van der Plas, J. Chem. Soc. Perkin 11979, 1228.
® W. Girke, Chem. Ber. 1979, 112, 1.
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Las sefiales de '"H-RMN de las indeno[1,2-d]pirimidinas y su asignacién
aparecen recogidas en la tabla 8 para CD,Cl, y tabla 9 para DMSO.

Tabla 8. "H-RMN de las indeno[1,2-d]pirimidinas 11a-11c en CD,Cl,.

Asignacién | 11a b e
CHC, | 7.43-7.28(m4H) 7.16(s) 7.35(d,J=2)
HC, | 7.1504,=7.51.5)

HC, 7.22(td,0=7.5;1.5) 7.03(d,J =7.6) 7.21(dd,1=8.1)
HC, 7.60(da,J=7.5) 7.54(d,)=7.6) 7.57(sa)
HC, HCs 7.89(d,7.5) 7.94(d,J=8.2) 7.83(d,8.5)
HC,. HCs. 743728m4H) | 7.24@J=82) 7.46(d,)=8.5)

HC, 7.43-7.28(m,4H)
(CH,C, 1.22(s) 1.22(s) 1.23(s)
(CH)Cs 1.25(s) 1.24(s) 1.25(s)
CH,C, S 2.35(s) _—
CH,C,. _— 2.38(s) S

No se han observado las sefiales correspondientes al NH en el espectro,

debido al intercambio con el disolvente empleado.
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Tabla 9. 'H-RMN de las indeno{1,2-d]pirimidinas 11a-11c en DMSGO.

Asignacion - 11a - 11b 1ic
NH 12.50-12.20 (sa,1H) 12.20(sa) 12.70-12.31(sa)
HC, 7.40-7.48(m,2H) 7.16(s) 7.35-7.34(m,2H)
HC, 7.14(1,J=7.8 Hz)
HC, 7.23(t,]=7.8 Hz) 7.03(d,}=7.6 Hz) 7.35-7.24(m,2H)
___HC, 7.63(d,J=7.4 Hz) 7.54(d,7.6 Hz) 7.63(d,J=8.1 Hz)
HC,.,HCg. 8.03(d,J=7.6 Hz) 7.94(d,)=8.2 Hz) 8.40(d,J=8.1 Hz)
HC;. HC;. 7.46(1,J=7.6 Hz) 7.24(d,}=8.2 Hz) 7.51(d,8.1 Hz)
| HC, 7.40-7.28(m,2H) _— ]
ECCHH;;Z%: 1.20(sa, 12H) 1.2(s) 1.17(12H)
CH,C, —_ 2.30(s) |
CH,C, _ 2.34(s) _—
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1.2.2.2. Espectroscopfa de 3*C-RMN

Los datos del espectro de '>C-RMN vy la asignacién de las sefales *° se

recogen en la tabla 10.

Tabla 10. Espectro de 3C-RMN de la dihidropirimidina 11d.

G |6 | &6 | &6 |6 |G
151.53 142.73 126.27 110.43 40.43
Clvfcln' .: | sziCzu . . CBJCSI :C‘!IC‘N . Clﬂlcll : . '.Cg
134.21 131.15 126.57 128.55

27.65 19.85
133.20 128.78 127.68 128.34

La asignacién de los carbonos del compuesto 11b se ha llevado a cabo a
partir de los espectros H,C-COSY>' y COLOC>' que se muestran en las figuras
1 y 2 respectivamente.

50 Para la asignaci6n de los carbonos del anillo de hidropirimidina: A. R. Katritzky Frs, Advances
in Heterocyclic Chemistry, Academic Press, INC, Orlando, San Diego, New York, London, Toronto,
Montreal, Sydney, Tokyo, 1985, 38, pig. 79 y hibliografia citada. Para la asignacidn de los carbonos
de os anillos aromidticos, en posiciones 2 y 6, se han tenido en cuenta los datos del anillo aromitico
en posicién 2 del espectro de la indenopinmidina 11¢.

5T Y. Kessler, M. Gehrke, C. Griesinger, Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1988, 27, 490-536. El
espectro H,C-COSY muestra las sefiales de 3C y de 'H acoplados directamente entre si de 'J. Ei
espectro COLOC correlaciona las sefiales de '*C y 'H acoplados entre si a través de 2J y 3J.
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Fipura 1. Espectro H,C-COSY.
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Figura 2. Espectro COLOC,
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Los datos de dichos espectros y la asignacidn de las sefiales se recogen en
la tabla 11.

Tabla 11. Espectros H,C-COSY y COLOC del compuesto 11b.

_Asignacion | R@pm) | - Bcep S Bepd
| HCpHCe 7.94 125.22 145.77;138.79;125.22

HC, 7.54 120.57 143.98;136.45

HC,,,HCs 7.24 129.89 129.89;128.10;21.39_|
HC6 7.16 126.66 127.16;43.25;21.80
HC, 7.03 127.16 126.66;21.80
CH,C, 2.38 21.39 138.79;129.89
CHCp | 2.35 21.80 136.45;127.16;126.66
(CHY,C, 1.24 23.44 | 143.98,43.25,21.44
(CH,C, 1.22 21.99 38.50;21.99

En el esquema siguiente se recoge la asignacion de las senales de
BC-RMN y de 'H-RMN de la indenopirimidina 11b.

23.44(1.24) 21.89(1.22)

43 25 38.50
143. 98 #145.77
126.66(7.1
{7.18) 123 10
21.30(21.35) 125 22(7.94)
36.45
129 89(7.24
127.16(7.03) (729
120.57(7. 54) - ’38 ‘e
21.39(2.33)
Esquema 42

La asignacion de los carbonos en los compuestos 11a y 11c se ha realizado

a partir de los datos anteriores y mediante c4lculos teéricos>2. Los

52 E. Pretsch, T. Clerc, J. Seibl, W. Simon, Tablas para la elucidacién estructural de los
compuestos orgdnicos por métodos espectroscopicos, Alhambra, Madrid 1985, C120 y C125.
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desplazamientos de las sefiales de los carbonos asi como su asignacidn se recogen
en la tabla 12.

Tabla 12. *C-RMN de las indeno[1,2-d]pirimidinas 11a-11c.

: -Asignac_iﬁn B DT | R B ¢ (. I  ' "_1._;1c_. _
RN | 145.98 145.77 145.98

C; 3 38.40 38.50 38.38

'c‘... o — — | 126.78

c, 43.24 43.25 43.59

r Ce, 143.92 143.98 145.03
C, 125.67 126.66 126.22

c, 126.80 136.45 132.19

Ce : 126.70 127.16 126.71

C, 120.67 120.57 122.08

Csa : — _— 129.16'

Cop . —_— — 129.73

B o -7 130.86 128.10 128.78
C5,Ce 125.33 125.22 126.64

Cy,Cs | 129.15 129.89 129.43

Co | 128.59 138.79 134.51

CH,-C, 21.95 21.99 21.93

CH,-Cs 2333 23.44 23.17
CH,-C,. — 21.39 —
CH,-C, — 21.80 —

i= intercambiables

11a M 11p ¥

SSaSJla‘1 @]
7 N N N
8 | 12 & I | l [
- o 11c o
5
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1.2.2.3. Espectrometria de masas

Los principales picos se recogen en la tabla 13.

Tabla 13. Espectros de masas de las indenof1,2-d]pirimidinas 11a-11c.

Compuesto | 1a m | 1
M | 302000 330(100) 370(72)
M 301(11) 329(13) 369(12)
' M-15 287(67) 315(15) 355(100)
M-30 272(30) 300(30) 340(6)
M-43 - 259(11) 287(7) 327(22)
M=45 257(8) 285(9) -
MK 184(16) | 19807 218(34)
329(50) [M~41]
136(13)
Otros _— 183(25)
104(3)
137(16)

K'= Perdida de metilo y nitrilo

S o e, |

En los tres casos de indenopirimidinas estudiados se puede observar que

las fragmentaciones mds importantes son las que conducen a pérdidas de grupos
metilo, pudiendo perderse uno, dos o tres grupos (M-15, M-30 y M-45

respectivamente).
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1.3. Reaccién con cetonas a-metilen-o’-alquilsustituidas

Ante la sorprendente reactividad de la duisopropilcetona frente a cianuros
de alquilo y arilo, nos preguntamos cual seria el comportamiento de cetonas que
tuvieran, al mismo tiempo, grupos CH y CH, en posicién « respecto al grupo

carbonilo. Para estudiar este comportamiento elegimos la etlisopropilcetona.

Se llevo a cabo la reaccion de la etilisopropilcetona con cianuros alquilicos
y arilicos en presencia de Tf,0 y también se observé una reactividad distinta
dependiendo del tipo de nitrilos que se emplearan. Asi, cuando la reaccién se
lievé a cabo con cianuros alquilicos, como acetonitrilo y pivalonitrilo®, se
obtuvieron derivados de N-(1-etil-2-metil-1-propenil)carboxamida y pirimidina,

como se muestra en el esquema 43,
R
Tf0 0 “ "N
2
/']\n/\ + R=CEN —m» o HNAR . k
o N R

Esquema 43

Los resultados se recogen en la tabla 14,

) También se puede nombrar como cianuro de erc-butilo o 2,2-dimetilpropanonitrilo.
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Tabla 14%, Amidas y pirimidinas obtenidas a partir de la etilisopropilcetona.

Nitrilo Amida Rdto(%)  Pirimidina  Rdto (%)

-C= Jk 29 )\ 35
Me-C=N Z “HN ‘N"k

O
—tesn N2 HNJ)L 34 ZoN 26*
N)%
12

e

“Los rendimientos se determinaron por 'H-RMN.

Cuando se llevé a cabo la reacciéon con nitrilos arilicos se aislaron
derivados de 1,3-diazepina (2,4-diaril-5,6,7-trimetil-1,3-diazepina)®® (Esquema
44).

Esquema 44

54 En las dos pirimidinas representadas en la tabla se coloca el grupo isopropilo en las posiciones
4 y 6 respectivamente, Esto es debido a que se han colocado los sustituyentes de manera que
siguiendo el orden alfabético reciba el mimero mis bajo ¢l primero que se cita en el nombre (Regla
2.4). Desde el punto de vista de la ordenacion alfabética los prefijos escritos en cursiva (como sec-
0 rerc-) no se tienen en cuenta.

55 Estos compuestos presentan dos estructuras lautoméricas, aunque en el esquema solo se ha
recogido una de ellas, en el esquema 47 se recogen los dos tautémeros posibles.
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Los resultados se recogen en la tabla 15.

Tabla 15. 2,4-Diaril-5,6,7-trimetildiazepinas 13a y 13b.

“Nitlo . Diazepina  Rdto (%)

T

18

22

1.3.1. Discusién mecanistica

El mecanismo propuesto para la formacién de estos productos es similar
al que se propuso para la reaccién andloga de la diisopropilcetona y que consiste
en la reaccién del anhidrido triflico con la etilisopropilcetona para dar lugar a un
catién trifliloxicarbenio 22a. Dicho catién puede evolucionar por dos vias
diferentes, representadas en el esquema 45 por ay b. La ruta a es la que siguen

los cianuros alquilicos, mientras que la b se observa en los cianuros arilicos.

a) Formacién de pirimidinas y amidas: El cation trifliloxicarbenio 22a
es capturado por una molécula de nitrilo, dando lugar a un catién nitrilio 22b.

Este catién puede evolucionar por dos vias distintas, denominadas en el esquema



4. Parte tedrica 59

45 como a; y a,, que justifican la formacién de pirimidinas y amidas

respectivamente.

a;) Formacién de pirimidinas: El catién nitrilio 22b elimina TfOH,
formdndose el alqueno menos sustituido 22¢ (eliminacién Hofmann®®). El
intermedio formado es atacado de nuevo por una molécula de nitrilo, dando lugar
nuevamente a un catién nitrilio 22d que por ciclacién intramolecular e hidrélisis

bdsica da lugar a la pirimidina.

a,) Formacién de amidas: La eliminacion de TfOH conduce al aiqueno
més sustituido 22e (eliminacién Saytzeff*, favorecida en carbocationes), cuya
hidrélis bdsica da lugar finalmente a la amida.

b) Formacién de diazepinas: El catién trifliloxicarbenio 22a experimenta
una transposicién de hidruro, dando lugar a la formacién de un carbocatién
terciario 23a. El ataque de una molécula de nitrilo a dicho catién conduce a la
formacién de un catién nitrilioc 23b, que por ataque de otra molécula de nitrilo
y eliminacién de TfOH origina un nuevo catién nitrilio 23c. La ciclacién
intramolecular seguida de transposicién de metilo da lugar a un catién diazepinio

23e. La hidrdlisis bdsica y reordenacién de enlaces conduce a la formacién de

diazepinas.

% J. March, Advanced Organic Chemistry Reactions Mechanisms and Structure, John
Willey&Sons, New York-Chinchester-Brisbane-Toronto-Singapore, 3* Edic. 1985, pdginas 888-892;
42 Edic. 1992, pdginas 998-1001.
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Tf,0 b
\J\r _g_____. - T +
22a 23a
al R—C=N R—CE=N
OTt
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NEC-.R E /\)>(N5c..R
22c » 22b OT¢
R 23b
R—CE=EN
R—C=N a, Trom
R
o L
y- L =~
J\ NE’C R R
N R “R ‘Cif
22d 22¢ R 23c
Base
R
N
+ -
N R
Base
R
N
I -
N R

Esquema 45
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1.3.2. Elucidacion estructural

Las estructuras de las amidas y pirimidinas se han establecido de acuerdo
con sus espectros de IR y 'H-RMN, mediante la comparacién de éstos con los de
otras amidas®’ y de las pirimidinas obtenidas anteriormente por nosotros y
descritas en el apartado 1.1 (pdg. 33 y 35). Se muestran aqui los espectros de las
amidas obtenidas en el apartado 1.2 (pdg. 40). Para la elucidacién estructural de
las diazepinas se han utilizado, ademds, sus espectros de *C-RMN y de masas.
Para la asignacién de los espectros de RMN se han numerado las amidas,

pirimidinas®® y diazepinas, como se muestra en el esquema siguiente:

Esquema 46

577. Barluenga, 8. Fustero, V. Rubio, V. Gotor, Synthesis 1977, 780. Aparecen descritos los
espectros de IR y 'H-RMN para diversas N-vinilamidas, que los autores describian como
B-enaminacetonas. La correccién de esta interpretacion se puede ver en: 8. Auricchio, O. Vajna, E.
Vera, Synthesis 1979, 116.

58 L a numeracién de estas pirimidinas ha seguido el criterio de homogeneidad en la interpretacién

de los resultados; por ello en el caso de la pirimidina In no se adapta a las reglas de numeracién de
la ITUPAC.
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Las diazepinas pueden presentar dos formas tautoméricas representadas en

el esquema 47 como A y B.

Ar

Esquema 47

Para representar el producto de reaccién obtenido se ha empleado el
tautémero A, si bien ha de entenderse que representa el equilibrio entre ambos

tautémeros.
1.3.2.1. Espectroscopia de 'H-RMN

Los espectros de '"H-RMN de las pirimidinas se recogen en la tabla 16. En

la tabla 2 (pag. 33) se recogen los espectros de 'H-RMN de las alquilpirimidinas
obtenidas anteriormente.

Tabla 16. 'H-RMN de las pirimidinas 1m y 1n.

Pirimidina|  Isopropile | R, | "SR ey
3.24(hp,6.7,1H)

1 2. 2.45 2.22
" 1.24(d,6.7,3H) 63(6),2.4565) ®

3.23(hp,6.6,1H)
In 1.41(s,9H),1.35(s,9H) 2.36(s)
1.22(d,6.6,6H)

\ﬂ\ s )
6 2
1m 1in
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Los espectros de 'H-RMM, de las amidas obtenidas en este capitulo (12d,
12e) y en el capitulo anterior (12a, 12b, 12c), se recogen en la tabla 17.

Tabla 17. Espectros de '"H-RMN de las amidas 12a-12e.

Amid| NH | He | R, | HgH, | CHy | CHy -
' 6.38 2.96(hp,6.8 2.06 0.96(d,6.8 1.59(s
24 {sa) (hp,6.8) (s) { ) 1.76(5) (s)

6.33(sa) | 2.92(hp,6.8) 1.87(s) 0.94(d,6.8) 1.66(s)

12b | 6.03(sa) | 2.93(hp,6.8) 1.28(s) 0.95(6.8) 1.76(s) 1.56(s)

12¢ {6.72(sa) | 1.00(d,7.5) 7.754,8.7) 3.02(hp,6.9) | 1.81(s) 1.64(s)
c.16. . 1. . ,0. 81(s 64(s
5 7.42(d,8.7) P

1 6.25(6sa) | 2.29(c,7.5) | 2.06(s) | 1.00¢,7.5) | 1.75(s) 1.68(s)
6.18(sa) | 2.19(c,7.5) | 1.90¢s) | 0.97(t7.5) | 1.73(s) 1.63(s)

12d

12¢ | 6.47(sa) | 2.33(c,7.5) 1.26(s) 0.96(t,7.5) 1.73(s) 1.61(s)

G o] &
o} o] o] o
4‘2' Z N’I;]\ \P:(LS( \;m %Nk \P\N&
H H cl H H
12¢ 12e

¥ 12a 12b 12d

En el caso de las acetamidas 12a y 12d se observa un desdoblamiento de
las sefiales, motivado por el mayor orden de enlace N-C, existente en estas
moléculas que restringe la libertad de giro. Ello es de atribuir a l]a menor
estabilizacién de la fraccién de carga positiva sobre el carbono carbonilico por

parte del grupo metlo en relacién al terc-butilo y p-clorofenilo.
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Los espectros de 'H-RMN de las diazepinas se recogen en la tabla 18.

Tabla 18. Espectros de 'H-RMN de las diazepinas 13a y 13b.

Diazepina | HC, | HC, | HC, | HC, | HC, | HC, | MeC; | MeC, | MeC,
8.00(d,6.8,2H) 7.43(t,6.8,2H) | 7.16(t,7.6,1H)
132 | 1.80(s),1.48(s) | 1.93(s)
7.70d,7.62H) 7.36-7.28(m,3H)
7.78(d.8.1,2H) | 7.24(d,8.1,2H)
13b — | — | 1.84s),1.59) | 1.97(s)
7.61(da,2H) | 7.16(d,8.0,2H)

1.3.2.2. Espectroscopia de "C-RMN

El espectro de *C-RMN de Ia pirimidina 11m se recoge en la tabla 19.
En la tabla 3 (pdg. 35) se recogen los espectros de C-RMN de otras alquil-

pirimidinas obtenidas anteriormente.

Tabla 19. *C-RMN de la pirimidina 11m.

i= carhonos intercambiables

prmd | C, | C | ¢ | c R, R, | R, | R
| | 30.82(CH)

1im | 17159 | 163.941] 164.27 | 121.85 25.60.22.49 |12.73
20.96((CH,),
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Los espectros de *C-RMN de las amidas obtenidas en el capitulo anterior
(12a y 12b) se recogen en la tabla 20.

Tabla 20. "*C-RMN de las amidas 12a y 12b.

173.39 133.78 29.18 | 19.64 22.67 20.03,19.15
12a 126.88
168.88 | 131.33 28.18 | 19.39 20.10 18.79,18.72
38.89(CMe,)
12b | 176.12{ 130.69 | 126.32| 29.15 | 19.80 19.96,18.80
27.59(C(CH,),

T 5 8
(e} o
¥ 12a 12b

En el caso del espectro de *C-RMN de la acetamida 12a, al igual que

ocurria en el espectro de 'H-RMN, se observa una duplicidad de seiiales.
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Los espectros de '*C-RMN de las diazepinas se recogen en la tabla 21.

Tabla 21. Espectros de *C-RMN de las diazepinas 13a y 13b.

c, b 144.36 144.75
L 135.60
— 133.94
c, 135.20
c 129.96
; 3 120.25
Cs | 119.96
C1Cyr 133.16,130.01 127.22
Cy,Csr ; 128.80,128.36 129.50,129.10
C5,Cyr | 125.15,124.84 125.64,125.02
CoCo 127.96,125.96 138.49,135.92
R, - 22.04 22.14
R e 20.36 20.23
R, | 19.24 18.89
MeC,,,MeC,. _ 21.18,21.07
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1.3.2.3. Espectrometria de masas

Los principales fragmentos obtenidos por espectrometria de masas de las

diazepinas 13a y 13b se recogen en la tabla 22 .

Tabla 22 , Espectros de masas de las diazepinas 13a y 13b,

Diazepina | M M-1 M5 M-30  Otros
188(24)

13a | 288028) | 28722 | 273014 —
105(100)
184(13)

13b 316(100) | 315(16) | 301(14) | 286(11)
143(13)

N
h
13b

3
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2. REACCION DE CETONAS BICICLICAS TENSAS CON Tf,0 EN
PRESENCIA DE NITRILOS

Una vez estudiado el comportamiento de cetonas con un contenido endlico
relativamente alto frente al anhidrido triflico en presencia de nitrilos, y estable-
cida la formacion de un catién trifliloxicarbenio como intermedio, se decidid
estudiar el comportamiento de otros compuestos carbonilicos donde ya anterior-
mente se habia demostrado la existencia de dicho catién. Asi, estudiaremos la
reaccién de cetonas de bajo contenido enéiico, como las 2-biciclo[2.2.1]hepta-
nonas™®, frente al anhidrido triflico, en presencia de nitrilos. Como el cdlcuto
MMX demuestra, en el caso de cetonas biciclicas, la forma endlica tiene mayor
contenido energético que en el caso de cetonas ciclicas y aciclicas (Esquema 48),
debido a que el enlace C=C introduce un considerable aumento de tensién en el
ya de por si tenso intermedio biciclico. Por consiguiente, cabe esperar que estas
cetonas no den lugar a triflatos vinilicos en su reaccién con Tf,0, favoreciéndose
otras posibilidades reactivas de los correspondientes cationes trifliloxicarbenio,

tales como las transposiciones® y la formacién de gem-bistriflatos®!.

A, &,

HF N
(KJ/mol) _158.23 -89.12 57.11
QN H
. oy
HF o
(KJ/mol) -222.09 -177.44 44 .64

Esquema 48

* A. Gero, J. Org. Chem. 1954, 19, 1960. Recoge ¢! porcentaje de forma en6lica de varias
cetonas siendo el contenido enélico de la ciclohexanona aproximadamente 10 veces mayor que el del
alcanfor,

% A Garcia Martinez, R. Martinez Alvarez, E. Teso Vilar, M. R. Gémez Anton, An. Quim.
1981, 77,196.

1 A. Garcfa Martinez, [. Espada Rios, E. Teso Vilar, Synthesis 1979, 382,
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2.1. Reaccién de cetonas biciclicas®

Este estudio se ha llevado a cabo con 2-biciclo[2.2.1]heptanona 24a, 1-
metil-2-biciclo[2.2.1]heptanona 24b, 1,7,7-trimetil-2-biciclo[2.2. 1 Jheptanona 24¢
(alcanfor), 1,3,3-trimetil-2-biciclo[2.2.1]heptanona 24d (fencona). Con las dos
primeras cetonas se obtuvo, como producto principal, las pirimidinas triciclicas
correspondientes, mientras que, con el alcanfor se obtuvo un derivado de amida
y con la fencona se obtuvo una mezcla compleja de productos donde no fué

posible la identificacién de ninguno de elios (esquema 49).

R
T1,0 2NN
* 2R'—c=N _— |
o .
/ e
R= H (24a), Me (24b) R
o HNCOR'
2
o RlcsN ~ ——
24c¢ OTf
1,0
o + RLczeN — Mezcla compleja
244
Esquema 49

Los resultados obtenidos se recogen en la tabla 23.

2 Aunque no es aceptado por la TUPAC, en el Chem. Abstr. las cetonas biciclicas son nombradas
también como derivados de terpenos biciclicos, siendo sus nombres 2-norbornanona y 1-metil-2-
norbonanona, para 2-biciclo[2.2.1]heptanona y 1-metil-2-biciclo[2.2. 1]heptanona respectivamente.
De acuerdo con las reglas de la [IUPAC, estas cetonas se pueden nombrar come derivados de terpenos
biciclicos como 8,9,10-trinorbornan-2-ona y 8,9-dinorbornan-2-ona respectivamente. La 1,7,7-
trimetil-2-biciciof2.2. 1]heptanona se puede nombrar como 2-bornanona. Esta tltima y la 1,3,3-
trimetil-2-biciclo[2.2.1]heptanona, reciben los nombres vulgares de alcanfor y fencona
respectivamente.
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Tabla 23. Reaccidn de cetonas no enolizables,

"Cetona ' “Nitrilo Produéto N - Radto(%)

0 A
24a 2a
Ph
Ph-C=N =~ "N
Ql IR 37
o ~
24a N™ Ph
2b
= “~ "N
l 21
1*0 PN
24b 2c
H
\\\NCOCHS
55
© OTf 12f
24¢
CH;—C=N Mezcla compleja —

©
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2.1.2. Discusiéon mecanistica

Como puede observarse en la tabla 23, en el caso de fa 2-biciclo-
[2.2.1]heptanona 24a y de la 1-metil-2-biciclo[2.2.1]heptanona 24b, se obtuvieron
los derivados pirimidinicos correspondientes, aunque con un rendimiento bajo.
En ambos casos, se observé que la cetona no reaccionaba en su totalidad hacia
la formacién de la pirimidina, detectindose por IR la existencia de una
proporcidn constante sin reaccionar, a pesar de forzar las condiciones
adicionando mayor cantidad de anhidrido triflico y nitrilo y/o calentar la mezcla
de reaccidn a ebullicién. El bajo rendimiento obtenido y el hecho observado de
la no evolucién de la cetona, se pueden explicar, si suponemos la formacién de
un gem-bistriflato en el medio de reaccién. Este compuesto no evolucionaria
hacia la formacidn de pirimidina y en las condiciones de hidrélisis revertiria a la
cetona de partida, de ahi que no evolucione la cetona presente en la reaccién

cuando se adiciona anhidrido triflico (esquema 50)%.

—  Nitril
@ ﬂ- , 1o . *  Pirimidina
] oTf
24a
Hidronsix /
@,C)Tf

oTf

Esquema 50

En el caso del alcanfor 24c¢, se obtuvo el derivado amidico resultante de

la transposicién de Wagner-Meerwein seguida de una transposicion de Nametkin

63 A. Garcia Martinez, J. M. Sénchez Garcia, A. Nuiiez Alvaro, Ann. Qim. 1981, 77,209,
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y captura del catién formado por el nitrilo, como se muestra en el esquema 31.

+ _‘U"' " ! T.

‘\J OTf

by Hidrolisis

J;D BR—C=N -Ncoch;

OTf

Esquema 51

La diferencia de comportamiento entre el alcanfor 24c¢ y las cetonas 24a
y 24b se explica facilmente, teniendo en cuenta que el metilo apical del alcanfor
favorece la transposicion de Wagner-Meerwein®, que transcurre a mayor
velocidad que la captura por el nitrilo, proceso predominante en el caso de las 2-

norbornanonas 24a y 24b.
2.1.3. Elucidacién estructural

La estructura de la amida 12f y de las pirimidinas 2a, 2b y 2c¢ se ha
establecido a través de sus espectros de IR, 'H-RMN y '*C-RMN. Para la
asignacion de los espectros de RMN de la amida se ha empleado la numeracién

que se muestra en el esquema siguiente:

& A. Garcia Martinez, R. Martinez Alvarez, E. Teso Vilar, M. R. Gémez Anton, An. Quim.
1981, 77,196.
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8
|
4 HNCOCH
NN, 3
?10_\7_97 1 12
5\1]/2

1
0SO,CF,
Esquema 52

Para la asignacion de los espectros de las pirimidinas 2a, 2b y 2¢ se ha

empleado la numeracién que se muestra en el esquema siguiente:

Esquema 53

2.1.3.1 Espectroscopia de 'H-RMN

Las sefiales del espectro de 'H-RMN de la amida 12f junto con su

asignactén se recogen en la tabla 24.

Tabla 24. Espectro de '"H-RMN de la amida 12f.

*HC, - CUHG | HG 1 *HC, -t - “HCs.  ; (o
2.74(dd,
2.07-1.97(m,2H) 2.17-2.07(m) | 1.86-1.71(m) | 1.58-1.47(m)
I=11.1, 9.3)
*HC, HN | HgC, e, | HBG | H,C,
41004, 5.58( 1.99 01(s),0.94(s),0.90
1=9.0.5.4) sa) (®) (),0.94(s),0.90(s)
H————

*H= hidrégenos en posicién ecuatorial; *H= hidrégenos en poscién axial.
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Las sefiales de los espectros 'H-RMN de las pirimidinas 2a-2¢ junto

con asignacidn se recogen en la tabla 25.

Tabla 25. Espectros de 'H-RMN de las pirimidinas 2a-2c.

“H= hidrégenos en posicién ecuatorial.

Pirimid 2a 2b 2
HC, 3.3(s, 1H)
' 3.46(sa, 1H),3.33(sa, 1H) 3.77(s, 1H),3.53(s, 1H)
HC, —
HC, 2.10-1.95(m, 1H)
2.06-1.93(m,2H) 2.26-2.12(m,2H)
*HC, 1.69-1.62(m, 1H)
*HC,
' 1.22-1.18(m,2H) 1.52(dd,7.7,2.3,2H) 1.20-1.11(m,2H)
*HC,
HG, 1.79(dq,9.3,1.8,1H) 1.92(dq,9.3,1.8,1H)
1.56-1.49(m,2H)
HC, 1.57(dt,9.3,1.5, 1H) 1.71(d1,9.3,1.5,1H)
2.63(s,3H) 8.46(d,8.7,2H),7.94(d,8.7,2H)
2.58(s,3H),2.33(s,3H)
2.42(s,3H) 7.51(d,8.7,2H),7.44(d,8.7,2H)
— — 1.47¢s,3H)

"H= hidrégenos en posicién axial.
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2.1.3.2. Espectroscopia de *C-RMN

Las seiiales de los espectros de ’°C-RMN de la amida 12f y su asignacién
mds probable se recogen en la tabla 26.

Tabla 26. Espectros de 'H-RMN de la amida 12f.

e e

BT < | G G Cz { Cﬂ G

99.88 54.32 49 31 4477

L
If

o |  on | & | & | & | ¢

169.48 | 117.89(c,J= 3349 Hz) 23.23 12.10 17.47,17.25
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Las seiiales de los espectros de '*C-RMN de las pirimidinas 2a-2c y su

asignacion se recogen en la tabla 27.

Tabla 27. Espectros de "H-RMN de las pirimidinas 2a-2c.

' 2 % o 2
| 164.22,155.56 161.06,154.02 164.46,155,46
132.81 132.92 134.34
176.55 179.60 177.78
38.86
44.71,39.02 45.28,41.24
50.32
_ 25.73,25.47 26.33,25.31 32.29,28.26
| 4704 47.56 53.59
R, 136.85,136.36,136.17,136.05]*P
| 24.70,20.46 26.10,20.58
R, 130.02,129.52,129.03,128.73]>™
R, — _ 15.13
 — — ——  —— — ————————— _} } —

i carbonos de los anillos aromdticos en posiciones ipso (1’ y 1") y para (4’ y 4").
%M carbonos de ios anillos aromédticos en posiciones orto (2° y 2") y meta (3" y 3").

SV N SUERS S
2a 2b 2c
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3. REACCION DE ALDEHIDOS CON Tf,0 EN PRESENCIA DE
NITRILOS

Como se indicé en la introduccién (pdg. 2), los cationes trifliloxicarbenio
derivados de aldehidos son menos estables que los correspondientes a cetonas y
por otra parte presentan un menor impedimento estérico, por lo que su reaccién
con el contraién TfO , es la via reactiva preferida. Con objeto de estudiar la
evolucién de la reaccién en presencia de nitrilos, se Hevé a cabo la de
propionaldehido y fenilacetaldehido con acetonitrilo y benzonitrilo. En el caso de
emplear acetonitrilo se obtuvieron las correspondientes pirimidinas trisustituidas,
aunque con bajos rendimientos, acompafiadas por el producto de trimerizacién del
acetonitrilo (2,4,6-trimetil-1,3,5-triazina) y de gran cantidad de producto de
polimenizacién, Cuando se empleé benzonitrilo no se obtuvo la pirimidina
esperada, sino que en su lugar, se aislé el producto de trimerizacién del
benzonitrilo  (2,4,6-trifenil-1,3,5-triazina 16a), acompafado de productos
poliméricos (Esquema 54).

O
R\)L + 2 CHz;—C=N —— . Rz N + Polimeros
H

A

Ph

0
R\)L + 2 Ph-CEN —m NZ N + Polimeros
H

I
PhkN/LPh
16a

Esquema 54

Los resultados se recogen en la tabla 28.
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Tabla 28. Pirimidinas obtenidas a partir de aldehidos.

‘Aldehido - Nitrilo . Pirimidina Rdto(%)

\)Cj)\H Me-C=N YLJN\ aa

Ph\iH Me-C=N Ph‘[/LjI\ 23
- 1

\)LH Ph-C=N —

Ph\)J\H Ph-C=N .

3.1. Discusiéon mecanistica

Los resultados obtenidos se explican mediante ia formacién de un catién
trifliloxicarbenio, que al ser capturado por el nitrilo evoluciona hacia la
pirimidina (ver apartado 1.1.1., pdg. 29). Los bajos rendimientos y Ia formacién
de polimeros se puede explicar, al igual que en el caso de las cetonas no
enolizables, a través de la captura del catién trifliloxicarbenio por el anién
triflato, formdndose un bistriflato geminal. Este gem-bistriflato ya no puede
evolucionar hacia la formacién de pirimidina y es el responsable de los productos
de polimerizacién encontrados. Asi, cuando la reaccién se lleva a cabo a baja
temperatura (0°C o -78°C), donde se favorece la formacién de ditrifiatos
geminales, el rendimiento de pirimidina disminuye drdsticamente o no se forma,
apareciendo el producto de trimerizacién del acetonitrilo y polimeros (esquema
55).
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o Ti20 Nitriio

—_— ,L+ TGO > # Pirimidina
\)LH ~NTH ia.

OTf

bt *  Polimeros
oTi t.a.

Esquema 55

3.2. Elucidacién estructural

La estructura de estas pirimidinas se ha establecido de acuerdo con sus
espectros de IR, 'TH-RMN y *C-RMN y por comparacién de estos espectros con
los de las distintas alquil- y arilpirimidinas anteriormente obtenidas (paginas 33
y 35). Para la asignacién de las sefiales de RMN se ha numerado las pirimidinas
como se indica en el esquema 56.

Ra
Rs\? ’4"I\tl

] 2
\N/ \RZ

Esquema 56
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3.2.1. Espectroscopia de 'H-RMN

Los espectros de 'H-RMN de las pirimidinas 3a y 3b junto con su
asignacidn se recogen en la tabla 29.

Tabla 29. Espectros de 'H-RMN de las pirimidinas 3a y 3b.

-Pirimidina HC, R, R, Ry
3a 8.26(s,1H) | 2.62(s,3H),2,41(s,3H) 2.18(s,3H)
7.51-7.38(m,3H)
3b 8.45(s,1H) | 2.76(s,3H),2.49(s,3H)
7.31(d,7.5,2H)

3.2.2. Espectroscopia de *C-RMN

Los espectros de ’C-RMN de las pirimidinas 3a y 3b y la asignacién de

las sefiales se recogen en la tabla 30.

Tabla 30. Espectros de '>*C-RMN de las pirimidinas 3a y 3b.

'33. 164.43 | 164.65| 155.66 124,79 24.68.21.17 14.61
136.017,129.16°
3b 166.29 | 164.44 ] 156.44 131.74 25.72,22.86
128.80™,128.21P
5/4 Ph -
\NJ\ .
6 2
3a 3b
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4. APLICACIONES SINTETICAS

La reaccién de cetonas ficilmente enolizables con TH,0 en presencia de
cianuros de alquilo y arilo, no solo posee un interés tedrico desde el punto de
vista mecanistico, sino que se presenta como un buen método sintético para la
obtencién de alquil- y arilpirimidinas. Algunos de estos derivados pirimidinicos
son también interesantes desde el punto de vista farmacolégico, ya que muestran

65

actividad hipoglicémica®, bacterioldgica®® y antitumoral®’; otros presentan

aplicaciones industriales como saborizantes®® o cristales liquidos®.

En general, las pirimidinas constituyen una serie de compuestos de gran
importancia, al estar implicadas directamente en procesos bioldgicos
fundamentales, ya que forman parte de los diferentes tipos de 4cidos nucleicos
(ADN, ARN) y enzimas. Por ello, las pirimidinas han encontradc numerosas
aplicaciones en la industria farmacéutica como: antimalariales’®, inhibidores de

la enzima dcido félico reductasa’, antivirales’, fungicidas™, depresores del

5 T. Sekiya, H. Hiranuma, T. Kanayama, S. Hata, S. I. Yamada, Chem. Pharm. Bull. 1983,
31, 2254,

% R. Domozi, Y. Tanaka, T. Naito, Japan Pat. 12425, 1967. Chem. Abstr. 1968, 68, 21950.

7 a C. Heidelberger, L. Grisbach, B. J. Montag, D. Mooren, O. Cruz, Cancer Res. 1958, 18,
305.

b K. Burger, V. Wagmuth, F. Hein, S. Rottegger, Liehigs Ann. Chem., 1984, 991.

68 « T Sakamoto, T. Skasai, H. Yoshizawa, K. Tanji, S. Nishimura, H. Yamanaka, Chem.
Pharm. Bull. 1983, 31, 4554,
b 1. Flamant, German Offen. 2,800,443, 1978. Chem. Abstr. 1978, 89, 163595,
M. Winter, F. Gautschi, 1. Flamente, M. Stoll, I. M. Goldman, U. S. Patent 3,989,713, 1976.
Chem. Absir. 1977, 86, 43556.

 Chisso Corp., Japanese Kokai Tohkyo Koho Jp 60 51.778, 1985. Chem. Abstr. 1985, 103,
151043n.

70 » p_ B. Russell, G. H. Hitchings, J. Am. Chem. Soc. 1951, 73, 3763.
® E. A. Falco, P. B. Russell, J. Am. Chem. Soc, 1951, 73, 3753.

7l aE M. Huennekens, M. J. Osbom, Advances in Enzymology, 1959, 73, 3753, ed. Publishers,
Inc., New York, 1, N.Y.
> L. B. Hough, J. K. Khandelwal, J. P. Green, Biochem. Pharmaco!, 1986, 35, 307.
¢ P. 8. Duch, M. P. Edelstein, C. A. Nichol, Mol. Pharmacol. 1980, 32, 66.

2 E. DeClereq, J. Descamps, P. Desomer, P. J. Barr, A. §. Jons, R. T. Walker, Proc. Natl.
Acad. Sci. USA 1979, 76, 2947.
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sistema nervioso central’® o anticancerigenos’”, entre otras.

En vista, por un lado, de los buenos resultados obtenidos en la sintesis de
alquil y aril pirimidinas y a la sencillez del método asi como a las numerosas
aplicaciones que presentan estos compuestos, decidimos estudiar las posibilidades
sintéticas que pudiera presentar dicha reaccién, con objeto de extenderla a la

sintesis de pirimidinas funcionalizadas.

Se estudiard por un lado el comportamiento de cetonas heterociclicas como
furilmetilcetona, metiltiofenilcetona, metilpirrolidilcetona o metilpiridilcetona con

objeto de sintetizar pirimidinas que tengan en posicion 4/6 un anillo

heterociclico’.
Het
HetY + 2 R-C=N 2, “Z °N
© R \NJ\R

Esquema 57

Por otro lado se estudiardn las posibilidades sintéticas de los nitriios
funcionalizados (cianamidas, haluros de ciandgeno o tiocianatos de alquilo) con

objeto de extender la sintesis a pirimidinas 2,4-difuncionalizadas, como

73 H. Gershon, A. Grefig, D. D. Clarke, J. Heteroc. Chem. 1987, 24, 205.
" E. A. Falco, B. Roth, G. H. Hitchings, J. Org. Chem. 1961, 26, 1143.

75 C. Heidelberger, Pyrimidine and Pyrimidine Nucleoside Antimetabolites in Cancer Medicine,
1984, 801-824, Eds. Holland, J. F. and Frei, E., Lea and Febiger, Philadelphia.

7 | as heteroarilpirimidinas presentan, en general, un potencial interés farmacolégico, por gjemplo
como antivirales: N. R. El-Rayyes, J. Hererocyclic Chem. 1982 19,415. D. R. Peters, A.-B.
Hormfeldt, S. Gronowitz, J. Heterocyclic Chem. 1990, 27, 2165. La pirimidinas con heterociclos
nitrogenados pueden presentar, ademds, interés como ligandos: E. Graf, Synthesis 1992, 519. A. L.
Papet, A. Marsura, Synthesis 1993, 478,
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diaminopirimidinas’’, dihalopirimidinas’ o bis(alquiltio)pirimidinas’.

X
1
R Tf,0 R
R’\n’ . 2 X—=C=N ——2 . fN
I
(@) ~
R’ NJ\X

X= R,N, Halégeno, SR

Esquema 58

77 Las derivados de 2,4-diaminopirimidinas son de gran interés farmacolégico por su actividad
antimalarial. F. Pochat, Synthesis 1980, 379.

" Los dtomos de halégeno se pueden sustituir por otros nucledfilos. Asi por ejemplo, las
iodopirimidinas pueden dar reacciones de acoplamiento cruzado con metilvinilcetona y catalizadas con
paladio, intercambiando el yodo por el grupo 3-oxobutilo. A. Wada, K. Ohki, S. Nagai, 5.
Kanatomo, J. Heterocyclic Chem. 1991, 28, 509.

7 Las pirimidinas con grupos que contienen azufre son unos intermedios interesantes ya que estos
grupos pueden fécilmente intercambiarse por otros nuclesfilos.
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4.1. Reaccién con heteroarilmetilcetonas

Cuando se llev6 a cabo la reaccién de cetonas heterociclicas con TH,0 y
acetonitrilo, en cloruro de metileno como disolvente y a temperatura ambiente,
no se obtuvo el derivado pirimidinico esperado. En concreto, en la reaccién de
la furilmetilcetona y de la metiltiofenilcetona se forman productos de
polimerizacién, mientras que, en el caso de heterociclos nitrogenados como la
metil-2-pirrolilcetona, precipita una sal por reaccién de estos heterociclos con el

anhidrido triflico. Esta sal formada ya no reacciona con el nitrilo.

Con el fin de lograr que reaccionaran, se ensayaron distintas condiciones,
encontrando que cuando la reaccién se lleva a cabo a -72°C durante 12 horas y
pasado este tiempo se deja subir lentamente hasta temperatura ambiente, se
obtuvieron resultados positivos para el caso de la furilmetilcetona y de la
metiltiofenilcetona, formdndose las correspondientes pirimidinas 4a y 4b con
rendimientos del 10 y 22% respectivamente. Los heterociclos nitrogenados

reaccionan previamente con Tf,O incluso a baja temperatura.

7\ T1,0
X + 2 Me-CEN —m—m—
-72°C-taa.
O
X=0.,8
Esquema 59

Los resultados obtenidos se recogen en la tabla 31.
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Tabla 31. Heteroarilpirimidinas 4a y 4b.

 Cetona  Pirimidina  Rdto(%)

/N 10

!\
o 22
o)
N\
' - —
H o
-
-.! — —
N
0

4.1.1. Elucidacién estructural

La estructura de estas pirimidinas se ha establecido a través de sus
espectros de '"H-RMN y PC-RMN y de su comparacion con los de las pirimidinas
alquilicas obtenidas anteriormente. Para la asignacion de los espectros de RMN

se han numerado estas pirimidinas como se indica en el siguiente esquema:

. 2
,3-.._2/ \N/ ~.
g )

L]

s X
Esquema 60
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4.1.1.1, Espectroscopia de "TH-RMN

Las seiiales de los espectros de 'H-RMN junto con su asignacién se

recogen en la siguiente tabla 32.

Tabla 32, 'H-RMN de las heteroarilpirimidinas 4a y 4b.

HC@d) | BCdd) | HEud

Pir | CH,Cy(s) | CH,C(5) | HCs(8)
da 2.67;2.47 7.24 | 7.190=3.6:0.7) | 6.520=3.6;1.5)| 7.20=1.5;0.7)
4b 271238 | 7.25 | 7.740=3.6;1.2) | 7.150=4.8;3.6)| 7.490=4.8;12)
! - IN
. ._.NJQ\ \\ \)\
4b

4.1.1.2. Espectroscopia de BC-RMN

Las sefales de los espectros de '*C-RMN junto con su asignacién se
recogen en la tabla 33.

Tabla 33. >C-RMN de las heteroarilpirimidinas 4a y 4b.

1

§ E—— ¢ st & ae—T— 1 s ¢ T . =

Br | G, C, Cs G Cy | Gy Cy | Cs { CH,CHCH,Cy :' .
4a | 167.67;167.14 1155.00| 110.92 |151.67{144.51]112.14 111.73 25.95;24.11

4b 167.82;166.93[158.54 111.31 | 142.41| 129.42[ 128.11 | 126.81 23.92;24.11
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4.2. Reaccién de cetonas con dimetilcianamida

La reaccién de cetonas con N,N-dimetilcianamida no di¢ lugar a la
formacidn de las diaminopirimidinas esperadas.

NMe,
T1,0

O R
+ 2 Me,N~C=N — “ N
R\)J\R' 2
R N NMe,

Esquema 61

En lugar de ello, se obtuvo un derivado de isourea acompafiado del
producto de trimerizacién de la dimetilcianamida. Asi, por reaccién de la 3,3-di-
metil-2-butanona con dimetilcianamida en presencia de Tf,O se obtuvo la 2-(3,3-
dimetil-2-butenil)- 1, 1-dimetil-3-trifluormetanosulfonilisourea 14a y la tris(N,N-
dimetil)-1,3,5-triazina 16b (Esquema 62).

NMe,

N™ °N

PN

o Me,N“ N7 “NMe,

Tf,0 47 %
+
i

O
]
Me,N-C=N-SO,CF,

40% 14a
Esquema 62
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4.2.1. Discusién mecanistica

La formacion de la isourea nos hizo pensar en la reaccién previa de la
cianamida con el anhidrido triflico para dar lugar a la formacién de una sal de
nitrilio (esquema 63).

Me,N-C=N

1Tf20

+ +
[ Me,N-C=EN-Tf +—» Me;N-C=N-Tf o— Me2ﬁ=C=N—Tf ]Tf6

oTf
Me,N-C=N~Tf

‘Esquema 63

La formacidn de la isourea se explica a través de un proceso de ataque
nucledfilo del oxigeno carbonilico a dicha sal. La eliminacién de un protén da

lugar a Ia isourea correspondiente (esquema 64).

R
/// \ " A'\
’/ 0 (@]
Me,N-C=N-Tf JJ\ e Me,N-CEN~TF —2t,
2 p R 2
=
9]

!
Me,N-C=N-Tf

Esquema 64

La formacién del trimero, se explica igualmente mediante un ataque
nucledfilo y sucesivo de dos moléculas de cianamida a la sal de nitrilio
anteriormente mencionada. La hidrélisis bdsica da lugar a la triazina

correspondiente (esquema 65).



4. Parte tedrica

89

TfO™
_ Tf20 \ . \ .
/N-C=N _— N-=C=N—-Tf «—s N-C=N-T¢
/ /
(Mej,N__ ., \ (Me )N _N_ _N(Me.,)
| N-CIN Y 2
N N. / No N
Yoo — Yo
(Me),N (Me,)N
N(Me), N(Me),
N ] N Base N - N

e 1
PPN (Me)zw)*NJ\N(Me)2

Esquema 65

\
N-C:N

mr——

Esta diferente reactividad de las cianamidas respecto a los clanuros de

alquilo y arilo anteriormente estudiados, se debe a que el mitrégeno presenta un

fuerte efecto conjugativo que no posee el carbono. Ello posibilita que la molécula

de dimetilcianamida se encuentre muy polarizada (esquema 66) y que el N sp

presente una densidad de carga negativa elevada, lo que le hard muy reactivo

frente a reactivos electréfilos, como es el caso del Tf,0, siendo esta reactividad

superior a la del compuesto carbonilico.

Esquema 66

TfO
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4.2.2. Isoureas: aplicaciones

Los derivados de la urea poseen una extraordinaria importancia; entre las
aplicaciones mas sobresalientes cabe destacar su empleo como herbicidas (p.e.
sulfonilureas, sulfonilisoureas y guanidinas)®’, insecticidas y acaricidas (p.e

guanidinas y tioureas)®', agentes antiulcerosos®?>, analgésicos y agentes

antiflamatorios (tioureas)®’.

Por otra parte las isoureas presentan aplicaciones en Sintesis Organica*
como: a) agentes alquilantes®, b) reactivos de esterificacién de 4cidos
carboxilicos®®, ¢) reactivos para la transferencia del grupo amidina, como en la
formacion de derivados de guanidina® y d) reactivos para la formacién de
heterociclos, como en la formacién de derivados de pirimidina®. Estas

aplicaciones sintéticas se resumen en el esquema 67.

808 H. M. Brown, P. C. Kearney, ACS Symp. Ser. 1991, 443 (Synth. Chem. Agrochem. 3, 32-
49).

bE. R. Gesing, C. Fest, R. Kirsten, J. Kluth, K. Muller, (Bayer A.-B.) Eur. Par. Apple EP 403,883,
Chem. Abstr. 1991, 114, 223531x,

813, Suzuki, I. Ouo, M. Yamaguchi, T. Yamada, R. Hatano, J. Mitsui, (Nippon Soda Co., Ltd)
Kokai Tokkyo Koho JP 02,295,961 [90,295,961}. Chem. Abstr. 1991, 114, 201792f.
b A. Pascual, (Ciba-Geiby A.-B.) Euir. Pat. Appl. EP 407,346. Chem. Abstr. 1991, 114, 201792f.

® 1. Willms, T. Huettelmaier, K. Bauer, H. Bieringer. (Hoechst A.-B.) Ger. Offen. DE,
3,522,938. Chem. Absir. 1989, 1148545,

BD.J. Reid, C.S.J. Walpole, R. Wrigglesworth, (Sandoz-Patent-G.m.b. H) Ger. Offen. DE
3,942,729 (C1.CO7C335/12). Chem. Abstr. 1991, 114, 42282w.

84 J. Mathias Lon, Org. Prep. Proced. Int. 1980, 12, 309,
85 ). Mathias Lon, Synrhesis 1979, 561.
8 A. F. Hegarty, C. N. Hegarty, F. L. Scott, J. Chem. Soc. Perkin I 1973, 2045.
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3 1
R-COOR? R™—X-R
OR’
R,N-C=N-R'
R’ ,
. e
N o
PN R,N-C=NR
R* SN 0R?
Esquema 67

Como acabamos de ver, las ureas y otros compuestos relacionados
(guanidinas, isoureas e isotioureas) son productos que presentan un extraordinario
interés por sus numerosas aplicaciones. Por ello nos parecié interesante ensayar
las posibilidades de sintesis de derivados de trifluormetanosulfonilisoureas que

podia proporcionarnos la reaccién anteriormente expuesta.

4.2.1. Sintesis de isoureas: Plan de trabajo

Las posibilidades de sintesis de isoureas se ensayardn por reaccion de
dimetilcianamida y Tf,0 con distintos alcoholes, fenoles y cetonas. Se intentard
evaluar las limitactones de esta reaccién con relacién a: 1) Impedimento estérico. .
Para ello se llevara a cabo la reaccién con alcoholes de tipo primario (etanol),
secundario (isopropanol) y terciario (tferc-butanol), asi como comparando la
reactividad del fenol y del 2,6-dimetitfenol. 2) Activacién del anillo benzénico.
Se abordard con alcoholes con distinto grado de activacién en el anillo; para ello
se empleardn el cresol, fenol, p-clorofenol y p-nitrofenol. 3) Reactividad de otros

nucleéfilos como aminas y tioalcoholes.
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4.2.2. Sintesis de isoureas: Resultados y discusién
En la tabla 34 se recogen las distintas isoureas sintetizadas a partir de
dimetilcianamida y Tf,0, empleando como nucleéfilo un alcohol, un feno! o una

cetona.

Tabla 34, Isoureas.

Nuclefilo Isourea  Radto(%)

O
2 55
'S \ j:

1
N-C=N-SO,CF,
14a

i )9,
é - >
t
N_C:N_802CF3
14b

—
\ O
' 66
N“C=N—302CF3
14c

(CH3),CHOH \ o’L\

1
N-C=N-SO,CF,
14d

CH3CH,OH

57

(CH,);COH _ -

Continiia
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Tabla 34 {(continuacién). Isoureas obtenidas.

Nucledfilo Isourea Rdto(%)

Watl \ ‘?Q 66

N-C=N-SO,CF,
14¢

—{ D—on \ ?Q/ 60

N-C=N—S OzCFa
149

Cl

eI~ -oH \ °,©’ 34

|
N'C-‘—'N‘SOzCFa

14h
NO,—{ D—oH S —
N-CzN"‘SOZCFa
14j

Como se puede observar en la tabla anterior, se aprecia una marcada
relacién entre el aumento del efecio estérico de los compuestos oxigenados de
partida y la disminucion de los porcentajes de isourea obtenidos. Asi, se puede
observar que el rendimiento disminuye al pasar de un alcohol primario (etanol)
a un alcohol secundario (isopropanol), no observiandose incluso la formacién de
isourea en el caso de utilizar un alcohol terciario (ferc-butanol). De forma
andloga se observa la disminucién del rendimiento al pasar del fenol al 2,6-

dimetilfenol.
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Los grupos desactivantes en el anillo aromdtico disminuyen asimismo el
rendimiento. Asi, con el fenol y el p-cresol se obtienen rendimientos del 60 al
66% , pero cuando se introduce un grupo desactivante como en el p-clorofenol,
el rendimiento disminuye hasta el 34%, no detectidndose la formacién de isourea

en el caso del p-nitrofenol.

En la tabla 35 se recogen las sulfonilguanidinas y sulfoniltioisoureas

sintetizadas a partir de aminas y tioles, respectivamente.

Tabla 3S. Tioisoureas y guanidinas.

Sustrato "~ Producto Rdto(%)

Nk, \ “NJ@ 58

1
N-C=N-80,CF;
15a

N -
N ):Nj
<’: P—NH, \ HN 30
N N-C=N-S0,CF,

15b

¢ D—sn \ SQ 30

]
N-C:N"SOZCF:;
16¢c

4.2.3. Elucidacién estructural

La estructura de estos compuestos se ha establecido de acuerdo con sus
espectros de IR, 'H-RMN, 3C-RMN y masas.
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4.2.3.1. Espectroscopfa de '"H-RMN

Las seiiales de los espectros de 'H-RMN vy su interpretacién para los

diferentes derivados de isourea sintetizados se recogen en las tablas 36 y 37.

Tabla 36. Espectros de 'H-RMN de las isoureas 14a-14h.

| Produc. : C;H;-N-CH;.,. H del restoR e
14a 3.20(sa)-3.10(sa) 4.50(d,J =4.1),4.20(d,J =4.1)C=CH,, 1.2(s)C(CH;),
Y e 5
14¢ 3.15(sa) 4.36(c,J=7.1)CH,;1.32(t,J =7.1)CH;4
14d 3.17(sa) 5.11¢(hp,) =4.1)CH;1.33(d,J=6.3)(CH,),
14e 3.27(sa)-3.18(sa) 7.42(t,J=8)H;., H;.;7.27(t,) =8)H,.,7.10(d,) = 8)H,. H,.
14f 3.26(sa)-3.20(sa) 7.40(t,J=8)H,., Hs.;6.95(d,) = 8)H,.,H,.;2.35(s)CH,C,.
14g 3.33(sa)-3.25(sa) 7.36(t, =9)H;.,H;;7.03(d,J =9)H,,, H,
14h 3.40(sa) __ 7.08(m)Hy H, Hy;2.30(5)CHsC,, CH,Cy
\ j; \ 9’© VY 9J\ \ 9’©
/N—-CIN—SOZCFa /N—C:N——SOZCFS /N—C=f4—8020F3 /N—C:N—-SOchs /N—C'-:N“—SOZCFB
14a 14b 14c 14d 14e
(o]
L J 3@
/N—C:N—SOPFS IN—C:N—SOzCF:1 /N—C:N—SOZCF3
14f 14g 14h
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Tabla 37. Espectros de 'THRMN de las guanidinas 15a y 15b y de la 2-feniltioisourea 15¢.

Produc. CH,-N-CHj; H def resto R
15a 2.91(sa,6H) 8.41(sa, IH.NH),7.37(m,2H),7.21(m, 1H},7.00(m,2H)
15b 3.29(s,3H) 8.95(sa,1H,NH),8.56(d,]=4.8,2H,H,. H,.)
3.05(s,3H) 7.02(t,J=4.8,1H,H,,)
15¢ 3.35(s,6H) 7.60-7.53(m,2H),7.52-7.42(m,3H)

»e

\
/
15a

I
N-C:N—SOZCF R

\ ”".‘)I\“N/j S’©

AN
N—C=N—S0 CF N—C=N—S0O_CF
7 Ea 2 3

/
15b 18c
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4.2.3.2. Espectroscopia de *C-RMN

Las sefiales de los espectros de '*C-RMN y su asignacién para las

diferentes isoureas se recogen en la tabla 38.

Tabla 38. Espectros de "*C-RMN de las isoureas 14a-14h y de las guanidinas 15a y 15b.

F

Prod] C=N CFy(c,d) | CHy-N-CH | C del resto R

165.87(0-C=C);88.55(C=CH,); w
35.59(CMe;);27.79((CH, ),

14b | 157.2 119.6(332) 39.6,38.0 | 152.8C,.,112.0C,.,30.4C,,,28.4C;.,20.8C,,

14a | 158,97 | 119.23(319.79) | 39.35;37.34

tde | 158.78 | 119.39(319.82) | 41.42;38.14 68.15(CH,); 14.00(CH,)

14d | 158.19 | 119.31(319.62) | 40.00;37.86 76.52(CH);21.45((CH,),)

14e | 158.50 | 119.30(319.30) | 40.10;38.30 152.20(C,);129.50(C,.); 128.50(C,.)

150.39(C,);135.85(C,.);
14 | 157.69 | 119.16(319.82) { 40.22;38.36 130.50-129.97(C,.,Cs.);
119.48(C,.,C):20.72(CH;,

150.66(C,.);131.63(C,.);
14g | 157.06 | 119.26(319.74) | 40.40;38.45 129.69-129.11(C;.,Cs.):
121.34(C,.,C, )

149.45(C,.);:130.11(C,.,C¢);128.50(C5.,C5)
;126.52(C,.);16.78(CH;C,.,CH,Cg)

14h { 157.15 | 119.42(319.30) | 41.21;39.02

13771(C|')¢129.72(C3',C5n);

157.23 | 120. : :
15a 20.05(320.41) 39.82 126.05(C. )0 126.42(Cor Cor

15b § 157.15 | 119.56(321.35) | 40.61;39.64 158.47(C;5.,Cs): 154.73(C);116.06(C,.)

ot OQ N o’{\ o’©

,N—{IE_N—-SO CF, /N—C|2=N—SO CF, /N~C|::N—-SD cF, /N—-(I2=N—SO cF, /N—CI::N—SOZCFB
14c 14e
@ B S .0
,@ \ \ \ H\!]i‘/“\N’
N ——C:N--so CF / —so CF N—C:N—SO CF N—C_N—SO CF /N—C:N-—SOZCF3

14f 149 14h 15a 15b
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4.2.3.3. Espectrometria de masas

Las fragmentaciones mds importantes obtenidas en los espectros de masas
de las sulfonilisoureas 14a-14h, guanidina 15a e isotiurea 15c¢ sintetizadas, se
recogen en la tabla 39.

Tabla 39. Espectros de masas de derivados de urea.

| 14 | 1| 14 |
Mt 302(0.7) 246(6) 262(0.8) 296(1.7)
M49 233(4) 179(48) 193(5) 227(10)
M133 169(78) 115(31) 129(10) 163(6)
203 203(92) — 203(8) 203(62)
151 :. — 151(41) 151(100) —
139 139(100) — 139(4) 139(52)
7| 72(4.7) 72(41) 72(35) 72(100)
71 _ 71(40) — 71(36) —
10 ] 70(10) — 70(4) _—
6o 69(33) 69(39) — 69(29)
60 60(84) 1 60(5) 60(65)
Otros 287(1.8),113(87) 204246321';3)(62) 221(23),87(10) 93(9)

t o oJ\ /@
T \donsoor N \ 3
N—CN-so o / ,CF, ) SO.CF,

N-—é:N—SO CF
/ 23
14a 14c 14d

14e

Continiia
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Tabla 39 (continuacién). Espec

tros de masas de derivados de urea.

g | 14 15a 15¢
Mt 330(5) 324(2.6) 295(51) 312(0.26) |
M6 | 261(5.8) 255(4.8) 226(12) —
M133 S 191(100) 162(34) 179(100)
203 203(55) 203714y | —_ 203(99)
151 — — ] — —
139 139(38) 139(76) 139(12) —_
72 72(100) 7256) | — -
71 — — 71(11) —
70 — — — 70(9)
@ 69(20) 69(18) — 69(36)
60 60(55) 60(56) 60(12) 60(75)
T N e s
o]
\ ?D \ ;Q '*u‘/© ?©
/N—C"—'N—SOEG:\, /N""‘C=N—SOZCF3 ,N—C:N—SOzCF:! N—C:N-—SO2CFB
14g 14h 15a 15¢

A la vista de los resultados podemos dividir las fragmentaciones en 5
tipos, que implican ia eliminacién de los radicales *SO,CF; (M-133), *OR, °CF,
(M-69), de la molécula neutra SO, (M-64) y la fragmentacién que conduce al ién

*CF, (69). La evoluci6n posterior de estos fragmentos hace que nos encontremos

picos comunes en los compuestos estudiados como son el 151, 139, 72, 71, 70

y 60.

El diagrama de fragmentacioén que se propone para estos derivados se muestra

en el esquema 68.
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.R R
Me ©° Me ©O Me
N-C=N-S0 CF—I___' NCNSO—I"' ‘““MNCNH 30—‘
Me = Me p.s9 s
Me,
CF3 -— N CEN-SO ,CFa N & N—l N=C=0
Me Me Me
69 203 M-133 72

\ M‘e ‘+/
M‘ .
N=0
Me
Mga 60

+
,N-—CEN—SOZ,CF?:3 ‘N ~-C= NH
Me Me
139 71

Esquema 68
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4.3. Reaccién de cetonas con haluros de cianégeno

Esta reaccién se ha llevado a cabo con bromuro de cianégeno (Br-CN) y

yoduro de ciandgeno (I-CN).

En el caso de la reaccién de cetonas con bromuro de ciandgeno, a pesar
de las distintas condiciones ensayadas, no se ha obtenido en ningiin caso la
dibromopirimidina correspondiente, detectdndose sin embargo la formacién de

triflato de vinilo de la cetona acompafado por productos de polimerizacidn.

Br
o T1,0 =
+ ~C= —_—r 7 “ °N
e e e Sy
R' N Br
Esquema 69

Cuando se empled yoduro de cianégeno se obtuvieron las correspondientes
diiodopirimidinas con rendimientos del 15 al 25% como queda reflejado en la
tabla 40. La reaccién y su posterior tratamiento se Ilevaron a cabo en ausencia
de luz, pues se comprobd que estos derivados se descomponian bajo su
influencia. Los bajos rendimientos obtenidos a pesar de las diversas condiciones
de reaccién ensayadas quizd sean debidos, por una parte, a la descomposicién
parcial del nitrilo por accién del anhidrido triflico y por otra, a la baja solubilidad
del yoduro de cianégeno por lo que se hace necesario un calentamiento inicial

para su solubilizacién.

|
Tf-0

i c=N i FE/N
R\/LL + 2 j=C= ——

R’ \/Il\

RSN N

Esquema 70
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Tabla 40. lodopirimidinas 5a-Sc.

“Cetona  Todopirimidina Rdto(%)
|
O
Z N
\)'k o 53 15
N §
|
O
~ "N
)ek ~ ] sb 15
N |
|
@]
-
F’hJ‘k b:N Sc 25
Ph N |

4.3.1. Discusion mecanistica

Los diferentes resultados obtenidos con los dos haluros de ciandgeno

estudiados pueden explicarse en funcion de los distintos efectos inductivos y

conjugativos del bromo y del yodo. Purcell’’, en 1967, estudié los efectos de

varios sustituyentes sobre el grupo ciano, encontrando que la constante de fuerza

del grupo CN era mayor en el yoduro de cianégeno que en el bromuro de

ciandgeno. Ello implica que el enlace CN esté mds polarizado en €l bromuro de

ciandgeno, o lo que es lo mismo, que el nitrégeno de esta molécula posea una

mayor densidad de carga negativa debido al mayor efecto conjugativo del bromo

(esquema 71).

8 K. F. Purcell, J. Am. Chem. Soc., 1967, 89, 6139. Articulo que recoge los efectos de los
enlaces ¢ y 7 en la coordinacién del grupo ciano.
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AR

+ —
Br-C=N @#———» Br=C=N

Esquema 71

La mayor densidad de carga del nitrégeno, en el caso del bromuro de
cianégeno, permitird que éste pueda reaccionar con el anhidrido triflico antes de
que reaccione el compuesto carbonilico, al igual que ocurria con la
dimetilcianamida. En este caso no se han aislado los productos andlogos a la
1sourea y creemos que es debido a que el producto resultante se elimma en la
hidrélisis final con la que termina la reaccion, debido a que estos sustratos o bien
sean solubles o bien puedan evolucionar a productos solubles durante el proceso
de hidrélisis.

CF3S0,

Br-C=EN" T, O~s — Br-C=N-Tf
CFy80f —
Esquema 72

4.3.1. Elucidacion estructural

La estructura de estos compuestos ha sido establecida a partir de sus datos
espectroscopicos de IR, 'TH-RMN y *C-RMN. Para la asignacion de los espectros

de RMN se han numerado las pirimidinas como se indica a continuacidn:

|

Rew b
5\?/ \l?l

6 2
Reg” “N7™™

Esquema 73
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4.3.1.1. Espectroscopia de "H-RMN

Los espectros de 'H-RMN y su asignacidn se recogen en la tabla 41.

Tabla 41. "H-RMN de las 2,4-diiodopirimidinas Sa-5¢.

4.3.1.2. Espectroscopia de *C-RMN

: :Pifimidina 5a 5b - 5¢
Rg 7.80(s,1H) 8.18(s,1H)
2.15(s,3H)
8.05(m,2H),
7.50(m,3H)
| |
i ]
s\ Jz\ 3 )\' P '
Sa 5b 5c

Las sefiales de >C-RMN vy su asignacién se recogen en Ia tabla 42.

Tabla 42. *C-RMN de las 2,4-diiodopirimidinas 5a-5¢.

Pirimid C, C, C, Cs Ry R, -
Sa 170.5 158.¢¢ 130.¢¢ 129.0¢ 25.5 20.0
5b 178.0¢ 158.1° 130.¢0° 129.¢¢ 38.0,30.0 S

. _ ‘ . 135.0,131.9,
5¢ | 163.9 158.5' 130.0' 128.4 —
129.4,127.5 |

i 1 |
s\)z\‘ \)\Ph >
5a Sb Sc
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4.4. Reaccion de cetonas con tiocianato de metilo

Se ha llevado a cabo la reaccién de cetonas de cadena abierta y aliciclicas
con tiocianato de metilo (CH;S-CN), en presencia de Tf,O (Esquema 74). En
todos los casos ensayados se obtuvieron las 2,4-bis(metiltio)pirimidinas

correspondientes con buenos rendimientos, como queda reflejado en la tabla 43.

SMe

o T1,0 R’
k/R' +2 MeS-CaN __12° | Z N
R CHyCly . J\

R N EMe

Esquema 74

Las condiciones de reaccién empleadas y rendimientos obtenidos son
similares al caso de la reaccién de cetonas de cadena abierta y aliciclicas con
cianuros de alquilo y arilo. La formacidn de estas pirimidinas se puede explicar
a través de un mecanismo similar al propuesto para la sintesis de alquil y
arilpirimidinas (Capitulo 4, apartado 1.1.1, pag. 29).
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Tabla 43. 2 4-bis(metiltio)pirimidinas 6a-6g.

Cetona ' Pirimidina Rdto(%)

SMe
o

N “sMe
0
0

)& g 70
o) 6b
N’I‘SMe

40

R J\ 6c

'e) EMe

f
é <IL\JN\ 6d 70
®

N SMe

Z N Ge 60

):o
\
prd

BO
Ph &f

Br
ph’u\/Br fLN 6g 70

Ph N SMe
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4.4.1. Flucidacion estructural

La estructura de estos compuestos ha sido establecida a partir de sus datos
espectroscépicos de IR, '"H-RMN y "*C-RMN. Para la asignacion de los espectros

de RMN se han numerado las pirimidinas como se indica a continuacién:

Esquema 75

4.4.1.1. Espectroscopia de "H-RMN

Los espectros de "H-RMN vy su asignacion se recogen en la tabla 44.

Tabla 44. 'H-RMN de las 2,4-bis(metiltio)pirimidinas 6a-6g.

rPil‘imid CHgSCz CH35C4 . R‘Cﬁ R'C5
6a 2.53(5,3H);2.52(s,3H) 2.343H) 2.09(3H)
6b 2.59(s,3H);2.51(s,3H) 1.25(s,9H) 6.79(s,1H)
6c 2.55(s,3H):2.52(s,3H) 3.29(m,2H) 3.12(m,2H)
2.88(t,)=7.8,2H) 2.72(t,)=7.8,2H)
6d 2.59(s,3H):2.57(s,3H)
2.10(q,J =7.8,2H)

2.75(m,2H) 2.48(m,2H)

6e 2.56(s,6H)
1.83(m,4H)

6f 2.65(s,3H);2.62(s,3H) 8.04(m,2H);7.25(m,3H) 7.28(s,1H)
6g 2.60(s,3H);2.59(s,3H) 7.70(m,2H);7.50(m,3H) —

SMe SMe SMe SMe Me SMe Me

5/4 N L__fN &TN q,iN ’d\N By

s\ %\SM, \NJ\SMe = J\swle N J‘SMe \N,IkSMe Ph j\sm b S j\sm
6 6b 6c 6d ée 6f 69
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4.4.1.2. Espectroscopia de “C-RMN
Las senales de ?C-RMN vy su asignacién se recogen en la tabla 45.
Tabla 45. BC-RMN de las 2,4-bis(metiltio)pirimidinas 6a-6g.
Pir{ C, | C Cs. | €5 |CHSC,|CHSC,| RCq RC
6a §j 168.05;167.05 § 161.83 | 120.30 13.87;12.92/ 21.61 12.75°
| _ , 36.61CMe;; _
6b §174.66,170.40 § 169.73 [ 108.63 13.66,11.99 38.75C(CH,),
6c 165.50;161.00 130.00 14.00;12.00 35.57 29.50
33.49 27.22
6d | 170.96;169.20 { 161.13 | 126.06 13.92;11.47
21.32
31.68 23.68
6e | 168.55;167.07 | 162.41 | 121.83 13.96;12.29
22.01;21.94
, ‘ 136.24";130.66;
6f | 171.75:170.65 1 161.32 | 109.21 14.09:12.36 128.64:127.02 —
. . 137.83%130.11%; |
6g | 171.64;169.79 { 162.50 | 112.05 14.90;14.77 129.63:128.33

! sefiales intercambiables; ™ carbono en posicién ipso (1’) del anillo aromdtico; * carbono en

posicién para (4') del anillo aromdtico.

SMae

5 )4
“ N

s A

8 2 SMe
6a

She SMe SMe Me SMe Me
. T, OO, OOK, L
~ ! ! o | o ! W« |
SMe *SMs 'J\SMe NASMe Ph )\SMePh ASMe
6b 6¢c 6d 6e 6f 69
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4.4.1.3. Espectrometria de masas

Los fragmentos mds importantes observados en los espectros de masas y

su intensidad relativa aparecen recogidos en la tabla 46.

Tabla 46. Espectros de masas de las 2,4-bis(metiltio)pirimidinas 6a, 6b, 6d, 6e y 6f.

Pir | M~” | M1 | Ma5 | M30 | M33 | Otres |
ﬁ;ﬁa 120001000 —— | 185016) — | 167(51) |154(13)[M-46];153(13)[M-47}

6b | 228(100) | 22744) | 213(76) | 198091 | — 185(45)[M-43]

6d | 212(100) | 211(10) | 197(26) —— | 179(80) 151(29)[M-61]

6e | 226(100) 225(8) | 21i(87) — | 193(72) 180(18)[M-46]

of |2480100)| — | 23327 — | 215(33) 187(17)[M-61]

r SMe SMe Me SMe SMe SMe
)i‘u =N &\N CC/’:N ﬁu Brj:/:N

3 J\sn.m 3 j\SMe \N’ll\sm 3 kSMe S J\SMe P J\sw.qe
6a 6b 6d e 6f 6g

Los espectros de masas de estos derivados presentan fragmentaciones
tipicas de los tioéteres aromdticos®®. Asi, en la tabla anterior se observa la
eliminacién de metilo (M-15), o la eliminacién del radical *SH (M-33). La
escision de un radical metilo, seguida por una eliminacién de CS, conduce a un
fragmento caracteristio de 61 unidades de masa por debajo de M**. También se
observa la eliminacién del grupo CH,S (M-46), similar a la eliminacién de

formaldehido en éteres aromaticos.

88 J. Seibl, Espectrometria de masas, Alambra, Madrid 1973, pig.144.
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4.4.2. Reactividad de pirimidinas tiosustituidas
4.4.2.1. Revisién bibliografica®

Las pirimidinas sustituidas con grupos que contienen azufre, constituyen
una serie de compuestos de gran importancia dentro de la serie pirimidinica,
debido a las diversas reacciones de transfuncionalizacén que pueden
experimentar, lo que convierte a estos sustratos en excelentes intermedios de

reaccion en un gran nimero de rutas sintéticas.

Dentro de este contexto cabe destacar en primer lugar la hidrélisis (reflujo
de HCl, 6N) de las 2-,4/6- alquiltiopirimidinas®, que conduce a las

correspondientes pirimidinonas (esquema 76).

o]
SMe

HCl (6N) NH

" N —_— |
< A © T o
H 55-79%

Esquema 76

Asimismo, la aminolisis de estos 2-,4/6-alquiltioderivados constituye un
proceso de interés, ya que permite sintetizar aminopirimidinas; por ello, esta
reaccién ha sido objeto de un amplio estudio®’ en numerosas pirimidinas
tioalquilsustituidas, permitiendo deducir que la mayor o menor facilidad con que
la aminolisis tiene lugar, depende de la posicidn en la que se encuentra unido el
grupo alquilto al anillo pirimidinico. Asi, se observa que las 4/6-(alquil-

tio)pirimidinas reaccionan con mayor velocidad que las 2-alquiltiopirimidinas y

8 A. R. Katritzky, C. W. Rees, Comprehensive Heterocyclic Chemistry., The Structure, Reactions,

Synthesis and uses of Heterocyclic Compounds, pergamon press, Ltd. Oxford England, 1984, pdg.
93.

%0 1, Strakowski, D. Harden, R. A. Watson, Synthesis 1987, 70.

I D. I. Brown, Mechanisms of Molecular Migrations, B.S. Thyagarajan, Wiley New York, 1968,
1, 209,
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que, por otro lado, este proceso es dependiente de la presencia de sustituyentes
polares en el anillo, encontrdndose que los grupos electrodonadores ralentizan la

reaccidon, mientras que los electroaceptores la aceleran (esquema 77).

Me Me
= i BuNH» E/LN
; — 40%
X 180°C, 165h “ !
N™ “SMe N)\NHBu
O,N
O.N
T s g
~ , . I
N~ SsSMe 20°C, 1min \NJ\NHBu 95%

Esquema 77

Sin embargo, la rectividad de los grupos alquiltio en reacciones de
desplazamiento nucleéfilo es menor que la de los grupos alquilsulfinilo y
alquilsulfonilo®!?; por este motivo en la mayoria de los casos es conveniente
la oxidacién de las alquiltiopirimidinas que conduce a las correspondientes
alquilsulfinil o alquilsulfonilpirimidinas. Este proceso de oxidacion se realiza con

KMnO,, NalQ,, Cl, o perdcidos org4nicos’'.

La mayor reactividad de los grupos alquilsulfinilo y alquilsulfonilo frente
al grupo alquiltio, se debe al mejor cardcter como grupo saliente que poseen los
primeros, pudiendo experimentar una gran variedad de reacciones de
transfuncionalizacién®’. Una muestra de estas posibilidades se refleja-
seguidamente para el caso de la 2-metilsulfonilpirimidina (esquema 78). Asi, por
tratamiento con sosa diluida y con etéxido sédico en etanol conduce a la 2-(1H)-
pirimidinona y a la 2-etoxipirimidina respectivamente. lLa reduccién con HI
permite obtener nuevamente la 2-metiltiopirimidina, mientras que la calefaccién
con cianuro potdsico en DMF conduce a la 2-cianopirimidina. Los grupos azido,
hidrazido y amino pueden introducirse por tratamiento con azida sédica, hidrazina

y aminas (hidréxido aménico) respectivamente. La 2-metilsulfinilpirimidina

92 J. M. Carpenter, G. Shaw, J. Am. Chem. Soc. 1965, 3987.
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experimenta reacciones similares y ademds puede ser oxidada a la

correspondiente sulfona.

NaOH > “NH 70 %
H20 -~ /& °

N O
EtONa f\m 22 o
— I (+]
EtCH N)\OEt
HI 7 "N
——> - J\ 44 %
N SMe
X e T
- A E— I o
DMF ~
N7 ~S0,Me NJ\CN
NaN 5 “ "N
0,
""B'F - A 58 %
NoH,4 “ °N
Z N — . J\ 45 %
< N“ “NHNH,
N SOMe

BuNH, @\ oo <
{
u

Esquema 78

Los grupos alquilsulfonilo poseen una nucleofugacidad comparable a la del
cloro y superior a la de los grupos alquiltio, como se pone de manifiesto en los
estudios realizados para la alquilamonolisis de pirimidinas sustituidas en posicion

2, cuyos resultados®™ se muestran en la tabla 47. Por otro lado, ya se ha

93 D. ). Brown, Mechanisms of Molecular Migrations, B.S. Thyagarajan, Wiley New York, 1968,
I, 209.
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comentado la mayor reactividad de los derivados 4-sustituidos que la de los

2-sustituidos.

Tabla 47. Reactividad de pirimidinas 2-sustituidas.

R X KyKye

Me SMe 1
R H SMe 20
I/L N H Cl Ix10°
i
R N’kx H SOMe 6x10°
H SOMe 12x10°

4.4.2.2. Objetivos

Por todo lo anteriormente expuesto, pensamos en utilizar las
2,4-bis(metiltio)pirimidinas obtenidas a partir de cetonas y tiocianato de metilo,
como precursores para la obtencién de pirimidinas 2,4-difuncionalizadas
inaccesibles a partir de nitrilos funcionalizados. Las reacciones de
funcionalizacién a ensayar serdn las de introduccién de grupos OH (para obtener

uracilos) y de grupos NH, (conducente a 2,4-diaminopirimidinas) (Esquema 79).

8]

f‘LNH
R N/gO

|
R N)\SMe \ NH,
Z N

NN

Esquema 79
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4.4.2.3. Reacciones de transfuncionalizacion de pirimidinas 2,4-tio-
sustituidas. Resultados y discusién.

En 1a bibliografia se encuentra descrita la reaccién de hidr6lisis de las 2,4-
bis(metiltio}pirimidinas, que permite la sintesis de uracilos. Cuando llevamos a
cabo esta reaccién, no se obtuvo el uracilo derivado de la 2,4-bis(metiltio)-6,7-
dihidro-5 H-ciclopenta[d]pirimidina empleada, debido a que en las enérgicas

condiciones de reaccién esta pirimidina se descompone®*.

Como se ha indicado en el apartado 4.4.2.1. (pag. 110}, las alquilsulfonl
y alquilsulfinilpirimidinas, son sustratos mas reactivos que las alquiltiopirimidinas
en reacciones de desplazamiento nucleéfilo. Ello permite realizar las reacciones
de transfuncionalizacién en condiciones suaves de reaccién. Debido a esto, las
reacciones de transfuncionalizacién se realizaron a partir de aquellas, ya que se
obtienen ficilmente a partir de sus correspondientes 2,4-metiltiopirimidinas

mediante la oxidacién con dcido metacloroperbenzoico a temperatura ambiente.

SMe SO,Me
AMCPR
Z N _— Z N
e N
R™ "N” "SMe R™ "N° "80,Me
Esquema 80

Las alquilsulfonilpirimidinas obtenidas se muestran en la tabla 48. Como
puede observarse en dicha tabla, los rendimientos obtenidos son elevados.

94 Esta pirimidina no debe ser muy estable debido a la gran tensién del anillo de cinco miembros.
Se ha observado que la 2,4-dimetil-6, 7-dihidro-5H-ciclopentapirimidinase descompone con el tiempo,
cuando se mantiene a temperatura ambiente.
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Tabla 48. 2,4-bis(metilsulfonil)pirimidinas obtenidas 7a y 7b.

Pirimidina ~ (MetilsulfoniDpirimidina - Rdto(%)
SMe SO, Me
Z N ~ "N 85
C[L Jq <f Jq
N7 ~SMe N7 ~s0,Me
6f 7a
SMe S0O,Me
Z N “ "N 95
< fj\ A
Ph™ N7 “SMe Ph” “N” TSO,Me
6d 70

4.4.2,3.1. Reacciones de sulfonilpirimidinas

Las 2,4-bis(alquiltiosulfonil)pirimidinas obtenidas fueron sometidas a las

reacciones de desplazamiento nucledfilo a, b y ¢ que se muestran a continuacién:

a) Hidrdlisis alcalina: Obtencién de uracilos

Las 2,4-bis(metilsulfonil)pirimidinas expuestas en la tabla 48, se trataron
con NaOH al 10% a reflujo durante 1h. De esta forma se obtuvieron, con exce-

lentes rendimientos, los uracilos correspondientes, como se refleja en la tabla 49.

SO,Me o
2NN NaOH 10% . NH
. J\ 100 C, 1h | *
R” N7 “s0,Me RN °

Esquema 81
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Tabla 49. Uracilos obtenidos 8a y 8b.

Sustrato Uracilo Rdto(%)
SO,Me e
Z N | NH 85
< I A
N SOzMe H
7Ta 8a
SO,Me Q
>~ "N | NH 90
3 /lk Ph N’&O

Ph™ “N” TSO,Me n
7b 8b

b) Reaccién de amonolisis: Obtencién de 4-amino-2-metilsulfonilpirimidina

La amonolisis en condiciones suaves (temperatura ambiente, corriente de

NH,) de las 2,4-dimetilsulfonilpirimidinas, permite la sustitucién selectiva del

grupo metiisulfonilo en posicién 4, ya que €sta se encuentra mas activada que la

posicién 2, como se expuso en este Capitulo en el apartado 4.4.2.1 (pdg 110).

Las 4-amino-2-metilsulfonilpirimidinas se obtienen, en las condiciones

arriba indicadas, con buenos rendimientos (tabla 50) y son sustratos de interés ya

que pueden ser sometidas nuevamente a otras reacciones de transfuncionalizacién

en la posici6n 2.

SO0,Me

~ "N

|
R \N*SOZMe

e ———

R

Esquema 82

NH,

o

N7 SO,Me
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Tabla 50. 4-Amino-2-(metilsulfonil)pirimidinas 9a y 9b.

Sustrato Producto - Rdto(%)
SO,Me NH2
>N
> "N 60
Gf Y LA
N7 S0 Me 2
9a
7a
SO,Me NH2
Z N f\ N 74
A o N s0m
Ph” N7 50, Me ,Me
b 9b

¢) Reaccién de amonolisis: Obtencién de 2,4-diaminopirimidinas

Dada la importancia de las 2,4-diaminopirimidinas,

se decidi6 llevar a

cabo la amonolisis de las 2,4-dimetilsulfonilpiridinas en condiciones mds

enérgicas que las empleadas en el apartado b) (disolucién de hidréxido amdnico

al 25%, ampolla cerrada, 120°C). Los resultados se muestran en la tabla 51, e

indican que es posible la obtencién de diaminopirimidinas monociclicas con

buenos rendimientos. Sin embargo, este procedimiento no resulté positivo en el

caso de la pirimidina biciclica ensayada, debido probablemente a la tensién de

anillo que presenta el sustrato.

SO,Me NH,

NH4OH 25%
“ “N > =
- /I]\ 125°C . J\

R N7 TsOo,Me R” N

Esquema 83

N

NH,
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Tabla 53, 6-fenil-2,4-diaminopirimidina 10a.

Sustrato _ Diaminopiri_mid_ipa - Rdto(%)
SO,Me NH,
Z "N 50

N
< PN
Ph™ "N TSO,Me Ph™ "N” "NH,
7b 10a

S0,Me

4.4.2.3.2. Elucidacién estructural

Las estructuras de estos compuestos se han establecido de acuerdo con sus
espectros de IR, '"H-RMN y '*C-RMN. Para la asignacién de los espectros se han

numerado estas pirimidinas como se muestra en el esquema siguiente:

Esquema 84

4.4.2.3.2.1. Espectroscopia de '"H-RMN

Las senales de "H-RMN y su asignacién para las 2 4-bis(metilsulfonil)-
pirimidinas, uracilos y 4-amino-2-(metilsulfonil)pirimidina y 2,4-diamino-

pirimidinas obtenidas se recogen en las tablas 52, 53 y 54 respectivamente.
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Tabla 52. 'H-RMN de las 2,4-bis(metilsulfonil)pirimidinas 7a y 7b.

Pirimid RC, | RC, RC, |_RC,
T 3.34(s,3H);2.35(s,3H) 3.42(t,J=7.7,2H);2.32(g,] =7.7,2H),
3.22(t,1=7.7,2H)
7b . 3.60(s,3H);3.50(s,3H) 8.45(m,2H);7.70(m,3H) 8.60(s,1H)
SO0 C SO CH
42 3 2 3
5 LN
1 I
P 2 O_"CH3 Ph % SOZCH
7a 7b
Tabla 5§3. "H-RMN de los uracilos 8a y 8b.

Uracilo | NH N;H ‘RCq 1 - RCs. '
8a 11.02(sa); 10.71(sa) 2.62(t,J=7.3,2H)1.94(q,)=7.3,2H);2.43(t,] =7.3,2H)
8h 11.14(sa);11.10(sa) 7.69(m,2H);7,49(m,3H) 5.80(s)

[o] o]
Cr. Lx
I i
8 " 270 Ph m’go
8a 8b
Tabla 54. 'H-RMN de las aminopirimidinas 9a, 9b y 10a.

Pirim | RC, C,NH, RCq RC;

9 | 3.22(s,3H) | 7.40(sa,2H) | 2.82t,1=7.5,2H);2.04(q,]=7.5,2H);2.68(t,] =7.5,2H)

9b | 3.37(s,3H) | 7.74(sa,2H) 8.07(m,2H);7.55(m,3H) 7.05(s,2H)

10 { 6.32(sa,2H) | 5.92(sa,2H) 7.86(m,2H);7.40(m,3H) 5.92(s1,H)

NH

2
4
5/ N
"'NJ\
B 2 SOZCHS
9a

NH

4 hHZ
Je WS
Ph X ’l'\sozca-u3 PR *N*z
9h

10a
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4.4.2.3.2.2. Espectroscopia de “C-RMN

Los espectros de *C-RMN vy su asignacidn para las 2,4-bis(metilsulfonil)-
pirimidinas, uracilos y 4-amino-2-(metilsulfonil)pirimidina y 2,4-diamino-

pirimidinas se recogen respectivamente en las tablas 55, 56 y 57 .

Tabla 55. *C-RMN de las 2,4-bis(metilsulfonil)pirimidinas 7a y 7b.

Pir | G ._C;, Cs | Cs | RC, | RC, Rca .} RGs
7a | 183.9:163.9:158.5 | 135.8 | 39.6;39.3 33.9:32.8;32.0

:7b_:- 168.54;167.16;165.75 | 115.05 | 39.70;39.19 (133.68i;133.47p;129.47;128.36

SO CH SO CH
2 3 2 3
5 J4
SN N
| 1
o l
o )Q\SOZCHB Ph )\5020H3
Ta 7b

Tabla 56. “C-RMN de los uracilos 8a y 8b.

Uadl| G | € | € | ¢ | ~— RS [ Rre,
8a : 156.07;152.35 162.08 | 109.65 31.05;26.41;20.98
8b 152.72;152.10 164.33 98.32 131.85;131.29;129.03;127.17 —_—

co BN o N ST N

NH > "N

i s ¥sc TN < NS

6 méo PR o > ’]\sochJ Fh \N)\sozcrig Ph /j\“"z
8a 8b 9a 9h 10a

Tabla 57. PC-RMN de las aminopirimidinas 9a, 9b y 10a.

Pirim| C, c. | ¢ C, RC, RC, “RC,
Da 171.16;164.25;160.49 118.29 35.03 33.85,26.99;21.06

9% 165.93;165.37;161.04 101.74 | 38.09 | 135.63i;130.94p;128.98,126.63 [ ——

- 10a 165.0;163.0;162.5 91.0 -— 137.91;129.5p;128.2;126.2 _
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Se describen en este capitulo los métodos de sintesis de las diferentes
series de compuestos obtenidos junto con sus datos espectroscopicos de /R,
"H-RMN, 3C-RMN y espectro de masas. Asimismo se incluyen los espectros de

ejemplos seleccionados de cada tipo de compuesto obtenido.

Los equipos empleados y técnicas experimentales de uso general utilizadas

se describen a continuacidn:
Los puntos de fusién y ebullicién estdn sin corregir.
Los espectros de IR se registraron en un espectrometro Perkin-Elmer 257.

Los espectros de 'H y »C-RMN se registraron en un espectrémetro
Varian XL 300, y los desplazamientos quimicos se expresan en ppm (d),
empleando TMS como patrén interno y utilizando como referencia la senal de
resonancia del protén y carbono-13 del disolvente empleado, CDCl; (6= 7.28 y
76.89 ppm), CD,Cl, (8= 5.32 y 53.80 ppm) y DMSO (6= 2.50 y 39.50).

Los espectros de masas fueron obtenidos en un espectrémetro Varian
Mat-711 a 100 eV.

Los andlisis elementales se realizaron en un analizador Perkin-Elmer 2400
CHN.

Los disolventes fueron purificados por destilacion y secados con agentes
estdndar”. Los reactivos utilizados fueron obtenidos de casas comerciales. En el
caso de reactivos liquidos fueron secados sobre tamiz molecular (4 A) vy
destilados. Se empled gel de silice 60 (Merck) y alimina (Merck).

% D. D. Perrin, W. L. F. Armarego, D. R. Perrin, Purification of Laboratoy Chemicals,
Pergamon Press, Oxford-New York-Toronto-Sydney-Paris-Frankfurt, 2* Edicién 1980.
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El anhidrido triflico fue preparado a partir de dcido triflico y P,Os%.
Para ello se destilan 72 ml (810 mmol) de TfOH sobre 82.0 g (577 mmol) de

P,0;. El destilado recogido se redestila sobre 3.2 g (22 mmol) de P,Os,
recogiéndose la fraccion de 81-84°C.

Los célculos de modelizacion molecular se han realizado en un PC 386,
utilizando el programa PCMODEL 4.0 editado por Serena Software, P.O. Box
3076, Bloomington 47402-3076.

% P. J. Stang, T. E. Dueber, Org. Synth. 1974, 54.
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1. REACCION DE CETONAS CON GRUPO METILENO EN POSICION
«: SINTESIS DE ALQUIL Y ARILPIRIMIDINAS: METODO
GENERAL

A una disolucién de anhidrido trifluormetano sulfénico (Tf,0) y nitrilo en
10 ml de cloruro de metileno anhidro o 1,2-dicloroetano (1,2-DCE) anhidro se
adiciona, lentamente y con agitacién, una disolucién de cetona en 10 ml de
CH,Cl, o 1,2-DCE. Las proporciones molares de cetona:nitrilo:anhidrido son
1:2.2:1.2 respectivamente. Terminada la adicién la mezcla se mantiene en
agitacién a temperatura ambiente o a reflujo de 1,2-DCE durante el tiempo

adecuado.

Finaimente, se adiciona cuidadosamente y a temperatura ambiente una
disolucion saturada de NaHCO, hasta pH bdsico, se separa la fase orgdnica y se
lava con una disolucidon saturada de NaCl hasta pH neutro y se seca sobre
MgSO,.

El disolvente se elimina a presion reducida y el bruto de reaccion es
purificado por destilacidn, cristalizacién o cromatrografia de columna sobre gel
de silice 60 (Merck) utilizando una mezcla de cloruro de CH,Cl,-Et,0 2:1 como

eluyente.
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1.1. Sintesis de 2,4,5,6-tetrametilpirimidina (1a)

= "N
Siguiendo el método general (pdg. 124) se hacen 2 NJ\
reaccionar 2.00 g (2.7 mmol) de 2-butanona con 2.50 g 1a

(6.1 mmol) de acetonitrilo y 9.39 g (3.3 mmol) de Tf,Q, ™m——

Tiempo de reaccién 19 h.
El crudo de reaccién se purifica por destilacion a vacio.
Se obtienen 2.60 g (70%). P.e.: 29-30 °C (0.5 torr)”’.
IR (film, » cm!): 1570 (mf), 1435 (f).
'H-RMN (CDCl;, & ppm): 3.02 (s, 3H); 2.83 (s, 6H); 2.57 (s, 3H).
BC-RMN (CDCl,, & ppm): 162.25, 162.04, 121.56, 23.73, 20.46, 11.76.

m/e (intensidad relativa):  M-™ 136 (100), 135 (28).

% W. Zielinski, Hererocycles 1985, 23, 1639. p.e.: 196-197°C (760 torr).
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1.2. Sintesis de 4-etil-2,5,6-trimetilpirimidina (1b)
Siguiendo el método general (pdg. 124) se hacen
reaccionar 2.00 g (2.3 mmol) de 3-pentanona con 2.09 g
(5.1 mmol) de acetonitrilo y 7.86 g (2.7 mmol) de Tf,0.
Tiempo de reaccién 20 h.
El crudo de reaccién se purifica por destilacién a vacio.
Se obtienen 3.09 g (90%). P.e.: 52-54 °C (2.5 torn)*®,

IR (CCl,, » cm™): 1560 (mf), 1415 (f).

'‘H-RMN (CDCl,, & ppm): 2.74 (c, J=8 Hz, 2H); 2.61 (s, 3

l’)“
Y
1b

H); 2.43 (s, 3H);

2.20 (s, 3H); 1.24 (t, =8 Hz, 3H).

BC-RMN (CDCl,, § ppm): 167.41, 163.27, 162.46, 121.73, 27.06, 24.04,

20.96, 11.81, 11.22.

m/e (intensidad relativa): M 150 (61), 149 (100), 135 (10), 122 (15).

% A. Garcia Martinez, A. Herrera Fernéndez, R. Martinez Alvarez, E. Teso Vilar, A. Garcia
Fraile, J. Osio Barcina, L. Pargada Iglesias, R. Upanue, L. R. Subramanian, M. Hanack, J.

Heterocycl, Chem. 1988, 25, 1237. p.e.: descrito para la mezcla de los isémeros 4- y 5-etil,
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1.3. Sintesis de triterc-butilpirimidina (lc)

Siguiendo el método general (pag. 124) se hacen Z N
reaccionar 2.00 g (1.9 mmol) de pinacolona con 3.51 g ‘N%/\
(4.2 mmol) de pivalonitrilo y 6.43 g (2.2 mmol) de Tf,0. 1c

Tiempo de reaccién 18 h.
El crudo de reaccion se purifica por cristalizacién en metanoj.
Se obtienen 4.34 g (92%). P.f.: 76-77 °C%,
IR (CCl,, v cm’'): 1590 (mf), 1545 (mf).
'H-RMN (CDCl,, 6 ppm): 7.07 (s, 1H); 1.42 (s, 9H); 1.28 (s, 18H).

BC-RMN (CDCl,, 8 ppm): 176.42, 174.92, 107.13, 39.45, 107.13, 39.45,
37.61, 29.67, 29.56.

m/e (intensidad relativa), M " 248 (43), 247 (34), 233 (100), 205 (96).

% H. C. van der Plas, A. Kondijs, Recl. Trav. Chim. 1978, 97, 159. P.f.: 78-80 °C.
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1.4. Sintesis de 2,4-dimetil-6,7-dihidro-5H-ciclopenta[d}-

pirimidina (1d) (I’L”
1id

Siguiendo el método general (pdg. 124) se hacen

reaccionar 2.01 g (2.3 mmol) de ciclopentanona con 2.09 g ———

(5.1 mmol) de acetonitrilo y 7.86 g (2.7 mmol) de Tf,0. Tiempo de reaccién 20
h.

El crudo de reaccién se purifica por destilacién a vacio.
Se obtienen 2.96 g (85%). P.e.: 61-63 °C (1.5 mm Hg)!%®,
IR (film, » cm™): 1585 (mf), 1430 (f), 1405 (mf).
TH-RMN (CDCl;, & ppm): 2.95 (t, J=7.5 Hz, 2H); 2.92 (t, }=7.5 Hz, 2H);
2.66 (s, 3H); 2.42 (s, 3H); 2.11 (¢, J=7.5 Hz,

2H).

BC-RMN (CDCl,, 6 ppm): 172.88, 164.71, 160.48, 128.67, 33.07, 27.13,
24.49, 20.81, 20.57.

m/e (intensidad relativa): M 148 (100), 147 (37), 133 (6), 120 (7), 106
(33).

0T Sekiya, H. Hiranuma, t. Kauoyama, S. Hata, S.-1. Yamada, Chem. Pharm. Bull. 1983, 31,
2254. P.e.: no dado.
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1.5. Sintesis de 2,4-dimetil-5,6,7,8-tetrahidrobenzo[d]-

pirimidina'®! (1e) d\
7 N
1e

Siguiendo el método general (pdg. 124) se hacen

reaccionar 2.00 g (2.0 mmol) de ciclohexanona con .80 g (4.4 Tm———_“"—

mmol) de acetonitrilo y 6.41 g (2.2 mmol} de TEO. Tiempo de reaccion 20 h.

El crudo de reaccidn se purifica por destilacién a vacio.
Se obtienen 2.59 g (80%). P.e.: 82-83 °C (1.5 mm Hg)'®.
IR (film, » cm™): 1560 (mf), 1425 (%).

'H-RMN (CDCl3, & ppm): 2.81 (m, 2H); 2.62 (s, 5H); 2.38 (s, 3H); 1.85 (m,
4H).

3C-RMN (CDCl;, 6 ppm): 164.98, 164.50, 163.84, 121.66, 32.28, 25.54,
24.72, 22.59, 22.28.

m/e (intensidad relativa): M-+ 162 (100), 161 (20), 121 (31), 108 (37), 79
(22).

101 3 4-dimetil-5,6,7,8-tetrahidroquinazolina.

12 T. Sekiya, H. Hiranuma, t. Kauoyama, S. Hata, S.-1. Yamada, Chem. Pharm. Bull. 1983, 31,
2254, P.f.: no dado.
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1.6. Sintesis de 2,4-dimetil-6,7,8,9-tetrahidro-5H-ciclo-
hepta[d]pirimidina (1f)

Siguiendo el método general (pdg. 124) se hacen
reaccionar 2.12 g (18.9 mmol) de cicloheptanona con 1.62 g

O

t

\N)\
1f

(39.5 mmol) de acetonitrilo y 6.11 g (21.6 mmol) de Tf,0. Tiempo de reaccién

20 h.

El crudo de reaccién se purifica por destilacién a vacio.

Se obtienen 2.83 g (85%). P.e.: 83-84 °C (1.0 mm Hg).

IR (CCL, v cm™!): 1580 (mf), 1435 (f).

'H-RMN (CDCly, 6 ppm): 2.56-2.50 (m, 2H); 2.40-2.34 (m, 2H); 2.21 (s,
3H); 2.07 (s, 3H); 1.48-1.42 (m, 2H); 1.30-1.19

(m, 4H).

BBC-RMN (CDCl,, 6 ppm): 170.28, 163.48, 162.51, 129.66, 38.11, 31.83,
27.57, 26.40, 25.49, 25.16, 21.89.

m/e (intensidad relativa): M1 176 (29), 161 (6), 123 (70), 43 (100).

Microandlisis (C; HgN,): Calculado: C 74.94 H 9.15 N 15.96
Encontrado: C 75.09 H 8.92 N 16.06



5. Parte experimental 131

1.7. Sintesis de 2,4-difenil-6,7-dihidro-5H-ciclopenta[d]- Ph
pirimidina (1g) q‘\N
1
N/LPh
Siguiendo el método general (pdg. 124) se hace 1g

reaccionar 1.00 g (11.9 mmol} de ciclopentanona con 2.70 g
(26.2 mmol) de benzonitrilo y 3.72 g (13.2 mmol) de T,0. Tiempo de reaccién
24 h.

El crudo de reaccidén se purifica por cristalizacion en etanol.
Se obtienen 2.92 g (85%). P.f.: 126-127 °C.
IR (KBr, v cm’l): 1550 (mf), 1405 (mf).
"H-RMN (CDCl;, & ppm): 8.60-8.65 (m, 2H); 8.07-8.10 (m, 2H); 7.47-7.59
(m, 6H); 3.18 (t, I=7.3 Hz, 2H); 3.11 (¢, I=7.3
Hz, 2H); 2.15 (¢, }=7.3 Hz, 2H).
I3C.RMN (CDCl,, 6 ppm): 176.22, 162.75, 158.88, 138.03, 137.78, 129.85,
129.55, 128.70, 128.42, 128.19, 128.15, 127.91,
34.10, 30.62, 22.51.

m/e (intensidad relativa): M-+ 272 (20), 271 (94), 270 (100), 168 (6).

Microandlisis (C\oH¢N,): Calculado: € 83.78 H 5.92 N 10.28
Encontrado: C 83.78 H 6.03 N 10.42
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6H
4H
oq 2H 2H
T T 1 1 1B ' i e o pom
9 8 7 6 5 4 3 2

Figura 3. Espectro de '"H-RMN del compuesto 1g.
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Figura 4. Espectro de *C-RMN del compuesto 1g.



5. Parte experimental 133

1.8. Sintesis de 2,4-difenil-5,6,7,8-tetrahidrobenzold}-

pirimidina (1h) qkm
N NJ‘ Ph

Siguiendo el método general (pdg. 124) se hacen 1h

reaccionar 1.00 g (10.2 mmol) de ciclohexanona con 2.20 g

(21.4 mmol) de benzonitrilo y 3.16 g (11.2 mmol} de T1,0. Tiempo de reaccidn
24 h.

El crudo de reaccion se purifica por recristalizacién en etanol.
Se obtienen 2.35 g (85%). P.f.: 124-126°C'®,
IR KBr, » cm™): 1550 (mf), 1405 (mf).
'"H-RMN (CDCl;, & ppm): 8.40-8.50 (m, 2H); 7.60-7.65 (m, 2H); 7.40-7.50
(m, 6H); 3.01 (t, J=6.6 Hz, 2H); 2.75 (1, J=6.6
Hz, 2H); 1.87-1.97 (m, 2H); 1.69-1.78 (m, 2H).
BBC-RMN (CDCl,, 6 ppm): 166.53, 164.85, 161.21, 138.49, 138.00, 129.78,
128.83, 128.74, 128.15, 127.97, 127.84, 125.20,

32.57, 26.76, 22.70, 22.26.

m/e (intensidad relativay:  M'™ 286 (23), 285 (100), 284 (94), 182 (5).

03¢ v Borodaev, Q. V. Zubkova, S. M. Luk’yanok, Zh. Org. Khim. 1988, 24, 2330, P.f.:122-
123°C.
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1.9. Sintesis de 4-fenil-2,6-dimetilpirimidna (1i)

Ph

“ "N

Siguiendo el método general (pdg. 124) se hacen 2 J\
1i

reaccionar 2.00 g (16.6 mmol) de acetofenona con 1.50 g
(36.0 mmol) de acetonitrilo y 5.35 g (19.0 mmol) de Tf,(). Te——
Tiempo de reaccién 22 h.

El crudo de reaccién se purifica por cristalizacién en una mezcla CHCl;-
éter etilico.

Se obtienen 2.65 g (90%). P.e.: 95-96 °C (0.7 mm Hg)'*,
IR (KBr, v cm™): 1590 (mf), 1540 (5).

'H-RMN (CDCl;, & ppm): 8.10 (m, 2H); 7.45 (m, 3H); 2.75 (s, 3H); 2.53 (s,
3H).

I3C-RMN (CDCl,, 6 ppm): 167.67, 167.03, 163.79, 136.94, 130.37, 128.65,
126.97, 113.22, 25.99, 25.09.

m/e (intensidad relativa): M-* 184 (100), 183 (9), 143 (20), 105 (22).

Microandlisis (C;gH,¢N,): Calculado: C 82.90H 5.60 N 11.38
Encontrado: C 82.52 H 5.81 N 11.33

104 A. Garcia Martinez, A. Herrera Ferndndez, R. Martinez Alvarez, E. Teso Vilar, A. Garcia
Fraile, J. Osio Barcina, L. Pargada Iglesias, R. Unanue, L. R. Subramanian, M. Hanack, J.
Heterocycl. Chem. 1988, 25, 1237. P.e.: 95-96°C.
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1.10. Sintesis de 2,4-difenil-6-metilpirimidina (1j)

Siguiendo el método general (pdg. 124) se hacen
reaccionar 1.00 g (1.7 mmol) de acetona con 2.91 g (3.8
mmol) de benzonitrilo y 5.83 g (2.1 mmol) de Tf,O. Tiempo

de reaccién 18 h.

El crudo de reaccion se purifica eliminando el exceso de nitrilo a vacio y
cristalizando el producto obtenido en etanol a -20°C.

Se obtienen 0.71 g (17%). P.f.: 91-92 °C!%,
IR (KBr, » cm’): 1600 (f), 1570 (mf), 1530 (f).

'H-RMN (CDCl,, & ppm): 8.59 (m, 2H); 8.16 (m, 2H); 7.46 (m, 7H); 2.58
(s, 3H).

C-RMN (CDCl,, & ppm):  167.50, 164.02, 163.36, 137.92, 136.99, 130.42,
130.23,128.59, 128.22,128.14, 126.95, 113.72,
24.39.

m/e (intensidad relativa): M-+ 246 (20), 245 (100), 142 (17), 126 (7).

Microanilisis (C;;H 4N,): Calculado:  C 82,90 H5.60 N 11.38
Experimental: C 82.52 H 5.81 N 12.33

1057, Nishio, T. Tokunaga, Y. Omote, J. Heterocycl. Chem. 1985, 22, 405. P.f.: 92-94°C.
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1.11. Sintesis de 2,4,6-trifenilpirimidina (1k)

~ N
Siguiendo el método general (pdg. 124) se hacen /EL\)\
reaccionar 2.01 g (1.6 mmol) de acetofenona con 3.80 g (3.6

mmol) de benzonitrilo y 5.67 g (2.0 mmol) de Tf,0. Tiempo
de reaccién 22 h.

El crudo de reaccién se purifica por cristalizacién en etanol.
Se obtienen 4.44 g (90%). P.f.: 184-185°C!%,
IR (KBr, v cm™'): 1565 (f), 1525 (f).

'H-RMN (CDCl,, 6 ppm): 8.90-8.72 {(m, 2H); 8.42 (m, 4H); 8.02 (s, 1H);
7.72-7.44 (m, 9H).

BC-RMN (CDCl,, 6 ppm):  164.46, 164.25, 137.96, 137.29, 130.57, 130.45,
128.69, 128.30, 128.25, 127.09, 110.05.

m/e (intensidad relativa): M-+ 308 (24), 307 (100), 205 (71), 102 (43).

196 ¥, Krohnke, E. Schmidt, W. Secher, Chem. Ber. 1964, 97, 1163, P.f.: 184-185°C,
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1.12. Sintesis de 2,4-bis(4-clorofenil)-6-fenil-

Cl
pirimidina (11) 0
Siguiendo el método general (pdg. 124) se hacen ~ "N
|
reaccionar 1.00 g (8.0 mmol) de acetofenona con O \le@
11 Cl

2.52 g (1.8 mmol) de p-clorobenzonitrilo y 4.80 g
(9.0 mmol) de Tf,0. Tiempo de reaccién 19 h.

El crudo de reaccién se purifica por cristalizacién en una mezcla CHCl,
y éter dietilico.

Se obtienen 2.17 g (75%). P.e.: 206-208 °C.
IR (KBr, » cm’'): 1585 (f), 1565 (f), 1525 (mf), 1360 (f).

'H-RMN (CDCl,, 8 ppm):  8.65-8.61 (m, 2H); 8.24-8.18 (m, 4H); 7.94 (s,
1H); 7.57-7.47 (m, 7H).

BC-RMN (CDCl,, 8 ppm):  165.02, 163.59, 163.56, 137.14, 137.11, 136.41,
135.72,131.01, 129.78, 128.96, 128.67, 128.51,
127.29, 110.09.

m/e (intensidad relativa): 380 (14), 378 (62), M- 376 (100), 343 (3), 341
(7), 241 (7}, 239 (21), 138 (8), 136 (4).

Microandlisis (C,,H,,CLN,): Calculado: C 70.20 H 3.72 N 7.44
Experimental: C 69.59 H 3.84 N 7.98
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2. REACCION DE LA DIISOPROPILCETONA CON NITRILOS Y Tf,0:
METODO GENERAL

A una disolucién de anhidrido trifluormetanosulfénico (Tf,0) y nitrilo en
15 ml de cloruro de metileno anhidro se adiciona, lentamente y con agitacion,
una disolucién de diisopropilcetona en 10 mi de CH,Cl,. Las proporciones
molares empleadas de diisopropilcetona, nitrilo y anhidrido triflico son 1:2.2:1.2
respectivamente. Terminada la adicién la mezcla se mantiene en agitacién a

reflujo durante el tiempo adecuado.

Finalmente, se adiciona cuidadosamente y a temperatura ambiente una
disolucién saturada de NaHCO, hasta pH bésico, se separa la fase orgdnica y se
lava con una disolucién saturada de NaCl hasta pH neutro, secacdndose a
continuacién sobre MgSO,.

El disolvente se¢ elimina a presién reducida y el bruto de reaccién es

purificado empleando en cada caso el método adecuado.
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2.1. Sintesis de N-(1-isopropil-2-metil-1-propenil)metil-
O
carboxamida (12a) )k
= "N
H
Siguiendo el método general (pig. 138) se hacen 12a

reaccionar 3.40 g (12.0 mmol) de Tf,0 con 0.98 g (24.0
mmol) de acetonitrilo y 1.25 g (11.0 mmol) de diisopropilcetona. Tiempo de
reaccion 20 h.

El crudo de reaccion se purifica por cromatografia de columna empleando
gel de silice como soporte y eluyendo con éter dietilico.

Se obtienen 0.61 g (36 %).

'H-RMN (CDCl,, & ppm): 6.38 y 6.33 (sa, 1H); 2.96 y 2.92 (hept, =6.8 Hz,
2H); 2.06 y 1.87 (s, 3H); 1.76 (s, 1H); 1.59 y 1.66
(s, 3H); 0.96 y 0.94 (d, ]=6.8 Hz, 3H).

BC-RMN (CDCl,,  ppm): 173.39, 168.88; 133.78, 131.33; 126.28; 29.18,
28.18; 22.67, 20.10; 19.64, 19.39; 20.03, 19.15,
18.79, 18.72.
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2.2. Sintesis de N-(1-isopropil-2-metil-1-propenil)-

terc-butilcarboxamida (12b) Q
A A
H
12b
k]

Siguiendo el método general (pdg. 138) se hacen
reaccionar 3.40 g (12.0 mmol) de Tf,0 con 0.98 g (24.0

mmol) de acetonitrilo y 1.25 g (11.0 mmol) de diisopropilcetona. Tiempo de
reaccion 10 h,

El crudo de reaccién se purifica por recristalizacion en mezcla de

etanol/agua.
Se obtienen 1.24 g (57 %). P.f.. 126-127°C.
IR (KBr, » cm™ ): 3300 (ba, f), 1650 (mf), 1530 (f).
'H-RMN (CDCl,, é ppm ):  6.03 (sa, 1H); 2.93 (hept, J=6.8 Hz, 1H); 1.76
(s, 3H); 1.56 (s, 3H); 1.28 (s, 9H); 0.95 (d,

J=6.8 Hz, 6H).

BC-RMN (CDCl,, é ppm ):  176.12, 130.69, 126.32, 38.89, 29.15, 27.59,
19.96, 19.80, 18.80.

m/e (intensidad relativa); M-+ 197 (41), 182 (100), 140 (7), 113 (11), 98
(24), 85(8), 81 (8), 70 (9), 57 (49), 41 (11).
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2.3. Sintesis de 2-fenil-4,4,5,5-tetrametil-4,5-
dihidro-1H-indeno[1,2-d]pirimidina (11a)

Siguiendo el método general (pag. 138) se

hacen reaccionar 3.40 g (12 mmol) de T£,0O con

2.50 g (24 mmol) de benzonitrilo y 1.25 g (11 mmol) de diisopropilcetona.

Tiempo de reaccién 19 h.

El crudo de reaccién se purifica mediante cristalizacién en mezcla de

CH,Cl,/n-pentano.

Se obuenen 0.73 g (22 %). P.f.: funde con descomposicion.

IR (KBr, » cm™):

]H‘RMN (CD2C12, ) ppm):

'H-RMN (DMSO, § ppm):

3620 (d), 3440 (d), 3060 (f), 2980 (f), 1590 (),
1490 (f), 1460 (d), 1390 (d) 1360-1350 (f) 1280
(d).

7.89 (d, 1=7.5 Hz, 2H); 7.60 (da, J=7.5 Hz,
1H); 7.43-7.28 (m, 4H); 7.22 (td, J=73 y 1.2
Hz, 1H), 7.15 (d, J=7.3 y 1.2 Hz, 1H); 1.25
(s, 6H); 1.22 (s, 6H).

12.50 y 12.2 (sa, 1H); 8.03 (d, J=7.6 Hz, 2H);
7.63 (d, ¥=7.6 Hz, 1H); 7.46 (t, J=7.57 Hz,
2H); 7.40-7.28 (m, 2H); 7.23 (t, J=7.8 Hz,
1H); 7.14 (t, }=7.8 Hz, 1H); 1.20 (sa, 12H).
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BC-RMN (CD,Ci,, 6 ppm):  145.98, 143.92, 130.86, 129.15, 128.85, 128.59,
126.80, 126.70, 125.67, 125.33, 120.67, 43.24,
38.40, 23.33, 21.95.

H,C-COSY (CD,Cl,, é ppm): 7.89-125.33; 7.60-120.67; 7.41-129.15; 7.37-
128.59; 7.32-125.67, 7.22-126.80; 7.17-126.67.

m/e (intensidad relativa): M:* 302 (88), 287 (100), 272 (32), 259 (7), 257
(5), 184 (25).

Masa exacta (C, H,,N,): Calculada: 302.17829
Experimental: 302.1783
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Figura 5. Espectro de 'H-RMN del compuesto 11a en CD,Cl,.
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Figura 6. Espectro de '>*C-RMN del compuesto 11a en CDCl;.
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2.4, Sintesis de 2-fenil4,4,4’,5,5,7-hexa-

metil-4,5-dihidro-1H-indeno-{1,2-d]- \(ﬁ(N
]
H
11b
. ]

pirimidina (11b)

Siguiendo el método general (pdg. 138)

se hacen reaccionar 2.40 g (8.5 mmol) de Tf,0 con 1.82 g (15.6 mmol) de 4-

metilbenzonitrilo y 0.81 g (7.1 mmol) de diisopropilcetona. Tiempo de reaccién

19 h.

El crudo de reaccién se purifica mediante cristalizacién en mezcla de

CHCl,/n-pentano.

Se obtienen 0.49 g (21 %). P.f.: funde con descomposicién.

IR (KBr, » cm™);

'H-RMN (CD,Cl,, 6 ppm):

'H-RMN (DMSO, & ppm):

3620 (d), 3440 (d), 2920 (), 1540 (d), 1510 (),
1490 (m), 1460-1440 (m), 1430 (m), 1380-1370-
1360 (m), 1280 (d), 1190-1180 (d), 1145 (m).

~7.94 (d, J=8.2 Hz, 2H); 7.54 (d, J=7.6 Hz,

1H); 7.24 (d, J=8.2 Hz, 2H); 7.16 (s, 1H); 7.03
(d, J=7.6 Hz, 1H); 2.38 (s, 3H); 2.35 (s, 3H)
1.24 (s, 6H); 1.22 (s, 6H).

12.20 (sa, 1H); 7.94 (d, J=8.2 Hz, 2H); 7.54
d, J=7.6 Hz, 1H); 7.24 (d, J=8.2 Hz, 2H);
7.16 (s, 1H); 7.03 (@, J=7.6 Hz, 1H); 2.34 (s,
3H); 2.30 (s, 3H) 1.20 (s, 12H).
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BC-RMN (CD,Cl,, & ppm):

m/e (intensidad relativa):

145.77,143.98, 138.79, 136.45, 129.89, 128.10,
127.16, 126.66, 125.22, 120.57, 43.25, 38.50,
23.44, 21.99, 21.80, 21.39.

M-+ 330 (100), 329 (13), 315 (90), 300 (30),
287 (7), 285 (9), 198 (27).
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Figura 7. Espectro de 'H-RMN del compuesto 11b en DMSO.
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Figura 8. Espectro de *C-RMN del compuesto 11b en CD,Cl,.
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2.5. Sintesis de 4’,7-Dicloro-2-fenil4,4,53,5-
tetrametil-4,5-dihidro-1H-indeno[1,2-
dipirimidina (11c). Identificacién de
2,6-bis(4-clorofenil)-4,4-dimetil-5-(2-
propenil)-1,4-dihidropirimidina (11d)

yN-(1-isopropil-2-metil-1-propenil)-(4-
clorofenil)carboxamida (12¢)

Siguiendo el método general (pdg. 138) se hacen reaccionar 0.80 g
(2.8 mmol) de T£,0 con 0.78 g (5.7 mmol) de 4-clorobenzonitrilo'®” y 0.29

g (2.6 mmol) de diisopropilcetona. Tiempo de reaccion 15 h.

El crudo de reaccidén se purifica mediante cristalizacién en mezcla de
CH,Cl, y n-pentano.

Se obtienen 0.20 g (21 %). P.f.: funde con descomposicién.

IR (KBr, » cm'!): 2980 (f), 1495 (mf), 1450 (d), 1430-1420 (d),
1420-1370 (d), 1100-1090 (d), 1010 (d), 980 (d),
830 (f)

'H-RMN (CDCl;, 6 ppm):  7.83 (d, J=8.5 Hz, 2H); 7.57 (d, J=8.1 Hz,
1H); 7.40 (d, J=8.5 Hz, 2H); 7.35 (d, J=1.9
Hz, 1H); 7.20 (dd J=8.1,J=1.95 Hz, 1H); 1.25
(s, 6H); 1.23 (s, 6H).

197 También llamado cianuro de 4-clorobenzonitrilo.
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'H-RMN (CD,Cl,, & ppm):

'H-RMN (DMSO, & ppm):

13C-RMN (CD,Cl,,  pprm):

m/e{intensidad relativa):

7.83 (d, J=8.5 Hz, 2H); 7.57 (sa, 1H); 7.46 (d,
J=8.5 Hz, 2H); 7.35 (d, 1=2.0 Hz, 1H); 7.21
(dd, ¥=8.1, 2.0 Hz, 1H); 1.25 (s, 6H); 1.23 (s,
6H).

8.40 (d, ¥=8.1 Hz, 2H); 7.63 (d, J=8.1 Hz,
{H); 7.51 d, J=8.1 Hz, 2H); 7.35-7.24 (m,
2H); 1.17 (s, 12H).

145.98, 145.03, 134.51, 132.19, 129.73, 129.43,
129.16, 128.78, 126.78, 126.71, 126.64, 126.22,
122.08, 43.59, 38.38, 23.17, 21.93.

374 (19), 372 (53), 370 (72) M-+, 357 (78), 355
(100), 331 (35), 329 (50), 218 (34), 192 (2), 183
25).

Las aguas madres se purifican a través de una columna de altimina bdsica

eluyendo con una mezcla de hexano/acetato de etilo 9/1. Se obtiene un 5% de

2,6-bis-(4-clorofenii)-4,4-dimetil-5-(isopropenil)- 1 ,4-dihidropirimidina
y aproximadamente 1% de N-(l-isopropil-2-metil-1-propenil)-(4-clorofenil)-

carboxamida.

2,6-bis(4-clorofenil)-4,4-dimetil-5- |
(isopropenil)-1,4-dihidropirimidina (11d)

'H-RMN (CDCl,, é ppm):

7.71 (d, =9 Hz, 2H); 7.38-7.20 (m, 6H); 4.88
(sa, 2H); 1.68 (s, 3H); 1.37 (s, 6H).
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BC-RMN (CDCl,, & ppm):

BC-RMN (CDCl,, & ppm):

m/e (intensidad relativa):

Microandlisis (C,;H,oCLLN,):

N-(1-isopropil-2-metil-1-propenil)-(4-clorofenil)-

carboxamida (12¢)

"H-RMN (CDC};, & ppm):

151.53, 142.73, 134.21, 133.20, 131.15, 128.78,
128.55, 128.34, 127.68, 126.57, 126.27, 110.43,
40.43, 27.65, 19.85.

151.53 (s); 142.73 (s); 134.21 (m); 133.20 (tap);
131.15 (dd, I1=162.2; 7.0 Hz); 128.78 (dd,
J=165.2; 5.0 Hz); 128.34 (s); 127.68 (dd,
J=165.2; 5.0 Hz); 126.27 (dd, J=160.6; 7.0
Hz); 110.43 (t, J=155.1 Hz); 40.46 (s); 27.65
(¢, J=127.9 Hz); 19.85 (c, J=128.9 Hz).

374 (5), 372 27), M:* 370 (50), 359 (11), 357
(55), 355 (100), 333 (6), 331 (33), 329 (55), 218
(33), 183 (27).

Calculado: C 67.93 H5.43 N 7.54
Experimental: C 67.49 H 5.45 N 7.37

o
Z N
H
12¢ cl
7.75(d, J=8.7 Hz,

2H); 7.42 (d, J=8.7 Hz, 2H); 6.72 (sa, 1H);
3.02 (hept, J= 6.9 Hz, 1H); 1.81 (s, 3H); 1.64
(s, 3H); 1.00 (s, 3H).
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Figura 9. Espectro de 'H-RMN del compuesto 11¢ en CDCl,.
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Figura 10. Amplicaciones del espectro de '"H-RMN del compuesto 11c.
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Figura 11. Espectro de *C-RMN del compuesto 11c.
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Figura 12. Amplicacién de la parte aromdtica del espectro de *C-RMN del compuesto 11c.
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5. Parte experimental

Figura 13. Espectro de '"H-RMN del compuesto 11d.

Figura 14. Espectro de '*C-RMN del compuesto 11d.
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3. REACCION DE ETILISOPROPILCETONA CON Tf,0 Y NITRILOS:
METODO GENERAL

A una disolucion de anhidrido trifluormetanosulfénico y nitrilo en 15 ml
de cloruro de metileno anhidro se adiciona, lentamente y con agitacién, una
disolucién de etilisopropilcetona en 10 mi de CH,Cl,. Las proporciones molares
de etilisopropilcetona, nitrilo y anhidrido triflico son 1:2.2:1.2 respectivamente.
Terminada la adicién, la mezcla se mantiene en agitacién a temperatura ambiente

durante el ttempe adecuado.

Finalmente, se adiciona cuidadosamente y a temperatura ambiente una
disolucién saturada de NaHCO; hasta pH basico, se separa la fase organica y se
lava con una disolucién saturada de NaCl hasta pH neutro y se seca sobre
MgSO,.

El disolvente se elimina a presi6n reducida y el bruto de reaccién obtenido

es purificado mediante el método adecuado en cada caso.
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3.1. Obtencién de 4-isopropil-2,5,6-trimetilpirimidina (1m) y N-(1-etil-2-
metil-1-propenil)metilcarboxamida (12d)

Siguiendo ¢! método general (pdg. 153) se hacen reaccionar 3.09 g (11.0
mmol) de Tf,0 con 0.90 g (22.0 mmol) de acetonitrilo y 1.00 g (10.0 mmol) de
etilisopropilcetona. Tiempo de reaccién 20 h.

El crudo de reaccién se purifica por cromatografia de columna empleando
gel de silice como soporte y eluyendo con CH,Cly/éter etilico 6/4.

Se obtienen 0.58 g (35 %) de 4-isopropil-2,5,6-trimetilpirimidina y 0.84 g
(59%) de N-(1-etil-2-metil-1-propenil)metilcarboxamida.

4-isopropil-2,5,6-trimetilpirimidina (1m)

IR (KBr, v cm’): 1560 (mf), 1445 (d), 1420 (D).

'H-RMN (CDCl,, 6 ppm): 3.24 (hept, J=6.7 Hz, 1H); 2.63
(s, 3H); 2.45 (s, 3H); 2.22 (m, TH); 1.40 (d, J=
6.7 Hz, 3H).

BC.RMN (CDCly, 8 ppm): 171.59, 164.27, 163.94, 121.85, 30.82, 25.60,
22.49, 20.96, 12.73.

N-(1-etil-2-metil-1-propenil)metilcarboxamida (12d)

IR (KBr, » cm): 3251 (sa), 1650 (f).

O
PN
H

12d
T———————

'H-RMN (CDCl,, 6 ppm): 6.25 y 6.18 (sa, 1H); 2.29 y 2.19 (c, J= 7.5 Hz,
1H); 2.06 y 1.90 (s, 3H); 1.75 y 1.73 (s, 3H); 1.68
y 1.63 (s, 3H); 1.00 y 0.97 (t, J=7.5 Hz, 3H).
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Figura 16. Ampliaci6n del espectro de 'H-RMN del compuesto 12d.
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3.2. Identificacién de 2,4-di-terc-butil-6-isopropil-5-metilpirimidina (In) y N-
(1-etil-2-metil-1-propenil)terc-butilcarboxamida (12e)

Siguiendo el método general (pdg. 153) se hacen reaccionar 3.09 g (11.0
mmol) de Tf,0 con 1.80 g (22.0 mmol) de pivalonitrilo y 1.00 g (10.0 mmol)

de etilisopropiicetona. Tiempo de reaccién 20 h.

El crudo de reaccién se purifica mediante cromatografia de columna

empleando gel de silice como soporte y eluyendo con mezcla de hexano/éter 8/2.

Se obtienen 1.40 g de una mezcla de 2,4-di-tferc-butil-6-isopropil-5-
metilpirimidina (26%) y N-(1-etil-2-metil-1-propenil)-terc-butilcarboxamida
(34%). Los rendimientos han sido determinados mediante 'H-RMN.

2,4-di~terc-butil-6-isopropil-S-metilpirimidina (1n)

'H-RMN (CDCl,, § ppm): 3.24 (hept, J=6.7 Hz, 1H);
2.63 (s, 3H);, 2.45 (s, 3H);
2.22 (m, 7TH); 1.40 (d, J=6.7
Hz, 3H).

N-(1-etil-2-metil-1-propenil)¢erc-butilcarboxamida (12e)

o}
'H-RMN (CDCl,, & ppm): 6.47 (sa, 1H); 2.33 (c, J=7.5 \;LNJ%
H

Hz, 1H); 1.73 (s, 3H); 1.61
(s, 3H); 1.26 (s, 9H); 0.96(t,
J= 7.5 Hz, 3H).
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3.3. Sintesis de 2,4-difenil-5,6,7-trimetil-1,3-diazepina
(13a)

Siguiendo el método general (pdg. 153) se hacen ‘
reaccionar 1.21 g (4.3 mmol) de Tf,O con 0.80 g (6.8 ’b
H
mmol) de benzonitrilo y 0.31 g (3.1 mmol) de 13a

etilisopropilcetona. Tiempo de reaccién 20 h. N ——

El crudo de reaccién se purifica mediante cromatografia de columna
empleando aliimina neutra como soporte y eluyendo con mezcla de n-pentano/éter

etilico en proporcién 7/3.
Se obtienen 0.18 g (18 %). P.f.. 248-249°C.

IR (CCl,, » cm’!): 1490 (f), 1460 (mf).

'H-RMN (CDCl,,  ppm):  8.00 (d, J=6.8 Hz, 2H); 7.70 (d, J=7.6, 2H);
7.43 (t, J=6.8 Hz, 2H); 7.36-7.28 (m, 3H); 7.16
(t, J=7.6 Hz, 1H); 1.97 (s, 3H); 1.80 (s, 3H);
1.59 (s, 3H).

3C-RMN (CDCl,, 6 ppm):  144.36, 135.60, 135.20, 133.16, 130.01, 129.96,
128.80, 128.36, 127.96, 125.96, 124.84, 119.96,
22.04, 20.36, 19.24.

m/e (intensidad relativa): M- 288 (28), 287 (22), 273 (14), 188 (24), 105
(100).

Microandlisis (C,qH,oN,): Calculado: C 83.33 H 6.94 N 9.72
Encontrado: C 82.53 H 6.85 N 9.55
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Figura 17. Espectro de 'H-RMN del compuesto 13a en DMSO.
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Figura 18. Espectro de '*C-RMN del compuesto 13a en DMSO.
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3.4, Sintesis de 5,6,7-trimetil-2,4-bis(4-metilfenil)-1,3-
diazepina (13b)

Siguiendo el método general (pag. 153) se hacen
reaccionar 1.26 g (4.4 mmol) de Tf,0 con 0.94 g
(8 mmol) de 4-metilbenzonitrilo y 0.37 g (3.6 mmol) de

etilisopropilcetona. Tiempo de reaccién 20 h.

El crudo de reaccién se purifica mediante cromatografia de columna
empleando como soporte alimina neutra y eluyendo con mezcla de n-pentano y
éter dietilico en proporcién 7/3.

Se obtienen 0.25 g (22 %).
IR (CClL, v cm™); 1440 (f), 1410 (mf), 1380 (m).
'H-RMN (CDCl;, 6 ppm):  7.78 (d, J=8.1 Hz, 2H); 7.70 (da, 2H); 7.24 i,
J=8.1 Hz, 2H); 7.16 (d, J= 8.0 Hz, 2H); 1.97
(s, 3H); 1.84 (s, 3H); 1.59 (s, 3H).
3C-RMN (CDCl,, 6 ppm):  144.75, 138.49, 135.92, 133.94, 129.50, 129.10,
127.22, 125.64, 125,02, 120.25, 22.14, 21.18,

21.07, 20.23, 18.89.

m/e (intensidad relativa): M* 316 (100), 315 (16), 301 (14), 286 (11),
184 (13), 143 (13).

Microandlisis (C,,H, No): Calculado:  C 83.54 H 7.59 N 8.61
Encontrado: C 82.25 H 7.52 N 8.86
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T T T T AR T
a 7 [} 5 4 2 =
——— b ety
[N} .. .
m. e -k [FR

; e
180 160 140 120 100 L

Figura 20. Espectro de 3C-RMN del compuesto 1g.
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4. REACCION DE CETONAS BICICLICAS TENSAS CON Tf,0 Y
NITRILOS: METODO GENERAL

A una disolucién de anhidrido trifluormetanosulfénico y nitrilo en 15 ml
de cloruro de metileno anhidro se adiciona, lentamente y con agitacién, una
disolucién de cetona en 10 ml de CH,Cl,. Las proporciones molares de cetona,
nitrilo y anhidrido triflico son 1:2.2:1.2 respectivamente. Terminada la adicién

la mezcla se mantiene en agitacién a temperatura ambiente durante el tiempo

adecuado.

Finalmente, se adiciona cuidadosamente y a temperatura ambiente una
disolucién de NaOH (10%)'® hasta pH basico. Se separa la fase orgdnica y

se lava con una disolucién saturada de NaCl hasta pH neutro y se seca sobre
MgSQO,.

El disolvente se elimina a presién reducida y el bruto de reaccién es
purificado mediante el método adecuado en cada caso.

1% En el caso de estas pirimidinas es necesaria la utilizacién de NaOH en la hidr6lisis en lugar
de NaHCO;, ya que se ha observado que son mds bésicas que el resto de las pirimidinas estudiadas.
Con bicarbonato no se productia la hidrélisis, aislandose el triflato de pirimidinio correspondiente.
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4.1. Obtencién de 2,4-dimetil-5,6,7,8-tetrahidro-5,8-

metanobenzo[d)pirimidina (2a) ED\)\N
I
NJ\
2a

Siguiendo el método general (pag. 161) se hacen

reaccionar 2.82 g (10.0 mmol) de Tf,O con 0.82 g (20.0
mmol) de acetonitrilo y 1.00 g (9.0 mmol) de 2-biciclo[2.2.1]heptanona'®.

Tiempo de reaccién 20 h.

El crudo de reaccién se purifica mediante columna de cromatografia
empleando gel de silice como soporte y eluyendo con una mezcla de hexano y

éter etilico en proporciones 7/3 y posterior destilacién a vacio,
Se obtienen 0.40 g (30 %). P.e.: 36°C(0.01 mmHg).
IR (KBr, v cm’): 1600(f), 1525(mf), 1410(m).
'H-RMN (CDCl;, & ppm): 3.46 (sa, 1H); 3.33 (sa, 1H); 2.63 (s, 3H); 2.42 (s,
3H) 2.06-1.93 (m, 2H); 1.79 (dq, J=9.3; J=1.8
Hz, 1H); 1.57 (dq, J=9.3; J=1.5 Hz, 1H); 1.22-

1.18 (m,2H).

B3C-RMN (CDCl,, & ppm): 176.55, 164.22, 155.56, 132.81, 47.04, 44.71,
39.02, 25.73, 25.47, 24.70, 20.46.

199 2-norbornanona (no IUPAC).
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Figura 21. Espectro de 'H-RMN del compuesto 2a.

Figura 22. Espectro de >C-RMN del compuesto 2a.
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4.2. Obtenciébn de 2,4

-difenil-5,6,7,8-tetrahidro-5,8-

metanobenzo[d]pirimidina (2b)
E )If N
1
N)‘ Ph

Siguiendo el método general (pag. 161) se hacen
reaccionar 2.81 g (9.9 mmol) de Tf,O con 2.49 g (18.0

2b

mmol) de 4-clorobenzonitrilo y 1.00 g (9.0 mmol) de 2-biciclo[2.2.1]-
heptanona'!®. Tiempo de reacci6n 20 h.

El crudo de reaccién se purifica mediante ‘cromatografia de columna

empleando gel de silice como soporte y eluyendo con una mezcla de hexano/éter

dietflico 8/2, y posterior cristalizacién en etanol.

Se obtienen 1.18 g (3
IR (KBr, » cm™):

'H-RMN (CDCl,, 4 ppm):

BC-RMN (CDCl;, & ppm):

Andlisis elemental;
(G H{sCLN,)

110 5_norbornanona (no 1UPAC).

7%). P.f.: 168.3-168.8°C.

1600 (m), 1580 (f), 1550 (mf), 1490 (mf).

8.46 (d, J=8.7 Hz, 2H); 7.94 (d, J=8.7 Hz, 2H);
7.51 (d, J=8.7 Hz, 2H); 7.44 (d, J=8.7 Hz, 2H);
3.77 (s, 1H); 3.53 (s, 1H); 2.26-2.12 (m, 2H); 1.92
(dq, 1=9.3; 1.8 Hz, 1H); 1.71 (dq, J=9.3; J=1.5
Hz, 1H); 1.52 (dd, J=7.7; 2.3 Hz, 2H).

179.60, 161.06, 154.02, 136.85, 136.36, 136.17,
136.05, 132.92, 130.02, 129.52, 129.03, 127.73,
47.56, 45.28, 41.24, 26.33, 25.31.

Calculado: C 68.84 H 4.40 N 7.65
Encontrado: C 68.09 H 4.41 N 7.55
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Figura 23. Espectro de 'H-RMN del compuesto 2b.
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Figura 24. Amplicacion del espectro de 'H-RMN del compuesto 2b.
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Figura 25. Espectro de >C-RMN del compuesto 2h.
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4.3. Obtencién de 2,4,8-trimetil-5,6,7,8-tetrahidro-5,8-
metanobenzo[d]pirimidina (2¢) AN
S
Siguiendo el método general (pdg. 161) se hacen ”n
reaccionar 2.50 g (8.8 mmol) de Tf,0 con 0.73 g (17.8 | pumt—

mmol) de acetonitrilo y 1.00 g (8.0 mmol} de 1-metil-2-biciclof2.2.1]-
heptanona'!!. Tiempo de reaccién 20 h.

El crudo de reaccién se purifica mediante cromatografia de columna

empleando gel de silice como soporte y eluyendo con hexano.
Se obtienen 0.31 g (21%).
IR (KBr, v cm™'): 1600 (m), 1570 (mf), 1410 ().
'H-RMN (CDCl;, 6 ppm): 3.30 (s, 1H); 2.58 (s, 3H); 2.33 (s, 3H); 2.10-1.95
(m, 1H); 1.69-1.62 (m, 1H); 1.56-1.49 (m, 2H);

1.47 (s, 3H); 1.20-1.11 (m, 2H).

BC-RMN (CDCl,, 6 ppm): 177.78, 164.46, 155.46, 134.34, 53.59, 50.32,
38.86, 32.29, 28.26, 26.10, 20.58, 15.13.

11 {.metil-2-norbornancna (no IUPAC).
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Figura 27. Espectro de *C-RMN del compuesto 2c.
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4.4. Obtencion de trifluormetanosulfonato de 3-endo-
acetamido-4,8,8-trimetilbiciclo[2.2.1}heptan-1-ilo . /NHCOCH;
(12f)
oTf 12f

Siguiendo el método general (pdg. 161} se hacen
reaccionar 1.55 g (0.55 mmol) de Tf,0 con 4.03 g (1.05 mmol) de acetonitrilo
y 0.76 g (0.50 mmol) de 1,7,7-trimetil2-2-biciclo{2.2.1]heptanona ''?. Tiempo

de reaccion 20 h.

El crudo de reaccidn se purifica mediante cromatografia de columna

empleando gel de silice como soporte y eluyendo con éter dietilico.

Se obtienen (.94 g (55%).

IR (KBr, v cm™): 3290 (f), 3080 (d), 1640 (mf), 1550 (f), 1410-1390
(), 1250 (f), 1210 (mf), 1150 ().

'H-RMN (CDCl,, & ppm): 5.58 (sa, 1H); 4.10 (td, J=9.0; 5.4 Hz, 1H); 2.74
(dd, §=11.1; 9.3 Hz, 1H); 2.17-2.07 (m, 2H);
2.07-1.97 (m, 1H); 1.99 (s, 3H); 1.86-1.71 (m,
1H); 1.58-1.47 (m, 1H); 1.04 (s, 3H); 0.94 (s, 3H);
0.90 (s, 3H).

I3C.RMN (CDCL, 6 ppm): 169.48, 117.89 (c, J=334.9 Hz), 115.88, 99.88,
54.32, 49.31, 44.77, 41.05, 33.64, 30.35, 23.23,
17.47, 17.25, 12.10.

2 2 bornanona o alcanfor,
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Figura 28. Espectro de 'H-RMN del compuesto 12f,

Figura 29. Espectro de '*C-RMN del compuesto 12f.
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5. REACCION DE ALDEHIDOS CON Tf,0 Y NITRILOS: METODO
GENERAL

A una disolucién de anhidrido trifluormetanosulfénico y nitrilo en 10 ml
de cloruro de metileno anhidro se adiciona, lentamente y con agitacion, una
disolucion de aldehido en 10 ml de CH,(Cl,. Las proporciones molares de
aldehido, nitrilo y anhidrido triflico son 1:2.2:1.2 respectivamente. Terminada
la adicién la mezcla se mantiene en agitacion a temperatura ambiente durante el
tiempo adecuado.

Finalmente, se adiciona cuidadosamente y a temperatura ambiente una
disolucién saturada de NaHCO; hasta pH bdsico, se separa la fase orgdnica y se

lava con una disolucidn saturada de NaCl hasta pH neutro y se seca sobre
MgSO,.

El disolvente se elimina a presion reducida y el bruto de reaccién es

purificado por el método adecuado.
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5.1. Obtencién de 2,4,5-trimetilpirimidina (3a)

~ "N
Siguiendo el método general (pag. 171) se hacen \[,l:/lj\
3a

reaccionar 5.33 g (18.9 mmol) de Tf,O con 1.55 g (37.8
mmol) de acetonitrilo y 1.00 g (17.2 mmol) de propional- l

dehido. Tiempo de reaccién 20 h.
El crudo de reaccién se purifica mediante destilacién a vacio.
Se obtienen 0.69 g (33%). P.e.: 65-67°C (12 mmHg).

IR (CCl, » cm’'): 1580 (), 1550 (), 1420 (mf).

'H-RMN ( CDCl,, § ppm):  8.26 (s, 1H); 2.62 (s, 3H); 2.41 (s, 3H); 2.18 (s,
3H).

BC.RMN ( CDCL,, é ppm):  164.65, 164.43, 155.66, 124.79, 24.68, 21.17,
14.61.

m/e(intensidad relativa): M * 122 (25), 107 (6), 66 (12), 41 (100).
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5.2. Obtencién de 5-fenil-2,4-dimetilpirimidina (3b)

P fL“
Siguiendo el método general (pag. 171) se hacen Ty A
reaccionar 3,81 g (13.5 mmol) de Tf,O con 1.08 g (26.4 3b
mmol) de acetonitrilo y 1.50 g (12.3 mmol) de fenil-
acetaldehido. Tiempo de reaccion 20 h.

El crudo de reaccién se purifica mediante cromatografia de columna
empleando gel de silice como soporie y eluyendo con una mezcla de n-pentano
y CH,Cl, en proporciones 1:1.

Se obtienen 0.52 g (23 %).

IR (CCl, v em™): 1580 (f), 1550 (), 1420 (mf).

'H-RMN ( CD,Cl,, § ppm):  8.54 (s, 1H); 7.51-7.38 (m, 3H); 7.31 (d, }=7.5
Hz, 2H); 2.76 (s, 3H); 2.49 (s, 3H).

I3C-RMN ( CD,CL, 8 ppm): 166.29, 164.44, 156.44, 136.01, 131.74, 129.16,
© 128.80, 128.21, 25.72, 22.86.

m/e(intensidad relativa): M-* 184 (76), 183 (100).
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6. REACCION DE HETEROARILCETONAS CON Tf,0 Y NITRILOS:
METODO GENERAL

A una disolucién de acetonitrilo y heteroarilmetilcetona en 15 ml CH,Cl,
anhidro enfriada a -72°C, se adiciona T£,0 disuelto en 10 ml de CH,Cl, anhidro.
Se mantiene la mezcla de reaccién a esta temperatura durante 12 h. Pasado este
tiempo se deja subir la temperatura hasta alcanzar la temperatura ambiente,
manteniendo estas condiciones durante 4 h.

Finalmente, se adiciona cuidadosamente y a temperatura ambiente una
disolucién saturada de NaHCO; hasta pH basico, se separa la fase orgénica y se
lava con una disolucién saturada de NaCl hasta pH neutro y se seca sobre
MgSO,.

El disolvente se elimina a presién reducida y el bruto de reaccién es

purificado por cromatrografia de columna sobre gel de silice.
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6.1. Obtencién de 4-(2-furil)-2,6-dimetilpirimidina (4a)

Siguiendo el método general (pdg. 174) se hacen
reaccionar 1.00 g (20 mmol) de (2-furil)metilcetona con 0.90 2y k
g {20 mmol) de acetonitrilo y 2.72 g (9.9 mmol) de Tf,0.

El crudo de reaccion se purifica mediante cromatografia de columna

empleando gel de silice como soporte y eluyendo con una mezcla de hexano y

acetato de etilo en proporciones 9:1.

Se obtienen 0.10 g (10%).

IR (CCl,, v cm'l): 3100 (d), 1610 (mf), 1580 (f), 1550 (), 1500 (m).

'H-RMN (CDCl,, 6 ppm): 7.24 (s, 1H); 7.20 (dd, }=1.5; 0.7 Hz, 1H); 7.19
(dd, J=3.6; 0.7 Hz, 1H), 2.67 (s, 3H); 2.47 (s,
3H).

I3C.RMN (CDCl,, 6 ppm): 167.67, 167.14, 155.00, 151.67, 144.51, 112.14,
111.73, 110.92, 25.95, 24.11.
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6.2. Obtencion de 2,4-dimetil-6-(2-tienil)pirimidina (4b)

Siguiendo el método general (pdg. 174) se hacen - \Nj\

reaccionar 1.50 g (13.6 mmol) de metil(2-tienil)cetona con |\ g b
1.23 g (29.9 mmol) de acetonitrilo y 4.61 g (16.3 mmol) de 'eee———————

T£,0.

El crudo de reaccién se purifica mediante cromatografia de columna
empleando gel de silice como soporte y eluyendo con una mezcla de n-pentano
y éter etilico 1:1.

Se obtienen 0.56 g (22%).

IR (KBr, » cm™): 3060 (d), 2925 (d), 1590 (mf), 1540 (d), 1440 (d),
1380-1360 (d), 1240 (d), 1145 (m).

'H-RMN (CDCl,, 6 ppm): 7.74 (dd, J=3.6; 1.2 Hz, 1H); 7.49 (dd, J=4.9;
1.22 Hz, 1H); 7.25 (s, 1H); 7.146 (dd, J=4.9,
J=3.66 Hz, 1H); 2.71 (s, 3H); 2.38 (s, 3H); 2.51
(s, 3H).

'3C-RMN (CDCl,, 5 ppm): 167.82, 166.93, 158.54, 142.41, 129.42, 128.11,
126.81, 111.31, 25.92, 24.11.



5. Parte experimental 177

1H
Lo 1H
— - * P
T T T T Ty T
- E £.3 5.4 5.5 g.C 4.8 4.0 15 3.0 2.5
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Figura 31. Espectro de ?C-RMN del compuesto 4b.
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7. SINTESIS DE 1,I-DIMETIL-3-TRIFLUORMETANOSULFONIL-
-ISOUREAS, -GUANIDINAS Y -TIOISOUREAS:
METODO GENERAL

A una disolucién de 2.54 g (9.0 mmol) de T£,O en 5 m! de CH,Cl,
anhidro se adiciona durante un periodo de 20 min, con agitacién magnética, una
disolucion de 0.50 g (7.0 mmol) de dimetilcianamida en 25 ml de CL,CH,
anhidro. Una vez terminada la adicion se mantiene la agitacién a temperatura

ambiente durante 90 min.

El disolvente y el exceso de Tf,O se eliminan a presién reducida
obteniendose un sélido blanco, que acontinuacién se disuelve en 30 ml de CH,Cl,
anhidro y se anaden 1.00 g (9.0 mmol) de Na,CO; y entre 7 y 20 mmol del
reactivo nucledfilo correspondiente (alcohol, fenol, cetona, amiana o tiol). La
suspension resultante se mantiene en agitacién a temperatura ambiente o a reflujo
de 3 a3 h.

La mezcla de reaccién se filtra para eliminar las sales en suspension y el
disolvente se elimina a presion reducida. El bruto de reaccion se purifica

mediante cristalizacion en CCl, o por cromatografia de columna.
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7.1. Sintesis de 1,1-dimetil-2-(3,3-dimetil-2-butenil)-3-
trifluormetanosulfonilisourea (14a) l
\ o)

1
Siguiendo el método general (pdg. 178), se hacen N—C=N-Tf

14a
]

reaccionar 0.80 g (8.0 mmol) de 3,3-dimetil-2-butanona a

temperatura ambiente. Tiempo de reaccidn 4 h.
El bruto de reaccién se purifica mediante cromatografia de columna
empleando gel de silice como soporte y eluyendo con una mezcia de n-pentano

y éter etilico en proporcién 7:3.

Se obtienen 1.19 g (55%). P.f.: 56-57°C.

IR (CCl,, v cm’!): 1615 (mf), 1550 (d), 1360 (m), 1270 (d), 1230
(mf}, 1200 (mf), 1155 ().

'H-RMN (CDCl;, 6 ppm): 4.5 (d, J=4.1 Hz, 1H); 4.2 (d, ]=4.1 Hz, 1H);
3.2 (sa, 3H); 3.1 (sa, 3H); 1.2 (s, 9H).

BC-RMN (CDCl,, 6 ppm):  165.87, 156.97, 119.23 (c, J= 319.8 Hz),
88.55, 39.35-37.34 (sa), 35.59, 27.79.

Anadlisis elemental: Calculado: C3973 HS5.63 N9.27
(C,oH;7F3N,058) Encontrado; C 3990 H 5.68 N 9.12
m/e (intensidad relativa): M*302 (0.7), 287 (1.8), 233 (4.3), 203 (92),

169 (78), 139 (100), 113 (87), 72 (4.7), 71 (40),
70 (10), 69 (33), 60 (84).
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7.2. Sintesis de 2-(1-ciclopentenil-1,1-dimetil-3-trifluor-
metanosulfonilisourea (14b)

Siguiendo el método general (pdg. 178), se hacen

reaccionar 0.60 g (9.0 mmol) de ciclopentanona

manteniendo la mezcla a reflujo de CH,Cl,. Tiempo de reaccién 5 h.

El bruto de reaccion se purifica mediante cromatografia de columna

empleando gel de silice como soporte y eluyendo con una mezcla de n-pentano

y éter etilico en proporcién 7:3.

Se obtienen 0.87 g (34%). P.f.: 96-98°C.

'H-RMN (CDCl,, § ppm): 5.21 (c, J=2.2 Hz, 1H); 3.18 (sa, 3H); 3.14 (sa,
3H); 2.65-2.53 (m, 2H); 2.52-2.38 (m, 2H); 2.05-

1.98 (m, 2H).

"*C-RMN (CDCly, 6 ppm): 157.2, 152.8, 119.4 (c, J=332 Hz), 112.0, 39.6,

38.0, 30.4, 28.4, 20.8.

Anadlisis elemental: Calculado: C 37.76 H 4.54 N 9.79
(CoH 3F3N,0,8) Encontrado: C 37.94 H 4.44 N 9.78
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7.3. Sintesis de 2-etil-1,1-dimetil-3-trifluormetano-
—

sulfonilisourea (14¢) \ ?
N~C=N-—Tf

14c
Siguiendo el método general (pdg. 178), se hacen mm————————

reaccionar 1.20 g (20.0 mmol) de etanol anhidro a temperatura ambiente.

Tiempo de reaccién 3 h.
El brutc de reaccién se purifica mediante cromatografia de columna

empleando gel de silice como soporte y eluyendo con una mezcla de n-pentano

y éter etilico en proporciones 7:3.
Se obtienen 1.14 g {66%). P.e.: 65°C (0.001 mmHg).

IR (CCl,, » cm™): 1605 (mf), 1490 (f), 1440 (m), 1410 (d), 1380 (d),
1340 (mf), 1210 (mf), 1190 (mf), 1150 (f).

'H-RMN (CDCl,, 6 ppm): 4.36 (c, J=7.1 Hz, 2H); 3.15 (sa, 6H); 1.32 (t,
J=7.1 Hz, 3H).

BC-RMN (CDCl,, & ppm): 158.78, 119.39 (c, J=319.8 Hz), 68.15, 41.42 -
38.14 (sa), 14.00.

Andlisis elemental: Calculado: C29.03 H4.43 N 11.29
(C¢H,,F5N-,0,S) Encontrado; C 28.93 H 4.41 N 11.08

m/e (intesidad relativa): M*248 (6.2), 204 (43), 179 (48), 151 (41), 115
(31), 73 (62), 72 (41), 69 (39), 46 (100).
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7.4. Sintesis de 2-isopropil-1,1-dimetil-3-trifluor-
metanosulfonilisourea (14d) /L
v
N—C=N—Tf
Siguiendo el método general (pig. 178), se hacen | 7/ 444
. ]

reaccionar (.75 g (0.12 mmol) de isopropanol anhidro a

temperatura ambiente. Tiempo de reaccién 3 h.

El bruto de reaccién se purifica mediante cromatografia de columna

empleando gel de silice como soporte y eluyendo con una mezcla de n-pentano

y éter etilico en proporciones 7:3.

Se obtienen 1.06 g (57%). P.f.: 46-48°C.

IR (CCl,, v cm!);

'H-RMN (CDCl,, § ppm):

BC-RMN (CDCl,, 6 ppm):

Andlisis elemental:

(C7H;5F3N,055)

m/e (intensidad relativa):

1600 (mf), 1480 (f), 1445 (f), 1405 (), 1385 - 1375
(d), 1350 (mf), 1260 (m), 1215 (mf), 1195 (mf),
1150 ().

5.11 (hept, J=6.3 Hz, 6H); 3.17 (sa, 6H); 1.33 (d,
J=6.35 Hz, 1H).

158.19, 119.31 (c, J=319.6 Hz), 76.52, 40.00-
37.86 (sa), 21.45.

Calculado: C 32.06 H 4.96 N 10.69
Encontrado: C 32.15 H5.02 N 10.76

M*+262 (0.8), 221 (23), 203 (8), 193 (5), 151
(100, 139 (4), 129 (10), 87 (10), 72 (35), 71 (36),
70 (4), 60 (5).
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7.5. Sintesis de 2-fenil-1,1-dimetil-3-trifluormetano-
Ph

sulfonilisourea (14e) \ ?'
N—=C=N-Tf

Siguiendo el método general (pdg. 178), se hacen -__.L_

reaccionar 0.66 g (7.0 mmol) de fenol manteniendo la mezcla a reflujo de
CH,Cl,. Tiempo de reaccién 4 h.

El bruto de reaccién se puede purificar por cristalizacién en CCl, o por
cromatografia de columna empleando gel de silice como soporte y eluyendo con

una mezcla de n-pentano y éter etilico en proporciones 7:3.
Se obtienen 1.35 g (66%). P.f.: 88-90°C.

IR (CCl,, » cm’!): 1605 (mf), 1600 (m), 1490 (d), 1460 (d), 1440 (f),
1400 (m), 1340 (f), 1220 (mf), 1200 (mf), 1190
(mf), 1140 (m).

'H-RMN (CDCl,, 8 ppm): 7.4 (m, 2H); 7.3 (m, 1H); 7.1 (m, 2H): 3.3
solap, 6H).

BC-RMN (CDCl,, 4 ppm): 158.5, 152.2, 129.5, 128.5, 119.5, 119.3 (c,
1=319.3 Hz), 40.1-38.3 (sa).

Andlisis elemental; Calculado: C40.54 H3.71 N 9.46
(C,oH, F3N;055) Encontrado: C 40.25 H3.62 N 9.35

m/e (intensidad relativa): M™'296 (1.7), 227 (10), 203 (62), 163 (6), 139
(52), 93 (9), 72 (100}, 69 (29), 60 (65), 32 (89).
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7.6. Sintesis de 1,1-dimetil-2-(4-metilfenil)-3-trifluor-
metanosulfonilisourea (14f) ,©/

N
N—-C=N~Tf
Siguiendo el método general (pdg. 178), se hacen / 14f

reaccionar (.76 g (7.0 mmol) de p-cresol manteniendo la

mezcla a reflujo de CH,CIL,. Tiempo de reaccién 4h.

El bruto de reaccién se puede purificar por cristalizacién en CCl, o por
cromatografia de columna empleando gel de silice como soporte y eluyendo con

una mezcla de n-pentano y éter etilico en proporciones 7:3.
Se obtienen 1.25 g (60%). P.f.. 76°C.
IR (CCl,, v cm’'): 1610 (mf), 1600 (m), 1505 (d), 1470 (d), 1440 (f),
1400 (m), 1340 (f), 1230 (mf), 1215 (mf), 1190

(mf), 1140 (m).

'H-RMN (CDCl;, & ppm): 7.2 (m, 2H); 6.95 (m, 2H): 3.25 (d solap, 6H);
2.35 (s, 2H).

BC-RMN (CDCls, 6 ppm): 157.69, 150.39, 135.85, 130.5-129.97, 119.48,
119.16 (c, J=319.8 Hz), 40.22-38.36 (sa), 20.72.

Anahsis elemental: Calculado: C 42.58 H4.19 N 9.03
(C,,H5F;3N,0,8) Encontrado: C 42.75 H4.16 N 8.84
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7.7. Sintesis de 2-(4-clorofenil)-1,1-dimetil-3-trifluor-
metanosulfonilisourea (14g) /@/C'
\ 9
Siguiendo el método general (pdg. 178), se hacen | N—C=N-Tf
reaccionar (.89 g (7.0 mmol) de p-clorofenol manteniendo 149

la mezcla a reflujo de CH,Cl,. Tiempo de reaccién 5 h.

El bruto de reaccién se puede purificar por cristalizacién en CCl, o por

cromatografia de columna empleando gel de silice como soporte y eluyendo con

una mezcla de n-pentano y éter etilico en proporciones 7:3.

Se obtienen 0.79 g (34%). P.f.: 85°C.

IR (CCl,, » cm’): 1620 (mf), 1600 (m), 1490 (d), 1440 (m), 1400 (d),
1345 (f), 1230 (mf), 1210 (mf), 1140 (d).

'H-RMN (CDCl,, 6 ppm): 7.44-7.95 (m, 4H); 3.30 (sa, 6H).

13C-RMN (CDCl;, 6 ppm): 157.06, 150.66, 131.63, 129.69-129.11, 121.34,
119.26 (c, }=319.7 Hz), 40.40-38.45 (sa).

Analisis elemental: Calculado: C 36.31 H 3.02 N 8.47
(C10H10C1F3N203S) Encontrado: C 36.42 H 3.99 N 8.26

m/e (intensidad relativa): 332 (1.9), M*330 (5), 263 (2), 261 (5.8), 203
(53), 139 (38), 113 (1.5), 111 (4), 72 (100), 69

(20), 60 (55).
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7.8. Sintesis de 1,1-dimetil-2-(2,6-dimetilfenil)-3-
trifluormetanosulfonilisourea (14h)

Siguiendo el método general (pdg. 178), se hacen

reaccionar 0.85 g (7.0 mmol) de 2,6-dimetilfenol

manteniendo la mezcla a reflujo de CH,Cl,. Tiempo de reaccion 5 h.

El bruto de reaccién se puede purificar por cristalizacién en CCl, o por
cromatografia de columna empleando gel de silice como soporte y eluyendo con

una mezcla de n-pentano y éter etilico en proporciones 7:3.
Se obtienen 0.68 g (33%). P.f.: 103-106°C.

IR (CCl,, v cm™): 1620 (mf), 1600 (m), 1540 (d), 1440 (d), 1400 (d),
1340 (f), 1210 (mf), 1190 (mf), 1140 (m).

'H-RMN (CDCl,, § ppm): 7.08 (m, 3H); 3.4 (sa, 6H); 2.3 (s, 6H).

BBC-RMN (CDCY,, & ppm): 157.15, 149,45, 130.11, 128.50, 126.52, 119.42 (c,
J=319.3 Hz), 41.21-39.02 (sa), 16.78.

Andlisis elemental: Calculado: C 4444 H 4.63 N 8.64
(CyoHsF3N,0O,8) Encontrado: C 44.24 H 4.65 N 8.64

m/e (intensidad relativa): M ™1'324 (2.6), 255 (4.6), 203 (74), 192 (13), 191
(100), 139 (76), 121 (27), 105 (9), 91 (17), 77 (22),
72 (56), 69 (18), 60 (56).
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7.9. Sintesis de 1-fenil-3,3-dimetil-2-trifluormetano-

sulfonilguanidina (15a)

Siguiendo el método general (pdg. 178), se hacen
reaccionar 0.65 g (7.0 mmol) de anmilina a temperatura

ambiente. Tiempo de reaccién 5 h.

\ HN
N=C=N-Tf
15a

El bruto de reaccién se purifica mediante cromatografia de columna

empleando gel de silice como soporte y eluyendo con una mezcla de n-pentano

y éter etilico (3:1) al principio y a continuacién con CH,Cl,. Finalmente, el

producto se cristaliza en CCl,.

Se obtienen 1.18 g (58 %). P.f.: 135-137°C.

IR (KBr, » cm'): 3485 (f), 1595 (mf), 1500 (mf), 1420 (d), 1315
(mf), 1275 (f),1215 (mf), 1190 (mf), 1160 (mf).

'H-RMN (CDCl,, 5 ppm): 8.41 (sa, 1H); 7.37 (m, 2H);

(m, 2H); 2.91 (sa, 6H).

7.21 (m, 1H); 7.00

BC-RMN (CDCl,, 6 ppm): 157.23,137.71, 129.72, 126.05, 122.42, 120.05 (c,

1=320.4 Hz), 39.82.

m/e (intensidad relativa): M7 295 (51.4), 226 (12), 162 (34), 139 (12), 92
(14), 71 (11), 68 (11.6), 65 (12), 60 (12), 45 (37),

44 (47), 32 (23), 28 (100).
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7.10. Sintesis de 1,1-dimetil-3-(2-pirimidinil)-2-trifiuor- N ’j
|
metanosulfonilguanidina (15b) . HN RN
N~ é: N-—Tf

/ 15b
Siguiendo el método general (pdg. 178), se hacen

reaccionar 0.66 g (7.0 mmol) de 2-aminopirimidina a temperatura ambiente.

Tiempo de reaccién 5 h.

El bruto de reaccién se purifica mediante cromatografia de columna
empleando gel de silice como soporte y eluyendo con una mezcla de n-pentano

y éter etilico en proporciones 3:1.
Se obtienen 0.62 g (30%). P.f.: 105-107°C.

IR (KBr, » ecm™): 3200 (ba,m), 1630 (mf), 1580 (mf), 1530 (m), 1465
(m), 1445 (m), 1410 (f), 1395 (mf), 1330 (f), 1285
(m), 1220 (mf), 1190 (mf), 1170 (f).

'H-RMN (CDCl,, & ppm): 8.95 (sa, 1H); 8.56 (d, J=4.8 Hz, 2H); 7.02 (t,
J=4.8 Hz, 1H); 3.29 (s, 3H); 3.05 (s, 3H).

3C_RMN (CDCl;, 4 ppm): 158.47, 157.15, 154.73, 119.56 (c, J=321.3 Hz),
116.06, 40.61-39.64 (sa).
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Figura 34. Espectro de 'H-RMN del compuesto 15b.

Figura 35. Espectro de 3C-RMN del compuesto 15b.
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7.11. Sintesis de 2-fenil-1,1-dimetil-3-trifluormetano-
sulfoniltioisourea (15¢) \ S/@
N-— C|3= N—Tf
/  1sc

Siguiendo el método general (pdg. 178), se hacen
reaccionar 0.77 g (7.0 mmol) de tiofenol manteniendo la

mezcla a temperatura ambiente. Tiempo de reaccion 5 h.

El bruto de reaccién se purifica mediante cromatografia de columna
empleando gel de silice como soporte y eluyendo con una mezcla de n-pentano

y éter etilico en proporciones 1:1.

Se obtienen 0.65 g (30%). P.f.: 85-86°C.

'H-RMN (CDCl,, & ppm): 7.60-7.53 (m, 2H); 7.52-7.42 (m, 3H); 3.35 (s,
6H).

m/e (intensidad refativa): M™ 312 (0.26), 205 (5), 204 (7), 203 (99), 181
(5), 180 (12), 179 (100), 129 (68), 110 (5), 109
(52), 108 (5), 78 (6), 77 (8), 70 (9), 69 (36), 65
(31), 60 (75), 51 (85).

Andlisis elemental: Calculado: C 38.46 H 3.52 N 8.97
(C,oH,{F3N>0,S8,) Encontrado: C 38.52 H 3.46 N 8.96
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8. SINTESIS DE 2,4-DIODOPIRIMIDINAS: METODO GENERAL

A una disolucién de ioduro de cianégeno (ICN) y de compuesto
carbonilico en 15 ml de 1,2-dicloroetano, se adiciona lentamente y con agitacion
Tf,O disuelto en 15 ml del mismo disolvente. Las proporciones molares de
cetona, ICN y Tf,0 son 1:2.2:1.2 respectivamente. Terminada la adicién la

reaccioén se mantiene en agitacién a refiujo de 1,2-dicloroetano de 18 a 20 h.

Finalmente Ja mezcla de reaccién se lava con disolucién de tiosulfato
sodico al 5%, se hidroliza con disolucidn saturada de bicarbonato sédico hasta
pH basico, a continuacién el extracto orgédnico se lava con disolucién saturada de

cloruro sédico hasta pH neutro y se seca sobre sulfato magnésico.

El disolvente se elimina a presién reducida y el bruto de reaccion es

purificado por cromatografia de columna.
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8.1. Sintesis de 2,4-diiodo-5,6~dimetilpirimidina (5a)

Siguiendo el método general (pdg. 192), se hacen

reaccionar 0.49 g (6.8 mmel) de butanona con 2.09 g (13.6
mmol) de 1oduro de ciandgeno y 2.30 g (8.16 mmol) de Tf,0.
Tiempo de reaccién 18 h.

El crudo de reaccién se purifica mediante cromatografia de columna
empleando gel de silice como soporte y eluyendo con una mezcla de n-pentano
y cloruro de metileno en proporciones 1:1.

Se obtienen 0.36 g (15%).

IR (CCl,, v cm™'): 1540 (mf), 1520 (mf), 1220 (m).

'H-RMN (CDCl,, 6 ppm):  2.17 (s, 3H); 2.15 (s, 3H).

BC-RMN (CDCl,, 6 ppm): 170.5, 158.0, 130.0, 129.0, 25.5, 20.0.
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8.2. Sintesis de 2,4-diiodo-6-terc-butilpirimidina (5b) |

Z N
Siguiendo el método general (pdg. 192), se hacen N ,'I\I
reaccionar 0.64 g (6.4 mmol) de pinacolona con 1.96 g (12.8 5b

mmol) de ioduro de ciandégeno con 2.16 g (7.6 mmol) de
T1,0. Tiempo de reaccién 18 h.

El crudo de reaccién se purifica mediante cromatografia de columna

empleando gel de silice como soporte y eluyendo con cloruro de metileno.

Se obtienen 0.37 g (15%).
IR (CCl,, » cm™): 1540 (mf), 1510 (mf), 1290 (m).
'H-RMN (CDCl,, & ppm): 7.80 (s, 1H); 1.25 (s, 9H).

BC-RMN (CDCl,, § ppm): 178.0, 158.1, 130.0, 129.0, 38.0, 30.0.
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8.3. Sintesis de 2,4-diiodo-6-fenilpirimidina (5c) |

= °N
Siguiendo el método general (pdg. 192), se f\/ik
i

hacen reaccionar 0.24 g (2.0 mmol) de acetofenona con 0.66 g Ph ;::

(4.3 mmol) de ioduro de cianégeno con 0.62 g (2.2 mmol) de ' s—

T1,0. Tiempo de reaccién 18 h.

El crudo de reaccidn se purifica mediante cromatografia de columna

empleando gel de silice como soporte y eluyendo con cloruro de metileno.
Se obtienen 0.20 g (25%).

IR (CCly, » cm™): 1540 (mf), 1510 (mf), 1440 (m), 1320 (m).

'H-RMN (CDCl,, & ppm): 8.18 (s, 1H); 8.05 (m, 2H); 7.50 (s, 3H).

13C.RMN (CDCl,, 6 ppm): 163.9, 158.5, 130.0, 128.4, 135.0, 131.9, 129.4,
127.5.
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9. SINTESIS DE 2,4-BISMMETILTIO)PIRIMIDINAS:
METODO GENERAL

A una disolucién de Tf,0 y de tiocianato de metilo (CH,SCN) en 15 ml
de cloruro de metileno anhidro o 1,2-dicloroetano anhidro, se adiciona,
lentamente y con agitacién, el compuesto carbonilico disuelto 10 ml del mismo
disolvente. Las proporciones molares cetona, CH,SCN y Tf,0 son 1:2.2:1.2
respectivamente. Terminada la adicién la mezcla de reaccién se mantiene en

agitacién a temperatura ambiente o a reflujo de 1,2-dicloroetano de 18 a 20 h.

Finalmente, a la mezcla de reaccién se adiciona cuidadosamente y a
temperatura ambiente, una disolucién saturada de bicarbonato sédico hasta pH
bdsico; a continuacién el extracto orgdnico se lava con disolucion saturada de

cloruro sédico hasta pH neutro y se seca sobre sulfato magnésico.

El disolvente se elimina a presion reducida y el bruto de reaccién es

purificado por cristalizacién o cromatografia de columna.
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9.1. Sintesis de 5,6-dimetil-2,4-bis(metiltio)pirimidina (62) S Me
Z N
Siguiendo el método general (pag. 196), se hacen . j\

N~ "SM

reaccionar 1.08 ¢ (15.0 mmol) de butanona con 241 g 6a °

(33.0 mmol) de tiocianato de metilo y 5.08 g (18.0 mmol) de
Tf,0. Tiempo de reaccién 20 h.

El crudo de reaccién se purifica mediante cromatografia de columna
empleando gel de silice como soporte y eluyendo con una mezcla de n-pentano

y cloruro de metileno en proporciones 3:1.
Se obtienen 2.20 g (70%). P.f.: 51-53°C.
IR (CCl,, » em™): 1530 (mf), 1330 (f), 1300 (f).

'H-RMN (CDCl,, 4 ppm): 2.53 (s, 3H); 2.52 (s, 3H); 2.33 (s, 3H); 2.09 (s,
IH).

I3C-.RMN (CDCl,, 6 ppm): 168.05, 167.05, 161.83, 120.30, 21.61, 13.87,
12.92, 12.75.

m/e (intensidad relativa):  M'™ 200 (100), 185 (16), 167 (51), 154 (13), 153
(13).

Analisis elemental; Calculado: C49.97H 6.04 N 13.98
(CgH{;N,S5) Experimental: C 47.78 H6.10 N 13.39
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9.2. Sintesis de 2,4-bis(metiltio)-6-terc-butilpirimidina
(6b)

Siguiendo el método general (pdg. 196), se hacen
reaccionar 1.38 g (13.8 mmol) de pinacolona!’® con
2.23 g (30.0 mmol} de tiocianato de metilo y 4.70 g (16.7
mmol) de Tf,0. Tiempo de reaccion 20 h.

198
3 Me
“ N
|
NJ\SMe
6b

El crudo de reaccién se purifica mediante cromatografia de columna

empleando gel de silice como soporte y eluyendo con una mezcla de n-pentano

y cloruro de metileno en proporciones 3:1.

Se obtienen 2.1 g (70%). P.e.: 58-60°C (0.1 mm Hg).

IR (CCL, » em’!): 2960 (f), 1550 (mf), 1510
(), 1260 (mf).

(mf), 1360 (m), 1380

'H-RMN (CD,Cl,, 6 ppm):  6.79 (s, 1H); 2.52 (s, 3H); 2.51 (3H); 1.25 (s,

" 9H).

BC-RMN (CD,Cl,, 6 ppm): 174.66, 170.40, 169.73, 108.53, 36.91, 28.75,

13.66, 11.99.

m/e (intensidad relativa): M-+ 228 (100), 227 (44), 213 (76), 198 (91),
185 (45).

Andlisis elemental: Calculado: C5259H7.06 N 12.27

(CoH 5NaS5) Experimental: C 52.50 H 7.00 N 12.31]

13 rerc-butiimetilcetona
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9.3, Sintesis de 2,4-bis(metiltio)-5,6-dihidrociclobutald]-
pirimidina (6¢)

Siguiendo el método general (pag. 196), se hacen

reaccionar (.47 g (6.7 mmol) de ciclobutanona disueltos en
10 mi de 1,2-dicloroetano con 1.07 g (14.7 mmol) de tiocianato de metilo y 2.37

g (8.4 mmol) de Tf,0O disueltos en 10 ml de 1,2-dicloroetano. Tiempo de
reacciéon 20 h.

El crudo de reaccién se purifica mediante cromatografia de columna
empleando gel de silice como soporte y eluyendo con una mezcla de n-pentano
y cloruro de metileno en proporciones 1:1.

Se obtienen 0.52 g (40%). P.f.: 107-108°C.

IR (CCl,, » cm™): 1570 (mf), 1540 (m), 1300 (f).

'H-RMN (CD,Cl,, 6 ppm):  3.29 (m, 2H); 3.12 (m, 2H); 2.55 (s, 3H); 2.52
(s, 3H).

BC-RMN (CD,Cl,, & ppm):  165.50, 161.00, 130.00, 35.57, 29.50, 14.00,
12.00.
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9.4. Sintesis de 2,4-bis(metiltio)-6,7-dihidro-5H-ciclo-

SM
penta[d]pirimidina (6d) e
< I/ N
N )\ SMe
6d

Siguiendo el método general (pdg. 196), se hacen
reaccionar 1.00 g (11.9 mmol) de ciclopentanona con 1.91
g (26.0 mmol) de tiocianato de metilo y 4.03 g (14.2 mmol) de T£,0O. Tiempo de
reaccién 20 h.

El crudo de reaccién se purifica mediante cristalizacién en etanol.
Se obtienen 1.62 g (65%). P.f.: 83-85°C.
IR (CCl,, v cm™'): 1540 (f), 1430 (d), 1340 (m), 1290 (m), 1250 (m).
'H-RMN (CDCl,, & ppm): 2.88 (t, J=7.8 Hz, 2H); 2.72 (t, J=8.1 Hz, 2H);
2.57 (s, 3H); 2.59 (s, 3H); 2.10 (q, J=7.8 Hz,

2H).

3C-RMN (CDCl,, 6 ppm): 170.96, 169.20, 161.13, 126.06, 33.49, 27.22,
21.32,13.92, 11.47.

m/e (intensidad relativa): M-* 212 (100), 211 (10), 197 (26), 179 (80), 151
(29).

Andlisis elemental: Calculado: C50.9t H5.70 N 13.19
(CoH5N,S,) Experimental: C 51.06 H5.72 N 12.99
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Figura 36. Espectro de '"H-RMN del compuesto 6d.

Figura 37. Espectro de 3C-RMN del compuesto 6d.
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9.5. Sintesis de 2,4-bis(metiltio)-5,6,7,8-tetrahidro-

SMe
benzo[d]pirimidina'' (6e) |
Z N
*N J\s Me
Se _

Siguiendo el método general (pdg. 196), se hacen

reaccionar 1.26 g (13.5 mmol) de ciclohexanona con 2.19

g (29.8 mmol) de tiocianato de metilo y 4.45 g (15.7 mmol) de T£,0. Tiempo de

reaccion 20 h.

El crudo de reaccién se purifica mediante cromatografia de columna

empleando gel de silice como soporte y eluyendo con cloruro de metileno.

Se obtienen 1.47 g (50%). P.f.: 63-65°C.

IR (CCL, v em™):

'H-RMN (CDCl,, 6 ppm):

BC-RMN (CDCl,, & ppm):

m/e (intensidad relativa):

Andlisis elemental:
(CioH14NLSy)

2960 (m), 1540 (f), 1430 (m), 1360 (m), 1325 (m),
1290 (m), 1250 (m).

2.75 (m, 2H); 2.56 (s, 3H); 2.56 (s, 3H); 2.48 (m,
2H); 1.83 (m, 4H).

168.55, 167.07, 162.41, 121.826, 31.68, 23.68,
22.01, 21.94, 13.96, 12.29.

M-t 226 (100), 225 (8), 211 (87), 193 (72), 180
(18).

Calculado: C 53.06 H 6.23 N 12.38
Experimental: C 53.01 H6.22 N 12.40

114 2 4-bis(metiltio)-5,6,7,8-tetrahidroquinazolina.
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9.6. Sintesis de 6-fenil-2,4-bis(metiltio)pirimidina (6f)

Siguiendo el método general {(pdg. 196), se hacen . /'L
reaccionar 1.50 g (12.5 mmol) de acetofenona con 2.01 g | PP N° ~SMe
(27.5 mmol) de tiocianato de metilo y 4.23 g (15.0 mmol) de
T£,0. Tiempo de reaccién 20 h.

El crudo de reaccién se purifica mediante una columna cromatogréafica
empleando gel de silice como soporte y eluyendo con una mezcla de n-pentano

y cloruro de metileno en proporciones 3:1.
Se obtienen 2.22 g (72%). P.f.: 74-75°C!15,
IR (CCl,, v cm™): 1540 (mf), 1500 (), 1250 (mf).

'H-RMN (CD,Cl,, 6 ppm): 8.04 (m, 2H); 7.25 (m, 3H); 7.28 (s, 1H); 2.65 (s,
3H); 2.62 (s, 3H).

B3C-RMN (CDCl,, 6 ppm): 171.75, 170.65, 161.32, 136.243, 130.66, 128.64,
127.02, 109.21, 14.09, 12.36.

m/e (intensidad relativa): M-+ 248 (100), 233 (27), 215 (33), 202 (22), 187
7.

151 . Strekowski, D. Harden, R. A. Watson, Synthesis 1988, 71. P.f.: 74.5-76°C.
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9.7. Sintesis de 5-bromo-6-fenil-2,4-bis(metiltio)-
pirimidina (6g)

Siguiendo el método general (pdg. 196), se hacen

reaccionar 1.22 g (6.1 mmol) de bromuro de fenacilo''®

SMe

Br/N

I
Ph NJ\SMe
6g

disueltos en 15 ml de 1,2-dicloroetano con 0.98 g (13 mmol) de tiocianato de
metilo y 3.10 g (11 mmol) de Tf,0O disueltos en 15 ml de 1,2-dicloroetano. Se
mantuvo la mezcla de reacién a reflujo de 1,2-DCE durante 20 h.

El crudo de reaccién se purifica mediante una columna cromatogréfica

empleando aliimina bdsica como soporte y eluyendo con una mezcla de n-pentano

y clorurc de metileno en proporciones 3:1.

Se obtienen 1.40 g (70%). P.f.: 75-76°C.

IR (CCl,, » cm): 1550 (d), 1520 (f), 1480 (f), 1250 (mf).

'H-RMN (CD,Cl,, 4 ppm): 7.70 (m, 2H); 7.50 (m, 3H); 2.60 (s, 3H); 2.59 (s,

3H).

BC-RMN (CDCly, 6 ppm): 171.64, 169.79, 162.50, 137.83, 130.11, 129.63,

128.33, 112,05, 14.90, 14.77.

Andlisis elemental; Calculado: C44.04 H3.39 N 856
(C!?.H“Bersz) Experimentﬂl: C4397H 3.36 N 8.54

116 También llamado bromometilfenilcetona.
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10. SINTESIS DE 2,4-BISMETILSULFONIL)PIRIMIDINAS, 1H,3H-
PIRIMIDIN-2,4-DIONAS, 4-AMINO-2-METILSULFONIL-
PIRIMIDINAS Y 2,4-DIAMINOPIRIMIDINAS.

METODO GENERAL

Segun el método general (pdg. 196) se trata 1.0 mmol de compuesto
carbonilico con 2.2 mmol de tiocianato de metilo en presencia de 1.2 mmol de
anhidrido trifluormetanosulfénico. Siguiendo dicho método y tras haber secado
sobre MgSQ, y eliminado el disolvente a presién reducida, el bruto de la 2,4-
bis(metiltio)pirimidina resultante se trata con una disoiucién de 4.8 mmol de
dcido metacloroperbenzoico en cloruro de metileno anhidro, manteniéndose en
agitacion a temperatura ambiente durante 4 h. Finalmente la mezcla de reaccion
se lava con una disolucién de Na,S,0; al 5%, a continuacién el extracto orgdnico
se hidroliza con una disolucién saturada de NaHCQO; hasta pH bdsico y se seca

sobre sulfato magnésico.

El disolvente se elimina a presién reducida y el bruto de la 2,4-

bis(metilsulfonil)pirimidina se lava con etanol.

La 2,4-bis(metilsulfonif)pirimidina puede ser sometida a continuacién a

continuacién a diversas reacciones de transfuncionalizacién:
a) Sintesis de 1H,3H-pirimidin-2,4-dionas

El bruto resultante de la 2,4-bis(metilsulfonil)pirimidina anteriormente
obtenida se trata con una disolucién de NaOH (10%) y se calienta a refiujo.

Tiempo de reacciéon 2 h. A continuacién la disolucién se acidula con HCi (2N)
hasta pH igual a 2.

El sélido resultante se filtra y se lava con cloruro de metileno anhidro.
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b) Sintesis de 4-amino-2-metilsulfonilpirimidinas

Se prepara una disolucién en cloruro de metileno anhidro del bruto
resultante de la obtencidén de la 2,4-bis(metilsulfonil)pirimidina y se hace pasar
a través de ella una corriente de amoniaco. Tiempo de reaccién de 10 a 20 h. A
continuacién se elimina el disolvente a presién reducida y el residiio se lava con

una disolucién saturada de NaHCO; y seguidamente con cloruro de metileno
anhidro.

¢) Sintesis de 2,4-diaminopirimidinas.
El bruto resultante de la obtencién de la 2,4-bis(metilsulfonil)pirimidina
se calienta en ampolla cerrada a 120°C con una disolucién de hidréxido aménico

al 25% . Tiempo de reaccién 10 h.

El bruto resultante se filtra, se lava con agua destilada y a continuacién
con cloruro de metileno anhidro.
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10.1. Sintesis de 2,4-bis(metilsulfonil)-6,7-dihidro-5H- SOM
e
ciclopenta[d]pirimidina (7a) 2
~ "N
A
Siguiendo el método general (pdg. 205), se hacen _;‘Ia SO,Me

reaccionar 1.18 g (14.0 mmol) de ciclopentanona con

2.27 g (31.0 mmol) de tiocianato de metilo y 4.79 g (17.0 mmol) de Tf,0.
Tiempo de reaccién 4 h.

Se obtienen 3.05 g (85%). P.f.: funde con descomposicién a 210°C.
IR (CCl,, » em™): 1540 (m), 1315 (mf), 1150 (f).

'H-RMN (CD,Cl,, & ppm): 3.42 (t, J=7.7 Hz, 2H); 2.35 (s, 3H); 3.34 (s, 3H);
3.22 (t, J=17.7 Hz, 2H); 2.32 (q, }=7.7 Hz, 2H).

3C-RMN (DMSO, & ppm): 183.9, 163.9, 158.5, 135.8, 39.6, 39.3, 33.9, 32.8,
32.0.

Andlisis elemental; Calculado: C39.12H438 N 10.i4
(CoH,,N,0,S,) Experimentai: C 39.39 H4.35 N 10.16
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10.2. Sintesis de 6-fenil-2,4-bis(metilsulfonil)-
SO,Me
pirimidina (7b)
= "N
A
Siguiendo el método general (pag. 205), se | PN TNb SO Me
hacen reaccionar 1.45 g (12.1 mmol) de acetofencna

con 1.94 g (26.6 mmol) de tiocianato de metilo y 4.09 g (14.5 mmol) de Tf,0.
Tiempo de reaccién 4 h.

Se obtienen 3.59 g (95%). P.f.: funde con descomposicién a 220°C.
IR (CCly, » cm’!): 1570 (f), 1510 (m), 1310 (mf), 1140 (mf).

TH-RMN (DMSO, & ppm): 8.6 (s, 1H); 8.4 (m, 2H); 7.7 (m, 3H); 3.6 (s, 3H);
3.5 (s, 3H).

3C-RMN (DMSO, & ppm): 168.54, 167.16, 165.75, 133.68, 133.47, 129.47,
128.36, 115.05, 39.70.

Analisis elemental: Calculado: C46.14 H3.87 N 8.97
(C12H5N,0,S8)) Experimental: C 46.15 H 3.84 N 8.97
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10.3. Sintesis de 6,7-dihidro-1H,3H,5SH-ciclopenta|d]- o
pirimidin-2,4-diona (82) dL "
|
N’J%O
Siguiendo el método general (pdg. 205, apartado a), se ga H

calientan a reftujo 1.12 g (40.0 mmol) de 2,4-bis(metilsulfonil)-
5H-ciclopenta{d]pirimidina en 30 ml de NaOH al 10%. Tiempo de reaccidn 1h.

Se obtienen 0.52 g (85%). P.f.: funde con descomposicién a 280°C.

IR (CCl,, v cm™): 1690 (ba, f), 1650 (ba, f).

'H-RMN (DMSO, é ppm): 11.02 (s, 1H); 10.71 (s, 1H); 2.62 (1, J=7.3 Hz,
2H); 2.43 (t, J=7.3 Hz, 2H); 1.94 (q, J=7.1 Hz,
4H).

BC-RMN (DMSO, 6 ppm): 162.08, 156.07, 152.35, 109.65, 31.05, 26.41,

20.98.

m/e (intensidad relativa): M-* 152 (100), 151 (29), 109 (50), 81 (18).
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Figura 40, Espectro de '"H-RMN de] compuesto 8a.

Figura 41, Espectro de *C-RMN del compuesto 8a.
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10.4. Sintesis de 6-fenil-1H,3H-pirimidin-2,4-diona (8b)

NH
Siguiendo el método general (pdg. 205, apartado a) se ﬁ/&
calientan a reflujo 1.45 g (4.6 mmol) de 6-fenil-2,4-bis- | *" N ©

{metilsulfonil)pirimidina en 50 ml de NaOH al 10%. Tiempo " =———————

de reaccién lh.
Se obtienen 0.78 g (90%). P.f.: 282-284°C!18,
IR (CCl,, » cm™): 1700 (f), 1660 (mf).

'H-RMN (DMSO, & ppm): 11.14 (s, 1H); 11.10 (s, 1H); 7.69 (m, 2H); 7.49
(m, 3H); 5.80 (s, 1H).

BC-RMN (DMSO, & ppm): 164.33, 152.72, 152.10, 131.85, 131.29, 129.03,
127.17, 98.32.

m/e (intensidad relativa): M-+ 188 (100), 187 (7), 145 (31), 117 (27).

18 1 Strekowski, D. Harden, R. A. Watson, Synthesis 1988, 70. P.f.: 273-275°C. T.
Matsukawa, B. J. Ohta, J. Pharm. Soc. Jap. 1950, 70, 134, P.f.: 272-274°C.
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10.5. Sintesis de 4-amino-2-metilsulfonil-6,7-dihidro-

NH
5H-ciclopentafd]pirimidina (9a) ) ;
- ]
<I N
9a

Siguiendo el método general (pdg. 205, apartado SO;Me

b), se prepara una disolucién de 2.02 g (7.4 mmol) de
2,4-bis-(metilsulfonil)-6,7-dihidro-5 H-ciclopenta[d]pirimidina en 150 ml de

cloruro de metileno anhidro. Tiempo de reaccién 20 h.
Se obtienen 1.0 g (64%). P.f.: funde con descomposicién a 200°C.

IR (CCl,, v cm!): 3550 (ba, m), 3320 (ba, m), 3200 (ba, m), 1650 (1),
1580 (f), 1290 (mf), 1140 (mf).

"H-RMN (DMSO, & ppm): 7.4 (sa, 2H); 3.22 (s, 3H); 2.82 (t, J=7.5 Hz, 2H);
2.68 (1, 1=7.5 Hz, 2H); 2.04 (g, J=7.5 Hz, 2H).

BC-RMN (DMSO, & ppm): 171.16, 164.25, 170.49, 118.29, 39.03, 33.85,
26.99, 21.06.
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10.6. Sintesis de 4-amino-6-fenil-2-(metilsulfonil)-

NH,
pirimidina (9b) E\N
1
Ph N )\
9b

Siguiendo el método general (pag. 205, apartado SO Me

b), se prepara una disolucién de 2.02 g (7.4 mmol) de 6-
fenil-2,4-bis-(metilsulfonil)pirimidina en 150 ml de cloruro de metileno anhidro.
Tiempo de reacciéon 20 h.

Se obtienen 1.0 g (64%). P.f.: funde con descomposicién a 200°C.

IR (CCl,, » cm™): 3550 (ba, m), 3320 (ba, m), 3200 (ba, m), 1650 (f),
1580 (), 1290 (mf), 1140 (mf).

'H-RMN (DMSO, 8 ppm): 7.4 (sa, 2H); 3.22 (s, 3H); 2.82 (t, J=7.5 Hz, 2H);
2.68 (t, J=7.5 Hz, 2H); 2.04 (q, J=7.5 Hz, 2H).

BC-RMN (DMSO, 6 ppm): 171.16, 164.25, 170.49, 118.29, 39.03, 33.85,
26.99, 21.06.
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10.7. Sintesis de 2,4-diamino-6-fenilpirimidina (10a)

l NH,
fLN
Siguiendo el método general (pdg. 205, apartado ¢) se . J\
prepara una disolucién de 0.77 g (2.5 mmol) de 6-fenil-2 4- Pho N" "NH,
bis-(metilsulfonil)pirimidina en 6 ml de hidréxido aménico al
25 %. Tiempo de reaccion 10 h.

10a

Se obtienen 0.38 g (50%). P.f.: funde con descomposicién a 200°C.

IR (CCl,, v cm'): 3500 (m), 3400 (m), 3300 (ba, m), 3200 (ba, m),
1610 (ba, ), 1550 (ba, f, 1410 (m, 9.

'H-RMN (DMSO, & ppm): 7.86 (m, 2H); 7.40 (m, 2H); 6.32 (s, 2H); 6.19 (s,
1H); 5.92 (s, 1H).

BC-RMN (DMSO, & ppm): 165.0, 163.0, 162.5, 137.9, 129.5, 128.2, 126,2,
' 91.0.
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Figura 43. Espectro de "C-RMN del compuesto 10a.
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Se exponen a continuacién, de forma resumida, las conclusiones mds

importantes que se extraen de la presente Memoria.

. La reaccién de cetonas enolizables con Tf,O transcurre a través de la

formacion de un cation trifliloxicarbenio como intermedio. Este hecho se
demuestra mediante la captura de dicho catién empleando cianuros como

nucleofilos.

La reaccidén de cetonas enolizables con Tf,O y cianuros aiquilicos o arilicos
constituye un método excelente para la sintesis de alquil- y arilpirimidinas

monoe Yy biciclicas.

. Cuando se lleva a cabo la reaccién de la diisopropilcetona con Tf,0 y

cianuros alquilicos, se aislan derivados de amida. Si la reaccidn se llevd a
cabo con un cianuro arilico se obtienen derivados de indenopirimidina a
traveés de procesos que implican una transposicion de hidruro en el catién
trifliloxicarbenio formado en primer lugar, seguida del ataque nucledfilo de
dos moléculas de nitrilo y posterior evolucion en la que se encuentra

implicado un resto arilico.

. La reaccion de la etilisopropilcetona con Tf,0 y cianuros alquilicos conduce

a la formacién de amidas y pirimidinas. Sin embargo, cuando la reaccion se
lleva a cabo con cianuros arilicos se obtienen derivados de diazepina, cuya
formacién se explica, al igual que en el caso anterior, a través de un proceso

de transposicion de hidruro.

. En la reaccién de cetonas biciclicas con Tf,0 y nitrilos alifiticos vy

aromdticos se obtienen pirimidinas que conservan el esqueleto de la cetona
biciclica de partida, o amidas transpuestas dependiendo de la tendencia del
esqueleto del compuesto carbonilico a sufrir procesos de transposicién tipo

Wagner-Meerwein,
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6.

7.

10.

La reaccion de aldehidos con Tf,0 y cianuros alquilicos conduce a la

formacién de pirimidinas aunque con bajos rendimientos.

En la reaccién de heteroarilmetilcetonas con Tf,0 y nitrilos se obtienen
heteroarilpirimidinas cuando se parte de furil de tienilcetonas. Con pirrolil
y piridilcetonas es atacado el anillo heterociclico y la reaccion no prosigue

en modo alguno.

. La reaccién de la dimetilcianamida con Tf,0 conduce a la formacién de un

derivado de trifluormetanosulfonilisourea. La reaccién posterior de este
intermedio con cetonas enolizables, alcoholes, fenoles, tioles y aminas
constituye un procedimiento sencillo para la obtencién de derivados de

isourea, tioisourea y guanidina.

La reaccion de cetonas y Tf,0 en presencia de ioduro de cianégeno conduce

a la formacidn de 2,4-diiodopirimidinas aunque con bajos rendimientos.

Mediante la reaccién de cetonas y Tf,O en presencia de tiocianato de metilo
se obuienen 2,4-bis(metiltio)pirimidinas con buenos rendimientos. Estas
pirimidinas son excelentes productos de partida para la sintesis de 2,4-
bis(metilsulfonil)pirimidinas, uracilos, 4-amino-2-metilsulfonilpirimidinas y

2,4-diaminopirimidinas.
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1. DESTRUCCION DE CIANUROS!'??

Los cianuros inorgdnicos son compuestos toxicos y deben utilizarse con
gran cuidado, no exponiéndolos al contacto con dcidos, ya que generan cianuro
de hidrégeno, compuesto gaseoso altamente toxico e inflamable, el cual forma
mezclas explosivas con el aire. Los casos agudos de intoxicacién pueden causar
rdpidamente la muerte. Los casos menos agudos producen sintomas como dolor
de cabeza, mareos y nauseas. El bromuro de ciandgeno es altamente téxico,
sélido cristalino volatil (49-51°C) y posee los mismo efectos téxicos que el HCN.
Una concentracién de 92 ppm durante 10 min causan la muerte y bajas
concentraciones {10 ppm) irritan los ojos, nariz y vias respiratorias. Debe pues

utilizarse con mucho cuidado y ser manipulado en una vitrina bien ventilada.

La destruccion se basa en la oxidacién de los cianuros inorgdnicos y del
bromuro de ciandgeno con hipoclorito sédico o cdlcico en solucién bdsica, al

menos toxico i6n cianato, que posteriormente se hidroliza.

Destrucciéon

Se disuelve el NaCN o BrCN en agua, sin que la concentracion exceda de
25 mg/ml de NaCN o 60 mg/ml de BrCN. Se mezcla un volumen de esta
disolucién con un volumen de NaOH (IM) y con 2 vohimenes de disolucién de
hipoclorito sddico (6.25%). Se agita durante 3h. Finalmente se neutraliza para

su eliminacion.

"% G. Lunn, E. B. Sansone, Destruction of hazardous Chemicals in the Laboratory John Wiley
& Sons, inc., New York-Chitester-Brisbane-Toronto-Singapore 1990, pdg 77. Deseo agradecer a la
Dra. Ana Ramos Gonzalez la informacién proporcionada sobre sustancias téxicas.
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2. NOMENCLATURA

Los compuestos que aparecen en este trabajo se han nombrado de acuerdo
con las normas de la I.U.P.A.C.. En los siguientes apartados se han extractado
las reglas de nomenclatura de los sistemas heterociclicos condensados que
conciernen a los derivados pirimidinicos descritos en este trabajo; estas reglas se
han escrito en letra negrita y entre paréntesis. Asimismo se describe la

nomenclatura y numeracién particular de guanidinas, isoureas e isotioureas.

2.1. NOMENCLATURA DE HETEROCICLOS CONDENSADOS:
APLICACION A PIRIMIDINAS CONDENSADAS"?

Los heterociclos condensados que tengan el mayor mimero posible de
dobles enlaces no acumulados y no tengan nombres vulgares o semivulgares
aceptados'?!, se nombran anteponiendo al nombre de uno de los anillos o
sistemas de anillos presentes (componente bdsico) las designaciones de los demds
componentes. Para indicar las posiciones de condensacidn se utilizan
localizadores (mimeros o letras), colocados entre corchetes después del prefijo del
componente correspondiente. A continuacion se describen la normas de eleccidén
del componente base, los nombres de los distintos componentes, orientacién y

numeracion.

120 Aplicadas a los compuestos: 1d a 1h, 11a a 11¢, 2a a 2c y 6e.

121 Estos nombres vulgares o semivulgares aceptados se recogen en la regla B-2, pags. 58-66.
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1. Eleccién del componente base

. .oy bl
a) El componente base debe ser un sistema heterociclico'* con nombre vulgar

reconocido!”! (B-3.1).

b) El componente base debe tener el mayor mimero posible de anillos siempre

que tenga nombre vulgar reconocido'?® (B-3, A-21.3)

c) Se anteponen al componente base las designaciones de los demds componentes
(A-21-3).

2. Nombres de los demds componentes

Los prefijos para designar los componentes unidos al componente bdsico

son los nombres vulgares de los respectivos hidrocarburos o heterociclos.

a) Para los hidrocarburos se admiten los siguientes prefijos abreviados: acenafio
(acenaftileno), antra (antraceno), benzo {benceno), nafto (naftaleno), perilo
(perileno) y fenantro (fenenatreno) (A-21.4).

b) Como prefijos monociclicos (que en cada caso representan la forma con el
mayor numero posible de dobles enlaces no acumulados), se admiten los

siguientes: ciclopenia, benzo, ciclohepta, cicioocta, etc (A-21.4).

122 Bn el caso de haber més de un sistema heterociclico se aplicarian las reglas de seleccién dadas
en la regla B-23 (pdgs 66-68).

123 Septin esta regla, en el caso de un anillo pirimidinico condensado con uno de benceno, le
corresponderia el nombre de quinazolina. En esta memoria, con objeto de homogeneizar los resultados
experimentales obtenidos, todos los derivados se han nombrado como derivados de pirimidina. Segiin
esto las pinmidinas le, 1h, 2a, 2b, 2c y 6e se nombrarian, respectivamente, como:
2,4-dimetil-5,6,7,8-tetrahidroquinazolina,  2,4-difenil-5,6,7,8-tetrahidroquinazolina,  2,4-dimetil-
5,6,7,8-tetrahidro-5, 8-metanoquinazolina, 2,4-difenil-5,6,7,8-tetrahidro-5, 8-metanoguinazolina,
2,4,8-trimetil-5,6,7,8-tetrahidro-5,8-metanoquinazolina y 2,4-bis(metiltio)-5,6,7,8-
tetrahidroguinazolina.
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c) En el caso de heterociclos se pueden usar los siguientes prefijos de
condensacién abreviados: fure, imidazo, isoquino, pirido, pirimido, quino y
tieno (B-3.3)

d) Cuando exista mds de un prefijo, estos se citaran en orden alfabético.

3. Localizadores

Los localizadores de las posiciones de condensacién se colocan entre corchetes
después del nombre del prefijo. Al lado de condensacién del componente bésico
se le asignard una letra que ird precedida por los nmimeros que indiquen las

posiciones de unién del otro componente. Para situar los localizadores:

a) Se numera el componente bdsico de acuerdo con su numeracién habitual,
asignando los méimeros mds bajos a las posiciones de condensacidn. Se asignan
las letras a, b, c, etc., a los lados periféricos del componente bdsico,

comenzando por a para el lado 1,2, b para el 2,3 y asi sucesivamente (A-
21.5).

b) Se numera el otro componente de acuerdo con su numeracién, asignando los
mimeros mds bajos a las posiciones de condensacién, ordenando estos nimeros
de manera que el primero gue se cita sea el que indique la unién con el
nimero de posicién mds bajo del componente bdsico. Los mimeros de las
posiciones de condensacion se sittian delante de la letra de condensacién del

componente bdsico (A-21.5).

4. Hidrdgenos indicados (A-21.6)

Cuando un mismo nombre se aplica iguaimente a dos 0 mds sistemas ciclicos
condensados isémeros que tengan el maximo mimero de dobles enlaces no
acumulados y si dicho nombre puede especificarse indicando en la estructura la

posicién de uno o mds dtomos de hidrégeno, ésto se realiza mediante un
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localizador, que indique la posicién de cada uno de estos dtomos de hidrdgeno,
seguido de una H mayiscula en cursiva. Estos simbolos preceden al nombre y se

denominan "hidrégenos indicados".

5. Orientacién (A-22)

El sistema completo, componente basico y otros componentes, se orienta de

manera que:

a) el mayor niimero de anillos se encuentren en una linea horizontal.

b) el mayor nimero de anillos queden situados por encima y a la derecha de la

misma (cuadrante superior derecho).

c¢) si hay dos o mds orientaciones que cumplan dichas condiciones, se elegird
aquella que tenga el menor mimero posible de anillos en el cuadrante inferior

izquerdo.

6. Numeracién (A-22, B-3.4)

El sistema orientado se numera en el sentido de giro de las agujas del reloj,
comenzando por los d4tomos, que no participen en la condensacién de anillos, del
anillo situado mds arriba y mds a la derecha, omitiendo los dtomos de carbono
comunes a dos o mds anillos (en ¢l caso de que un heterodtomo sea comiin a dos

o0 mds anillos éste se numerard (A-3.4).

Cuando hay posibilidad de elegir entre dos o mds orientaciones, la eleccién se

realiza de la forma que sigue, con el fin de:
a) Asignar mimeros bajos a los heterodtomos.

b) Permitir gue los 4&tomos de carbono comunes a dos o mds anillos tengan los
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niimeros mas bajos posibles.

c) Asignar a los dtomos de hidrégeno los nimeros mds bajos posibles.

7. Compuestos hidrogenados (A-23)

Los nombres de los heterociclos condensados con un ntimero de dobles enlaces
no acumulados inferior al mdximo posible, se forman anteponiendo el prefijo
"dihidro", “tetrahidro”, etc., al nombre del correspondiente hidrocarburo sin
reducir. El prefijo "perhidro” indica hidrogenacién completa. En el caso de que
exista la posibilidad de opcién para el H como hidrégeno indicado, se le asignard

el nimero mas bajo posible.

8. Puentes hidrocarbonadoes (B-14.1, A-34.1)!%*

Los sistemas policiclicos que contengan heterodtomos que puedan considerarse
como sistemas heterociclicos condensados y que ademds contengan otros puentes,
se nombran primero como sistemas heterociclicos condensados. Los otros puentes
se indican mediante prefijos, que son los nombres de los hidrocarburos
correspondientes (metano, etano, etc.) y sus posiciones se indican por los puntos

de umidn al compuesto fundamental.

8.1. Numeracion (A-34.2)

El sistema heterociclico condensado fundamental se numera de acuerdo con
las reglas anteriormente expuestas. Si existe posibilidad de opcidén, los mimeros
que indican la posicién de las cabezas de puente deben ser lo mds bajos que sea
posible. Los puentes se numeran, a su vez, partiendo en cada caso del d&tomo

unido a la cabeza de puente con el mimero mds alto.

124 Aplicable a las pirimidinas 2a, 2b y 2c.
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2.2. NOMENCLATURA DE GUANIDINAS, ISOUREAS E ISOTIOUREAS

Estos compuestos y su numeracién se recogen en el siguiente esquema

3 2
- >.<H
Ho,N—C=NH H,N—C=NH
1 2 1 3
Guanidina X= O (Isourea); S (tioisourea)
Esquema 85

Para nombrar sus derivados, se emplea el nombre base que corresponda
guanidina, isourea o isotiourea, indicando indicando la posicion de los
sustituyentes con los localizadores 1, 2 y 3, siempre y cuando no se encuentre
presente otro grupo principal. Cuando se desconoce la posicién del doble enlace
se emplean los localizadores N, N’y N, O y § repectivamente para guandinas,
isoureas y tioisoureas (Reglas C-961, C-971 y C-974).
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