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ABSTRACT

Methods have been devised to generate 1,3-Diazabutadienes bearing a
leaving groups at position 4 in latent, masked, and unprotected forms. These
compounds undergo thermal [4rm + 2] cycloaditions reactions with electron
deficient acetylenes to give adducts which are aromatized to give pyrimidine

derivatives under the reaction conditions.

Thus the N-methoxicarbonyl-N’-acylamidines 7 on heating at 150 °C in
solution of o-dichlorobencene are converted “in situ” into the 1,3-diaza-1,3-
butadienes 6 or 11 which react with dimethyl acetylenedicarboxylate (DMAD) to

produce the pyrimidines 8 in good yields.

The 1-t-Boc-1,3-diazabutadienes 28 arc masked forms of the 1-11-1,3-
diazabutadienes inasmuch as they react with DMAD under relatively mild
conditions to give the dihydropyrimidine adducts 29 which are easily detectable by
'H RMN spectroscopy  and which aromatize to pyrimidines 30 at higher

temperatures.

The 4-methylthio-1,3-diazabutadienes 35 and the 2-trichloromethyl-4-
dimethylamino-1,3-diazabutadienes 43 are isolable, relatively stable, thesc easly
prepared 1,3-diazabutadienes react with electron deficient acetylenes under mild

conditions to provide the pyrimidines in fair to excellent yields.

he 2-trichloromethylpyrimidines 44 obtained in latter part arc very useful

precursors of a wide variety of other 2-substituted pyrimidines



1.-RESUMEN

Los 1,3-diazabutadicnos que poseen grupos salientes en la posicion niamero 4
se prepararon en formas protegidas o libres. Estos compuestos sufien reacciones de
cicloadicion térmicas [4m + 2n] con acetilenos deficientes de electrones, para dar
cicloaductos los cuales se aromatizan bajo las condiciones de la reaccién formando

derivados de pirimidinas.

Los N-metoxicarbonil-N’-acilbenzamidinas 7 cuando se calientan a 150 °C
en solucion de o-diclorobenceno se convierten "in sifu'" a los 1,3-diazabutadienos 6 o
11 los cuales pueden ser atrapados con el acetilendicarboxilato de dimetilo (DMAD)

formando 2-fenilpirimidinas 8 en buenos rendimientos.

Los 1-t-Boc-1,3-diazabutadienos 28 son equivalentes sintéticos de 1,3-
diazabutadienos libres ya que estos reaccionan con DMAD para dalf cicloaductos 29
los cuales son detectables por medio de resonancia magnética nuclear de hidrégeno.
Estos se aromatizan a temperaturas altas para conducir a los derivados de

pirimidinas 30

Los 4-tiometil-1,3-diazabutadicnos 35 y los 2-triclorometil-4-dimetilamino-
1,3-diazabutadienos 43 son ejemplos de 1,3-diazabutadienos libres aislables y son
relativamente estables. Estos 1,3-diazabutadienos libres que se preparan faciimente,
reaccionan bajo condiciones suaves con acetilenos deficientes de electrones para

producir pirimidinas en rendimientos que van de regulares a excelentes.

Las 2-triclorometilpirimidinas 44 obtenidas en este trabajo son precursores

atiles de una amplia variedad para otras pirimidinas 2-sustituidas.



2.-ANTECEDENTES

Dentro de las reacciones de cicloadicion, la reaccion de Diels-Alder o
cicloadicion concertada [4n + 2x]! ocupa un lugar muy importante en la Quimica
Organica. Esta es una de las reacciones quimicas que tiene mayor aplicacion en la
actualidad, tanto teérica como sintéticamente? y consiste en la reaccion entre un
dieno conjugado en su forma cisoide y un diendfilo, como un doble o un triple
enlace, generando un anillo de seis miembros llamado aducto o cicloaducto. Tanto
las reacciones intermoleculares como las intramoleculares son ampliamente usadas

en sintesis de compuestos organicos.

La reaccion de cicloadicion [4n+2n] en muchos casos transcurre a
temperatura ambiente o bajo calentamiento moderado; si por alguna razén los
materiales iniciales son inestables bajo condiciones térmicas, la presencia en algunos

casos, de catalizadores 3 o de alta presion 4 hace que este problema se elimine.

Aunque algunos investigadores han llegado a clasificar la reaccion de Diels-
Alder o de cicloadicién concertada [4n + 27] en tres clases importantesS, la mayoria

de estos ¢ ha acordado dividirla en dos tipos principales que son:

a) Reaccién de Diels Alder o de cicloadicién concertada [4n+2n] con demanda

normal de electrones.

b) Reaccion de Diels Alder o de cicloadicion concertada [4n+2n] con demanda

inversa de electrones.



En el primer caso, la caracteristica estructural més importante, es la presencia
de grupos electrodonadores en el dieno y de grupos electroatractores en el dientfilo,
lo que da origen a los llamados diendfilos deficientes en electrones.

En la reaccién con demanda inversa de electrones las caracteristicas
electronicas de los componentes de la reaccion de cicloadicion [4n+-2n] son opuestos
a la anterior; es decir, el dieno ahora esta sustituido con grupos electroatrayentes y el

dienodfilo es una estructura rica en electrones.

Entre estos dos tipos de reacciones, tal vez la mas utilizada en sinlcsis de
compuestos organicos, es la reaccion con demanda normal de electrones, debido a
que ha resultado mds vérsatil por su regio y estereoselectividad mayor y en los casos
donde existe la posibilidad de la formacion de varios productos, frecuentemente uno

de éstos es el producto mayoritario.

Desde el principio de la teoria de la simetria del orbital molecular’, se
encontrd que la reaccion de Diels-Alder se controla por el grado de interaccion entre
el orbital molecular ocupado mas alto en energia (HOMO) de uno de los
componentes y por el orbital molecular vacio mds bajo en energia (LUMO) del otro
componente. Enire mas pequeiia sea la separacién de energia entre estos orbitales, la
reaccion de cicloadicion procederd mas rapidamente. En una reaccién de Diels-Alder
con demanda normal de electrones, la interaccion de los orbitales para originar el
cicloaducto, se conirola por el grado de interaccion entre el HOMO del dieno y el
LUMO del dienofilo, es por esto que entre mayor sea el nimero de sustituyentes
electroatrayentes en el dienofilo, la reaccion de cicloadicion se facilitara, ya que esto
hace que la energia del LUMO baje gradualmente, ocasionando que haya una
disminucion en el intervalo de energia entre el LUMO del dienofilo y el HOMO del

dieno. En una reaccion con demanda inversa de clecirones la interaccion de los



orbitales debe de ser opuesta, es decir la interaccion ahora es entre ¢! HOMO del
dicnofilo y el LUMO del dicno; esto ocasiona que la presencia de grupos
electroatrayentes en el dieno y la presencia de grupos electrodonadores en el
dienofilo, sea la caracteristica mas importante en las reacciones de cicloadicion de

este tipo.

Un gran namero de dienofilos pueden tomar parte en la reaccion de Dicl-
Alder; estos pueden ser derivados del acetileno, del etileno o compuestos donde uno
o ambos de los atomos involucrados en la reacion de cicloadicién sea un
heteroatomo. Estos dienofilos no reaccionan a la misma velocidad, sino que esta
depende de su estructura. Los sustituyentes activantes mds comines en estos
dienofilos son el CO, el CO,R, el CN y el NO,, los cuales deben estar conjugados al
doble o triple enlace. Entre estos se encuentran principalmente; la acroleina (AC), el
acrilato de metilo (MAC), la metilvinilcetona (MVK), el acrilonitrilo (ACN), el
tetracianoetileno (TCNE), el maleato de dimetilo (DMM) el propiolato de metilo
(PM), el acetilendicarboxilato de dimetilo (DMAD), etc. Los sustituyentes alquilo en
el diendfilo reducen la reactividad en la reaccion de cicloadicion a través de efectos
electronicos y estéricos. Los éteres vinilicos y las enaminas pueden sufrir reacciones
de cicloadicion por demanda inversa de electrones. Los dobles y triples enlaces
carbono-carbono no activados como el etileno y el acetileno no son buenos
dienofilos bajo condiciones normales de la reaccion de cicloadicion de Diels-Alder,
debido a su escasa reactividad y alto peligro de explosividad. Por esa razon se ha
desarrollado un gran nimero de equivalentes sintéticos, los cuales pi'esentan
com@nmente, un grupo activador que puede ser eliminado o transformado a un
grupo funcional diferente después de la etapa de cicloadicion. Entre los derivados
mas importantes de esta clase de equivalentes sintéticos que han demostrado su

reactividad en reacciones de cicloadicion se encuentran: el fenilvinilsulfoxido 8 que



ha sido muy empleado por Paquette y Magnus®: aiin cuando su uso se ve limitado a
dienos muy reactivos, las vinilarilsulfonas!0 y la trimetilsililetinil fenilsulfonal!l
que da la ventaja de la introduccion del grupo trimetilsililo en el cicloaducto. Los
derivados cis y trans de los 1,2-bis(fenilsulfonil)etilenos actualmente se han uiilizado
como excelentes equivalentes sintéticos del acetileno!2 debido a que los grupos
fenilsulfonilos pueden ser eliminados, después de la reaccion de cicloadicion, con
amalgama de sodio 0 aan mejor con magnesio en etanol. En todos estos casos se ha
demostrado su utilidad en las reacciones de cicloadicion como equivalentes

sintéticos del acetileno.

Como ya se menciono, la presencia de grupos electrodonadores en un dieno,
en la reaccién de Diels-Alder con demanda normal de electrones, hace que el
proceso de cicloadicién sea mds rapido ademas de que usualmente ayuda a que las
condiciones de la reaccion no sean muy fuertes.!3 Sin embargo, no solamente se
tiecne esa venfaja sino que el grupo donador de electrones le confiere una
selectividad orientacional frente a dienofilos deficientes de electrones. Enire este
tipo de grupos, los heterosustituyentes como el alcoxi, el tioalcoxi, el dialquilamino,
etc., tienen esa capacidad de incrementar la velocidad de la cicloadicion, ademas que
este tipo de grupos sustituyentes son piezas fundamentales en la regioselectividad de
la reaccion. Otra ventaja adicional que se tiene, es que esie tipo de sustituyentes se
pueden transformar en oiro tipo de grupo funcional o se tiene la alternativa de que

estos puedan eliminarse si las condiciones estructurales del cicloaducto lo permiten.

Cuando uno o més de los dtomos del dicno conjugado se reemplaza por un
hetercatomo da lugar a la formacién de los heterodienos.!4 Relativamente pocos
dienos que incorporan heteroatomos en el sistema conjugado han encontrado uso en

sintesis y actualmente han recibido una atencién considerable por su potencialidad

9



de construccion de anillos heterociclicos altamente funcionalizables. Entre estos, han
llamado mucho la atencion los azadienos, debido a que pueden participar en
reacciones de cicloadicion [4n + 27t] para la construccion de anillos heterociclicos de

seis miembros con nitrégeno.

Se ha demostrado, que cuando el heterodieno presenta atomos de nitrégeno,su
reactividad se modifica considerablemente; por ejemplo tanto los 1-aza como los 2-
aza-1,3-butadienos, muestran muy poca reactividad frente a dienofilos deficientes de
electrones y se les ha considerado dienos de tipo electrofilicos. Por lo tanto a este
tipo de dienos se les ha encontrado aplicacion en reacciones de cicloadicion con
demanda inversa de electrones. Cuando estos azadienos poseen un grupo
sustituyente con caracteristica de electroatrayente, la reaccion de cicloadicion [4x +
2m] tiene lugar aun con olefinas simples. Este tipo de estudios de reacciones de
cicloadicion de azadienos es atribuido principalmente a los grupos de Boger!32 y
Fowler.!5b16a Comanmente la preparacion de los 1-azadienos conlleva muchos
problemas y aunque, teéricamente las iminas o,B-insaturadas podrian ser ejemplos
de estos azadienos en reacciones de cicloadicion [4n+2r], estas lo efectian
preferentemente a través de su tautomero enamina,!® como se aprecia en el esquema

siguiente.

A Ar,
" NH 0 Ar,
N NH o]
g D — Z 1} 0O —w
N A [0}
0
[0}
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En los casos donde la tautomerizacidn a la enamina es imposible como en los
N-aril-1-azadienos o los N-acil-1-azadienos las reacciones de cicloadicion [2n+2n]

compiten con las {47 + 2x].

P|h o Plh h
P
/N g N 0 N /O
~ | Ph + Ph
BN
Ph Ph Ph Ph
R R

En particular Fowler y Teng!5b.162 han mostrado que la presencia de grupos
electroatractores en la posicion dos del N-acil-1-azadieno no so6lo incrementa
notablemente su estabilidad, sino que ademas baja significativamente ia temperatura
de la reaccion de cicloadicion. Cuando el sustituyente en el dtomo de nitrégeno es un
grupo fenilo como en el caso del N-fenil-2-ciano-1-azabutadieno,!%2 las
cicloadiciones [4n + 2n] ocurren tanto con olefinas ricas de electrones, como con

olefinas deficientes de electrones.

OFt Fh
"/ NC_ N_ _O-Et
|
NC._ _N . )
e
1 Plh
NC.

62%

Un comportamiento analogo se observa en los 2-azabutadienos ya que si éstos
presentan en su estructura conjugada un grupo electroatrayente como en el 1-aril-3-
metoxicarbonil-2-azabutadieno las reacciones de cicloadicién proceden tanio con

dienofilos ricos en electrones como con diendfilos deficientes en electrones. 16b

11



& NH ST%
Ph N py
N Z o)
CH30 }2\ Ph O
o) N
CH30 l 20%
5

Si los 1-aza o los 2-azadienos presentan un grupo electrodonador en el
sistema conjugado, se incrementa su cardcter nucleofilicol’ y estos azadienos
réaccionan preferentemente con diendfilos deficientes en electrones. Tal es ¢l caso
de los 1-dimetilamine-2-azabutadienos!’® y de los 1-metoxi-2-azabutadienos,!3 que
han sido utiles precursores de una gran variedad de piridinas a través de reacciones
de cicloadicion [4n+2r], al reaccionar con ésteres acetilénicos. Cuando el 2-
azadieno contiene en su estructura conjugéda dos grupos electrodonadores como en
el caso de los 1,3-bis(dimetilamino)-2-azabutadienos, las reacciones de cicloadicion

llegan a efectuarse a temperaturas tan bajas como -70 0C.19

HyC._ .CHj
/’r F02CH; - COxCl
o) — XX
CO,CH
X 2CHy
CO,Cly
OCH;

Lo

/K /l\/‘L
N R
CO,CHy COCT

CO,Clly /I\
> | _COyCHy
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N R ”
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H-C
3.
]‘;])ﬁ
CH3

CO,CHy

R
NP OOy
—
H3C I
N CO,CHy

|
Cly

La presencia del grupo t-butildimetilsililoxi en el sistema diénico?0 activa la

reaccion de cicloadicion, pero no es tan marcada como en el caso de grupos

alcoximetilo o dialquilamino; sin embargo las reacciones trascurren de una manera

normal, como en el caso del 1,3-bis(t-butildimetilsililoxi)-2-azabutadieno.2!

R CO,CHy;

H CO,CH
N -3
/

——Si
|

| ‘.
0 i H? —l—{T—O

Recientemente, la sintesis y reacciones de diaza-1,3-butadienos han atraido la

CO,CHy
o i
Py He CO,CH,
N™ R CO,CHy
/I\ H* o? CO,CH;

atencion para la preparacion de compuestos heterociclicos con dos adtomos de

nitrégeno, por medio de reacciones de cicloadicion [4n+2n]. En este contexto, tanto

los 1,2-diaza-1,3-butadienos como los 1,4-diaza-1,3-butadienos!4 se han utilizado

en muchas ocasiones para la preparaciéon de algunos derivados de piridazinas y

pirazinas respectivamente, utilizando como dienofilos olefinas ricas en electrones

por medio de una reaccion de Diels-Alder con demanda inversa de electrones.

WOl

También se ha demostrado que la prese

ncia de grupos electrodonadores en estos

dienos, activa la reaccion de cicloadicion normal, reaccionando el dieno con olefinas

deficientes en electrones.
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En contraste, la utilidad de los 1,3-diazabutadienos en reacciones de
cicloadicion [4n+2n] ha sido poco explorada, debido principalmente a que
erroneamente s¢ les ha atribuido inestabilidad y dificultad en su preparacion. La
escasez de estudios en esta drea esta relacionado con la consecuencia de la inherente
inestabilidad de los miembros mas simples de estos derivados. Sin embargo, en
muchas ocasiones se han descrito como intermediarios claves en algunas

transformaciones quimicas.22-25

Recientemente Rossi202.26b y colaboradores descubrieron el uso de 1,3-

diazadienos en reacciones electrociclicas para la sintesis de varios tipos de

quinazolinas.
N.__Ph 0
K/' N\\ Ar H
- N N. ph o N ,Ph
0] - h 7Y
~ | : B | i! i
Ny Ph L b o NS \/\fN
2N ) ) v ‘
l' \ + N / Ar Ai
kb No.CHs |
;i 7/
CH |
3 Ar

Extrafiamente, la mayoria de los investigadores que hasta la fecha se han
interesado en la sintesis y reacciones de los 1,3-diazabutadienos, han atribuido el
primer ejemplo de la preparacion de un 1,3-diazabutadieno al grupo de Matsuda 27
quienes en 1972 demostraron su utilidad en reacciones de cicloadicion [4n+2x] con
isocianatos. En realidad Matsuda si fué quien informé el primer ejemplo de una
reaccion de cicloadicion [4n+2n] en estos diazadienos, pero no sc ha tomado en
cuenta que la primera sintesis de un 1,3-diazabutadieno aislable fué realizada en

1889 por el grupo de Pinner?82 al condensar la benzamidina con benzaldehido. Este

14



compuesto resulté relativamente estable, aunque bajo condiciones de mayor
temperatura forma la 1,3,5-trifeniltriazina?8b. Un producto andlogo (R=Cll) se
obtuvo cuando se usé salicilaldehido.29 Sin embargo, esta metodologia no pudo
generalizarse a aldehidos alifaticos, ya que los productos obtenidos fueron

totalmente diferentes.

R0 NIl H R
NH N " L Ph___N
Ph N l
Ph” NH —® —®
2 NYN R
Ph

R=H, OH

Posteriormente Ley y Miiller 30 en 1907, desarrollaron una estrategia
novedosa para la sintesis de estos 1,3-diazabutadienos a partir del cloruro de N-fenil
bcnzimidbﬂo y benzamidina. Esta metodologia se usd para la preparacion de otros
tipos de 1,3-diazabutadienos los cuales pudieron identificarse por sus espectros de
ultravioleta (U.V.). Se demostré también que el tratamiento térmico de estos 1,3-
diazabutadienos con al menos un grupo amino libre causa su fragmentacion,
formando derivados de amidinas y nitrilos, siendo ésta una caracteristica importante

de estos compuestos.
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Ph _Ph N
NH N N N > ) + PhCN
i + I L J i PN
; ~ - Ph ’ N ’ Ph Ph Ni |2
Ph NHZ Ph Cl
Ph 3
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Ph 1\'1 Ph Ph ct Pi R N AN Ph
CHs
.Ph H3C, H,C Ph
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Ph T}J - Ph Ph Cl ph/\N N Ph
|
H Ph

No fue sino hasta 1951 cuando aparecié una ruta nueva para la preparacion de
los 1,3-diazabutadienos,3! a partir de N-benzoilbenzamidinas las cuales se trataron
con pentacloruro de fésforo seguido de la adicion de una amina aromatica primaria o

secundaria formando los 1,3-diazabutadienos.

Pt o '™ 1 Cly o
> ; .
E 2 T S PCls  Ph N N
-~ = . i ) .
i + | B Pl A ~N P A AN . i .
I’h/\NHZ ph/\Cl 1 }'l | Ph N Ph PANHCH; py \N/ Ph

Una caracteristica importante que se observa en todos estos diazadienos es la
presencia de al menos un anillo aromético en su estructura, incluyendo la sustitucién

en el atomo de nitrégeno, lo que sin lugar a dudas les confiere una mayor

estabilidad.

Un derivado del 1,3-diazabutadieno totalmente libre de sustituyentes en los
atomos de nitrégenos terminales, fue descrito en 1952 por el grupo de Peak 32 por
reaccion de la N-tiobenzoilbenzamidina con la benzamidina en solucién etérea. La

base libre, se caracterizé por medio de sus datos de U.V.y como era de esperarse,
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este compuesto también resulté sensible al calor, fragmentandose a benzamidina y

benzonitrilo.
NH
NH, § 0 NH NH, NH . NH NH | _phcN
i i ! B : 4 -~ i : . N
i S N : if e Ph NH
Ph/\NHz Ph N7 Ph Ph /\\‘N “en Ph N P 2

Una reaccion muy interesante para sintetizar 1,3-diazabutadienos
relativamente estables fue descrita por Tolmacheva33 en 1977 ‘mediante la
condensacion de amidinas alifaticas perfluoradas con nitrilos perfluorados. Los 1,3-
diazabutadienos perfluorados. asi obtenidos resultaron relativamente mas estables

_que los anteriormente descritos.

NH, NH  NH, NH, NH

i 7 = - o
S +  C4FoCN b RN PN . /\ e
CeF3” TN 49 Fi3C~ N~ C4Fg F13C6~ "N Cyfg

En la década de los setentas, comenzo a estudiarse el potencial sintético que
poseian este tipo de 1,3-diazadienos principalmente en sus reacciones de
cicloadicion [4n+2n]. Entre los grupos que mas han contribuido al estudio de estas
reacciones, estd el de Matsuda 34 quien ha estudiado principaimente la reactividad
del 1,2,4,4-tetrafenil-1,3-diazabutadieno frente a dienofilos. Cuando se usa DMAD
como diendfilo no se obtiene el aducto [4n + 2] esperado, sino que en su lugar se
obtiene una pirimidinona, que se forma por medio de una reaccion de adicion (1,4)
al DMAD seguido de la ciclacion del intermediario asi obtenido. En contraste, la
presencia de un grupo electrodonador en el 1,3-diazadieno como en el 2-
trimetilsililoxi-1,4,4-trifenil-1,3-diazabutadieno ocasiona que este reaccione con el

DMAD de la forma normal produciendo la pirimidina a través de una reaccion de
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cicloadicion [4n+2n]. Ambos diazadienos cuando se tratan con isocianatos de
alquilo o isocianatos aromaticos, conducen a productos de cicloadicion [4n+21]
produciendo las respectivas triazinonas. Aun con tricloroacetonitrilo, el 2-
trimetilsililoxi-1,3-diazabutadieno conduce después de un prolongado tiempo de
reaccion (40 dias) a la triclorometiltriazinona en bajo rendimiento, la cual se formo

por medio de una reaccion de cicloadicion [4n + 27].
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o Ph Ph Ph
: P‘h
Si0.__N.__O
RNCO_ | T
CO,CH N.__-N.
| Ph A Ph
L * il i , Ph™ Ph
T8I0 N COCHy - 8i0.__N
| < €0l T . Ph
N>(\ N Ph | |
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El grupo de Mahajan33a-¢ y colaboradores desarrollaron varias sintesis de 1,3-
diazabutadienos, activados en la posicion cuatro con grupos dimetilamino o con
grupos tioalcoxi y demostraron su reactividad con un gran niimero de cetenas
monosustituidas, incluyendo halocetenas con las cuales se esperaba obtener 6-
halopirimidinonas. Aunque en un trabajo inicial352 se publico que la reaccion entre
el 4-dimetilamino-1,3-diazabutadicno y la difenilcetena tenia lugar una reaccién de
cicloadicion [4n+2n] formando la respectiva pirimidina; Wurthwein36 concluy6 en
base al especiro de RMN y de IR que ¢l producto formado fué el derivado de la B-

lactama generado por medio de una reaccion de cicloadicion [2n+27].
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Wurthwein demostr6 al mismo tiempo que los factores estéricos de estos 1,3-
diazabutadienos mostraban una gran influencia en la reaccion de cicloadicién, ya
quve si contenian en su estructura grupos muy voluminosos como grupos fer-
butilicos, entonces eran capaces de reaccionar con la difenilcetena por medio de una
reaccion de cicloadicion [4n+2n] formando la correspondiente pirimidinona. Esto es
una consecuencia del impedimento estérico generado en el estado de transicion de la
reaccion de cicloadicion. El mismo comportamiento se observa en estos 1,3-
diazabutadienos cuando tienen grupos polarizables en la posicion dos como el grupo
tiometilo y demostraron que estas reacciones de cicloadicién transcurren de una
manera mdas rapida que cuando el grupo sustituyente es un grupo fenilo.
Aparentemente el mecanismo involucrado en este tipo de cicloadiciones con
cetenas34 no es concertado y se propone un mecanismo iénico por pasos, haciendo

analogia a las reaccionesde cicloadicién de 1-aza-1,3-butadienos.
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Este mismo grupo ha demostrado que este tipo de 1,3-diazadienos reaccionan
con el sulfeno35® por medio de una reaccion de cicloadicion [4n+2n] formando

derivados de 4,5-dihidro-1,2,4-tiodiazinas en altos rendimientos.

Plh Plh
Ph N O Ph N
I Et3N YOOUs=
+ CH 3= §S-Cf —— & :
Nﬁ g N
N(CH3)y N(Cl13),

Por otro lado, se han logrado sintetizar pirimidinonas en rendimientos del
70-90% por reaccion de 1,3-diazadienos andlogos, pero con ambos grupos
polarizantes en la posicion cuatro, con el reactivo de Refortmatzky.37 derivado del
bromoacetato de etilo. En este caso se pudo demostrar la mayor capacidad del grupo
tiometilo como grupo saliente, comparado con el grupo dimetilamino.
Probablemente el mecanismo de esta reaccion de cicloadicion involucra mas de un

paso.

P'h P'h
Ph N ElO  OZnBr Pl N (0]
Y b
———
N SC”3 N Z
N(CH3)2 N(CH3 )2

En un articulo mas reciente,38 este mismo grupo publicé que las reacciones
de 1,3-diazabutadienos con cloro, bromo y yodo cetenas, conduce a las respectivas

5-halopirimidinonas.

20



Ph Ph

1 : 0 |
Ph N it Ph N O
Y * G B X=ClBr.l
N\ SCH,4 CHX N X
N(CH3), N(CHy),

Hay dos grupos de investigadores que han estudiado las reacciones de
cicloadicion de los 1,3-diazabutadienos con demanda inversa de electrones. El
primero es un grupo Indd encabezado por Sandhu3? y colaboradores quienes han
utilizado los 1,3-diazadienos descritos por Mahajan y los han hecho reaccionar con
2-oxazolin-5-onas. La formacién del cicloaducto ocurre de una forma
estercoselectiva, dando Unicamente la pirimidin-6-ona en excelentes rendimientos.
La presencia de dos sustituyentes polarizables en la posicion cuatro del 1,3-
diazabutadieno aumenta considerablemente la velocidad de esta cicloadicion. Por
ejemplo, el 4-tiometil-4-dimetilamino-1,3-diazabutadieno reacciona con 2-oxazolin-
5-onas a temperatura ambiente formando la respectiva pirimidinona. Probablemente
el mecanismo involucrado en este tipo de cicloadicion sea igualmente por pasos y no
concertado, ya que independientemente de la geometria del diazadieno los

cicloaductos poseen los grupos voluminosos en posicion anti.
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El segundo grupo que se ha interesado en estudiar las reacciones de
cicloadicion [4n+2n] de los 1,3-diazabutadicnos es el de Barluengat® que ha
demostrado que los 1,3-diazabutadienos obtenidos "in situ" , son capaces de
reaccionar con dienofilos ricos en electrones como por ejemplo enaminas derivadas
de butiraldehido o de la ciclohexanona a temperatura ambiente formando 2-
pirimidinonas. El alcance de este proceso fue extendido exitosamente a 1,3-
diazadienos azufrados quienes reaccionan con el 1-morfolino-1-ciclohexeno para

producir la respectiva 2-pirimidintiona o 2-quinazolintiona de una mancra regio y

estereoespecifica.
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. T — Y
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Como puede apreciarse en este resumen, todos estos 1,3-diazabutadienos ain
cuando han sido sintetizados e identificados, en su mayoria estdn sustituidos con
grupos alquilo o arilo en el dtomo de nitrégeno-1. Esto ha limitado en todos los

casos su uso para la preparacién de pirimidinas.

Dados los antecedentes, nosotros nos interesamos en generar 1,3-

diazabutadienos no sustituidos en el dtomo de nitrégeno-1 y que prefereniemente
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tuvieran un grupo saliente en la posicién cuatro con la caracteristica de ser
electrodonador, a fin de que acelerara la velocidad de la reaccion de cicloadicion y
ademas controlara la rcgioselectividad. Se esperaba que estos 1,3-diazadicnos
podrian sulrir reacciones de cicloadicion [4n+2n] con diendfilos deficientes de
clectrones, para producir de una manera simple y practica derivados de pirimidina
con sustituyentes electroatrayentes, los cuales serian precursores de una amplia
variedad de derivados pirimidinicos que por oira ruta alterna fueran dificiles de

preparar.
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El nucleo de la pirimidina es una unidad estructural que estd presente en
muchos compuestos, tanto de origen natural como sintético, los cuales tienen
estructuras simples o complejas tales como derivados de bases puricas y algunas
vitaminas esenciales como el dcido folico. Actualmente, la importancia de estos
derivados de pirimidinas radica en sus propiedades farmacolégicas. Hasta la fecha se
han desarrollado un gran nimero de métodos de sintesis de pirimidinas que en su
mayoria conducen a heterociclos con sustituyentes de caracteristicas
electrodonadoras. Aunque existen algunos métodos descritos en la literatura para la
preparacion de pirirﬁidinas sustituidas con grupos electroatrayentes en el anillo, estos
sonn poco generales?!. Una sintesis descrita? es a partir de dialquilpirimidinas o
quinazolinas por oxidacion con permanganato de potasio, sé6lo que los rendimientos
obtenidos son muy bajos (3%). Por ofro lado aunque el grupo de Yurugi 43 logré la
preparacion de algunos de estos derivados a pariir de amidinas y

etoximetilenoxalacetato de etilo, este método tiene una gran limitacion, ya que si el
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sustiyuyente de la amidina es un anillo aromdtico los rendimientos de las pirimidinas

resultantes son solo moderados.

R\\/N\'/CH} RVN C02CH3 R‘\/N%./\,
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A este tipo de pirimidinas con grupos electroatrayentes se les ha encontrado
una amplia aplicacion en la sintesis de productos naturales utilizando reacciones de

cicloadicion [4n+2n] con demanda inversa de electrones 44,

R _N._E T\il E>/N V" E ’\/Rz
i HCN 2
N I oo - NAY M T
R? : N CH

'c1~13/N\CH} RU  CH,
Mientras nuestro trabajo estaba en progreso, se publicé4> un ejemplo de la
estrategia aqui propuesta para la preparacion de pirimidinas por medio de una
reaccion de cicloadicion [4n-+-2n]. En esta publicacion se menciona que la reaccion
entre el 1-metoxicarbonil-2-tiometil-4-dimetilamino-1,3-diazabutadieno y el DMAD
a refluyjo del benceno forma rapidamente el cicloaducto inicial y este
espontaneamente se aromatiza produciendo la 2-tiometil-4,5-metoxicarbonil-
pirimidina en 72% de rendimiento. Sin embargo, no se hacen comentarios acerca de

la etapa de aromatizacion del cicloaducto. Similarmente describen que la reaccion de
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este mismo 1,3-diazadieno con monofeniiceiena a 0 @C produce la 2-tiometil-5-

fenil-6-pirimidinona en excelente rendimiento.
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3.-DISCUSION DE RESULTADOS

Nuestros estudios iniciales se basaron en la suposicion erronea de que todos
los 1,3-diazabutadienos libres, (se entiende por libres cuando el 1,3-diazabutadieno
no presenta algin grupo sustituyente en el atomo de nitrégeno numero 1) eran
inestables y dificiles de obtener en forma pura bajo condiciones normales. Por lo
tanto, primeramente se pretendid la sintesis de varias formas protegidas de estos 1,3-
diazadienos, esperando que dieran origen "in situ" a los 1,3-diazabutadienos libres y
que estos en la presencia de un exceso del diendfilo formara derivados de

pirimidinas.

3.1.- SINTESIS Y REACTIVIDAD DE 1,3-DIAZABUTADIENOS
N-PROTEGIDOS

3.1.1.- A PARTIR DE DIACILAMIDINAS.

Es muy conocido que las amidas pueden ser O-alquiladas?® por agentes
alquilantes poderosos, como el sulfato de dimetilo para la formacién de imidatos de
metilo, por lo que se propuso que si las acilamidinas 1 si reaccionaran de una manera

analoga, entonces podrian ser precursores potenciales de los 1,3-diazabutadienos 2.

0 )OCHS
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Las acilamidinas 1 son obtenidas facilmente y en buenos rendimientos por la
reaccion de las amidinas 3 con anhidridos de acidos carboxilicos, 6 con cloruros de
4cidos carboxilicos en presencia de dos equivalenies de base, utilizando el método

de acilacion de Schotten-Baumann.

Los métodos de preparacion de la N-benzoilbenzamidina4? 1a, la N-
acetilbenzamidina 1¢ y la N-benzoilacetamidinat® id estan descritos en la literatura
y se obtuvieron en 85%, 76% y 89% respectivamente. La N-(4-metilbenzoil)
benzamidina 1b se prepar6 a partir del clorhidrato de benzamidina 3a y el cloruro de
4-metilbenzoilo usando el método descrito para la preparaciéon de la N-
benzoilbenzamidina 1a . El tnico cambio a ésta fué¢ al del uso de THF como
disolvente en lugar de acetona como estd descrito. Esta acilamidina se obtuvo en

78% de rendimiento.

/]\i’ . Hel /({)l\ . ﬁ
Ry” NH, R2T X RSN R,
3 1
a) Rl=ph a) Rl=ph RZ=pPh
~b) RI=CHj b) RI=Ph  R2=p-CH3CgHy4

¢) Rl=ph  R?=CHi;
d) RI=CH3 R2=ph

¢) Rl=ph R2=H

La sintesis de la N-formilbenzamidina le fue descrita por Grundmann4? en
1954 por la reaccion entre el clorhidrato de benzamidina 3a y el formiato de etilo.

Bredereck30 demosiré posteriormente que en realidad la supuesia acilamidina de
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Grundmann se trataba de la 2,4-difenil-1,3,5-triazina 4. En nuestras manos este
mismo experimento dié los mismos resultados, ain y cuando la reaccion se realizo a
temperatura ambiente. Aunque existe un informe por autores rusos’! en donde ésta
acilamidina 1e puede ser preparada por la reaccion de benzamidina y formamida, no

se describe como lo realizaron experimentalmente.
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Actualmente se conoce que el anhidrido acético-formico’? es un agente
formilante excelente que suele preparse "in situ” por medio del formiato de sodio
con cloruro de acetilo en solucidn etérea. Segun se ha publicado, este agente es
capaz de formilar alcoholes terciarios aunque sean muy impedidos; por lo que
tratamos de obtener la N-formilbenzamidina le a partir. del clorhidrato de
benzamidina 3a y anhidrido acético-formico a 00C bajo condiciones basicas. Se
observé la formacion de un producto nuevo por cromatografia en capa fina (ccf), el
cual probablemente sea la N-formilbenzamidina le. Sin embargo este producto
resultdé bastante inestable ya que cuando se alcanzd la temperatura ambiente, se
transformo6 a la 2,4-difenil-1,3,5-triazina 4 (p.f. 86 OC, Lit.33 p.f 88 OC). Este
resultado pone de manifiesto la relativa inestabilidad de esta N-formilamidina le,
que sin duda alguna ha de ser el intermediario en la formacion de la 2,4-
difeniltriazina 4 obtenida por Grudmann y por Brederek>4. Debido a los problemas
descritos para la preparacion y aislamiento de 1e, ésta no fue aislada, usandose como

material crudo para la siguiente reaccion.
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Preparadas las acilamidinas 1, el siguiente paso fue realizar la reaccion de O-
alquilacién con sulfato de dimetilo en solucion de THF y para esto se usé la N-
benzoilacetamidina 1d como modelo general. La reaccion de metilacion transcurrié
de una manera normal para obtener el producto metilado § como una sal. El espectro
de masas de este producto muestra la presencia del ion molecular en m/z 176 que
corresponde a la masa molecular del producto metilado y su espectro de RMN-'H
muestra la sefial del grupo metilo en 3.24 ppm como un singulete. La sal obienida
anteriormente se tratd con ftrietilamina y de esta manera se obtuvo el producto
metilado en su forma libre. El espectro de RMN-'H de este compuesto ademds de
presentar las sefiales correspondientes de los hidrogenos aromaticos y el singulete

para el metilo del grupo acetilo en 2.56 ppm, prcsenta la sefial del supuesto grupo

“metoxilo como un singulete en 3.03 ppm. Esta seiial estd a campo més alto de lo

esperado, lo que nos indic6 que la metilacion debié haber sucedido en el dtomo de
nitrégeno y no en el oxigeno como se esperaba. Un dato adicional a favor de esta
suposicion fue que este producto metilado resultd inerte al tratarlo con el
acetilendicarboxilato de dimetilo (DMAD). Finalmente se demostré que el sitio de
metilacion fue en el grupo amino, ya que cuando el producto metilado §° se traté con

borohidruro de sodio se pudo aislar la benzamida.
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Aunque se hicieron algunos cambios en las condiciones de reaccion de la
alquilacion, estos no resultaron favorables. Por ejemplo, el cambio del disolvente a
HMPA di6 origen al mismo producto metilado 5’ que antes, so6lo que en menor
rendimiento. Tambien se intentdé la reaccion de O-alquilacion de la N-
benzoilacetamidina 1d con; a) el reactivo de Meerwind5 (tetrafluoroborato de
trietiloxonio), b) con el reactivo publicado por Borch3¢ (fluoroborato de
dietoxicarbonio) y c¢) bajo las condiciones descritas por Fishwick>’
(tetrafluoroborato de plata, yodometano). En todos los casos inicamente se recuperé

la materia prima.

Otro método que se tratd para formar el imidato deseado fue el siguiente: Se
conoce que los imidatos de alquilo se pueden preparar a partir de amidas y
cloroformiatos de alquilo38, los cuales se generan por la pérdida espontinea de
dioxido de carbono de los productos O-acilados inicialmente formados. Asi la
reaccion de la N-4-metilbenzoil benzamidina 1b con cloroformiato de metilo en
presencia de piridina condujo a la formacidon instantinea de un nuevo producto de
menor polaridad que la materia prima y que después de trabajar la reaccion, se
obtuvo en 80% de rendimiento como cristales blancos. Debido a cuando este
compuesto se traté con el DMAD formo la diarilpirimidina 8b en buen rendimiento,

se penso inicialmente que se habia obtenido el 1,3-diazabutadieno O-acilado 6b.

CO,CHy
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‘ . i Ph_ _N_ _CO,CH
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El espectro de masas del compuesto acilado presenta el ion molecular en m/z
296 el cual corresponde al peso molecular del compuesto O-acilado esperado 6b. Su
espectro de IR muestra dos absorciones intensas en 1762 y 1624 cm”. Su espectro de
RIMN-'H muestra un singulete que integra para ires hidrogenos en 2.43 ppm para el
metilo unido al anillo aromatico y otro en 3.77 ppm para el metoxilo. Aunque esios
datos espectroscopicos estan de acuerdo con la estructura deseada 6k, no permiien
excluir con seguridad el isémero 7b y dado los antecedentes obtenidos cuando se
intentd6 O-alquilar 1d, que en realidad produjeron el compuesto N-alquilado §,
decidimos confirmar inequivocamente la estructura del producto obtenido mediante
un andlisis cristalografico por rayos X. De esta forma se determiné que la estructura
correcta no era la de 6b sino la de 7b, esto es, de nuevo la reaccion habia ocurrido

sobre el dtomo de nitrégeno.

I
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En este punio es importante hacer notar que se habia cumplido uno de
nuestros objetivos, que era el preparar pirimidinas por medio de reacciones de Diels-
Alder. Sin embargo el que se haya conseguido usando como “dieno” a la
diacilbenzamidina 7b en lugar del dieno propuesto 6b nos hizo realizar algunos

estudios para comprender estos resultados. .

Para explicar la formacion de la pirimidina 8b a partir de 7b, se pensé
inicialmente que el intermediario clave para que se llevara a cabo la reaccion de

cicloadicion [4n+2n] era la diaril-1,3,5-oxadiazin-6-ona 9b. Este intermediario se
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formaria por ciclacién térmica y su reacciéon [4n + 2n] con DMAD seguido de la

pérdida de CO, daria origen a la mencionada pirimidina (ruta A). Otra posibilidad

(ruta B) es que el grupo N-metoxicarbonil de 7b migre al dtomo de oxigeno para

formar el 1,3-diaza-1,3-dieno 6b. Puesto que se conoce que O-acilimidatos similares

pueden convertirse en el correspondiente imidato de alquilo 11b, cualquiera de los

dos dienos 6b o 11b podrian reaccionar con el DMAD para dar aductos en los que la

eliminacion del grupo metilcarbonato (para 6b) ¢ el grupo metoxi (para 11b)

formarian la pirimidina 8b.
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Para demostrar cual de estas rutas era la cotrecta, se traté de generar primero

de una forma independiente, la I,3,5-oxadiazin-6-ona 9b y someterla en un

experimento separado a la reaccién de cicloadicion [ 47 + 2n] con el DMAD.
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Se conoce que caleniando a 2709C amidas vinilogas’® como 12 y aza-
vinilamidas del tipo 14 que guardan una estrecha relaciéon estructural con las

diacilamidinas 7, se transforman a las 1,3-oxazinonas 13 y 15 respectivamente.

0

0
S Ph_ CO,CHj Pl
Hyc0” “NH 0 N0 Y j\ o
M /K/\ N N )\
R Ph R Ph N” "Ph I

12 13 14 15

Por este motivo se realizo el calentamiento de la N-metoxicarbonil-N"-4-
~metilbenzoilbenzamidina 7b a 1509C en solucién de o-diclorobencecno esperando la
formacion de 9b, desafortunadamente se produjo una mezcla compleja de productos.
Este resultado se puede explicar por las diferentes conformaciones que presentan
este tipo de diacilamidinas®0 y posiblemente la conformaciéon méas estable, es aquella
en la que los grupos acilos estdn totalmente opuestos impidiendo el proceso de
ciclacion. Por otro lado, se conoce que las N-benzoilguanic%inasmﬁé pueden suffrir
reacciones de ciclacion cuando se tratan con agentes acilantes como el fosgeno en
presencia de piridina para conducir a derivados de 1,3,5-oxadiazinonas 17 en

rendimientos aceptables.
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Sin embargo, cuando se tratd la N-4-metilbenzoilbenzamidina 1b con
trifosgeno en presencia de piridina anhidra, solo se observd la formacion de varios

productos que resultaron muy dificiles de purificar para su identificacién.

Puesto que no se pudo obtener la 1,3,5-oxadiazin-6-ona 9b dircctamente a
partir de la N-metoxicarbonil-N’-4-metilbenzoilbenzamidina 7b o de la N-4-metil-
benzoilbenzamidina 1b, se optd por preparar este sistema heterociclico a partir de
otras materias primas. En la literatura se encuentra descrita la preparacion de la 2,4-
difenil-1,3,5-oxadiazin-6-ona 9a%2 a partir del isocianato de N-benzoilo® y la N-
trimetilsilildietilamina. Aunque este método no es aplicable a la preparacion de 9b
por tener este compuesto dos sustituyentes distintos, nos parecié que para probar la
reaccion de cicloadicion con el DMAD era suficiente preparar 9a ya que el
comportamiento de ambos compuestos en la reaccion debe ser muy parecido. Se
prepard entonces el compuesto 9a como se encuentra informado y se traté con el
DMAD en las mismas condiciones utilizadas en la reacciéon de cicloadicion de la
diacilamidina 7b. Sin embargo no se observd la formacion de la difenilpirimidina 8a

con lo cual se demostréo que las 1,3,5-oxadiazinonas no son intcrmediarios en la

reaccion de cicloadicion.
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Una revision de Ia literatura revel6 que estructuras de este tipo como las 1,5-
oxazin-6-onas%4 13, las 1,3,4-oxadiazin-6-onas 15 y las 1,3,5-oxadiazin-6-onas>? 17
reaccionan preferentemente con diendfilos ricos en electrones por medic de una
reaccion de cicloadicion [4n+2n] con demanda inversa de electroncs. Con estos
antecedentes uno debe esperar que la 1,3,5-oxadiazin-6-ona 9b propuesta en la ruta
A de la reaccion de cicloadicion tenga este mismo comportamiento. Como
consecuencia de lo anterior, la ruta que debe de estar operando es la B en la que el
compuesto N-acilado 7b bajo las condiciones térmicas de la reaccion podria dar
lugar a estar en equilibrio ya sea con 6b o a 11b y Cualquiera de estos dos

intermediarios podria formar la pirimidina 8b como se explico anteriormente.

Tanto la N-metoxicarbonil-N'-benzoilbenzamidina 7a, como la N-
metoxicarbonil-N'-acetilbenzamidina 7¢ se prepararon usando la metodologia
anteriormente mencionada, obteniéndose en 75% y 86% de rendimiento
respectivamente. La N-metoxicarbonil-N'-formilbenzamidina 7e se utilizé en crudo
ya que este compuesto resulté atin mas inestable que la N-formilbenzamidina le y
aun a bajas temperaturas (0 9C) se puede detectar por ccf su conversién a la 2,4-
difenil-1,3,5-triazina 4. Por lo tanto no se purificé sino que se us6 en crudo para la
siguiente reaccion. Extrafiamente, la N-metoxicarbonil-N'-benzoilacetamidina 7d
resultd sensible a la presencia de piridina durante su preparacion. El cambio a
trietilamina y 4-dimetilaminopiridina en la etapa de la acilacion resulté favorable y

se pudo obtener 7d en 75% de rendimiento.
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Las estructuras de las metoxicarbonilacilamidinas, 7b y 7¢ se determinaron
en su estado sélido por cristalografia de rayos-X. Es importante mencionar que el
compuesto 7b se prepard exclusivamente para este andlisis, ya que el utilizar el
grupo 4-metilbenzoilo ayuda a diferenciar entre los dos grupos arilo. Como ya se
menciond, de este analisis se pudo determinar que el compuesto 7b muestra el grupo
metoxicarbonilo unido al atomo de nitrégeno como se ha venido describiendo.
También es interesante notar que, por lo menos en el estado solido, la N-
metoxicarbonil-N'-acetilbenzamidina 7¢ existe en la forma tautomérica 10c, donde el
grupo metoxicarbonilo estd unido al doble enlace (-C=N-). Esto puede verse
claramente, ya que la longitud de enlace del sistema metoxicarbonil N2-C7 (1.393
A) es més grande que la longitud de enlace del grupo acetilo N1-C7 (1.280 A). Esta
diferencia  estructural con respecto a la  N-metoxicarbonil-N'-4-metil-
benzoilbenzamidina 7b, puede ser el resultado de un grado de mayor conjugacién
en 7b que en 10c ya que se extiende hasta los anillos aromaticos. Sin embargo se

supone que en solucién ambas formas tautoméricas estan en equilibrio.
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Analisis cristalografico por Rayos-X de la N-metoxicarbonil-N’-4-metil-

benzoilbenzamidina 7b
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Analisis cristalografice por Rayos-X de la N-metoxicarbonil-N’-

acetilbenzamidina 7c (10c)
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Estudios estructurales de acilamidinas que han realizado los grupos de
Schwanker y Prevorsek6 , han concluido que el efecto de grupos sustituyentes,
origina que exista un equilibrio tautomérico prototrépico en estas acilamidinas y la
estructura de mayor esiabilidad serd aquella donde exisia mayor conjugacion. Estas
conclusiones se alcanzaron comparando los datos de L.R. particularmente los grupos
acilo ocasionan una mayor conjugacion y por lo tanto este grupo esta

preferentemente unido sobre el dtomo de nitrogeno iminico (C=N)*3,

Habiéndose obtenido la pirimidina 8b por la reaccion de Diels-Alder entre 7b
y el DMAD, se extrapold el método a las otras N-metoxicarbonil-N-
acilbenzamidinas 7a, 7¢ y 7e. Las reacciones se hicieron en solucién de o-
diclorobenceno obteniéndose las pirimidinas 8a, 8¢ y 8e en los rendimientos

mostrados en la tabla 1.
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Tabla 1

Reaccion de las diacilamidinas 7 con DMAD

diacilamidina producto Rendimiento (%)
Ta 8a 43
b 8b 53
Te 8c 48
7d 8d | eeee-
Te 8e 2]a

a) Rendimiento tétal a partir del clorhidrato de la benzamidina

En un notoric contraste con respecio a la N-metoxicarbonil-N’-
acetilbenzamidina 7¢, la N-metoxicarbonil-N’-benzoilacetamidina 7d no formé la
correspondiente pirimidina 8d por reaccion con el DMAD. A diferencia de las
diacilbenzamidinas 7a,b,c y e que reqﬁieren de temperaturas altas y tiempos de
reaccion mayores de 15 h, la diacilacetamidina 7d reacciond rapidamente con el
DMAD, aln a bajas temperaturas (-109C), conduciendo a mezclas complejas de
productos sin la formacion de la pirimidina 8d. Aunque no se tiene la seguridad de
lo que esta sucediendo en este caso, se piensa que en solucién de o-diclorobenceno
probablemente existe un equilibrio tautomérico imina-enamina entre 7d y 18 y este
altimo podria reaccionar de diferente formas, dando la variedad de productos que se
observan. Asi por ejemplo si se adiciona 18 al DMAD de una forma tipo Michael,
puede producir el intermediario 19 el cual por reacciones inira o intermoleculares

daria los diferentes productos observados por ccf.
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Tratando de extender el uso de estos compuestos precursores potenciales de
1,3-diazabutadienos libres y al mismo tiempo analizar la regioquimica de la
reaccion de cicloadicion [4n+27n] de éstas diacilamidinas 7, se fratdo la N-
metoxicarbonil-N'-benzoilbenzamidina 7a con el propiolato de metilo en solucion de
o-diclorobenceno en un tubo sellado a 1200C. Sin embargo, bajo estas condiciones
no se obtuvo la pirimidina 20 esperada, observindose Gnicamente productos de
descomposicion del propiolato de metilo y recuperandose parte de la diacilamidina
7a. Esto posiblemente se debe tanto a la menor reactividad del propiolato de metilo
en las reacciones de cicloadicion comparado con ¢l DMAD, como a la mayor
sensibilidad de este dienofilo con sustancias con cardcter basico que propician su

descomposicion.

H3;CO™ "NH O I NT |
Ph™ N7 Ph Ph™ "NT “Ph
Ta 20 .

La pirimidina 20 se prepar6 de una manera alterna a partir de la pirimidina

8a de la siguiente manera. La 2,4-difenilpirimidina 8a se traté con hidréxido de

sodio acuoso, para formar el dcido dicarboxilico 21 en 75% de rendimiento. Este
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compuesto es estable a temperatura ambiente, pero al calentarlo en solucion de
tolueno a la temperatura de - reflujo, rapidamente sc llevé a cabo una
monodescarboxilaciéon para dar la pirimidina 22. Adn bajo calentamiento mas
prolongado el otro grupo carboxilico permanecio inalterado. El espectro de RMN-H
de 22 muestra claramente que el grupo carboxilico eliminado fué el que estaba cn C-
4 ya que ahora este compuesto presenta una sefial simple que integra para un
hidrégeno en 9.17 ppm y en el espectro de RMN-"C se observa el desplazamiento
quimico de este carbono en 159.04 ppm66 que es una caracteristica en este tipo de
pirimidinas. La mayor facilidad de descarboxilacion del grupo carboxilo de C-4 se
explica por la cercania al atomo de nitrégeno cn la posicion 3 que activa la reaccion
de descarboxilacion por medio del mecanismo de Hammické’. El tratamiento con
“diazometano del 4cido 2,6-difenilpirimidinoico 22 formo la 2,4-difenilpirimidina 20

en 63% de rendimiento.
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Aunque esta transformacién unicamente se realiz6  para la 2,6-
difenilpitimidina 8a es obvio que puede ser aplicada para cualquiera de las

pirimidinas preparadas en esta seccion.

42



3.1.2.- A PARTIR DE I-TERBUTOXICARBONIL-1,3-DIAZABUTADIENOS.

Durante el curso de nuestros estudios, fué publicado un trabajo por
Ibnasud?’ relacionado con la preparacion del I-metoxicarbonil-2-tiometil-4-
dimetilamino-1,3-butadieno 24a y su reactividad con el DMAD. Segin los autores,
este dieno reacciona rapidamente con el diendfilo bajo condiciones suaves (80 OC,
benceno) produciendo la 2-tiometil pirimidina 26a en 72% de rendimiento. Cuando
esta reaccion de cicloadicion [4n+2x] se realizd6 a menor temperatura (50 ©C),
lograron obtener, ademds de la 2-tiometil pirimidina 26a trazas del cicloaducto
inicial 25a. Este trabajo tiene gran importancia, debido a que fué la primera
publicacion donde se describe la sintesis de un sistema heteroaromatico a partir de
un 1, 3-diazabutadieno lineal, por medio de una rcaccion de hetero Diels-Alder.
Ellos resolvieron de una manera eficiente el problema de inestabilidad que se habia
atribuido a los 1,3-diazabutadienos utilizando el grupo metoxicarbonilo como grupo
protector, para dar los compuestos de estructura 23 con la ventaja de que bajo las
condiciones de reaccion se eliminaba. Sin embargo no se hace ningun comentario
con respecto al paso de la aromatizacion del cicloaducto. Para nosotros resultd
extrafio que la aromatizacion tuviera lugar con notable facilidad bajo las condiciones
suaves de la reaccion. En informes relacionados a este tema, se ha sugerido que
posiblemente el paso de la aromatizacién involucre la formacion intramolecular del
N,N,O-trimetil uretano. En nuestra opinién esto parece poco probable, ya que se
requiere de un estado de transicion tipo bote 25a bastante inestable con los érupos
metoxicarbonilo y dimetilamino dispuestos pseudoaxialmente, situacién que seria
muy desfavorable debido a las interacciones de los grupos sustituyentes en el

cicloaducto. Aunque existe la posibilidad que la aromatizacion pueda ocurrir a través
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de un proceso intermolecular catalizado por base, esta allernativa nos parece poco

probable debido a los componentes de la mezcia de reaccion.
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A fin de confirmar la facil formacion de la pirimidina 26a en la reaccién de
cicloadicion del 1-metoxicarbonil 1,3-diaza-1,3-butadieno 24a con el DMAD se
tratd de repetir la misma reaccion descrita por Ibnasaud.45 Para esto se preparé el
diazadieno 24 a partir de la N-metoxicarbonil-tiometilformamidina 23a con el
dimetilacetal de la dimetilformamida. El tratamiento de este 1,3-diazadieno 24a con
¢l DMAD en benceno a la temperatura de reflujo formo rapidamente un com})uesto
(supuestamente 25a) el cual pudo detectarse por cef. Después de un prolongado
tiempo de reaccion a la misma temperatura, se pudo aislar la pirimidina 26a pero
'solo en 5% de rendimiento. Desafortunadamente nuestro intento por purificar el

cicloaducto 25a, fué infructuoso ya que resultd sensible a las condiciones de

44



purificacién empleadas (SiOp, Hex-AcOEt ). Aunque el rendimiento obtenido por
nosofros contrasta notablemente con el publicado, el uso de l-acil-1,3-
diazabutadienos en reacciones de cicloadicion tiene el mérito de poder llevar a cabo
este tipo de reacciones, por lo que decidimos profundizar mas en el estudio de esta
transformacién.

En principio, la estrategia desarrollada por Ibnasaud, podria servir para la
preparacion de las pirimidinas 8e y 26c¢. Para esto se trataron los clorhidratos de
benzamidina 3a y de acetamidina 3b con el cloroformiato de metilo en condiciones
basicas68 produciendo la N-metoxicarbonil benzamidina 23b y la N-metoxicarbonil
acetamidina 23c¢. El tratamiento de éstas con el dimetilacetal de la dimetilfornhamida,
formaron los 1-metoxicarbonil-1,3-diazabutadienos 24b y 24c en 88% y 100% de
rendimiento respectivamente. Estos 1,3-diazabutadienos resultaron muy sensibles al
tratarlos de purificar por cromatografia en columna no importando cual fuera la fase
estacionaria (silice, alumuna, florisil). Sin embargo, el material crudo fué
caracterizado y analizado por RIMN-'H mostrando purezas mayores del 95%, por lo

cual se usaron como tales en la siguiente reaccion.

Los dos diazadienos 24b y 24c¢ muestran en sus respectivos espectros de
RMN-'H la caracteristica importante, de que el grupo dimetilamino se observa
como dos sefiales simples bien definidas cerca de 3.00 ppm (ver las tablas de las
constantes espectroscopicas en la parte experimental) integrando cada una para tres

[

hidrégenos. Esto nos indica que ambos grupos metilos no son equivalentes, lo cual
se atribuye a la deslocalizacion del par electronico en el atomo de nitrégéno del
grupo dimetilamino en todo el sistema conjugado. Ademas el desﬁlazamicnto
quimico del proton vinilico en ambos compuestos se encuentra corrido a campo
bajo. Asi mientras que el diazadieno 24b lo presenta en 8.26 ppm, en el diazadieno

24c¢ lo muestra en 7.90 ppm. Esta diferencia de desplazamiento quimico se puede
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atribuir al efecto anisotropico del grupo fenilo en 24b en la conformacion transoide
del dieno. Los espectros de IR de ambos 1,3 diazadienos 24b y 24¢ muestran
sefiales caracteristicas en 1633 y 1589 cm~! y 1631 y 1587 cm-! respectivamente,

asignados al sistema diaza conjugado.

Cuando los 1-metoxicarbonil-1,3-diazabutadienos 24b y 24¢ se trataron con
DMAD en solucion de benceno a la temperatura de reflujo se pudo observar por ccf,
que se transformaron rapidamente a productos de menor polaridad. Por estudios de
RMN- 'H, se pudieron asignar posteriormente las estructuras de los cicloaductos 25b
y 25¢ a estos compuestos. Sin embargo aun y con prolongados tiempos de reaccion,
no se logrd obtener las esperadas pirimidinas 8e y 26c. Cuando se cambio el
disolvente a tolueno y se sometio al 1,3-diazabutadieno 24b a la temperatura de
cbullicion de éste,did la pirimidina 8e pero en solo 7% de rendimiento, micntras que
el uso xileno como disolvente a su temperatura de ebullicion en la reaccién del 1,3-
diazabutadieno 24c con el DMAD solo dié mezclas complejas de productos.

Hay varios comentarios que se pueden hacer con respecto al grupo
metoxicarbonilo que se utiliz6. Aunque este grupo baja considerablemente el
caracter basico de las amidinas, éstas conservan en gran medida su caracter
nucleofilico, ya que reaccionan eficientemente con los acetales de amidas, por otro
lado aunque este grupo protector en los 1,3-diazabutadienos no afecta su reactividad
en ¢l proceso de la cicloadicion, presenta el problema en la etapa de aromatizacion

del cicloaducto inicial, de que bajo las condiciones de reaccion usadas el grupo
metoxicarbonilo no se elimina facilmente. De hecho desde nuestro punto de \'?ista, la
dificultad de perder el grupo metoxicarbonilo es lo que impide la aromatizacion del
cicloaducto inicial con la consecuente obtencién de los bajos o nulos rendimientos
de las pirimidinas. Aunque no tenemos explicacion del notable contraste de nuestros

rendimientos con los de Ibnasaud, pensamos que su ruta se podria mejorar si en
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lugar del grupo metoxicarbonilo se usara un grupo andlogo pcro con mayores

facilidades para perderse térmicamente.

En ese contexto se conoce que el grupo terbutoxicarbonilo tiene la propicdad
de fragmentarse a isobutileno y diéxido de¢ carbono bajo condiciones térmicas.69,70
Por lo tanto nos parecié interesante la idea de sintetizar 1-terbutoxicarbonil-1,3-
diaza-1,3-butadienos 28 y usarlos como equivalentes I6gicos del 1,3-diazabuiadienos
libres.

La sintesis de estos compuestos comenzd con la preparacién de las N-
terbutoxicarbonil amidinas a partir de los clorihidratos de la benzamidina 3a y
acetamidina 3b que son comerciales, Las amidinas 3¢ y 3d se prepararon a partir del
- cianoformato de etilo y ortoformiato de etilo respectivamente. El cianoformato de
metilo se hizo reaccionar con un equivalente molar de etanol anhidro en presencia de
cloruro de hidrégeno?!,72 para obtener el correspondiente imidato. La adicion de
bromuro de amonio al imidato de etilo libre en solucién de THF produjo el
bromhidrato de la etoxicarbonilacetamidina2l.73 3¢. Tratando de obtener la
etoxicarbonilacetamidina en su forma libre, ¢l bromhidrato obtenido se traté con
etéxido de sodio en etanol o con trietilamina en éter, pero s6lo se observd
descomposicion. El clorhidrato de la dietoxiacetamidina 3d se prepar6 en base a una
metodologia modificada descrita por Schaefer’4. Su sintesis comenzo a partir del
ortoformiato de etilo que se hizo reaccionar con el cianuro de trimetilsililo?5 en
presencia de eterato de wrifluoruro de bore formando el dietoxiacetonitrilo’. Este
nitrilo se traté con catalisis de metéxido de sodio en metanol obteniéndose el imidato
de metilo, al cual se le adiciond cloruro de amonio anhidro para dar en excelente

rendimiento el clorhidraio de la dictoxiacetamidina 3d.
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La N-terbutoxicarbonilbenzamidina 27a se obtuvo en rendimiento
cuantitativo al tratar el clorhidrato de benzamidina 3a con dicarbonato de diterbutilo
e hidréxido de sodio acuoso.Tanto la N-terbutoxicarboniletoxicarbonilformamidina
27b como la N-terbutoxicarbonildictoxiacetamidina 27¢ se prepararon a partir de las
respectivas formamidinas 3¢ y 3d utilizando trictilamina como base y DMAP como
catalizador, en 91% y 97% de rendimiento, respectivamente. Desgraciadamente la
reaccion entre el clorhidrato de acetamidina 3b y el dicarbonato de diterbutilo, no
formo la respectiva t-butoxicarbonilacetamidina 27d dando en su lugar un producio
homogéneo en ccf pero que resulté muy inestable bajo las condiciones de trabajo y
aislamiento, identificandose Unicamente terbutanol entre los productos de
descomposiscion. Las N-terbutoxicarbonilamidinas 27a, 27b y 27¢ se hicieron

‘reaccionar con el dimetilacetal de la N,N- dimetilformamida en THF a reflujo para
obtener a los respectivos 1-t-Boc-1,3-diaza-1,3-butadienos 28a (100%), 28b (95%) y
28c (100%). El 1-t-Boc-1,3-diaza-1,3-pentadieno 28d se obtuvo similarmente en
95% de rendimiento a partir de la t-Boc-amidina 27a utilizando el dimetilacetal de

la N,N-dimetilacetamida.
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Los espectros de IR para estos derivados muestran la sefial intensa que es
caracteristica del doble enlace 1,3-diaza conjugado en la region de 1571 cm” a 1670
cm” (ver seccion de constanies espectroscopicas). Igualmente, en todos los espectros
de RMN-'H se observé alrededor de 3.00 ppm la sefial caracteristica del grupo
dimetilamino como un par de sefiales simples demostrando de esta manera la
conjugacion electronica del par de electrones del grupo dimetilamino con la doble

ligadura.

La reaccion de los 1-t-Boc-1,3-diazabutadienos 28a, 28b, 28¢ y 28d con
DMAD (aprox. 4. equiv.) en solucion de tolueno a la temperatura de reflujo di6 las
respectivas pirimidinas 8e, 30b, 30¢ y 8¢ en rendimientos que van del 40-50% (ver
tabla 2). La pirimidina 30e se obtuvo de manera similar en 42% de rendimiento por
el tratamiento del t-Boc-1,3-dizabutadieno 28a con propiolato de etilo en tubo

~sellado a 110 OC. Debido a los factores presentes en estos 1,3-diazabutadienos que
influyen el equilibrio conformacional entre las formas cisoide y transoide,
esperdbamos que  afectara directamente en la velocidad de la reaccion de
cicloadicién, Puesto que ésta es muy rapida en nuestras reacciones, creemos que la
conformacion mas estable de este tipo de dienos es la forma cisoide, ya que la
condicion de planaridad en estos compuestos hace que en la conformacion transoide
se origine repulsion estérica entre los sustituyentes. Sin embargo, esta hipotesis no se

demostré experimentalmente.
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Tabla 2

Reaccion de cicloadicion de los 1,3-diazadienos 28 con esteres acetilénicos

CO5tBu COAR?
1 72 R! N_ _R3
R! N ! SN
g . - T
N R | S coyRe
e R} R2
N(CHz),
28 8,30
. 4
Mat. prima | Producto R R? R’ R Rend.(%)
28a 8e PH H | CO,CH, CH, 44
28b 30b £10,C H | CO,CH, CH, 41
28¢ 30¢ (Ei0),CH | H CO,CH, CH, 45
28d 8c Ph Ph | CO,CH, CH, 46
28a 30e Ph H H CH,CH, 42

Un experimento que resultd sobresaliente y que puso de manifiesto la ventaja
que tiene el grupo terbutoxicarbonilo sobre el metoxicarbonilo, como grupo
protector en estos 1,3-diazabutadienos, fue el realizado con la ayuda de un
espectrofétometro de RMN-'H de 200 MHz. En tubos separados se mezclaron 3
equivalentes de DMAD con el 1-t-Boc-1,3-diazabutadieno 28a y con el 1-
metoxicarbonil-1,3-diazabutadieno 24b en solucion de 1,1,2,2 tetracloroetano
deuterado. Ambas reacciones se calentaron en un bafio de aceite a 750C y después
de una hora se determind por RMN-1H que ambos 1,3-diazabutadienos se habian
transformadd completamente a los correspondientes cicloaductos 29a y 25b. Esta
conclusion se basa en que la sefial del proton vinilico del 1-t-Boc-diazadieno 28a
que antes del calentamiento estaba en 8.49 ppm ha desaparecido y en cambio hay

una sefial simple en 5.94 ppm. Ademas, el par de sefiales simples para el grupo
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dimetilamino que aparecian en 3.69 ppm y 3.67 ppm se ha transformado en una
sefial simple que ahora aparece en 3.14 ppm. Estos datos se pueden asignar a la
estructura del cicloaducto 29a. De igual manera, el andlisis por RMN-'H de la
reaccion con ¢l 1-metoxicarbonil diazadieno 24b muestra que tanto la sefial simple
del protén vinilico (8.55 ppm) y el par de sefiales simples del grupo dimetilamino
(3.73 y 3.70 ppm) han desaparccido y en su lugar han aparecido dos nuevos
singuletes, uno en 5.94 ppm y el otro en 3.20 ppm. Estos datos estdn de acuerdo con
las sefiales que se esperan para el cicloaducto 25b. Si las soluciones de los
cicloaductos se calientan ahora por espacio de una hora a 100°0C, se observa que 29a
se ha transformado a la pirimidina 8e ya que aparece la sefial caracteristica del
hidrégeno de la posicion 6 de la pirimidina, como un singulete en 9.94 ppm. Ademas
. aparecen las sefiales caracteristicas del isobutileno en 5.27 ppm y en 2.33 ppm.77 En
contraste a este resultado, después de 24 h a 100 OC el cicloaducto 25b se ha
descompuesto y unicamente se observa una pequefia cantidad de la pirimidina 8e
junto con una mezcla compleja de sefiales.

Una ventaja adicional de los 1-t-Boc-1,3-diazabutadienos 28 que se podria
tener, es que bajo condiciones acidas suaves, el grupo t-Boc es facil de eliminar. En
caso de ser asi, los compuestos 28 podrian dar 1,3-diazabutadienos no sustituidos en
el nitrégeno en forma de sus sales y la adicion de alguna base generaria "in sifu" ¢l
1,3-diazabutadieno libre 31 el cual podria atraparse con algun diendfilo ( por

ejemplo el DMAD).

CO,tBu . 026y .
Ph N Ph__NH, Ph___NH, }!E Ph N CO,CH;
\( CF3CO,H T o | CO,CHy i :
N B BN = N "N
N N \“ S T CO,CH
N(CH;) N(CHs), N(CHy),
28a 31 8e
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De acuerdo con la hipdtesis anterior el 1-t-Boc-1,3-diazadieno 28a se trat6é
con un exceso de acido trifluoroacético en solucion de diclorometano a temperatura
ambiente y después de 2 h se observé la formacion de un maierial polar que
precipité y se identificé como el trifluoroacetato del 1,3-diazadieno 31. La sal
obtenida se suspendi6 en diclorometano en presencia de un exceso de DMAD a 09C
y se adicion6 un exceso de irietilamina. A esta temperatura no se observé alguna
reaccion, pero al dejar que la mezcla alcanzara la temperatura ambiente (229C) se
observo una reaccion ligeramente exotérmica que di6 origen a la pirimidina Se en un

rendimiento del 37%.

Sin lugar a dudas, este procedimiento tiene ventajas con respecto al primer
método (con grupos alcoxicarbonilo en los 1,3-diazadienos) ya que no se necesitan
temperaturas altas para que la reaccion proceda. Aunque los rendimientos son
menores, quizas pudieran optimizarse por lo que se requiere de un estudioc mds

detallado para analizar su potencial sintético.



3.2.- SINTESIS Y REACTIVIDAD DE 1,3-DIAZABUTADIENOS NO
N-PROTEGIDOS ESTABLES

3.2.1.- A PARTIR DE TIOACILAMIDINAS.

Es muy conocido que las tioamidas son alquiladas eficientcmente en el atomo
de azufre cuando se tratan con halogenuros de alquilo’8. Debido a esto, era de
esperar que las tioacilamidinas 32, a diferencia de las acilamidinas 1, reaccionaran
de una manera analoga frente a agentes alquilantes como el yoduro de metilo. Si esto
es cotrecto, se tendria una manera facil y rapida para la preparaciéon de los 4-
tiometil-1,3-diazabutadienos 33. De hecho existen antecedentes en la literatura que
‘nos hicieron pensar que nuestra suposicion era correcta. Por ejemplo la reaccion de
las N-tiobenzoil-N’,N’-dimetilformamidinas con yoduro de metilo” da lugar
rapidamente a reacciones de metilacion sobre el atomo de azufre formando las

respectivas sales de tiometilimonio.

I

SCH NH, S _ .

P chgl o )\2 i cil Ny scily

R NI, R NH, RSN R SN2
32 33

Es obvio que la presencia de un grupo tioalcoxi en la posicion 4 del 1,3-
diazabutadieno activaria la velocidad de cicloadicion [4n+271] y como buen grupo
saliente ayudaria en la etapa de la aromatizacion del cicloaducto. En principio esta
estrategia, podria gencrar cualquier derivado de las pirimidinas, independientemente
de los grupos sustituyentes en la tioacilamidina, siempre y cuando existiera una ruta
para la preparacion de ésta. Una revision cuidadosa en la literatura, reveld que

existen numerosos métodos para sintetizar tioacilamidinas, aunque ninguno de estos
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métodos parece ser general, sino que son totalmente especificos para ciertos
derivados Unicamente. Por ejemplo, la forma mas simple de obtener
tiobenzoilamidinas consiste en la reaccion entre tioamidas con los dimetilacetales de
amidas®® y aunque los rendimientos son buenos, este tipo de derivados no son fitiles
para llevar a cabo reacciones de cicloadicién debido a la presencia del grupo
dimetilamino. Para nuesiros propositos necesariamente se requiere de una

tioacilamidina no sustituida en el &tomo de nitrégeno.

CH
3
3 0CHy HC NS
/“\ *R2 ] N(CH3), > ! I
R'” "NH, OCH; RIZSNT OR?

Se ha publicado que ciertas carboxamidas vinilogas®! son eficientemente
transformadas a sus analogos azufrados por el tratamiento con el reactivo de
Lawesson®2, Por lo tanto en un principio nos parecié que la tionacion de las
acilamidinas 1, que son compuestos facilmente preparables, seria la ruta mas optima
para la preparacién de diferentes tipos de tioacilamidinas 32, Sin embargo, al tratar
la benzoilbenzamidina 1a con un equivalente del reactivo de Lawesson en solucion
de THF anhidro, se observé la formacién de una mezcla compleja de productos,
entre los cuales se pudo identificar en bajo rendimiento la tiobenzoilbenzamidina

32a.

Reactivo de
NH IZ O Lawesson NH2 8
———— B,
Ph N Ph Ph N Ph
1a 32a
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Debido a las dificultades para remover los residuos del reactivo de Lawesson
y el bajo rendimiento que se obtuvo de 32a, se decidio buscar otros métodos que

fueran mas satisfactorios.

Fl uso de agentes tioacilantes podria scr una alternativa para la preparacion de
las tioacilamidinas. Entre estos, el mds-conocido y posiblemente el méds estable bajo
condiciones normales es el cloruro de tiobenzoilo83. Se ha demostrado que este
rcactivo en presencia de alguna base suele ser un agcnte tioacilante de alcoholes y de
aminas muy efectivo®4. Aunque existen numerosos métodos para su preparacion,
posiblemente la ruta a través del reactivo de Grignard®> sea la mas recomendable,
aunque se ha publicado que cominmente ocasiona muchos problemas. La reaccién
del bromuro de fenilmagnesio con disulfuro de carbono bajo condiciones anhidras
seguido del tratamiento con cloruro de tionilo conduce a la formacién en bajo
rendimiento (12%) de un aceite rojo que es el color caracteristico del cloruro de
tiobenzoilo. Este compuesto, tiene una vida media lo suficientemente larga para
llevar a cabo reacciones de tioacilacion, aunque ademas de ser muy irritante, result6
ser sensible a la humedad y temperatura ambiente, transformandose rapidamente en
acido benzoico. El tratamiento de clorhidrato de benzamidina 3a con un equivalente
de cloruro de tiobenzoilo en presencia de trietilamina y DMAP en solucion de
diclorometano anhidro proporciond la tiobenzoilbenzamidina 32a en un rendimiento
del 53%. Estc rendimiento moderado junto con lo dificultoso que resulté la
preparacion del cloruro de tiobenzoilo, nos oblig6 a buscar otra alternativa para la

preparacion de las tioacilamidinas.

NH s NH, §
+ —
Ph/U\NHZ l’h/U\CI PP

2
Ph N Ph

32a
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Est4 descrito en la literatura,36 que Ea reaccién de nitrilos con tioacetamida en
presencia de cloruro de hidrégeno anhidro, es una manera simple de preparar
tioamidas preferentemente de tipo aromatico. Se ha demostrado que el primer
intermediario en esta transformacidn, es el clorhidrato de tioacilamidinio87 las cuales
en condiciones apropiadas son aislables. Asi, la reaccién de la tiobenzamida con ¢l
benzonitrilo en presencia de cloruro de hidrégeno anhidro dié en 87% de
rendimiento el clorhidrato de la tiobenzoilbenzamidina 34a. Similarmente, la
tiobenzamida y el acetonitrilo forman en 55% de rendimiento el clorhidrato de
tiobenzoilacetamidina 34b y la tioacetamida y el acetoniirilo conducen a la
tioacctilacetamidina 34¢ en 94% de rendimiento.

] NH, S
i HCI T
e

NH, R! AN /\R2 He

da)Rl=pPn  R2=Ph
b) Rl=CH; R2=pPh
o RI=CH; R2=CH,
O RI=Ph  R2=CHj,

¢) Rl=CCl; R2=ph

Cuando se trat6 de preparar con esta metodologia la tioacetilbenzamidina 34d
a partir de ticacetamida y benzoniirilo, el producto obtenido fué el clorhidrato de la
tiobenzoilbenzamidina 34a en 84% de rendimiento. Este producto debe haberse
formado por la fragmentacion de la tiobisimina indicada para generar tiobenzamida,
cuya reaccion con el benzonifrilo por el mecanismo normal forma finalmente el

producto observado 34a.
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Algo ain mas inespérado resultd al tratar de preparar bajo la misma
metodologia la tiobenzoiltricloroacetamidina 34e. La reaccién de la tiobenzamida
con cl tricloroacetonitrilo bajo condiciones neutras en solucién de THF condujo a
una reaccién exotérmica que después de trabajarla permitié aislar la
tricloroacetamidina en  95% de rendimiento. Los clorhidratos de
tiobenzoilbenzamidina 34a y de tiobenzoilacetamidina 34b pueden transformarse a
sus respectivos compuestos libres 32a y 32b por el tratamiento con bicarbonato de
sodio acuoso. Sin embargo, mientras que 32a es estable, la tiobenzoilacetamidina

32b fué muy inestable.

La formacion de los 4-tiometil-1,3-diazadiecnos 35 a partir de las
tioacilamidinas 32 pudo lograrse de varias formas. Por ejemplo, el tratamiento de la
tiobenzoilbenzamidina 32a con hidruro de sodio seguido del tratamiento con yoduro
de metilo en solucion de THF condujo a la formacion del 1,3-diazabutadieno 35a
“que resultod dificil de purificar por cromatografia en gel de silice. Sin embargo, el
especiro de RMN-'H del material crudo muestra al diazadicno con una buena
pureza. La reaccion de cicloadicion de este material con el DMAD se llevo a cabo en
solucion de tolueno a temperatura ambiente formando la pirimidina 8a en 94 % de
rendimiento. Experimentalmente la mejor manera de realizar este tipo de reacciones

consistio en tratar primero la tiobenzoilbenzamidina 32a con yoduro de metilo en
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solucién de acetona y aislar el yodhidrato del 1,3-diazadieno 33a en 95% de
rendimiento. La reaccion de cicloadicion de este compuesto con el DMAD se realizé
entonces eficientemente de dos maneras diferentes. La primera fué la transformacion
del yodhidraio 33a al 1,3-diazadieno libre 35a utilizando trietilamina como base
seguido del tratamiento del material sin purificar con DMAD en solucién de tolueno
para dar la pirimidina 8a en rendimiento superior al 90%. La segunda alternativa
resultd atin mejor y consistié en mezclar el yodhidrato del 1,3-diazabutadieno 33a
con el DMAD en tolueno y a temperatura ambiente adicionarle 1.2 eq de

trietilamina, para dar la pirimidina 8a en rendimiento cuantitativo.

CO)CHy
NH, ﬁ NH  SCHy N A/ €02CT3
RIZSNT SR R'/”\N¢kR2 B T
32a)R=Ph  R2=Ph 35aR!=Ph  R2=Ph sa)R!=Ph R2=Ph
) RI=CH;  R2=Ph BRI=CH3 R2=pPh ORI=CH;  RZ=Ph
g R=CHy;  R?=CHj; o RI=CH; R2Z=CHj

La aplicacion de este altimo procedimiento a la N-tiobenzoilacetamidina 32b
fue menos eficiente de lo que se esperaba. Como se menciond anteriormento la
liberacién de 32b de su clorhidrato 34b con bicarbonato de sodio acuoso di6 un
compuestc muy inestable que se transformé a tiobenzamida y acetonitrilo,
probablemente a través de un equilibrio tautomérico de tipo imina-enamina. Este
tipo de equilibric es muy comun en tioamidas con hidrégenos acidosdy a elio se
debe la gran diferencia de estabilidad entre la tiobenzoilbenzamidina 32a y la
tiobenzoilacetamidina 32b. La reaccion de 32b con yoduro de metilo condujo a una
mezcla que contenia el yodhidrato del 1,3-diazabutadieno 33b y el yoduro de S-

metiltiobenzamidinio. El tratamiento de esta mezcla con trietilamina produjo
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entonces el diazadieno libre 35b, que resuité ser mas inestable que la
liobenzoilacetamidina 34b. El tratamiento de 35b con DMAD dié la pirimidina 8d
en sélo 7% de rendimiento. El rendimientio de 8d se¢ pudo mejorar hasta un 11%
cuando el yodhidrato del 1,3-diazabutadicno 33b se trat6 con DMAD en presencia
de un equivalente de trictilamina. Es muy probable que en la reaccion de metilacion
de la tiobenzoilacetamidina 32b, la fragmentacion a acetonitrilo y tiobenzamida
suceda mas rapido que la S-metilacion, ya que existen algunos antecedentes de que
la reaccion de N-aciltioamidas con cloruros de acilo teniendo hidrogenos en la
posicion o conduce a la formacion de cetenas®®. Se han hecho observaciones
andlogas, al tratar de formar tioimidatos por reacciones de alquilacion sobre el dtomo
azufre en tioanilidas enolizables?0, los cuales en solucion estin en equilibrio

-tautomerico con cetenas.

Para el caso de la N-tioacetilacetamidina 32¢, no se pudo formar el
yodhidrato del 1,3-diazabutadieno 33¢ como en los casos anteriores, ya que su
tratamiento con el yoduro de metilo condujo unicamente al yoduro de S-
metilacetamidinio. Este compuesto se origina por la fragmentacion de la misma N-
tioacetilacetamidina 32¢ y no se observé ni trazas del esperado yodhidrato del 1,3-
diazabutadieno 33¢. Una de las alternativas logicas para evitar la fragmentacion de la
tioacilacetamidina 32c era el uso del correspondicnte derivado triclorometilado 32e¢
pero como ya se mencioné anteriormenie los problemas encontrados en su

preparacion no permitieron llevarlo a cabo.
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3.2.2.- APARTIR DE LA N-TIOCARBAMOILBENZAMIDINA

En un trabajo realizado por Pinner9! en 1889 se encontré que fa condensacion
del clorhidrato de benzamidina 3a con isotiocianato de fenilo conduce a la
formacion de la N-tiocarbamoilbenzamidina 36. Es i6gico suponer que la S-
metilacion de este compuesto podria generar ofro tipo de sistema de 1,3-
diazabutadieno como por ejemplo 37. La presencia de dos grupos salientes en la
posicioén cuatro del 1,3-diazadieno 37, debe contribuir a aumentar la velocidad y
regioselectividad de la cicloadicion con diferentes diendfilos para la formacion de
pirimidinas. De hecho, no existio ningin problema en la formacion del 1,3-
diazabutadieno 37 que se logré a partir de la N-tiocarbamoilbenzamidina 36 con el
-yoduro de metilo e hidruro de sodio en solucién de THF, obteniéndose el 1,3-
diazabutadieno 37 en 100% de rendimiento. Aunque este compuesto también resultd
sensible para ser purificado, el analisis por RMN-'H del material crudo mostré muy
buena pureza (superior al 90 %). El espectro de IR de este compuesto muestra las
bandas caracteristicas intensas del sistema diaza conjugado en 1608, 1569, 1543¢m’”

y en su espectro de RMN-1H la sefial del grupo tiometilo aparece en 2.57 ppm.

NH NH, § NH; SCHy
: +
+ Ph-N=C=S > CHyl —p
! ¢ Ph N NHPh 3 Ph N NPh
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La reaccion del 1,3-diazadieno 37 con el DMAD a temperatura ambicnte
durante 4 h formo6 un nuevo compuesto de menor polaridad. El mismo producto se
formé al llevar a cabo ésta reaccion a la temperatura de reflujo del tolueno, solo que
el tiempo se redujo a sélo diez minutos. El espectro de RMN-'H muestra la
presencia de cuatro sefiales simples en 2.46, 3.08, 3.43 y 3.76 ppm con intensidades
relativas de 3, 2, 3 y 3 respectivamente. Ademas en la region de los protoncs
aromaticos la integracion corresponde a diez hidrégenos. El espectro de masas por
ionizacion quimica muestra el ion molecular en m/z 412. Todos estos datos
espectroscopicos confirman la presencia tanto del grupo tiometilo como la del grupo
fenilamino en la estructura, y como su analisis elemental correspondié a una formula
molecular para C,H;N;0,S se llegé a la conclusion que este producto tenia la
estructura 38. El compuesto 38 se debe haber formado mediante una rcaccion de
doble adicion conjugada de lbs nitrégenos 1 y 5 al DMAD. Por otro lado la

pirimidina 39 esperada, no se detecté en la mezcla de reaccion.
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3.2.3- APARTIR DE LA TRICLOROACETAMIDINA Y ACETALES DE
AMIDAS

Se conoce que los ortoésteres de acidos carboxilicos pueden formar imidatos
con aminas.” En este contexto, Meerwein publicé que los acetales de amidas son
agentes clectrofilicos mas poderosos que los orfoésteres y su importancia como
precursores sintéticos del radical N,N-dimetilmetilideno resurgié alrededor de 1971.
Su reactividad se le atribuye a que en solucion existe una forma de equilibrio de tipo
imino 4¢ muy parecida a los reactivos de Vilsmeier-Haack, los cuales se conoce que
son suceptibles a ser atacados por entidades nucleofilicas. Asi por ejemplo ei
dimetilacetal de la N,N-dimetilformamida se condensa con aminas primarias ( de
- preferencia aromadticas), formando N-aril-N',N'-dialquil formamidinas 41. Por lo
tanto se nos ocurrio estudiar el comportamiento de las amidinas 3 con los
dimetilacetales de amidas, basados en la hipétesis que si estas se comportaran de
manera similar a las aminas aromadticas formarian de una manecra directa los 4-
dimetilamino-1,3-diazabutadienos 42, lo que representaria una manera relativamente

facil de preparar estos compuestos.

OCH; CH40
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Como ya se menciond, algunos investigadores han llevado a cabo
condensaciones analogas entre N-arilamidinas y el dimetilacetal de la
dimetilformamida. Algo muy notorio en este tipo de condensaciones es que los
rendimientos son muy buenos, siempre y cuando el grupo arilo esté sustituido con
algan grupo electroatrayente, incluso la misma tiourea3b y las arilticamidas
reaccionan de manecra similar con el mismo acetal de amida produciendo los
respectivos compuestos de condensacion. Por cierto las condensaciones de las N-
metoxicarbonil y las N-t-butoxicarbonilamidinas con los dimetilacetales de amidas
que se discutieron en la segunda seccién del presente trabajo, son ejemplos de este
tipo de reacciones. Un ejemplo adicional de este tipo de reaccion, fue el descrito por
Ibnasaud al condensar la N-carbometoxitiomctilformamidina 23a con el

dimetilacetal de la dimetilformamida para dar el compucsto 24a.

Otro detalle que nos llamé mucho la atencidn es que no hubiera algin
antecedente relacionado de la reaccion directa de amidinas libres con el dimetilacetal
_de la dimetilformamida. Para analizar esta alternativa, se tratd tanto la benzamidina
3a como la acetamidina 3% en su forma libre con el dimetilacetal de la

dimetilformamida.

Para esto, el clorhidrato de la benzamidina 3a se traté con un equivalente de

. . 94 . .
metoxido de sodio” en metanol y después de eliminar las sales formadas y de
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evaporar el disolvente dié la benzamidina en su forma libre. Andlogamente, el
clorhidrato de acetamidina 3b se trat¢ con un cquivalente de metoxido de sodio
seguido de destilacion al alto vacio para producir én rendimientos satisfactorios la
acetamidina libre”. Sin embargo la reaccion de estas amidinas con el dimetilacetal
de la DMF en solucion de THF anhidro desencadené después de un tiempo de
induccion de aproximadamente 5 minutos (dependiendo de la concentracion), una
reaccion exotérmica de polimerizacion en ambas amidinas. La explicacion de la
diferente reactividad de estas amidinas libres con respecto a las N-arilamidinas y las
N-acilamidinas, mencionadas anteriormente, se atribuye a la diferente basicidad de
estos compuestos. Tanto la acetamidina como la benzamidina en sus formas libres
son bases relativamente fuertes, con pKa dei2.4 y 11.8 respectivamente mientras
que el pKa de las N-arilbenzamidinas estd en el rango enire 6.0-8.0°°. La presencia
de grupos electroatrayentes en el atomo de nitrégeno de las amidinas libres como
grupos sullonilos y acilos bajan considerablemente su basicidad, por ejemplo en las
N-bencensulfonilamidinas sus pKa's estd en el rango de 6-8 y en la N-
benzoilacetamidina tiene un pKa= 6.87. Esta disminucion de basidad no les impide
conservar su capacidad nucleofiiica, ioc cual queda demostrado al reaccionar con los
dimetilacetales de amidas, formando los 1,3-diazabutadienos como en €l caso de los
1-t-Boc-1,3-diazadienos 28 que se discutieron en la seccion 3.1.2 del presente
trabajo.

La tricloroacetamidina 3e, la cual se prepara muy facilmente de
tricloroacetonitrilo y amoniaco Eiquido‘”, es una de las amidinas alifaticas mas
eslables, incluso en su forma libre y es débilmente basica (pKa=6.5). Es muy soluble
en disolventes organicos de baja polararidad como el hexano. La reaccion de esta
amidina con ¢l dimetilacetal de la dimetilformamida sin disolvente a temperatura
ambiente, condujo rapidamente a productos de polimerizacion, pero cuando se hizo

en solucién de THF a 500C formé cuantitativamente el 2-triclorometil-1,3-
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diazabutadieno 43a. Analogamente la reaccion de la tricloroacetamidina 3e con el
dimetilacetal de N,N-dimetilacetamida bajo las mismas condiciones formo el 1,3-

diazapentadieno 43b en 91% de rendimiento.

A diferencia del dimetilacetal de la dimetilformamida y del dimetilacetal de la
dimetilacetamida que son comerciales, el dimetilacetal de la dimetilbenzamida se
debe preparar al momento de usarse, ya que no puede almacenarse por periodos
largos debido a'su alta inestabilidad . La manera de sintetizar los acetales de las N,N-
dimetilamidas consiste en la reaccion de la N,N-dimetilamida correspondiente con
sulfato de dimetilo seguido del tratamiento del intermediario O-metilado con el
metéxido de sodio en metanol. De esta manera se prepar6 el dimetilacetal de la N,N-
dimetilbenzamida.” La reaccion del dimetilacetal de la N,N-dimetilbenzamida con
la tricloroacetamidina 3e en solucion de THF condujo a la formacion del 1,3-
diazadieno 43¢ en forma cuantitativa. En este caso sicmpre se obtuvo el producto
contaminado con una pequeifia cantidad de la N,N-dimetilbenzamida y de benzoato

de mctilo, que son los productos de hidrolisis del dimetilacetal de la N,N-

dimetilbenzamida.

ClC NN
-
OCH;3 NH Y
R——N(CH3), — Ny R
! ciC” TNH
OCH,4 3 2 N(CILy),
3e 43a-c
a) R=H
b) R=CHj
¢) R=Ph
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Todos los 1,3-diaza-1,3-butadienos 43 asi preparados resultaron aceites muy
dificiles de purificar ya sea por cromatografia en columna (silice, alimina florisil) o
por destilacion. Sin embargo, la pureza de los productos crudos fué¢ mayor del 95%
(por RMN-'H) con excepeion del  1,3-diazabutadieno 43¢. Estos 1,3-diazadienos
tienen gran estabilidad si se conservan bajo atmosfera inerte y a -10 °C. Los
espectros de RIMIN- '"H de los 1,3-diazadienos 43 muestra las sefiales de los gfupos
dimetilamino como dos singuletes debido a que estos grupos son quimica y
magnéticamente diferentes. Sus espectros de RMN-"C muestran la scfial
caracteristica del grupo triclorometilo entre 94-97 ppm. El espectro de masas para el
2-triclorometil-1,3-diazadieno 43a no presenta el ion molecular esperado en m/z
215, sino que en su lugar se observa un pico en m/z 240 que corresponde al peso
molecular de la 1,3,5-triazina 45. La formacién de este compuesto se atribuye a la
descomposicién térmica de la muesira deniro del espectrometro de masas segin

como se explicard mas adelante.

Estos 2-triclorometil-1,3-diazabutadienos 43 reaccionaron rapidamente a
temperatura ambiente con el DMAD, para formar las 2-triclorometilpirimidinas 44
en altos rendimientos (ver tabla 3). En todos los casos se obtuvo también el producto

de adicién de la dimetilamina al DMAD (R*= CO,CH,;, R’ = OCH,;).
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clyc COR’? chc. N _R?
3N I T (CHg)oN COR3
| . i > N +
N R | " TCOR? R2’ H
'! 32 =
N(CH3), R R!
43 a-c 44 a-j

La caracteristica mas importante de éstas 2-triclorometilpirimidinas, fue su
gran estabilidad a las condiciones de hidrdlisis, hecho que resulté favorable ya que
se pudieron purificar por cromatografia en columna sin observar descomposicion
alguna. La presencia dcl grupo triclorometilo en estas pirimidinas se puede detectar
directamente de los espectros de RMN-"C (8 13C 94-97 ppm) y de los espectros de
masas, en los cuales se observa la contribucion isotopica caracteristica de una

molécula con tres atomos de cloro.

Un diendfilo altamente reactivo en las reacciones de cicloadicion es el
propiolaldehido. Este compuesto se debe preparar al momento de usarse debido a su
gran tendencia a autopolimerizarse. En nuestro caso se preparé a partir del alcohol
propargilico utilizando la oxidacion de Jones” . La reaccién de cicloadicion [4n-+27].
de los 2-triclorometil-1,3-diazadienos 43a y 43¢ con el propiolaldehido resulté muy
vigorosa a temperatura ambiente {ormando las 5-formilpirimidinas 44d y 44j. Por el
contrario las reacciones con el propiolato de etilo y el fenilpropiolato de metilo
requieren condiciones ligeramente mas vigorosas (ver tabla 3). Un analisis detallado
del espectro de RMN-!H del crudo de la reaccion de cicloadicion del 1,3-
diazabutadieno 43a con diendfilos asimétricos como el propiolato de metilo, el
propialdehido y el fenilpropiolato de meitilo, revelé la presencia de un solo
regioisomero a pesar de que en téoria hay dos posibles regioisomeros. Esto se debe

al resultado del efecto orientador del grupo dimetilamino en la posicion cuatro de los
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2-triclorometil-1,3-diazadienos 43, que hace que esta reaccién de cicloadicion

[4n+27] sea altamente regioespecifica. En base a estos resultados, seria interesante

analizar la regioselectividad de la reaccion de cicloadicion de estos 2-triclorometil-

. . . . . 100
1,3-diazadienos con el f-nitroacrilato de metilo.

Tabla 3. Reaccién de los 2-triclorometil-1,3-diazabutadienos con acetilenos deficientes de elecirones

C‘zc\an . ) CI3CTN\|!/R2

N R S

\,';CH3,2 jRI/\con3

43 44

Prod. R1 R2 R3 Temp Tiempo Solv. @ | Rend.

44 (°C) (h) (C.C) (%)
a H |CH30,C| OCHj3 t.a 0.5 8:2 98
b H H OEt 70 24 8:2 75
¢ H Ph OCHj4 100 30 9:1 51
d H H H t.a 0.5 85-15 66
€ CH3 |CH30)C| OCH3 t.a 0.5 9.1 76
f CHj H OEt 80 1 9.1 65
2 Ph [CH30,C| OCHj t.a 0.5 85:15 73
h Ph H OEt 80 3 9:1 56
i Ph Ph OCHj 100 4 9:1 40
j Ph H H t.a 1 9:1 43

a.- El sistema de elucién fue de hexano-acetato de etilo en las proporciones indicadas

Solo se realizé un experimento de la reaccién de un 2-triclorometil-1,3-

diazabutadieno (43a) con un diendfilo de baja reaciividad como el fenilvinil

.y 101 . . : : .
sufoxido.  Este diendfilo se prepard en dos etapas haciendo reaccionar el tiofenol

con el 1,2-dibromoetano en condiciones basicas seguido de la oxidacion con 4cido
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m-cloroperbenzoico. Este dienofilo se hizo reaccionar con el 2-triclorometil
diazadieno 43a en tolueno a 110 O9C con la intencion de obtener la 2-
triclorometilpirimidina 46. Sin embargo, en su lugar se obtuvo en 20% de
rendimiento un producto cristalino estable de menor polaridad que la materia prima
inicial, muy soluble en disolventes de baja polaridad como el hexano. Su espectro
de RMN-'H s muy parecido al del 1,3-diaza-1,3-butadieno 43a de partida sélo que
los desplazamientos quimicos de los hidrogenos estdn ligeramente modificados. Asi,
la sefial del proton vinilico se desplaza de 8.34 a 8.70 ppm y las sefiales del grupo
dimetilamino ahora se encuentran en 3.30 y 3.28 ppm. Todos los datos fisicos y
espectroscopicos de este compuesto, junto con su peso molecular de 240 (caiculado
del espectro de masas) nos llevaron a proponer la estructura de la
- triclorometiltriazina 45 que se formé en 20 % de rendimiento. Este mismo producto
se forma si el 1,3-diaza-1,3-butadieno 43a se calienta solo a la temperatura de

ebullicion del tolueno.

ChC_NH FoPh clyC

| 2
R I

43a 46

La formacion de la triclorometiltriazina 45 a partir de 43a, creemos que se
debe a la fragmentacion parcial reversible del 1,3-diazadieno 43a a una mezcla de
N,N-dimetilformamidina 47 vy triclomacctonitrilo, fragmentacion que es
caracteristica de este tipo de compuestos. El tricloroacetonitrilo asi formado

reacciona enionces con el 1,3-diazadieno 43a presente para formar la dihidrotriazina
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48 que por una transposicién prototrépica [1,3] seguido de la eliminacion de

cloroformo produce la triclorometiliriazina 45.

, ClCe. N
ClC__NH N CI3CTNTCC]3 3 N
=== Cc-oN + —— NN —e NN
NY” H” T N(CHy), S hd
CH N(CH
N(CH3), H N(CH3), (CH3)p
43a 47 . 4% 43

A fin de demostrar el mecanismo propuesto, Se realizaron algunos
experimentos adicionales para lo cual se necesité preparar primero la N,N-
dimetilformamidina 47. Aunque existen varios métodos descritos en la literatura
para  preparar la N,N-dimetilformamidina'®® la mayoria de ellos requieren
condiciones de reaccién muy esp:.:ciales.'03 Sin embargo, se encontré que una
manera muy simple y practica para obtener este compuesto consiste en tratar el
dimetilacetal de la dimetilformamida con una sal de amonio en solucion de THE.
Bajo estas condiciones pudo obtenerse la N,N-dimetilformamidina 47 en
rendimientos casi cuantitativos.

El tratamiento de ftriclorcacetonitriloc con la N,N-dimetilformamidina 47
genera en rendimiento superior al 50% el 1,3-diazabutadieno 43a el cual fué idéntico
en todos los aspectos con el obtenido por la condensacion entre la
tricloroacetamidina 3e y el dimetilacetal de la dimetilformamida. Como era de
esperar este material di6 satisfactoriamente la reaccion de cicloadicion [4n + 2n] al
tratarlo con el DMAD produciendo ia pirimidina 44a. De lo anterior se concluye que
existe un equilibrio entre el 1,3-diazadieno con sus productos de fragmentacion
térmica. Por otra parte el 1,3-diazadieno 43a reacciona a temperatura ambiente con
el tricloroacetonitrilo en solucion de tolueno para dar en 83% la misma triazina 45,

antes descrita.
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Es muy importante resaltar que el tipo de fragmentacion observado del 1,3-
diazabutadieno 432 a N,N-dimetilformamidina 47 y tricloroacetonitrilo, no fue
especifico de este diazadieno, sino que es una caracteristica general que presentan
los 1,3-diazabutadienos no N-sustituidos.

El éxito obtenido para generar estos 2-triclorometill,3-diazabutadienos 43a se
debe sin lugar a dudas a la presencia del grupo friclorometilo que es un grupo
fuertemente electroatrayente y que por tanto funciona como un susiiluyente
estabilizador del sistema diazadiénico fuertemente nucleofilico. Esto sugirié
entonces que la presencia de otros grupos electroatrayentes unidos al sistema 1,3-
diazadieno le darian una estabilidad similar a la observada para los compuestos 43.
Con esta idea en mente se tratd de aplicar el mismo procedimiento a la
etoxicarbonilformamidina 3¢. Sin embargo, el tratamiento del bromhidrato de esta
amidina con trietilamina para liberar la amidina, condujo a la formacion de un
material altamente polar que no se pudo identificar, pero que se piensa €s un

producto de autocondensacion de la misma amidina.

Antes de abandonar esta posible alternativa, se intenté preparar una amidina
con un grupo trialcoximetilo, cuyo efecto estabilizador sobre el 1,3-diazadieno
pensamos, podria ser equivalente al del triclorometilo. Para ello se preparé el
trimetoxiacetonilrilo 49 a partir de tetrametoximetano y cianotrimetilsilano en
presencia de tetracloruro de estafio, el nitrilo 49 se obtuvo en 73 % de rendimiento.
Sin embargo, cuando el compuesto 49 se trat6 con amoniaco liquido'™ o con

105, 106

amiduro de sodio recién preparado, no se obtuvo la amidina esperada 3f.

OCHjy OCHy H3CO, NH
H;CO——OCH; + (CHy);3SiCN  — l-l3CO—%—CN A H;3CO
OCHj3 , OCH; ' H3CO  NH,
49 3f

72



4.- SINTESIS DE PIRIMIDINAS 2-SUSTITUIDAS A PARTIR DE
2- TRICLOROMETILPIRIMIDINAS.

La reactividad del grupo triclorometilo unido a sistemas heterociclicos {rente
a reactivos nucleofilicos es particularmenie sensible a la posicién relativa al
heterodtomo'”’ y a las condiciones usadas en la reaccién.'” Las transformaciones
del grupo triclorometilo en compuestos heterociclicos han sido poco estudiadas,
debido principalmente a los problemas que se han encontrado en su 1:)1'cparacit(')n.l09
Sin embargo, el hecho que en el presente trabajo se pudiera disponer de cantidades
apreciables de cualquier: derivado de las 2-triclorometilpirimidinas 44 a partir del
correspondiente 2-triclorometil-1,3-diazabutadieno 43, nos dié la posibilidad de
estudiar la reactividad y conversion del grupo triclorometilo a otros derivados.
Inicialmente uno de los objetivos planteados en esta seccion, era el uso del grupo
triclorometilo para Ia sintesis de derivados de las 2-metilpirimidinas 26¢ que habian
resultado dificiles de preparar directamente por cualquicra de las rutas que se han
discutido en este trabajo. Sin embargo, es conocido que las pirimidinas con algin
grupo saliente { por ejemplo halogenos) pueden servir para preparar pirimidinas 2-
sustituidas si se les trata con el nucleofilo apropiado. Por lo tanto nos parecié de
interes explorar también el comportamiento del grupo friclorometilo (que es un

grupo saliente) en las pirimidinas 44, ante distintos nucléofilos.

[%>]

Una de las propiedades que tienen todos los compuestos halogenados es

L xi §343

°

pueden sufrir reacciones de hidrogendlisis mediante hidrogenaciones

‘s 109,110
cataliticas.

Uno de los catalizadores mas empleados para este fin es el paladio
sobre carbonato de calcio que se ha utilizado en las reducciones cataliticas de

. g, 0 e . . 111 . s vy
diclorometiltriazinas a sus derivados metilados.” ' Para probar esta reaccion se eligié

la hidrogenacion catalitica de la 2-triclorometilpirimidina 44a en solucién de
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metanol utilizando. paladio sobre carbonato de calcio y 3 equivalentes de
trietilamina. La presencia de trietilamina es muy importante para el éxito de estas
reducciones ya que a falta de ésta, sc recupera la materia prima. El consumo del
hidrogeno pudo medirse directamente después de un tiempo de induccion en la
reacciéon de aproximadamente 5 min. Sc dejé consumir un poco mas de 3
equivalentes de hidrégeno (30 mL de hidrégeno = | mmol de hidrdgeno, con
respecto a la presion atmosférica de la ciudad de México) para obtener la 2-
metilpirimidina 26¢ en 72% de rendimiento después de su purificacion
cromatografica. Cuando se cambié el disolvente de metanol a acetato de etilo las
ctapas de la hidrogenacion se pudieron controlar mejor. Asi la  2-
triclorometilpirimidina 44a en solucion de acetato de etilo con el mismo catalizador,
permite aislar un 71% de la diclorometilpirimidina 50a, mas 24% de la 2-
clorometilpirimidina 50b con un equivalente de hidrogeno. Cuando se dej6 consumir
aproximadamente dos equivalentes de hidrogeno, el producto mayoritario fuc la 2-

clorometilpirimidina 50b en 64% de rendimiento.

CO,CH,4
Cl4C VN - COCH, H, A COLCH,
N !k PA/CaCO PN |
| a€
S N co,cHy ’ RSN -
44a 26¢ R=CH;g

S0a R=cuci,
SOb R=cH,C1

La reactividad del grupo triclorometilo unido a sistemas heterociclicos frente

a reactivos nucleofilicos, puede dar lugar a productos en los cuales el grupo
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triclorometilo es desplazado como una unidad o bien los &tomos de cloro,
conservandose el carbono del grupo triclorometilo inicial. En este ultimo caso,
resulta familiar transformar el grupo triclorometilo a ortoésteres o a los mismos
ésteres dependiendo de las condiciones de alcoholisis lievadas a cabo. Como
ejemplo del primer caso es conocido que la reaccion de la 6-triciorometilpurina con
metéxido de sodio conduce al respectivo producio de sustitucion del grupo
triclorometilo. Por lo tanto, nos parecio interesante realizar algunos estudios de
sustitucién nucleofilica con las pirimidinas 44a y 44b. La reaccion de 44a y 44b con
metéxido de sodioll3 dio los productos de desplazamiento esperados Sia y 34 en

66% y 57% de rendimiento respectivamente.

1 PR 1
YNIR CH,ONa CH3O\I4N\I|/R
—b
|
N N
X CORZ %/'\ COR2

44a, 440 51a rR'= CO,CH3 R?= OCH;

Cl,C

54 R1=H RZ=0OCH;

Un comportamiento andlogo se esperaba de la reaccion de 44a con
tioetéxido de sodio, para formar la 2-tioctilpirimidina 51f, Este compuesto era de
interés para nosotros pues en principio su hidrogenolisis con niquel-Raney nos
permitirfa obtener pirimidinas sin sustituyente en la posicion dos (por ejemplo
Sﬁg).m La reaccién de la 2-triclorometilpirimidina 44a con tioetoxido de sodio en
THF anhidro, formé un nuevo compuesto cuyo espectro de RMN-'H muestra las
sefiales esperadas para 51f aunque la presencia de una sefial sencilla adicional en
3.99 ppm que en un principio se confundié con las sefiales de los grupos metoxilos
en 3.46 ppm y 4.02, nos hizo dudar que realmenie lo hubieramos obtenido. El

espectro de RMN-"C de este producto nos confirmé que si bien el grupo tioetilo
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habia sido introducido, ¢l atomo de carbono del grupo triclorometilo se habia
conservado. Sin embargo, por su desplazamiento quimico (6 B¢, 70 ppm) este
carbono ya no contiene cloros y finalmente mediante un experimenio DEPT se
determiné que corresponde a un grupo metilénico. El especiro de masas muestra un
ion molecular en m/z 270 en lugar de m/z 256 que era el esperado para 51f, lo que
corrobora la presencia de un grupo metilénico exira a la estructura S1f. Todos estos
datos nos llevaron a la conclusion de que el producto obtenido era el sulfuro 52b y
no la 2-tioetilpirimidina 51f que se esperaba. Adicionalmente la reduccion de esta
nueva pirimidina con niquel-Raney formoé en rendimiento casi cuantitativo la 2-
metilpirimidina 26c comprobando de esta manera la presencia del

fenilmetilensulfuro 52b.

CO,CHy CO,CH;
ClsC. /N\(COZCF 13 CH,CH,SNa NP COLHs A - COCHs
. I J
ST C0,CH, CH3CHZS/'\N N7
44a 51f 5ig
Cl3C N~ COL chycHysNa N)\' ~COCHy 1y NP~ C0CH;
N | R TR TR /H " o
= g 32 )& X

CO,CH, Sy e SN

44a 52Zb 26¢

La formacion eficiente del sulfuro 52b en esta reaccion, requiere de la
presencia de tioetanol libre. En un experimento donde se empleé tioetoxido de sodio

libre de tioetanol con la 2-triclorometilpirimidina 44a, se obtuvo una mezcla de
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productos que resultaron muy dificiles de purificar para su posible identificacion.
Similarmente, la reaccion de las 2-triclorometilpirimidinas 44a y 44b con
tiofenéxido de sodio en presencia de tiofenol, producen en rendimientos
cuantitativos las tiofenilmetilpirimidinas 52a y 53a. Si la reaccion de la 2-
triclorometilpirimidina 44a con el tiofenolato de sodio se realiza en presencia de
menos de un equivalente estequiométrico de tiofenol, el producto mayoritario es €l
tioacetal 55a. Este producto nuevo se pudo caracterizar por el desplazamiento
quimico del proton del tioacetal en 6.80 ppm, ademés de que en la regién de los
hidrégenos aromadticos la integracidon es para diez protones; su peso molecular
calculado del espectro de masas esta de acucrdo con la estructura propuesta. Se pudo
demostrar que el tioacetal 55a es un intermediario en la formacién del sulfuro 52a
porque cuando S5a se trata con dos equivalentes de tiofendxido de sodio, en
presencia de dos equivalentes molares de tiofenol, produce en rendimiento
cuantitativo el mismo sulfuro 52a en el mismo tiempo de reaccién. Por otra parte el
sulfurc 52a se puede obtener tanto en la reaccion de la 2-clorometilpirimidina 50k

como de la 2-diclorometilpirimidina S0a con un equivalente de tiofendxido de sodio.

El tratamiento de la 2-triclorometilpirimidina 44b con el tiofenéxido de sodio
sigue el mismo comportamiento que el mostrado por 44a, obteniéndose la 2-
tiofenilmetilpirimidina 53a en rendimiento cuantitativo. De igual manera, la reaccién
de 44b con tiofendéxido de sodio en presencia de menos de un equivalente de

ofenol conduce al tioacetal 55b.
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l; 2 = COR?
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55b 53n

a): Rl= CO,CH3 R?= OCHj3

b): RI=H R2=OCH,CHj

Este tipo de reduccion sobre el grupo triclorometilo con tiolatos nunca antes
se habia descrito. Ademds, el finico reporte conocido hasta la fecha de la reactividad
del ion tiofenolato sobre grupos triclorometilos, fué realizado por el grupo de
Holan;108 ¢l cual -traté el 2-triclorometilbenzimidazol con tiofendxido de sodio
produciendo el correspondicnte tioortoéster a través de una sustitucion nucleofilica

normal sobre el grupo triclorometilo.

Inicialmente!15 propusimos que en este tipo de reduccion del grupo
tﬁclorometilo, estaba involucrado un mecanismo por ftransferencia de electrones
(single clectron transfer ).!16 Esta propuesta se baso en la analogia que presentaba
nuestra reaccion con la del cloruro de p-nitrocumilo 59 con el tiofendxido de
sodio,!!7 en la que la formacion del sulfuro 60 se ha demostrado que procede por un
mecanismo de transferencia de electrones.!'® Sin embargo, observaciones
posteriores han mostrado que algunas de las caracteristicas que exhiben este tipo de
reacciones no corresponden con las observadas durante la reduccion del grupo
triclorometilo con tiolatos. Asi por ejemplo, la reaccion de la 2-
triclorometilpirimidina 44a con tiofendxido de sodio/tiofenol no se inhibe en la

presencia de p-dinitrobenceno,!!? no sufie alteracion alguna cuando se realiza bajo
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una aimoésfera de oxigeno,!29 y tampoco se observa algan tiempo de induccion de la
reaccion cuando se lleva a cabo en la obscuridad.!2! Las tres propiedades anteriores
son caracteristicas importantes en las reacciones que proceden por un mecanismo via
transferencia de electrones. Con el proposito de aclarar completamente este
mecanismo de reaccién se hicieron otros experimentos cuyos resultados fueron
cruciales para nuestra proposicién final. En primer lugar se enconiré que si la
reaccion de 44a con el tiofenolato de sodio y el tiofenol se realiza a -78 oC se
produce cuantitativamente Ia 2-diclorometilpirimidina 50a y si esta se trata a 0 °C
con un equivalente de tiofenolato de sodio y tiofenol se obtiene el tioacetal S5a en
65% de rendimiento. Con estos resultados se demuestra que tanto la 2-

diclorometilpirimidina 5¢a como el tioacetal 55a son intermediarios claves en la

-formacion de la 2-tiofenilmetilpirimidina 52a y hacen poco probable que el

mecanismo de reduccion del grupo triclorometilo sea por transferencia de electrones.
Por otra parte la posibilidad que se forme inicialmente el tioortoester 51k y que
luego se reduzca a 55a y 52a se debe descartar por el resultado del experimento
realizado a -78 °C. Finalmente la reaccién no parece involucrar especies carbénicas,
pues cuando se hizo en presencia de dihidropirano (DHP) que es un atrapador

eficiente de estas especies, no se pudo aislar ningdn producto que manifestara la

existencia de ellas.

CH3 CH,
R1\( 2 He -l HyC | SPh
phs” oy C02CHs S A
bl B
= N /"!\\ e \ii‘\\f"/
ST C0,CH,y ;
NO, NO,
1_yy2
S2aR'=R'=H 59 60

51h R'=R*= PhS
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Existen algunos informes acerca del comportamiento de atomos de halogeno
sustituidos directamente en carbonos con grupos electroatrayenties que son utiles
para la discusion final. Por ejemplo se conoce que estos suclen desplazarse en forma
de iones positivos,!22 y un caso muy conocido es la reaccion del bromuro de fenacilo
con frifenilfosfinal23 que en medio anhidro, forma exclusivamente el bromuro de
trifenilfenacilfosfonio, pero que en presencia de un agente prético como el metanol
es reducido a acetofenona disminuyendo el rendimiento del bromuro de
trifenilfenacilfosfonio. Otro ejemplo es la reaccion del perclorotolueno con yoduro
de sodio que conduce a la formacion del trans percloroestilbeno.!?2 En ambos
ejemplos el ataque del nucleofilo ( tanto de la trifenilfosfina como la del ion yoduro)
ocurre inicialmente sobre un halégeno en lugar del carbono, dando especies
carbanionicas deslocalizadas en un grupo electroatrayente ( el grupo carbonilo y el
anillo aromaético respectivamente). Para el caso de las triclorometilpirimidinas 44, se
puede esperar un comportamicnto similar para los atomos del cloro ya que la
polarizacion inducida por el anillo heterociclico electroatrayente y los otros dos
atomos de cloro hacen que en . un 4dtomo de cloro ocurra una polarizacion inversa del
enlace. Este fenomeno solo sucederd si ¢l anillo aromdtico posee una estructura tal
que atraiga los electrones, estabilizando de esta manera la carga negativa que se

genera, cuando el ion positivo es atacado por algin agente nucleofilico.

En base a toda la informacion disponible hasta el momento el mecanismo que
proponemos para la conversion de 44a a 52a es el siguiente: Primeramente se lleva a
cabo un afaquc del ion tiofendxido al atomo de cloro!24 del grupo triclorometilo,
seguido de la protonacion con el tiofenol presente, dando el compuesto diclorado
500 (aislable a -78°C ). Posteriormente suceden dos reacciones de sustitucién
nucleofilica bimolecular por el tiofenoxido sobre el compuesio diclorado 50a

formando el tioacetal $5a (que puede aislarse si la reaccion se efectua a 0°C).
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Finalmente, el tiofenéxido ataca a uno de los grupos tiofenilo del tioacetal 55a,
formando disulfuro de difenilo y el tiofenilpirimidinmetilcarbanién que se protona

con el tiofenol presente en la reaccion. generando asi la tiofenilmetilpirimidina S2a

CO,CH
CO,CH /\/ 2CH3
CO,CH : 2CH3
N/\/ O3 prsNa T}lé\”/ PASH ~ H
B - i\ i - s ] 'A
al C/\ J\co o, PO o ¢ SNT copem,” P CECT N > Co,CH,
3 2~73 él al
50a
44
) = CI|PhS Na
v
CO,CH
/\(cozcn3 - cozcu3 PhS Na NT N2
PhS Na H
3 S SRR SNy
CO,CH, “hssen Phs c SN cop0H, ¢ N COCH;
SPh SPh SPh
55a
!l PhSH
\
52a

La formacién inesperada y en excelentes rendimientos de los sulfuros S2a y
53a nos di6 la posibilidad de preparar algunos derivados de estos. Por ejemplo, la
oxidacion con un equivalente de acido m-cloroperbenzoico de los sulfuros 52a y 53a
produjo en 95% y 80% los sulfoxidos 52¢ y 53b respectivamente. Al efectuar la
reaccion de oxidacion del sulfuro 52a con dos equivalentes de dacido m-
cloroperbenzoico se obtuvo la sulfona 52d en 90% de rendimiento. La razén de
preparar estos derivados, es que son precursores utiles de compuestos alquilados, ya
que la acidez de los hidrégenos alfa a los grupo sulfonilo o sulfenilo permiten formar
los carbaniones correspondientes por tratamiento con una base apropiada. Asi el

tratamiento de la sulfona 52d con hidruro de sodio seguido de la adicion de yoduro



de n-propilo produjo el compuesto alquilado 5g en 92% de rendimiento. Una de las
caracteristicas del grupo sulfonilo en compuestos organicos es su posible
climinacion reductora por el tratamiento con amalgama de sodio.
Desafortunadamente cuando se intent6 eliminar el grupo bencensulfonilo de 50g
con este reductor Gnicamente se observo la descomposicion de la materia prima. Los
mismos resultados se observaron cuando se¢ intenté un método de desulfonilacion

mas suave como fue el tratamiento con un exceso de magnesio en metanol a 50 ©C.

Rr!

[ Rr! CO,CH,
. COR? _ _cor? L _CO,CH
! ;\H/ AMCPB» N %\( N%\,/ 203
ANy /,gN B Sy
z l
SPh SoPh SO,Ph
52a,53a 52¢, S3b 52d
52a, 52¢ R1= CO,CH3 R?=OCH;
53a, 53b RV= H, R2= OCH,CH;
CO,CH; CO,CHy CO,CH;
’ CO.CH P CO,CH : '
“ ' & i i
- ; ~ A J
N SN N Mg/CHoH " > Sy~
SO,Ph SO,Ph
52d 50g 50c
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Aungue no fué posible eliminar el grupo bencensuifonilo en el compuesto
alquilado 50g, nuestra esiratégia propuesta de alquilacion-eliminacion del grupo
tioactivador para preparar pirimidinas 2-alquiladas, si se pudo realizar usando como
sustratos para ser alquilados los tioéteres 52a y 53a. Los hidrégenos alfa de la 2-
tiofenilmetilpirimidina 52a resultaron lo suficientemente 4cidos para reaccionar con
el hidruro de sodio a temperatura ambiente. La facil formacion del carbanion fué
atribuida principalmente al efecto eleciroatrayente del anillo pirimidinico y a la
estabilidad que le proporciona el dtomo de azufre vecino. Estos carbaniones
resultaron ser buenos nucleofilos para reaccionar con entidades electrofilicas. Y asi
por ejemplo, los carbaniones correspondientes de las tiofenilmetilpirimidinas S2a y
53a reaccionaron con un equivalente de yoduro de n-propilo para dar en bucnos
rendimientos los productos monoalquilados 56a (68%) y 57a (77%). De la misma
forma el tratamiento del anion de la tiofenilmetilpirimidina 52a con un equivalente
de bromoacetato de etilo da en buen rendimienio el producto monoalquilado 56b
(85%). Si se usan 2 equivalentes, tanto de la base como del agenie aiquilante, puede
llevarse a cabo una doble sustitucion en el metileno activado. Asi el tratamiento de
SZa y S3a con 2.2 equivalentes de hidruro de sodio y exceso de yoduro de metilo
di6 los compuestos disustituidos 56¢ y 57b en 71% y 85% de rendimiento
respectivamente. Los carbaniones de estas tiofenilmetilpirimidinas 52a y 53a
también resultaron buenos nucle6filos para dar reacciones de adicion [1,4] con
compuestos carbonilicos o,B-insaturados. Con acrilato de metilo formaron los
productos de adicion tipo Michael 56d¢ (71%) y 57¢ (65%) . Cuando se usé un
exceso del acrilato de metilo (2.2 eq) sobre la tiofenilmetilpirimidina 52a se obtuvo

el  producto disustituido 56e en 77% de rendimiento.
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CO,CHj; CO,CHy

N 4'\'1/COZCH3
! I
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éPh SPh
52a 56
a) R1=CH3(CH,); R?=H
b) Rl= Et0,CCH; Ry=H
¢) RI=R2=CH;
d) Rl= MeO,CCH,CH, R2=H
¢) R1=R2= Me0,CCH,CHj,
Ny > R L)
o < M
N ol N
SPh SPh

53a 57
a) RI=CH3(CH,), R2=H
b) Rl= R2= CHj

¢) Rl= CH30,CCH,CH4, RZ=H

Se demostr6 que la presencia del grupo tiofenilo en las
tiofenilmetilpirimidinas, tiene un papel muy importante en la facilidad de formacion
del anion respectivo, ya que al tratar la 2-metilpirimidina 26¢ con hidruro de sodio
seguido del tratamiento con yoduro de metilo dié una mezcla de la 2-etilpirimidina
50h (producto monoalquilado) y la 2-isopropilpirimidina 50f (el producio

dialquiado) en 14% y 5% de rendimiento respectivamente, recuperandose 63 % de
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la materia prima. Aunque los rendimientos de los productos mono y dialquilado de
la seccion anterior pudieron haberse mejorado, utilizando otro tipo de base como el
n-butillitio, esto no se realiz6 debido a que pudiera suceder reacciones de adicién

nucleofilica del n-butillitio sobre los grupos ¢ésieres en nuestros derivados

pirimidinicos.
CO,CH, CO,CH, CO,CH,4
i ’ !
N 4\\(/ CO,CH, N 4\( CO,CHy N A CO,CHy
i ﬁ & i I + Y |
. y 1 ~\> \ ~ B
e J\‘N - :’//\N e AN
26¢ S0h 50f

Los sulféxidos 52¢ y 53b se sometieron a la transposicion de Pummerer!27

con anhidrido acético a temperatura de reflujo, formando los respectivos derivados

acetoxisulfuros 56§y 57d en 93%y 92% de rendimiento respectivamente.

R} 7 R!
2
N7 COR2 N7 I COR
H\ l —&  AcO X
N N
SOPh SPh
52¢, 56§
53b 57d

52¢, 56f R1= CO,CH; R2=0OCH;

53b, 57d R1= B, R2= GCH,CH;
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Los fenilsulfuros alquilados, obtenidos por los procedimientos anteriormente
descritos, asi como los sulfuros 52a, 52b y los productos prevenicntes de la
transposicion de Pummerer 56f y 57d se sometieron a una reduccion desulfurante

con niquel-Raney en metanol o etanol, formandose las 2-alquilpirimidinas en buenos

rendimientos (ver tabla 4).

CO,CH,

52a,52b, 56
56 a) RI=CH3(CHj)y R2=H
b) R1= £¢0,CCHy RZ=H
¢) Rl= R2=CHj3
d) R1= MeO)CCHCHy R2=H

DRI=CH3C0; RZ=H

CO,CH,CH
Nt bV ALK
N

Ir:; >|/\ N
SPh
§7
57 a) R1=CH3(CH5), ié2= H
b) R1= R2= CH;
¢) Ri= McOyCCH,CHy R2=H

&) RI=CH3C0, Ry=H

26¢, 50
50 ¢) R1=CH3(CH;); R2=H
d) RY= Et0,CCHy RZ=H
¢)RI=R2=CH;3
0 Rl= MeO,CCH,CHy R2=H

pRl= CH3C0, R2=H

N COaCHCHy

58
58 a) RI=CH3(CHy); R?=H
b) R1= R2=CHj;
¢) Rl= MeO5CCH,CHy R2=H

B RI=CH3CO; Ry=H
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Tabia 4

Desulfuracion reductora utilizando Niguel-Raney

Mat. Prima | Producto| Rend”. (%)
52a 26¢ 82
520 26¢c 95
56a She 62
56b 50d 72
56¢ 50e 35
56d 501 &6
561 50i 65
S7a S8a &7
57b 58b 82
57¢ 58c 80
57d S58d 52

a. Rendimientos no optimizados

Tanto la diclorometilpirimidina 50a, el tioacetal 55a y el producto de la
transposicion de Pummerer!27.128 56f son légicos equivalentes de la 2-
formilpirimidina 51b. Cuando se traté la 2-diclorometilpirimidina 50a bajo
diferentes condiciones de hidrdlisis, ya sea catalizada por 4cidos!2® o sales de
metales pesados como el nitrato de plata acuoso,!29 no se logrd detectar al derivado
formilado. Estos resultados ncgativos se deben posiblemente a que la hidrolisis de
los gem-dihalogenuros procede a través de un mecanismo de tipo Syl, y por oiro
tanto los iones carboniol30 intermediarios deben ser altamente inestables por la

presencia del anillo pirimidinico con sus sustituyentes electroatractores. Existe un
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s6lo reporte!3! en la literatura de la preparacion de un derivado de una 2-
formilpirimidina y se ha demostrado que ésta no existe en su forma libre sino en la
hidratada. Segln estos autores, la 2-formilpirimidina sin ningun sustituyente en el

anillo aromatico, se comporta analogamente en reactividad al tricloroacetaldehido.

Existen numerosos métodos para hidrdlizar de tioacetales a los
correspondientes compuestos carbonilicos los cuales utilizan principalmente sales de
metales de transicion, como el cloruro cuprico,!32 el oxido mercirico,!33 la
combinacion nitrato de plata-perclorato de plata,!34 el carbonato dc cadmio!35 y el
mas utilizado que son las sales de mercurio (II)T.'36 En nuestras manos ninguno de
estos métodos aplicado al tioacetal 55a dié la 2-formilpirimidina 51b. Entre los
métodos oxidantes mas importantes para la generacion de compuestos formilados a
partir de tioacetales estdn: el tratamiento con dcido m-cloroperbenzoico en acido
trifluoroacético!37 y la reaccion con N-clorosuccinimida en presencia de nitrato de
plata.!38 Sin embargo, el tioacetal $5a bajo cualquiera de estas dos condiciones se
transformé a una gran cantidad de productos los cuales resultaron dificiles de

purificar para su identificacion.
- Cuando el producto de la transposicion de Pummerer 56f se traté de convertir

“en la formilpirimidina 51b, tratandolo con una cantidad catalitica de metéxido de

sodio en metanol!3? la materia prima se transformé a una variedad de productos.
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No obstante estos resuliados, se logré preparar la oxima Sic en 63% de
rendimiento al tratar el producto de la transposicion de Pummerer 56f con cl
clorhidrato de hidroxilamina en solucion de dcido formico!40 caliente. Este resultado
nos permite usar la oxima 5le¢ como un equivalente sintético de la 2-
formilpirimidina 51b. La oxima 5le se utilizé también para la obtencién de otro
derivado maés, la 2-cianopirimidinal4! 51d, que se preparé en 64% de rendimiento,
tratando la oxima con anhidrido acéiico caliente. Sin embargo, un mejor rendimiento
del nitrilo 51d se obtuvo cuando se llevé a cabo la deshidratacion de la oxima con el

éster polifosforico!42 (87% de rendimiento).

: CO,ClH
ot L 030 cH ¢02CH;
A COLCH 7 0 N//: _coch,
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SPh NOH
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La 2-clorometilpirimidina 50b que es un precursor potencial del alcohol Sli
tampoco se pudo hidrolizar cuando se tratd con nitrato de plata en solucion de
acetona acuosa. Atin después de un prolongado tiempo de reaccion, se observd
inalterada la materia prima. Como ya se mencion6 en el caso anterior, esta falta de

reactividad posiblemente se deba a la baja del cation intermediario.

CO,CH,4 COCly
j CO,CH
e CO,CH 2N A )
N /)\”/ - N/\“
a. k! B NN
N N ~ N
500 51i

Una de las caracteristicas del grupo triclorometilo es su potencial
transformacion al grupo carboxilico!43. Como por ejemplo el caso de la conversion
de la 6-triclorometilpurinal44.145 al acido 6-purinoico. Cuando se traté de llevar a
cabo la transformacion de la triclorometilpirimidina 44a al 4cido 2-pirimidinoico
51j con una solucién de THF-agua bajo catalisis acida no se tuvo éxito alguno. Aun
bajo condiciones especiales de hidrélisis como el tratamiento de nitrato de plata en
solucion de acetona acuosa'2® o el tratamiento con hexametildisiloxano con
tricloruro férrico,146 tampoco se tuvo éxito. Estos resultados nuevamente ponen de
manifiesto la relativa inestabilidad de los intermediarios de tipo iones carbonio que

se formarian en la etapa de hidrélisis del grupo triclorometilo.

CO,CH, CO,CHy
{_ _CO,CH ~__CO,CH,
N7y C0D NT Y
Js " oHOL AN -
Clhe” N7 woN
0
d44a 51§
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Los sulfuros 56a y 57a fueron oxidados selcctivamente a los correspondientes
sulfoxidos 50¢ y 53¢ con un equivalente de acido m-cloroperbenzoico a 0 9C. Estos
derivados resultaron demasiado inestables para poder ser aislados, por lo que se
calentaron en tolueno formando especificamente las olefinas!47 trans-disustituidas

5ley 53d en 85 % y 80 % de rendimiento respectivamente.

RI Rl
: 2 R!
N COR? 2 COR : 2
/! i 5; _//\,/ COR
i |[ B i i B N i
\//\\(/ \N/' TN AN/ :
i ; ~. /'/\\*3\\,\‘/ R N
SPh SOPh N
56a,57a 50¢, 53¢ 51e, 53d

56a, 50¢, 5te R1=COyCH; R2=0CH;

57a,53¢,,53d R'=H, R?= OCH,CHj;

Aunque estas reacciones de transformaciéon del grupo triclorometilo
solamente fueron aplicadas a las triclorometilpirimidinas 44a y 44b, es evidente que

debe ser general para las demas 2-triclorometilpirimidinas 44.
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5.-PARTE EXPERIMENTAL

Los puntos de fusion reportados fueron obtenidos en un aparato Melt-Temp,

estan dados en grados centigrados y no estan corregidos.

Los espectros de ultravioleta (UV) se obtuvieron en un espectrofotometro

Beckman DU-7 utilizando metanol como disolvente a menos que se indique otro.

Los espectros de infrarrojo (IR) se determinaron en espectrofotometros
Perkin-Elmer 1720-X y Perkin Elmer 1420, en solucién de cloroformo a menos que

se indique otra forma.

Los espectros de resonancia magnélica nuclear de hidrogeno (RMN-1H) se
determinaron en un espectofotometro analitico Varian Gemini-200 a 200 MHz y
Varian EM-390 a 90 MHz, usando tetrametilsilano (TMS) como referencia interna.
El desplazamiento quimico () esta dado en ppm. La terminologia empleada es la
siguiente: s, singulete; d, doblete; ¢, triplete; c, cuarteto; q, quinteto; m, multiplete. El
disolvente empleado fue cloroformo deuterado (CDCl;) a menos que se indique otro

disolvente.

Los espectros de resonancia magnética nuclear de carbono 13 ( RMN-13C)
fueron determinados en un espectofotometro Varian Gemini-200 a 50 MHz,
~ utilizando cloroformo deuterado a menos que se indique otro disolvente y usando
TMS o Cloroformo como referencia interna El desplazamiento quimico (8) esta

expresado en ppm.
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Los espectros de masas (EM) de baja resolucién fueron realizados en el
Departamento Analitico de Syntex Research en Palo Alio, California EUA en un
aparato MATCH-7 y MAT1125. se da el valor del ion molecular (M™),relacion masa

carga (m/z) y su intensidad relativa (%).

Los especiros de masas de alta resolucion se realizaron en el instituto de
Quimica de la UNAM
Los analisis elementales se realizaron en Midwest-Microlab 7112N,

Shadeland Ave. Indianapolis, In. 46250, EUA.

Los andlisis cristalograficos de rayos-X se realizaron en el Instituto de

Quimica de la UNAM por el Quimico.Rene Villena.

El curso de las reacciones se siguié por cromatografia en capa fina (ccf)
usando como adsorbente silice GF-254 tipo 60 de Merck y como reveladores
radiacion ultravioleta, Solucion reveladora de Cerio-Molibdeno y/o yodo. La
purificacion de los compuestos obtenidos se llevdé a cabo por cromatografia en
columna bajo presion en gel de silice de 230-400 mallas de Merck, por

cromatografia en capa fina (ccf) preparativa y por cristalizacion.

El clorhidrato de benzamidina , el clorhidrato de acetamidina, el
cloroformiato de metilo, el acetiléndicarboxilato de dimetilo, el propiolato de metilo,
el isocianato de benzoilo, el ortocarbonato de tetrametilo, el cianotrimetilsiﬁam, el
acido trifluoroacético, el yoduro de metilo, el cianoformato de etilo, el ortoformiato
de cetilo, el tetracloruro de estafio, el dicarbonato de diterbutilo, el

tricloroacetonitrilo, el dimetilacetal de la dimetilformamida, el dimeiilacetal de la
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dimetilacetamida, la tioacetamida, la tiobcnzamida y el isocianato de¢ fenilo fueron

adquiridos de Aldrich Co.

Los disolventes utilizados en las reacciones de cicloadicion como el o-
diclorobenceno, se destild previamente antes de usarlo, mientras que el xileno, el
tolueno y el benceno se destilaron previamente sobre sodio. EI THF y éter se

destilaron sobre sodio en presencia de benzofenona.

Todas las reacciones que requieren condiciones anhidras se efectuaron en

material de vidrio secado a 1200C y bajo presion positiva de argén.
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5.1. METODOLOGIA

N-(p-metil benzoil) benzamidina Ib. A una suspension de clorhidrato de
benzamidina 3a (11 g ,63 mmol) en THF (60 mL) a 00C se le adicion6 hidroxido
de sodio al 50% en agua (12 mL) y lentamente se adiciond el cloruro de p-metil
benzoilo (8 mL ,63 mmol)) disuelto en THF ( 50 mL ). La mezcla de reaccion se
agité durante 1 h, siguiendose el curso de la reaccion por cef (SiOp, Hexano-AcOEt
7:3) . La mezcla de reaccion se diluyd con AcOEt (50 mL) y se lavé con solucion
saturada de cloruro de sodio. El producto se extrajo con AcOEt (3X50 mL), la fase
organica se secé sobre sulfato de sodio anhidro y se evaporo el disolvente a presion
reducida, formandose un solido blanco que se recristaliz6 de Hexano-AcOEt para

dar 12.5 g del producto 1b como cristales blancos con rendimiento del 78%.

Metil sulfato de N-benzoil-N'-metil- acetamidinio 5. Una solucion de N-
benzoilacetamidina 1d ( 1.0 g, 6.17 mmol ) en sulfato de dimetilo (3 mL) se agité
durante 15 h a temperatura ambiente. Se lavé con hexano para eliminar el exceso de
sulfato de dimetilo y posteriormente con éter, precipitando el producto como un
solido café claro que se recristalizd con metanol, para dar 1.5 g del producto 5 en

forma de cristales blancos en 89% de rendimiento.

N-metil-N"-benzoilacetamidina (5°). Una suspension de la sal obtenida en la
reaccion anterior { 0.580 g, 2.0 mmol) en TIIF anhidro ( 10 mi) conteniendo
trietilamina anhidra ( 0.55 mL, 0.4 g, 4.0 mmol) se agité a temperatura ambiente
durante 0.5 h . El s6lido se filtré y se lavé con AcOE, el filirado se lavé con agua, se
seco sobre sulfato de sodio anhidro y sc evaporé el disolvente a presién reducida. El

producto 5’ se obtuvo como un aceite {ransparente en rendimiento cuantitativo.
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Sintesis de N-metoxicarbonil.N -acilamidinas 7. Método general: Bajo atmdsfera
incrte (N, o Ar) se disolvio la correspondiente acilbenzamidina 1 (10 mmol) en
diclorometano anhidro (10 mL) y a temperatura ambiente se adicioné piridina
anhidra (1 mL, 10.2 mmol)) y después lentamente el clorocarbonato de metilo(1 mL,
10.2 mmol)). El curso de la reaccion se siguié por ccf (SiOp, Hex-AcOEt 8:2), (el
tiempo de rcaccion fué entre 1- 2 h. La mezcla de reaccion se diluyé con
diclorometano (50 mL ) y se lavé con agua (50 mL); la fase acuosa se extrajo con
diclorometano (3X25) y la fase orgénica combinada se secé con sulfato de sodio
anhidro, se filtrd y se evaporé el disolvente a presion reducida. El residuo de la
reaccion se purifico por cromatografia en columna de SiO7 utilizando Hex-AcOEt

como eluyente.

N-Metoxicarbonil-N "-benzoilbenzamidina 7a. El tiempo de reaccion fue de 2h, el
producto 7a se purifico por cromatografia en columna utilizando como eluyente una
mezcla de hexano AcOEt 8:2, obleniéndose el producto deseado como cristales

blancos en 72% de rendimiento.

N-Metoxicarbonil-N’-(4-metilbenzoil)benzamidina 7b. El tiempo de reaccion fué
de 2h, el producto 7b se purificé por cromatografia en columna utilizando como
eluyente una mezcla de hexano AcOEt 85:15, obteniéndose el producto deseado

como cristales blancos en 80% de rendimiento.

N-Metoxicarbonil-N-acetilbenzamidina 7¢. El tiempo de reaccion fué de 2h, ¢l
producto 7¢ se purificd por cromatografia en columna utilizando como eluyente una
1ezcla de hexano AcOFEt 8:2, obteniéndose el producto deseado como cristaies

blancos en 86% de rendimiento.
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N-metoxicarbonil-N'-benzoilacetamidina 7d.  Este compuesio se prepar®
-siguiendo el método general excepto que se uso frietilamina catalizada con 4-
dimetilaminopiridina en lugar de piridina. El tiempo de reaccién fue de 1h, el
producto 7d se purificé por cristalizacién, obteniéndose el producto deseado como

cristales blancos en 72% de rendimiento.

Sintesis de 2-fenilpirimidinas 8. por termolisis de N-metoxicarbonii-N'-
acilamidinas en Ia presencia de acetiléndicarboxilate de dimetilo. Método
general: Una solucion de la N-metoxicarbonil-N'-acilbenzamidina 7 (1 equiv.) y
acetiléndicarboxilato de dimetilo (2 equiv.) en o-diclorobenceno anhidro (5-10 ml/
mmol 7) se calenté a 150 OC bajo atmdsfera inerte durante 24-48 h. La mezcla de
‘reaccion se dejo enfriar hasta temperatura ambiente y el disolvente se eliminé por
cromatografia en columna utilizando hexano como eluyente, después el producto se

obtuvo utilizando la mezcla eluyente apropiada de hexano-AcOFEt

2,6-Difenilpirimidin-4,5-dicarboxilato de dimetilo 8a. El tiempo de reaccion fue
de 28 h, el producto §a se obtuvo utilizando como eluyente una mezcla de hexano-
AcOEt 9;1, que después de cristalizacion se obtuvo en 43% de rendimienio como

cristales blancos.

2-Fenil-6-(4-metilfenil)pirimidin-4,5-dicarboxilato de dimetilo 8b. El tiempo de
reaccion fue de 24 h, el producto 8b se obtuvo utilizando como eluyente una mezcla
de hexano-AcOEt 95:5, como un sélido que después de cristalizacién se obtuvo en

53% de rendimiento como cristales blancos.
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2-Fenil-6-metilpirimidin-4,5-dicarboxilato de dimetilo 8c. El tiempo de reaccion
fue de 28 h, el producto 8¢ se obtuvo utilizando como eluyente una mezcla de
hexano-AcOEt 9;1, como un solido que después de cristalizacion se obtuvo en 45%

de rendimiento como cristales blancos.

2-Fenilpirimidin-4,5-dicarboxilato de dimetilo 8e. A una suspension de
clorhidrato de benzamidina 3a (1.56 g, 10 mmol) en acetona ( 50 mL) a 00C se
adiciono una solucion acuosa de NaOH al 50% (1.6 mL, 20 mmol). La mezcla de
reaccion se agit6é durante 5 min y a la misma temperatura se le adicioné el anhidrido
acético-formico (0.9 mL, 10 mmol) y se mantuvo la agitacion durante 2 h (la 2,4-
difenil 1,3,5-triazina 4 comienza a formarse como producto de dimerizacién de la N-
formil benzamidina 1e). Posteriormente y a la misma temperatura, sc le adicioné a la
mezcla de reaccion NaOH al 50% ( 0.8 mL, 10 mmol) y lentamente el
clorocarbonato de metilo (0.8 mL, 10 mmol) y se continu6 la agitacion durante 2 h.
Al final de este tiempo a la mezcla de reaccion se le adiciond AcOEt (50 mL ) se
lavé con solucién saturada de NaCl, la fase orgdnica se secé sobre NapSOy y se
evaporo el disolvente a presion reducida. Debido a que comienza a formarse mayor
cantidad de 2,4-difenil-1,3,5-triazina 4 se adicionaron a temperatura ambiente el
diclorobenceno anhidro ( 10 mL ) y el acetilén dicarboxilato de dimetilo (1.2 mL,
15 mmol) y la mezcla de reaccion se agitd durante 15 hi a 1009C. Al final de este
tiempo, el producto de la reaccion se purificé por cromatografia en columna (gel de
silice, Hex-AcOEt, 9:1) para obtener 350 mg del producto 8¢ como un sélido blanco

en un rendimiento del 21% total a partir del clorhidrato de benzamidina 3a.
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Acide 2,6-difenilpirimidin-4,5-dioico 21. Una solucién de la 2,6-difenilpirimidina
8a (1.250 g, 0.68 mmol) en metanol-THF (1:1) (2 mL) se le adicioné una solucion
acuosa de NaOH al 50% (1 mL) y se calent6 a reflujo durante 2 h. Al final de ese
tiempo se evaporé el disolvente a presion reducida y se acidulé a pH= 4 con Hel
acuoso al 10%, se dej6 reposar toda la noche a 09C y los cristales formados se
filtraron, se lavaron con agua y se dejaron secando al vacioc. Se obtuvieron 180 mg

del producto 21 como cristales blancos en rendimiento del 78%.

2,4-Difenilpirimidin-5-carboxilato de metile 20. Una suspension del écido 21
obtenido en la anterior reaccion (180 mg , 0.56 mmol) en tolueno (5 mL) se calentd
a reflujo durante 3 h. Al final de ese tiempo se dejo enfriar a la temperatura ambiente
'y se le adicion6 una solucion de diazometano en éter. Se evapor6 el disolvente a
presion reducida y el producto se purificé por cromatografia en columna (gel de
silice, Hex-AcOEt 8:2) para dar 63 mg del compuesto 20 como cristales blancos en

63 % de rendimiento.

Clorhidrato de dietoxiacetamidina 3d. Bajo atmésfera inerte se preparé metoxido
de sodio (5.8 mmol de metdxido de sodio, 133mg de Na) en metanol anhidro (58
ml) y a temperatura ambiente se le adiciond el dietoxiacetonitrilo (7.5 g, 58.13

mmol)). La mezcla de reaccion se agité durante 2 h, antes de agregar cloruro de
Aamonio (3.5 g, 585 mmol) y se continud la agitacién a temperatura ambiente
durante 15 h; tiempo en el cual la amidina comienza a cristalizar. Se evaporo el
metanol y el s6lido se cristalizé con acetona-éier. obteniéndo el producto 3d (9.5g)

como cristales blancos en rendimiento del 95%.
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Sintesis de alcoxicarbonilamidinas 23 y 27. La preparacion de estas acilamidinas
se basaron principalmente en dos métodos generales A y B, utilizando
clorocarbonato de metilo o dicarbonato de diterbutilo como agentes acilantes para
dar metoxicarbonilamidinas o t-butoxicarbonilamidinas respectivamente.

Método a. A una suspension de la sal de la amidina 3 (1 eq) en THF a 00C se
adicion6 una solucion acuosa de NaOH al 50% y posteriormente se agrego el
correspondiente agénte acilante (1 eq). La mezcla de reaccion se agité durante un
periodo de 1-2 h. Al final de este tiempo se adicioné AcOEt (50 mL) y el producto
se lavo con un solucién saturada de cloruro de sodio. El producto se extrajo con
AcOELt (3X50), la fase orgédnica se secd con Na,SO, y se evaporo el disolvente a

presion reducida cristalizando el producto en todos los casos.

Método b: Bajo atmosfera inerte a una suspension de la sal de la amidina 3 (1 eq) en
THF anhidro a temperatura ambiente se le adicion6 el correspondiente agente
acilante (1.1 eq) y la 4-dimetilaminopiridina (0.1 eq) y lentamente la trietilamina
anhidra (1 eq). La mezcla de reaccion se agité por un periodo de 1-2 h, el curso de
las reacciones se sigui6 por ccf (gel de silice, Hex-AcOEt). Al final de la reaccion la
mezcla se diluy6é con AcOEt (50 mL) y la fase organica se lavo con una solucién
saturada de cloruro de sodio. La fase acuosa se extrajo con AcOEt (3x25) la fase
organica combinada se sec6 sobre Na,SO, y el disolvente se evaporé a presion

reducida, cristalizando en algunos casos el producto.

N-Metoxicarbonilbenzamidina 23b. Este compuesto se prepard- siguiendo el
método a con un tiempo de reaccion de 2 h, obteniéndose como cristales blancos que

tata

después de la recristalizacion de hexano- diclorometiano dié 85% de rendimiento.
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N-Metoxicarbonilacetamidina 23¢. Este compuesto se obtuvo siguiendo el m¢todo
a con un tiempo de reaccion de 2 h, obteniendose como un sélido blanco que

después de recristalizar dié un 65% de rendimiento como cristales blancos.

N-terbutoxicarbonilbenzamidina 27a. Esie compuesto se obtuvo siguiendo el
método a con un tiempo de reaccion de 1 h, obteniéndose como un solido blanco

que después de recristalizar dié un 91% de rendimiento como cristales blancos.

1-terbutoxicarbonil-2-etoxicarbonilformamidina 27b. Este compuesto se obtuvo
siguiendo el método b con un tiempo de reaccion de 2 h, obteniéndose como un

aceite transparente en rendimiento cuantitativo.

N-im'—buﬁoxicarb{mﬁ-i,1(E}is—e&oximetiﬂ)ﬁ’ommmidiam 27¢. Este compuesto se
obtuvo siguiendo el método b con un tiempo de reaccion de 1 h, obteniéndose como
un sélido blanco que después de recristalizar dié un 97% de rendimiento como

cristales blancos.

Sintesis general de 1-alcoxicarbonil-4-dimetilamino-1,3-diazabutadicnos 24 y
28.

Una solucién de la N-alcoxicarbonilamidina 23 0 27 ( 1 equiv ) y el dimetilacetal de
la dimetilformamida (1.1 -1.5 equiv) en THF anhidro (1-7 mL/ mmol ), se calenté a
la temperatura de reflujo durante 2-5 h. La mezcla de reaccién se diluy6 con acetato
de etilo, se lavé con solucidn saturada de clorurc de sodio, se secd sobre sulfato de
sodio anhidro y se evapor¢ a presion reducida. Los 1,3-diazabutadienos 24 o 28 se

obtuvieron como aceites que se usaron sin purificar en la siguiente reaccion.
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1-metoxicarbonil-2-fenil-4-dimetilamino-1,3-diazabutadieno 24b.
Este compuesto se obtuvo siguiendo el método general en un tiempo de reaccion de

3h y se obtuvo como un aceite ligeramente inestable en rendimiento cuantitativo.

1-metoxicarbonil-2-metil-4-dimetilamino-1,3-diazabutadieno 24c.
Este compuesto se obtuvo siguiendo el método general en un tiempo de reaccion de

2h y se obtuvo como un aceite amarillo palido en rendimiento del 88%.

1-terbutoxicarbonil-2-fenil-4-dimetilamino-1,3-diazabutadieno 28a.
Este compuesto se obtuvo siguiendo el método general en un tiempo de reaccion de

5 h obteniéndose como un aceite en rendimiento cuantitativo.

1-terbutoxicarbonil-2-fenil-4-dimefilamino-1,3-diazapentadieno 28d.
Este compuesto se obtuvo siguiendo el método general cambiando unicamente el
dimetilacetal de la dimetilformamida por el dimetilacetal de la dimetilacetamida. El

tiempo de reaccion fue de 2h y se obtuvo como un aceite en rendimiento del 95%

1-terbutoxicarbonil-2-etoxicarbonil-4-dimetilamino-1,3-diazabutadieno 28b.
Este compuesto se obtuvo siguiendo el método general en un tiempo de reaccion de
2h y se obtuvo como un aceite amarillo palido ligeramente inestable en rendimiento

cuantitativo.
1-terbutoxicarbonil-2-dietoximetil-4-dimetilamino-1,3-dinzabutadieno 28c.

Este compuesto se obtuvo siguiendo el método general en un tiempo de reaccion de

2h como un aceite transparente en rendimiento cuantitativo.
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Sintesis de derivados de pirimidinas a partir de l-terbutoxicarbomil-1,3-
diazabutadienos 28. Una solucion del diazadieno 28 (1 equiv) en tolucno (1-5 mL)
conteniendo el éster acetilénico (4 mmol/mmol del dieno), se calentaron a la
temperatura de reflujo en una atmdsfera de nitrégeno duranie 24-43 h. Al final de la
reaccion, el disolvente se evapord a presion reducida y el producto se purificé por

cromatografia en columna de gel de silice usando como eluyente hexano-AcOEl.

2-Fenilpirimidin-5-carboxilato de etilo 30e. Este producto se obtuvo de acuerdo a
la reaccion general, sélo que se lievé a cabo en un tubo sellado a 1209C durante 24
h. El producto se purificé utilizando un eluyente de hexano-acetato de etilo (9:1)

obteniéndose como cristales en 42% de rendimiento.

2-Fenilpirimidin-4,5-dicarboxilate de dimetilo 8e. Este producto se preparé de
acuerdo al método general y se purificé utilizando un eluyente de hexano-acetato de

ctilo 8:2 y se obtuvo en 44% de rendimiento como cristales blancos.

2-Fenil-6-metilpirimidin-4,5-dicarboxilato de dimetilo 8c. De la misma mancra
este compuesto se prepard y se purifico utilizando un eluyente de hexano acetato de

etilo 9:1 y se obtuvo en 46 % de rendimienio como cristales blancos.
2-etoxicarbonilpirimidin-4,5-dicarboxilato de dimetilo 30b. Este compuesto se

obtuvo siguiendo la técnica general y se purificéd utilizando un eluyente de hexano-

acetato de etilo 7:3 y se obtuvo en 42 % de rendimiento como cristales amarillos.
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2-Dietoximetilpirimidin-4,5-dicarboxilato de dimetilo 30c. Bajo el mismo
procedimiento este compuesto prepard y se purificé utilizando un eluyente de
hexano-acetato de etilo 9:1 y se obtuvo en 45 % de rendimiento como un aceite

ligeramente amarillo..

Sintesis del 2-fenilpirimidin-4,5-dicarboxilato de dimetilo 8¢ a partir del
trifiuoroacetato del 2-fenil-4-dimetilamino-1,3-diaza-1,3-butadieno 31. A una
solucion del N-t-Boc-1,3-diazabutadieno 28a (1.0 g, 3.6 mmol) en diclorometano
(20 mL) se le adicion6 a 00C acido trifluoroacético (10 mL), y se agit6 durante 2 h a
temperatura ambiente. El disolvente y el exceso de 4dcido trifluoroacético se
eliminaron a presion reducida, el residuo se suspendio6 en diclorometano (30 mL) y
bajo atmosfera de nitrogeno y a 00C se le adiciono acetiléndicarboxilato de dimetilo
(4 mL) y enseguida trietilamina (1.1 mL, 0.73 g, 7.3 mmol). La solucién cambi6 a
un color amarillento y enseguida se inici6 una reaccion ligeramente exotérmica; la
mezcla de la reaccion se dejo alcanzar la temperatura ambiente y se dej6 agitando
durante 1 h. Al final de este tiempo el disolvente se eliminé a presion reducida y el
producto se purificoé por cromatografia en columna de gel de silice utilizando como
eluyente una mezcla de hexano-acetato de etilo 88:12. El producto 8e se obtuvo
como un sélido después de cristalizar en rendimiento del 44 %. Fué idéntico en
todos los aspectos a la pirimidina 8e que se preparé por los métodos descritos

anteriormente,

Yodhidrato del 2,4-difenil-4-tiometil-1,3-diazabutadieno 33a. Una solucion de la
tiobenzoilbenzamidina 32a (480 mg, 2 mmol) en acetona anhidra (5 mL) se traté a
temperatura ambiente con yoduro de metilo (0.13 mL) durantel5 h Después de este

tiempo se eliminé la acetona a presion reducida cristalizando el producto. Los
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cristales se lavaron con éter y se¢ secaron al vacio; se obtuvo el compuesto 33a como

cristales amarillos ( 620 mg ) en rendimiento del 91%.

2,4-Difenil-4-tiometil-1,3-diazabutadieno 35a. A una suspension de la sal 33a
obtenida en Ia anterior reaccion (0.690 g, 1.81 mmol) en AcOEt (20 mL) se le
adicioné con agitacion irictilamina‘(O.S mL, 0.36 g, 3.6 mmol). La mezcla de
reaccion se lavé inmediatamente con solucion saturada de cloruro de sodio y la fase
organica se secO sobre sulfato de sodio anhidro. El disolvente se evaporé a presion
reducida dando el producto 35a como un sélido amariilo inestable, en rendimiento

cuantitativo. Este material se usé sin purificacion para la siguiente reaccion.

Sintesis de 2,6-difenilpirimidin-4,5-dicarboxilato de dimetilo (8a) a partir del
2,4-difenil-4-tiometil-1,3-diazabutadieno 35a.. Una solucién del diazadieno 3Sa
obtenido en la anterior reaccion (0.460 g, 1.81 mmol) y acetiléndicarboxilato de
dimetilo (0.5 mL, 0.58 g , 4.1 mmmol) en tolueno (20 mL) se calenté a reflujo
durante 4 h bajo atmoésfera inerte. Al final de este tiempo el disolvente se ¢liminé a
presion reducida y el residuo se someti6 a purificacion en cromatografia en columna
utilizando como eluyente una mezcla de hexano-AcOEt 85:15. Se obtuvo el
producto 8a como un solido blanco (0.580 g, 92%) el cual fue idéntico en todos los

aspectos al obtenido por ¢l método descrito anteriormente.

Reaccion del yodhidrato del 2,4-difenil-4-tiometil-1,3-diazabutadieno 33a con el
acetilendicarboxilate de dimetile. Bajo atmésfera inerte a una suspension del
yodhidrato del 2,4-difenil-4-tiometil-1,3-diazabutadieno 33a (382 mg, 1 mmol) en
tolueno anhidro (5 mL ) que contenia acetiléndicarboxilato de dimetilo (0.5 mL, 4
mmpol), se le adicioné a temperatura ambicnte trietilamina (0.15 mL, 1.1 mmol}. La

mezcla de reaccion se agité durante [ h, se evapor6 el tolueno a presion reducida y el
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residuo se purificé por cromatografia en columna de gel de silice (Hex-AcOEt 8:2)
para oblener el compuesto 8a (345 mg) como cristales blancos en rendimiento

cuantitativo y cuyas constantes fueron igual a las descritas anteriormente.

Reaccién del yodhidrato del 2-metil-4-fenil-4-tiometil-1,3-diazabutadicno 33b
con el acetilendicafboxi!ato de dimetilo.

El clorhidrato de tiobenzoilacetamidina 34b (5.7 g, 26.5 mmol) se suspendio en
AcOEt(50 mL) y se le adicion6 una solucion saturada de bicarbonato de sodio (50
mL). Después de 5 minutos la fase orgénica se separd, se secé sobre sulfato de sodio
anhidro y el disolvente se eclimind, de esta manera se obtuvo la
tiobenzoilacetamidina 32b en forma cruda contaminada. Una solucion de este
material crudo (0.40 g, 2.24mmol) en acetona anhidra (5 mL) conteniendo yoduro de
metilo (0.15 mL, 0.36 g, 2.5 mmol) se agité a temperatura ambiente durante 15 h. Al
final de este tiempo el disolvente se eliminé a presion reducida y el residuo se lavé
con éter anhidro y se secé al alto vacio, dando una mezcla del yodhidrato del 2-
metil-4-fenil-4-tiometil-1,3-diazabutadieno 35b y del yodhidrato de tiobenzimidato
de metilo (0.32 g). Esta mezcla se suspendié en AcOEt (10 mL) contenicndo
trietilamina (0.55 mL, 0.4 g, 4 mmol) y se agité durante 10 min. La mezcla de
reaccion se lavo con solucion saturada de cloruro de sodio, la fase organica se seco
sobre sulfato de sodio anhidro y el disolvente se elimind a presion reducida
conduciendo a la formacion de una mezcla de 33b y del tiobenzimidato de metilo.
Este material crudo se disolvio en tolueno (5 mL) conteniendo acetilendicarboxilato
de dimetilo (4 mmol) y se calenté a la temperatura de reflujo durante 18 h. Después
de este tiempo el disolvente se evaporé a presion reducida y el producto se purifico
por cromatografia en columna de gel de silice usando como eluyente hexano-AcQOEt
(85:15). El 2-metil-6-fenilpirimidin-4,5-dicarboxilato de dimetilo 8d se obtuvo como

un solfido amarilio en rendimiento del 11%.
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Feniltiocarbamoilbenzamidina 36. A una suspension del clorhidrato de
benzamidina 3a (1.56 g, 10 mmol) en acetona (30 mL ) a 09C se le adicioné una
solucion acuosa de NaOH al 50% (0.9 mL, 10.1 mmol) y lentamente el isotiocianato
de fenilo (1.35 g 10 mmol); la mezcla de reaccion se agité durante 2 h. Al final de
este tiempo la mezcla de reaccion se diluy6 con AcOEt (50 mL ) y se lavo con agua
(50 mL) , el producto se exirajo con AcOEt (3X50), la fase orgénica se secé sobre
Na,SO,4 y se evapord el disolvente a presion reducida dando un sélido amarillo.
Después de recristalizar di6 1.9 g del producto como cristales amarillos en

rendimiento del 80%.

2-Fenil-4- fenilamino-4-tiometil-1,3-diazabutadieno 37.  Bajo atmosfera inerte
- se suspendio el hidruro de sodio al 50% en aceite mineral (264 mg, 5.1 mmol, el cual
se lavo previamente con hexano dos veces) en THF anhidro (50 mL) y a temperatura
ambiente se adiciond la feniltiocarbamoilbenzamidina 36 (1.27 g, 5 mmol) en THF
anhidro (10 mL) La mezcla de reaccion se agitdé durante 10 min. Posieriormente se
agregé el yodometano (0.35 mL, 5.5 mmol) y se continuo la agitacién duranie 1 h
mas. Al final de este tiempo se adiciond AcOEt (50 mL) y la fase organica se lavé
con solucién saturada de NaCl (50 mL), el producto se extrajo con AcOEt (3X50), la
fasc organica se seco sobre sulfato de sodio anhidro y se evapor6 el disolvente a
presién reducida, para dar un sélido de color amarillo que después de recristalizar se

obtuvo 1.43 g de 37 (en rendimiento cuantitativo).

2,5-Difenil-4-metoxicarbonil-4-metoxicarbonilinctilidén-6-tiometil-1,3-5-

triazina (38). Bajo atmosfera inerte una solucion del 1,3-diazadienc 37 obtenido en
la anterior reaccion (269 mg, 1 mmol) en tolueno anhidro (5 mL) y a temperatura
ambiente se le adiciond el acetiléndicarboxilaio de dimetilo (0.5 mL, 4 mmol). La

mezcla de reaccion se agité durante | h, al final de ese tiempo se evaporé el tolucno
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a presion reducida y el producto se purifico por cromatografia en columna de (SiO2,
Hex-AcOet 75:25) para dar el compuesto 38 ( 350 mg ) como un sélido en 96% de

rendimiento.

Sintesis general de los 2-tricloremetil-4-dimetilamine-1,3-diaza-1,3-butadienos
43 Una solucion de tricloroacetamidina 3e (1 equiv.) en THF anhidro (2.5 ml/ mmol)
se traté con el correspondiente dimetilacetal de la N,N-dimetilamida (1 equiv) y se
calenté de 40-500C bajo atmdsfera de nitrégeno durante 2-3 h. Posteriormente la
solucion se diluyo con acetato de etilo y la mezcla de reaccion se lavo con solucion
saturada de cloruro de sodio, la fase organica se secé sobre sulfato de sodio anhidro
y el disolvente se evapor6é a presion reducida, los 2-triclorometil-4-dimetilamino-

1,3-diaza-1,3-butadienos 43 se obtuvieron en forma cruda.

2-Triclorometil-4-dimetilamino-1,3-diaza-1,3-butadieno 43a. El tiempo de
reaccion fue de 2 h y se obtuvo en rendimiento cuantitativo como un aceite, el cual
fue relativamente inestable. Sin embargo puede ser almacenado a -100C durante

‘periodos prolongados con ligera descomposicion.

2-Triclorometil-4-dimetilamino-1,3-diazapentadieno 43b. El tiempo de reaccién

fue de 3 h y se obtuvo en rendimiento del 91% como un aceite amarillo palido.

2-Triclorometil-4-dimetilamino-4-fenil-1,3-diaza-1,3-butadiene 43c. El tiempo
de reaccion fue de 3 h y se obtuvo en rendimiento cuantitativo como un aceite
amarillento, contaminado ligeramente con N,N-dimetilbenzamida y con benzoato de

metilo.
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Bromhidrato de la N,N-dimetilformamidina 47. A una suspensién de bromuro de
amonio (0.98 g, 10 mmol) en tetrahidrofurano anhidro (10 mL) a temperatura
ambiente y bajo atmésfera de nitrogeno se le adicion6 el dimetilacetal de la
dimetilformamida (1.4 mL, 10 mmmol). La mezcla de reaccion se dej6 agitando
durante 18 h. La reaccioén finaliza cuando toda la sal de amonio se solubiliza en €l
tetrahidrofurano y posteriormente comienza a precipitar el producto. Los cristales
formados se filtraron y se lavaron con éter anhidro. para obtener el compuesto (1.4

g) en un rendimiento del 92 %.

Sintesis de 2-triclorometil-4-dimetilamino-1,3-diaza-1,3-butadieno 43a a partir
de tricloroacctonitrilo y N,N-dimetilformamidina 47. A una suspension del
bromhidrato de la N,N-dimetilformamidina 47 (0.553 g, 5.1 mmol) en THF anhidro
(10 mL) conteniendo fricloroacetonitriio ( 0.5 mL, 0.72 g, 5.0 mmol) se adicionaron
a temperatura ambiente y bajo atmoésfera de nitrégeno el 1,3-diaza-biciclo[5.4.0]
undec-7-eno DBU (0.75 mL, 0.76 g, 5.0 mmol). La mezcla de reaccion se agit6
durante 2 h y posteriormente se diluyo con acetato de etilo. La mezcela de reaccion se
lavé con agua destilada y la fase orgénica se separd. Esta fue lavada posteriormente
con solucion saturada de cloruro de sodio , se seco sobre sulfato de sodio anhidro y
el disolvente se evapord a presion reducida para dar el producto como un aceite
(0.56 g, 52 % ) que resulio idéntico-en todos los aspectos al matcrial obtenido

anteriormente.

Sintesis de 2-triclorometilpirimidinas por cicloadicién [4n+2n] de 2-
triclorometil-1,3-cdiaza-1,3-butadienos 43 y derivados Acetilenicos deficientes de
electronmes. Una solucion del 2-triclorometil-1,3-diazabutadieno 43 en tolueno o
benceno anhidro (3-8 mL / mmol de dieno) conteniendo el derivado acetilénico ( 1-4

equiv mol/ mol de dienc) a temperatura ambiente y bajo atmoéfera de nitrégeno se
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hicieron reaccionar a la temperatura y al tiempo como se indica en la tabla 3.
Posteriormente el disolvente se elimind a presion reduéida y la pirimidina obtenida
se purificé por cromatografia en columna de gel de silice utilizando como eluyentes
hexano-acetato de etilo en la relacion indicada (ver tabla 3). Las pirimidinas
cristalinas se recristalizaron usando la mezcla de disolventes que se indica en la

seccion de constantes fisicas y espectroscopicas.

2-Triclorometilpirimidin-4,5-dicarboxilato de dimetilo 44a. Se usaron 4 equiv.
del acetiléndicarboxilato de dimetilo, el tiempo de. reaccion fué de 0.5 h,

obteniéndose el producto como cristales blancos en rendimiento del 98%.

2-Triclorometilpirimidin--5-carboxilato de etilo 44b. Se usaron 4 equiv. del
propiolato de etilo, el tiempo de reaccion fu¢ de 2 h , obteniéndose el producto como

cristales blancos en rendimiento del 75%.

2-Triclorometil-4-fenilpirimidin-5-carboxilato de metilo 44c. Se usaron 2 equiv.
del fenilpropiclato de metilo, el tiempo de reaccion fué¢ de 1.5 h , obteniéndose el

producto como cristales blancos en rendimiento del 51%.

2-Triclorometilpirimidin-5-carboxaldehido 44d. Se wusaron 4 equiv. del
propiolaldehido, en un tiempo de reaccion de 0.5 h , obteniéndose el producto como

cristales blancos en rendimiento del 66%.
2-tricloremetil-6-metilpirimidin-4,5-dicarboxilato de dimetilo 44e. Se usaron 4

equiv. del acetiléndicarboxilato de dimetilo en un tiempo de reaccién de 0.5 h,

obteniéndose el producto como cristales blancos en rendimiento del 76%.
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2-Triclorometil-d-metilpirimidin-5-carboxilato de etilo 44f. Se usaron 4 equiv.
del propiolato de etilo, el tiempo de reaccién fuc de 1 h, obteniéndose el producto

como cristales blancos en rendimiento del 65%.

2-Triclorometil-6-fenilpirimidin-4,5-dicarboxilato de dimetilo 44g. Se usaron 4
equiv. del acetiléndicarboxilato de dimetilo, el tiempo de reaccion fue de 0.5 h,

obteniéndose el producto como cristales blancos en rendimiento del 73%.

2-Triclorometil-4-fenilpirimidin-5-carboxilato de etile 44h. Se usaron 3 equiv,
del propiolato de etilo, el tiempo de reaccion fue de 3 h, obteniéndose el producto

como cristales blancos en rendimiento del 56%.

2-Triclorometil-4,6-difenilpirimidin-5-carboxilato de metilo 44i. Se usaron 3
equiv. del fenilpropiolato de metilo, el tiempo de reaccién fue de 4 h , obteniéndose

el producto como cristales blancos en rendimiento del 40%.

2-Triclorometil-4-fenilpirimidin-5-carboxaldehido 44j. Se usaron 2 equiv. de
propiolaldehido, el tiempo de reaccion fuec de 1 h , obteniéndose el producto como

cristales amarillentos en rendimiento del 43%.

Sintesis de la 2-N,N-dimetilamine-4-triclorometil-1,3-5-triazina 45 a partir del
tricloroacetonitrilo y el diazadieno 43a. Una solucion del diazadieno 43a (0.21 g,
1.0 mmol) en tolueno ( 2 mL) conteniendo tricloroacetonitrilo ( .22 mi, 0.28 g, 2.0
mmol) se dejé reaccionar a temperatura ambiente duranie 4 h. Posteriormente el
disolvente se evapord a presion reducida y el produto se purificé por cromatografia

en columna de gel de silice usando como eluyente una mezcla de hexano-acetato. de



etilo 9:1. Se obtuvo el compuesto 45 como cristales blancos (0.19 g) en rendimiento

del 83%.

2-Diclorometilpirimidin-4,5-dicarboxilate de dimetilo 50a. Una solucion de la 2-
triclorometilpirimidina 44a (0.470 g, 1.5 mmol) en acetato de etilo (10 mL)
conteniendo trietilamina (0.66 mL, 0.455 g , 4.5 mmol) y Pd/CaCO; (0.25 g ) se
hidrogenaron a presion atmosférica y a temperatura ambiente hasta que se consumio6
una mmol de hidrégeno. La mezcla de reaccion se filtré a través de celita , lavando
con acetato de etilo y la fase orgnica se lavd con agua destilada, se secO sobre
sulfato de sodio anhidro y se evaporo a presion reducida. El residuo fue separado por
cromatografia en columna usando hexano-acetato de etilo como eluyente 8:2, para
obtenerse el compuesto 50a como un soélido (0.30 g) 71 % y 90 mg de la 2-

clorometilpirimidina 50b en 24 % de rendimiento.

2-Clorometilpirimidin-4,5-dicarboxilato de dimetilo 50b. Este compuesio se
preparé de la misma manera como el descrito anteriormente para el 2-
diclorometilpirimidin-4,5-dicarboxilato de dimetilo 50a, excepto que en la
hidrogenacion se dejo consumir dos equivalentes molares de hidrogeno. La
separacion por cromatografia en columna conduce a 50b (275 mg) como un aceite
en 62 % de rendimiento, mas 45 mg de la 2-metilpirimidina 26¢c. en 14% de

rendimiento.

2-Metilpirimidin-4,5-dicarboxilate de dimetilo 26c. A una solucién de la
triclorometilpirimidina 44a (0.63 g, 2 mmol) en metanol (50 ml) conteniendo
trictilamina ( 2.0 mL, 1.82 g, 18 mmol) y Pd/CaCO3 al 5% (0.315 g) se
hidrogenaron a temperatura ambiente y a presion atmosférica por tres horas. La

mezcla de reaccion se trabajé como se describio anteriormente. Después de la
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purificacién por cromatografia en columna utilizando como eluyente una mezcla de
hexano-acetato de etilo 8:2, se obtuvo el producto como un aceite amarillento (302

mg) en rendimiento del 72 %.

2-Metoxipirimidin-4,5-dicarboxilato de dimetilo 5Ia. Una solucién de la
wriclorometilpirimidina 44a (0.313 g, 1.0 mmmol) en metanol anhidro (5 mL)
conteniendo metéxido de sodio (preparado de sodio, 23 mg) se agité a temperatura
ambicnte bajo atmosfera de nitrogeno durante 5 h. Posteriormente se adiciono dcido
acético hasta pH neutro y el disolvente se elimind a presion reducida. El producto se
purificé por cromatografia en columna de gel de silice utilizando como eluyente una
mezcla de hexano-acetato de etilo 8:2,. Se obtuvo el compueste 51a (150 mg ) como

un aceite amarillo palido en rendimiento del 66 %.

2-Metoxipirimidin-4,5-carboxilato de metilo 54. Una solucion de la
triclorometilpirimidina 44b (0.270 g, 1 mmol) en metanol anhidro ( 5 mL)
conteniendo metéxido de sodio ( preparado de 23 mg de sodio) se agitd a
temperatura ambiente durante 5 h. Posteriormente se adicion6 dcido acético hasta pH
neutro y la mezcla de reaccion se filiré sobre celita, el disolvente se eliminé a
- presion reducida y el residuo se sometié a purificacion por cromatografia en
columna de gel de silice utilizando como eluyente una mezcla de hexano-AcOEt

9:1. El producto 54 se obtuvo como un soélido blanco en 57% de rendimiento.

Sintesis de las 2-tiofenilmetilpirimidinas a partir de las &ﬁ'ﬁs%ﬁ‘ﬁmeﬁzﬁﬁpmmééiams
44. Una suspension de hidruro de sodio ( 3.3 equiv, preparada a partir de una
suspension de hidruro de sodio al 50% en aceite mineral el cual se eliminé con dos
lavados de hexano) en THF anhidro { 1-3 mL/ mmol de pirimidina) y bajo atmésfera

inerte se adiciond tiofenol { 6.6 equiv.). Después de 10 min se adiciond la
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triclorometilpirimidina 44a o 44b (1 equiv) a la mezcla de reaccion. y se agité a
temperatura ambiente durante 15 min. Posteriormente se adicioné éacido acético
hasta pH neutro y acetato de etilo (20 mL). La solucién se lavo con agua destilada y
posteriormente con solucion saturada de cloruro de sodio y la fase organica se seco
con sulfato de sodio anhidro, el disolvente se elimind a presiéon reducida y cl
producto se purificd por cromatografia en columna utilizando como eluyente una

mezcla de hexano-acetato de etilo en la proporcion indicada.

2-Tiofenilmetilpirimidin-4,5-dicarboxilato de dimetilo 52a. El producto se
purifico utilizando como eluyente una mezcla de hexano-AcOEt 8:2, obteniéndose

como cristales blancos en 97% de rendimiento.

2-Tiofenilmetilpirimidin-5-carboxilato de etilo 53a. El producto se purifico
utilizando como eluyente una mezcla de hexano-AcOEt 9:1, obteniéndose como

cristales blancos en rendimiento cuantitativo.

2-Tioetilmetilpirimidin-4,5-dicarboxilato de dimetile 52b. Una suspension de
hidruro de sodio en aceite mineral (50 %, 0.173 mg, 3.6 mmmol) bajo atmésfera de
nitrégeno se lavé con hexano para eliminar el aceite mineral y enseguida se adiciond
THF anhidro (15 mL) y etanotiol (0.5 mL, 0.410 g, 6.6 mmol). La mezcla de
reaccion se dejo agitando a temperatura ambiente durante 10 min., se adiciono la 2-
triclorometilpirimidina 44a (313 mg, 1 mmol) en THF anhidro (2 mL) y se continu6é
la agitacion a temperatura ambiente durante 15 min. Al final de ese tiempo se
adiciono acido acético hasta neutralizar la mezcla de reaccion y posteriormente se
adicioné acetato de etilo (20 mlL) y se lavo con solucién saturada de cloruro de
sodio, la fase orgédnica se secd sobre sulfato de sodio anhidro, el disolvente se

evaporo a presion reducida y el producto se purificé por cromatografia en columna
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de gel de silice utilizando un cluyente de hexano-acetato de etilo 8:2. Se obtuvo el
compuesto 52b (230 mg) como un aceite amarillo palido en 90% de rendimiento.
Sintesis de las  Bistiofenilmetilpirimidinas a  partir  de  las
triclorometilpirimidinas. La respectiva iriclorometilpirimidina 44 (1 equiv.) se
adicion6 a una solucion de tiofendéxido de sodio (3.3 equiv. preparada como se
describié anteriormente a partir de cantidades equimolares de hidruro de sodio y
tiofenol) en THF anhidro (6 mL/ mmmol de triclorometilpirimidina). La mezcla de
reaccion se dejé agitando durante 30 min a -10 OC bajo atmésfera inerte y
posteriormente se trabajo de la misma manera como se ha descrito anteriormente
para dar una mezcla de la bistiofenilmetilpirimidina 55a y tiofenilmetilpirimidina
52a, estas fueron separadas por cromatografia en columna de gel de silice utilizando
un cluyente de hexano-acetato de etilo 8:2 obteniéndose como los producios
mayoritario y minoritario respectivamente.
2-Bistiofenilmetilpirimidin-4,-Sdicarboxilate de dimetilo 55a. Después de
purificar el producto se obtuvo en 64% de rendimiento, ademas del derivado 2-

feniltiometilpirimidina en 5% de rendimiento.

2-Bistiofenilmetilpirimidin-5-carboxilate de etilo 55b. Después de purificar el
producto se obiuvo en 70% de rendimiento, ademads de la 2-feniltiometilpirimidina

en 23% de rendimiento.

Sintesis de 2-diclorometilpirimidin-4,5-dicarboxilato de dimctilo 50a por
reduccion de la 2-triclorometilpirimidina 44a con tiofenoxido de sodio/tiofenot,
‘Se sigue el mismo procedimiento que para la preparacion de la

tiofenilmetilpirimidina 52a excepto que la temperatura de la adicién de la
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tricloropirimidina 44a a la solucién de tiofenoxido de sodio se realiza a -78°C y se
dejo agitando a esa temperatura durante 15 minutos. Al final de ese tiempo y a la
misma temperatura se adicion6 acido acético hasta pH ncutro. La mezcla de reaccion
se trabajo de la manera ya descrita y el producto se purificé por cromatografia en
columna de gel de silice utilizando como eluyente una mezcla de hexano-AcOEt 9:1.

se obtuvo 50a como un sélido blanco en 95% dc rendimiento.

Oxidacién de las 2-tiofenilmetilpirimidinas 52a y 53a a los corrcspondientes
sufoxidos o sulfonas 52¢ y 53b. A una solucién de la 2-tiofenilmetilpirimidina S2a
0 53a (lequiv.) en diclorometano anhidro (3-5 mL/ mmmol de sulfuro) a 0°9C, se
adiciond bajo atmosfera de nitrogeno acido m-cloroperbenzoico ( al 80%, de 1.0 a
2.0 equivalentes) y la mezcla de reaccion se dejo agitando durante 30 min. La
solucion se diluy6 con diclorometano, y el producto se lavé con solucion saturada de
bicarbonato de sodio, posteriormente con agua destilada, la fase organica se secod
sobre sulfato de sodio anhidro y el disolvente se elimind a presion reducida. El
producto se purificé por cromatografia en columna utilizando como eluyente una

mezcla de hexano-acetato de etilo en las proporciones indicadas.

2-Fenilsulfinilmetilpirimidin-4,5-dicarboxilato de dimetilo 52¢. El producto se
purificé utilizando un eluyente de hexano-AcOEt 1:1, obteniéndose el producto

como un aceite en 76% de rendimiento.
2-Fenilsulfinilmetilpirimidin-5-carboxilato de ctilo 53b. El producto se purifico

utilizando un eluyente de hexano-AcOEt 1:1, obteniéndose el producto como un

aceite en 95% de rendimiento.
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2-Fenilsulfonilmetilpirimidin-S-dicarboxilato de dimetilo 52d. Segun ¢l método
general se usaron 2 equiv. del acido metacloroperbenzoico, obteniéndose el producto

como un sélido blanco en 92% de rendimiento.

Alquilacion de las 2-tiofenilmetilpirimidinas 52a o 53a con halogenuros de
alquilo. método general. Una dispersion de hidruro de sodio ( al 50% dispersion en
accite, 1-3 equiv.) se lavo con hexano anhidro y posteriormente se adicion6 DMF
anhidra (5-7.5 mL/ mmol de! sulfuro) y el sulfuro ( 1 equiv.) a temperatura
ambiente. Después de agitar durante 10 min, se adicioné el halogenuro de alquilo y
se mantuvo la agitacion durante 4-15 h. Se agregd una solucion acuosa saturada de
cloruro de amonio y el producto se exirajo con AcOEt. La fase orgénica se lavé con
agua destilada, y se seco sobre sulfato de sodio anhidro y el disolvente se eliminé a
presion reducida y el producto se purifico por cromatografia en columna utilizando

gel de silice.

icfenil)butilpirimidin-4,5-dicarboxilate de dimetilo 56a. Segin el método
general se uso 1 equiv. del yoduro de n-propilo para la alquilacion del carbanion de
52a, el tiempo de reaccion fue de 4 h y el producto se purificé usando un eluyente de
hexano-AcOEt 8:2 obteniéndose el producto como un aceite ligeramente amarillento

en 77% de rendimiento.

2-(1-tiofenil-L-metil)etilpirimidin-4,5-dicarboxilato de dimetilo 56c. Segin el
método general se usé & equiv. del yoduro de metilo como agente alquilante del
carbanién de 52a el tiempo de reaccién fue de 4 h y el producto se purificé usando
un cluyente de hexano-AcOEt 85:15 obteniéndose el producio como un aceiie

ligeramente amarillento en 71% de rendimiento.
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2-[1-tiofenil-(2-etoxicarboniletil)] pirimidin-4,5-dicarboxilato de dimetilo S6b.
Seglin ¢l método general se usé 1 equiv. del bromoacetato de etilo como agente
alquilante del carbanion de 52a el tiempo de reaccién fue de 1 h y el producto se
purificé usando un cluyente de hexano-AcOEt 85:15 obteniéndose el producto como

un aceite ligeramente amarillento en 85% de rendimiento.

2-(1-tiofenil)butilpirimidin-5-caboxilato de etilo 57a. Segin el método general se
usé 1.1 equiv. del yoduro de n-propilo como agente alquilante de 53a sobre la
tiofenilmetilpirimidina, el tiempo de reaccion fue de 2 h y el producto se purificé
usando un eluyente de hexano-AcOEt 9:1 obteniéndose el producto como un aceite

en 68% de rendimiento.

2-(1-tiofenil-1-metil)etilpirimidin-5-carboxilato de etilo 57b. Segin el método
general se us6 4.0 equiv. del yoduro de metilo como agente alquilante del carbanion
de 53a, el tiempo de reaccion fue de 3 h y el producto se purificé usando un eluyente
de hexano-AcOEt 8:2 obteniéndose el producto como un aceite en 82% de

rendimiento.

2(1-fenilsulfonil)butilpirimidin-4,5-dicarboxilate de dimetilo 50g. Se sigui6 el
método general de las reacciones de alquilacion excepto que se usé la
fenﬂsulfonilmetilpirimidina S2d como materia prima con yoduro de n-propilo como
agente alquilante, después de trabajar la reaccion de la forma indicada, el producto
crudo se purificé por cromatografia en columna de gel de silice usando como
eluyente una mezcla de hexano-AcOEt 8:2, El producto se obtuvo como un aceite en

92% de rendimiento.
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Alquilacién de Ia 2-mefilpirimidina 26¢ con yodometano. Se siguio el método
general s6lo que se usd fa 2-metilpirimidina 26¢ como materia prima, utilizando 1.3
equiv. de yodometano en un tiempo de reaccion de 58 h. Después de trabajar la
reacciéon de la forma indicada, los productos se purificaron por cromatografia en
columna utilizando gel de silice y como eluyente una mezcla de hexano-AcOEt
85:15. Se obtuvieron la 2-ctilpirimidina 50k y la 2-isopropilpirimidina 50f como
aceites en 14% y 5% de rendimiento respectivamente y recuperandose 63% de la

materia prima.

Adicién de Michael de las tiofenilmetilpirimidinas 52a o 53a sobre el acrilato de
metilo. método general: Una solucion de la tiofenilmetilpirimidina 52a o 33a (1.0
equiv.) en acctonitrilo anhidro (2.5 mL/mmol de pirimidina) conteniendo acrilato de
etilo (1 0 2 equiv.) y tritén B (100 mL/ mmol de pirimidina) se agit6 a temperatura
ambiente y bajo atmosfera inerte durante 3 h. Al final de este tiempo se adicioné
acido acético hasta pH neutro y se diluyé con AcOEt . La mezcla de reaccion se lavo
con solucion saturada de cloruro de sodio y la fase orgénica se secé sobre sulfato de
sodio anhidro, el disolvente se elimino a presion reducida y el producto se purifico

por cromatografia en columna sobre gel de silice.

2-(1-tiofenil-3-metoxicarbonil)propilpirimidin-4,5-dicarboxilato de dimetilo
(56d). Segin el método general se us6 1.1 equiv. del acrilato de metilo el tiempo de
reaccion fue de 3 h y el producto se purificé usando un eluyente de hexano-AcOFEt

&:2 obteniéndose el producto como un aceite en 65% de rendimiento.
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4-Tiofenil-4(3,4-bismetoxicarbonilpirimidin-2-iljheptan-1,7-dioate de dimetilo
56e. Segun el método general se usé 2.1 equiv. del acrilato de metilo, el tiempo de
reaccion fue de 3 h y el producto se purificé usando un eluyente de hexano-AcOEt

8:2 obteniéndose ¢l producto como un aceite en 71% de rendimiento.

2(1-tiofenil-3-metoxicarbonil)propilpirimidin-5-carboxilato de metilo 57c.
Segiin el método general, a la fenilpirimidina 53a se hizo reaccionar con 1.1 equiv.
de acrilato de metilo durante 3 h y después de trabajar la reaccion de la forma
indicada, el producto se purificé por cromatografia en columna de gel de silice
usando como eluente una mezcla de hexano-AcOEt 8:2, se obtuvo el producto 57¢
como un aceite en 65% de rendimiento.

-nota: En esta reaccion ocurrio una reaccion de transterificacion en el éster etilico por

el mctanol presente en el triton B.

Desulfuraciones reductoras de tiofenilmetilpirimidinas con mniguel-Ramncy.
Método gemeral: A una solucion de la pirimidina en metanol ( 10 mL/ mmol de
pirimidina) se le adicioné en una sola porcion niquel-Raney (1-1.5 g/ mmol de
pirimidina) y se calent6 a la temperatura de reflujo durante 0.5-1 h. La mezcla de
reaccion se filtré sobre celita y se lavd con metanol, el disolvente del filtrado se

evapord a presion reducida y el producto se purificé por cromatografia en columna.

2-Metil-4,5-dicarboxilato de dimetilo 26¢ a partir del 2-tiofenilmetilpirimidin-
4,5-dicarboxilato de dimetilo 52a. Segin el método general, el tiempo de reacciéon
fue de 30 minutos y después de trabajar la reaccién el producto se purificéd por
cromatografia en columna utilizando como eluyente una mezcla de hexano-AcOEt

8:2. El producto se obtuvo como un aceite amarillo palido en 82% de rendimiento.
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2-Metil-4,5-dicarboxilato de dimetilo 26¢ a partir del 2-tioetilmetiipirimidin-
4,5-gicarboxilate de dimetilo 52b. De la misma manera que la anterior reaccion

sélo que el rendimiento obtenido en este experimento fue del 95%.

2-n-Butilpirimidin-4,5-dicarboxilato de dimetilo 50¢c. Segun el método general, el
tiempo de reaccion fué de 30 min. y el producto se purificé usando un eluyente de

hexano-AcOEt 8:2 obteniéndose el producto como un aceite en 62% de rendimiento.

2-(2-Etoxicarboniletil)pirimidin-4,5-dicarboxilate de dimetilo 50d. Segun el
método general, el tiempo de reaccion fué de 30 min. y el producto se purificé
usando un cluyente de hexano-AcOEt 8:2 obteniéndose el producto como un aceite

en 72% de rendimiento.

2-Isopropilpirimidin-4,5-dicarboxilato de dimetilo 50e. Seglin el método general,
el tiempo de reaccion fue de 1 h. y el producto se purificé usando un eluyente de

hexano-AcOLL 9:1 obteniéndose el producto como un aceite en 85% de rendimiento.

2(3-Metoxicarbonil)propilpirimidin-4,5-dicarboxilato de dimetilo 50f. Segin el
metodo geneyal después de trabajar la reaccion de la forma indicada el producto se
purificé por cromatografia en columna de gel de silice usando un eluyente de
hexano-AcOEt: &:2, el producto se obtuvo como un aceite de color amarillo palido

en 72% de rendimiento.

2-Acetoximetilpirimidin-4,5-dicarboxilato de dimetilo 50i. Segin el método
general, el tiempo de reaccién fue de 30 min. y el producto se purificé usando un
eluyente de hexano-AcOEt 7:3 obteniéndose el producio como un aceite en 62% de

rendimiento.
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2-n-Butilpirimidin-5-carboxilato de metile 58a. Segin cl método general, el
tiempo de reaccion fué de 30 min. y el producto se purificé usando un eluyente de
hexano-AcOEt 9:1 obteniéndose el producto como un aceite en 87% de

rendimiento.Ocurre una reaccion de transterificacion en esta reaccion.

2-Isopropilpirimidin-5-carboxilato de metilo 58b. Segin el método general, el
tiempo de reaccion fue de 30 min. y el producto se purificé usando un eluyente de
hexano-AcOEt 9:1 obteniéndose el producto como un aceite en 80% de rendimiento.

Ocurre una reaccion de transterificacién en esta reaccion.

2-(3-Metoxicarbonil)propilpirimidin-S-carboxilato de metilo 58c. Segin ¢l
método general, después de trabajar la reaccion de la forma indicada el producto se
purifico por cromatografia en columna de gel de silice utilizando como eluyente
una mezcla de hexano-AcOEt 8:2. el producto se obtuvo como un aceite amarillo en

80% de rendimiento.

Transposicion de Pummerer de los sulféxidos 52¢ y §3a. Método general: Una
solucion del sulfoxido 52¢ o 53a en anhidrido acético (5 mL/ mmol del sulféxido) se
calent6 a 1000C bajo atmosfera inerte durante 1-2 h. Posteriormente el disolvente se

eliminé a presion reducida y el producto se purificé por cromatografia en columna

de gel de silice.

2-(1-Acetoxi-1-tiofenil)metilpirimidin-4,5-dicarboxilato de dimetilo 56f. Segin ¢l
método general, el tiempo de reaccion fue de 2 h. y el producto se purificé usando
un cluyente de hexano-AcOEt 7:3 obteniéndose el producto como un aceite en 93%

de rendimiento.
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2-(1-Acetoxi-1-tiofenil)metilpirimidin-5S-carboxilato de etilo S7d. Segin el
método general, el tiempo de reaccion fue de 1 h y el producio se purificé usando un
cluyente de hexano-AcOEt 8:2 obteniéndose el producto como un aceite en 92% de

rendimiento.

Oxima de 2-formilpirimidin-4,5-dicarboxilato de dimetilo 51¢. Una solucién del
compuesto 56f (0.376 g, 1.0 mmol) en &cido formico (5 mL) que contenia
clorhidrato de hidroxilamina (0.140 g, 2.0) sc calenté a la temperatura de retlujo
bajo atmosfera inerte durante 5 h. Después de este tiempo se eliminé el disolvente a
presion reducida y el producto de purificé por cromatografia en columna de gel de
silice, utilizando un eluyente de hexano-AcOEt 1:1. Se obtuvo el compuesto (140

'mg) como cristales blancos en  65% de rendimiento.

2-Cianopirimidin-4,5-dicarboxilate de dimetilo 51d. La oxima obtenida en la
anterior reaccion (0.1 g, 0.41 mmol) se disolvié en una solucion de cloroformo (5
mL) del éster polifosférico (10 mL) y la solucion se calenté a la temperatura de
reflujo bajo atmésfera inerte durante 18 h. Al final de ese tiempo el disolvente se
elimindé a presion reducida y el residuo se lavé con agua destilada, extrayendo el
producto con acetato de etilo, la fase orginica se lavé con solucion saturada de
cloruro de sodio y se secé sobre sulfato de sodio anhidro y el disolvente se eliminé a
presion reducida.El producto se purificé por cromatografia en columna de gel de
silice utilizando un eluyente de hexano-AcOEt 8:2,el producto se obtuvo (85 mg)

como un aceite en rendimiento del 87%.

2-(trans-butén-1-i)pirimidin-4,5-dicarboxilato de dimetilo S1e. Una solucion del
compuesto 56a (0.30 g, 0.833 mmol) en diclorometano (Sml.), se enfrié a §°C y bajo

atmosfera inerte se adciono el dcido m-cloroperbenzoico al 80% (0.18 g, 0.83 mmol)
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y sé mantuvo la agitacion durante 15 minutos. Al final de este tiempo sc adiciond
diclorometano (20 mL) y la mezcla de reaccion se lavé con solucion saturada de
bicarbonato de sodio (20 mL), posteriormente con agua destilada (20 mL) y la fase
organica se seco sobre sulfato de sodio anhidro, el disolvente se eliminé a presion
reducida. Por cromatografia en capa fina (ccf) se puede detectar que el sulfoxido 50¢
comienza a transformarse al alqueno Sle por lo que no se purificé sino que al
residuo se le adiciond tolueno anhidro (5 mL) y se calentd a temperatura de reflujo
durante lh. Al final de este tiempo, el tolueno se elimind a presion reducida y el
producto se purificé por cromatografia en columna de gel de silice utitizando un
eluyente de hexano-AcOEt 9:1. El producto Sle se obtuvo como un aceite (177 mg)

en 86% de rendimiento.
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5,2. SECCION DE CONSTANTES FISICAS Y ESPECTROSCOPICAS

Metil sulfato de N-benzoil-N'-metil- acetamidinio (S)

P.f=174-750C . (CH30H)

U.V. (CH30H) A max: 231h, 2@7.5%1 nm (g,12037, 10157)

LR. (KBr): 3260, 3142, 1693, 1662, 1550, 1544, 1245, 1201. cm™!

RMN-TH (DMSO-dg) 6: 2.57 (S, 3H), 3.24(s, 3H), 3.43 (S, 3H), 7.54-7.83 (m, 3H),
7.98-8.13(m, 2H).

E.M. m/z (%). 176 (35, M), 175(100), 105(78), 99(50).

Analisis elemental

Calculado para Cy;H,;gN,0sS. C, 45.82 H, 5.59 N, 9.71

Encontrado: C, 45.80 H, 5.59 N, 9.72

N-metil-N-benzoilacetamiding (5')

IR(CHCl3): 3472, 1595, 1580, cm-1

RMN-1H ,8: 2.21 (s, 3H), 3.03(s, 3H), 7.31-7.55(m, 3H), 8.12-8.35(m, 2H)
RMN-13C, 8: 21.76, 30.64, 128.50, 128.51, 129.69, 138.38, 172.75, 180.37
Analisis Elemental

Calculado para CoH(N,O, C, 68.16, H, 6.86 N, 15.90
Enconirado C, 68.49, H, 6.83 N, 15.74

N-(p-metil benzoil) benzamidina (1b)

P.£.:101-20C. (Hexano-AcOEt)

U.V. (CH30H) A max: 244, 253, 282, 293.5, 300.5 nm (g,15260, 16488, 26868,
24728, 22290)

LR. (CHCl3): 3460, 3215, 1590, 1562, 1553, 1463, 1309, 1285 cm-!
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RMN-'H &: 2.42 (s, 3H), 7.26 (d, ApX», J= 8Hz, 2H), 7.47-7.65 (m, 3H), 8.05-
8.14(m, 2H), 8.29 (d, ApX», J= 8Hz, 211).

E.M. m/z (%). 238 (30, M™), 119 (100), 91 (40).

Andlisis Elemental. Calculado para C;sH;4N,O. 116 HyO: C, 74.79; H, 5.98; N,
11.62. Encontrado C, 74.76; H, 5.83; N, 11.64.

N-Metoxicarbonil-N "-benzoilbenzamidina (7a)

P.f.. 79-800C (Hex-CHyClp)

U.V. (CH30H) A max: 238h, 245.5, 279.5 h nm (&,18285, 19895, 8549)

LR. (KBr): 3120, 1753, 1634, 1527, 1322, 1278, 1221 cm~!.
'RMN-!H §:3.78 (S, 3H), 7.41-7.66 (m, 6H), 7.71-7.82 (m, 2H), 8.03-8.26 (m, 2H)
E.M. m/z (%): 282 (32, M™), 223 (15), 205 (13), 105 (100), 77 (39).

Andlisis elemental

Calculada para C;gH;4N,0;. C, 68.08 H, 5.00 N, 9.92

Encontrada C, 67.92 H, 4.95 N, 9.76

N-Metoxicarbonil-N"-(4-metilbenzoil)benzamidina (7b).

P.f: 120-220C (CH»Cly)

U.V. (CH30H): A max: 243h, 254, 271h, 282h nm (g, 16665, 19131, 12653, 8241)
LR. (KBr): 3202, 1762, 1624, 1531, 1318, 1279, 1178 cm-!

RMN-1H, 3: 2.43 (S, 3H), 3.77 (S, 3H), 7.29 (d, J=8Hz, 2H), 7.41-7.61 (m,3H), 7.77
(d, J=8Hz, 2H), 7.89-8.18 (m,2H).

E.M. m/z (%): 296(16, M), 119(100), 91(32)

Andlisis elemental

Calculado para C{7H;,N,O3 C, 68.90 H, 5.44 N, 9.45

Encontrado C, 68.85 H,5.48 N, 9.41
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N-Metoxicarbonil-N -acetilbenzamidina (7¢c)

P.f.: 118-190C (Hex-CHyClp)

UV A max:233, 267 hnm (g, 15356, 3080)

LR.: 3251, 1750, 1676, 1527, 1207, 1015 cm-1

RMN-1H, & : 2.29 (S, 3H), 3.77 (S, 3H), 7.38-7.67(M, SH), 9.11-9.72 (Seiial ancha,
1H).

E.M. m/z: 219(98, M), 205(100), 147(65), 105(56).

Anélisis elcmental

Calculado para C, |H|2N203 C, 59.99 H, 5.49 N, 12.72

Encontrado C, 59.87 H, 5.36 N, 12.67

N-metoxicarbonil-N'-benzoilacetamidina (7d)

P.f.: 50-529C (CHyCly-Hex)

U.V. A max: 238 nm (g, 13253)

LR.: 3371, 3182, 1761, 1657, 1529, 1390, 1348, 1178 cm"!

RMN-1H, &: 2.63(s,3H), 3.80(s,3H), 7.32-7.62(m, 3H), 7.90-8.25(m,2H).
E.M. m/z (%): 22020, M), 219(35), 105(100)

Andlisis elemental

Calculado para CyH;;)N,0;3 C,59.94 H, 5.49 N, 12.72
Encontrado C,60.00 H, 5.64 N, 12.82

2,6-Difenilpirimidin-4,5-dicarboxilate de dimetilo (8a)
P.f.: 144-50C (CH,Cl,-Hex)

UV A max: 268, 311.5h nm (g 28301, 4874)

LR.: 1728, 1552, 1445, 1399, 1283, 1180, 1072 cm-!



RMN-1H, &: 3.85 (s,3H), 4.07(s,3H), 7.48-7.56(m,6H), 7.80-7.86(m,2H), 8.59-
8.64(m, 2H)

RMN-13C, §: 53.00, 53.48, 123.02, 128.64, 128.91, 130.66, 131.75, 136.12, 154.94,
164.62, 164.94, 165.40, 167.37.

E.M. m/z (%): 348(70, M), 333(100), 273(34), 232(95).

Andlisis elemental

Calculado para CypH4N,Oy C,6895 H,4.63 N,&8.04

Encontrado C,68.87 1,458 N, &.02

2-Fenil-6-(4-metilfenil)pirimidin-4,5-dicarboxilato de dimetilo (8b)

P.f.: 134-50C (CH,Cl,-Hexano)

U.V. A max: 270.5, 309.5h nm (g, 32370, 7994).

IR (KBr):1729,1611, 1547, 1371, 1278, 1236,1183, 1069 cm-!

RMN-H, &: 2.44(s, 3H), 3.84(s, 3H), 4.05(s, 3H), 7.32 (d, J= 8.7Hz, 2H), 7.50-
7.54(m, 3H), 7.73 (d, J= 8.7 Hz, 2H), 8.56-8.61 (m, 2H).

RMN-13C, &: 21.44, 52.99, 53.43, 122.76, 128.62, 128.89, 129.42, 131.66, 134.16,
136.22, 141.14, 154.87, 164.53, 165.02, 165.29, 167.56.

E.M. m/z (%): 362(72, M™), 347 (100), 287 (25), 246 (60).

Analisis Elemental calculado para C,H;gN,O;,.

Calculado C,69.60; H, 5.00; N, 7.73.

Encontrado C,69.57, H, 501 N, 7.64

2-Fenil-6-metilpirimidin-4,5-dicarboxilato de dimetilo (8¢)
P.£.:88-99C (Hex-CH,Cly)
U.V A max: 268, 275h nm (g,9471, 8899).

LR. (KBr): 1751,1735, 1547, 1393, 1266, 1236, 1085 cm"!
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RMN-1H, 8: 2.73 (s, 3H), 3.97 (s, 3H), 4.02 (s, 35), 7@9—‘7.53 (m, 3H), 8.49-8.54
(m, 2H).

RMN-I13C, &: 13C: 23.79, 53.51, 53.85, 123.31, 129.14, 129.37, 132.18, 136.56,
155.39, 165.12, 165.76, 167.12, 167.96.
E.M. m/z (%): 286 (50, M™), 256 (20), 227 (15), 198(30), 170 (100)
Analisis Elemental

Calculado para CsH |, NyOy C, 62.93 H, 4.92 N, 9.78.

Encontrado C, 62.85 H, 4.95 N, 9.73

2-Fenilpirimidin-4,5-dicarboxilato de dimetilo (8¢)

p.f. 115-6 0C (CH,Cl,-Hexano)

U.V. A max: 283, 296.5h nm ( €,23630, 18175)

LR. (KBr) : 1733, 1569, 1540, 1425, 1383, 1303, 1161, 1094. cm~!

RMN-'H, &: 3.96 (s, 3H), 4.04(s, 3H), 7.46-7.55(m, 3H), 8.50-8.54(m, 2H), 9.32(s,
1H).

RMN-13C, §: 53.47, 53.77, 118.93, 129.25, 129.74, 132.82, 136.20, 159.98, 160.11,
164.08, 166.22, 167.35.

E.M. m/z (%): 272 (55, M*), 241 (15), 213 (30), 184 (45), 156(100).

Andlisis Elemental .

Calculado para C,H|;N,O; C,61.76 H,4.44 N, 10.29

Encontrado. C,61.57 H,433 N, 10.19

Acido 2,6-difenilpirimidin-4,5-dioico (20)

p.f. 163-5 0C (H,0).

U.V. A max: 262, 300.5h nm (g,, 31040, 740).

LR. (KBr): 3530, 3063, 1714, 1558, 1527, 1371, 1276, 1245. cm™!

RMN-1H (DMSOgq) &: 7.58-7.61(m, 6H), 7.84-7.88(m, 2H), 8.48-8.52(m, 2H).
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RMN-13C, (DMSOy) 6: 123.37, 128.54, 128.83, 128.87, 130.84, 131.99, 136.09,

137.14, 157.40, 163.10, 164.41, 166.28, 167.77.

E.M. nv/z (%): 320 (10, M™), 302(45), 276(100), 232(35).

Analisis Elemental.

Calculado para C;gH;,N,O4 C, 6749 H,3.77 N,874
Encontrado C,67.19 H,3.74 N, 8.67

2,4-Difenilpirimidin-5-carboxilato de metilo (19).

p.f. 83-4 0C (CH,Cl,-Hexano)

U.V. A max:263h, 268.5, 281.5h nm (g, 32190, 33545, 28565)
LR. : 1721, 1584, 1563, 1464, 1422, 1383, 1292, 1133, 1075. cm™!

RMN-'H, §: 3.79(s, 3H), 7.50-7.52(m, 6H), 7.71-7.73(m, 2H), 8.58-8.60(m, 2),

9.17(s,1H).

RMN-13C, 3: 52.44, 121.56, 128.21, -128.21, 128.59, 128.86, 128.94, 130.20,

131.55, 136.66, 137.78, 159.04, 165.34, 165.87, 166.86.

E.M. m/z (%) : 290 (35, M), 275(100), 259(10).

Analisis Elemental

Calculado para C;gH,;N,0, C,74.46 H,4.86 N,9.65
Encontrado C,7459 H,491 N, 9.68

Clorhidrato de dietoxiacetamidina (3d)
p.f. 89-90 OC (Acetona-Eter)
[:R: (KBr) : 3533, 3416, 3150, 1692, 1401, 1327, 1078. cm™!

RMN-TH (DMSOyq) &: 1.19(t, 6H), 3.64(q, 4H), 5.36(s, 1H), 8.96(seiial ancha, 4H)

RMN-13C, §: 15.05, 63.31, 95.90, 166.16.
EM. m/z(%): 147 (100, M+H)
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N-Metoxicarbonilbenzamidina (23b)

p.f. 95-98 0C (Hexano-CH,Cl,)

U.V. A max: 237.5, 243, 253h, 283h nin (g, 15288, 15980, 14299, 2135)

IR: 3498, 3311, 1659, 1613, 1579. cm°! _
RMVIN-TH, &: 3.76(s, 3H), 7.34-7.50(m, 3H), 7.80-7.85(m, 2H), 9.21-9.82(sefial
ancha, 2H)

RMN-13C, 8: 52.32, 127.07, 128.39, 131.96, 134.23, 164.96, 167.96.

E.M. m/z (%): 178(50, M™), 163(18), 147(100), 120(45), 104(60).

Andlisis Elemental 7

Calculado para CoH(N,O, C,60.65 H,5.65 N,15.72

Encontrado C,60.59 H,5.70 N, 15.76

N-metoxicarbonilacetamidina (23c)

p.f. 104-6 OC (Hexano-CH,Cl,)

U.V. A max:227.5, 230h nm (¢, 11685, 1355)

LR. : 3496, 3321, 1665, 1620, 1531, 1442, 1281. cm"!

RMN-1H , 8: 2.09(s, 3H), 3.68(s, 3H), 8.85-9.27 (seiial ancha, 2H).
RMN-13C, §: 23.66, 52.03, 164.30, 170.86.

E.M. m/z (%). 116(30, M™), 85(100), 58(32).

Analisis Elemental

Calculado para C,HgN,O4 C,41.36 H,694 N,24.12
Enconirado C,4129 H,698 N, 24.13

N-terbutoxicarbonilbenzamidina (27a)
p.f. 102-3 0C (Hexano-CH,Cl,)
UV. A max:242.5 nm (g, 16356)



LR. : 3497, 3310, 1611, 1578, 1522, 1285, 1168. cm™!

RMN-1H, &: 1.54(s, 9H), 7.32-7.48(m, 3H), 7.79-7.83(m, 2H), 9.20-9.85(seiial
ancha, 2H).

RMN-13C, &: 28.07, 79.51, 127.11, 128.39, 131.69, 134.84, 163.86, 167.31.

E.M. m/z (%): 220(5, M™), 165(100), 147(45), 104(45).

Andlisis Elemental

Calculado para C,H(N,O, C,6543 H,732 N, 12.72
Encontrado C,6545 H,7.40 N, 12.77

N-terbutoxicarbonil-2-etoxicarbenilformamidina (27b)

UV. Amax:245.5,257h nm (g, 5536, 5110).

LR : 3471, 3407, 1724, 1667, 1632, 1500, 1371, 1286, 1158. cm"!

RMN-1H, &: 1.27(t, 3H), 1.40(s, 9H), 4.20(q, 2H), 8.16-8.82(sefial ancha, 2H).
E.M. m/z(%): 217(100, M™), 135(25).

Calculado para CoH4N,O4 C,4998 H,745 N,12.95
Encontrado C,50.08 H,7.33 N, 12.94

N-terbutoxicarbonil-1-(bis-etoximetil)formamidina (27¢)

p.f. 75-7 0C (CHZClz-Hexano)

U.V. Amax: 232 nm (g, 12016)

L.R.: 2476,3329, 1737, 1663, 1625, 1287, 1164. cm™!

RMN-1H, &: 1.26(t, 6H), 1.52(s, 9H), 3.68(m, 4H), 4.80(s, 1H), 8.85-9.32(seiial
ancha, 2H).

RMN-13C, &: 14.92, 27.98, 63.10, 100.12, 163.84, 167.85

EM. m/z (%): 247(22, M+), 191(100), 147(50), 103(62).

Anadlisis Elemental

Calculado para C;;H,,N,0, C,53.63 H,9.00 N,11.37
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Encontrado C,53.41 H,9.08 N,11.42

I-metoxicarbonil-2-fenil-4-dimetilamino-1,3-diazabutadieno (24b).
U.V. A max: 244.5,299%h. nm (g, 14703, 1679).
LR.: 1702, 1633, 1589, 1570, 1491, 1371, 1238. cm!
RMN-1H, &: 3.06(s, 3H), 3.10(s, 3H), 3.77(s, 3H), 7.32-7.48(m, 3H), 7.75-7.91(m,
2H), 7.96(s, 1H). '
E.M. m/z(%): 233(18, M), 211(100), 118(30), 104(35).
E.M. alta resolucién calculada para Cy,H,; N30, 234.1243
Encontrada 234.1231

l1-metoxicarbonil-2-metil-4-dimetilamino-1,3-diazabutadieno(24c).
U.V. A max: 220.5, 284 nm (g, 6981, 9470)

LR.: 1705, 1631, 1587, 1424, 1372, 1235. cm™!

RMN-1H, &: 2.21(s, 2H), 3.07(s, 3H), 3.12(s, 3H), 3.77(s, 3H), 8.26(s, 1H).
E.M. m/z (%): 197(100, M), 172(30).

I-ter-butoxicarbonil-2-fenil-4-dimetilamino-1,3-diazabutadieno (28a).

U.V. A max: 244, 257h, 276.5h, 294.5h nm (g, 14508, 12797, 10086, 6563).

LR.: 1695, 1636, 1590, 1572, 1369, 1246, 1160. cm~!

RMN-1H, &: 1.43(s, 9H), 3.01(s, 3H), 3.05(s, 3H), 7.32-7.36(m, 3H), 7.77-7.82(m,
2H), 7. 92(s, 1H).

RMN-13C, &: 28.52, 35.12, 41.15, 80.75, 128.42, 129.15, 131.07, 137.00, 156.13,
162.69, 166.24.

EM m/z (%): 275(10, M™), 202(43), 176(60), 57(100).

Calculado para C,5H,N;0, C,6543 H,7.69 N, 15.26
Encontrado C,65.56 H,7.74 N, 15.5¢



1-terbutoxicarbonil-2-fenil-4-dimetilamino-1,3-diazapentadicno (28d)

909-100 OC (AcOEt-Hexano)

U.V. A max: 242.5, 283h, 303h. nm (g, 18720, 5450, 4605).

LR. : 1702, 1620, 1576, 1246, 1160. cm"!

RMN-1H, &: 1.52(s, 9H), 1.96(s, 3H), 3.67(s, 6H), 7.31-7.48(m, 3H), 7.82-8.01(m,
2H).

RMN-13C, &: 18.18, 28.05, 38.06, 79.71, 127.91, 128.51, 130.95, 136.05, 157.62,
162.58, 164.53.

E.M m/z (%): 289(3, M), 216(43), 57(100).

Calculado para C;gHy3N30, :0.2H,0  C,65.59 H,805 N, 14.34
Encontrado C,65.85 H,8.09 N, 14.18

1-terbutoxi-2-dietoximetil-4-dimetilamino-1,3-diazabutadieno (28¢c).

U.V. Amax:234,263h,271.5 nm (g, 6942, 4948, 5380)

LR. : 1704, 1583, 1369, 1243, 1156, 1105. cm-1

RMN-!H, &: 1.24(t, 6H), 1.52(s, 9H), 3.02(s, 3H) 3.06(s, 3H), 3.58-3.78(m. 4H),
4.98 (s, 1H), 8.41(s, 1H).

RMN-13C, &: 15.08, 28.04, 40.74, 63.24, 80.18, 102.65, 157.48, 161.90. 162.35.
E.M m/z (%): 275(10, M), 202(43), 176(60), 57(100).

Calculado para C4H,7N;04 C,5579 H,903 N, 1394
Encontrado , C, 5570 H,934 N, 13.88

1-terbutoxicarbonil-2-etoxicarbonil-4-dimetilamino-1,3-diazabutadieno (28b).
U.V. Amax: 240,296 nm (g, 5352, 8926)
LR. : 1736, 1668, 1634, 1531, 1292, 1223 cm~1
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RMN-1H, &: 1.33(t, 6H), 1.51(s, 9H), 3.06(s, 3H) 3..10(s, 3H), 4.26(q, 2H), 8.35(s,

1H).

RMN-13C, : 13.83, 28.01, 41.21, 62.09, 80.71, 158.01, 163.41, 166.10, 168.29.
E.M. alta resolucion caiculada para CyHpN;04 272.1610

| Encontrada 2721618

2-fenilpirimidin-4,5-dicarboxilato de dimetilo (8¢)
p.f. 115-6 0C {CH2CI2-Hexano)
U.V. A max: 283, 296.5h nm (g, 23680,18175)
LR.: 1733, 1569, 1540, 1425, 1303, 1161, 1094. cm™!
RMN-1H, &: 3.96(s, 3H), 4.04(s, 3H), 7.46-7.55(m, 3H), 8.50-8.54(m, 2H), 9.32(s,
1H).
RMN-13C, §: 53.47, 53.77, 118. 129.25, 129.74, 132.82, 136.20, 159.98, 160.11,
164.08, 166.22, 167.35.
EM. m/z (%): 272(55, M™), 213(30), 184(40), 156(100).
Andlisis Elemental
Calculado para C4H;,N,04 C,61.76 H,444 N, 10.29
Encontrado ' C, 61.57 H,4.33 N, 10.19

2-fenilpirimidin-S-carboxilato de etilo (30e)

p.f. 95-6 ¢C (CH,Cl,-Hexano)

U.V. A max:279.5 nm (g, 23095)

LR.: 1723, 1589, 1434, 1289, 1134. cm"!

RMN-1H, 8: 1.42( t, 3H), 4.44( q, 2H), 7.49-7.53(m, 3H), 8.49-8.53(m, 2H), 9.30(s,
2H).

135



RMN-13C, &: 14.21, 61.61, 121.00, 128. 67, 128.91, 131.74, 136.59, 158.35, 163.94,
167.00.

E.M. m/z (%): 228(95, M™), 200(35), 183(98), 103(100).

Analisis Elemental

Calculado para C3H|93N,Oy C,6841 H,530 N,12.27
Encontrado C,68.18 H,5.28 N,12.02

2-fenilpirimidin-6-metil-4,5-dicarboxilato de dimetilo (8c).

p.f. 88-9 0C (CH,Cl,-Hexano)

U.V. A max: 268, 275h nm (g, 9471, 8899)

LR.: 1751, 1735, 1547, 1393, 1266, 1253.cm™!

RMN-H, &: 2.73(s, 3H), 3.97(s, 3H), 4.02(s, 3H), 7.49-7.53(m, 3H), 8.49-8.54(m,
2H).

RMN-13C, &: 23.79, 53.51, 53.85, 123.00, 129.14, 129.37, 132.18, 136.58, 155.39,
165.12, 165.76, 167.12, 167.96.

E.M. nv/z (%): 286(50, M), 198(30), 170(100), 104(35).

Andlisis Elemental

Calculado para CsH;4N,04 C,6293 H,492 N,9.78

Encontrado C, 62.80 H,4.93 N,9.73

2-etoxicarbonilpiririmidin-4,5-dicarboxilato de dimetile (30b)

p.f.112-14 0C (CH,Cl,-Hexano)

U.V. A max: 225, 5h (g, 11213)

I.R.: 1741, 1570, 1443, 1293, 1184. cm"!

RMN-1H, & 1.48 (i, 3H), 4.02(s, 3H), 4.05(s, 3H), 4.57(q, 2H), 9.43(s, 1H).
RMN-13C, &: 14.14, 53.50, 53.54, 63.37, 123.00, 158.00, 159.47, 159.75, 162.09,
162.74, 164.27.
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E.M. m/z (%): 237(25, M- OCHj), 196(100), 164(60), 152(40), 59(65).
Analisis Elemental

Calculado para C;H,N,Og C,49.25 H,451 N, 1645
Encontrado C,49.43 H,4.60 N, 10.38

2-dietoximetilpirimidin-4,5-dicarboxilato de dimetilo (30c).

U.V. Amax: 281.5 nm (g, 14220)

LR.: 1740, 1690, 1585, 1438, 1242, 1164, 1131. cm-!

RMN-1H, &: 1.27(t, 6H), 3.66-3.82(m, 411), 3.94(s, 3H), 4.02(s, 3H), 5.63(s, 1II),
9.34(s, 1H).

E.M. m/z (%): 267(10, M), 254(30), 225(70),193(90), 137(40), 103(100).

Analisis Elemental

Calculado para C; 3§II gN2Og C,52.34 H,6.08 N,9.39

Encontrado C,52.21 H,6.47 N,9.53

Tiobenzoilbenzamidina (32a)

p.£.57-8 OC (Hexano- CH,Cl,)

U.V. A max: 266, 296.5, 363.5, 496 nm (g, 11631, 15105, 9995, 137)
LR. (KBr): 3281, 3168, 1612, 1512, 1450, 1345, 1223. cn)n""
RMN-1H, &:7.37-7.63(m, 6H), 8.05-8.10(m, 2H), 8.42-8.47(m, 2H)
E.M. m/z (%): 240 (100, M), 207(20), 163(25), 104(70).

Andalisis Elemental

Calculado para C4H,N,S C, 6996, H,5.03 N,11.65
Encontrado C,69.81 H,4.89 N,11.59

Yodhidrato del 2,4-difenil-4-tiometil-1,3-diazabutadieno (33a)

p.£. 155-56 OC (CH,Cl,-Eter)
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U.V. Amax: 260.5, 284, 295 nm (g, 18296, 13430, 10365)

I:R:(KBr): 3466, 3100, 1624, 1485, 1386, 1223 cm"!

RMN-H (DMSOgq) 8: 2.73(s,3H), 7.52-7.86(m, 8H), 8.02-8.06(d, J=7.7 Hz, 2H)
RMN-13C, (DMSOq) &: 16.05, 127.32, 127.55, 129.37, 129.60, 129.88, 133.32,
133.72, 135.84, 172.17, 179.16.

E.M. m/z (%). 254 (8, M™), 253(40), 239(58), 104(100), 77(37)

Andlisis Elemental

Calculado para CsH;5IN,S C,47.13 H,395 N,7.32

Encontrado : C,47.00 H,4.03 N,7.32

2-Metil-6-fenilpirimidin-4,5-dicarboxilato de dimetilo (8d)

p.f. 75-7 0C (Hexano-CH,Cl,)

U.V. Amax:232.5,283.5 nm (g, 8029, 8194)

- LR. (KBr): 1739, 1717, 1554, 1448, 1388, 1280, 1141. cm"!

RMN-1H, & : 2.90(s, 3H), 3.80(s, 3H) 4.03(s, 3H), 7.47-7.52(m, 3H), 7.66-7.71(m,
2H)

E.M. m/z (%): 286(44, M), 271(100), 255(24), 170(78).

Andlisis Elemental

Calculado para CsH4N,O, C, 6293 H,492 N,9.78

Encontrado C,62.85 H,495 N,9.73

Fenil tiocarbamoil benzamidina (36).

p.f. 117-8 9C ( CH,Cl,-Hexano)

U.V. A max: 243, 299.5h, 309.5 nm (g, 15660, 16374, 18120)

LR. (KBr): 3462, 3190, 1607, 1527, 1392, 1084, cm!

RMN-1H, §:7.11-7.95(m, 10H), 8.42 (Sefial ancha, 21), 8.77( Seiial ancha, 1H).
E.M. m/z(%): 255(45, M™), 163(73), 135(62), 104(80), 93(100).
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Analisis Elemental
Calculado para Cy4H3N3S C,65.85 H,5.13 N, 16.45
Encontrado ' C,65.74 H,5.14 N, 1630

4-Anilin-4-tiometil-2-fenil-1,3-diazabutadieno (37)

p.f. 88-9 0C (CH,Cl,-Hexano)

U.V. A max: 225h, 231.5, 265h, 268.5, 289.5 nm (g, 16921, 17624, 13384, 13572,
9885)

LR. (KBr): 3441,1608, 1543, 1481, 1188, 1020. cm"!

RMN-1H, 8:2.56 (s, 3H), 6.93-7.58(m, 8H) 7.90-8.01 (m, 2H)

E.M. m/z(%): 269 (20, M™), 222(100), 104(28).

Andlisis Elemental

Calculado para C;sH;sN3S C,66.88 H,561 N,15.59

Encontrado C,66.76 H,5.69 N, 15.59

2,5-Difenil-d-metoxicarbonil-4-metoxicarbonilmetiliden-6-tiometil-1,3-5-
triazina (38).

p.f. 139-40 OC (CH,CL,-Hexano)

U.V. A max: 254, 313, 330h nm ( €, 22875, 2800, 2463)

LR. (KBr): 1739, 1616, 1481, 1365,1262, 1033 cm-!

RMN-H, &: 2.49(s, 3H), 3.13(s, 2H), 3.46(s, 3H), 3.81(s,3H), 7.37-7.58(m, &),
8.21-8.30(m, 2H).

E.M. m/z(%): 365(4, M), 352(100), 176(16), 150 (12).

Analisis Elemental

Calculado para CyH,1N;0,S C,61.29 H,5.14 N, 10.21
Encontrado C,61.23 H,5.08 N,999
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2-triclorometil-4-dimetilamino-1,3-diazabutadieno (43a)

U.V. Amax:234.5,251,370,315.5h nm (g, 6170, 8460,9195,1830)

I.R.: 3316, 1634, 1587, 1360, 1083. cm™!

RMN-1, &: 3.06(s, 3H), 3.08(s, 3H), 8.20(sefial ancha, 1H, NH), 8.30(s, 1H).
RMN-13C, &: 35.42,41.35,97.61, 157.93, 168.74.

2-triclorometil-4-dimetilamino-1,3-diazapentadieno (43b)

U.V. Amax:231,272.5,332 nm (g, 51.89, 5336, 286)

L.R.: 3307, 1663, 1592, 1421, 1403, 1322, 1112. cm"!

RMN-IH, &: 2.20(s, 3H), 3.09(s, 6H).

RMN-13C, &: 15.71, 38.28, 38.75, 98.14, 160.78, 167.24.

Andlisis Elemental

Calculado para CsH;oCl3N; C, 3126 H,437 N, 18.23
Encontrado C,31.22 H,4.57 N, 18.52

2-triclorometil-4-dimetilamino-4-fenil-1,3-diazabutadieno (43c¢).

U.V. A max: 245h, 253.5, 264, 272h, 285 nm (g, 6232, 5488, 4689, 3788, 2400)
LR.: 3406, 1625, 1580, 1399, 1266, 1086. cm!

RMN-1H, &: 3.ii(s,3H), 3.22(s, 3H), 7.27-7.35(m, 3H), 7.96-8.10(m, 2H).

E.M. m/z (%): 290(10, M), 174(12), 148(65),105(100).
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2-triclerometilpirimidin-4,5-dicarbeoxilato de dimetilo (44aj .

p.f. 65-6 0C (CH,Cl,-Hexano)

U.V. Amax: 220, 247h, 257.5 nm (g, 10885, 1563, 967)

LR.: 1742, 1572, 1441, 1422, 1314, 1162, 1086.cm"1

RMN-1H, &: 4.01(s, 3H), 4.06(s, 3H), 9.41(s, 1H).

RMN-13C, &: 54.28, 54.42, 95.89, 122.00, 160.79, 163.13, 164.90, 167.96.
E.M. nv/z (%): 312(10, M™), 277(25), 247(100), 244(50), 196(40)..

Anélisis Elemental

Calculado para CoH,;Cl3N,0O4 C, 3447 H,225 C}, 3392 N,
8.79
Encontrado C, 34.58 H, 2.23 Ci, 3399 N,
8.86

2-triclorometilpirimidin--5-carboxilato de etilo (44b)

p.f. 58-60 O9C (CH,Cl,-Hexano)

U.V. A max:223.5,256,284.5h nm (g, 13651, 1344, 368)

I.R.: 1733, 1588, 1384, 1295, 1131.cm™,

RMN-1H, &: 1.43(t, 3H), 4.48(q, 2H), 9.40(s, 2H).

RMN-13C, 8: 14.60, 62.81, 96.44, 124.47, 159.38, 162.94, 168.39.
E.M. m/z (%): 268(10, M), 233(100), 205(20).

Anélisis Elemental

Calculado para C;HsCI3N,0, C, 35.65 H, 2.61 Cl 3946 N,
10.39
Encontrado C, 3544 H, 2.71 CL 3962 N,
10.44



2-triclorometil-4-fenilpirimidin-5-carboxilato de metilo (44c)

U.V. A max: 242.5h, 248h, 255, 284. nm (g, 3125, 2762, 1755, 402)

I.R.: 1736, 1600, 1567, 1419, 1365.cm"!

RMN-1H, &: 3.83(s, 3H), 7.45-7.56(m, 3H), 7.63-7.77(m, 2H) 9.17(s, 1H).
RMN-13C, 8: 53.15, 96.12, 123.97, 128.73, 129.37, 131.41, 136.09, 159.43, 166.07,
166.16, 166.21;

E.M. m/z (%): 330(10, M), 295(65), 280(41), 77'(50), 53(100).

E.M. alta resolucion calaculado para C3Hy¢CI3N,O, 329.9730

Encontrado 329. 9738

2-triclorometilpirimidin-5-carboxaldehido (44d)

p.f. 75-6 OC (CH2CI2-Hexano)

U.V. A max: 229, 258.5h, 264h, 273. nm (g, 6924, 5925, 6474, 6973)
LR.: 1727, 1567, 1534, 1418, 1301, 1118.cm"!

RMN-IH, &: 9.35(s, 2H), 10.21(s, 1H).

RMN-13C, &: 128.21, 159.49, 168.90, 188.05.

E.M. m/z (%): 224(10, M™), 189(100), 161(10).

Andlisis Elemental

Calculado para CgH;C13N,0.13CH,Cl, C, 2978 H, 146 Cl,
47.17 |
Encontrado C, 30.09 H, 1.30 Cl, 4743

2-triclorometil-6-metilpirimidin-4,5-dicarboxilato de dimetilo(44¢)
p.f. 68-9 0C (CH2CI2-Hexano)

U.V. X max: 256h, 261.5, 283.5h nm (g, 2847, 2997, §11)

LR.: 1740, 1560, 1443, 1268, 1184, 1095.cm-1

RMN-1H, &: 2.76(s, 3H) 4.01(s, 3H), 4.03(s, 3H).
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RMN-13C, & 23.45, 53.97, 54.34, 54.34, 96.02, 126.53, 154.52, 164.28, 165.56,
166.10, 169.51.

E.M. m/z (%): 327(10, M™), 291(65), 261(100), 238(64), 210(75)..

Analisis Elemental

Calculado para C;gH¢CI3N,0, C,36.66 H,2.76 Cl, 3247 N,8.55
Encontrado C,3692 H,2.72 Cl,3230 N,8.58

2-triclorometil-4-metilpirimidin-5-carboxilato de etilo (441)

p.f. 83-4 0C (CH,Cl,-Hexano)

U.V. A max: 227, 251.5h, 257.5 276h nm (g, 10693, 3075, 2299, 855)

LR.: 1730, 1573, 1416, 1292, 1096. cm™!

RMN-1H, &: 1.42(t, 3H), 2.92(s,3H), 4.44(q, 2H), 9.25(s, 1H).

RMN-13C, 8: 14.68, 25.01, 62.63, 96.58, 123.82, 150.00, 164.29, 166.66, 179.80.
E.M. m/z (%): 282(15, M™), 247(100), 219(35).

Andlisis Elemental

Calculado para CoHoCl3N,0, C, 38.12 H,3.19 CL 3751 N,
9.87
Encontrado C, 38.42 H,327 C1,37.28 N,
9.68

2-triclorometil-6-fenilpirimidin-4,5-dicarboxilato de dicmtilo (44g).

p.f. 111-2 0C (CH,Cl,-Hexano)

U.V. A max: 240, 257.5h, 268.5 284.5 nm (g, 7980, 8389, 9084, 9310)

LR.: 1738, 1551, 1441, 1386, 1266, 1078. cm"!

RMN-1H, &: 3.87(s,3H), 4.05(s, 3H), 7.51-7.56(m, 3H), 7.80-7.85(m, 2H).
RMN-13C, §: 53.95, 54.45, 96.15, 125.80, 129.45, 132.13, 135.92, 155.00, 164.22,
165.68, 166.82.
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EM. m/z (%): 388(20, M), 353(90), 272(50), 186(50), 59(100)..

Analisis Elemental

Calculado para CsH;CI3N,0, C,46.23 H,2.84 C1,27.19 N,7.19
Encontrado C, 46.30 H,2.87 CI,2705 N,
7.14

2-triclorometil-4-fenilpirimidin-S-carboxilato de etilo (44h)

U.V. A max: 242.5h, 248h, 255, 284. nm (g, 3125, 2762, 1755, 402)

LR.: 1716, 1585, 1559, 1419, 1365.cm"!

RMN-1H, &: 1.19(t, 3H), 4.30(q, 2H), 7.49-7.56(m, 3H), 7.72-7.77(m, 2H) 9.17(s,
1H).

RMN-13C, 6: 14.21, 62.91, 96.62, 129.04, 129.79, 131.66, 136.62, 159.75, 166.12,
166.37, 166.59.

E.M. m/z (%): 344(30, M), 309(63), 281(60), 233(50), 151(100).

E.M. alta resolucion. Calculado para C4H,;CI3N,0, 343.9886

Encontrado 343.9886

Z—in'icﬂommeﬁl—4,6=diﬁ‘eniipirimidm-S—carboxiﬁam de mictilo ( 44i)

p.f. 145-6 OC (CH,Cl,-Hexano)

U.V. A\ max: 246, 256.5, 266.5h , 281h nm (g, 15336, 19489, 17717, 15210)
LR.: 1738, 1543, 1530, 1390, 1253, 1061.cm™! |

RMN-1H, &: 3.68(s, 3H), 7.51-7.56(m, 6H), 7.80.7.83(m, 4H).

RMN-13C, §: 53.00, 94.90, 124.38, 128.71, 128.82, 130.87, 136.48, 164.82, 165.17,
168.01.

E.M. m/z (%): 408(40, M™), 393(45), 371(100), 356(45).

Andlisis Elemental

Calculado para C;oH,;C1;N,0, C,55.97 H,321 C1,26.08 N,6.87
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Encontrado C, 55.90 H,3.09 CI,26.27 N,6.92

2-triclorometil-4-fenilpirimidin-5-carboxaldehido (44))
p.f. 99-100 °C (CH2Ci2-Hexano)
U.V. A max: 225, 254.5h, 266.5,277.5 nm (g, 10215, 7720, 8304, 6794)
LR.: 1701, 1564, 1537, 1412, 1389. cm-!
RMN-1H, &: 7.60-7.86(m, 5H), 9.35(s, 1H), 10.23(s, 1H).
| RMN-13C, &: 96.03, 125.55, 129.28, 130.79, 132.03, 133.89, 159.24, 166.99,
168.45, 188.97: '
E.M. alta resolucién. Calculado para C,HoCl3N,O  300.9702
Encontrado 300.9707

2-dimetilamino-4-triclorometil-1,3,5-triazina (45).

p.f. 71-3 0C (CH,Cl,-Hexano)

U.V. A max: 290.5, 305h, 324h. nm (g, 1204, 1084, 624)

LR.: 1599, 1504, 1404, 1164. cm™1

RMN-1H, &: 3.28(s, 3H), 3.30(s, 3H), 8.70(s, 1H).

RMN-13C, 6: 36.97, 37.12, 96.60, 164.89, 167.22, 172.72.

E.M. nv/z (%): 240(10, M+), 177(18), 139(15), 98(100).

Analisis Elemental

Calculado para CgH;Cl3N, C, 2086 H,292 Ci,44.03
Encontrado C, 29.90 H,2.36 (Cl},43.81

Bromhidrato de N,N-dimetilformamidina (47)
LR.: 3423, 1713, 1615, 1455, 1353, 1153, 1064. cm!
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RMN-1H, & 3.05(s, 3H), 3.25(s, 3H), 8.13(s, 1H), 8.62-8.97(sciial ancha,
2H).E.M. m/z (%): 72(60, M+), 57(15), 44(100).

2-metilpirimidin-4,5-dicarboxilato de dimetilo (26¢)

UV, Amax: 251, 257.5h, 295h nm (g, 2644, 2372, 328)

LR.: 1738, 1574, 1554, 1431, 1314, 1303, 1162, 1088. cm"!

RMN-1H, &: 2.80(s, 3H), 3.91(s, 3H), 3.97(s, 3H), 9.14(s,1H).

RMN-13C, &: 26.69, 53.48, 53,82, 119.10, 159.51, 160.26, 164.06, 165.85, 172.09.
EM. m/z (%): 211(13, M™), 179(20), 151(62), 94(100)..

Analisis Elemental

Calculado para CoH;oN,O, C,5143 H,480 N, 1333
Encontrado C,51.43 H,4.84 N, 13.16

2-clorometilpirimidina-4,5-dicarbozxilato de dimetilo (50b).
U.V. A max: 256.5h, 292h nm (g, 2560, 345) w
LR.: 1741, 1573, 1554, 1439, 1322, 1304, 11283, 1163. cm"! l
RMN-IH, &: 3.98(s, 3I1), 4.03(s, 3H), 4.81(s, 2H), 9.31(s,1H).

RMN-13C, 8. 46.50, 53.80, 54.02, 120.86, 159.75, 160.28, 163.57, 165.28, 168.93

E.M. nv/z (%): 244(15, M™), 214(65), 186(58), 156(100), 128(98).

Andlisis Elemental

Calculado para CoHgCIN,O, C, 44.18 H, 3.70 Cl, 1449 N,
11.45 |

Encontrado C, 44.25 H, 3.70 Cl, 14.17 N,
11.15

2-diclorometilpirimidina-4,5-dicarboxilato de dimetilo (50a )

U.V. A max: 257h, 293h nm (g, 2033, 305)
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IR.: 1741, 1572, 1556, 1441, 1441, 1425, 1385, 1320, 1303, 1272, 1161. cm’!
RMN-1H, &: 3.99(s, 3H), 4.04(s, 3H), 6.80(s, 1H), 9.37(s,1H).

RMN-13C, §: 53.95, 54.12, 70.18, 121.95, 159.93, 160.90, 163.13, 164.85, 167.94.
E.M. m/z (%): 278(10, M), 248(70), 220(58), 190(100), 162(74).

Andlisis Elemental

Calculado para CoHgClH)N,Oy C,38.73 H,2.88 Ci,2540 N, 10.03
Encontrado C, 38.73 H, 2.83 Cl,25.14 N, 9.99

Z-metoxipirimidin-4,5-dicarboxilato de dimetilo (S1a).

U.V. A max: 232.5h, 266, 273h. nm (g, 14745, 9094, 316)

L.R.: 1745, 1583, 1554, 1484, 1386, 1303, 1164, 1089. cm-!

RMN-1H, &: 3.93(s, SH), 4.01(s, 3H), 4.12(s, 3H), 9.12(s,1H).

RMN-13C, 8: 53.25, 53.74, 56.60, 115.00, 162.78, 163.03, 163.71, 165.58, 167.22.
E.M. m/z (%): 226(8, M), 195(10), 137(25), 121(40), 59(100).

Andlisis Elemental

Calculado para CQI_EAloNzOS C, 4778 H,4.45 N, 12.338

Encontrado C,47.72 H, 442 N, 12.28

2-(ticetilymetilpirimidin-4,5-dicarboxilato de dimetilo (52b)

UV. Amax:222,285h,292,312. nm (g, 11485, 1750, 1810, 1155)

LR.: 1738, 1572, 1550, 1428, 1303, 1272, 1162, 1087. cm"!

RMN-1H, & 1.27(t, 3H), 2.62(q, 2H), 3.96(s, 3H), 3.99(s, 2H), 4.02(s, 3H),
9.24(s,1H).
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RMN-13C, &: 14.77, 26.48, 38.70, 53.57, 53.84, 119.64, 159.65, 159.98, 163.85,
165.64, 172.39.

E.M. m/z (%): 270(12, M), 239(10), 210(100), 178(45), 150(20).
Anélisis Elemental

Calculado para C;{H4N,0,S  C,48.87 H,522 N, 1036 §,11.86
Encontrado C,4890 H,526 N,9.99 S,11.62

2-tiofenilmetilpirimidin-4,5-dicarboxilato de dimetilo (52a)

p.f. 65-6 C (Hexano-CH,Cl,)

U.V. Amax: 244.5,286.5, 300. nm (g, 12738, 2151, 1963)

L.R.: 1738, 1572, 1550, 1440, 1428, 1303, 1162, 1087. cm-!

RMN-1H, &: 3.93(s, 3H), 3.99(s, 3H), 4.41(s, 2H), 7.20-7.40(m, 5H), 9.19(s,1H).
RMN-12C, &: 41.46, 53.14, 53.40, 119.35, 126.91, 128.96, 130.31, 134.64, 159.10,
159.42, 163.33, 170.85.

E.M. m/z (%): 318(100, M ™), 303(20), 286(15), 200(40).

Andélisis Elemental

Calculado bara C15§‘114N204S C, 56.59 H, 443 N, 8.79 S,
10.07
Encontrado 7 C, 56.51 H, 4.39 N, 8.69 S, 10.09

2-tiofenilmetilpirimidin-5-carboxilato de etilo(53a).

p.f. 58-9 0C (Hexano-CH,Cl,)

U.V. A max: 244.5, 240.5h, 247.5h, 277. nm (g, 16895, 12035, 11642, 2461)
L.R.: 1728, 1586, 1429, 1295, 1129, 1040. cm-!

RMN-1H, &: 1.41(t, 3H), 4.42(s, 4H), 7.22-7.38(m, 5H), 9.20(s,2H).
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RMN-13C, &: 14.14, 41.41, 61.77, 122.02, 128.56, 128.83, 129.57, 134.97, 163.43,
171.00.

E.M. m/z (%): 274(100, M), 259(25), 241(22), 213(45).

Andlisis Elemental

Calculado para Cy4H4N,0,S C, 61.29 H, 5.14 N, 10.21 S, 11.68
Encontrado C,61.20 H, 5.12 N, 10.13 S, 11.96

2-bistiofenilmetilpirimidin-4,S-dicarboxilato de dimetilo(55a).

U.V. A max:219.5h, 251h. nm (g, 15345,13440)

IR.: 1737, 1572, 1569, 1441, 1423, 1304, 1162, 1087. cm"!

RMN-1H, &: 3.96(s, 3H), 3.99(s, 3H), 4.00(s, 3H), 5.70(s, 1H) 7.27-7.42(m, 10H),
9.19(s,1H).

RMN-13C, 8: 53.33, 53.51, 62.91, 119.60, 128.64, 129.17, 133.47, 159.27, 159.70,
163.27, 164.92, 171.09.

E.M. m/z (%): 426(15, M), 317(100), 284(55).

Analisis Elemental

Calculado para Cy HgN,04S, C, 59.13 H, 4.25 N,6.56  §,15.03
Encontrado C, 59.03 H, 4.29 N, 6.48 S, 14.75

2-bistiofenilmetilpirimidin-5-carboxilato de etilo(55b).

p.f. 70-19C (iHexano-CH,Cl,)

U.V. A max: 220h, 239.5h, 271h nm (g, 26515, 16673, 6515)

LR.: 1727, 1589, 1438, 1297, 1132, 1042. e’

RMN-iH, &: 1.41(t, 3H), 4.43(q, 2H), 5.73(s, 1H), 7.26-7.44(m, 10H), 9.18&(s,2H).
RMN-13C, &: 14.02, 61.75, 62.52, 122.13, 128.10, 128.79, 132.31, 132.66, 132.78,
133.06, 157.26, 163.13, 171.15.

E.M. mv/z (%): 382(10, M™), 273(100), 240(70), 212(42).
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Analisis Elemental
Calculado para CyoHgN20,8, C, 62.80 H, 4.74 N, 7.32
Encontrado C, 62.57 H, 4.53 N, 7.16

2-fenilsulfinilmetilpirimidin-4,5-dicarboxilato de dimetilo (52¢)
U.V. A max: 225h, 260.5h. nm (g, 16204, 6166)
I.R.: 1738, 1571, 1427, 1304, 1271, 1163, 1087. cm-!

S, 16.26
S, 16.20

RMN-1H, &: 3.96(s, 3H), 3.99(s, 3H), 4.47(q, 2H), 7.48-7.61(m, 5H), 9.22(s,1H).
RMN-13C, 8: 53.08, 66.07, 119.78, 123.96, 129.14, 131.47, 142.77, 158.96, 159.20,

162.98, 164.45.

E.M. m/z (%): 334(70, M), 303(20), 286(100), 125(55).

Andlisis Elemental

Calculado para CsH4N,O4S C, 53.88 H, 4.22 N, 8.38
Encontrado C, 53.98 H,4.28 N, 8.26

2-fenilsulfinilmetilpirimidin-5-carboxilato de etilo (53b)

U.V. Amax:221,257,270.5h. nm (g, 18984, 6474, 5836)

LR.: 1729, 1588, 1436, 1298, 1131, 1041. cm-!

RMN-1H, &: 1.43(t, 3H); 4.33-4.57(m, 4H), 9.22(s, L H).

E.M. m/z (%): 290(38, M), 242(100), 213(22), 125(95).

Andlisis Elemental

Calculado para C4H4N;05S C, 5791 H, 4.85 N, 9.65
Encontrado C, 57.61 H, 4.90 N, 9.47

2-fenilsulfoniimetiipirimidin-4,5-dicarboxilato de dimetilo (52d)
p.f. 103-4 0C (Hexano-CH,Cl,)
U.V. A max: 259.5h, 264.5h, 270h nm (g, 3495, 2825, 2830)

S, 9.59
S, 9.38

S, 11.04
S, 10.92
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I.R.: 1739, 1572, 1428, 1325, 1276, 1157. cm’!

RMIN-1H, §: 3.97(t, 6H), 4.84(s, 2H), 7.54-7.80(m, SH), 9.24(s, 1H).

RMN-13C, 8: 53.47, 53.51, 65.51, 120.51, 128.68, 129.30, 134.26, 138.51, 159.23,
159.63, 162.51, 163.14, 164.54.

E.M. m/z (%): 319(15, M™), 285(100), 168(15).

Analisis Elemental

Calculado para CsH [ 4,N,O¢S C,51.42 H, 4.02 N,799  §,9.14
Encontrado C,51.21 H, 4.00 N, 8.00 S,9.13

2-(1-acetoxi-1-tiofenil)metilpirimidin-4,5-Cicarboxilate de dimetilo (56f)

U.V. A max: 243.5h, 257.5h, nm (g, 10039, 5509)

LR.: 1740, 1572, 1427, 1304, 1227, 1161, 1088. cm-!

RMN-1H, &: 2.21(s, 3H), 3.97(t, 3H), 4.02(s, 3H), 7.30-7.52(m, 5H), 9.18(s, 1H).
RMN-13C, &: 21.14, 53.42, 53.57, 81.93, 120.25, 129.26, 129.34, 130.44, 134.62,
159.51, 163.21, 164.93, 167.92, 169.92.

E.M. m/z (%): 376(10, M), 267(10), 225(100), 193(50).

Analisis Elemental

Calculado para C7H4N,O¢S C, 54.24 H, 4.28 N, 7.44  §, 851
Encontrado C, 54.16 H, 4.32 N, 7.35 S, 8.58

2-(1-acetoxi-1-tiofenil)metilpirimidin-5-carboxilato de etilo (57d)

U.V. A max: 224.5h, 243.5k, 272.5h nm (g, 17749, 10212, 3558)

LR.: 1731, 1587, 1435, 1371, 1296, 1130, 1039. cm!

RMN-1H, &: 1.41(t, 3H), 2.20(s, 3H), 4.43(q, 2H), 7.30-7.49(m, 5H), 9.20(s, 2H).
RMN-13C, &: 14.40, 21.20, 62.21, 82.22, 123.03, 129.24, 130.70, 134.45, 158.62,
163.41, 168.22, 170.09.

E.M. m/z (%): 332(15, M™), 181(100), 153(15), 110(22).



Andlisis Elemental
Calculado para CjgHsN,O4S C, 57.81 H, 4.85 N, 8.43 S, 9.64
Encontrado C, 57.76 H, 4.86 N, 8.19 S, 9.70

Oxima de 2-formilpirimidin-4,5-dicarboxilato de dimetilo (51¢).
p.f. 143-4 OC (Hexano-CH2Cl2)
U.V. A max: 265 nm (g, 17786)
L.R.: 3565, 3326, 1738, 1567, 1567, 1545, 1440, 1298, 1162, 1088. cm-!
RMN-1H, &: 3.97(t, 3H), 4.01(s, 2H), 8.28(s, 1H), 9.30(s, 1H), 12.00(sefial ancha,
1H).
RMN-13C, &: 52.75, 52.90, 128.09, 147.03, 158.90, 159.10, 162.76, 162.83, 164.57.
E.M. m/z (%): 239(30, M), 209(99), 207(100), 179(70).

Andlisis Elemental
Calculado para CoHgN3O5 C,45.19 H, 3.79 N,17.56
Encontrado C, 44.96 H, 3.76 N, 17.31

2-cianopirimidin-4,5-dicarboxilato de dimetilo (51d).

U.V. A max: 265 nm (g, 17786)

I.R.: 2252, 1744, 1564, 1547, 1443, 1420, 1365, 1313, 1162, 1086. cm-!

RMN-!H, &: 4.01(s, 3H), 4.05(s, 3H), 9.35(s, 1H).

RMN-13C, 8: 53.85, 53.90, 114.48, 123.62, 146.18, 159.34, 159.98, 162.05, 163.33.
E.M. m/z (%): 226(10, M), 221(15), 191(100), 163(20).

Analisis Elemental

Calculado para CoH7N304 C,48.82 H, 3.19 N,18.99

@)

Encontrado , 48.71 H, 3.21 N, 19.01
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2-(1-tiofenil)butilpirimidin-4,5-dicarboxilato de dimetilo (56a).
U.V. A max: 243, 285.5, 297 nm (g, 17544, 3840, 3672)
LR.: 1736, 1571, 1440, 1425, 1303, 1161, 1087. cm!
RMN-IH, &: 0.92(t, 3H), 1.21-1.62(m, 2H), 1.83-2.29(m, 2H), 3.94(1, 3H), 3.99(s,
3H),4.50(t, 1H), 7.20-7.33(m, 5H), 9.18(s, 1H).
RMN-I3C, &: 13.89, 20.86, 35.93, 53.22, 53.44, 55.06, 119.15, 127.72, 129.00,
132.72, 133.83, 159.24, 159.44, 163.59, 165.38, 174.29.
E.M. m/z (%): 360(75, M), 327(100), 251(32), 191(33).
Andlisis Elemental
Calculado para C,gH,oN,0y S.1/4H,0 C,59.24 H, 5.66 N,7.68
Encontrado C, 59.46 H, 5.64 N,7.39

2-(1-tiofenil)butilpirimidin-S-caboxilato de etilo (57a)
U.V. A max: 222, 24%h, 283.5 nm (g, 1827, 10841, 24645)
LR.: 1728, 1587, 1432, 1390, 1293, 1129, 1038. cm-!
RMN-IH, & 0.92(t, 3H), 1.41(, 3H), 1.21-1.55(m, 5H), 1.98-2.30(m, 2H),4.37-
4.56(m, 3H), 7.19-7.35(m, 5H), 9.17(s, 1H).
RMN-13C, &: 13.67, 14.19, 20.67, 36.11, 54.91, 61.73, 121.93, 127.93, 127.20,
128.76, 131.92, 134.25, 158.20, 163.65, 174.41. |
E.M. m/z (%): 316(55, M™), 283(100), 274(60), 207(42), 179(65).

Andlisis Elemental

Calculado para C7H,,N,05S C, 64.52 H, 6.37 N,8.85 S,
10.11
Encontrado C, 64.50 H, 6.34 N, 8.83 S,
10.14
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2-(1-fenilsulfonil)butilpirimidin-4,5-dicarboxilato de dimetilo (50g)

U.V. A max: 246.5h, 258, 262h, 271.5h nm (g, 7016, 3931, 3105, 2766, 1797)
LR.: 1739, 1570, 1448, 1425, 1308, 1152, 1086. cm-!

RMN-IH, &: 0.89(1, 3H), 1.12-1.35(m, 2H), 2.22-2.51(m, 2H), 3.98(s, 6H), 4.67-
4.73(m, 1H), 7.45-7.70(m, 5H), 9.25(s, 1H).

EM. m/z (%): 361(15, M™), 328(52), 299(100), 251(34).

Andlisis Elemental

Calculado para CygH,gN;,04S C, 55.10 H, 5.13 N,7.14 S,
8.17
Encontrado C, 55.40 H, 5.32 N, 6.98 S,
8.27

2-(1-tiofenil-1-metil)etilpirimidin-4,5-dicarboxilato de dimetilo (56c).

U.V. A max: 246h, 292.5. nm (g, 9465, 2630)

LR.: 1737, 1572, 1441, 1423, 1303, 1170, 1084. cm!

RMN-H, &: 1.80(s, 6H), 3.94(t, 3H), 3.97(s, 3H), 7.07-7.36(m, SH), 9.15(s, 1H).
RMN-13C, &: 27.45, 52.98, 53.11, 53.89, 118.06, 128.48, 129.14, 131.35, 136.94,
158.64, 158.80, 163.48, 165.41, 176.19.

E.M. m/z (%): 346(40, M™), 237(100), 205(45), 177(60).

Andlisis Elemental

Calculado para C7HgN,0,4S C, 58.19 H, 5.31 N,7.98
Encontrado C, 58.37 H, 5.22 N, 7.90

2-(1-tiofenil-1-metil)etilpirimidin-5-carboxilato de etilo(57b)

U.V. A max: 246.5h, 286.5. nm (g, 9153, 2393)

LR.: 1726, 1589, 1548, 1429, 1387, 1368, 1292, 1154, 1128. cm’!

RMN-H, &: 01.42(t, 3H), 1.81(t, 6I1), 4.43(q, 2H), 7.10-7.36(m, 5H), 9.16(s, 1H).
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RMN-13C, &: 14.46, 28.05, 54.35, 61.94, 121,67, 128.67, 132.15, 137.02, 157.89,

164.08, 176.85.
EM. m/z (%): 302(25, M™), 257(5), 193(100), 165(58).

Anélisis Elemental

Calculado para CgHgN,0,S C, 63.54 H, 5.99 N,9.26
10.60

Encontrado C, 63.49 H, 6.10 N, 9.19
10.68

- 2-Etilpirimidin-4,5-dicarboxilato de dimetilo (50h)

U.V. A max: 224.5h, 248, 257.5 nm (g, 9674, 2979, 2446)
LR.: 1737, 1574, 1550, 1431, 1303, 1162, 1088. cm"!
RMN-H, &: 1.39(t, 3H), 3.09(q, 2H), 3.95(s, 3H), 4.02(s, 3H).

S,

2-[1-tiofenil-{2-etoxicarboniletil)| pirimidin-4,5-dicarbeoxilato de dimetilo (56b).

U.V. A max: 224h, 247h, 289 nm (g, 14250. 9990, 2435)
LR.: 1734, 1571, 1549, 1441, 1426, 1375, 1302, 1161, 1089. cm-!

RMN-1H, &: 1.16(t, 3H), 3.05(ABX, J=6Hz, J= 16Hz, 1H), 3.34(ABX, J=10 Hz, J=
16 Hz, 1H), 3.94(s, 3H), 3.98(s, 3H), 4.06(q, 2H), 4.88(ABX, J=6 Hz, J= 10 Hz,

1H); 7.23-7.36(m, 5H), 9.16(s, 1H).
E.M. mv/z (%): 404(100, M), 331(30), 249(18).

Anélisis Elemental

Calculado para CgH;(N,OgS C, 56.42 H, 4.98 N,6.92
7.92
Enconirado C, 56.25 H, 5.01 N, 6.83
7.70

S,

S,
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2-(1-tiofenil-3-metoxicarbonil)propilpirimidin-4,5-dicarboxilato de dimetilo
(56d).
U.V. A max: 248h, 285.5 nm (g, 11043, 2379)

LR.: 1738, 1571, 1548, 1440, 1425, 1302, 11162, 1087. cm"!

RMN-'H, 8&: 2.37-2.57(m, 4H), 3.66(s, 3H), 3.96(s, 3H), 4.01(s, 3H), 4.53(t, 1H),
7.16-7.40(m, SH), 9.20(s, 1H).

RMN-13C, &: 28.52, 31.65, 51.85, 53.22, 53.41, 54.51, 119.27, 128.07, 129.05,
133.19, 132.97, 159.29, 159.45, 163.43, 165.22.

E.M. m/z (%): 404(100, M™), 373(38), 331(43).

Analisis Elemental

Calculado para CgH;oN,OgS C, 56.42 H, 4.98 N,6.92 S,
7.92

Encontrado C, 56.52 H, 4.97 N, 6.84 8§,
7.78 |

2-(1-tiofenil-3-metoxicarbonil)propilpirimidin-5-carboxilato etilo (57¢).

L.R.: 1733, 1587, 1427, 1299, 1132. cm"!

RMN-1H, &: 2.37-2.53(m, 4H), 3.64(s, 3H), 3.97(s, 3H), 4.53(t, 1H), 7.14-7.36(m,
5H), 9.17(s, 1H).

4-tiofenil-4(3,4-bismetoxicarbonilpirimidin-2-il)heptan-1,7-dioato de dimetilo
(56¢)

U.V. A max: 247h, 289h nm (g, 8225, 2285)

LR.: 1736, 1572, 1545, 1440, 1302, 1162, 1090. cm"!

RMN-1H, &: 2.44(m, 8H), 3.66(s, 6H), 3.96(s, 3H), 3.97(s, 3H), 7.06-7.39(m, 5H),
9.17(s, 1H).

EM. m/z (%): 490(18, M™), 459(20), 381(100), 349(85), 275(50).

156



Anélisis EEcme’nf.al

Calculado para CyyH,ygN,OgS C, 56.31 H, 5.34 N,5.71 S,
6.53
Encontrado C, 56.20 H, 5.25 N, 5.88 S,
6.32

2-(trans-buten-1-il)pirimidin-4,5-dicarboxilato de dimetilo (Sle)
U.V. Amax:270 nm (g, 23537)
LR.: 1734, 1651, 1570, 1426, 1300, 1205, 1162, 1087. cm!
RMN-H, &: 1.55(t, 3H), 2.38(qd, J= 2 Hz, 2H), 3.94(s, 3H), 4.02(s, 3H),
6.63(dt,ABX2, J= 6.5 Hz, J=15.5 Hz, 1H), 9.18(s, 1H).
RMN-13C, &: 12.51, 26.03, 52.94, 53.31, 117.84, 127.60, 148.88, 159.24, 159.37,
163.67, 165.71, 167.15.
E.M. m/z (%): 250(60, M), 235(25), 190(35), 160(38), 132(100).
Andlisis Elemental
Calculado para C,H4N,04 C,57.59 H, 5.64 N, 11.20

Encontrado C, 57.02 H, 5.68 N, 10.75

2-acetoximetilpirimidin-4,5-dicarboxilato de dimetilo (50i)

U.V. XA max:252h nm (g, 2289)

LR.: 1740, 1574, 1554, 1433, 1303, 1275, 1162, 1088. cm-!

RMN-H, &: 2.23(s, 3H), 3.97(s, 3H), 4.02(s, 3H), 5.39(s, 2H), 9.26(s, 1H).
RMN-13C, &: 20.59, 53.08, 53.31, 65.35, 120.08, 158.89, 159.26, 163.13, 13'64.89,
168.07, 170.38.

E.M. m/z (%): 258(8, M), 237(20), 194(40), 178(50).

Andlisis Elemental

Calculado para CH,N,Og 1/5 AcOEL C, 49.59 H, 4.80 N, 9.¢1
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Encontrado C, 4991 H, 4.83 N, 10.13

2-n-butilpirimidin-4,5-dicarboxilato de dimetilo(50c)
U.V. A max: 225.5h, 258.5h nm (g, 11480, 2610)
LR.: 1738, 1571, 1549, 1442, 1425, 1303, 1162, 1087. cm"!
RMN-IH, &: 0.96(t, 3H), 1.42(s, 2H), 1.84(q, 2H), 3.07(dd, J=8 Hz, 2H), 3.96(s,
3H), 4.03(s, 3H), 9.21(s, 1H).
RMN-13C, &: 13.77, 22.42, 30.48, 39.29, 52.92, 53.26, 118.57, 158.95, 163.64,
165.51, 175.02.
E.M. m/z (%): 252(15, M™), 210(100), 178(45), 134(55).
Espectro de masa de alta resolucion
Calculado para C,HgN,O;  252.1110
Encontrado 252.1114

2-n-butilpirimidin-5-carboxilato de metilo (58a)

U.V. A max:250h,285h nm (g, 2819, 463)

LR.: 1731, 1593, 1554, 1430, 1300, 1133, 1041. cm’!

RMN-H, §&: 0.95(t, 3H), 1.41(Sex, 2H), 1.82(q, 2H), 3.03(t, 2H), 3.97(s, 3H),
9.19(s, 1H).

E.M. m/z (%): 194(10, M™), 165(25), 152(100), 121(18).

Andlisis Elemental

Calculado para CoH;4N,0O, 120 AcOEt C, 61.68 H, 7.31 N, 14.10
Encontrado C,61.89 H, 7.19 N, 13.97

2-isopropilpirimidin-4,5-dicarboxilato de dimetilo (50¢)
U.V. A max: 223.5h, 248h, 257h, nm (g, 9818, 3143, 2594)
LR.: 1737, 1574, 1528, 1303, 1166, 1089. cm-1
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RMN-IH, &: 1.38(d, 6H), 3.33(q, 1H), 3.96(s, 3H), 4.03(s, 3H), 9.22(s, 1H).
RMN-13C, 6: 21.41, 37.88, 52.95, 53.28, 118.50, 159.03, 163.66, 165.70, 178.91.
E.M. m/z (%): 238(38, M+), 223(100), 206(90), 120(70).

Calculado para Cy1H;4N,Oy4 C, 5545 H, 5.92 N, 11.75

Encontrado C, 55.79 H, 545 N, 11.35

2-isopropilpirimidin-5-carboxilate de metilo (S8b)
I.R.: 1734, 1565, 1529, 1305, 1160, 1089. cm-1
RMN-1H, &: 1.38(d, 6H), 3.31(q, 1H), 3.98(s, 3H), 9.21(s, 2H).
RMN-13C, &: 21.49, 37.92, 52.48, 121.26, 158.09, 164.45, 179.14.
E.M. m/z (%): 180(22, M), 165(100), 152(22).
Analisis Elemental
Calculado para CgH5N,0, C, 59.98 H,6.71 N, 15.54
Encontrado C, 60.11 H, 6.83 N, 15.27

U.V. A max: 250.5h, 258.5 nm (g, 2914, 2460)
LR.: 1735, 1574, 1551, 1431, 1304, 1162, 1088. cm-!
RMN-IH, &: 1.23(t, 3H), 2.92(t, 2H), 3.40(s, 2H), 3.95(s, 3H), 4.01(s, 3H), 4.13(c,
2H), 9.20(s, 1H).

RMN-13C, &: 14.08, 31.25, 33.28, 52.94, 53.21, 60.49, 113.84, 158.84, 158.94,
163.48, 165.31, 172.36, 172.73
E.M. m/z (%): 296(38, M™), 265(35), 251(78), 223(100).
Andlisis Elemental
Calculado para C3H,4N,O¢. C, 52.96 H, 5.44 N, 9.45
Encontrado C,5273  H,542  N,9.28
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2-(3-metoxicarbonilpropil)pirimidin-4,5-dicarboxilato de dimetilo(50f)

U.V. A max:22%h, 234.5,255 nm (g, 2037, 1467, 386)

L.R.: 1733, 1592, 1555, 1432, 1300,_‘ 1132, 1041. cm!

RMN-H, &: 2.23(q, 2H), 2.46(t, 2H), 3.13(t, 2H), 3.71(s, 3H), 4.01(s, 3H),
9.23(s, 1H).
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6.-CONCLUSIONES

En este trabajo se desarrollaron las sintesis de varios tipos de 1,3
diazabutadienos los cuales presentan como caracteristica estructural la de poseer un
grupo saliente en la posicion 4. La presencia de este grupo es muy util, tanto para la
regioquimica de la reaccion de cicloadiciéon [4n+2n] con dienofilos derivados de
acetilenos de acetilenos deficientes de elctrones simétricos oasimétricos, como para

en el paso de la aromatizacion a los derivados de las pirimidinas.

Este tipo de 1,3 diazadienos se prepararon en dos formas que son:
a) Forma protegida. N-metoxicarbonilacilbenzamidinas 7, I-terbutoxicarbonil-4
dimetilamino- 1,3,diazabutadienos 28.
b) Forma libre. 4-tiometil-1,3 diazabutadieno 35, 2- triclorometil-4 dimetilamino-

1,3 diazabutadienos 43.

La caracteristica principal de los 1,3- diazabutadienos protegidos es que

reaccionan con el acetilendicarboxilato de dimetilo y en algunos casos con el

_propiolato de etilo bajo condiciones de termolisis a temperaturas altas para producir

dihidropirimidinas como cicloaductos los cuales se aromatizan bajo las condiciones

de reaccién dadas.
Los 1,3- diazabutadienos libres como 35 y 43 son aislables y relativamente

estables, y reaccionan en condiciones suaves con acetilenos deficientes de electrones

dando derivados de pirimidinas en rendimientos que van de regulares a excelentes.
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La fécil generacion de los 1,3-diazadienos que se prepararon en este trabajo
nos permite entender las propiedades y reacciones que prescitan.
Se mostrd que las 2-triclorometilpirimidinas 44 son ftiles precursores de una

gran variedad de derivados de pirimidinas 2 sustituidas
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