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Notapreliminar

La presentememoriase ha estructuradoen sietecapítulos.En el capítulo 1
(Introducción)sepretendepresentarla problemáticapreviaexistenteal comienzode
nuestrotrabajo. En el capítulo2 (Objetivos)se formula la metodología,basadaen

la experienciaacumuladaen nuestrogrupode investigación,paradarrespuestaa las
cuestionessuscitadasen el capítuloanterior. Una vez definidos los objetivos del

trabajo, se presentanen el capítulo 3 (Revisión bibliogr4fica) los antecedentes
recogidosen la bibliografíaen relacióncon el temaquepretendemosllevar a cabo.

En el capítulo4 (Parre teórica) se describenlos resultadosobtenidosasí como su
discusióny de una maneragradualy en función de estosresultados,a lo largo de

este capítulo, sevan definiendonuevasmetasque a su vez conducirána nuevos
resultadosexperimentales.En el capitulo5 (Parre experimental) sedescribenlos
procedimientosexperimentalesseguidos. En el capftulo 6 (Conclusiones) se
describenlas conclusionesextractadasde nuestrotrabajo.Por último, en el capítulo

7 (Apendice) se recogen las medidasde seguridadpara la manipulaciónde los
cianurosy las reglasde nomenclaturade algunosde los compuestossintetizadosen

la presentememona.

Paranombrar los diferentescompuestosse han adoptadolas reglas de la
JUPAC, si bien en casosdondelos nombresvulgarestienenunafuerteimplantación
se ha tratadode dar estenombrejunto con el nombresistemático.

La bibliografía se presentasegúnlas normasdel Chem.Abstr. salvoen el
caso de los nombresde los autores,quehemospreferido situarlos delantede los

apellidos.

Los datosrecogidosen las tablas de espectrosde ‘H-RMN se han expuesto
siguiendoel siguienteorden: 6 (m, J, n0H, asignación)donde6 representael valor
del desplazamientoquímicoexpresadoen ppm,m la multiplicidad, J el valor de la
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constantede acoplamientoexpresadaen hercios (Hz)8, n0H es el número de
protonesy por último, la asignaciónde la sePial. En general,la asignaciónde las

señalesen los espectrosde RMN se ha realizado atendiendoa sus parametros
característicos,así como por comparaciónlas de otras moléculassimilaresbien
sintetizadaspor nosotroso bien recogidasen la bibliograffa.

En la numeraciónde los diferentesproductosse han asignadolos números
del 1 al 16t~ para las distintas familias de compuestosobtenidaspor nosotrosy
dentrodecadafamilia seidentifica cadaproducto en particular con unaletra. Los

compuestosrecogidos en la bibliografía o los intermedios de reacción se han
numeradoa partir del número17 en adelante.

a En el casode existir másde unaconstantede acoplamiento,como ocurreen sistemasde espín

como td, se disponenlos distintosvaloresde la constantede acoplamientoseparadospor comas
correspondiendosucesivamentecadavalornuméricoa la multiplicidadensu ordende colocación;en
el casode un td el primer númerorepresentadala i del tripletey el segundola del duplete.

b Las seriesdeproductosdel 1 al JI correspondena distintasfamilias depirimidinas: 1 alquilicas

y arilicasmonoy biclclicas,2 obtenidasapartir decetonasbiciclicascon puentescarbonados,3 con
la posición E libre, 4 con un grupo sustituyente heterocíclico, 5 diiodopirimidinas, 6
bis<metiltio)pirimidinas,7 bis(metilsulfonil)pirimidinas,8 uracilos, 9 aminosulfonilpirimidinas,10
diaminopirimidinas,11 dihidropirimidinas.Las sedesde productosdel 12 al 16 correpondena: 12
amidas,13 diazepinas,14 isoureas,15 guanidinasy tioisoureas,16 productossecundarios(trfmeros
denitrilos)
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Abreviaturasy acrónimos

ácido trílllco: ácido trifluormetanosulfónico,CF3SO3H,TfOH
anhidrido triflico: anhidridotrifluormetanosulfónico,(CF3SO2)20,Tf2O

ap: aparente
ba: banda ancha (IR)
c: cuadruplete
DCE: dicioroetano, CICJ42CH2CI
CD2CI2: cloruro de metileno deuterado
CDCI3: deuterocloroformo
d: duplete(RMN), débil (IR)
DM50: dimetilsulfoxidodeuterado,CD3SO,C03
Et2O: &er dietflico
EtOil: etanol
1: fuerte(IR)
g: gramos
Ji: horas
hept: heptuplete
Ib: hercio
HP: calorde formación
‘: intercambiable
Y constantede acoplamientoexpresadaen hertzios
Id: kiloJulios
m: multiplete (RMN); media(IR)
Me: metilo, CH3-
mt: muy fuerte(IR)
mm Hg: milímetrosde mercurio
mmol: milimol
Nt,: nucledfilo
P.c.: puntode ebullición
P.f.: punto defusión
pág.:página
Ph: fenilo, C6H5-
ppm: panespor millón
q: quintuplete
s: singlete
su: singleteancho(RMN); señalancha(iR)
Tf: trifluornietanosulfonilo,CF3802-
Tf2O: anhidridotrifluormetanosulfónico,anhidridotríflico, (CF3SO2)O
TfO: trifluormetanosulfonato,triflato, CF35020-
TFOH: ácido rrifluormetanosulfdnico,ácido trtfl¡co, CF3SO2OH
TMS: tetrametilsilano
triflato: trifluormetanosulfonato,CF3SO,O-
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1. Introducción 2

1. REACCIÓN DE COMPUESTOSCARBONÍLICOS CON Tf2O

La reacción del anhídrido trifluormetanosulfónico con compuestos

carbonílicos da lugar a la formación de productos de diferente estructuray

estereoquímica.En sugranmayoría,la reaccióndecetonasenolizablesconTf2O

da lugar a la formaciónde ésteresvinilsulfónicos (triflatos vinílicos). Por otro

lado, la reacción de cetonasdiftciiniente enolizableso no enolizablesorigina

bistriflatos geminalesy/o triflatos transpuestos.En el caso de los aldehidosse
pueden aislar, gem-bistriflatos o ésteresvinilsulfónicos, dependiendode las

condicionesde reacción(Esquema1).

OTÍ

W

triflato vinhlico
O

+ (CF3802)20

TÍO OTf
R~XR

genl- b¡st rif lato

Esquema1

El mecanismogeneral de la reacción de compuestoscarboniílicos con

anhidridotríflico parececonsistiren el ataqueelectrófilo del átomodeazufredel

anhidrido al oxígeno carbonflico, dando lugar a la formación de un catión

trifliloxicarbenio 17 como intermedio y a la liberación del grupo triflato que

aparece como contralón (Esquema 2). La formación de este catión

trifliloxicarbenio 17 ha sido demostradapara el caso de aldehidosy de cetonas

bicícicas.La reacciónde cetonasalifáticascon Tf,O tambiénsepuedeexplicar

a través de este mecanismo,aunque como veremos más adelantese puede

postularotro mecanismoalternativo, ya que en este caso y hasta la fecha, no

había podido ser demostradala existenciadel catióntrifliloxicarbenio 17.
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o
R~R

OTf

+ (CF3SO2)20 TI

17

Esquema2

Dependiendode su estructuray condicionesde reacción,estoscationes

puedenevolucionarde distintas formascomoquedareflejado en el esquema3.

OTf

RyYR TfO

17

OTf OTf

o
17c

OTI

R$AYR>

H
17b2

Esquema3

a) Eliminación de un protón en posición a

La eliminaciónde un protónen posicióna respectoal grupo carbonilo
1,

da lugar a la formación de triflatos vinílicos (17a). Esteprocesopredominaen

sustratosde cadenaabierta o monocíclicos que posean hidrógenosen dicha

posición.

E. Dueber,P. J. Stang,W. D. Pfeifter, R. M. Summerville,M. A. Imhoff, P.v.R. Schleyer,
1<. Hummel, S. Biicher, C. E. Harding, M. Hanack;Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1970, 9, 521.

OTf
R — R’

C 17.

OTI

R ~

b

2

H
17b

1
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b) Ruptura de un enlace C-C

Esta ruptura puedeser de tipo fragmentativob¿ que conduceal

triflato l7b1, o transpositivob2
3’4’5 que conduceal intermedio 17b

1. Ambos

tipos de ruptura conducena la formación de productos con el esqueleto

hidrocarbonadodistinto al original.

c) Ataque nucleófilo

El catióntriflioxicarbeniotambiénpuedesufrir el ataquede unnucleófilo.

La capturade dicho catión, que se encuentraen forma de par iónico, por el

contraión triflato da lugar a la formaciónde gem-bistriflatos6,7,8 (17c).

En la reacciónde aldehidoscon Tf2O sehademostradola formación del

catión triflioXicarbenio
6 como intermedio. Así, cuandola reacción se lleva a

caboa 0-250C en cloruro de metileno,estoscationesintermediosson atrapados

por el anión triflato (vía c) paradarlugar a bistriflatos geminales.Sin embargo,

cuandola reacciónse lleva a caboa reflujo de 1 ,2-dicloroetano,la eliminación

de un protónen a da lugar a la formación de un triflato de vinilo (vía a) (ver

esquema4).

2 A. GarcíaMartínez,A. GarcíaFraile,A. HerreraFernández,3. M. SánchezGarcía;An. Qubn.

1979, 75, 723.

~A. GarcíaMartínez,R. MartínezÁlvarez, E. Teso Vilar; An. Quini. 1981, 77, 196.

~W. Kraus, G. Zartner, TetrahedronLen. 1977, 1, 13.

H. Hentz, L. R. Subramanian,M. Hanack, A. GarcíaMartínez,M. GómezMarín, R. Pérez-
Ossorio,TetrahedronLen. 1977,1, 9.

6 A. GarcíaMartínez,R. MartínezÁlvarez, A. GarcíaFraile, L. R. Subramanian,M. Hanack;

Synrhesis 1987, 49.

‘ A. GarcíaMartínez,1. EspadaRíos, E. Teso Vilar, Synrhesis 1979, 382.
8 A. GarcíaMartínez,3. M. SánchezGarcía, A. Núñez Alvaro, ,4n. Quim. 1981, 77, 209.
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, (CF3SO2)20

CH2CI2, OC

1,2DCE, O

R’ OTf

R
2 OTf

OTf

R2 H

Esquema4

Los gem-bistriflatostambiénsehanobtenidoa partir decetonasbicídicas
7 9tensas comolasbiciclo[2.2.lj¡heptanonas representadasen el esquema5, ya

queestossustratosno son capacesde acomodarlos doblesenlacesen la cabeza

de puente.

~>Estascetonas,tambiénse puedennombrarcomo derivadosdel norbomano,ya quepertenecen
al grupo de hidrocarburosterpénicos;actualmentela IUPAC ha sustituidoel nombrede norbornano
por 8,9,1O-trinorbornano:Nomenclaturadela QuímicaOrgánica(l!JI’AC), Ed. ConsejoSuperiorde
InvestigacionesCientíficas,Real SociedadEspañolade Química1987,ReglasA-72. 1 (pág. 50) y F-
4.2(pág.506).El ChemicalAbstrac¡s no ha incorporadoestecambiodela TUPAC, enel índexGuide
de 1992y el nombredel norbomanosiguecorrespondiendoal biciclo[2.2. liheptano.

R1 O

R2H
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o TfO

T O

T O

48%

14%

Esquema5

La reacciónde cetonasbicícicasconducefrecuentementea productosde

transposiciónen procesosque implican expansiones,contraccionesde anillo y

transposicionesde Wagner-Meerwein.La formación de estos productos de

transposición constituye una evidencia de la formación de cationes

trifliloxicarbenio como intermedios(Esquema3, vía b).

Comoejemplosde procesosfragmentativos(vía b1) tenemosla reacción

de la espiro[2.5]octan-2-ona o la de cetonas bicíclicas derivadas del 2-

biciclo[4. 1 .0]heptano’
0, obteniéndoseexclusivamenteproductosde expansión

homoaIflicade anillo, comoquedareflejado en el esquema6.

~ Estas cetonasse podían nombrarcomo derivadosdel norcarano;actualmentela IUPAC ha

abandonadoestenombreaunqueel ChemicalAhstracsssiguemanteniéndolo(ver las referenciasde
la nota anterior).

O

OTf

OTf
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OTf

OTf

62%

TfO

45
36%

TfO

¿5/
23%

TfO

¡

97%

TfO

37%

TfO

45
12%

TfO+45/
23%

Esquema 6

Como ejemplosdel procesotranspositivoseobservantransposicionesde

Wagner-Meerwein~‘, que pueden ser seguidas por transposiciones de

Nametkin12, conduciendoa triflatos cabezade puente,comoquedareflejadoen

el esquema7.

‘~ Discusión mecanísticade la reaccióndel alcanfor con Tf2O: A. García Martínez,E. Teso
Vilar, M. GómezMarín, C. RuanoFranco, Chem. Ber. 1985, 118, 1282.

12 El término de transposición de Nametkin se utiliza en la químicade terpenosparareferirsea

la migración de un grupo metilo. J. March, Advanced Organic Chemistry, 3” Edición, JohnWiley
& Sons,Inc., 1985,pág. 961.

O

&
&

O

O

T120

base

T

base

Tr20

base

Tf2O

base
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Tf2O

base

Y O
—fr

base

+

65% 35%

89%

Tf20

base

T

base

OTI
50 ~/o

Esquema7

Por último, en la reacciónde cetonasacíclicascon anhidrido tríflico en

presenciade basese formantriflatos de vinilo conbuenosrendimientos.Cuando

esposible la formaciónde compuestosisómeros,se obtienenéstosen distintas

O

o

11%

o

OTI

80%



1. Introducción 9

proporciones. Así, por ejemplo, en la reacción de 2-metilciclohexanonacon

Tf2O’
3, se obtiene una mezcla de los triflatos isómeros18a y 18b en una

proporción esperadasegúnla reg]a de Saytzeff (Esquema8).

o
o

Base

TíO

tít
63%
18a 64%

TiO

37%
18b

Esquema8

Comose expusoanteriormente,la formación de los triflatos vinílicos a

partir de cetonasenolizablespuedeexplicarsea travésde la formacióndel catión

trifluloxicarbenio 17, si bien no ha podido demostrarsesu existenciaal no haber

sido aisladoso detectadoslos gem-bistriflatos correspondientes14.En 1982,

Stang,Hanacky Subramanian’5sugirieronque la formación de estos triflatos

vinílicos podíatranscurrira travésde la formacióndel tautómeroenólico como

intermedio y seríasu reaccióncon Tf
2O la que diera lugar a la formación del

triflato vinílico (Esquema 9).

O OH
R NZ» R’

OTIT‘½~

Base

Esquema9

‘~ M. E. Wright, S. R. Pulley, 1. Org. Client 1987, 52, 5036.

“ A. GarcíaMartínez, A. HerreraFernández,R. MartínezAlvarez, G. SánchezMuñoz, An.
Quim., 1981, 77C, 28.

‘~ P. 1. Stang, M. Hanack,L. R Subramaman,Synthesis,1982, 82.
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En 1987 García Martínez y colaboradores’6 demostraron que la

formaciónde triflatos vinílicos apartir dealdehidostranscurríaatravésdel catión

trifliloxicarbenio comointermedioy sugirieronquelos gem-bistriflatosobtenidos

apartir de cetonasalifáticasno eranestablesdebidoa razonesestéricas,por lo

que rápidamente eliminaban ácido tríflico formándose los correspondientes

triflatos vinílicos.

En 1989, Wright y Pufley’7 estudiaronpor espectroscopiade RMN la

reacción del anhidrido tríflico con diferentes compuestos carbonflicos.

Demostraronqueen el casodealdehidoslineales(hexanal,heptanal)se formaba

exclusivamenteel gem.-bistriflato,quesedescomponíatérmicamenteoriginando

un triflato vinílico (esquema10). La formaciónde estegem-bistriflatoesesencial

parala formacióndel triflato vindico y requeríael empleodedisolventespolares

(CHCI
3, 1 ,2-DCE) y de temperaturaselevadas.

O Tf2O TÍO

N~A~%S H N~%~AH TIO

TÍO TÍO

OTÍ

Esquema10

En el caso de compuestoscetónicos(ciclohexanona)estos autores no

observaronningunaevidenciaespectroscópicaquedemostrarala formaciónde un

gem-bistriflato comointermedio. Por otro lado, al contrarioque ocurríaen los

aldehidos,se podíanutilizar disolventesapolaresparala síntesisde los triflatos

vinílicos sin que disminuyeraapreciablementeel rendimiento. Por todo ello

16 A. García Martínez,R. MartínezÁjvarez, A. GarcíaFraile, L. R. Subramanian,M. Hanack;

Synthesis 1987, 49.
17 M. E. Wright, 5. R. Pulley, 1 Org. Chem., 1989, 54, 2886.
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concluyeronque la reacción debía transcurrira través del tautómeroenólico

comoanteriormentesehabía sugerido(Esquema 11).

TÍO OTÍ

OH

ó

—TfO~

Tf
2O

--TtO H

TÍO

ó
Tf 20

6

Esquema11
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Los triflatos seutilizan en síntesisorgánicaparala formaciónde enlaces

carbono-carbono18,por lo que en especial, las aplicacionesde los triflatos

vinílicos han aumentado rápidamente’9’20 en los últimos tiempos. Sin

embargo,el mecanismode formación de triflatos vinflicos a partir de cetonas

enolizablesno quedatotalmenteestablecido,existiendodosposiblesmecanismos:

uno propone que la formación de estos triflatos transcurrea través de un

tautómeroenólico y otro a travésde un catióntrifliloxicarbenio intermedio.

En estamemoriase pretendeesclarecerel mecanismode formación de

triflatos vinílicos a partir de cetonasenolizables.Paraello pensamosque si el

catióntrifliloxicarbenio seformarapodríaseratrapadoporun nucleófllo presente

en el medio.

O T½O [ Oi~ 1 01f
¡ R~.4.[ R..~.L. j Nu•

Esquema12

Decidimosutilizar nitrilos comoreactivosnucleófilosya queéstoshabían

demostradosueficienciaen el atrapedecarbocationesporataquenucleófilocomo

ocurre en la reacciónde Ritier, queveremosen el capítulo siguiente.Por otro

lado, en nuestro laboratorio habían sido atrapadoscationescabezade puente

inestablesconacetonitrilo2t,siendoun métodoexcelentede formacióndeamidas

cabezadepuente.Un ejemplo se ilustra en el esquema13.

‘8W. J. Scott, J. E, McMurry, Acc. Chem.Res. 1988,21, 47.

‘~ E. Dupré, A. 1. Meyers,J. Org. Chem. 1991,56, 3197.
20 }< Ritter, Syn¡hesis1993,735. Articulo de revisión de las aplicacionessintéticasde triflatos

vinílicosy arílicos con 296 referencias.

21 A. García Martínez, E. Teso Vilar, M. 3. ManjavacasMarcos, J. J. Soto Salvador, XII

ReuniónBienal del Grupo de Química Orgánica R.LE.Q., Córdoba1987,pág. 361.
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a) MeCEN , Et3N

1GOC, 96 1,

b) H20, NaHCO3 qL
HNCOCH3

Esquema13

Asimismo, en nuestrolaboratorio se consiguió la captura de cationes

vinilo
22, mediante la solvolisis de los correspondientestriflatos vinílicos en

nitrilos, dandolugar a la formación de pirimidinas con buenosrendimientos

(Esquema 14).

OTÍ

R2111~K R—CSN

R

-y
R

t N RR

4 5-87%

Esquema 14

22 A. GarcíaMartínez, A. HerreraFernández,R. MartínezAlvarez, E. Teso‘«llar, A. García

Fraile, J. Osio Barcina,L. PargadaIglesias, TetrahedronLea. 1987, 17, 1929.

qL
OTI

76%

N
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1. EL GRUPO NiTRif O COMO NUCLEÓFILO: REACCIÓN DE

Rr1TER23 Y PROCESOS RELACIONADOS

En 1948 Ritter~ sintetizó amidas N-sustituidasa partir de alquenosy

nitrilos en disoluciónde ácido sulfúrico concentrado(esquema15).

• R1—CEN 1) H
2S04

2) H20

0H3
R2C—HN--CO-R

1

10-89%

Esquema15

El mecanismopropuestopor Ritter se ilustraen el esquema16 y consiste

en la formación de un carbocatiónintermediopor adición electrófiladel ácido al

alqueno. El nitrilo atacanucleófllamentea estecatión paraformar una sal de

nitrilio. La hidrólisis posteriorda lugar a la amida(esquema16).

R
0CH

2 + H2804

R

.4
R2C—NsC—R

1 HSO¿

CH
3

R +

O—CH3 HSOJ
R

OSO
R2C—N=C--R~

CH3

O
II

R2C—HN—C--R
1

CH
3

Esquema16

23 ArtIculo de revisión: L. 1. Krimen, D. .1. Cota, Org. React. 1969, ¡7, 213.

241. 1. Ritter, 1>. P. Minien, J. ka. Chem. Soc. 1948, 70, 4045.

R

0= CH 2

R

R
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En su forma general,la reacciónde Ritter consisteen la capturade un ión

carbeniopor un nitrilo. Como fuentes de iones carbeniose emplearon,en un

principio, alquenos y alcoholes en medio ácido concentrado, aunque

posteriormentela reacción de Ritter se fue extendiendoa distintos compuestos

capacesde generarun ión carbenio, como es el caso de alcanos,dienos,

espiroalcoholes,cloruros de alquilo, glicoles, aldehídos,ácidos carboxílicos,

esteres,clorhidrinas, éteres,cetonasy cetoxiimas. Se puedenempleardistintos

ácidoscomo son el ácido sulfúrico, perclórico,fosfórico, fórmico y trifluoruro

de boro. En 1989 nuestro grupo de trabajo empleó anhídrido tífico en la

reacción de nitrilos con alcoholesobteniendolas correspondientesamidascon

buenosresultados25,permitiendoasíla formacióndeanúdasramificadasapartir

de nitrilos26. En el esquema17 se ilustra el mecanismode formación de dichas

amidas.

F 1
Tf

2O 1 ¡¡ R
3-C~N

R—C—OH — R—C—OTf
CH

2cí2 1
1V L j

O
• NaHCO3 u

R—C—N~C—R
3 R—C—HN—C--R3

1V TfO H
20

5 0-96%

Esquema17

25 A. GarcíaMartínez,R. MartínezAlvarez, E. Teso‘«llar, A. GarcíaFraile,M. I-Ianack,L. It

Subramanian,TetrahedronLen. 1989,30, 581.

26 En la reacciónde Rittercon alcoholes,solo se obteníanamidascon buenosrendimientoscon

alcoholesterciarios,siendobajoslos rendimientosconalcoholessecundarios.En el casodealcoholes
primariosno se obtuvieronamidas.
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Los aldehídosreaccionanconnitrilos enpresenciade ácidoparadarlugar

a dianiidasgeminales”(esquema18).

R—C~N
H2S04

H NCC)R’

R—CH

HNCOR’
5-90%

Esquema 18

El mecanismoque explica la formación de estasamidasconsisteen e]

ataquedel nitrilo al aldehídoprotonado.La siguienteprotonacióndel aldehído

produceun nuevocarbocatión,el cual vuelve a ser atacadopor el nitrilo. La

hidrólisis final da lugar a la gem-dianiida(esquema19).

O
~1R—C

H

H2S04 OH
R-C~

H
H804

R’—C~N

OH OSO3H

R—CH—N=C—R
H2S04 H20 OSO3H

R—CH—N=C—R’

• OSO3H
1 R~—C~N

R—CH—N=C--R’ —*

OS O

NC—R’
R—CH

NC—R

OSO

HNCOR’
¿

— R—CH

HNCOR

Esquema 19

27 E. E. Magat, L. H. Chandlerm,E. F. Paris,J. E. Reith, L. F. Salisbury.3. Am. Chem. Soc.

1951, 73, 1028.

O
¿¿

R—C
H
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La reacciónde cetonascon nitrilos en presenciade ácido sulfúrico28 da

lugar a la formaciónde ¡3-acilaminocetonas(esquema20).

R’ R
1) H

2S04 ¡
2 R-0H2—CO-R’ • R’—CN R-CH2—C-CH--CO-R’

2) H20 HN—CO-R”

Esquema20

Sólo han dado resultadospositivos las cetonasque en condicionesde

catálisis ácida se condensana cetoles o cetonasa,fl-insaturadas.Los mejores

resultadosse hanobtenidocon metilcetonas(acetona62% y acetofenona74%).

Cuandose aumentael tamaño del grupo alquilo los rendimientosdisminuyen

(etilmetilcetona 16%) y se obtienenresultadosnegativoscon propiofenonay

dipropilcetona.Entre las cetonascíclicas únicamentela ciclohexanonaconduce

al productoesperado.

El mecanismo
29propuestoparala formación de ¡3-acilaminocetonas,se

recogeen e] esquema21. Consisteen e] ataquedel nitrilo a la cetonaprotonada,

que da lugar a un derivadoimidoilico; la protonaciónde dicho imidol, produce

un nuevocarbocatión,queesatacadoenólicamenteporotra moléculade cetona.

La hidrólisis básicada lugar al productocorrespondiente.

28 A. Y. Xborlin, O. 5. Chizov, N. 1<. Kochetkov,Zb. Obshch. Khim. ¡959, 29, 3411. Chem.

Abstr, 1960, .54, 16418h.

29 El mecanismoqueoriginalmentepropusoKhorlin, consistíaenla condensaciónen medioácido

de dosmoléculasde cetona,paraformarun cetol o unacetonacr,fl-insaturada;la protonacióndeeste
compuestoy posteriorataquedel nitrilo dabalugar al productocorrespondiente.El mecanismoque
se exponeen el esquemaexplicade manerageneral la reactividadde cetonasy nitrilos con cualquier
ácido y se basaen posterioresresultadoscomo seexpondrámás adelante.
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R-CH2—CO-R’
H2504 OH

R-CH2--C~
— R-CN

H504

OH OSO3H

R-CH2—C-N=C-R”
H2S04 H20 OSO3H

R- CH2—C - N =C -

A’
OH

+ 0603H

R - CH2— C- N = O -

H20

R’ R OH
1 IIR-CH2—C-C-C-R’

N=C-R”

OS O

R’ R

R-CH2—C-CH-CO-R’

HN-CO-R’

Esquema21

En la reacción de cetonascon nitrilos catalizadapor AlO3 se pueden

obtener, dependiendode las condiciones de reacción, ¡3-aminocetonas
30,o

derivadosde 1 ,3-oxima3’ (esquema22), favoreciéndosela formación de estos

últimos, enmediosno hidrolizantes32.En el esquema24 se ilustra la formación

de la 2,4,6-trifenii-4-metil-4H-l,3-oxima, a partir de acetofenonay acetonitrilo

en presenciade AlCI
3.

~ H. A. Bruson, E. Riener, T. Riener, J. Am. Chem. Soc. 1948, 70, 483. Estos autores
estudiaron ¡a reacción de la ciclohexanonacon nitrilos en presenciade MCI3, proponiendo,
erróneamente,la formacióndeiminoéteresdel aldol dela ciclohexanona.FueronKhorlin y col. (ver
cita siguiente)los quepropusieronla estructuracorrecta.

~“ A. Y. Khorlin, O. S. Chizov, N. 1<. Kochetkov,Vi. Ibshch. Khim. 1959, 29, 3411. Client
Absir. 1960,54, 16418.

32 M. Lora-Tamayo,R. Madroñero,G. GarcíaMuñoz,E. Leipprant, Client Be,-. 1964,97, 2234.

Estosautoresdemuestranque las 1 ,3-oximaspueden formarsea partir de ¡3-acilaminocetonasy
viceversa.

¡-4
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Me - GEN
Al 013

Esquema22

Ph/

a
Ph O Ph

90%

En

A1C13
33M

derivados

(Esquema

la reacción de cetonas alifáticas con nitrilos, catalizadas por

se han aislado asimismo derivados de N—vinilamidas. Estos

también se obtienen cuando se emplea P0C1
3

35 como catalizador

23).

O

R ~ R2—C~N
a> P001

3

b) ¡-420

Rl RO
- HN R

2

H

Esquema 23

El mecanismo~que explica la formación de todos estos productosse

muestraen el esquema24. La reaccióntranscurrirápor la vía ao b dependiendo

de las característicasdel intermedio; así cuando 1V = alquilo o alquenilo

transcurrirápor la ruta a. CuandoR2= H, la formacióndel dobleenlaceno está

favoreciday la reaccióntranscurrea travésde la vía b.

~ J. Barluenga,5. Fustero, V. Rubio, ½‘.Gotor, Synthesis1977, 780. Estosautoresestudiaron
primeramenteestareacción,aunqueinterpretaronerróneamentela formaciónde (3-enaminocetonas.
Auricchio y col. (ver cita siguiente)establecieronla estructuracorrectadel productode reaccióny
propusieronun mecanismoparasu formación.

3’ 5. Auricchio, O. \‘ajna De Pava,E. Vera, Synthesis1979,116,

~ W. Zielinski, Polish. 3. Chem. 1982,56, 93. Chem.,4bstr 1983,98, 1791 lOj.

O
2 .4
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O

R3-CENAICI
3

b

[R2~Á—C-.OH

1V
\.4C—N0

R2~J

a

] ,1V
C—NC

R2~A 01-4

1V
R

1 N-r<
O

1V —

1V

RlHN O
O

1V

qL

R1 O
R2 3k

- HN R3

H

Esquema24

Los compuestosdeimidoio formadoscomointermediosenel primerpaso

de reacciónhan sido utilizadosen la síntesisde heterociclos.Así, por ejemplo,

en la reacciónde cetonasbencílicascon nitrilos en presenciade POCI
3 se han

obtenidoderivadosde isoquinolina
36(Esquema25), mientrasque, comovimos

anterionnente,en la reacciónde la acetofenonacon AlCl
3 seobtiene la 2,4,6-

trifenil-4-metil-411-1 ,3-oxazina.

36W. Zielinski, RocznikiChem.1972, 46, 1455.Chem.Abstr. 1972, 77, 164421d.En el resumen

del Chem.Absn-. se indica quese realizó la síntesisde isoquinolinas(R,R1,R2= 1-I,Me,Pb)a partir
dePb-CHR-CO-R’y R2-CONH

2en presenciadeP205 o POCI3sin que en la publicaciónoriginal se
denmás detalles.

j



3. Revisiónbibliogr4tica 23

Me-CnN

Snci4 .N 60%

Esquema25

Zielinski
37 empleó los compuestosimidollicos obtenidosen la reacción

decetonasy nitrilos enpresenciade POCl
3,paraobtenerderivadosdepirmudina

y piridina, siendo obtenidas únicamenteéstas últimas a partir de cetonas

alifáticas. En ambos casos íos rendimientos obtenidos fueron moderados

(esquema26).

R
2 N 1V

re • R3—CsN 2-55%

1V

R2 N R3

16-19%

Esquema26

El mecanismo de formación de estos productos se representaen el

esquema27. La reacciónde la cetonacon el nitrilo conducea un diclorofosfato

deN-vinilimidoio queesatacadobienpor el nitrilo paradarlugar apirimidinas,

o bien por la forma enólica de la cetonaoriginandopiridinas. La obtenciónde

W. Zielinski, He¡erocyctes 1985, 23, 1639.
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pmmidmas o piridinas dependede la proporción relativa de cetona/itrilo,

obteniéndosepirimidinas cuandoel nitrilo seencuentraen exceso,mientrasque,

cuandoes la cetona la que se encuentraen mayor proporción, se obtienen

piridinas-

O

1
R2

R %SN

R3—CEN

Poe’
3

-b PO Giz

o
R

1 .~» R2

R

R2 N R3
-AR2 N R3

1V

Esquema27
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1. REACCIÓN DE CETONAS ENOLIZABLES CON T~O EN PRESENCIA

DE NiTRILOS

1.1. Reacciónde cetonascon un grupo metileno en posición a

Comovimos en el capítulo 1, la formación de triflatos vinílicos a partir

de cetonas enolizables y anhídrido tríflico se podía explicar mediante dos

mecanismosdiferentes:uno proponía,que la formación de estostriflatos tenía

lugara travésdelcatión trifliloxicarbenio comointermedio,mientrasqueel otro

manteníala formación intermediade la forma enólicade la cetona,ya que no

habíasidodetectadoel catióntrifliloxicarbenio. Nosotrospensamosquesepodía

demostrarla existenciade dicho catiónsi éstefiera atrapadopor un nucleófllo.

En este sentidolos nitrilos sehanutilizado en nuestrolaboratorio comoagentes

atrapantesde carbocationestan inestablescomolos cabezade puentey vinílicos

(veásecapítulo2), por lo que decidimosemplearlostambién en la capturade

cationestrifluloxicarbenio-

De esta forma se llevó a cabola reacciónde la ciclohexanonacon Tf2O

en presenciade acetonitrilo queseempleócomo disolvente.En estareacciónse

aislé la 2,4-dimetil-5,6,7,8-tetrahidrobenzo[d]pirimidina le como producto

principal, acompañado de una pequeña cantidad de triflato vinílico.

Posteriormentesse optimizaron las condicionesde reacciónpara proporciones

cetona/itrilode 1/2 y utilizando cloruro de metileno comodisolvente

O
Ji~ T O
() •2 CH3—C~N

0H2C12 60%

Esquema28

Dado el éxito obtenido,se decidióextenderla reaccióna otras cetonasy

cianuros de alquilo y arilo. En todos los casosestudiadosse obtuvieron las

correspondientespirimidinascon rendimientosexcelentes,comose recogeen la

tabla 1.

le
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Tabla 1. Pirimidinasalqullicasy arflicas.

Cetona Nitrito Pfrimidina Rdto(%)

la 70

Ib 90

lc 92

Id 85

le 80

85

lg 85
VA3S

N Ph

t

¿
6
6
¿

eH30 N

CH3CN

CH3CN

CH3CN

CH3CN

Ph O N

It

2k

2k

2k
N

-y

Ph

Continúa
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Tabla 1 (continuación).Pirimidinas alquflicas y arílicas.

Cetona Nitrilo Pirimidina Rdto(%)

Ph

N Ph

Ph

Nt

Ph

N Ph

Ph

Ph N Ph

CI

Ph O N

CH3CN

Ph O N

Ph O N

CI—&j---CN

Ph

lh 85

II 90

Ii 17

1k 90

II 75

¿
Ph

-t

O

Ph~

O

Pht

CI
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1.1.1- Discusión mecanística

La formación de piriniidinas a partir de cetonaspodría explicarse,en

principio, a través de un mecanismosimilar al propuestopara la reacción de

triflatos de vinilo con nitrilos38- Así la cetona conduciría previamentea un

triflato vinílico, cuyasolvolisis daríalugara la formaciónde un catión vinilo, el

cual reaccionariacon e] nitrilo paraformarla pirimidina (esquema29).

O

Tr
20—

TfO

R
1 ‘~Y-~ R2

¿—TÍO

= R2 (H—e-

R

‘—1V

I R3—0N

R3¼

<R2

I b) NaOH

1V

Nt

a) R3—cENI b) NaOH

1V

Nt

1V 4-

Esquema29

38 A. GarcíaMartínez, A. HerreraFernández,R. MartínezAlvarez, E. Teso Vilar, A. García

Fraile,Y Oslo Barcina, L. PargadaIglesias, TetrahedronLett. 1987, 28, 1929.

-TfO

[H]

R1 —cJ

I R3 —CEN

-%

1V
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Sin embargo,en la tabla 1 se encuentrandistintos resultadosque no

pueden ser explicados a través de este mecanismo. Así, la ciclopentanona

reacciona con acetonitrilo en condiciones suaves (temperatura ambiente)

originando la pirimidina id (85%) como único producto , mientrasque la

solvolisis del triflato de ciclopent-l-en-1-ilo, en EtOH/H20 (80/20), requiere

condicionesde reacción muy drásticas(variashoras a 200
0C)y transcurrecon

fisión del enlace5-O, obteniéndosecic]opentanaona.

O—SO
2CF3 zoo-c

EtOH/H20 <80:20)

-

Esquema30

Con objeto de explicar los resultados obtenidos, proponemos un

mecanismoconsistenteen la formacióninicial de un catióntrifliloxicarbenio 19a,

generadopor ataqueelectrófilo del Tf2O a la cetona. Este catión esatrapado

nucleófllamentepor una moléculade nitrilo, fonnándoseel catión estabilizado

por resonancia19b. La reacciónde unasegundamoléculade nitrilo con dicho

intermedioy eliminación de TfOH da lugar a la formación de un intermedio

catiónico 19d quepor ciclación intranioleculary pérdidade un protónconduce

a los derivadospirúnidínicoscorrespondientes(esquema31).
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O

R1 ~ 1
TfO

R1

Ita L R1 OTf

R~CN

OTf e
R2~I “u

132R1 N R3

R1 OTf 1
R3-CN

4—e- R2~N~ - —

j

1V
C>.

-T<OH R2
—e- ir

R1A4-N’~4- 1V
ltd

1V

• N1R3

1V
Base

R2tN

R1 N R3

Esquema31

Queda así inequívocamentedemostrada la formación de cationes

trifliloxicarbenio en la reacciónde cetonasalifáticasy alicíclicascon Tf
2O. Por

otro lado, el métodoexpuestoha resultadoser un procedimientoexcelentede

preparaciónde pirin¡idinas.

L
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1.1.2. Elucidación estructural

La estructurade estaspirixnidinas se ha establecidode acuerdocon sus

espectrosde IR, ‘H-RMN, 13C-RMN y masas. Para la asignación de los

espectrosdeRMN sehannumeradolaspirimidinascomose indicaen el esquema

32. Los sustituyentesR (alquilo, arilo, 1-1) sedisponensiguiendolas reglasde la

IUPAC39’ ~

4
4-5~

¡ ¡
6 2

R< N

Esquema32

1.1.2.1.Espectroscopiade ‘H-RMN4’

Lasseñalesde losespectrosde resonanaciadeprotóny suasignaciónpara

las diferentesalquil y arilpii-in-iidinas se recogenen la tabla 2.

~‘ 4-2.3 Si hay dos o máscadenaslateralesdiferentesse citan en ordenalfabético.4-2.4 Si dos
cadenaslateralesse encuentranen posicionesidénticasse asignaráel númeromás bajo a la primera
que se cite en el nombre.

~ Los carbonosde condensaciónde las pirimidinasbiciclicas (íd a Ib) se hannumeradocomo
(25 y (26.

“‘ Estudiosde RMN de protón en pirimidinas:
~ G. 5. Ready,R. T. I-Iobgood,Jr. Goldstein,J. H. Goldstein,1. Am. Chem. Soc. 1962, 84, 336.
Estudiode ‘H-RMN en pirimidina, imidazol y susmonometilderivados.
b) j Riand, M. Ib. Chenon,N. Lumbroso-Bader,3. Am. Chem. Soc. 1977,99, 6838. Estudiode

y 13C-RMNde 2-metil y 2-aminopirirnidinasmonoprotonadas.
e> T. Isujimoto, C. Kobayashi,Y. Sasaki, Che»,. Pharm. Bulí. 1979, 27, 691. Estudiode ‘H- y
‘3C-RMN de pirimidinassustituidasen posición5.
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Tabla2. ‘H-RMN de alquil- y arilpirimidinas.

Pir

la 3.02(s,31-1) 2.83(s,6W 2.57(s,3H)

2.74(cj=8,2H)

lb 2.61(s,3H) 1.24(d,J=8,3H) 2.43(s,31I) 2.20(s,3W
le 1.42(s,9H) 1.28(s,18I-1) ‘7.07(s,IH)

íd 2.66(s,SH) 2.42(s,3H)
2.95(t,J=1.5,3H);2.11(c,J=7.5,211);

2.92(t,J=7.5,2H)

le 2.62(s,31-1) 2.38(s,3H) 2.81(m,2H);1.85(m,411);2.62(m,2R)

II’ 221(s,3H) 2.07(s,3H)
240-3.34(m,2H);2.56-2.50(m,2H)
1.48-1.42(m,2H);1.30-1- 19(m,4H)

8.65-&60(m,2H) 8. 10-8ÁY7<m,2H) 318(t,J=73,2H);2.15(c,J=7.3.2H);
g 7.50-7.40(m,6H) 3.11(t,J7.3,2H)

lb
8.50-8.65(m,2H) ( ‘7.65-t60(m,2H) 3.01(t,J=66,2H) 2.75(t,J=6.6,21{)

750-T40(m,61-J) 1.97-1.87(m,2H);1.78-1 69(m,2H)

2.’75(s,3H) 810(m,2H);7.45(m,3H) 253(s,31{) 7.30(s,l14)

u
S,59(zn,2H) 816(m,2H) 2.5S(s,3H> —

T46(m,7H)
8.90-872(m,2H) S.42<m,4H)

1k 794(s,1H)
‘7.72-7.44(m,9H)

865-861(m,2H) &24-8A8(m,41{)
11 7.94(s,IH)

7.46(m,7H)

Rj = hidrógenosunidosdirectamenteal carbonoj de la pirimidina o bien unidosal sustituyente

R sobreel carbonoj.

5 ~
— N

6

62 N~kS

la lb Id le — It

Ph Ph Ph Ph Ph

~(~~‘Ph ~~kN - N )j~%ph Ph N

lg lh 1’ Ii 1k ci

33
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1.1.2.2. Espectroscopiade ‘3C-RJ%’1iN42

Las señales de los espectrosde 13C-RMN de las diferentes alquil y

arilpirimidinasobtenidasy su interpretaciónse recogenen la tabla 3.

42 Estudiosde ‘3C-RMN en pirimidinas:

~ Ver apartadosb) y c) de la c¡taanterior.
F) z• Proba,K. L. Wierzchowski,¿ Che»,. Soc.Perkin ¡¡1978, 1119.
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Tabla3. ‘3C-RMN de alquil- y arilpirimidinas

Pir C
2 R-C, R-C6 R-C5

la 162.04 162.25 121.56 23.73 20.46 1116

lb 162.46’ 167.41 116327

174.92 176.42

121.73

27.06

20.04 11.22 20.96 11.81

lc 107.13 39.45(CMe)
29.67(CH3)

37.61(C)29.56(CH3) —

íd 160.48’ 16471’ 172.88 128.67
3107 27.13

24.49” 20i7’
20.81

~24.72
25.54 22.28

22.59;22.58

25.16’ 21.89 j~jjjjj§1.83

27.57;26.40;25 49

138.03 137.78 %Ti¿jljO.62

12985;129.55;128.90;

128.42;128.19;12815 22.51

le 163.48 164.50 164.98 121.66

lf 162.51’ 163.48 170.28 129.66

lg 158.88’ 162.75’ 176.22 127.91

lh 16485 161.21’ 166.53 125.20

~9138.m 32.57 26.76

129.78;128.83;128.74;
128.15;127.97;127.84; 22.70;22.26

125.20

136.94’P

II 167.03’ 163.79 167.67’ 113.22 2599’ 130.3?

128.65”’ 25.09’ —126. 9701j 163.36 164.02’ 167.50 113.72 13792i~ l36.99i~130.42;130.23;128.59; 24.39 —

128.22;128. 14;128.95

1k 164.25 164.46 11005

l37.96’~ l37.29’~

130.57~;130.45~;128.69;

128.30; 127.09

II 16356;163.59;16502 110.09
137.14;13711;136.41 ;13572;
131.0l;129.78;128.96;128.67; —

128.51;127.29

RC= carbonos del sustituyente R sobre el carbono j de la pirimidina; i= carbonos
intercambiablesdentro del mismo compuesto;i’ = carbonosintercambiablesdentro del mismo
compuesto; ip= posiciónipso (1’) del anillo aromático; o= posiciónorto (2,6’) deI anillo
aromático; m= posición meta (3,5’) del anillo aromático;p= posición para (4’) del anillo
aromático

35
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1.1.2.3. Espectrometría de masas43

La interpretaciónde los espectrosde masasseha realizadoteniendoen

cuenta,por un lado, el mecanismode fragmentaciónpostuladopor T. Kato y

col.43dparaalquil y arilpirimidinasqueserecogeen el esquema33; por otro lado

se hande teneren cuentalas posiblesfragmentacionesde los distintos grupos

presentescomosustituyentes.

Los principalespicosjunto con su asignaciónsemuestranen la tabla4.

Hay quehacerconstarque lasestructuraspropuestasde los ionespuedenno ser

únicas o seguir un mecanismode formación distinto. Su elucidación exacta

hubierarequeridoun estudiomucho másdetenidoqueel puramentecualitativo

realizado.

‘~ Paradistintosestudiosde espectroscopiade masasen pirimidinasver:
~) J. M. Rice, G. O. Dudek, M. Barder, 3. Am. Chem. Soc. 1965, 87,4569. Se presentanlos
espectrosy las posiblesfragmentacionesde la pirimidinay dediversosderivadosde ácidosnucleicos.
“~ H. lcbikawa, M. Ogata,3. Am. Client Soc 1973, 95, 866. Se proponeun método químico-
cuánticopara la determinaciónde la estructurade los iones producidosen la fragmentaciónde
compuestoscíclicosy seaplicaa la pirimidina y piridina. Se demuestraque el primer enlacequese
rompe en unaanillo heteroaromíticoes generalmenteel quese encuentraen posición~ respectodel
beteroátomocon un electróndesapareado.
c) x Hasapis,A. J. Macleod, Tetrahedron1979,35, 2087. Serecogenlosespectrode masasdelas
posiblesdimetilpirimidinasy dimetilpiracinas.
d) T. Kato, H. Yamanalca,H. Abe, 5. Sasaki,H. Ichikawa, Org. MassSpectrom.1974, 9, 981. Se
recogen los distintos espectros de masas y su interpretaciónde diversas alquil, fenil y
cloropirimidinas.
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H C O - N C - Rl
f

‘it
R2 N R

-Ñ
R2 N R

-.4 -.4

1 1
— R1-cN

R21N~

~CR

e

‘.4
R2

R

I — R—CEN

R2— CE C Hl

1

VR 1

;CN

R2 N
1

a R1— R —GEN

R -I

R _

+ ~
¿-O-

g R

I — R—csN

R’—CEOHl
h

ÁÑR

— R—CEN

O

R2
c

CN

1
b

Esquema33



4. Parte teórica

Tabla 4. Espectrosde masasde alquil ‘a arilpirimidinas.

flr M-l a e d/h dg 1’ Otros

la 136(100) 135(28) — — — — —

lb 150(61) 149(100) 135(10) — — — 122(15)

le 248(43) 247(34) — 233(100)
205(96)

íd 148(100) 147(37) 133(6) — — 120(7)
106(33)

le 162(100) 161(20) 147(31) 121(31) 80(13) 121(31) 93(14)

134(11)
120(29)
108(37)
79(22)
76(10)

It 176(29) 161(6)
82(65) 123(70)

44(17)
43(100)62(70)

—-

lg 272(20) 271(94) — — — 270(100)
168(6)

Ib 286(23) 285(100) — —. 284(94)
182(5)

Ii 184(100) 183(9) — — 143(20) — — 105(22)

lj 246(20) 245(100) 142(17)

126(7)

1k 308(24) 301(100) — 205(71) 102(43) — —

11 376(100) — — 239(21) 136(14) — — 341(7)

c&otkla lb íd lePh Ph Ph Ph Ph
t~jLPh KIiiIII2i$’~~ -N tU Phti<Phhlg lii Ii Ii 1k

38
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En general, las pirimidinas aquí estudiadasse adaptanal modelo de

fragmentacionespropuestopor T. Kato, aunquedependiendode los sustituyentes

se puedenobservarfragmentacionespropias de éstos. Así por ejemplo, en el

compuestolb seobservala fragmentación[M-28], característicadel grupoetilo;

por otro lado, la intensidadsuperiordel [M-l], que Uegaa ser el pico base,es

debida al grupo etilo, hecho observadopor T. Kato para las etilpirimidinas.

Resultadosanálogosse han observadoen el caso de las etilpiridinas; éstas

muestrangeneralmentepicos [M-lJ de mayorintensidadque las picolinas”-

~ Q. N. Porter, 1. Baldas,MassSpectrometryofHeterocyclicCompounds,Wiley-Interscience,

New York, 1971, pág. 376.
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1.2. Reacciónde cetonasa,a’-dialquilsustituidas

Nosparecióinteresanteestudiarasimismola reactividadde otrascetonas

enolizables,pero queal no poseerun grupo CH2 en posición a no pudieran

formar pirinúdinas. Con estefin seeligió la diisopropilcetona.

La reacciónde la diisopropilcetonaconcianurosde alquilo conducea la

formacióndeN-(l-isopropil-2-metil-l-propenil)carboxamidas,comosereflejaen

el esquema34.

O
T O

R—CEN —
0H2012

O

r HN~4-R

Esquema34

La reacción se llevó a cabo con acetonitrilo y pivalonitrilo como

nucleófljosy seobtuvieronlas correspondientesamidascon rendimientosdel 36

y 57% respectivamentecomoserecogeen la tabla5.

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

Nitrio Amida Rdto(%)

CH3—CN -‘ HN

CH3

36

1 2a

ON 57

12b
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La formación de estasamidas se explica, al igual queen la síntesisde

pirimidinas mediantela formación de un catióntrifluloxicarbenio20a, el cual es

atacadonucleófilamentepor unamoléculade nitrilo; la posterioreliminación de

ácidotríflico a partir del catiónnitrilio formado (20b), ehidrólisisbásicaconduce

a la amidacorrespondiente(esquema35).

OTf .4..C
Tf20 R—cN -NO N

.4 ~

20a 2Gb

O
Base —

H N R

Esquema35

Sorprendentemente,cuando la reacción se llevó a cabo con nitrilos

aromáticos,se aislaron derivadosde indenopirinúdinacomo se muestraen el

esquema~

o
Tf20

•2x 45.0SN

x

Esquema36

~ Estoscompuestospresentandosestructurastautoméricas,aunqueaquísólohemosrepresentado
una de ellas, losdostautómerosposiblesse recogenen el esquema39.

O

— .4

R

-TIOH

H
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En dicha reacción, se emplearonbenzonitrilo, 4-metilbenzonitrilo y 4-

clorobenzonitrilocomo nucleófilos, obteniéndoselas correspondientesindeno-

pirimidinas con rendimientosdel 21 al 22%, como se recogeen la tabla 6.

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

Nitrito Producto Rdto(%)

Q-CN

CH3-fj~— O N

Cl

CI.Q—CN

En los trescasosestudiados,la cromatografíaen placa fina mostrabala

formación de unamezclacomplejade productos,siendola indenopirimidinala

de aislamientomásasequible.Debido a la gran complejidaden la separaciónde

todoslos productosformados,sedecidióestudiarúnicamentelos queseformaban

en la reacción de la diisopropilcetonacon el cianurode 4-metilfenilo. Tras

diversascromatografíasde columna,seconsiguierondetectarla N-(l-isopropil-2-

metilpropenil)-4-clorofenilcarboxamida12c, así comola 2,6-bis-(4-clorofenil)-

4,4-dimetii-5-(2-propenii)-1,4-dihidropirimidina lid, precursora de la

indenopiriniidina lic.

22

21

21

CI
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¡ N

— N —HNk%fl~
1 H

-4-

1 2c lid

Esquema37

1.2.1. Discusión mecanística

Los productosencontradosseexplicanadmitiendoasimismola formación

de un catión trifliloxicarbenio 20a como intermedio. Este catión puede

evolucionarpor dosrutas, designadasen el esquema38 comoa y b.

a) Formación de amidas: El catión trifliloxicarbenio 20a es atacado por una

moléculade nitrilo, dandolugar a la formaciónde un catión nitrilio 20b que por

eliminaciónde TfOH e hidrólisis básicada lugar a la amida.

b) Formación de heterociclos: El catión trifliloxicarbenio experimentauna

transposición de hidruro forniándose un carbocatión 21a que es atacado

nucleáfilamenteporunamoléculade nitrilo, formándoseun catión21b.Mediante

el posterior ataquede otra moléculade nitrilo se origina un nuevointermedio

21c, que tras eliminación de TtOH y ciclación intraniolecular da lugar al

carbocatión21e; la hidrólisisbásicadedichointermedioconducea2,6-diaril-4,4-

dinietil-2-propenil-l,4-dihidropirimidinas. Este intermedio puede adquirir por

ciclaciónintramolecularla estructurade indenopirimidina211, quepor hidrólisis

básicay reordenaciónde enlacesconducea las indenopirimidinas46-

~ Inicialmente se forma una 4,5-dihidropirimidina<4,5-DHP), de menor estabilidadque los
tautémeros3,4-DHP y 1 ,4-DHP, por lo que rápidamentese produce una migración [1,5] de
hidrógeno<formaciónde la 3,4-DHP)o una tautomería¡mino-enamino(formación de la 1,4-DHP).
Las estructuras3,4-DHP y 1,4-DHPpresentanenergíascomparablesy se encuentranen equilibrio
tautomérico. A. R. Katritzky Frs, ,4dvancesin Heterocyclic Cheniistry, Academic Press, INC,
Orlando, SanDiego, New York, London,Toronto, Montreal, Sydney,Tokyo, 1985, 38, páginas9
y 50.
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La mayorreactividadde los nitrilos alifáticos, incluso la delpivalonitrilo,

queatacanal catióntrifffioxicarbenio antesde queexperimenteunatransposición

de hidruro, en relacióna los nitrilos aromáticos,que atacanmayoritariamente

despuésde dicha transposición,puedeexplicarsecomoun fenómenopuramente

estérico.Así, lasenergíasrelativas de los correspondientesestadosde transición

(ET), quepuedenestimarsede forma aproximadaapartir de las energíasMMX

de los correspondientescationes intermedios lOb, muestran que el ataque

nucícófilo de los nitrilos alifáticos al catión20aesun procesomásfavorableque

el de los nitrilos aromáticos.La diferenciade energíaencontradaentreambos

ataques(51.4-55.2KJ/mol) explica la menor reactividadde los distintosnitrilos

aromáticos respectode los ailifáticos. Por ello, los nitrilos alifáticos atacan

nucleófilanenteal catión trifliloxicarbenio 20aantesde queésteexperimentela

transposiciónde hidruro que conducea 21a. Los nitrilos aromáticos atacan

despuésde quedicha transposiciónhayatenido lugar.
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1.2.2. Elucidación estructural

La estructurade lid se ha establecidode acuerdocon sus espectrosde
1H-RMN, ‘3C-RMN y masas.Parala asignaciónde los espectrosdeRMN seha

empleadola numeraciónquesemuestraen el esquemasiguiente:

8 n
-I ~

—4-..
5 N

•~6~ ‘~ ,2~ 2
1 N 1 ~4-3•
1 3 1

..4Z. ,.2 6% ,A.
CI 3 5 CI

Esquema39

Lasestructurasde las indenopiriinidinaslía, lib y lic sehanestablecido

de acuerdo con sus espectrosde IR, ‘H-RMN, ‘3C-RMN y masas. Para la

asignaciónde losespectrosde RMN sehannumeradolas indenopirimidinascomo

se muestraen el esquemasiguiente:

.64- 5., .4
7 Sa 4a N

8 9
N 1 3

6,, 5~4

Esquema40

Las dihidropiriniidinas pueden presentar dos formas tautoméricas,

representadasen el esquema41, ejemplificadaparalía, por A y B.

A

Esquema41
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Pararepresentarel producto de reacción nosotroshemosempleadoel

tautómeroA47, si bien hade entendersequedeberepresentarel equilibrio entre

ambostautómeros;en los espectrosde RMN en CDCI
3, no seobservanambos

tautómeros, sino que se observa la estructura de coalescencia,como lo

demuestranlos trabajos de van der Pias
48 y Girke49, que estudiaron los

espectrosdeRMN en CDC]
3 de diversasdihidropiriniidinas, obteniendoen todos

los casos el espectro de la estructura promedio, incluso a -88
0C. La

determinaciónde la proporción de tautómerosen equilibrio sale fuera de los

propósitosde estetrabajo.

Los espectrosde ‘H-RMN y ‘3C-RiMN de las amidas12a, i2b y 12c se

recogenen el apanado1.3 (pág. 63 y 65), junto con el deotrasamidasanálogas.

1.2.2.1.EspectroscopiadetH-RMN

Las señalesde 111-RMN de la dihidropñimidinalid y su asignaciónse

recogenen la tabla 7.

Tabla 7. ‘H-RMN de la dihidropirimidinalid

Fenilos H
2C= CH3C~ (CH3)2C

lid 7.71(d,J=9,2H)
7.38-1.20(m,6H) 4.88(sa,2H) 1 .68(s,3H) 1 .37(s,6H)

~‘ La elecciónde estaestructuraha seguidoúnicamenteun criterio de nomenclatura,siendoel
tautómeroelegidoel quepresentael númeromenoren el N saturado.

‘~ R. E. van derPías,H. (2. van derPias,¿ Che»,. Soc. Perkin 1 1979,1228.

~‘ W. Girke, Chem.Ber 1979,¡12, 1.

Ñ 4-’c 4-- lid
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Las señalesde ‘H-RMN de las indeno[l ,2-djpiriniidinas y su asignación

aparecenrecogidasen la tabla 8 paraCD1CI2 y tabla 9 paraDMSO.

Tabla 8.
1H-RMN de las indeno[1,2-d]pirimidinas lía-líe enCD

2CI,.

Asignación lila lib llc

HC6 7.43-7.28(m,4H) 7.16(s) 7.35(d,J=2)

HC, 7.15(td,J=7.5;l.5)

HO8 7.22(td,J=7.5;1.5) 7.03(d,Jl.6) 7.21(dd,J=8.1)

HO9 760(da,J=t5) 754(d,N76) 7.57(sa)

HC2.,HC« 7.89(d,75) 7S4(d,J~=8,2) 7.83(d,8.5)

HC3.,HC5~ 7.43-T28(m,4H) 7.24(d,J 8.2) 7.46(d,J=8.5)

HC4 7.43-7.28(m,4H)

(CH3)2C4 1.22(s) L22(s) 1.23(s)

(CH3)C5 L25(s) 1.24(s) 1.25(s)

CH3C7 2.35(s)

CH3C4. 2.38(s)

3

3.

No sehan observadolas señalescorrespondientesal NiEl en el espectro,

debido a] intercambiocon el disolventeempleado.
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Tabla 9. ‘H-RMN de las indeno[1,2-djpirimidinas ¡la-lic en DMSO.

Asignación lía lib líe

NH 12.50-12.20(sa,IH) 12.20(sa) 12.7O-1231(sa)

HC6 7.40-748(m,211) 7.16(s) 1.35-1.34(m,2H)

HO1 714(t,J=t8 Hz)

liC8 7.23(t,J=7.8Hz) 7.03(d,J=7.6Hz) 7.35-7.24(m.2H)

HO9 7.63(d,J=7.4Hz) 7.54(d,7.6Hz) 7.63(d,J=8.lHz)

HC2.,HC6~ 8.03(d,J=76Hz) 7.94(d,J=8.2Hz) 8.40(d,J=8.1Hz)

HC3’,HCy 7.46(t,J=7tHz) 7.24(d,J=8.2Hz) 1.51(d,8.lHz)

HO4 1.40-’L28(m,2H)

(C113)2C4

(CH,)2C5

1.20(sa,12H) 1.2(s) 1.17(12H)

011301 230(s)

011304 2.34(s)

a

3.

49
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1.2.2.2.Espectroscopiade “C-RMN

Los datosdel espectrode 13C-RMN y la asignaciónde las señales50 se

recogenen la tabla 10.

Tabla 10. Espectro de ‘3C-RMN de la dihidropirimidina lid.

cz Cg C
5

151.53 142.73 126.27 110.43 40.43

C1>/C1~ C3JC3N C44C4W CJ~/C11

134.21

133.20

131.15

128.78

126.57

127.68

128.55

12834
27.65 1985

La asignaciónde los carbonosdel compuestolib seha llevado a caboa

partir de los espectrosH,C-COSY
5’ y COLOC5’ quesemuestranen las figuras

1 y 2 respectivamente.

50Paralaasignacióndeloscarbonosdel anillodehidropirimidina:A. R. Katritzky Frs,Advances

in HeterocyclicChemistry,AcademicPress,INC. Orlando,SanDiego, NewYork, London,Toronto,
Montreal,Sydney,Tokyo, 1985,38, pág. 79 y bibliografíacitada. Paralaasignacióndeloscarbonos
de los anillosaromáticos,en posiciones2 y 6, se han tenido en cuentalos datosdel anilloaromático
en posición2 del espectrode la indenopirimidinalíe.

~‘ FI. Kessler,M. Gehrke, (2. Griesinger,Angew.Chem. ¡nl. Fil. Engl. 1988, 27, 490-536.El
espectroH,C-COSYmuestralas señalesde l3~ y de 1H acopladosdirectamenteentresí de U. El
espectroCOLOC correlacionalas señalesde 13~ y ‘FI acopladosentresía travésde 2j y 3jj~

¡
¡
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T’’’’
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Figura2. EspectroCOLOC.
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Los datosde dichosespectrosy la asignaciónde las señalesse recogenen

la tabla 11.

Tabla 11. EspectrosH,C-COSY y COLOC del compuesto lib.

AsignacIón 1» (ppm) ~C (‘1) “C (213.»

HCr,HCg~ 194 125.22 145.77;138.79;125.22

HC, 7.54 120.57 143.98;136.45

HC3,,HC5. 7.24 12989 129.89;128.1O;2L39

HC6 7.16 126.66 127.16;4325;21.80

HC8 7.03 127.16 126.66;21.8O

CH,C4. 238 2L39 138.79;129.89

CH3C7~ 2.35 21.80 136.45;127.16;126k6

(C113)2C5 1.24 2344 143.98;43.25;2144

(CH3)2C4 1.22 21.99 38.50;2199

En el esquemasiguiente se recoge la asignación de las
13C-RMN y de 1H-RMN de la indenopiriinidína lib

21.80<2.

136.45

127.16(7.03)

120.57(7.54>

senales de

Esquema42

Laasignaciónde los carbonosen los compuestoslía y lic seha realizado

a partir de los datosanterioresy mediantecálculosteóricos52.Los

32 E. Pretscb,T. Clerc, J. Seibí, W. Simon, Tablaspara la elucidaciónestructural de los

compuestosorgánicospor métodosespectroscópicos,Alhambra, Madrid 1985, (2120 y (2125.

23.44< 1.24)

43.25

143.98

126 .66< 7. 16)

21.99<1.22)
38.50

146.77

128.10

125. 22< 7. 94)

129. 89< 7. 24)

138. 79

.39(2.38)
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desplazamientosde las señalesde los carbonosasícomosuasignaciónserecogen

en la tabla 12.

Tabla 12. ‘3C-RMN de las indeno[1,2-d]pirimidinas lla-llc.

Asignación Ha lib lic

145.98 14577 145.98

38.40 38.50 3838

126.18’

43.24 4325 43.59

143.92 l4398 145fl3

125.67 12666 126.22

126.80 136.45 132.19

12610 127.16 126.71

120.67 120.57 122.08

c
9a 129.16’

12933’

130.86 128. 10 128.78

125.33 125.22 126.64

129.15 129.89 129.43

C4. 128.59 138.79 134.51

C113-C4 21.95 21.99 21.93

C113-C5 23.33 23.44 23.17

CH3-C4. 21.39

CH3-C7 21.80

1= intercambiables

e

-4

3,
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1.2.2.3.Espectrometríademasas

Los principalespicos se recogenen la tabla 13.

Tabla 13. Espectrosde masasde las indeno[1,2-dlpirimidinaslía-lic.

Compuesto lis lib lic

M 302(100) 330(100) 370(12)

Md 301(11) 329(13) 369(12)

M-15 287(67) 3 15(15) 355(100)

M-30 212(30) 300(30) 340(6)

M-43 259(11) 287(7) 327(22)

M-4$ 257(8) 285(9)

M-k 184(16) 198(27) 218(34)

329(50) [M-41]

Otros 136<13) 183(25)

137(16)

K½ Perdida de metilo y nitrilo

En los tres casosde indenopirimidinasestudiadossepuedeobservarque

las fragmentacionesmásimportantessonlas queconducena pérdidasde grupos

metilo, pudiendo perderse uno, dos o tres grupos (M-15, M-30 y M-45

respectivamente)-

55
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1.3. Reaccióncon cetonasa-metilen-a’-alquilsustituidas

Ante la sorprendentereactividadde la diisopropilcetonafrentea cianuros

de alquilo y arilo, nospreguntamoscual señael comportamientode cetonasque

tuvieran,al mismo tiempo, gruposCH y CH2 en posicióna respectoal grupo

carbonilo. Paraestudiarestecomportamientoelegimosla etilisopropilcetona.

Sellevo a cabola reacciónde la etilisopropilcetonaconcianurosalquflicos

y arílicos en presenciade Tf2O y tambiénse observó una reactividaddistinta

dependiendodel tipo de nitrilos que se emplearan.Así, cuandola reacción se

llevó a cabo con cianuros alquilicos, como acetonitrilo y pivalonitrilo
53, se

obtuvieronderivadosde N-(l-eti]-2-metil-l-propenil)carboxamiday pirmniidina,

como semuestraen el esquema43.

R
O

T O II it...4 R-CEN ~
o N R

Esquema43

Los resultadosse recogenen la tabla 14.

También se puedenombrarcomo cianuro de terc-butilo o 2,2-dimetilpropanonitrilo.
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Tabla 14M, Amidas y pirimidinasobtenidasa partir de la etilisopropilcetona.

Nitrio Amida Rdto(%) Pirimidina Rdto (%)

II
Me-C~N - HN”

12d ím

-9-- C~N HN$4 34* 26*
12e In

‘Los rendimientos se determinaron por ‘H-RMN.

Cuandose llevó a cabo la reacción con nitrilos arílicos se aislaron

derivadosde 1 ,3-diazepina(2,4-diaril-5,6,7-trimetil.-l,3-diazepina~
5(Esquema

44).

O
Tf

2O

x

x

Esquema44

~‘ En las dospirimidinasrepresentadasen la tabla secolocael grupoisopropiloen las posiciones
4 y 6 respectivamente.Esto es debido a que se han colocado los sustituyentesde maneraque
siguiendoel ordenalfabéticorecibael númeromásbajoel primero quese cita en el nombre(Regla
2.4). Desdeel puntode vista de la ordenaciónalfabéticalos prefijos escritosen cursiva (comosec-
o terc-) no se tienenen cuenta.

~ Estoscompuestospresentandos estructurastautoméricas,aunqueen el esquemasolo se ha
recogidounade ellas, en el esquema47 se recogenlos dastautómerospasibles.

9-1
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Los resultadosse recogenen la tabla 15.

Tabla 15. 2,4-Diaril-5,6,7-trimetildiazepinas13a y 13b.

Nitrito L)iazepina

O—o N

—O— o N

N 18

N 22

£31. Discusiónmecanística

El mecanismopropuestoparala formación de estosproductosessimilar

al quesepropusoparala reacciónanálogade la diisopropilcetonay queconsiste

en la reaccióndel anhidridotífico conla etilisopropilcetonaparadarlugara un

catión trifliloxicarbenio 22a. Dicho catión puede evolucionar por dos vias

diferentes,representadasen el esquema45 por a y b. La ruta a esla que siguen

los cianurosalquflicos, mientrasque la b se observaen los cianurosarílicos.

a) Fonnaciónde pirjinidinas y amidas:El catión trifliloxicarbenio 22a

escapturadopor unamoléculade nitrilo, dandolugar a un catiónnitrilio 22b.

Estecatiónpuedeevolucionarpor dosviasdistintas,denominadasen el esquema

Rdto (%)

1 3a

Á
lSb
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45 como a1 y a2, que justifican la formación de pirimidinas y amidas

respectivamente.

a1) Formación de pirimidinas: El catión nitrilio 22b elimina TfOH,

formándoseel alqueno menos sustituido 22c (eliminación Hofmann
56). El

intermedioformadoesatacadode nuevopor unamoléculade nitrilo, dandolugar

nuevamentea un catión nitrilio 22d quepor ciclación intramoleculare hidrólisis

básicada lugara la pirimidina.

a
2) Formaciónde amidas:La eliminaciónde TfOH conduceal alqueno

más sustituido22e(eliminación Saytzefr
6, favorecidaen carbocationes),cuya

hidrólis básicada lugar finalmentea la amida.

b) Formacióndediazepinas:El catióntrifliloxicarbenio 22aexperimenta

una transposiciónde hidruro, dandolugar a la formación de un carbocatión

terciario 23a. El ataquede unamoléculade nitrilo a dicho catión conducea la

formación de un catiónnitrilio 23b, que por ataquede otra moléculade nitrilo

y eliminación de 11011 origina un nuevo catión nitrilio 23c. La ciclación

intramolecularseguidade transposiciónde metilo da lugar a un catióndiazepinio

23e. La hidrólisis básicay reordenaciónde enlacesconducea la formación de

diazepinas-

56 J - March, Advanced Organic Chemnistry Reactions Uechanismsanil Structure, John

Willey&Sons,New York-Chinchester-Brisbane-Toronto-Singapore,V Edic. 1985,páginas888-892;
4~ Edic. 1992,páginas998-1001.
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1.32. Elucidaciónestructural

Lasestructurasde las amidasy pirjinidinas sehanestablecidode acuerdo

con susespectrosde IR y 1H-RMN, mediantela comparaciónde éstoscon los de

otras amidas57 y de las pirimidinas obtenidas anteriormentepor nosotros y

descritasen el apanado1.1 (pág. 33 y 35). Se muestranaquílosespectrosde las

amidasobtenidasen el apartado1.2 (pág. 40). Parala elucidaciónestructuralde

las diazepinassehanutilizado, además,susespectrosde 13C-RMN y de masas.

Para la asignaciónde los espectrosde RMN se han numeradolas amidas,

pirimidinas58y diazepinas,comose muestraen el esquemasiguiente:

Esquema46

~ J. Barluenga,5. Fustero,y. Rubio,y. Gotor, Synthesis1977,780. Aparecendescritoslos
espectros de IR y 1H-RMN para diversas N-vinilamidas, que los autores describían como
fl—enaminacetonas.La correccióndeestainterpretaciónse puedever en: 5. Auricchio, O. vajna, E.
vera, Syrnhesis1979, 116.

58 La numeracióndeestaspirimidinashaseguidoel criteriodehomogeneidaden la interpretación

de los resultados;por ello en el casode la pirimidina In no se adaptaa las reglasde numeraciónde
la IUPAC.

6
5 0

¡ II
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Lasdiazepinaspuedenpresentardosformastautoméricasrepresentadasen

el esquema47 comoA y B

Ar

N
r Ar

H

A

Ar

NH

<4N Ar

B

Esquema47

Pararepresentarel producto de reacción obtenido se ha empleadoel

tautómeroA, si bien ha de entenderseque representael equilibrio entreambos

tautómeros-

1.3.2.1.Espectroscopiade ‘H-RMN

Los espectrosde ‘H-RMN de laspirimidinas serecogenen la tabla 16. En

la tabla 2 (pág. 33) serecogenlos espectrosde 1H-RMN de las alquilpiriniidinas

obtenidasanteriormente.

Tabla 16. 1H-RMN de las pirimidinas lm y ln.

Pirimidina Isopropuo

lm 3.24(hp,6.7,1H)
1.24(d,6.”7,3H)

2.63(s),2.45(s) 2.22(s)

In 3.23(hp,&6,IH)
1 .22(d,6.6,6H)

í.41(s,9H),í.35(s,9H) 2.36(s)

54

6 2

lm In
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Los espectrosde ‘H-RMM, de lasamidasobtenidasen estecapitulo(12d,

12e) y en el capítuloanterior (12a, 12b, 12c), se recogenen la tabla 17.

Tabla 17. Espectrosde ‘H-RMN de las amidas12a-12e.

Amid NII H6,/H7. CH3 CH3

1i9(s)
12a 6.38(sa) 2.96(hp,6.8) 2.06(s) 0.96(d,6.8) 1.76(s) 1.66(s)

6.33(sa) 2.92(hp,&8) 1.87(s) 094(d,68)

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

7.15(d,8.7)

12c 6.72(sa) LOO(d,7.5) 7.42(d,87) (hp,) 1.81(s) 1.64(s)

12d 6.25(sa) 2.29(c,7.5) 2.06(s) 1.00(t,75) 1.15(s) 1.68(s)
6.18(sa) 2. 19(c,7.5) 1.90(s) 0.97(t,7.5) 1.73(s) 1.63(s)

12e 6.41(sa) 2.33(c,7.5) 1.26(s) 096(t,7.5) 1.73(s) 1.61(s)

6 o 6
o o II o o

— ~f’’tt~’j~3jj~

¡2’ 1. HH H“ 12a 12b 12c Ud 12e

En el casode las acetamidas12a y 12d seobservaun desdoblamientode

las señales,motivado por el mayor orden de enlace N-C1 existenteen estas

moléculas que restringe la libertad de giro. Ello es de atribuir a la menor

estabilizaciónde la fracción de carga positiva sobre el carbonocarbonflico por

partedel grupo metilo en relación al terc-butilo y p-clorofenilo.
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Los espectrosde ‘H-RMN de las diazepinasse recogenen la tabla 18.

Tabla 18. Espectrosde ‘H-RMN de las diazepinas13a y 13b.

Diazepinaj5fjjjj5fj ~~7j3~jjj§. IE~iFE~6

13a 800(d,6.8,2H) 7.43(t,6.8,2H) 7.16(t,t6,IH) l.80(s),1.48(s)
7.70(d,7.62H) 7.36-1.28(m,3H)

MeC7

1.93(s)

131, 7.78(d,8.1,2H)
7.61(da,2H)

7.24(d,8.l,2H)
7.16(d40,2H) — —

1.84(s),1.59(s) 1.97(s)

1.3.2.2.Espectroscopiade “C-RMN

El espectrode ‘
3C-RMN de la pirimidina hm se recogeen la tabla 19.

En la tabla 3 (pág. 35) se recogenlos espectrosde ‘3C-RMN de otras alquil-

piriniidinas obtenidasanteriormente.

Tabla 19. ‘3C-RMN de la pirimidina hm.

Pirimid C
4 C2

=•

C6 C, 1111
25.60,22.49Hm 111 59 163 94’ 164.21’ 121.85 3082(CH)

20.96((CH4,
1213

carbonos intercambiables
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Los espectrosde ‘3C-RMN de las amidasobtenidasen el capítuloanterior

(12a y 12b) se recogenen la tabla 20.

Tabla 20. ‘3C-RMN de las amidas12a y 12b.

Amida C
1 C1. C5. Me1C5. I§iII§iI

20.03,19.1518.79,18.7217339 13318 29.18
ha 126.88

168.88 131.33 28.18
19.64
19.39

22.67
20.10

12b 176.12 130.69 126.32 29.15 19.80 38.89(CM%>
2739(C(CH3)3

19.96,18.80

En el casodel espectrode ‘
3C-RMN de la acetamida12a, al igual que

ocurríaen el espectrode ‘H-RMN, seobservaunaduplicidadde señales.

65
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Los espectrosde ‘3C-RMN de las diazepinasse recogenen la tabla 21.

Tabla 21. Espectrosde ‘3C-RMN de las diazepinas132 y 13b.

Diazepina 13a 13b

4 144.36 14435

135.60

13520
133.94

129.96
12015

1)9.96

C
1.,C1. 133.16,130.01 121.22

C~,C2. 128.80,128.36 129.50,129.10

125.15,124.84 125.64,125.02

127.96,125.96 138.49,135.92

15 22.04 22.14

15 20.36
19.24

20.23

18.89

MeC4.,MeC4. 2118,2L07
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1.3.2.3.Espectrometríade masas

Los principalesfragmentosobtenidospor espectrometríade masasde las

diazepinas13ay 13b serecogenen la tabla 22 -

Tabla22 - Espectrosde masasde las diazepinas13a y 13b.

Thazepina Md MIS M-30 Otros

13a 288(28) 287(22) 273(14)

188(24)

105(100)

13b 316(100) 315(16) 301(14) 286(11) 184(13)
143(13)

67
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2. REACCIÓN DE CETONAS BICÍCLICAS TENSAS CON Tf2O EN

PRESENCIADE NITRILOS

Unavez estudiadoel comportamientodecetonasconun contenidoenólico

relativamentealto frente al anhidridotífico en presenciade nitrilos, y estable-

cida la formación de un catión trifliloxicarbenio como intermedio, se decidió

estudiarel comportamientode otros compuestoscarbonílicosdondeya anterior-

mente se había demostradola existenciade dicho catión. Así, estudiaremosla

reacciónde cetonasde bajo contenidoenólico, comolas 2-biciclo[2.2. l]hepta—

nonas
59,frente al anhídridotífico, en presenciade nitrilos. Como el cálculo

MMX demuestra,en el casode cetonasbicídicas, la forma enólicatiene mayor

contenidoenergéticoqueen el casode cetonascíclicasy acíclicas(Esquema48),

debidoa queel enlaceC = C introduceun considerableaumentode tensiónen el

ya de por sí tensointermediobiciclico. Por consiguiente,cabeesperarqueestas

cetonasno den lugara triflatos vinílicos en sureacciónconTf
2O, favoreciéndose

otrasposibilidadesreactivasde los correspondientescationestrifliloxicarbenio,

talescomolas transposiciones
60y la formaciónde gem-bistriflatos61.

0k A
HF H

(KJ/mol) -156.23 -99.12 57.11

íiiiijjiiit0
<KJ/mal) -22209 -177.44 44.64

Esquema48

~ A. Gero, 1. Org. Chem. 1954, 19, 1960. Recogeel porcentajede forma enélica de varias
cetonassiendoel contenidoenélicode la ciclohexanonaaproximadamente10 vecesmayor queel del
alcanfor.

~ A. García Martínez, R. Martínez Alvarez, E. Teso Vilar, M. R. GómezAnton, Att Quím.
1981, 77,196.

61 A. GarcíaMartínez,1. EspadaRíos, E. TesoVilar, Synthesis1979, 382.
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2.1. Reaccióndecetonasbidclicas~

Esteestudioseha llevadoa cabo con 2-biciclo[22. liheptanona24a, 1-

metil-2-biciclo[2 .2.1Iheptanona24b,1,7,7-trimetil-2-biciclo[2 .2. hlheptanona24c

(alcanfor), 1 ,3,3-.trimetil-2-biciclo[2.2.h]heptanona24d (fencona). Con las dos

primerascetonasse obtuvo, comoproductoprincipal, las pirimidinas tricíclicas

correspondientes,mientrasque, con el alcanfor seobtuvo un derivadode amida

y con la fencona se obtuvo una mezcla complejade productosdonde no fué

posiblela identificación de ningunode ellos (esquema49).

~ 4 1120 N
o 2 R GEN NA’~R1

R
R= H (24a), Me (24b)

+ R~-CEN —e- ,HNGOR1

24c OTf

T½O

RLCEN —e- Mezcla compleja

24d

Esquema49

Los resultadosobtenidosse recogenen la tabla 23.

62 Aunqueno esaceptadopor la TUPAC, en el Chemn.Abstr. las cetonasbiciclicas son nombradas
también como derivadosde terpenosbicíclicos, siendo sus nombres2-norbornanonay I-metil-2-
norbonanona,para2-biciclo[2.2. 1]heptanonay 1-metil-2-biciclo[2.2. liheptanonarespectivamente.
Deacuerdocon las reglasdela TUPAC, estascetonasse puedennombrarcomoderivadosdeterpenos
bicíclicos como 8,9,1O-rrinorbornan-2-onay 8,9-dinorbornan-2-onarespectivamente.La 1,7,7-
trimetil-2-biciclo(21.I]heptanonase puedenombrar como 2-hornanona. Ésta última y la 1,3,3-
trimetil-2-biciclo[2.2.1]beptanona, reciben los nombres vulgares de alcanfor y fencono
respectivamente.
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Tabla 23. Reacción de cetonasno enolizables.

Cetona Nitrito Producto Rdto(%)

CH3—CEN 30

2a

Ph-CEN

Ph

LA’-’
N Ph

37

2b

Nt
2c

NCOCH3
OTf 121

Mezcla compleja

70

O

24a

24a

%o

24b

CH3—G~N

CH3—CEN

O

24c

21

55

OH3—C~N

24d
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2.1.2. Discusiónmecanística

Como puede observarseen la tabla 23, en el caso de la 2-biciclo-

[2.2.llheptanona24aydela l-metil-2-biciclo[2.2. libeptanona24b,seobtuvieron

los derivadospinxm cos correspondientes,aunquecon un rendimientobajo.

En amboscasos,se observóque la cetonano reaccionabaen su totalidad hacia

la formación de la pirimidina, detectándosepor IR la existencia de una

proporción constante sin reaccionar, a pesar de forzar las condiciones

adicionandomayor cantidaddeanhidridotífico y nitrilo y/o calentarla mezcla

de reaccióna ebullición. El bajo rendimientoobtenidoy el hechoobservadode

la no evoluciónde la cetona,sepuedenexplicar, si suponemosla formaciónde

un gem-bistriflato en el medio de reacción. Este compuestono evolucionaría

haciala formacióndepirimidina y en las condicionesde hidrólisis revertñta la

cetonade partida, de ahí que no evolucionela cetonapresenteen la reacción

cuandose adicionaanhidrido tífico (esquema50)63.

t’tN Tf2O ..t’N Nitr ¡lo

1>1 ~ TfO -. PirimidinaO Tf
24a

Hidrólisis

Q OTÍ

OTf

Esquema50

En el casodel alcanfor 24c, se obtuvo el derivadoamídicoresultantede

la transposiciónde Wagner-Meerweinseguidadeunatransposiciónde Nametkin

A. GarcíaMartínez,J. M. SánchezGarcía,A. Nuñez Alvaro, kw. Qfm. 1981, 77,209.
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y capturadel catiónformadopor el nitrilo, como semuestraen el esquema51.

~OTf

OTf

8)R—CEN

b) Hidrólisis

OTf

Esquema51

La diferenciade comportamientoentreel alcanfor24cy las cetonas24a

y 24b seexplicafácilmente, teniendoen cuentaqueel metilo apical del alcanfor

favorece la transposiciónde Wagner-Meerwein”, que transcurre a mayor

velocidadquela capturapor el nitrilo, procesopredominanteen el casode las2-

norbomanonas24a y 24b.

2.1.3. Elucidaciónestructural

La estructurade la amida 12f y de las pirinúdinas 2a, 2b y 2c se ha

establecidoa través de sus espectrosde IR, ‘H-RMN y ‘3C-RMN. Para la

asignaciónde los espectrosdeRMN de la amida sehaempleadola numeración

quesemuestraen el esquemasiguiente:

TMA. GarcíaMartínez, R. MartínezAlvarez, E. TesoVilar, M. R. GómezAnton, An. Qufm.
1981, 77,196.

O

24c

OTf

~NCOCH
3

OIt
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8

HNCOCH3
11 12

F3
Esquema52

Parala asignaciónde los espectrosde las pirimidinas 2a,2b y 2c seha

empleadola numeraciónquesemuestraen el esquemasiguiente:

R
5 4

6”¾~4C ‘N
1 sI ¡
7%Q8t .2

8 N R

Esquema53

2.1.3.1EspectroscopIade ‘H-RMN

Las señalesdel espectrode
1H-RMN de la amida 12f junto con su

asignaciónserecogenen la tabla 24.

Tabla24. Espectrode ‘H-RMN de la amidaUf.

iic
2 ‘lic2 lic6 ~HC~ iic5 lic5

2.74(dd,

3=11.1,9.3)
2.07-1.97(m,2H) 2.17-2.07(m) 1.86-1.71(m) 1.58-1.

47(m)

lic
3 fiN H3C7 H3C8 R3C9

4.1O(td,

J=9.0,5.4) 5.58(sa) 1.99(s) 1 .Ol(s),O.
94(s),O.90(s)

e}j hidrógenosen posiciónecuatorial; H= hidrógenosen posciónaxial.
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Lasseñalesdelos espectros1H-RMN delaspirimidinas2a-2cjunto

con asignaciónse recogenen la tabla 25.

Tabla 25. Espectrosde ‘H-RMN de las pirimidinas2a-2c.

Pirimid Li 2b 2c

1105

HO
8

3.46(sa,IH),3.33(sa,114) 3.77(s,IH),3.53(s,1H)
3.3(s, 1H)

HC6

2.06-1.93(m,214) 2.26-2.12(m,2H)

2.1O-1.95(m,114)

1.69-1.62(m,1H)

1.22-1. 18(m,2H) I.52(dd,7.7,2.3,2H) 1.20-1.1](m,2H)

1107

1109 1.19(dq,9.3,1.8,1H) 1.92(dq,9.3,1.8,IH)

11% 1.57(dt,9.3,1.5,1H) 1 .71(dt,9.3,1.5,1H)

1.56-1.49(m,2H)

2.63(s,3H) 8.46(d,8.7,2H),7.94(d,8.7,2H)

RO4 2.42(s,3H) 7.51(d,8.7,2H),7.44(d,8.7,2H)2.58(s,3H),2.33(s,3H)

RO5 I.47(s,JH)

C14 hidrógenosen posiciónecuatorial.
814= hidrógenosen posiciónaxial.

74

Ph
5

6
9

7 —

ah
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2.1.3.2.EspectroscopIade “C-RMN

Lasseñalesde los espectrosde ‘3C-RMN de la amida 121’ y suasignación

másprobablese recogenen la tabla 26.

Tabla26. Espectrosde ‘H-RMN de la amida Uf.

4 C, 4 4 4

99.88 54.32 49.31’ 44.71 41 05 33 64 30.35

=== n

4 4 40C=O CF3

16948 117.89(c,J=334.9Hz) 23.23 12 10 17.41,17.25
.= =

5rvi u ~
[t7~i

6 SL. 2T 121
os o~ op
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Las señalesde los espectrosde ‘3C-RMN de las piiriniidinas 2a-2cy su

asignaciónse recogenen la tabla 27.

Tabla 27. Espectrosde ‘H-RMN de las pirimidinas2a-2c.

Pirhnldina 2a 2b 2c

c
2

16t22,155.56 16L06,154.02 164.46,155,4-6
c4

132.81 132.92 134.34

176.55 179.60 177.78

4
44.71,39.02 45.28,41.24

38.86

50.32

4
25.73,25.47 2&33,25.31 32.29,28.26

c7

47.04 47.56 53.59

24.70,20.46 136.85,136.36,l36.17,13605]’~’~

It,4 130.02,129.52,129.03,128.73]”””

26.10,20.58

— 15.13

“‘~: carbonosdelos anillos aromáticosen posicionesipso (1’ y 1”) y para(4’ y 4”).
0,02. carbonosde los anillos aromáticosen posicionesorto (2’ y 2”) y meta(3’ y 3”).

76

Pi, 1
6~tN csr~ ~
I~>I ~i YL~k.Jk. u

7 k%~frs4~Ñ GÉN u
Sa —

2a 2b 2c ¡
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3. REACCIÓN DE ALDEILIDOS CON Tf2O EN PRESENCIA DE

NITRILOS

Comose indicó en la introducción(pág. 2), los cationestrifluloxicarbenio

derivadosde aldehidosson menosestablesque los correspondientesa cetonasy

por otra partepresentanun menor impedimentoestérico,por lo quesu reacción

con el contraiónTfOj es la vía reactivapreferida. Con objeto de estudiarla

evolución de la reacción en presencia de nitrilos, se llevó a cabo la de

propionaldehidoy fenilacetaldehidoconacetonitriloy benzomtrilo.Enel casode

emplearacetonitriloseobtuvieronlascorrespondientesp¡rmiidmastnsustituidas,

aunqueconbajosrendimientos,acompañadaspor el productodetrimerizacióndel

acetonitrilo (2,4,6-trimetil-1,3,5-triazina)y de gran cantidad de producto de

polimerización. Cuando se empleó benzonitrilo no se obtuvo la pñ-imidina

esperada,sino que en su lugar, se aisló el producto de trimerización del

benzonitrilo (2,4,6-trifenil-l,3,5—triazina lóa), acompañado de productos

poliméricos(Esquema54).

O R

R~kH + 2 CH3—CEN —e- - N • Polímeros

Nt

Ph
o 1

R~,~kH + 2 Ph-GEN N~~N + PolímerosLAPh N Ph
1 6a

Esquema54

Los resultadosse recogenen la tabla 28.
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Tabla 28. Pirimidinasobtenidasa partir de aldehidos.

Aldebido Nitrito Pirimidina Rdto(%)

O

Me-GEN — N
Nt
3a

O Ph
Ph ~~‘

1’~H Me-GEN — N 23

Nt
3b

Ph- CE N
H

O
Ph ~>1~H Ph-GEN

3.1. Discusión mecanística

Los resultadosobtenidosseexplicanmediantela formaciónde un catión

trifliloxicarbenio, que al ser capturado por el nitrilo evoluciona hacia la

pirimidina (verapanado1.1.1.,pág. 29). Losbajos rendimientosy la formación

de polímeros se puede explicar, al igual que en el caso de las cetonasno

enolizables,a través de la captura del catión trifliloxicarbenio por el anión

triflato, formándoseun bistriflato geminal. Este gem-bistriflato ya no puede

evolucionarhaciala formaciónde pirimidina y esel responsablede los productos

de polimerizaciónencontrados.Así, cuandola reacciónse lleva a cabo a baja

temperatura((WC o -78”C), donde se favorece la fonnación de ditriflatos

geminales,el rendimientode pirimidina disminuyedrásticamenteo no seforma,

apareciendoel productode trimerización del acetonitrilo y polímeros(esquema

55).
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T120 Tf
—e- J + TfO

H

N¡t rilo

t.a.
-. Pirimidina

‘u,

¾tTf
te.

— Polimeros

Esquema55

3.2. Elucidaciónestructural

La estructurade estaspirimidinas se ha establecidode acuerdocon sus

espectrosde IR,
1H-RMN y 13C-RMN y por comparaciónde estosespectroscon

los de las distintasalquil- y arilpirimidinas anteriormenteobtenidas(páginas33

y 35). Parala asignaciónde las señalesdeRMN sehanumeradolas pirimidinas

comose indica en el esquema56.

R
5~ •~4%

6 N

6~ .2,
N

d H

Esquema56
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3.2.1. Espectroscopia de ‘H-RMN

Los espectrosde 1H-RMN de las pirimidinas 3a y 3b junto con su

asignaciónserecogenen la tabla 29.

Tabla29. Espectrosde ‘H-RMN de las pirimidinas38 y 3b.

Pirinildina 1106 12 14

3a 8.26(s,11-1) 2.62(s,3H),2,41(s,3H> 2.18(s,3H)

31, 8.45(s,IH) 2.76(s,3H),2.49(s,3H)
7.51-7.38(m,3H)
7.3l(d,7.5,2H)

3a

3.2.2. Espectroscopiade ‘3C-RMN

Los espectrosde ‘3C-RMN de las pirimidinas 3a y 3b y la asignaciónde

las señalesserecogenen la tabla 30.

Tabla30. Espectrosde “C-RMN de las pirirnidinas3a y 3h.

Pfrim C
2 C4 C6 111L 15

3a 164.43 164.65 155.66 124.79 24.68,21.17 14.61

3b 166.29 164.44 156.44 131.74 25.72,22.86
136.01’, 129. 160
128.80m,128.21P

Ph416 3a
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4. APLICACIONES SINTETICAS

La reacciónde cetonasfácilmenteenolizablescon Tf2O en presenciade

cianurosde alquilo y arilo, no solo poseeun interésteórico desdeel punto de

vista mecanístico,sino que se presentacomoun buenmétodo sintético parala

obtenciónde alquil- y arilpirimidinas. Algunos de estosderivadospirúnidínicos

son tambiéninteresantesdesdeel puntode vistafarmacológico,ya quemuestran

actividad hipoglicémica
65, bacteriológica66y antitumoral67; otros presentan

aplicacionesindustrialescomo saborizantes68o cristaleslíquidos69.

En general,las pirimidinas constituyenunaseriede compuestosde gran

importancia, al estar implicadas directamente en procesos biológicos

fundamentales,ya que formanpartede los diferentestipos de ácidosnucleicos

(ADN, ARN) y enzimas.Por ello, las piriniidinas han encontradonumerosas

aplicacionesen la industria farmacéuticacomo: antimalariales70,inhibidoresde

la enzimaácido fólico reductasa71,antivirales72, fungicidas73, depresoresdel

~ T. Sekiya, 14. H¡ranunia, T. Kanayama,S. Hab, S. 1. Yamada,Chem. Pharm. Buil. 1983,
31, 2254.

“R. Domozi, Y. Tanaka,T. Naito, JapanPat. 12425, 1967. Cheaz.Absrn 1968,68, 21950.

67 a o. Heidelberger,U. Grisbach,B. 3. Montag,O. Mooren, O. Cruz, CancerRes. 1958, 18,

305.

6 K. Burger, V. Wai3muth, F. 14cm, S. Rottegger,LiebigsAnn. Chem., 1984,991.

68 • T. Sakamoto,T. Skasai, II. Yoshizawa,K. Tanji, S. Nishimura, 14. Yamanaka, Chem.

Phann.Bu)). 1983, 31, 4554.
b 1. Plamant,Gennan Offen. 2,800,443,1978. Chem. Absir. 1978, 89, 163595.

M. Winter, F. Gautschi,1. Píamente,Nl. Stoll, 1. Nl. Goidman, U. 5. Patent 3,989,713,1976.
Cheni. Abstr. 1977, 86, 43556.

69 Chisto Corp., JapaneseKokai Tohkyo Koho Jp 60 51. 778, 1985. Chem. Absir. 1985, 103,

151043n.

70 a p• B. Russell,G. 14. Hitchings,J. Am. Chem.Soc. 1951,73, 3763.
6 E. A. Falco, P. E. Russell,J. Am. Chan. Soc. 1951, 73, 3753.

71 AP M. 1-Iuennekens,M. 3. Osbom,AdvancesinEnzymology,1959,73, 3753,ed. Publishers,

Inc., New York, 1, N.Y.
b L. B. Hough, J. 1<. Khandelwal,J. P. Green,Biochem. Pharmacot.1986,35, 307.

1’. S. Duch, Nl. It Edelstein, O. A. Nichol, Mo). Pharrnacol. 1980,32, 66.

72 E. DeClereq,J. Descamps,P. Desomer,P. 3. Barr, A. 5. Jons,R. T. Walker, Proc. NoII.

Acad. Sci. USA 1979, 76, 2947.
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sistemanerviosocentral74o anticancerígenos75,entreotras.

En vista, por un lado, de los buenosresultadosobtenidosen la síntesisde

alquil y aril pirimidinas y a la sencillezdel método asícomo a las numerosas

aplicacionesquepresentanestoscompuestos,decidimosestudiarlasposibilidades

sintéticasque pudierapresentardicha reacción,con objeto de extenderlaa la

síntesisde pirimidinas funcionallizadas.

Seestudiaráporun lado el comportamientode cetonasheterocícicascomo

furilmetilcetona,metiltiofenilcetona,metilpirrolidilcetonao metilpiridilcetonacon

objeto de sintetizar piirimidinas que tengan en posición 4/6 un anillo

heterocíclico76.

Het
Het Tf

20Á( +2 R—CEN —. —~

o
R N R

Esquema57

Por otro lado se estudiaránlas posibilidadessintéticas de los nitrilos

funcionalizados(cianamidas,halurosde cianógenoo tiocianatosde alquilo) con

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

‘~ H. Gershon,A. Gref¡g, D. O. Clarke,J. Heteroc. Chem. 1987, 24, 205.

~ E. A. Falco, E. Roth,G. 14. Hitchings,J.Org. Chem. 1961, 26, 1143.

~ C. Heidelberger,Pyr¡midineant! PyrimidineNucleosideAntimerabolizesin CancerMedicine,
1984, 801-824,Eds. Holland,J. P. and Prei, E., LeaandPebiger,Philadelphia.

76 Lasheteroarlpinnndinaspresentan.engeneral,un potencialinterésfarmacológico,por ejemplo

como antivirales: N. R. EI-Rayyes,1. Heterocyclic Chem. 1982 19,415. 0. R. Peters,A.-B.
Hérnfeldt, S. Gronowitz,J. Heterocyclic Chem. 1990,27, 2165. La pirimidinas con heterociclos
nitrogenadospuedenpresentar,además,interéscomoligandos:E. Graf, Synthesis1992,519. A. L.
Papet,A. Marsura,Synthesis1993, 478.
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diaminopirimidinas77,dihalopirimidinas78o bis(alquiltio)pirimidinas79.

x

-y Tf
2O

+ 2 X—CEN
O

X= R2N, Halógeno. SR

R
— r

R N X

Esquema58

~‘ L.as derivadosde 2,4-diaminopirimidinassonde gran interésfarmacológicopor su actividad
antimalarial.P. Pochat,Synthesis1980, 379.

78 Los átomosde halógenose puedensustituir por otros nucleáfilos. Así por ejemplo, las

indopinmidínaspuedendarreaccionesdeacoplamientocruzadoconmetilvinilcetonay catalizadascon
paladio, intercambiandoel yodo por el grupo 3-oxobutilo. A. Wada, K. Ohki, 5. Nagai, 5.
Kanatomo,1. HeterocydicChem. 1991, 28, 509.

79Laspirimidinascongruposquecontienenazufresonunosintermediosinteresantesyaqueestos
grupospuedenfácilmenteintercambiarsepor otrosnucleófflos.
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4.1. Reaccióncon heteroarilmetilcetonas

Cuandose llevó a cabola reacciónde cetonasheterocfcicascon Tf2O y

acetonitrilo, en cloruro de metileno como disolventey a temperaturaambiente,

no se obtuvo el derivadopirimidínico esperado.En concreto,en la reacciónde

la furilmetilcetona y de la metiltiofenilcetona se forman productos de

polimerización,mientrasque, en el casode heterociclosnitrogenadoscomo la

metil-2-pirrolilcetona,precipita unasal por reacciónde estosheterociclosconel

anhidridotríflico. Estasal formadaya no reaccionacon el nitrilo.

Con el fin de lograr quereaccionaran,seensayarondistintascondiciones,

encontrandoquecuandola reacciónselleva a caboa -72”C durante12 horasy

pasadoeste tiempo se deja subir lentamentehasta temperaturaambiente, se

obtuvieron resultadospositivos para el caso de la furilmetilcetona y de la

metiltiofenilcetona, formándoselas correspondientespirimidinas 4a y 4b con

rendimientosdel 10 y 22% respectivamente.Los heterociclosnitrogenados

reaccionanpreviamentecon Tf1O incluso a baja temperatura.

1 T120

+ 2 Me-CSN —e-
-7V0-t.a. N

O II
x=O,s

Esquema59

Los resultadosobtenidosse recogenen la tabla 31.
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Tabla31. Heteroarilpirimidinas4a y 4b.

Cetona Pfrimidina Rdto(%)

O

O

O

—O

Nt

4a

Nt
~4b

lo

22

H o

N

O

4.1.1. Elucidaciónestructural

La estructurade estas pirimidinas se ha establecidoa través de sus

espectrosde 1H-RMN y ‘3C-RMN y de sucomparacióncon losde lasp¡rumdmas

alqullicasobtenidasanteriormente.Parala asignaciónde los espectrosde RMN

sehannumeradoestaspirimidinas comose indicaen el siguienteesquema:

4
N

6 2
~2’ ‘N’ N.

5

Esquema60
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4.1.1.1.Espectroscopiade ‘H-RMN

Las señalesde los espectrosde 1H-RMN junto con su asignaciónse

recogenen la siguientetabla 32.

Tabla 32. ‘H-RMN de las heteroarilpirimidinas 4a y 4b.[Ph~ ~ HOZ(s) HC3.(dd) HC4.(dd) 11C5.(dd)48 2.67;2.41 1.24 7.19(J=3.6;0.7) 6.52(J=3.6;1.5) 7.2(J=1.5;O.7)4b 2.71;2.38 7.25 7.74(J=3.6;1.2) 7.15(J=4.8;3.6) 7.49(J=4.8;1.2)4 AN~3Q’ \3< ..~ 3k6 2 4b

4.1.1.2. Espectroscopia de ‘3C-RMN

Las señalesde los espectrosde ‘3C-RMN junto con su asignaciónse

recogenen la tabla 33.

Tabla 33. “C-RMN de las beteroarilpirimidinas4a y 4b.
4 —

Nr ~L§ c

6 C2. C3. C4. C5 CH3C2;CH3C4

4a 167.61;167 14 15500 110.92 151.67 14451 112 14 111 73 25 95;24.11

4b 167.8246693 15854 111.31 142.41 12942 128 11 126 81 25 92;24.11
-

4 1
¡

-3k ~N3k
4• e 6 2 u

5 E
~ 4a 4b ¡
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4.2. Reaccióndecetonascon dimetilcianamida

La reacción de cetonas con N,N-dimetilcianamidano dió lugar a la

formaciónde las dianiinopirimidinasesperadas.

N Me2
Q Tf2O R

+ 2 Me2N—OEN —~-- :í~ ...~

R’ N NMe2

Esquema61

En lugar de ello, se obtuvo un derivado de isourea acompañadodel

productode trmnierizaciónde la dimetilcianamida.Así, por reacciónde la 3,3-di-

metil-2-butanonacondimetilcianamidaenpresenciade Tf2O seobtuvo la 2-(3,3-

dimetil-2-butenil)-1,1-dinietil-3-trifluormetanosulfonilisourea14ay la tris(N,N-

dimetil)-1,3,5-triazina 16b (Esquema62).

N Me2

Nt

Me2N LNL NMe2

+ Me2N—CEN T½O 47% 16b

-t
O

Me2N—C=N-SO2CF3

40% 14a
Esquema62
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4.2.1. Discusiónmecanística

La formación de la isoureanos hizo pensaren la reacciónprevia de la

cianamidacon el anhidrido tríflico paradar lugar a la formación de unasal de

nitrilio (esquema63).

Me2N-CEN

I
Tf2O

ti Me2N-CEN—Tf —e- Me2N-C=N—Tf e—e- Me2r~cN—rt] itd

11
O Tf

Me2N—C=N--Tf

‘Esquema63

La formación de la isourease explicaa través de un procesode ataque

nucleófilo del oxígenocarbonflico a dicha sal. La eliminación de un protónda

lugar a la isoureacorrespondiente(esquema64).

O
Me2N-CEN-Tf

A

R

O

—e- Me2N-CzN—TT

R

O

Me2N - C =N — Tf

Esquema64

La formación del tríniero, se explica igualmentemedianteun ataque

nucleófilo y sucesivo de dos moléculas de cianamida a la sal de nitrilio

anteriormente mencionada. La hidrólisis básica da lugar a la triazina

correspondiente(esquema65).

Base
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T120

N—CEN —~ ¡
1 L

TfO

+

N—CEN—Tf 4—

1

\ +

N~CN—T«~
1

(Me2)N

Ny N...T

(Me 2) N

N(Me)2

(Me)2N N + N(Me)2
Tf

Base

N(Me)2

N’N

(Me)2N N N(Me)2

Esquema65

Esta d(feren¡e reactivídadde las cianamidasrespectoa los cianuros de

alquilo y arilo anteriormenteestudiados,se debea queel nitrógenopresentaun

fuerte efectoconjugativoqueno poseeel carbono.Ello posibilitaquela molécula

de dimetilcianamidase encuentremuy polarizada(esquema66) y queel N sp

presenteunadensidadde carga negativaelevada,lo que le hará muy reactivo

frentea reactivoselectrófilos, comoes el casodel Tf,O, siendoestareactividad

superiora la del compuestocarbonílico.

\ ‘Á
N—CSN .—*- N—GN

¡

— ‘1
N0N TfO

1 j

NC~N
1

<Me)2N +

N .<
N-C!N

1

(Me)2N

L
Esquema66
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4.2.2. Isoureas:aplicaciones

Los derivadosde la ureaposeenunaextraordinariaimportancia;entrelas

aplicacionesmássobresalientescabedestacarsu empleocomo herbicidas(pe.

sulfonilureas, sulfonilisoureas y guanidinas90,insecticidas y acaricidas (p.e

guanidinas y tioureas91, agentes antiulcerosos82, analgésicos y agentes

antiflainatorios(úoureas93.

Por otra partelas isoureaspresentanaplicacionesen SñutesisOrgánica84

como: a) agentes alquilantes85, b) reactivos de esterificación de ácidos

carboxílicos85,c) reactivosparala transferenciadel grupo amidina, comoen la

formación de derivadosde guanidina86y d) reactivos para la formación de

heterociclos, como en la formación de derivados de pirimidinaTM. Estas

aplicacionessintéticasse resumenen el esquema67.

SO a fi M. Brown, P. C. Kearney,ACSSymp. Ser. 1991,443 (Synth. Chem.Agrochem.3, 32-
49).
~E. R. Gesing,C. Fest,R. Kirsten, J.Kluth, K. Muller, (BayerA.-B.) Lun Pat AppleLP 403,883.

Chern. Abstn 1991, 114, 223531x.

SI aj~ Suzuki, 1. Ouo, M. Yamaguch¡, T. Yanuda, R. Hatano, J. Mitsui, (Nippon SodaCo., Ltd)

Kokai Tokkyo Koho JP 02,295,961 [90,295,961].Chem.Absir. 1991, 114, 201792f

b A. Pascual, (Ciba-Geiby A.-B.) Luir. Pat. Appl. LP 407,346. Chem. Abstr. 1991, 114, 201792f.

~ L. WilIms, T. Huettelniaier, 1<. Bauer, 14. Bieringer. (Hoechst A.-B.) Gen Of/en. DE,

3,522,938. Client. Abstn 1989, 114854b.

~ D. J. Reid, C. 5. J. Walpole, R. Wrigglesworth, (Sandoz-Patent-G.m.b. H) Gen Of/en. DE

3,942,729 (CI.C07C335/12). Client. Abstn 1991, 114, 42282w.

~ J. Mathias Len, Org. Prep. Proced. Ini. 1980, ¡2, 309.

~ J. Mathias Len, Syníhesis1979, 561.

~ A. F. Hegarty,C. N. 1-Iegarty, F. L. Scott, 3? Client. Soc.Perkin II 1973, 2045.
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R—COOR2 R

NR3

R
2N-C~NRR N DR

Esquema67

Como acabamosde ver, las ureas y otros compuestosrelacionados

(guanidinas,isoureaseisotioureas)sonproductosquepresentanunextraordinario

interéspor sus numerosasaplicaciones.Por ello nospareció interesanteensayar

las posibilidadesde síntesisde derivadosde trifluormetanosulfonilisoureasque

podíaproporcionamosla reacciónanteriormenteexpuesta.

4.2.1.Síntesisde isoureas:Plan de trabajo

Las posibilidadesde síntesisde isoureasse ensayaránpor reacción de

dimetilcianainiday Tf2O condistintos alcoholes,fenolesy cetonas.Se intentará

evaluarlas limitacionesde estareacciónconrelacióna: 1) Impedimentoestérico.

Paraello se Bevaráa cabola reaccióncon alcoholesde tipo primario (etanol),

secundario (isopropanol) y terciario (terc-butanol), así como comparandola

reactividaddel fenol y del 2,6-dimetilfenol. 2) Activación del aniflo benzénico.

Seabordaráconalcoholescondistinto gradode activaciónen el anillo; paraello

seemplearánel cresol,fenol,p-clorofenoly p-nitrofenol. 3) Reactividadde otros

nucleófilos comoaminasy tioalcoholes.
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4.2.2. Síntesisde isoureas:Resultadosy discusión

En la tabla 34 se recogenlas distintas isoureassintetizadasa partir de

dimetilcianan’iiday Tf2O, empleandocomonucleófilo un alcohol, un fenol o una

cetona.

Tabla 34. Isoureas.

Nucleófilo Isourea Rdto(%)

O

N-0N-3020F3
14a

N-CN-S02CF3

14b

CH3CH2OH

(0H3)2CHOH

A-

N-CN-S020F3
14c

N-CN-SO2CF3

14d

(0H3)3COH

N 55

¿
34

66

57

Continúa
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Tabla 34 (continuación).Isoureasobtenidas.

Nucicéfilo Isourea Rdto(%>

Q—OH

CI—(j—OH

66
N-C=N-S020F3

14f

60
N-CN-6020F3

149

CI-o-
N-C=N-SO2CF3

1
14h

34

1~ 33
N-CN-SO2CF3

14¡

Como se puede observaren la tabla anterior, se apreciauna marcada

relaciónentreel aumentodel efecto estéricode los compuestosoxigenadosde

partida y la disminuciónde los porcentajesde isoureaobtenidos.Así, se puede

observarqueel rendimientodisminuyeal pasarde un alcohol primario (etanol)

a un alcohol secundario(isopropanol),no observándoseincluso la formaciónde

isourea en el caso de utilizar un alcohol terciario (terc-butanol). De forma

análogase observala disminución del rendimientoal pasar del fenol al 2,6-

dimetilfenol.

93
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Los gruposdesactivantesen el anillo aromáticodisminuyenasimismoel

rendimiento.Así, con el fenol y el p-cresolseobtienenrendimientosdel 60 al

66%, pero cuandose introduce un grupo desactivantecomoen el p-clorofenol,

el rendimientodisminuyehastael 34%, no detectándosela formaciónde isourea

en el casodel p-nitrofenol.

En la tabla 35 se recogenlas sulfonilguanidinasy sulfoniltioisoureas

sintetizadasa partir de aminasy tioles, respectivamente.

Tabla 35. Tioisoureasy guanidinas.

Sustrato Producto Rdto(%)

-oHN 55
N-C=N-6020F3

15a

N
N
N-C=N—802CF3

30

lSb

-o
30

N-GZN-S020F3
1

lBc

4.2.3.Elucidaciónestructural

La estructurade estoscompuestosseha establecidode acuerdocon sus

espectrosde IR,
1H-RMN, ‘3C-RMN y masas.



4. Parte teórica 95

4.2.3.1.Espectroscopiade ‘H-RMN

Las señalesde los espectrosde 1H-RMN y su interpretaciónpara los

diferentesderivadosde isoureasintetizadosse recogenen las tablas36 y 37.

Tabla36. Espectrosde ‘H-RMN de las isoureas14a-14h.

Prodee. CH
3-N-C113 H del restoR

lela 3.20(sa)-3.1O(sa) 4.50(d,J =4. I),4.20(d,J=4. 1)C=CH2, 1.2(s)C(CH3)3

14b

I

I8(sa)-3.14(sa)

5.21(q,J=2.2)112.,2.65-2.23(m)H5.

2.52-2.38<m)H3.,2.05-1.9S(m)~.

3. 15(sa) 4.36(c,J=7.1)C112;1.32(t,J=1.1)CH3

14d 3.17(sa) S.11(hp,J=4.1)CH;1.33(d,J=6.3)(CH3)2

lele 3.27(sa)-3.l8(sa) 7.42(t,J= 8)H3.,H5.;7.27(tJ 8)H4.,7.10(d,J=

14f 3.26(sa)-3.20(sa) 7.40(t,J= 8)H3.,H5.;6.95(d,J= 8)H2.,H6.:2.35(s)CH3C4

14g 3.33(sa)-3.25(sa) 7.36(t,J=9)H3,H5;7.03(d,J=~)~‘2’ 116

14h 3.40(sa) 7.08(m)H3,W.,Hs;2.30(s)CH3Q, 3C6

o \O—kO ~— ¡
N—czN—so OF N—CZN—SO CF N—CN--SO CF N—CN--SO CF N—C%N—SO CF23 23 23 23 23

148 14b 14c 14d lele

000 :91 1 uN—CN--SOCF N—0N—SO OF N—CN—SO CF¡ 23 23 23
14f 14g
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Tabla 37. Espectros de ‘HRMN de las guanidinas 15a y lSb y de la 2-feniltioisourea 15c.

>0

1N—~N--SO CF23lSc
¡ ¡

N—CN--SO CF N—Ct’J--SO CF23 23ISa ISb

Produc. ‘ C113-N-CH3 H del restoR

15a 2.91(sa,6H) 8.41(sa,IH,NH),7.37(m,2H),7.21(m,1H),7.OO(m,214)

lSh 3.29<s,3H)
3.05(s,3H)

8.95(sa,1H,NH),8.56(d,J=4.8,2H,H4~,W.)
7.02(t,J=4.8,IH,W,)

ISc 3.35(s,6H) 7.60-7.53(m,2H),7.52-7.42(m,3H)

96
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4.2.3.2.Espectroscopiade ‘3C-RMN

Las señalesde los espectrosde ‘3C-RMN y su asignaciónpara las

diferentesisoureasse recogenen la tabla 38.

Tabla38. Espectrosde ‘3C-RMN de las isoureas14a-14hy de las guanidinas15a y l5b.

Prod C=N CF
3(c4) C143-N-CH3 C del restoR

119.23(319.79) 39.35;37.34
lela 158.91

165.87(O-C=C);88.55(C=CH2>;
35.59(CMe3);27.79((CH3)3

14b 157.2 119.6(332) 39.6,38.0 152.SC1,,112.04.,30.4C5,2S.44.,20.8C4~

14c 158.78 119.39(319.82) 41.42;38.14 68.15(CH2);14.0O(CH3)

14d 158.19 119.31(319.62) 40.00;37.86 76.52(C14);21.45((CH3>2)

lele ¡58.50 119.30(319.30) 40.lO;38.30 152.20(C1.);129.50(C3.);128.5O(C2.)

150.39(C1);135.85(C4);
14t’ 157.69 119.16(319.82> 40.22;38.36 130.50-129.97(Q,C5.);

1 19.48(C2..C6.);20.72(C143>

150.66(C1.);131.63(C4);
ldg 157.06 119.26(319.74) 40.40;38.45 129.69-129.11(Q-,C5.);

121.34(C2.,C6.)

14b 157.15 119.42(319.30) 41.21;39.02 149.45(C1.);130.l1(C2.,C6.);128.5O(C3.,C5)126.52(C4);16.78(CH3C2.,CH3C6.)

137.71(C1.);129.72(C3.,C5.);
ISa 157.23 120.05(320.41) 39.82 126.05(C4);126.42(C2,C6)

lSb 157.15 119.56(321.35) 40.61;39.64 158.47(C3.,C5.);154.73(C1.);116.06(C4.)

>0¡ ¡N—CZN--SC OF N—~—SO OF N—0N—SO CF N—CN—5O OF N—CrfJ--SO OF23 23 23 23 23148 14b 14c 14d lele

1 ¡ ¡ 1 1
N—CSN—SO 01r N—CN—SO OF N—CN—SO CF N—CN-—SO OF N—c=N—SO OF

23 23 / 23 23 ¡ 23

14f 1% 14h ISa lSb

97
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4.2.3.3.Espectrometríademasas

Lasfragmentacionesmásimportantesobtenidasen losespectrosdemasas

de las sulfoniiisoureas14a-14h,guanidina15ae isotiurea 15c sintetizadas,se

recogenen la tabla 39.

Tabla 39. Espectrosde masasdederivadosde urea.

148. 14c ltd lele

302(0.7) 246(6) 262(0.8) 296(1.7)

M-69 233(4) 179(48) 193(5) 227(10)

M-133 169(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)

72 72(4.7) 72(41) 72(35) 72(100)

71 71(40) 71(36)

70 70(10) 70(4)

69 69(33) 69(39) 69(29)

60 60(84) 60(5) 60(65)

Otros 287(1.8)413(87) 204(43),13(62) 221(23),87(10)
46(100)

93(9)

N—CZN--SO CF N—CN--SO OF N—C~N—SO OF N—CN—SOOF23 23 23 ,‘ 23

lela lele leld lele

Continúa



4. Parre teórica

Tabla 39 (continuación).Espectrosde masasde derivadosde urea.

lelg 14b 15a 1k

330(5) 324(2.6) 295(51) 312(0.26)

M-69 261(5.8) 255(4.8) 226(12) —

M433 — 191(100) 162(34) 179(100)

203 203(55) 203(74) — 203(99)

151

139 139(38) 139(76) 139(12)

72 72(100) 72(56) —

71 — 71(11)

70 — 70(9)

69 69(20) 69(18) — 69(36)

60 60(55) 60(56) 60(12) 60<75)

Otros 111(4)

193(13),121(27) 68(11),65(12)

105(9),91(7),17(22) 45(37),44(47)

129(78),110(5)

65(75),51(85)

cl

2CF3 l4~~—IÍ:J2OF3 1
1 1 1

N—~N—SO N—c~’l--SO *~*SO N—~N—SOCF
2

lelg 14h ISa lSc

A la vista de los resultadospodemosdividir las fragmentacionesen 5

tipos, queimplican la eliminaciónde los radicales S02CF3(M-133), 0R, CF3

(M-69), de la moléculaneutraSO2 (M-64) y la fragmentaciónqueconduceal lón
4CF

3(69). La evoluciónposteriorde estosfragmentoshacequenosencontremos

picos comunesen los compuestosestudiadoscomoson el 151, 139, 72, 71, 70

y 60.

El diagramadefragmentaciónqueseproponeparaestosderivadossemuestra

en el esquema68.
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Me0
R

N-CN-S0
2CF3

Me +

Me
N-CZN- so21~

Me M-69

Me
0

N-C-NH—SOI +

Me
161

+

OF
3

69

Me +

.— N-C~N-S020F3
Me

203

Me

Me

Me
+

N-C~N-SO2CF3
Me

1 39

Me
1 1~1
N-GNj

Me
M- 133

GEN

70

1
Me

NGO
Me

72

1
Me

N0
Me

60Me +

N-CENH
Me

71

Esquema68
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4.3. Reaccióndecetonascon halurosde cianógeno

Estareacciónseha llevado a caboconbromurode cianógeno(Br-CN) y

yoduro de cianógeno(J-CN).

En el casode la reacciónde cetonascon bromurode cianógeno,a pesar

de las distintas condicionesensayadas,no se ha obtenido en ningún caso la

dibromopirimidinacorrespondiente,detectándosesin embargola formación de

triflato de vinilo de la cetonaacompañadopor productosde polimerización.

Br
o Tf2O R

+ 2 Br-C~N —,<‘--. ‘ N

R’ N Br
Esquema69

Cuandoseempleóyodurode cianógenoseobtuvieronlascorrespondientes

d~odop~~dinas con rendimientosdel 15 al 25% como quedareflejado en la

tabla 40. La reaccióny su posterior tratamientose llevaron a caboen ausencia

de luz, pues se comprobó que estos derivados se descomponíanbajo su

influencia. Los bajosrendimientosobtenidosapesarde las diversascondiciones

de reacciónensayadasquizá seandebidos,por una parte,a la descomposición

parcialdel nitrilo por accióndel anhidridotrítlico y por otra, a la bajasolubilidad

del yodurode cianógenopor lo quese hacenecesarioun calentamientoinicial

parasu solubilizacion.

o T½O R

R..~JIS.R + 2 l—C~N

Esquema70
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Tabla 40. lodopirimidinas Sa-Sc.

Cetona Todopirimidina Bdto(%)

- N Ea 15
N ¡

O
S

Sb 15

P

Ph~K Bc 25
Ph N 1

4.3.1. Discusiónmecanística

Los diferentesresultadosobtenidos con los dos haluros de cianógeno

estudiadospuedenexplicarseen función de los distintos efectos inductivos y

conjugativosdel bromo y del yodo. Purcell87, en 1967, estudió los efectosde

variossustituyentessobreel grupociano, encontrandoquela constantede fuerza

del grupo CN era mayor en el yoduro de cianógenoque en el bromuro de

cianógeno.Ello implica queel enlaceCN esté máspolarizadoen el bromurode

cianógeno,o lo quees lo mismo, que el nitrógenode esta moléculaposeauna

mayor densidaddecarganegativadebidoal mayorefecto conjugativodelbromo

(esquema71).

~ K. F. Purcelí,3. Am. Client. Soc., 1967, 89, 6139. Artículo que recogelos efectosde los

enlacesu y ir en lacoordinacióndel grupociano.
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y y + —

Br-C~N 4—. Br:CN

Esquema 71

La mayor densidadde carga del nitrógeno, en el casodel bromurode

cianógeno,permitirá queéstepuedareaccionarconel anhidridotríflico antesde

que reaccione el compuesto carbonílico, al igual que ocurría con la

dimetilcianan-tida.En este caso no se han aisladolos productosanálogosa la

isourea y creemosqueesdebido a queel productoresultanteseelimina en la

hidrólisis final con la que terminala reacción,debidoa queestossustratoso bien

seansolubleso bien puedanevolucionara productossolublesduranteel proceso

de hidrólisis.

0p3802. +

Br-0EN O —e- Br-CEN—Tf
1~)CE3SO2

Esquema72

4.3.1.Elucidaciónestructural

La estructurade estoscompuestosha sidoestablecidaapartir de susdatos

espectroscópicosde IR,
1H-RMN y ‘3C-RMN. Parala asignaciónde losespectros

de RMN sehan numeradolas pirimidinas como se indica a continuación:

R
5~ ~

5 N

6... ..2~
R6 N 1

Esquema73
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4.3.1.1. Espectroscopia de ‘H-RMN

Los espectrosde ‘H-RMN y suasignaciónserecogenen la tabla 41.

Tabla 41. ‘H-RMN de las 2,4-dilodopirimidinasSa-Se.

Pirimidina Sa 5b Sc

7.80(s,114) 8.18(s,lH)
2. 15(s,3H)

2.16(s,311) 1 .25(s,9H) 8.05(m,2H),1.50(m,3H)

¾& 1Sa 5b Sc ¡

4.3.1.2.Espectroscopiade ‘3C-RMN

Las señalesde 13C-RMN y su asignaciónse recogenen la tabla 42.

Tabla 42. ‘3C-RMN delas 2,4-dilodopirimidinasSa-Sc.

Pirimid 4%

Sa 110.5’ 158.0’ 130.0’ 129.0’ 25.5 20.0

5b 118.0’ 158.1’ 130.0’ 129.0’ 38.0,30.0 —

Sc 163.9’ 158.5’ 130.0’ 128.4~ 135O,131S,
129.4,121.5

104

~sj~ ‘~N~ 1
6 2 Ph ¡
Sa St, Sc ¡
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4.4. Reacciónde cetonascon tiocianatode metilo

Se ha llevadoa cabola reacciónde cetonasde cadenaabiertay alicícicas

con tiocianatode metilo (CH3S-CN), en presenciade Tf2O (Esquema74). En

todos los casos ensayados se obtuvieron las 2,4-bis(metiltio)piriniidinas

correspondientescon buenosrendimientos,comoquedareflejado en la tabla 43.

O
+ 2 MeS—GEN T½O

—
0H2C12

R N SMe

Esquema74

Las condicionesde reacción empleadasy rendinúentosobtenidos son

similares al caso de la reacciónde cetonasde cadenaabiertay alicícicascon

cianurosde alquilo y arilo. La fm-maciónde estaspirimidinassepuedeexplicar

a través de un mecanismo similar al propuestopara la síntesis de alquil y

arilpirimidinas (Capítulo4, apartado1.1.1,pág. 29).
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Tabla 43. 2,4-bis(metiltio)pirimidinas6a-6g.

Cetona Pfrimidina Rdto(%)

SMe

- N Sa 75

N SMe

SMe

N

3~ Gb 70
SMe

SMe
O

- Nzf Sc 40
N SMe

o SMc

¿5 KZCtL~SMe 70

SMc

¿ cíixttSMc Ge 60

SMc
O

Ph~K 61 80
Ph N SMc

SMe
O Br

Sg 70
Ph N SMe
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4.4.1.Elucidaciónestructural

La estructurade estoscompuestosha sidoestablecidaapartir de susdatos

espectroscópicosde IR, ‘H-RMN y ‘3C-RMN. Parala asignaciónde los espectros

de RMN se han numeradolas pirimidinas como se indica a continuación:

5

4~
6 ,2

R N S

Esquema75

4.4.1.1.Espectroscopiade ‘H-RMN

Los espectrosde ‘H-RMN y su asignaciónse recogenen la tabla 44.

Tabla 44. ‘H-RMN de las 2,4-bis(metiltio)pirimidinas6a-óg.

Pirimid CH
3SC2 CH3SC4 R-C5

6a 2.53(s,3H);2.52(s,3H) Z34(3H) 2.09(3H)

6b 259(s,3H);2.51(s,3H) L25(s,9H) 6.79(s,lH)

tic 2.55(s,3H);2.52(s,3H) 3.29(m,2H) 3. 12(m,214)

2.59(s,3H),2.57(s,3H)
288(t,J=7.8,214) 2.72(t,J=1.8,2H)

2. 10(q) =7.8,2W

tic 2.56(s,6H)
2,75(m,2H) 2.48(m,2H)

1 .83(m,414)

6f 2.65(s,3H);2.62(s,3H) 8.04(m,2H):1.25(m,3H) 7.28(s,lE)

6g 2.60(s.3H);2.59(s,3H) 1.7O(m,2H);7.50(m,314) —

SMC SMc SMc Me SM Me

- N tÁSMc&¾M CJN Se

nsn%
2 SMc N SM. eN SM. P¡<’ N MPh’’N SMc

6a 6b Sc Gd Be St Sg
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4.4.1.2.Espectroscopiade ‘3C-RMN

Las señalesde ‘3C-RMN y su asignaciónse recogenen la tabla 45.

Tabla45. ‘3C-RMN de las 2,4-bis(metiltio)pirimidinas6a-Gg.

C
6 r C5 CH3SC2 CH3SC4 RC6 RC5

6a 168.05;16705 161 83 120.30 13.81;12.92’ 21.61 12.75~

Gb 174.66;11040 16973 108.63 1366;11.99

36.61 CMe3;

3875C(CH)
6c 165.50,161.00 130.00 14.00;12.00 35.57 29.50

6d 170.96;169.20 161.13 126.06 13.92;11.41
33.49 27.22

21.32

Ge 168.55;16107 162.41 121.83 13.96;1229
31.68 23.68

22.01;2L94

6f 1’7175;110.65 16112 109.21 14.09;12.36
136.24”’;130.60’;
128.64;121.02

6g 111.64;169.79 162.50 112.05 14.90;1417
137.83”’;130.11”;
129.63;128.33

señalesintercambiables;‘P carbono en posición ipso (1’) del anillo aromático; carbono en

posiciónpara (4’) del anillo aromático.

SMc SMc SMc SMc Me SMc ~Mc

SMc N)NMC’%kN.~tSM. k%&N>~SMc Ph>N>NM,Ph~kN>NM.

Ea 6b Sc Gd Ge 6f Sg
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4.4.1.3. Espectrometríade masas

Los fragmentosmás importantesobservadosen los espectrosde masasy

su intensidadrelativaaparecenrecogidosen la tabla 46

Tabla 46. Espectros de masas de las 2,4-bis(meti]tio)piriniidinas 6a, Gb, Lid, Ge y Gf.

Nr Mt 34-1 MIS 34-30 34-33 Otros

.6a 200(100) — 185(16) — 167(51) 154(l3flM-46];153(13)[M-47]

6b 228(100) 227(44) 213(76) 198(91) — 185(45)[M-43]

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

6e 226(100) 225(8) 211(87) — 193(72) 180(18)[M-46]

6f 248(100) — 233(27) — 215(33) 187(17)[M-61]

SMc SMc ¶Me SMc SMc SMc

- N t.Tt*’N <“!~‘N (~kN ~

ls» LI» pht»SMc Ph’N~
‘NSMc SMc N SMc ‘~‘N SMc SMc

Ga Sb Gd Se U 6g

Los espectrosde masasde estos derivadospresentanfragmentaciones

típicas de los tioéteresaromáticos88.Así, en la tabla anterior se observala

eliminación de metilo (M-15), o la eliminación del radical SH (M-33). La

escisiónde un radical metilo, seguidapor unaeliniinación de CS, conducea un

fragmento característiode 61 unidadesdemasapor debajodeM ~ Tambiénse

observala eliminación del grupo CH
2S (M-46), similar a la eliminación de

formaldehídoen éteresaromáticos.

88J Seibí, Espectrometríade masas,Alambra, Madrid 1973,pág.144.
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4.4.2. Reactividad de pirimidinas tiosustituidas

4.4.2.1.Revisión bibliográfica89

Las pirimidinas sustituidascon gruposquecontienenazufre,constituyen

una serie de compuestosde gran importanciadentro de la serie pirimidíica,

debido a las diversas reacciones de transfuncionalizacón que pueden

experimentar,lo que conviertea estos sustratosen excelentesintermediosde

reacciónen un grannúmerode rutassintéticas.

Dentro de estecontextocabedestacarenprimer lugar la hidrólisis (reflujo

de HC1, 6N) de las 2-,416- alquiltiopirimidinas~, que conduce a las

correspondientespirimidinonas(esquema76).

O
SMe

HcI (6N)
~ N

o

R N OR N SMe H

Esquema76

Asimismo, la anúnolisisde estos2-,4/6-alquiltioderivadosconstituye un

procesode interés, ya que permite sintetizaraminopirimidinas; por ello, esta

reacción ha sido objeto de un amplio estudio9’ en numerosaspirimidinas

tioalquilsustituidas,permitiendodeducirquela mayor o menorfacilidad con que

la aminolisistiene lugar, dependede la posiciónen la que seencuentraunido el

grupo alquiltio al anillo pirimidínico. Así, se observa que las 4/6-(alquil-

tio)piriniidinas reaccionancon mayor velocidadque las 2-alquiltiopirimidinas y

A. R. Katritzky. C. W. Rees,ComprehensiveHeterocyclic Chemistry.77wStructure,Reactions,
Synthesisonu usesof He¡erocyclic Compounds,pergamonpress. Ltd. Oxford England,1984,pág.
93.

~ L. Strakowski, D. Harden,R. A. Watson, Synthesis1987, 70

~‘ O. J. Brown, MechanismsofMolecularMigrations,B.S. Thyagarajan,Wiley NewYork, 1968,
1, 209.
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que, por otro lado, esteprocesoesdependientede la presenciade sustituyentes

polaresen el anillo, encontrándosequelos gruposelectrodonadoresralentizanla

reacción,mientrasque los electroaceptoresla aceleran(esquema‘77).

Me Me

BuNH2 N

CjtkSM ieo’c, 165h 40%

N

BuNH2
02Nh4%N

N SMe 20C, ln,¡n N NHBu

Esquema77

Sin embargo, la rectividad de los grupos alquiltio en reaccionesde

desplazamientonucleófilo es menor que la de los grupos alquilsulfinilo y

alquilsulfonilo91’9t por este motivo en la mayoríade los casoses conveniente

la oxidación de las alquiltiopirimidinas que conduce a las correspondientes

alquilsulfinil o alquilsulfonilpirimidinas.Esteprocesode oxidaciónserealizacon

KMnO
4, NaJO4, C12 o perácidosorgánicos

91.

La mayorreactividadde los gruposalquilsulfinio y alquilsulfonilo frente

al grupo alquiltio, sedebeal mejor caráctercomogruposalientequeposeenlos

primeros, pudiendo experimentar una gran variedad de reacciones de

transfuncionalización91. Una muestra de estas posibilidades se refleja

seguidamenteparael casode la 2-metilsulfonilpiriniidina (esquema78). Así, por

tratamientocon sosadiluida y conetóxido sódicoenetanol conducea la 2-(1H)-

pirimidinona y a la 2-etoxipirimidina respectivamente.La reducción con Hl

permite obtenernuevamentela 2-metiltiopirimidina, mientrasquela calefacción

con cianuropotásicoen DMF conducea la 2-cianopirimidina.Los gruposazido,

hidrazidoy aminopuedenintroducirseportratamientoconazidasódica,hidrazina

y asninas (hidróxido amónico) respectivamente.La 2-metilsulfinilpirimidina

92 j~ Nl. Carpenter,O. Shaw,¿ Am. Client. Soc. 1965,3987.
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experimenta reacciones similares y además

correspondientesulfona.

puede ser oxidada a la

KA.N SO2Me

it [Ox]

KA
N SOMe

NaOH

H20

EtO Na

EtO H

Hl

KCN

DMF

NaN3

D MF

N2H4

BuNH2

=~NH
L-~k

N OB

N SMe

N ON

N3
N

N NHNH

N NHBu

Esquema78

Losgmposalquilsulfonioposeenunanucleofugacidadcomparablea la del

cloro y superiora la de los gruposalquiltio, comose ponede manifiestoen los

estudiosrealizadosparala alquilamonolisisde pirimidinas sustituidasen posición

2, cuyos resultados
93se muestran en la tabla 47. Por otro lado, ya se ha

~ U. 3. Brown, MechanismsofMolecularMigrahons,B.S. Thyagarajan,Wiley NewYork, 1968,
1, 209.

7O %

32 %

44 O/~

41 %

58 %

45 %

2

80 %
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comentadola mayor reactividadde los derivados4-sustituidosque la de los

2-sustituidos.

Tabla47. Reactividaddepirimidinas2-sustituidas.

R X KXIKMe

Me SMc 1

H SMc 20

H Cl 3x106

H SOMe 6x106

H SO
2Me 12x10

6

4.4.2.2. Objetivos

Por todo lo anteriormente expuesto, pensamos en utilizar las

2,4-bis(metiltio)pirimidinasobtenidasa partir de cetonasy tiocianatode metilo,

como precursorespara la obtención de pirimidinas 2,4-difuncionailizadas

inaccesibles a partir de nitrilos funcionalizados. Las reacciones de

funcionalizaciónaensayarseránlasde introducciónde gruposOH (paraobtener

uracilos)y de gruposNR
2 (conducentea 2,4-diaminopiriniidinas)(Esquema79).

SMe

tN

R N SMe

o

NH

R N>~O

NH2

R N NH2

Esquema79

R

-X
R N X
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4.4.2.3. Reacciones de transfuncionalización de pirimidinas 2,4-tio-

sustituidas.Resultadosy discusión.

Enla bibliografíaseencuentradescritala reaccióndehidrólisisde las 2,4-

bis(metiltio)piriniidinas, que permitela síntesisde uracilos. Cuandollevamosa

caboestareacción,no se obtuvo el uracioderivadode la 2,4-bis(metiltio)-6,7-

dihidro-SH-ciclopenta[djlpirimidina empleada,debido a que en las enérgicas

condicionesde reacciónestapiximidina sedescomponen.

Comoseha indicadoen el apartado4.4.2.1.(pág. 110), lasalquilsulfonil

y alquilsulfini]piriniidinas, sonsustratosmásreactivosquelasalquiltiopirimidinas

en reaccionesdedesplazamientonucleófilo. Ello permite realizarlas reacciones

de transfuncionalizaciónen condicionessuavesde reacción.Debido a esto, las

reaccionesde transfuncionalizaciónse realizarona partir de aquellas,ya que se

obtienen fácilmente a partir de sus correspondientes2,4-metiltiopirimidinas

mediantela oxidaciónconácido metacloroperbenzoicoa temperaturaambiente.

SMe SO2Me
A MC PB
CH2CI :~ ~

2 _

R N SMe R N SO2Me

Esquema80

Las alquilsulfonilpirimidinasobtenidassemuestranen la tabla 48. Como

puedeobservarseen dicha tabla, los rendimientosobtenidosson elevados.

~ Estapirimidina no debesermuy establedebidoa la grantensióndel anillo decincomiembros.
Sehaobservadoquela 2,4-dimetil-6,7-dihidro-SH-ciclopentapiriinidinasedescomponeconel tiempo,
cuandose mantienea temperaturaambiente.
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Tabla48. 2,4-bis(metilsulfonil)pir¡m¡dinasobtenidas7a y lb.

Pfrimidina (Mctilsulfonit)pfrmniidina Rdto(%)

SMe

N

SMe
St

SMe

Ph N SMe
Bd

SO2Me

-XN SO2Me
7a
SO2Me

Ph N SO2Me
7b

4.4.2.3.1.Reaccionesde sulfonilpirimid¡nas

Las2,4-bis(a¿lquiltiosulfonil)piriniidinasobtenidasfueron sometidasa las

reaccionesde desplazamientonucleófilo a, b y c quesemuestrana continuación:

a) Hidrólisis alcalina: Obtencióndeuracilos

Las 2,4-bis(metilsulfonil)pirñnidinasexpuestasen la tabla 48, se trataron

con NaOH al 10% areflujo durantelh. De estaforma seobtuvieron,con exce-

lentesrendimientos,los uracioscorrespondientes,comosereflejaen la tabla49.

SO 2Me

-AR N SO2Me

NaOH 10%

100 0, lb

O

NH

R NXO

85

95

Esquema81
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Tabla 49. UracilosobtenidosSa y Sb.

Sustrato Uracilo Rdto(%)

SO2Me

85
N SO2Me

7a

SO2Me

8a

O

90
Ph N SO2Me

7b
Ph !~ O

H 8b

b) Reacciónde amonolisis:Obtenciónde 4-amino-2-metilsulfonilpfrimidina

La amonolisisen condicionessuaves(temperaturaambiente,corrientede

NH3) de las 2,4-dinietilsulfonilpirimidinas,permite la sustituciónselectivadel

grupometilsulfonilo en posición4, ya queéstaseencuentramásactivadaque la

posición 2, como seexpusoen este Capítuloen el apartado4.4.2.1 (pág 110).

Las 4-aniino-2-metilsulfonilpirimidinasse obtienen, en las condiciones

arribaindicadas,conbuenosrendimientos(tabla50) y son sustratosde interésya

quepuedenser sometidasnuevamenteaotrasreaccionesde transfuncionalización

en la posición 2.

SO2Me

R N SO2Me

NH3

O H2C12

NH2

-AR N SO2Me

Esquema82
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Tabla 50. 4-Amino-2-(metilsulfonil)pirimidinas 9a y 9b.

Sustrato Producto Rdto(%)

SO2Me NH2

60
N SO2Me N SO2Me
la Ea

SO2Me NH2

Ph N SO2Me Ph N SO2Me
7b 9b

c) Reacción de amonolisis: Obtención de 2,4-diaminopirimidinas

Dada la importanciade las 2,4-diaminopírimidmas,se decidió llevar a

cabo la amonolisis de las 2,4-dinietilsulfonilpiridinas en condiciones más

enérgicasquelas empleadasen el apanadob) (disolución dehidróxido amónico

al 25%, ampollacenada,120
0C). Los resultadosse muestranen la tabla 51, e

indican que es posible la obtención de dianiinopirimidinasmonocícicascon

buenosrendimientos.Sin embargo,este procedimientono resultópositivo en el

casode la pirimidina bicídica ensayada,debidoprobablementea la tensiónde

anillo que presentael sustrato.

SO
2Me NH2

NH4OH 25%

1 25~C ~sk
R N SO2Me R N NH2

Esquema83



4. Puneteórica

Tabla 51. 6-fenil-2,4-diaminopirimidinalOa.

Sustrato Diaminopirimidina Rdto(%)

SO2Me NH2

[7,
Ph N SO2Me ‘APh N NH2

50

lb loa

5 Me

la

4.4.2.3.2.Elucidación estructural

Lasestructurasde estoscompuestossehanestablecidode acuerdoconsus

espectrosde IR,
1H-RMN y ‘3C-RMN. Parala asignaciónde los espectrossehan

numeradoestaspiriniidinas comosemuestraen el esquemasiguiente:

x
R~

N

.6% ,.2%
R N X

Esquema 84

4.4.2.3.2.1.Espectroscopiade ‘H-RMiN

Las señalesde

pirimidinas, uradios

pirimidinas obtenidas

1H-RMN y su asignaciónpara las 2,4-bis(metilsulfonil)-

y 4-amino-2-(metilsulfonil)pirñnidina y 2,4-diamino-

se recogenen las tablas52, 53 y 54 respectivamente.

118
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Tabla 52. 11-l-RMN de las 2,4.bis(metilsulfonil)pirimidinas7a y 7b.

Pirirnid RC
2 RC4 RC6 RC5

la 3.34(s,3H);2.35(s,3M) 3.42(t,J 7.7,2H);2.32(q,J=7.7,2H),

3.22(t,J=7.7,2H)
7b 3.6O(s,3H);3.50(s,3H) 8.45(ni,2H);1.7O(m,3H) 8.60(s,lH)

SOCH SOCH
23
N

K2~:iN.S
3O CH Ph NkSOCH

la lb

Tabla 53. ‘H-RMN de los uracilos Sa y Sb.

Uracilo N
1H N3H RO6 RC5

Sa 11 .02(sa);10.71(sa) 2.62(t,J=7.3,2H)1.94(q,J=7.3,2H);2.43(t,J 7.3,2H)

Sb 11.14(sa);11. I0(sa) 7.69(m,2H);7,49(m,31-I) 5.80(s)

0 o

IZO ¡
~‘1 u

8a Bb

Tabla 54. ‘H-RMN de las aminopirimidinas 9a, 9b y lOa.

Nríni RO2 C4NH2 RO6 RO5

9a 3.22(s,3H) 7.40(sa,2H) 2.82(t,J=7.5,2H);2.04(q,J=7.5,2H);2.6S(t,J=7.5,2H)

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

lOa 6.32(sa.2H) 5.92<sa,2H) 7.86(m,2H);7.40(m,3H) 5.92(sl,H)

119

d?N 01
N$SO2OH, PVItY%SO Ph>’N’t,IH

23 2 U9a Sb IDa
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4.4.2.3.2.2.Espectroscopiade ‘3C-RMN

Los espectrosde ‘3C-RMN y su asignaciónparalas2,4-bis(metilsulfonil)-

piriniidinas, uradios y 4-amino-2-(metilsulfonil)pirimidina y 2,4-dianiino-

piriniidinas se recogenrespectivamenteen las tablas55, 56 y 57

Tabla55. ‘3C-RMN de las 2,4-bis(metilsulfonil)pirimidinas72 y 7b.[Pr ~ ¡ c5 j~jJj~j RO67a 183 9,163 9,158 5 1 135.8 39.6;39.3 33.9;32.8;32.0168 54,167 16,165751115.05 39.70;39.19 133.68i;133.47p;129.47;l28.36SOCH SOCHCH Phíi¼oCH23 23la 7bTabla 56. 13C-RMN de los uracilos Sa y 81vUrad!F ~»156 07,152 35 162.08 109.65 3].05;26.41;20.98Sb 152 72,152 10 164.33 98.32 131.85;131.29;129,03;127.17O 2 2 2- N01 Ph NSO ch PhPh 50 238a 8b 9a Sb lOaTabla 57. >3C-RMN de las aminopirimidinas 9a, 9b y lOa.Pirim RO4 RC,9a 171.16;164.25;160.49 118.29 39.03 33.85;26.99;21.069b 165.93;165.37;161.04 101.74 38.09 135.63i;13O.94p;128.98;126.63lOa 165.0;163.O;162.5 91.0 — 137.9i;129.5p;128.2;126.2

RO5

—

2
2
22 ¡

RC,

—

—
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Se describenen este capítulo los métodosde síntesis de las diferentes

seriesde compuestosobtenidosjunto con sus datos espectroscópicosde iR,

‘H-RMN, ¡SC~RMNy espectrode masas.Asimismo se incluyen los espectrosde

ejemplosseleccionadosde cadatipo de compuestoobtenido.

Losequiposempleadosy técnicasexperimentalesde usogeneralutilizadas

sedescribena continuación:

Los puntosde fusión y ebullición estánsin corregir.

Losespectrosde111 seregistraronenunespectrómetroPerkin-Elmer257.

Los espectrosde ‘H y ‘3C-RMN se registraron en un espectrómetro

Varian XL 300, y los desplazamientosquímicos se expresanen ppm (8),

empleandoTMS como patróninterno y utilizando como referenciala señalde

resonanciadel protón y carbono-13del disolventeempleado,CDCl
3 (8= 7.28 y

76.89 ppm), CD2CI, (8= 5.32 y 53.80ppm) y DMSO (8= 2.50 y 39.50).

Los espectrosde masasfueron obtenidosen un espectrómetroVarian

Mat-711 a 100 eV.

Los análisiselementalesserealizaronenunanalizadorPerkin-Elmer2400

CHN.

Los disolventesfueronpurificadospor destilacióny secadoscon agentes

estándar
95.Los reactivosutilizadosfueronobtenidosde casascomerciales.En el

caso de reactivos Líquidos fueron secadossobre tamiz molecular (4 Á) y

destilados.Se empleógel de sílice 60 (Merck) y alúmina (Merck).

~ 0. 0. Pci-rin, W. L. F. Armarego, D. R. Pci-rin, Purification of Lahoratoy Chemicais,
PergamonPress,Oxford-New York-Toronto-Sydney-Paris-Frankfurt,2~ Edición 1980.
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El anhidridotríflico fue preparadoa partir de ácido tríflico y P205
96.

Paraello sedestilan72 ml (810 mmol) de TfOH sobre 82.0 g (577 mmol) de

P
205. El destilado recogido se redestila sobre 3.2 g (22 mmol) de P205,

recogiéndosela fracción de 81-84’C.

Los cálculosdemodelizaciónmolecularsehanrealizadoen un PC 386,

utilizando el programaPCMODEL 4.0 editado por SerenaSoftware,P.O. Box

3076, Bloomington47402-3076.

P. 1. Stang,T. E. Dueber, Org. Synth. 1974, 54.
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1. REACCIÓN DE CETONASCON GRUPOMETILENO EN POSICIÓN

<y: SÍNTESIS DE ALQUIL Y ARILPilUMIDINAS: MÉTODO

GENERAL

A unadisolucióndeanhidridotrifluormetanosulfónico (Ff20) y nitrilo en

10 ml de cloruro de metileno anhidro o 1 ,2-dicloroetano(1 ,2-DCE) anhidro se

adiciona, lentamentey con agitación, una disolución de cetonaen 10 ml de

CH2Cl, o 1 ,2-DCE. Las proporcionesmolaresde cetona:nitrilo:anhidridoson

1:2.2:1.2 respectivamente.Terminada la adición la mezcla se mantieneen

agitación a temperaturaambienteo a reflujo de 1 ,2-DCE duranteel tiempo

adecuado.

Finalmente, se adiciona cuidadosamentey a temperaturaambienteuna

disolución saturadade NaHCO3hastapH básico,se separala faseorgánicay se

lava con una disolución saturadade NaCí hastapH neutro y se seca sobre

MgSO4.

El disolvente se elimina a presión reduciday el bruto de reacción es

purificadopor destilación,cristalizacióno cromatrografíade columnasobre gel

de sílice 60 (Merck) utilizando unamezcladecloruro de CH2Cl,-Et2O2:1 como

eluyente.
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1.1. Síntesisde 2,4,5,6-tetrametilpirimidina(la)

Siguiendo el método general (pág. 124) se hacen

reaccionar2.00 g (2.7 mmol) de 2-butanonacon 2.50 g

(6.1 mmol) de acetonitrilo y 9.39 g (3.3 mmol) de Tf2O.

Tiempode reacción19 li.

El crudode reacciónsepurifica por destilacióna vacio.

Se obtienen2.60 £ (70%). P.e.: 29-30
0C (0.5 torr)97.

IR (film, y

1H-RMN (CDCI
3, 8 ppm):

‘
3C-RMN (CDCI

3, 8 ppm):

m/e (intensidad relativa):

1570 (mO, 1435 (0.

3.02 (s, 3H); 2.83 (s, 6H); 2.57 (s, 3H).

162.25, 162.04, 121.56, 23.73, 20.46, 11.76.

M~ 136 (1%), 135 (28).

-y
la

W. Zielinski, Heterocyc-les1985, 23, 1639. p.c.: 196~197oC(760 torr).
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1.2. Síntesisde4-etil-2,5,6-trimetilpirimidina(ib)

Siguiendo el método general (pág. 124) se hacen

reaccionar 2.00 g (2.3 mmol) de 3-pentanona con 2.09 g

(5.1 niniol) de acetonitrilo y ‘7.86 g (2.7 mmol) de Tf2O.

Tiempo de reacción 20 h.

El crudo de reacciónse purifica por destilacióna vacio.

Se obtienen 3.09 g (90%). P.e.: 52-54
0C (2.5 torr98.

IR (CCL
4, u cm%:

1H-RMN (CDCI
3, 8 ppm):

1560 (mO, 1415 (0.

2.74 (c, J=8 Hz, 2H); 2.61 (s, 3H); 2.43 (s, 3H);

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

13C-RMN(CDCl
3,8ppm): 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).

98 A. GarcíaMartínez, A. HerreraFernández,R. Martínez Alvarez, E. Teso Vilar, A. García

Fraile, i. Oslo Harcina, L. PargadaIglesias, R. Unanue, L. R. Subramanian,M. Hanack, 3.
HeerocycL Chem. 1988, 25, 1237. p.e.: descritoparala mezclade los isómeros4- y 5-etil.

Nt
lb
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1.3. Síntesisdetriterc-butilpirimidina (lc)

Siguiendo el método general (pág. 124) se hacen

reaccionar2.00 g (1.9 mmol) de pinacolonacon 3.51 g

(4.2 mmol) de pivalonitrilo y 6.43 g (2.2 mmol) de Tf2O.

Tiempode reacción 18 h.

El crudode reacciónsepurifica por cristalizaciónen metanol.

Se obtienen 4.34 g (92%). P.f.: 76-77 OC
99

IR (CC1
4, y cm-’):

‘H-RMN (CDCI3, a ppm):

1590 (mO, 1545 (mO.

7.07 (s, IR); 1.42 (s, 91-1); 1.28 (s, iBM)

13C-RMN (CDCl
3, 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).

lc

H. C. van derPias, A. Kondijs, RecL Trav. Chim. 1978, 97, 159. P.f.: 78-80 00.
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1.4. Síntesis de 2,4-dimetil-6,7-dihidro-5H-ciclopeflta[dI-

pirimidina (Id)

Siguiendo el método general (pág. 124) se hacen

reaccionar2.01 g (2.3 mmoí) de ciclopentanonacon 2.09 g

(5.1 mmol) de acetonitrilo y 7.86 g (2.7 mmol) de Tf2O. Tiempo de reacción20

h.

El crudode reacciónsepurifica por destilacióna vacio.

Se obtienen 2.96 g (85%). P.e.: 61-63
0C (1.5 mmHg)’~.

IR (film, y cm-’):

‘H-RMN (CDCI
3, 8 ppm):

1585 (mO, 1430 (O~ 1405 (mO.

2.95 (t, J=7.5 Hz, 2W; 2.92 (t, J=7.5 Hz, 2W;

2.66 (s, 3H); 2.42 (s, 3H); 2.11 (c, J=7.5 Hz,

2H).

‘
3C-RMN(CDCl

3,s3ppm): 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).

‘~ 1. Sekiya,H. Hiranuma,t. Kauoyama,5. Hata,S.-I. Yamada,Chem.Pharm. Bu??. 1983,31,

Id

2254. P.e.:no dado.
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1.5. Síntesis de 2,4-dimetil-5,6,7,8-tetrahidrobenzo[d]-

pirimidina’01 (le)

Siguiendo el método general (pág. 124) se hacen
reaccionar 2.00 g (2.0 mniol) de ciclohexanona con 1.80 g (4.4

mmol) de acetonitrilo y 6.41 g (2.2 mmol) de Tf
2O. Tiempode reacción20 h.

El crudo de reacción se purifica por destilacióna vacio.

Se obtienen 2.59 g (80%). P.e.: 82-83
0C (1.5 mm

IR (fflm, y cnt’):

1H-RMN(CDC
3, ¿ ppm):

‘
3C-RMN (CDCI

3, 8 ppm):

1560 (mO, 1425 (0.

2.81 (m, 211); 2.62 (s, 5W; 2.38 (s, 311); 1.85 (m,

4W.

164.98, 164.50, 163.84, 121.66, 32.28, 25.54,

24.72, 22.59, 22.28.

m/e (intensidadrelativa): M + 162 (100), 161 (20), 121 (3]), 108 (37), 79

(22).

lo’
2,4-dimetil-5,6,7,8-tetrahidroquinazolina.

‘~ T. Sekiya,H. Hiranuma,t. Kauoyama,S. Hata, S.J.Yamada,Chem. ¡‘bonn. BuiL 1983,31,

N

Nt

le

2254. P.f.: no dado.
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1.6. Síntesisde2,4-dimetil-6,7,8,9-tetrahidro-SH-ciclo-

hepta[d]pirimidina (it’)

Siguiendo el método general (pág. 124) se hacen

reaccionar2.12 g (18.9 mmol) de cicloheptanonacon 1 .62 g

(39.5 mmol) de acetonitriloy 6.11 g (21.6mmol) de Tf2O. Tiempode reacción

20 h.

El crudode reacciónsepurifica por destilacióna vacio.

Se obtienen2.83 g (85%). P.e.: 83-84
0C (1.0 mm Hg).

IR (CCI
4, cm-’):

111-RMN (CDC!
3, 8 ppm):

1580 (mO, 1435 (0.

2.56-2.50 (m, 211); 2.40-2.34 (m, 2H); 2.21 (s,

311); 2.07 (s, 3H); 1.48-1.42 (m, 211); 1.30-1.19

(m, 4H).

13C-RMN (CDC1
3, 8 ppm): 170.28, 163.48, 162.51, 129.66, 38.11,

27.57, 26.40, 25.49,25.16, 21.89.

mle (intensidadrelativa):

Microanálisis (C11H,6N2):

M~ 176 (29), 161 (6), 123 (70), 43 (100).

Calculado: C 74.94 11 9.15 N 15.96

3 1.83,

Encontrado: C 75.09 H 8.92 N 16.06
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1.7. Síntesis de 2,4-difenii-6,7-dih¡dro-SH-cidopenta[dJ-

pirlmnidina (lg)

Siguiendo el método general (pág. 124) se hace

reaccionar 1.00 g (11.9 mniol) de ciclopentanona con 2.70 g

(26.2 mmol) de benzonitrilo y 3.72 g (13.2 mmol) de Tf2O. Tiempo de reacción

24 h.

El crudode reacciónsepurifica por cristalizaciónen etanol.

Se obtienen2.92 g (85%). P.f: 126-127
0C.

IR (¡(Br, y

‘H-RMN (CDC1
3, ¿3 ppm):

‘
3C-RMN (CDCI

3, ¿3 ppm):

1550 (mO, 1405 (mO.

8.60-8.65 (m, 2W; 8.07-8.10 (m, 211); 7.47-7.59

(m, 6W; 3.18 (t, J=7.3 Hz, 2W; 3.11 (t, J=7.3

Hz, 2W; 2.15 (c, J=7.3 Hz, 2H).

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 (intensidadrelativa):

Microanálisis(C19H,6N2):

M~ 272 (20), 271 (94), 270 (100), 168 (6).

Calculado: C 83.78 H 5.92N 10.28

Ph

N Ph
lg

Encontrado:C 83.78 11 6.03 N 10.42
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2H2H

9 8
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OH

411

2H

Figura 3. Espectro de ‘H-RMN del compuesto lg.

1~0~ 10 120 60140

Figura4. Espectro de ‘3C-RMN del compuestolg.

1 6 5 4 3 2
PP.
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1.8. Síntesis de 2,4-d¡fenii-5,6,7,8-tetrah¡drobenzo[d)-

pirimidina Oh)

Siguiendo el método general (pág. 124) se hacen

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

(21.4 mmol) de benzonitrilo y 3.16 g (11.2 mino!) de Tf2O. Tiempo de reacción

24 h.

El crudode reacciónsepurifica por recristalizaciónen etanol.

Se obtienen 2.35 g (85%). P.f.: 124~126oCíO
3.

IR (¡(Br, ti cm’):

1H-RMN(CDCI
3, ¿3 ppm):

1550 (mi), 1405 (mi).

8.40-8.50 (m, 211); 7.60-7.65 (m, 2H); 7.40-7.50

(m, 611); 3.0] (t, J=6.6 Hz, 2W; 2.75 (t, J=6.6

Hz, 211); 1.87-1.97 (m, 2W; 1.69-1.78 (m, 211).

‘
3C-RMN (CDCl

3, ¿3 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 (intensidadrelativa): M~ 286 (23), 285 (100), 284 (94), 182 (5).

1O3~ v~ Horodaev,O. y. Zubkova, 5. M. Luk’yanok,Zh. Org. KJzim. 1988,24, 2330. P.f.:122-

Ph

Ph

lh

12300.
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1.9. Síntesisde 4-fenil-2,6-dimetilpirimidna(u)

Siguiendo el método general (pág. 124) se hacen

reaccionar2.00 g (16.6 mmol) de acetofenonacon 1.50 g

(36.0 mmol) de acetonitrilo y 5.35 g (19.0 minol) de Tf2O.

Tiempo dereacción22 li.

El crudode reacciónsepurifica por cristalizaciónen unamezclaCHCI3-

éter etílico.

Se obtienen 2.65 g (90%). P.e.: 95-96
0C (0.7 mmHg)¡N.

IR (¡(Br, ti

‘H-RMN (CDCI
3, ¿3 ppm):

1590 (mi), 1540 (0.

8.10 (m, 2W; 7.45 (m, 3H); 2.75 (s, 311); 2.53 (s,

3W.

‘
3C-RMN (CDCl

3, 8 ppm): 167.67, 167.03, 163.79, 136.94, 130.37, 128.65,

126.97, 113.22, 25.99, 25.09.

m/e (intensidadrelativa):

Microanálisis(C~9H16N2):

M+ 184 (100), 183 (9), 143 (20), 105 (22).

Calculado: C 82.90 H 5.60N 11.38

Encontrado:C 82.52H 5.81 N 11.33

104 A. GarcíaMartínez, A. Herrera Fernández,R. MartínezAlvarez, E. TesoVilar, A. García

Fraile, J. Osio Barcina, L. PargadaIglesias, R. Unanue,L. R. Subrarnanian,M. Hanack,1.
Heterocyct Chem. 1983,25, 1237. P.e.:95-96

0C.

Ph

Nt
ji
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1.10. Síntesisde 2,4-difenil-6-metilpirimidina(lj)

Siguiendo el método general (pág. 124) se hacen

reaccionar1.00 g (1.7 mimol) de acetonacon 2.91 g (3.8

mniol) de benzonitriloy 5.83 g (2.1 mmol) de Tf2O. Tiempo

de reacción 181v

El crudode reacciónsepurifica eliminandoel excesode nitrilo a vacío y

cristalizandoel productoobtenidoen etanola -20
0C.

Se obtienen0.71 g (17%). P.f.: 91-92 ~C’05.

IR (¡(Br, ti cm’):

‘H-RMN (CDCl
3, 8 ppm):

‘
3C-RMN (CDCl

3, 8 ppm):

1600 (f), 1570 (mi), 1530 (fI).

8.59 (m, 211); 8.16 (m, 211); 7.46 (m, 7W; 2.58

(s, 3W.

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):

Microanálisis(C ,7H~4N2):

+ 246 (20), 245 (100), 142 (17), 126 (7).

Calculado: C 82.90115.60N 11.38

Experimental:C 82.52 11 5.81 N 12.33

Ph

-A
N Ph
Ii

105 T. Nisbio, T. Tokunaga,Y. O¡note,3. Heterocyd. Chem. 1985, 22, 405. P.f,: 92~94oC.
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1.11. Síntesisde2,4,6-trifenilp¡rimidina (1k)

Siguiendo el método general (pág. 124) se hacen

reaccionar2.01 g (1.6 mniol) de acetofenonacon 3.80 g (3.6

mmol) de benzonitriloy 5.67 g (2.0 mmol) de Tf,O. Tiempo

de reacción22 h.

El crudo de reacciónse purifica por cristalizaciónen etanol.

Se obtienen4.44 g (90%). P.f.: l84~185oC¡~

IR (¡(Br, a’

1H-RMN (CDC!
3, ¿5 ppm):

1565 (fI), 1525 (0.

8.90-8.72 (ni, 2W; 8.42 (ni, 411); 8.02 (s,

7.72-7.44 (m, 911).

‘
3C-RMN (CDCl

3, ¿3 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 (intensidadrelativa): + 308 (24), 307 (100), 205 (71), 102 (43).

Ph

-3’
Ph N Ph

1k

1W-

‘~‘F. Kréhnke,E. Schmidt,W. Secher,Chan. Ben 1964,97, 1163. P.f.: 184-185
0C.
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1.12. Síntesis de 2,4-bis(4-clorofeniO-6-fenil-

pirimidina (11)

Siguiendo el método general (pág. 124) sehacen

reaccionar 1.00 g (8.0 minol) de acetofenonacon

2.52 g (1.8 mmol) de p-clorobenzonitrilo y 4.80 g

(9.0 mmol) de Tf2O. Tiempo de reacción 19 h.

El crudo de reacción se purifica por cristalizaciónen una mezcla CHICL3

y éterdietílico.

Se obtienen 2.17 g (75%). P.e.: 206-208
0C.

IR (¡(Br, a’ enE’):

‘H-RMN (CDCI
3, ¿5 ppm):

1585 (0,1565 (0~ 1525 (mi), 1360 (i).

8.65-8.61(m, 2W; 8.24-8.18(m, 4W; 7.94 (s,

1W; 7.57-7.47(m, 711).

13C-RMN (CDCI
3, ¿5 ppm): 165.02,163.59,163.56,137.14437.11,136.41,

135.72,131.01,129.78,128.96,128.67,128.51,

127.29, 110.09.

m/e (intensidadrelativa): 380 (14), 378 (62), M~ 376 (100), 343 (3), 341

(7), 241 (7), 239 (21), 138 (8), 136 (4).

Microanálisis (C22H,4C12N2): Calculado: C 70.20H 3.72N 7.44

cl

cl

Experimental:C 69.5911 3.84N 7.98
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2. REACCIÓNDE LA DUSOPROPILCETONACONN~ULOS Y Tf2O:

MÉTODO GENERAL

A unadisolucióndeanhidridotrifluormetanosulfónico(f f20) y nitrilo en

15 ml de cloruro de metileno anhidro se adiciona, lentamentey con agitación,

una disolución de diisopropilcetonaen 10 ml de CH2CI2. Las proporciones

molaresempleadasdediisopropilcetona,nitrilo y anhidridotríflico son 1:2.2:1.2

respectivamente.Terminadala adición la mezcla se mantieneen agitación a

reflujo duranteel tiempo adecuado.

Finalmente,se adiciona cuidadosamentey a temperaturaambienteuna

disolución saturadade NaHCO3hastapH básico,seseparala faseorgánicay se

Java con una disolución saturadade NaCí hastapH neutro, secacándosea

continuaciónsobre MgSO4.

El disolvente se elimina a presión reduciday el bruto de reacción es

purificado empleandoencadacasoel métodoadecuado
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2.1. Sñitesis de N-(1-¡sopropil-2-metil-l-propeniflmet¡l-

carboxamida (12a)

Siguiendo el método general (pág. 138) se hacen 1
reaccionar 3.40 £ (12.0 mmol) de Tf2O con 0.98 g (24.0

mmol) de acetonitrilo y 1.25 g (11.0 mniol) de diisopropilcetona.Tiempo de

reacción20 h.

El crudodereacciónsepurifica porcromatografíade columnaempleando

gel de sílice comosoportey eluyendocon éter dietílico

Se obtienen0.6! g (36 %).

‘H-RMN (CDC!3, 6 ppm): 6.38y 6.33 (sa, IR); 2.96 y 2.92 (bept,J=6.8Hz,

211); 2.06y 1.87(s, 311); 1.76(s, 1W; 1.59 y 1.66

(s, 311); 0.96 y 0.94 (d, J=6.8 Hz, 311).

‘
3C-RMN (CDCI

3, 8 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,

H
1 2a

18.79, 18.72.



5. Porte experimental 140

2.2. Síntesis de N-(1-isopropil-2-metil-l-propenil)-

terc-hutilcarboxamida (12b)

Siguiendo el método general (pág. 138) se hacen

reaccionar 3.40 g (12.0 mmol) de Tf2O con 0.98 g (24.0

mmol) de acetonitrilo y 1.25 g (11.0 mmol) de diisopropilcetona.Tiempo de

reacción 10 h

El crudo de reacción se purifica por recristalización en mezcla de

etanol/agua.

Se obtienen 1.24 g (57 %). P.f.: 126-127
0C.

IR (¡(Br, ti cnE’ ):

‘H-RMN (CDCl
3, ¿5 ppm):

‘
3C-RMN (CDCl

3, ¿3 ppm):

3300 (ba, 0,1650 (mi), 1530 (i).

6.03 (sa, 1W; 2.93 (hept, J=6.8 Hz, 1W; 1.76

(s, 3W; 1.56 (s, 311); 1.28 (s, 911); 0.95 (d,

J=6.8Hz, 611).

176.12, 130.69, 126.32, 38.89, 29.15, 27.59,

19.96, 19.80, 18.80.

m/e (intensidadrelativa): + 197 (41), 182 (100), 140 (7), 113 (11), 98

a

1 2b

(24), 85(8), 81(8), 70 (9), 57 (49), 41(11).
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2.3. Síntesisde 2-fenil-4,4,5,5-tetrametil4,5-

dilildro-1H-indeno[1 ,2-d]pfrhnidina(Ha)

Siguiendoel métodogeneral(pág. 138) se

hacenreaccionar3.40 g (12 mmol) de TItO con

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

Tiempode reacción 19 li.

El crudo de reacción se purifica mediantecristalizaciónen mezcla de

CH2Cl,/n-pentano.

Se obtienen0.73 g (22 %). P.f.: funde con descomposición.

IR (¡(Br, ti cm’): 3620 (d), 3440 (d), 3060 (0, 2980 (0,1590(0~

1490 (0~ 1460 (d), 1390 (d) 1360-1350 (0 1280

(d).

~H-RMN(C02C12,¿ ppm): 7.89 (d, J=7.5 Hz, 211); 7.60 (da, J=7.5 Hz,

1W; 7.43-7.28 (m, 411); 7.22 (td, J=7.3 y 1.2

Hz, 111), 7.15 (al, J=7.3 y 1.2 Hz, 111); 1.25

(s, 6W; 1.22 (s, 6H).

‘H-RMN (DM50, ¿5 ppm): 12.50 y 12.2 (sa, 111); 8.03 (d, J=7.6 Hz, 2W;

7.63 (d, J7.6 Hz, 1W; 7.46 (t, J=7.57 Hz,

211); 7.40-7.28 (m, 2W; 7.23 (L, J7.8 Hz,

1H); 7.14 (t, J7.8 Hz, 1H); 1.20 (sa, 12H).
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13C-RMN(CD
2CI2, 8 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 (CD2Cl2, 8 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 (intensidadrelativa): + 302(88), 287 (100), 272(32), 259 (7), 257

(5), 184 (25).

Masa exacta Calculada: 302.17829

Experimental:302.1783
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Figura5. Espectrode 1H-RMN del compuestolis en CD
2CI2
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2.4. Síntesis de 2-fenil-4,4,4’,5,5,7-hexa-

met¡l-4,5-dih¡dro-XH-¡ndeno-(I,2-dj-

pirixnldina (lib)

Siguiendoel métodogeneral(pág. 138)

se hacen reaccionar 2.40 g (8.5 mnmol) de Tf2O con 1.82 g (15.6 mmol) de 4-

metilbenzonitriloy 0.81 g (7.1 nunol) de diisopropilcetona. Tiempo de reacción

19 h.

E] crudo de reacción se purifica mediante cristalización en mezcla de

CHCl3/n-pentano.

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

IR (¡(Br, ti 3620 (d), 3440 (dI), 2920 (i), 1540 (d), 1510(fI),

1490(m), 1460-1440(m),1430(m), 1380-1370-

1360(m), 1280 (d), 1190-1180 (d), 1145 (m).

1H-RMN (CD
2C]2, *5 ppm): 7.94 (d, J=8.2 Hz, 2W; 7.54 (d, J=7.6 Hz,

111); 7.24 (d, J=8.2 Hz, 2W; 7.16 (s, 1W; 7.03

(d, J=7.6 Hz, 1W; 2.38 (s, 311); 2.35 (s, 311)

1.24 (s, 6W; 1.22 (s, 611).

‘H-RMN (DM50, 8 ppm): 12.20 (sa, 1W; 7.94 (d, J=8.2 Hz, 2W; 7.54

(d, J7.6 Hz, 1H); 7.24 (d, J=8.2 Hz, 211);

7.16 (s, 111); 7.03 (d, J=7.6 Hz, 1W; 2.34 (s,

lib

3H), 2.30 (s, 311)1.20(s, 12W.
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13C-RMN (CD
2CI2, ¿5 ppm): 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/e (intensidadrelativa): M + 330 (100), 329 (13), 315 (90), 300 (30),

287 (7), 285 (9), 198 (27).
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2.5. Síntesisde4’,7-Dicloro-2-fenil-4,4,5,5-

tetrametil-4,5-dihidro-1H-indeno[i,2-

dJp¡r¡midina (lic). Identificación de

2,6-bis<4-clorofeniO-4,4-dimetil-5-(2-

propenil)-1,4-dibidropirimidina(lid)

yN-(i-isopropil-2-metil-1-propenil)44-

clorofenil)carboxamida(12c)

Siguiendo el método general (pág. 138) se hacen reaccionar0.80 g

(2.8 mmol) de Tf2O con 0.78 g (5.7 mmol) de 4-clorobenzonitrilo’
07y 0.29

g (2.6 mínol) dediisopropilcetona.Tiempo de reacción15 h.

El crudo de reacción se purifica mediantecristalización en mezclade

CH
2Cl2 y n-pentano.

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

IR (¡(Br, a’

1H-RMN(CDCL
3, ¿3 ppm):

2980 (fI), 1495 (mI), 1450 (d), 1430-1420(dI),

1420-1370(d), 1100-1090(d),1010 (d), 980(d),

830 (fI)

7.83 (cl, J=8.5 Hz, 2H); 7.57 (d, J=8.1 Hz,

111); 7.40 (d, J=8.5 Hz, 2H); 7.35 (d, J=1.9

Hz, 111); 7.20(ddJ=8.1,J=1.95 Hz, 1W; 1.25

(s, 6W; 1.23 (s, 611).

cl

H
lic cl

>07 Tambiénllamadocianurode 4-clorobenzonitrilo.
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1H-RMN (CD
2CI2, ¿3 ppm): 7.83 (d, J=8.5 Hz, 211); 7.57 (sa, 111); 7.46 (d,

J8.5 Hz, 2W; 7.35 (cl, J2.0 Hz, 111); 7.21

(dcl, J=8.1, 2.0 Hz, 111); 1.25 (s, 6H); 1.23 (s,

611).

‘H-RMN (DM50, ¿3 ppm¿>: 8.40 (cl, J=8.1 Hz, 211); 7.63 (cl, J8.1 Hz,

1H); 7.51 (cl, J=8.1 Hz, 211); 7.35-7.24 (m,

‘
3C-RMN (CD

2Cl2, ¿3 ppm): 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.

m/e(intensidadrelativa): 374 (19), 372 (53), 370 (72) Mt 357 (78), 355

(100), 331 (35), 329 (50), 218(34), 192 (2), 183

(25).

Lasaguasmadressepurifican a travésde unacolumnadealúminabásica

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

2,6-bis-(4-c!orofenil)-4,4-dimetil-5-(isopropenil)-1 ,4-dihidropirimidina

y aproximadamente 1 % de N-(1-isopropil-2-nietil- 1 -propenil)-(4-clorofenil)-

carboxamida.

2 ,6-bis(4-clorofenil)-4,4-dimetil-5-

(isopropenil)-1,4-dibidropir¡midina(lid)

‘H-RMN (CDCl3, ¿5 ppm): 7.71 (cl, J=9 Hz, 211); 7.38-7.20 (m, 6H); 4.88

— N
¡ ¡

— N —

cl lid

(sa, 2W; 1.68 (s, 3W; 1.37 (s, 6171).
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‘3C-RMN (CDCl
3, ¿5 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.

‘
3C-RMN (CDCl

3, ¿5 ppm): 151.53 (5); 142.73(sI); 134.21(mI); 133.20 (tap);

131.15 (dcl, J=162.2; 7.0 Hz); 128.78 (dcl,

J=165.2; 5.0 Hz); 128.34 (sI); 127.68 (dcl,

J~165.2;5.0 Hz); 126.27 (dd, J=160.6; 7.0

Hz); 110.43 (t, J=155.1 Hz); 40.46 (sI); 27.65

(c, J=127.9Hz); 19.85 (c, J=128.9Hz).

m/e (intensidadrelativa): 374 (5), 372 (27), M~ 370 (50), 359 (11), 357
(55), 355 (100), 333 (6), 331 (33), 329 (55), 218

(33), 183 (27).

Microanálisis(C211120C12N2): Calculado: C 67.93 H 5.43 N 7.54

Experimental:C 67.49 11 5.45 N 7.37

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

carboxamida(12c)

‘H-RMN (CDCI3, a ppm): 7.75(d, ¿1=8.7 Hz,

2H); 7.42 (cl, ¿1=8.7 Hz, 211); 6.72 (sa,

3.02 (hept, J= 6.9 Hz, 1H); 1.81 (s, 311); 1.64

o

Hl
12c

1W;

(s, 311); 1.00 (s, 3W.



5. Pone experimental 150

Figura 9. Espectro de 1H-RMNdel compuesto lic en COCí
3.
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Figura 10. Amplicacionesdel espectrode ‘H-RMN del compuestolic.
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Figura 11. Espectro de ‘3C-RMN del compuesto lic.
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Figura 12. Amplicaciénde la partearomáticadel espectrode ‘3C-RMN del compuestolic.
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Figura13. Espectrode 1H-RMNdel compuesto lid.

*5± 140 30 20 4tO 00 90 80 70 *0 S~ 40 X ZP

Figura 14. Espectrode ‘3C-RMN del compuestolid.



.5. Puneexperimentul 153

3. REACCIÓNDE ETILISOPROPILCETONACON Tf2O Y NITRILOS:

MÉTODO GENERAL

A una disolución de anhidrido trifluormetanosulfónico y nitrilo en 15 ml

de cloruro de metileno anhidro se adiciona, lentamentey con agitación, una

disoluciónde etilisopropilcetonaen 10 ml de CH2CI2. Lasproporcionesmolares

de etilisopropilcetona,nitrilo y anhidridotífico son 1:2.2:1.2respectivamente.

Terminadala adición,la mezclasemantieneenagitaciónatemperaturaambiente

duranteel tiempo adecuado.

Finalmente,se adiciona cuidadosamentey a temperaturaambienteuna

disolución saturada de NaHCO3hasta pH básico, se separa la faseorgánicay se

lava con una disolución saturada de NaCí hasta pH neutro y se seca sobre

MgSO4.

El disolventeseelimina a presiónreduciday el brutode reacciónobtenido

es purificado mediante el método adecuado en cada caso.
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3.1. Obtención de 4-isopropil-2,5,6-trimetilpirimidina (Im) y N-(1-etil-2-

metil-1-propenil)metilcarboxamida(Ud)

Siguiendoel métodogeneral(pág. 153) sehacenreaccionar3.09 g (11.0
minol) de 1Y~O con 0.90 g (22.0 mino!) de acetonitrilo y 1.00 g (10.0 mino!) de

etilisopropilcetona.Tiempode reacción20 li.

El crudode reacciónsepurificapor cromatografíade columnaempleando

gel de sílice como soporte y eluyendo con CWCl2/éter etílico 6/4.

Se obtienen 0.58 g (35 %I) de 4-isopropil-2,5,6-trimetilpirimidina y 0.84 g

(59%) de N-(1 -etil-2-metil- 1 -propenilI)metilcarboxamida

4-isopropil-2,5,6-trimetilpirimidina(lm)

IR (¡(Br, a’ cm’):

1H-RMN (CDC]
3, ¿3 ppm):

1560 (mi), 1445 (dI), 1420 (0.

3.24 (hept, J=6.7 Hz, 1W; 2.63

(s, 311); 2.45 (s, 311); 2.22 Qn, 7W; 1.40 (cl, J=

6.7 Hz, 311).

‘
3C-RMN (CDC]

3, ¿3 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 (¡(Br, u cm’):

‘H-RMN (CDCl3, ¿3 ppm):

3251 (sa), 1650 (fI).

6.25 y 6.18 (sa, 111); 2.29 y 2.19 (c, ¿1= 7.5 Hz,

1W; 2.06 y 1.90(s, 311); 1.75 y 1.73 (s, 311); 1.68

Nt

lm

12d

y 1.63 (s, 3W; 1.00 y 0.97 (t, ¿1=7.5Hz, 311).
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Figura15. Espectrode ‘H-RMN del compuesto12d.
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Figura16. Ampliación del espectrode ‘H-RMN del compuesto12d.
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3.2. Identificación de2,4-di-terc-butil-6-isopropil-5-metilpirimidina (In) y N-

(t-etil-2-metil-1-propenil)terc-butilcarboxamida(12e)

Siguiendo el método general (pág. 153) se hacen reaccionar 3.09 g (11 .0

mmolI) de TI’20 con 1.80 g (22.0 mmol) de pivalonitrilo y 1.00 g (10.0 mmol)

de etilisopropilcetona.Tiempo de reacción20 h.

El crudo de reacción se purifica mediante cromatografíade columna

empleando gel de sílice como soporte y eluyendo con mezcla de hexano/éter8/2.

Se obtienen 1.40

metilpirimidina (26%)

(34%I). Los rendimientos

g de una mezcla de 2,4-di-terc-butil-6-isopropil-5-

y N-(1-etil-2-metil-l-propenil)-terc-butilcarboxamida

hansido deterniinadosmediante‘H-RMN.

2,4-di-terc-butil-6-isopropil-5-metilpirimidina(in)

‘H-RMN (CDC13, ¡5 ppm): 3.24 (hept, ¿1=6.7 Hz, 1W;

2.63 (s, 311); 2.45 (s, 3W;

2.22 (m, 7H); 1.40 (cl, J=6.7

Hz, 3H).

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

‘H-RMN (CDCI3, ¿5 ppm): 6.47 (sa, 111); 2.33 (c, J=7.5

Hz, 111); 1.73 (s, 3W; 1.61

(s, 3W; 1.26 (s, 9W; 0.96(t,

J= 7.5 Hz, 3W.

In

o

1 2e
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3.3. Síntesisde 2,4-difenil-5,6,7-trimetil-1,3-diazepina

(13a)

Siguiendoel método general(pág. 153) se hacen

reaccionar1.21 g (4.3 mmolI) de Tf,O con 0.80 g (6.8

mmol) de benzonitrilo y 0.31 g (3.1 mmol) de

etiuisopropilcetona.Tiempo de reacción20 h.

El crudo de reacción se purifica mediantecromatografíade columna

empleandoalúminaneutracomosoportey eluyendoconmezcladen-pentano/éter

etílico en proporción7/3.

Se obtienen0.18 g (18 %I). P.f.: 248-2490C.

IR (CC1
4, ti cnt’):

‘H-RMN (CDCI3, ¡5 ppmI):

‘
3C-RMN (CDCI

3, ¡5 ppmI):

m/e (intensidadrelativa):

1490 (1’), 1460 (mi).

8.00 (cl, J=6.8Hz, 2W; 7.70 (cl, ¿1=7.6,

7.43 (t, J6.8 Hz, 2HI); 7.36-7.28(m, 311);

(t, J7.6 Hz, 1W; 1.97 (s, 3H); 1.80 (s,

1.59 (s, 311).

2W;

7.16

3W;

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~ 288 (28), 287 (22), 273 (14), 188 (24), 105

(100).

Microanálisis(C20H20N2): Calculado:

Encontrado:

C 83.33 H 6.94N 9.72

C 82.53 H 6.85 N 9.55
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3.4. Síntesisde5,6,7-trimetil-2,4-bis(4-metilfenil)-1,3-

diazepina(13b)

Siguiendoel método general(pág. 153) se hacen

reaccionar 1.26 g (4.4 mmol) de Tf2O con 0.94 g

(8 nxnol) de 4-metilbenzonitriloy 0.37 g (3.6 mmol) de

etilisopropilcetona.Tiempo de reacción20 h.

El crudo de reacción se purifica mediante cromatografíade columna

empleandocomo soportealúminaneutray eluyendocon mezclade n-pentanoy

éterdietflico en proporción7/3.

Se obtienen0.25 g (22 %).

IR (CCb, y cm’):

111-RMN (CDC]
3, *5 ppmI):

‘
3C-RMN (CDCI

3, ¡5 ppm):

1440 (i), 1410 (mi), 1380 (mI).

7.78 (cl, J=8.1 Hz, 211); 7.70 (da, 2W; 7.24 (t,

J8.1 Hz, 211); 7.16 (d, k= 8.0 Hz, 211); 1.97

(s, 311); 1.84 (s, 311); 1.59 (s, 3W.

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 (intensidadrelativa): M + 316 (100), 315 (16), 301 (14), 286 (11),

184 (13), 143 (13).

Microanálisis(C22H~N2): Calculado: C 83.54117.59N 8.61

Encontrado: C 82.25 11 7.52N 8.86
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4. REACCIÓN DE CETONAS BICÍCLICAS TENSAS CON Tf2O Y

NiTRILOS: MÉTODO GENERAL

A unadisoluciónde anhidridotrifluormetanosulfónicoy nitrilo en 15 ml

de cloruro de metileno anhidro se adiciona, lentamentey con agitación,una

disoluciónde cetonaen 10 ml de CH2CI2. Las proporcionesmolaresde cetona,

nitrilo y anhidridotríflico son 1:2.2:1.2respectivamente.Terminadala adición

la mezcla se mantieneen agitación a temperaturaambienteduranteel tiempo

adecuado.

Finalmente,se adiciona cuidadosamentey a temperaturaambienteuna

disolución de NaOH (10%)’<>~ hastapH básico. Se sepanla fase orgánicay

se lava con unadisolución saturadade NaCí hastaPH neutro y se secasobre

MgSO4.

El disolvente se elimina a presión reducida y el bruto de reacción es

purificado medianteel métodoadecuadoen cadacaso.

¡OS En el casode estaspirirnidinas es necesariala utilización deNaOH en la hidrólisisen lugar

deNaHCO3, ya que se ha observadoquesonmásbásicasque el restode las pinmidmasestudiadas.
Con bicarbonatono se producíala hidrólisis, aislándoseel triflato de pinmidinio correspondiente.
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4.1. Obtención de 2,4-dimetil-5,6,7,8-tetrahidro-5,8-

metanobenzoljdJpirimidina(2a)

Siguiendo el método general (pág. 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’~.

Tiempode reacción20 h.

El cmdo de reacción se purifica mediante columna de cromatografía

empleandogel de sffice como soportey eluyendocon unamezclade hexanoy

éter etílico en proporciones 7/3 y posterior destilación a vacio.

Se obtienen0.40 g (30 %). P.e.: 360C(0.01 mmHgI).

IR (¡(Br, a’ cm%:

‘H-RMN (CDC¡
3, ¡5 ppm):

‘
3C-RMN (CDC1

3, ¿3 ppm):

1600(i), 1525(mi), 1410(m).

3.46 (sa, 1W; 3.33 (sa, 1W; 2.63 (s, 311); 2.42 (s,

311) 2.06-1.93 (m, 2H); 1.79 (dq, J=9.3; J=1.8

Hz, 111); 1.57 (dq, J=9.3; J=1.5Hz, 111); 1.22-

1.18 (m,2H).

176.55, 164.22, 155.56, 132.81, 47.04, 44.71,

39.02,25.73, 25.47, 24.70,20.46.

2a

109 2-norbornanona(no IUPAC).
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Figura21. Espectrode ‘H-RMN del compuesto2a.
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Figura 22. Espectro de ‘3C-RMN del compuesto2a.
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4.2. Obtención de 2,4-difenil-5,6,7,8-tetrahidro-5,8-

metanobenzo[djpirimidina(2b)

Siguiendo el método general (pág. 161) se hacen

reaccionar2.81 g (9.9 mmol) de Tf2O con 2.49 g (18.0

mmolI) de 4-clorobenzonitrilo y 1.00 g (9.0 mmol) de

heptanona’10 Tiempo de reacción20 h.

2-biciclo[2.2. 1]-

El crudo de reacción se purifica mediante cromatografíade columna

empleandogel de sílice comosoportey eluyendoconunamezclade hexano/éter

dietílico 8/2, y posteriorcristalizaciónen etanol.

Se obtienen1.18 g (37%). P.f.: 168.3-168.8
0C.

IR (¡(Br, a’ cm’):

‘H-RMN (CDCl
3, ¿5 ppmI):

‘
3C-RMN (CDCI

3, ¿5 ppm):

Análisis elemental:

(C21H,6C12N,)

1600 (m), 1580 (i), 1550 (mi), 1490 (ml).

8.46 (cl, J8.7 Hz, 211); 7.94 (cl, J=8.7 Hz, 211);

7.51 (d, J=8.7 Hz, 2H); 7.44 (cl, J=8.7Hz, 211);

3.77 (s, 111); 3.53 (s, 1H); 2.26-2.12(m, 211); 1.92

(dq, J=9.3; 1.8 Hz, lii); 1.71 (dq, J=9.3; 1=1.5

Hz, 111); 1.52 (dd, J=7.7; 2.3 Hz, 211).

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 11 4.40N 7.65

Encontrado:C 68.09 11 4.41 N 7.55

Ph

~ Ph
2b

1*0 2-norbomnanona(no tUPAC).
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Figura23. Espectrode ‘H-RMN del compuestolb.
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Figura 24. Arnplicaeidn de! espectrode ‘H-RMN del compuestolb.
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Figura 25. Espectrode ‘3C-RMN del compuesto2b.
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4.3. Obtención de 2,4,8-triinetil-5,6,7,8-tetrahidro-5,8-

metanobenzo[dJpirimidina(2c)

Siguiendo el método general (pág. 161) se hacen

reaccionar2.50 g (8.8 mmol) de Tf,O con 0.73 g (17.8

mmol) de acetonitrilo y 1.00 g (8.0 mmol) de 1-meúl-2-biciclolj2.2.1]-

heptanona”’.Tiempode reacción20 h.

El crudo de reacción se purifica mediante cromatografíade columna

empleandogel de sílice comosoportey eluyendocon hexano.

Se obtienen0.31 g (21%).

IR (¡<Br, a’

‘11-RMN (CDCL3, ¡5 ppm):

‘
3C-RMN (CDCl

3, ¿5 ppm):

1600 (m), 1570 (mi), 1410 (0.

3.30 (s, 1H); 2.58 (s, 3W; 2.33 (s, 311); 2.10-1.95

(m, 1H); 1.69-1.62(m, 111); 1.56-1.49(m, 211);

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

177.78, 164.46, 155.46, 134.34, 53.59, 50.32,

38.86,32.29, 28.26, 26.10, 20.58, 15.13.

2c

“‘ 1-metil-2-norbornanona(no IUPAC).
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Figura26. Espectrode ‘H-RMN del compuestole.
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Figura 27. Espectro de ‘3C-RMN del compuestole.
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4.4. Obtencióndetrifluormetanosuifonatode3-nido-

acet.amido-4,8,8-tr¡metilbic¡cio[2.2.1]heptan-1-¡Jo

(121)

Siguiendoel método general (pág. 161) se hacen

reaccionar1.55 g (0.55 mmol) de 1f20 con 4.03 g (1.05 ¡umol) de acetonitrilo

y 0.76 g (0.50 mmol) de 1 ,7,7-trimneíil2-2-biciclolj2.2.1]heptanona112• Tiempo

de reacción20 It

El crudo de reacción se purifica mediante cromatografíade columna

empleandogel de sílice comosoportey eluyendocon éter dietílico.

Se obtienen 0.94 g (55%).

IR (¡(Br, a’

‘H-RMN (CDCI3, ¡5 ppm):

13C-RMN (CDCI
3, ¿5 ppm):

3290 (i), 3080 (cl), 1640 (ml), 1550 (0,1410-1390

(0,1250(i), 1210 (mi), 1150(i).

5.58 (sa, 1H); 4.10 (td, ¿1=9.0;5.4 Hz, 111); 2.74

(dd, ¿1=11.1; 9.3 Hz, 111); 2.17-2.07 (m, 2H);

2.07-1.97 (m, 1HI), 1 99 (s, 311); 1.86-1.71 (m,

111); 1.58-1.47(m, 1W; 1.04(s, 311); 0.94(s, 3H);

0.90 (s, 311).

169.48, 117.89 (c, J=334.9Hz), 115.88, 99.88,

54.32, 49.31, 44.77, 41.05, 33.64, 30.35, 23.23,

17.47, 17.25, 12.10.

112 2-hornanonao alcanfor.
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Figura28. Espectrode ‘H-RMN del compuesto12f.
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Figura 29. Espectro de ‘3C-RMN del compuesto12f.
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5. REACCIÓN DE ALDEJUDOS CON Tf2O Y NITRILOS: MÉTODO

GENERAL

A unadisoluciónde anhidrido trifluormetanosulfónicoy nitrilo en 10 ml

de cloruro de metileno anhidro se adiciona, lentamentey con agitación,una

disolución de aldehído en 10 ml de CH2Cl,. Las proporcionesmolares de

aldehido, nitrilo y anhidrido tríflico son 1:2.2:1.2respectivamente.Terminada

la adición la mezclasemantieneen agitacióna temperaturaambienteduranteel

tiempo adecuado.

Finalmente,se adiciona cuidadosamentey a temperaturaambienteuna

disolución saturadade Nal-1C03 hastapH básico,seseparala faseorgánicay se

lava con una disolución saturadade NaCí hasta pH neutro y se seca sobre

MgSO4.

El disolvente se elimina a presión reducida y el bruto de reacción es

purificado por el métodoadecuado.
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5.1. Obtenciónde2,4,5-trimetilpirimidina(3a)

Siguiendo el método general (pág. 171) se hacen

reaccionar5.33 g (18.9 mmol) de Tf2O con 1.55 g (37.8

mmol) de acetonitrilo y 1.00 g (17.2 mmol) de propional-

dehido.Tiempode reacción20 h.

El crudode reacciónsepurifica mediantedestilacióna vacío.

Se obtienen0.69 g (33%). P.e.: 65-67
0C(12 mmllg).

IR (CCL
1, a’ cm’):

‘H-RMN (CDCl3, ¿3 ppm):

‘
3C-RMN (CDC!

3, ¿5 ppm):

1580 (i), 1550 (O~ 1420 (mi).

8.26 (s, 1H); 2.62 (s, 311); 2.41 (s, 311); 2.18 (s,

3H).

164.65, 164.43, 155.66, 124.79, 24.68, 21.17,

14.61.

Nt
3a

m/e(intensidadrelativa): + 122(25), 107 (6), 66 (12), 41(100).
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5.2. Obtenciónde.5-fenil-2,4-dimetilpirimidina(3b)

Siguiendo el método general (pág. 171) se hacen

reaccionar3.81 g (13.5 mmol) de Tf2O con 1.08 g (26.4

mmol) de acetonitrilo y 1.50 g (12.3 mmol) de fenil-

acetaldehido.Tiempode reacción20 h.

El crudo de reacción se purifica mediante cromatografíade columna

empleandogel de sílice comosoportey eluyendocon unamezclade n-pentano

y C112C12en proporciones1:1.

Se obtienen0.52 g (23 %).

IR (CCI4, a’

‘H-RMN (CD2CI2, ¿5 ppm):

‘
3C-RMN (CD

2Cl2, ¿3 ppm):

1580 (fI), 1550 (i), 1420 (ml).

8.54 (s, 111); 7.51-7.38(m, 311); 7.31 (cl, J7.5

Hz, 2W; 2.76 (s, 311); 2.49 (s, 311).

166.29,164.44,156.44,136.01,131.74,129.16,

128.80, 128.21,25.72, 22.86.

Ph

3b

m/e(intensidadrelativa): M~ 184 (76), 183 (100).
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6. REACCIÓN DE HETEROARILCETONASCON Tf2O Y NiTRILOS:

MÉTODO GENERAL

A unadisoluciónde acetonitriloy heteroarilmetilcetonaen 15 ml CH2Cl2

anhidroenfriadaa -72
0C,seadicionaTf

2O disueltoen 10 ml de CH2CI2 anhidro.

Se mantienela mezclade reaccióna estatemperaturadurante12 h. Pasadoeste

tiempo se deja subir la temperaturahasta alcanzar la temperaturaambiente,

manteniendoestascondicionesdurante4 h.

Finalmente,se adiciona cuidadosamentey a temperaturaambienteuna

disoluciónsaturadade NaHCO3 hastaPH básico,seseparala faseorgánicay se

lava con una disolución saturadade NaCí hastapH neutro y se seca sobre

MgSO4.

El disolvente se elimina a presión reduciday el bruto de reacción es

purificado por cromatrografíade columnasobregel de sílice.
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6.1. Obtenciónde 4-(2-furil)-2,6-dimetilpirimidina (4a)

Siguiendo el método general (pág. 174) se hacen

reaccionar1.00 g (20 mmol) de (2-furil)metilcetonacon 0.90

g (20 mmol) de acetonitrilo y 2.72 g (9.9 mmol) de Tf2O.

El crudo de reacción se purifica mediante cromatografía

empleandogel de sílice como soportey eluyendocon unamezcla

acetatode etilo en proporciones9:1.

Se obtienen0.10g (10%).

IR (CCI4, y cm’):

‘H-RMN (CDCI3, ¿5 ppm):

13C-RMN (CDCI
3, ¿3 ppm):

de columna

de hexanoy

3100 (dI), 1610 (mi), 1580 (i), 1550 (i), 1500 (m).

7.24 (s, 1W; 7.20 (dd, J=1.5; 0.7 Hz, lH); 7.19

(dcl, J=3.6; 0.7 Hz, 111), 2.67 (s, 3H); 2.47 (s,

3W.
167.67, 167.14, 155.00, 151.67, 144.51, 112.14,

111.73, 110.92, 25.95, 24.11.

No

4a
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6.2. Obtenciónde2,4-dimetil-6-(2-tien¡I)pir¡midina(4b)

Siguiendo el método general (pág. 174) se hacen

reaccionar1 .50 g (13 .6 mmolI) de metil(2-tienil)cetonacon

1.23 g (29.9 mmol) de acetonitriloy 4.61 g (16.3 mmol) de

Tf-,O.

El crudo de reacción se purifica mediante cromatografíade columna

empleandogel de sílice comosoporte y eluyendocon unamezclade n-pentano

yéteretílico 1:1.

Se obtienen0.56 g (22%).

IR (¡(Br, a’ cm’): 3060 (dI), 2925 (cl), 1590 (mi),

1380-1360(d),1240 (cl), 1145

1540 (dI), 1440 (cl),

(m).

‘11-RMN (CDCl3, ¡5 ppm):

‘
3C-RMN (CDCl

3, ¡5 ppm):

7.74 (dcl, J3.6; 1.2 Hz, 111); 7.49 (dcl, J=4.9;

1.22 Hz, 1W; 7.25 (s, IH); 7.146 (dcl, 14.9;

J3.66Hz, 111); 2.71 (s, 311); 2.38 (s, 311); 2.51

(s, 311).

167.82, 166.93, 158.54, 142.41, 129.42, 128.11,

126.81, 111.31,25.92,24.11.

\ ~ 4b
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Figura30. Espectrode ‘H-RMN del compuesto4b.
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Figura31. Espectrode ‘3C-RMN del compuesto4b.
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7. SINTESIS DE 14-DIMETIL-3-TRIFLUORMETANOSULFONIL-

-ISOUREAS, -GUANIJ)INAS Y -TIOISOUREAS:

METODO GENERAL

A una disolución de 2.54 g (9.0 mmol) de Tf2O en 5 ml de CH2CI2

anhidroseadicionaduranteun periodode 20 mm, con agitaciónmagnética,una

disolución de 0.50 g (7.0 mmol) de dimetilcianamida en 25 ml de Cl,CH2

anhidro. Una vez terminadala adición se mantienela agitacióna temperatura

ambientedurante90 mm.

El disolvente y el exceso de TItO se eliminan a presión reducida

obteniendoseun sólidoblanco,queacontinuaciónsedisuelveen 30 ml de CH2CI,

anhidro y se añaden1.00 g (9.0 mniol) de Na,C03 y entre 7 y 20 mmol del

reactivonucleófilo correspondiente(alcohol, fenol, cetona,amianao tiol). La

suspensiónresultantesemantieneen agitacióna temperaturaambienteo a reflujo

de 3 a 5 h.

La mezclade reacciónse filtra paraeliminar las salesen suspensióny el

disolvente se elimina a presión reducida. El bruto de reacción se purifica

mediantecristalizaciónen CCI4 o por cromatografíade columna.
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7.1. Síntesisde 1,1-dimetil-2-<3,3-dimetil-2-butenil)-3-

trifluonnetanosulfonhlisourea(14a)

Siguiendoel método general(pág. 178), se hacen

reaccionar0.80 g (8.0 mmol) de 3,3-dinteti]-2-butanonaa _______________

temperaturaambiente.Tiempo de reacción4 h.

El bruto de reacción se purifica mediantecromatografíade columna

empleandogel de sílice comosoportey eluyendocon unamezclade n-pentano

y éteretílico en proporción7:3.

Se obtienen1.19 g (55%). P.f.: 56-570C.

IR (CCl
4, a’ cm’):

‘11-RMN (CDCl3, ¿5 ppm):

‘
3C-RMN (CDCl

3, ¡5 ppm):

1615 (mi), 1550 (dI), 1360 (m), 1270 (cl), 1230

(mt), 1200 (mi), 1155 (t).

4.5 (cl, ¿1=4.1 Hz, 111); 4.2 (cl, J=4.l Hz, 1H);

3.2 (sa, 3H); 3.1 (sa, 311); 1.2 (s, 9W.

165.87, 156.97, 119.23 (c, J= 319.8 Hz),

88.55, 39.35-37.34(saI), 35.59, 27.79.

Análisis elemental:

(C10H17F3N2035I)

Calculado:

Encontrado:

C 39.73 11 5.63 N 9.27

C 39.90115.68N 9.12

m/e (intensidadrelativa): M ~302 (0.7), 287 (1.8), 233 (4.3), 203 (92),

169 (78), 139(100),113 (87), 72(4.7),71(40),

70 (lO), 69 (33), 60 (84).

N—CN—Tf

14a
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Figura32. Espectrode ‘H-RMN del compuesto14a.

Figura 33. Espectrode ‘3C-RMN de] compuesto14a.
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7.2. Síntesisde2-Ú1-ciciopentenii-l4 -dimetil-3-trifluor-

metanosulfonilisoarea<1 4b)

Siguiendoel método general(pág. 178), se hacen

reaccionar 0.60 g (9.0 mmol) de ciclopentanona

manteniendola mezclaa reflujo de CH2Cl,. Tiempo de reacción5 h.

El bruto de reacción se purifica mediantecromatografb de columna

empleandogel de sílice comosoportey eluyendocon unamezclade n-pentano

y éteretílico en proporción7:3.

Se obtienen0.87 g (34%). P.f.: 96-98
0C.

‘H-RMN (CDCl
3, ¿5 ppm):

‘
3C-RMN (CDCl

3, ¡5 ppm):

Análisis elemental:

(C9H13F3N,03S)

5.21 (c, ¿1=2.2Hz, 1W; 3.18 (sa, 311); 3.14 (sa,

311); 2.65-2.53(m, 2H); 2.52-2.38(m, 2W; 2.05-

1.98 Qn, 211).

157.2, 152.8, 119.4 (c, J=332Hz), 112.0, 39.6,

38.0, 30.4, 28.4, 20.8.

Calculado: C 37.76 11 4.54N 9.79

Encontrado:C 37.94 H 4.44N 9.78

N—CN—Tf

14b
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7.3. Síntesis de 2-etil-1,1-dianetil-3-trifluormetano-

sulfonilisourea(140

Siguiendo el método general (pág. 178), se hacen

reaccionar1.20 g (20.0 mmol) de etanol anhidro a temperaturaambiente.

Tiempode reacción3 h.

El bruto de reacción se purifica mediante cromatografíade columna

empleandogel de sílice como soportey eluyendocon unamezclade n-pentano

y éter eti’lico en proporciones7:3.

Se obtienen1.14 g (66%). P.e.: 650C (0.001 mmHg).

IR (CCh, a’ cm-’): 1605 (mi), 1490 (i), 1440(m), 1410 (dI), 1380 (cl),

1340 (mi), 1210 (mi), 1190 (mi), 1150(i)

‘H-RMN (CDCL
3, ¡5 ppm): 4.36 (c, ¿1=7.1 Hz, 2H); 3.15 (sa, 6H); 1.32 (t,

J7.1 Hz, 3H).

13C-RMN (CDC1
3, ¡5 ppm): 158.78, 119.39 (c, J=319.8Hz), 68.15, 41.42 -

38.14 (saI), 14.00.

Análisis elemental:

(C6H1 ~F3NIO3S)

m/e (intesidad relativa):

Calculado: C 29.03114.43N 11.29

Encontrado:C 28.93 H 4.41 N 11.08

M~248 (6.2), 204 (43), 179 (48), 151 (41), 115

N—CN—Tf
1

14c

(31), 73(62),72 (41), 69 (39), 46 (100).
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7.4. Síntesis de 2-isopropil-.1,1-dimetil-3-trifluor-

metanosulfonilisourea(14d)

Siguiendoel método general(pág. 178), se hacen

reaccionar0.75 g (0.12 mmol) de isopropanolanhidro a

temperaturaambiente.Tiempo de reacción3 h.

El bruto de reacción se purifica mediante cromatografíade columna

empleandogel de sílice comosoportey eluyendocon unamezclade n-pentano

y éteretílico en proporciones7:3.

Se obtienen1.06 g (57%). P.f.: 46-480C.

IR (CCh, a’ cm’):

‘H-RMN (CDCl
3, ¡5 ppm):

‘
3C-RMN (CDCl

3, ¡5 ppm):

Análisis elemental:

(C7H13F3N203SI)

m/e (intensidadrelativa):

1600(ml), 1480(i), 1445 (i), 1405 (f), 1385 - 1375

(dI), 1350 (mt), 1260 (mI), 1215 (mi), 1195 (mi),

1150(i).

5.11 (hept,¿1=6.3Hz, 6H); 3.17 (sa,6H); 1.33 (d,

J=6.35Hz, 111).

158.19, 119.31 (c, ¿1=319.6 Hz), 76.52, 40.00-

37.86(saI), 21.45.

Calculado: C 32.06 11 4.96N 10.69

Encontrado:C 32.15 115.02N 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).

0<
N—CN--Tf

14d
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¡
7.5. Síntesis de 2-fenil-1,1-dimetil-3-trifluormetano-

sulfonilisoureafUe)

Siguiendoel método general(pág. 178), se hacen

reaccionar0.66 g (7.0 mmol) de fenol manteniendola mezcla a reflujo de

CH2CI2. Tiempode reacción4 ti.

El bruto de reacciónse puedepurificar por cristalizaciónen CCI,4 o por

cromatografíade columnaempleandogel de sílice comosoportey eluyendocon

unamezclade n-pentanoy éter etílico en proporciones7:3.

Se obtienen1.35 g (66%). P.f.: 88-90
0C.

IR (CG., a’ cnt’):

‘H-RMN (CDCI
3, ¿5 ppm):

1605 (mi),

1400 (mI),

(mi), 1140

1600 (mI), 1490 (dI), 1460 (cl), 1440 (fI),

1340 (o, 1220 (mi), 1200 (mi), 1190

(mI).

7.4 (m, 2W; 7.3 (m,

solap,614).

1W; 7.1 (m, 2H); 3.3 (cl

‘
3C-RMN (CDCI

3, ¿5 ppm):

Análisis elemental:

(C10H1~F3N2O3S)

m/e (intensidadrelativa):

158.5, 152.2, 129.5, 128.5, 119.5, 119.3

¿1=319.3Hz), 40.1-38.3(saI).

(c,

Calculado: C 40.54 H 3.71 N 9.46

Encontrado:C 40.25 11 3.62N 9.35

M
4296 (1.7), 227 (10), 203 (62), 163 (6), 139

(52), 93 (9), 72 (100), 69 (29), 60 (65), 32 (89).

Ph
o.

N—C=N—Tf

14e
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7.6. Síntesis de 1,1-dimetil-2-(4-metilfenil)-3-trifluor-

metanosulfonilisourea(141)

Siguiendoel método general (pág. 178), se hacen

reaccionar0.76 g (7.0 mmol) de p-cresolmanteniendola

mezclaa reflujo de CH2CI2. Tiempo de reacción4h.

El bruto de reacción se puedepurificar por cristalización en CCh o por

cromatografíade columnaempleandogel de sílice comosoportey eluyendocon

unamezclade n-pentanoy éter etílico en proporciones7:3.

Se obtienen1.25 g (60%). P.f.: 76
0C.

IR (CCL.
4, a’ cm’I):

‘H-RMN (CDCl3, ¡5 ppm):

13C-RMN (CDCI
3, ¡5 ppm):

Análisis elemental:

(C11H,3F3N2035)

1610 (mi), 1600 (mI), 1505 (dI), 1470 (d), 1440 (fI),

1400 (m), 1340 (0~ 1230 (mi), 1215 (mi), 1190

(mi), 1140(m).

7.2 (m, 2H); 6.95 (m, 211); 3.25 (cl solap, 611);

2.35 (s, 214).

157.69, 150.39, 135.85, 130.5-129.97, 119.48,

119.16 (c, J=319.8 Hz), 40.22-38.36(saI), 20.72.

Calculado: C 42.58 11 4.19N 9.03

Encontrado:C 42.75 114.16N 8.84

<0~~
N — C = N — Tf

l4f
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7.7. Síntesis de 2-(4-clorofenil)-I,1-dimetil-3-trifluor-

metanosulfonilisourea(14g)

Siguiendoel método general (pág. 178), se hacen

reaccionar0.89 g (7.0mmolI) dep-clorofenolmanteniendo

la mezclaa reflujo de CH2Cl2. Tiempo de reacción5 h.

El bmto de reacción sepuedepurificar por cristalizaciónen CCL4 o por

cromatografíade columnaempleandogel de sílice comosoportey eluyendocon

unamezclade n-pentanoy éter etílico en proporciones7:3.

Se obtienen0.79 g (34%). P.f.: 85
0C.

IR (CCh, a’ cnt’): 1620(mi), 1600(m), 1490(d), 1440 (m), 1400 (cl),

1345 (0, 1230 (mi), 1210 (mi), 1140(d).

1H-RMN (CDCI
3, ¿5 ppm): 7.44-7.95(m, 4H); 3.30 (sa, 6W.

‘
3C-RMN (CDCl

3, 5 ppm): 157.06, 150.66, 131.63, 129.69-129.11, 121.34,

119.26 (c, J=319.7 Hz), 40.40-38.45(saI).

Análisis elemental:

(C10H10C1F3N,035)

Calculado:

Encontrado:

C 36.31 H 3.02N 8.47

C 36.42 11 3.99N 8.26

m¡e (intensidadrelativa): 332 (1.9), M~330 (5), 263 (2), 261 (5.8), 203

(55), 139 (38), 113 (1.5), 111 (4), 72 (100), 69

(20), 60 (55).

cl

N—CN—Tf

1 4g
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7.8. Síntesis de 1,1-dimetil-2-<2,6-dimetilfenil)-3-

trifluormetanosulfonilisaurea(14h)

Siguiendoel método general (pág. 178), se hacen

reaccionar 0.85 g (7.0 mmol) de 2,6-dimetilfenol

manteniendola mezclaa reflujo de CH2CIQ. Tiempo de reacción5 h.

El bruto de reacciónsepuedepurificar por cristalización en CCb o por

cromatografíade columnaempleandogel de sílice comosoportey eluyendocon

unamezclade n-pentanoy éter etílico en proporciones7:3.

Se obtienen0.68 g (33%). PA?: 103-106
0C.

IR (CCh, ti 1620 (mi), 1600 (m), 1540 (dI), 1440 (cl), 1400 (cl),

1340(i), 1210 (mi), 1190 (mi), 1140(m).

‘H-RMN (CDCl
3, ¿5 ppm): 7.08 (m, 3W; 3.4 (sa, 6W; 2.3 (s, 611).

13C-RMN (CDCl
3, ¡5 ppm): 157.15, 149.45, 130.11, 128.50,

¿1319.3Hz), 41.21-39.02(saI),

126.52, 119.42(c,

16.78.

Análisis elemental:

(C,,H15F3N1035)

m/e (intensidadrelativa):

8.64

8.64

Calculado: C 44.44 11 4.63N

Encontrado:C 44.24 H 4.65 N

M~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).

N—CZN—Tf
14h
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7.9. Síntesis de 1-fenil-3,3-dimetil-2-trifluormetano-

sulfonilguanidina(iSa)

Siguiendoel método general(pág. 178), se hacen

reaccionar0.65 g (7.0 mmol) de anilina a temperatura

ambiente.Tiempo de reacción5 h.

El bruto de reacción se purifica mediante cromatografíade columna

empleandogel de sílice como soportey eluyendocon unamezclade n-pentano

y éter etílico (3:1) al principio y a continuacióncon C112C12. Finalmente,el

productosecristalizaen CCI4.

Se obtienen1.18 g (58 %). P.f.: 135-137
0C.

IR (¡(Br, a’

‘H-RMN (CDCI
3, ¿5 ppm):

13C-RMN (CDCI
3, ¿5 ppm):

m/e (intensidadrelativa):

3485 (0~ 1595 (ml), 1500 (mi), 1420 (cl), 1315

(mt), 1275 (i),1215 (mi), 1190 (ml), 1160 (ml).

8.41 (sa, 1W; 7.37 (m, 2W; 7.21 (m, 1W; 7.00

(m, 2W; 2.91 (sa, 611).

157.23, 137.71, 129.72,126.05,122.42, 120.05(c,

J=320.4Hz), 39.82.

M~ 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).

N—0N—Tf

ISa
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¡
7.10. Síntesisde 1,1-dimetil-3-(2-pirimidinil)-2-trifluor-

metanosulfonilguanidina(lSb)

Siguiendo el método general (pág. 178), se hacen

reaccionar0.66 g (7.0 mmol) de 2-aminopiriniidina a temperaturaambiente.

Tiempode reacción5 h.

El bruto de reacción se purifica mediante cromatografíade columna

empleandogel de sflice comosoportey eluyendocon unamezclade ti-pentano

y éteretílico en proporciones3:1.

Se obtienen0.62 g (30%). P.f.: 105-107”C.

IR (¡<Br, a’ cm’):

‘H-RMN (CDCl3, ¿5 ppm):

‘
3C-RMN (CDCl

3, ¿5 ppm):

3200(ba,m), 1630 (mt), 1580 (mt), 1530(m), 1465

(m), 1445 (mI), 1410 (fI), 1395 (mi), 1330 (1), 1285

(m), 1220 (mi), 1190 (ml), 1170(i).

8.95 (sa, 1W; 8.56 (cl, ¿1=4.8 Hz, 2W; 7.02 (t,

1=4.8 Hz, 1W; 3.29 (s, 3W; 3.05 (s, 311).

158.47, 157.15, 154.73, 119.56 (c, J=321.3 Hz),

116.06, 40.61-39.64 (sa).

HN N

N—C=N—Tf
1 lSb
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Figura34. Espectrode ‘H-RMN del compuestolSb.

¡ ~—,¡,—¡—¡

¡72 C~ Y2 l~O ¿¶0 ¡=0 ±0 ±00 90 90 0 60 0 4•.

Figura 35. Espectrode 13C-RMN del compuesto15b.

y ——-—--——,—-------—------t —---—-—---,———-‘—-—----.—
9 e 7 6 ¶
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7.11. Síntesis de 2-fenil-1,1-dimetil-3-trifluormetano-

sulfoniltioisourea(lSc)

Siguiendoel método general(pág. 178), se hacen

reaccionar0.77 g (7.0 mmol) de tiofenol manteniendola

mezclaa temperaturaambiente.Tiempo de reacción5 h.

¡
El bruto de reacción se purifica mediante cromatografíade columna

empleandogel de sílice comosoportey eluyendocon unamezclade n-pentano

y éteretílico en proporciones1:1.

Se obtienen0.65 g (30%). P.f.: 85-860C.

‘H-RMN (CDCI
3, ¿5 ppm): 7.60-7.53(m, 2W; 7.52-7.42 (m, 311); 3.35 (s,

6W.

m/e (intensidadrelativa):

Análisis elemental:

(C ‘~H~ 1F3N20252)

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).

Calculado: C 38.46 14 3.52N 8.97

Encontrado:C 38.52 14 3.46N 8.96

6

N—0N—Tf
lSc
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8. SINTESISDE 2,4-DIIODOPIRIMIDINAS: METODO GENERAL

A una disolución de ioduro de cianógeno (ICN) y de compuesto

carbonílico en 15 ml de 1 ,2-dicloroetano,seadicionalentamentey con agitación

Tf2O disuelto en 15 ml del mismo disolvente. Las proporcionesmolaresde

cetona, ICN y Tf2O son 1:2.2:1.2 respectivamente.Terminadala adición la

reacciónsemantieneen agitacióna reflujo dc 1 ,2-dicloroetanode 18 a 20 h.

Finalmentela mezcla de reacción se lava con disolución de tiosulfato

sódicoal 5 %, sehidroliza con disolución saturadade bicarbonatosódicohasta
PH básico,a continuaciónel extractoorgánicoselava condisoluciónsaturadade

cloruro sódicohastaPH neutroy se secasobre sulfato magnésico.

El disolvente se elimina a presión reducida y el bruto de reacción es

purificado por cromatografíade columna
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8.1. Síntesisde2,4-diiodo-5,6-dimetilpirimidina<5a)

Siguiendo el método general <pág. 192), se hacen

reaccionar0.49 g (6.8 mmol) de butanonacon 2.09 g (13.6

mmol) de ioduro de cianógenoy 2.30 g (8.16 mmol) de Tf2O.

Tiempode reacción 18 h.

El crudo de reacción se purifica mediante cromatografíade columna

empleandogel de sílice como soportey eluyendocon unamezclade n-pentano

y cloruro de metilenoenproporciones1:1.

Se obtienen0.36 g (15%).

IR (CCh, u cm’): 1540 (mi), 1520 (mt), 1220 (mI).

‘H-RMN (CDCI3, ¿5 ppm): 2.17 (s, 311); 2.15 (s, 311).

‘
3C-RMN (CDCl

3, ¿3 ppm): 170.5, 158.0, 130.0, 129.0, 25.5, 20.0.
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8.2. Síntesisde 2,4-diiodo-6-terc-butilpirimidina(Sb)

Siguiendo el método general (pág. 192), se hacen

reaccionar0.64 g (6.4 mmol) de pinacolonacon 1.96 g (12.8

mmol) de joduro de cianógenocon 2.16 g (7.6 mmol) de

Tf2O. Tiempode reacción 18 h.

El crudo de reacción se purifica mediante cromatografíade columna

empleandogel de sílice comosoportey eluyendocon cloruro de metileno.

Se obtienen0.37 g (15%).

IR (CC¾,a’ cm’):

‘H-RMN (CDCl3, *5 ppm):

1540 (mt), 1510 (mi), 1290 (m).

7.80 (s, 1W; 1.25 (s, 9H).

Sb

‘
3C-RMN (CDCI

3, ¿5 ppm): 178.0, 158.1, 130.0, 129.0, 38.0, 30.0.
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8.3. Síntesisde 2,4-diiodo-6-fenilpfrimidina(Sc)

Siguiendo el método general (pág. 192), se

hacenreaccionar0.24 g (2.0 mmol) de acetofenonacon 0.66 g

(4.3 mmol) de ioduro de cianógenocon 0.62 g (2.2 minol) de

TE,O. Tiempode reacción 18 Ii.

El crudo de reacción se purifica mediante cromatografíade columna

empleandogel de sílice comosoportey eluyendocon cloruro de metileno.

Se obtienen0.20 g (25%).

IR (CCL4, a’ cm’): 1540 (mi), 1510 (mi), 1440 (mI), 1320 (mI).

‘H-RMN (CDCL3, ¡5 ppm): 8.18 (s, 111); 8.05 (m, 2W; 7.50 (s, 3H).

‘
3C-RMN (CDCI

3, ¿5 ppm): 163.9, 158.5, 130.0, 128,4, 135.0, 131.9, 129.4,

127.5.

Ph N ¡
Sc
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9. SINTESISDE 2,4-BIs(METILTIO)PLRIMIDINAS:

METODO GENERAL

A unadisolución de Tf2O y de tiocianatode metilo (CH3SCN)en 15 ml

de cloruro de metileno anhidro o 1 ,2-dicloroetano anhidro, se adiciona,

lentamentey con agitación,el compuestocarbonílicodisuelto 10 ml del mismo

disolvente. Las proporcionesmolares cetona,CH3SCN y Tf2O son 1:2.2:1.2

respectivamente.Terminadala adición la mezcla de reacciónse mantieneen

agitacióna temperaturaambienteo a reflujo de 1 ,2-dicloroetanode 18 a 20 h.

Finalmente, a la mezcla de reacción se adiciona cuidadosamentey a

temperaturaambiente,una disolución saturadade bicarbonatosódicohastaPH

básico;a continuaciónel extractoorgánico se lava con disolución saturadade

cloruro sádicohastapH neutro y se secasobre sulfatomagnésico.

El disolvente se elimina a presión reducida y el bruto de reacción es

purificadopor cristalizacióno cromatografíade columna.
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9.1. Síntesisde5,6-dbnetil-2,4-bisbnetitio)pirimidina(6a)

Siguiendo el método general (pág. 196), se hacen

reaccionar 1.08 g (15.0 mmol) de butanonacon 2.41 g

(33.0 mmol) de tiocianatode metilo y 5.08 g (18.0minol) de

Tf2O. Tiempode reacción20 h.

El crudo de reacción se purifica mediante cromatografíade columna

empleandogel de sílice como soportey eluyendocon unamezclade n-pentano

y cloruro de metilenoen proporciones3:1.

Se obtienen 2.20 g (70%). P.f.: 51-53”C

IR (CCl4, a’

‘H-RMN (CDCI3, ¡5 ppm):

‘
3C-RMN (CDCI

3, ¿5 ppm):

1530 (mt), 1330 (0,1300(i).

2.53 (s, 311); 2.52 (s, 311); 2.33 (s, 311); 2.09 (s,

3W.

168.05, 167.05, 161.83, 120.30, 21.61, 13.87,

12.92, 12.75.

ru/e (intensidadrelativa): M + 200 (100), 185 (16), 167 (51), 154 (13), 153

(13).

Análisis elemental: Calculado: C 49.97116.04N 13.98

SMe

-Ñ
N SMe
6a

(C8H12N252) Experimental: C 47.78116.10 N 13.39
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9.2. Síntesisde 2,4-bis(metiltio)-6-terc-butilpirimidina

(6b)

Siguiendoel método general(pág. 196), sehacen

reaccionar 1 .38 g (13.8 mmol) de pinacolona”3 con

2.23 g (30.0 mmol) de tiocianatode metilo y 4.70 g (16.7

mmol) de Tf
2O. Tiempo de reacción20 h.

El crudo de reacción se purifica mediante cromatografíade columna

empleandogel de sílice como soportey eluyendocon unamezclade n-pentano

y cloruro de metileno enproporciones3:1.

Se obtienen2.1 g (70%). P.e.: 58-60
0C(0.1 mm Hg).

IR (CC!
4, a’ 2960 (t), 1550 (mt), 1510 (mi), 1360 (m), 1380

(0,1260 (mt).

‘H-RMN (CD2CI2, ¡5 ppm): 6.79 (s, 111); 2.52 (s, 3W; 2.51 (3H); 1.25 (s,

9W.

‘
3C-RMN (CD

2CI2, ¿3 ppm): 174.66, 170.40, 169.73, 108.53, 36.91, 28.75,

13.66, 11.99.

m/e (intensidadrelativa): + 228 (100), 227 (44), 213 (76), 198 (91),

185 (45).

Análisis elemental: Calculado: C 52.59 11 7.06N 12.27

(C,011,5N,52) Experimental:C 52.5011 7.00N 12.31

$Me

-A.N SMe
Gb

1*3 terc-butilmetilcetona
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9.3. Síntesisde 2,4-bis(metiltio)-5,6-dihidrociclobuta[dJ-¡

pirimidina (6c)

Siguiendo el método general <pág. 196), se hacen

reaccionar0.47 g (6.7 mmol) de ciclobutanonadisueltos en

10 ml de 1 ,2~dicloroetanocon 1.07 g (14.7 mmol) de tiocianatode metilo y 2.37

g (8.4 mmol) de Tf2O disueltos en 10 ml de 1 ,2-dicloroetano. Tiempo de

reacción20 h.

El crudo de reacción se purifica mediantecromatografíade columna

empleando gel de sílice como soporte y eluyendocon unamezclade n-pentano

y cloruro de metilenoen proporciones1:1.

Se obtienen0.52 g (40%). P.f.: 107-108
0C.

IR (CC!4, ti cm4):

‘H-RMN (CD
2Cl,, ¡5 ppm):

‘
3C-RMN (CD

2CI2, *5 ppm):

1570(mt), 1540 (m), 1300 (t).

3.29 (m, 2W; 3.12 (m, 2W; 2.55 (s, 3W; 2.52

(s, 311).

165.50, 161.00, 130.00, 35.57, 29.50, 14.00,

12.00.

SMe

-Ñ
N SMe
6c
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9.4. Síntesis de 2,4-bis(metiltio)-6,7-dihidro-5H-ciclo-

penta[djpirimidina (6d)

Siguiendoel método general (pág. 196), se hacen

reaccionar1.00 g (11.9 mmol) de ciclopentanonacon 1.91

g (26.0 mmol) de tiocianatode metilo y 4.03 g (14.2 mmol) deTItO. Tiempode

reacción20 h.

El crudode reacciónsepurifica mediantecristalizaciónen etanol.

Se obtienen1.62 g (65%). PA’.: 83-850C.

IR (CC!4, a’ cm’):

1H-RMN (CDCl
3, ¿5 ppm):

‘
3C-RMN (CDCI

3, ¿5 ppm):

1540(t), 1430 (cl), 1340(m), 1290(m), 1250(m).

2.88 (t, ¿1=7.8Hz, 2W; 2.72 (t, ¿1=8.1 Hz, 2W;

2.57 (s, 3W; 2.59 (s, 3W; 2.10 (q, 1=7.8 Hz,

2W.

170.96, 169.20, 161.13, 126.06, 33.49, 27.22,

21.32, 13.92, 11.47.

m/e (intensidadrelativa): M + 212 (100), 211 (10), 197 (26), 179 (80), 151

(29).

Análisis elemental: Calculado: C 50.91 115.70N 13.19

SMe

ftÁN

N SMe
6d

(C9H,,N2S2) Experimental: C51.06H5.72N12.99
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(

1 ¡

« i ki~___________________ ) <~li

40 ~q~¡ 3f¡ ~-i 30 ¡ 4 22 P0~

Figura36. Espectrode ‘H-RMN del compuesto6d.

¶80 ±80 ±40 ±20 ±00 80 bo *u ¿u pos

Figura37. Espectrode ‘3C-RMN del compuesto6d.
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9.5. Síntesis de 2,4-bis(metiltio)-5,6,7,8-tetrahidro-

benzo[dJpirimidina”4 (6e)

Siguiendoel método general (pág. 196), se hacen

reaccionar1.26 g (13.5 mmol) de ciclohexanonacon 2.19

g (29.8 mnol) de tiocianatode metilo y 4.45 g (15.7 mmol) de Tf
2O. Tiempode

reacción20 h.

El crudo de reacción se purifica mediantecromatografúde columna

empleandogel de sílice comosoportey eluyendocon cloruro de metileno.

Se obtienen1.47 g (50%). PAl: 63-65
0C.

IR (CC!4, a’ cm’): 2960(m), 1540 (i), 1430 (m), 1360 (m), 1325 (mI),

1290 (m), 1250 (m).

‘H-RMN (CDCI
3, ¿5 ppm): 2.75 (m, 2W; 2.56 (s, 3W; 2.56 (s, 311); 2.48 (m,

211); 1.83 (m, 411).

13C-RMN (CDCl
3, ¿5 ppm): 168.55, 167.07, 162.41, 121.826, 31.68, 23.68,

22.01,21.94, 13.96, 12.29.

m/e (intensidadrelativa): M~ 226 (100), 225 (8), 211 (87), 193 (72), 180

(18).

Análisis elemental:

(C, S2)

Calculado:

Experimental:

C 53.06 H 6.23 N 12.38

C 53.01 H 6.22 N 12.40

SMe

CÁ~N<AA.
N SMe
6e

* *4 2,4-bis(metiltio)-5,6,7,8-tetrahidroquinazolina.
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9.6. Síntesisde 6-fenil-2,4-bis(metiltio)pirimidina (61)

Siguiendoel método general (pág. 196), se hacen

reaccionar1.50 g (12.5 mmol) de acetofenonacon 2.01 g

(27.5 mmol) detiocianatode metilo y 4,23 g (15.0 mmol) de

Tf2O. Tiempode reacción20 h.

El crudo de reacción se purifica medianteuna columna cromatográfica

empleandogel de sílice comosoportey eluyendocon unamezclade n-pentano

y cloruro de metilenoen proporciones3:1.

Se obtienen2.22 g (72%). P.f.: 74~75OC~I
5.

IR (CC]
4, a’

‘H-RMN (CD,C12, ¿5 ppm):

1540 (mt), 1500(0, 1250 (mi).

8.04(m, 2W; 7.25 (m, 3W; 7.28 (s, 111); 2.65 (s,

311); 2.62 (s, 311).

‘
3C-RMN (CDCl

3, ¿5 ppm):

m/e (intensidadrelativa):

171.75, 170.65,

127.02, 109.21,

M-~ 248 (100),

(17).

161 .32, 136.243, 130.66, 128.64,

14.09, 12.36.

233 (27), 215 (33), 202 (22), 187

SMe

-APh N SMe
Gf

“~ L. Strekowskj,D. Barden, R. A. Watson, Synthesis1988, 7]. P.f.: 74.5-76
0C.
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9.7. Síntesis de

pirimidina (6g)

5-bromo-6-fenil-2,4-bis(metiltio)-

Siguiendoel método general (pág. 196), se hacen

reaccionar 1.22 g (6.1 mmol) de bromurode fenacilo116

disueltosen 15 ml de 1 ,2-dicloroetanocon 0.98 g (13 mmol) de tiocianato de

metilo y 3.10 g (11 mmol) de 1120 disueltosen 15 ml de 1 ,2-dicloroetano.Se

mantuvola mezclade reacióna reflujo de 1 ,2-DCE durante20 h.

El crudo de reacción sepurifica medianteuna columna cromatográfica

empleandoalúminabásicacomosoportey eluyendoconunamezcladen-pentano

y cloruro de metileno en proporciones3:1.

Se obtienen1.40 g (70%). P.f.: 75-760C.

IR (CC]4, a’ cm’):

‘H-RMN (CD
2CI2, ¿3 ppm):

‘
3C-RMN (CDC

3, ¿3 ppm):

1550 (cl), 1520 (t), 1480 (fI), 1250 (mi).

7.70 (m, 2W; 7.50 (m, 3W; 2.60 (s, 3W; 2.59 (s,

311).

171.64, 169.79, 162.50, 137.83, 130.11, 129.63,

128.33, 112.05, 14.90, 14.77.

Análisis elemental:

(C12H,1BrN2S2)

Calculado:

Experimental:

C 44.04¡4 3.39N 8.56

C 43.97 14 3.36N 8.54

SMe

BrtN

Ph N SMe
6g

1*6 Tambiénllamadobromometilfenilcetona.
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10. SINTESIS DE 2,4-BIS(METILSULFONII9PIRIMmINAS, 1H,3H-

PIRIMIDIN-2,4-DIONAS, 4-AMINO-2-METILSULFONIL-

PUhIMIDINAS Y 2,4-DIAMINOPIRIMIDINAS.

METODO GENERAL

Segúnel método general (pág. 196) se trata 1.0 mniol de compuesto

carbonílicocon 2.2 mmol de tiocianatode metilo en presenciade 1.2 mmol de

anhidrido trifluormetanosulfónico.Siguiendodicho métodoy trashabersecado

sobre MgSO4 y eliminado el disolventea presiónreducida,el bruto de la 2,4-

bis(metiltio)pirimnidina resultantese trata con unadisolución de 4.8 mmol de

ácido metacloroperbenzoicoen cloruro de metileno anhidro, manteniéndoseen

agitacióna temperaturaambientedurante4 h. Finalmentela mezclade reacción

selava conunadisoluciónde Na2%03al 5%,a continuaciónel extractoorgánico

se hidroliza con unadisolución saturadade NaHCO3hastapH básico y se seca

sobre sulfato magnésico.

El disolvente se elimina a presión reducida y el bruto de la 2,4-

bis(metilsulfonil)pirimidina se lava con etanol.

La 2,4-bis(metilsulfonil)pirimidina puedeser sometidaa continuacióna

continuaciónadiversasreaccionesde transfbncionalización:

a) Síntesisde 1H,3H-pirinddin-2,4-dionas

El bruto resultantede la 2,4-bis(metilsulfonil)piriniidinaanteriormente

obtenidase trata con una disolución de NaOH (10%) y se calienta a reflujo.

Tiempode reacción2 h. A continuaciónla disolución se acidula con HCI (2N)

hastaPH igual a 2.

El sólido resultantese filtra y se lava con clorurode metilenoanhidro.
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b) Síntesisde 4-amino-2-metilsulfonilpiriinidinas

Se preparauna disolución en cloruro de metileno anhidro del bruto

resultantede la obtenciónde la 2,4-bis(metilsulfonil)pirinúdinay sehacepasar

a travésde ella unacorrientede amoniaco.Tiempo de reacciónde 10 a 20 h. A

continuaciónseelimina el disolventeapresiónreduciday el residúose lava con

una disolución saturadade NaHCO3 y seguidamentecon cloruro de metileno

anhidro.

e) Síntesisde 2,4-diaminopirimidinas.

El bruto resultantede la obtenciónde la 2,4-bis(metilsulfonil)pirimidina

secalientaenampollacerradaa 120
0Cconunadisolucióndehidróxidoamónico

al 25% . Tiempode reacción10 h.

El bruto resultantese filtra, se lava con aguadestiladay a continuación

con cloruro de metileno anhidro.
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10.1. Síntesisde2,4-bis(metilsulfonil)-6,7-dih¡dro-SH-

ciclopentaldlpirimidina(7a)

Siguiendoel métodogeneral(pág. 205), se hacen

reaccionar1.18 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 Tf2O.

Tiempode reacción4 h.

Se obtienen3.05 g (85%). P.f.: funde con descomposicióna 210
0C.

IR (CC]4, a’ cm-’): 1540 (m), 1315 (mt), 1150(i).

1H-RMN (CD
2CI2, ¡5 ppm): 3.42(t, 1=7.7 Hz, 211); 2.35 (s, 3W; 3.34(s, 311);

3.22 (t, J=7.7Hz, 211); 2.32 (q, ¿1=7.7Hz, 2W.

‘
3C-RMN (DM50, ¡5 ppm): 183.9,163.9, 158.5, 135.8,39.6, 39.3, 33.9, 32.8,

32.0.

Análisis elemental: Calculado: C 39.12¡44.38 N 10.14

SO
2Me

eóN

N SO2Me
7a

(C9H12N,0452) Experimental: C 39.39¡4 4.35 N 10.16
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3 ~ 3.4 33 32

u
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1± 30 =9 Z~ rl 26 2~ 24 23

Figura38. Espectrode ‘H-RMN del compuesto7a.

Figura39. Espectrode ‘3C-RMN del compuesto7a.
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10.2. Síntesis de 6-fenil-2,4-bis(metilsulfonil)-

parimidina(7b)

(pág. 205), se

hacenreaccionar1.45 g (12.1 mmol) de acetofenona

con 1.94 g (26.6 mmol) de tiocianatode metilo y 4.09 g (14.5 mmol) de Tf2O.

Tiempode reacción4 h.

Siguiendo el método general

Se obtienen3.59 g (95%).

IR (CC!4, a’

‘H-RMN (DMSO, ¿3 ppm):

P.L: funde con descomposicióna 220’C.

1570(t), 1510(m), 1310 (mi), 1140 (mt)

8.6 (s, 1W; 8.4 (m, 211); 7.7 (m, 311); 3.6 (s, 3W;

3.5 (s, 3W.

‘
3C-RMN (DMSO, ¡5 ppm): 168.54, 167.16, 165.75, 133.68, 133.47, 129.47,

128.36, 115.05, 39.70.

Análisis elemental: Calculado: C 46.14 ¡4 3.87 N 8.97

SO
2Me

Ph N SO2Me
7b

(C ,2H,2N204S2) Experimental: C 46.15 H 3.84N 8.97
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10.3. Síntesis de 6,7-dihidro-1H,3H,SH-ciclopenta[d]-

pfrimidin-2,4-diona(8a)

Siguiendoel método general(pág. 205,apartadoa), se

calientanareflujo 1.12g (40.0mmol) de 2,4-bis(metilsulfonil)-

5H-ciclopenta[d]pirimidina en 30 ml de NaOH al 10%. Tiempode reacción lh.

a2800C.Se obtienen0.52 g (85%). P.f.: funde con descomposición

IR (CC!4, a’

‘H-RMN (DMSO, 5 ppm):

‘3C-RMN (DMSO, ¡5 ppm): 162.08,

1690(ha, 0, 1650 (ba, i).

11.02 (s, 111); 10.71 (s, 1W; 2.62 (t, J=7.3 Hz,

211); 2.43 (t, ¿1=7.3Hz, 211); 1.94 (q, 1=7.1 Hz,

411).

156.07, 152.35, 109.65, 31.05, 26.41,

20.98.

m/e (intensidadrelativa): M4 152 (100), 151 (29), 109 (50), 81(18).
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Figura40. Espectrode ‘H-RMN de] compuestoSa.
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Figura 41. Espectrode ‘3C-RMN del compuesto8a.
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10.4. Síntesisde 6-fenil-1H,3H-pir¡midin-2,4-diona(Sb)

Siguiendoel método general(pág. 205, apanadoa) se

calientan a reflujo 1.45 g (4.6 mmol) de 6-fenil-2,4-bis-

(metilsulfonil)pirimidina en 50 ml de NaOH al 10%. Tiempo

de reacción lh.

Se obtienen0.78 g (90%). P.f.: 282~284oClls.

IR (CC]4, a’ cnt’): 1700 (0, 1660 (mt).

111-RMN (DMSO, *5 ppm): 11.14 (s, 111); 11.10 (s, 111); 7.69 (m, 211); 7.49

(m, 3W; 5.80 (s, 1W.

‘3C-RMN (DMSO, ¿3ppm): 164.33, 152.72, 152.10, 131.85, 131.29, 129.03,

127.17, 98.32.

m/e (intensidadrelativa): M + 188 (100), 187 (7), 145 (31), 117 (27).

118 L. Strekowski, D. Harden, R. A. Watson, Synthesis1988, 70. P.f.: 273-2750C. T.

Matsukawa,B. J. Ohta,1 Phorm. Suc Jop. 1950, 70, 134. P.f.: 272-2740C.

o4;
Ph

8bH
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10.5. Síntesis de 4-amino-2-metilsulfonil-6,7-dihidro-

5H-ciclopenta[d]pirimidina (9a)

Siguiendoel método general(pág. 205, apartado

se prepara una disolución de 2.02 g (7.4 mmol) de

2 ,4-bis-(metilsulfonil)-6,7-dihidro-SH-ciclopenta[d]pirinúdina en 150 ml de

cloruro de metileno anhidro.Tiempo de reacción20 h.

Se obtienen1.0 g (64%). P.f.: funde con descomposicióna 2000C.

IR (CC]4, a’ cm’): 3550(ha, m), 3320(ha, m), 3200 (ha, m), 1650(t),

1580(t), 1290 (mt), 1140 (mi).

1H-RMN (DM50, ¿5 ppm): 7.4 (sa, 2W; 3.22 (s, 311); 2.82 (t, ¿1=7.5Hz, 2W;

2.68 (t, J=7.5Hz, 2W; 2.04 (q, ¿1=7.5Hz, 211).

‘3C-RMN (DMSO, *5 ppm): 171.16, 164.25, 170.49, 118.29, 39.03, 33.85,

NH
2

SO2Me

9a

26.99, 21.06.
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10.6. Síntesis de 4-amino-6-fenil-2-(nietilsulfonil)-

pirimidina (9b)

Siguiendoel método general(pág. 205, apartado

b), sepreparaunadisoluciónde2.02 g (7.4 mmol) de 6-

fenil-2,4-bis-<meti]sulfonii)piriniidinaen 150 ml decloruro demetilenoanhidro.

Tiempode reacción20 h.

Se obtienen1.0 g (64%). P.f.: funde con descomposicióna2000C.

IR (CC!4, a’ cm’): 3550(ha, mI), 3320(ha, mI), 3200 (ha, mI), 1650(i),

1580(t), 1290 (mi), 1140 (mt).

1H-RMN (DM50, ¡5 ppm): 7.4 (sa, 2W; 3.22 (s, 311); 2.82 (t, 1=7.5 Hz, 211);

2.68 (t, J=7.5 Hz, 211); 2.04 (q, ¿1=7.5 Hz, 211).

‘3C-RMN (DM50, <5 ppm): 171.16, 164.25, 170.49, 118.29, 39.03, 33.85,

N H
2

-A.Ph N SO2Me
9b

26.99, 21.06.
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10.7. Síntesisde 2,4-diamino-6-fenilpirimidina(lOa)

Siguiendoel métodogeneral(pág. 205, apanadoc) se

prepara una disolución de 0.77 g (2.5 mmol) de 6-fenil-2,4-

bis-(metilsulfonil)pirimidinaen 6 ml de hidróxidoamónicoal

25 96. Tiempo de reacción 10 it

Se obtienen0.38 g (50%). P.f.: fundecon descomposicióna 2000C.

IR (CC]4, a’ cm’): 3500 (m), 3400 (m), 3300 (ba, m), 3200 (ha, m),

1610(ha, t), 1550 (ha, t), 1410 (m, O.

‘H-RMN (DMSO, ñppm): 7.86(m, 211); 7.40 (m, 211); 6.32 (s, 2H); 6.19 (s,

1K); 5.92 (s, 1W.

13C-RMN (DMSO, *5 ppm): 165.0, 163.0, 162.5, 137.9, 129.5, 128.2, 126,2,

N

-LPh N NH
2

lOa

91.0.
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Figura42. Espectrode ‘H-RMN del compuestolOa.

ieo y’- 40 ±30 ±1- jO 1* ~r¡ ??

216

2 •.O té ‘6 2.4 ‘2 7.0 6.• ‘E 64 6.2 6,0 si..

Figura43. Espectrode ‘3C-RMN del compuestolOa.
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Se exponena continuación, de forma resumida, las conclusionesmás

importantesqueseextraende la presenteMemoria.

1. La reacción de cetonasenolizablescon Tf2O transcurrea través de la

formación de un catión trifluloxicarbenio como intermedio. Este hecho se

demuestramediante la capturade dicho catión empleandocianuros como

nucleófilos.

2. La reacciónde cetonasenolizablescon Tf2O y cianurosalqullicoso arílicos

constituye un métodoexcelentepara la síntesisde alquil- y artIpirimidinas

monoy bicíclicas.

3. Cuando se lleva a cabo la reacción de la diisopropilcetonacon TItO y

cianurosalqullicos, se aíslanderivadosde amida. Si la reacciónsellevó a

cabo con un cianuro arílico se obtienenderivados de indenopirimidina a

través de procesosque implican una transposiciónde hidruro en el catión

trifliloxicarbenio formadoen primer lugar, seguidadel ataquenucleófilo de

dos moléculas de nitrilo y posterior evolución en la que se encuentra

implicado un restoarílico.

4. La reacciónde la etilisopropilcetonaconTItO y cianurosalquflicos conduce

a la formación de amidasy pirimidinas. Sin embargo,cuandola reacciónse

lleva a cabocon cianurosarílicos se obtienenderivadosde diazepina,cuya

formaciónseexplica,al igual queen el casoanterior,a travésde un proceso

de transposiciónde hidruro.

5. En la reacción de cetonasbicícicas con Tf2O y nitrilos alifáticos y

aromáticosseobtienenpirimidinas que conservan el esqueleto de la cetona

bicíclica de partida, o amidastranspuestasdependiendode la tendenciadel

esqueletodel compuestocarbonllico a sufrir procesosde transposicióntipo

Wagner-Meerwexn.
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6. La reacción de aldehidoscon Tf1O y cianuros alquilicos conduce a la

formación depirimidinas aunqueconbajos rendimientos.

7. En la reacción de heteroarilnietilcetonascon TfO y nitrilos se obtienen

heteroarilpirimidinascuandosepartede furil de tienilcetonas.Con pirrolil

y piridilcetonasesatacadoel anillo heterocícicoy la reacciónno prosigue

en modoalguno.

8. La reacciónde la dimetilcianamidacon Tf2O conducea la formación de un

derivado de trifluonnetanosulfonilisourea.La reacción posterior de este

intermedio con cetonasenolizables, alcoholes, fenoles, tioles y aminas

constituye un procedimientosencillo para la obtención de derivados de

isourea, tioisoureay guanidina.

9. La reacciónde cetonasy Tf2O en presenciade iodurode cianógenoconduce

a la formaciónde 2,4-dilodopirimidinasaunquecon bajos rendimientos.

10. Mediantela reacciónde cetonasy Tf2O en presenciade tiocianato de metilo

se obtienen 2,4-bis(meñkio)pirimidinas con buenos rendimientos. Estas

pirimidinas son excelentesproductosde partida para la síntesis de 2,4-

bis(metilsulfonhl)pirimidinas,uracilos, 4-amino-2-inetilsulfonilpirimidinasy

2,4-diaminopirimidinas.
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1. DESTRUCCIÓNDE CIANUROS”9

Los cianurosinorgánicosson compuestostóxicosy debenutilizarse con

gran cuidado,no exponiéndolosal contactocon ácidos,ya quegenerancianuro

de hidrógeno,compuestogaseosoaltamentetóxico e inflamable, el cual forma

mezclasexplosivascon el aire. Los casosagudosde intoxicaciónpuedencausar

rápidamentela muerte. Los casosmenosagudosproducensíntomascomodolor

de cabeza,mareosy nauseas.El bromuro de cianógenoes altamentetóxico,

sólido cristalinovolátil (49-51 0C) y poseelos mismoefectostóxicosqueel HCN.

Una concentraciónde 92 ppm durante 10 mm causan la muerte y bajas

concentraciones(10 ppm) irritan los ojos, nariz y vías respiratorias.Debepues

utilizarsecon mucho cuidadoy ser manipuladoen unavitrina bien ventilada.

La destrucciónse basaen la oxidaciónde los cianurosinorgánicosy del

bromuro de cianógenocon hipoclorito sódico o cálcico en solución básica,al

menostóxico ión cianato,queposteriormentese hidroliza.

Destrucción

Se disuelveel NaCN o BrCN enagua,sin que la concentraciónexcedade

25 mg/ml de NaCN o 60 mg/ml de BrCN. Se mezcla un volumen de esta

disolucióncon un volumende NaOH (IM) y con 2 volúmenesde disolución de

hipoclorito sódico (6.25%). Se agitadurante3h. Finalmentese neutralizapara

su ehnnnación.

119 G. Luon, E. E. Sansone,DestructionofhozardousChemicuisin theLohoruíoryJohnWiley

& Sons,inc., New York-Chitester-Hrisbane-Toronto-Singapore1990,pág77. Deseoagradecera la
Dra. Ana RamosGonzalezla informaciónproporcionadasobresustanciastóxicas.
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2. NOMENCLATURA

Los compuestosqueaparecenen estetrabajosehannombradode acuerdo

con las normasde la I.U.P.A.C.. En los siguientesapanadossehanextractado

las reglas de nomenclaturade los sistemas heterocícicoscondensadosque

conciernena los derivadospirimidínicos descritosen este trabajo; estasreglas se

han escrito en letra negrita y entre paréntesis. Asimismo se describe la

nomenclaturay numeraciónparticularde guanidinas,isourease isotioureas.

2.1. NOMENCLATURA DE HETEROCICLOS CONDENSADOS:

APLICACIÓN A PIRIMIDINAS CONDENSADAS~0

Los heterocicloscondensadosque tengan el mayor número posible de

doblesenlacesno acumuladosy no tengannombresvulgares o semivulgares

aceptados121, se nombran anteponiendoal nombre de uno de los anillos o

sistemasdeanillos presentes(componentebásico) lasdesignacionesde los demás

componentes. Para indicar las posiciones de condensación se utilizan

localizadores(númeroso letras), colocadosentrecorchetesdespuésdel prefijo del

componentecorrespondiente.A continuaciónsedescribenla normasde elección

del componentebase,los nombresde los distintos componentes,orientacióny

numeración.

120 Aplicadasa los compuestos:íd a lh, lía a lic, 2aa 2c y Eje.

12* Estosnombresvulgareso semivulgaresaceptadosse recogenen la reglaB-2, págs.58-66.
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1. Elección del componentebase

a) El componentebasedebeser un sistemaheterocícico con nombrevulgar

reconocidolZ* (B-3.1).

b) El componentebasedebetenerel mayor númeroposible de anillos siempre

quetenganombrevulgar reconocido’23(B-3, A-21.3)

c) Seanteponenal componentebaselas designacionesde los demáscomponentes

(A-21-3).

2. Nombres de los demáscomponentes

Los prefijos paradesignarlos componentesunidos al componentebásico

sonlos nombresvulgaresde los respectivoshidrocarburoso heterociclos.

a) Paralos hidrocarburosseadmitenlos siguientesprefijos abreviados:acenafio

(acenaftileno),aniTa (antraceno),benzo (benceno),nafta (naftaleno),perito

(perileno) yfenantro(fenenatreno)(A-21.4).

b) Como prefijos monocícicos(que en cadacaso representanla forma con el

mayor número posible de dobles enlacesno acumulados),se admiten los

siguientes:cíclopenía,benzo,cictohepta,cicloacía, etc (A-21.4).

*22 En el casode habermásde un sistemaheterocíclicose aplicaríanlas reglasde seleccióndadas

en la regiaB-23 (págs66-68).

*23 Según estaregla, en el casode un anillo pirimidínico condensadocon uno de benceno,le

corresponderíael nombredequinazolina.En estamemoria,con objetodehomogeneizarlosresultados
experimentalesobtenidos,todoslosderivadosse han nombradocomoderivadosdepiriniidina. Según
esto las pirimidinas le, ib, la, ib, it y 6e se nombrarían,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-metano~juinazolina, 2,4-difenil-5,6,7,8-tetrahidro-5.8-metanoquinazolina,
2,4,S-trimetil-5,6,7,8-tetrahidro-5,8-metanoquinazolinay 2,4-bis(metiltio)-5,6,7,8-
tetrabidroquinazolina.
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c) En el caso de heterociclos se pueden usar los siguientes prefijos de

condensaciónabreviados:fiero, imidazo, isoquino,pirUlo, pirimido, quino y

tieno (B-3.3)

d) Cuandoexista másde un prefijo, estosse citaránen ordenalfabético.

3. Localizadores

Loslocalizadoresdelasposicionesdecondensaciónsecolocanentrecorchetes

despuésdel nombredel prefijo. Al lado de condensacióndel componentebásico

se le asignaráuna letra que irá precedidapor los números que indiquen las

posicionesde unión del otro componente.Parasituar los locatizadores:

a) Se numerael componente básico de acuerdocon su numeraciónhabitual,

asignandolos númerosmásbajosa lasposicionesdecondensación.Seasignan

las letras a, b, c, etc., a los lados periféricos del componentebásico,

comenzandopor a para el lado 1,2, b parael 2,3 y asísucesivamente(A-

21.5).

b) Senumenel otro componente de acuerdocon su numeración,asignandolos

númerosmásbajosalasposicionesde condensación,ordenandoestosnúmeros

de manenque el primero que se cita seael que indique la unión con el

númerode posición másbajo del componentebásico. Los númerosde las

posicionesde condensaciónse sitúan delantede la letra de condensacióndel

componentebásico(A-21.5).

4. Hidrógenosindicados(A-21 .6)

Cuandoun mismo nombreseaplica igualmentea doso mássistemascíclicos

condensadosisómerosque tengan el máximo número de dobles enlacesno

acumuladosy si dicho nombrepuedeespecificarseindicando en la estructurala

posición de uno o más átomosde hidrógeno, ésto se realiza medianteun
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localizador,que indique la posiciónde cadaunode estosátomosde hidrógeno,

seguidode unaH mayúsculaen cursiva.Estossímbo]osprecedenal nombrey se

denominan“hidrógenosindicados’t.

5. Orientación <A-22)

E] sistemacompleto, componentebásicoy otros componentes,seorienta de

maneraque:

a) el mayor númerode anillos seencuentrenen una línea horizontal.

b) el mayor númerode anillos quedensituadospor encimay a la derechade la

misma (cuadrantesuperiorderecho).

c) si hay dos o másorientacionesque cumplandichas condiciones,se elegirá

aquellaque tengael menornúmeroposiblede anillos en el cuadranteinferior

izquierdo.

6. Numeración44-22, iB-3.4)

El sistemaorientado senumeraen el sentidode giro de las agujasdel reloj,

comenzandopor los átomos,queno participenen la condensaciónde anillos, del

anillo situadomásarriba y mása la derecha,omitiendo los átomosde carbono

comunesa dos o másanillos (en el casode queun heteroátomoseacomúna dos

o másanillos éstesenumerará(A-3.4).

Cuandohay posibilidaddeelegirentredos o másorientaciones,la elecciónse

realiza de la forma quesigue, con el fin de:

a) Asignar númerosbajosa los heteroátomos.

b) Permitir que los átomosde carbonocomunesa dos o másanillos tenganlos
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númerosmásbajos posibles.

c) Asignar a los átomosde hidrógenolos númerosmásbajosposibles.

7. Compuestoshidrogenados(A-23)

Los nombresde los heterocicloscondensadosconunnúmerodedoblesenlaces

no acumuladosinferior al máximo posible, se forman anteponiendoel prefijo

“dihidrot, “tetrahidro’, etc., al nombre del correspondientehidrocarburo sin

reducir.El prefijo “perhidro” indica hidrogenacióncompleta.Enel casode que

existala posibilidadde opciónparael JI comohidrógenoindicado,se le asignará

el númeromásbajo posible.

8. Puenteshidrocarbonados(B-14.1, A-34.1)124

Los sistemaspolicíclicosquecontenganheteroátomosquepuedanconsiderarse

comosistemasheterocíclicoscondensadosy queademáscontenganotros puentes,

senombranprimerocomosistemasheterocícicoscondensados.Los otrospuentes

se indican mediante prefijos, que son los nombres de los hidrocarburos

correspondientes (metano, etano, etc.) y sus posiciones se indican por los puntos

de unión al compuestofundamental.

8.1. Numeración(A-34.2)

El sistemaheterocícicocondensadofundamentalse numerade acuerdocon

las reglas anteriormente expuestas.Si existeposibilidadde opción, los números

que indican la posición de las cabezas de puentedebenser lo más bajos que sea

posible. Los puentesse numeran,a su vez, partiendo en cada caso del átomo

unido a la cabeza de puente con el número más alto.

‘~ Aplicablea las pirimidinas2a, ib y it.
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2.2. NOMENCLATURADEGUANIDINAS, ISOUREASEISOTIOUREAS

Estos compuestosy su numeraciónse recogenen el siguienteesquema

3
NH2

H2N—CNH
1 2

G u a n id ¡ n a

2
XH

H2N—CNH
3

X= O (Isourea); 8 (tioisourea)

Esquema85

Paranombrar sus derivados,seempleael nombrebaseque corresponda

guanidina, isourea o isotiourea, indicando indicando la posición de los

sustituyentes con los localizadores 1, 2 y 3, siemprey cuandono seencuentre

presenteotro grupoprincipal. Cuandosedesconocela posicióndel dobleenlace

se emplean los localizadoresN, N’ y N”, O y S repectivainenteparaguandinas,

isoureas y tioisoureas (Reglas C-961, C-971 y C-974).
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