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1. INTRODUCCION

Actualmente, el estudio sobre derivados de uracilo tiene gran
demanda en el drea faramacolégica.

Hasta nuestros dfas, el campo de accién en éste tépico, incluye las
sintesis realizadas para obtener derivados de uracilo sustituidos en las
posiciones Sy 6.

En el presente trabajo, se trata de sustituir pirimidinas en las
posiciones 4 y 5, empleando rutas sencillas y econémicas.

La sustitucién de éstos compuestos en tales posiciones, se ha llevado
a cabo empleando varios métodos; uno de ellos, se presenta en ésta revision,
el cual utiliza especies de litio (formando compuestos organometélicos) y
constituye uno de los métodos mds empleados, de mds facil aplicacién y
como veremos posteriormente al seleccionar adecuadamente una u otra base,
proporciona gran selectividad.



2. ANTECEDENTES

En los ultimos aiios, ha sido de enorme interés el estudio de los
derivados del uracilo sustituidos en las posiciones 5 y 6; debido a su amplio
espectro de actividad bioldgica’.

Se ha establecido ya, la importancia de uracilos sustituidos en la
posicién 5 como agentes antivirales y anticarcin6genos.

Hacia 1957, John A. Montgomery y colaboradores? por un lado, y
Duschinsky* y Heidelberger* por otro lado; demostraron ia actividad
bioldgica de uracilos y pirimidinas sustituidos en la posicidén 5, como
antagonistas en la actividad anti-tumoral, designando a éstos compuestos
como antagonistas de dcidos nucléicos.

Anios después, en 1981, Ram S. Bhatt y colaboradoress, reportaron
la sintesis del compuesto (1) como antagonista metabdlico de los derivados

del 4cido ordtico.
. o]
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El compuesto (2)5; el cual es un intermediario en la sintesis de
ribonucledtidos y desoxirribonucledtidos de pirimidina, actia posiblemente

como inhibidor de la enzima dihidroorotate deshidrogenasa.
[o]
HN/U\ NH

AY

En 1985, Michael E. Perlman y colaboradorest, mencionaron la
sintesis del compuesto (3), asi como su eficacia en estudios clinicos de Fase
I y Fase Il en pacientes con cdncer. También describieron la sintesis del
compuesto (4), el cual presenta actividad jn_vivo mucho mds potente en
ratones infectados con el virus Herpes simplex Tipo 1 y Tipo II (HSV-1 y
HSV-2), sin toxicidad a niveles de dosis efectivas.
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OH-CH OH~CH
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[2'fluoro-5-iodo-ara-C] FIAC [2'fluore-5-metil-ara-U] FMAU



Por otra parte, el compuesto (5) y algunos de sus derivados, han
demostrado efecto inhibidor in vitro contra el virus HIV? (virus de
inmunodeficiencia humana), el cual es el agente etiolégico del SIDA
(Sindrome de Inmunodeficiencia Adquirida).

Se ha comprobado que algunos nucleétidos funcionan como
potentes agentes antiretrovirales jn vifrg ; ejemplo de ello es el compuesto
(5); el cual es un potente inhibidor selectivo de HIV.

3

OH—CH;

(5)
[2.3"-dideoxiuridinal

Para 1987, Shoichi Kanatomo y colaboradores?, sintetizaron varios
compuestos como anilogos de la Esparsomicina, compuesto (6); el cual,
aunque fue aislado desde 1962 de un culitivo de Streptomyces sparsogenes ,
su estructura fue establecida mds recientemente al descubrir su actividad
anti-tumoral. Posteriormente sintetizaron el compuesto (7), observando la
inhibicién del crecimiento celular jn vitro en células de ratones leucémicos.
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En 1988, Tai-Shun Lin y colaboradores? sintetizaron varios
andlogos 3'azido 2-deoxiribofuranosil nucledtidos de pirimidina, los cuales
se han encontrado como potentes agentes anti-HIV, (antagonistas del virus de
inmunodeficiencia humana), por ejemplo el compuesto (8); el cual resulté
ser agonista HIV. més activo jn_vitro , en células mononucleares de sangre
humana {concentracién: 0.002 pM).

~
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[3"-azido-3"-deoxitimidinal

Hasta éste momento nos hemos interesado en la importancia de los
derivados de uracilo sustituidos en las posiciones 5 y 6. Sin embargo, el
estudio de pirimidinas en particular, también ha adquirido interés en el
campo medicinal. En éste trabajo se presenta, la forma de alquilar
selectivamente el anillo pirimidinico en las posiciones 4 y 5 (la posicidn 4 de
la pirimidina corresponde a la posicién 6; si empezamos a numerar en
sentido contrario)'?; y algunas caracteristicas que hacen de 12 pirimidina, el
compuesto heterociclico mds importante dentro de las diazinas.

Se denominan diazinas a los compuestos heterociclicos constituidos
por dos 4tomos de nitrégeno en un anillo de seis miembros.



Las pirimidinas son los compuestos 1,3-diazina (segin
nomenclatura IUPAC), como lo indica el compuesto (2).
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Las pirimidinas tienen propiedades semejantes a las de la
piridinal!; aunque son bases mucho mis débiles que ésta (pKa
pirimidina=1.3; pKa piridina=5.23).

Las posiciones 2,4 y 6 de la pirimidina corresponden a las
posiciones 2 y 4 de la piridina, las cuales son susceptibles de ser atacadas por
agentes nucleofilicos; mientras que la posicién 5 de la pirimidina
corresponde a la posicién 3 de la piridina; en la cual normalmente sucle
ocurrir un ataque electrofilicol2.

Algunos grupos activantes, tales como hidroxilos 6 aminos,
presentes en las posiciones (2, 4, 6 6) de la molécula, favorecen la sustitucién
electrofilica (nitracién, nitrosacién, halogenacién, etc.), en la posicién 5'3,

Esto se debe a que Ia posicién 5 en el anillo de pirimidina es el
menos desactivado por los dtomos de nitrégeno en el anillo!4,

Tomando en cuenta éstos factores, se puede funcionalizar la
pirimidina en cualquier posicién, con diferentes grupos alquilantes.



Un tipo de reaccidn que es de gran utilidad en sintesis organica,
para formar moléculas de mayor complejidad es a través de alquilaciones,
via carbaniones.

El término carbanién se refiere a sustancias en las cuales, parte de
una carga negativa, reside en un dtomo de carbono. Esta carga negativa en
un carbén puede ser desarrollada por dos reacciones generales:

a) En un proceso de reduccién, un metal puede donar electrones a un
sustrato reducible; e! cual puede perder un idn haluro 6 hidruro, dando
fugar a un carbanién, asociado con un catidn!s,

- b) En una reaccién 4cido-base; un protén puede ser abstraido de un carbén
por una base, dejando una carga negativa en ése carpdn.

El carbanidn, un carbono nucleofilico, puede reaccionar con un
grupo carbonilo de otra molécula (condensacion aldélica); ¢ bien con un
halogenuro de alquilo, a través de un proceso Sn2, formando en ambos casos
un nuevo enlace carbono-carbono.

Los carbaniones pueden ser de dos tiposté: los generados por
abstraccién de un hidrégeno alfa a un carbonilo, como es el caso de las
reacciones cldsicas de la condensacién aldélica; y los derivados de
compuestos organometalicos, siendo los mas comunes los reactivos de litio,
Grignard y organocipricos.

E! uso de reactivos organometalicos en sintesis orgdnica, se inicié
alrededor de 1900 con el trabajo de Victor Grignard!?, quién descubri6é que
haluros de alquilo 6 arilo reaccionaban con magnesio metélico para dar
soluciones homogéneas conocidas como Reactivos de Grignard,



El reactivo de Grignard es el mejor conocido dentro de los
organometélicos; los cuales se caracterizan por presentar la unién carbén a
un metal; sea cual fuere éste, siempre es menos electronegativo que el
carbono, por 1o que el enlace es altamente polar's,

Los compuestos organolitios!? se parecen a los reactivos de
Grignard en sus reacciones; el enlace carbono-litio es atin mds iénico que el
enlace carbono-magnesio, debido a la menor electronegatividad del litio, por
lo cual es mayor Ia reactividad de los compuestos organolitios comparada
con la de los reactivos de Grignard. Este reactivo por ser de nuestro interés,
lo estudiaremos mds detalladamente.

Los compuestos de organolitio, son substancias altamente
reactivas?0, las cuales son extremadamente sensibles al aire y humedad
atmosférica, manipuldndose con sumas precauciones.

Aunque 1a forma de preparar compuestos alquil & aril-litios es muy
similar a la de los reactivos de Grignard, y aunque el litio ¢s mds caro que el
magnesio; en muchas situaciones se prefiere el uso de compuestos
organoliticos sobre los reactivos de Grignard y ésto, debido a su mayor
reactividad. El método fundamental para formar éstos compuestos, €s
haciendo reaccionar un haluro orgdnico con una base de litio como n-BuLi;
por ejemplo, en situaciones donde se requiere abstraer un hidrégeno aifa a
un grupo funcional constituido por un doble enlace carbono-nitrégeno, se
requiere de una base fuerte debido a que la acidez de dichos protones es
menor en comparacién a la acidez de un hidrégeno alfa a un carbonilo.
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Algunos ejemplos de ia utilizacion de carbaniones en la sintesis de
pirimidinas funcionalizadas son los estudios realizados por A. Wadaz2! y
colaboradores, quienes reportaron la sintesis del compuesto (13) a partir de
la pirimidina (1Q). Ellos observaron que al tratar la pirimidina (J0) con un
equivalente de LDA, se generaba el carbanién (11) por abstraccién de uno
de los protones 4cidos del grupo metilo. Dicho carbanién (11) se condensé
con el carbonilo de diferentes aldehidos aromdticos, iniciando una serie de
reacciones que culminaron en la formacién de la lactona (13), via el

intermediario (12).
OCH,

NN

)
cho)ﬁ/'\ CHa

COLH 3
(10$)

OCH,

NN

|
=]

o) Ar

(13)

1) LDA/ THF

-78°C

I
N IN
H,CO N CHaLl
COzCH;

an

2) ArCHO

OCH;3

N“ N Ar

1L~
NN
H,CO o

(12
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También reportaron !a sintesis’? del compuesto (17), al demostrar

que el compuesto (14) al tratarlo con un equivalente de LDA en éter etilico a

* -70°C, generd el intermediario (15), el cual reacciond con 1.1 eq. de algunos
acetilenos v olefinas, dando lugar a los compuestos del tipo (1.7, a través del

intermediario (16).

OCH; O OCH; O
N7 OCH, NZ OCH,4
s | 1) LDA s |
HsCO N” “CHy > HaCO N7 SeHpL
(14)
(15)
X—C=C—Y
OCH; 0 OCH,
NT X NZ "’ Hs
TT & — o I %
Hyc0” N Y Hyco™ "N ¥

an (16)
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Similarmente J.C, Roberts?, realiz6 la alquilacién de la pirimidina
(18) utilizando fenil-fitio como base para generar el carbanién (19) el cual se
alquilé con iodometano para formar el compuesto (20)

CHy CHs

CHs
4L 1) PhiLi N/'L 2) CH,l NJ\

N N N

1 ————— I ——— )\}\/
[
H;CJ‘\\/‘\ CH H:‘CJ\/L cH.U HaC X

3

(18) (19) (20)

JLF.W. Mc Omie e 1.LM. White?®, reportaron la sintesis del
compuesto (23) a partir de la reaccién de la pirimidina (21) con cloruro de
zinc para abstraer uno de los protones 4cidos del grupo metilo en la posicién
2, generando asi el intermediario (22), el cual al reaccionar con
benzaldehido como agente alquilante, produjo el citado compuesto (23).

OH

NN D ZaCl, N N | 2)PhCHO NN
H% H/I T ’\%

Br Br

‘También se puede alquilar un anillo de pirimidina por medio de
transmetalaciones, cuando un halégeno (Br, 6 I,) estd presente en la
motécula. Esto se [leva a cabo experimentalmente utilizando un ligero exceso
de n-BuLi como base, dando lugar asi al intercambio halégeno-metal, donde
posteriormente se lleva a cabo la alquilacién. Para obtener las 5-
litiopirimidinas por ejemplo, se parte de pirimidinas bromadas en dicha
posicién2s,



13

Asf, tenemos la sintesis reportada por N.S. Choo y G.S. Yoo2s;
quicenes en su estudio realizado, demuestran que a partir del compuesto (24)
con n-Buli en THF, se genera el compuesto S-litiado (25); producto de
transmetalacién, que a su vez; es tratado con cloruro de trimetilsitano 6 de
estafio, obteniendo el compuesto 26).

OR OR OR
NN 1) n-BuLi N7 N 2)Messicl NN
———— —————
DGR ey
Br u SiMes
(24) @3 (26)

Se ha reportado® la sintesis de compuestos andlogos de la
Esparsomicina (6); utilizando el compuesto 5-halogenado (Z5), cuya sintesis
se describe en el Esquema 8, al cual hacen reaccionar con un ligero exceso
de n-BuLi en éter etilico a -70°C, bajo atmdsfera de nitrégeno, obteniéndose
el carbanién (27); éste intermediario, en presencia de di6xido de carbono
como agente alquilante, da lugar al compuesto (28), a partir del cual se
realizan una serie de reacciones para obtener los compuestos andlogos de (6).

/IO\CH: OCH; OCH;
NZ P 1) n-BuLi NJ\IN 2)CO, N7 i‘i
—_— —_—
x
H;CO/S/LCH:, THF mco"ﬁ)\cn H,co)\(Lcug
Br 1} [l

(75) 27 (28)
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En 1965, M.P.L. Caton?$ y colaboradores, realizaron un estudio
sobre el compuesto (29) al hacerlo reaccionar con n-BuLi, en éter etilico a la
temperatura de -35, -40°C, bajo atmdsfera de nitrégeno, generando asf el
compuesto 5-litiado (3Q), producto de transmetalacién; sobre el cual se
afiadié como agente alquilante didxido de carbono, obteniéndose el
compuesto (31).

NN DoBili 8PN ] 2900, NN
THF

Br L CO;

(29) (30) @31

Otra forma de alquilacién en las pirimidinas, es mediante
reacciones de fotoacoplamiento. I. Saito’y colaboradores, reportaron la
sintesis de varios compuestos derivados 5 y 6-iodouracilos con alilsilanos y -
alquenos, como ejemplo tenemos la reaccién que ocurre al someter a la
radiacién de una [4mpara de mercurio de alta presién (100-W) al compuesto
(32), en presencia de aliltrimetilsilano en acetonitrilo acuoso, produciendo el
compuesto (33) como producto principal, como se indica a continuacién.

o}
HaC\ I Jj/v HaC\ Jj
STy e ] |
N - SMe
CHy Hay

(32) (33) (34)



15

Otras formas de alquilacién de pirimidinas se llevan a cabo
mediante acoplamientos con reactivos organometilicos (como cobre y
paladio); R.S. Bhatt® y colaboradores reportaron la sintesis del compuesto
(37) a partir de la condensaciéon del compuesto (35) con el reactivo
organoclprico, en piridina seca bajo atmdsfera de argén, obteniéndose el
intermediario (36), sobre el cual se realizan una serie de reacciones para
producir finalmente el compuesto {37).

OCH;Z OCH;
A veecand() L,
Hs co’J\r)\ COCH, & | TS co’% COLH3
! = 8

O=-0

3s) / H-‘.-—-OQ
/ (36)

OCH3
N N

=
H3CO COCH,
CZCH -

37
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Otra manera de efectuar éstas transformaciones consiste en
acoplamientos catalizados por paladio, Tenemos por ejemplo, la reaccién que
ocurre con el compuesto (38), metilvinil cetona en trietanolamina y una
cantidad catalitica del complejo paladio diacetato-trifenilfosfina,
obteniéndose el compuesto (39); esta reaccién fue reportada en 1988 por A.
Wada y H. Yasuda®.

iCH: o OCH,
NN I}] )‘kﬁ NZTN

| |
NS »
n./H)‘ Re  2) Pd(OAC)/PPhyELN A N~ "R,
Br =

(38)

M. Perlman® y colaboradores, reportaron la sintesis de varios
compuestos derivados de la citosina, mediante reacciones de acoplamiento
con paladio, utilizando Li,PdCl,- y Pd(OAc),. Por ejemplo, al tratar el
compuesto (4Q) con diacetato de mercurio/cloruro de sodio, se obtiene el
compuesto (4D), el cual es afiadido a una solucién de Li,PdCl,- en metanol y
acrilato de etilo para producir (42). Por otra parte, al efectuar bajo las



mismas condiciones la reaccién del compuesto (41) con el éster
correspondiente, se obtiene el compuesto {44), el cual también puede ser
obtenido al hacer reaccionar el compuesto (43) con Pd(OAc); como
catalizador, en trifenilfosfina, dimetilformnamida anhidra y el éster
correspondiente a 85°C, bajo atmoésfera de argén, durante 24 horas, como se
muestra a continuacidn.

[o] o o
n—TiLJ\ DHgOAd;  a- NJL? S Y
NN NaCl X “n,  LiPdCL® g,)\ Nta
(40) HgCl CHZCHz
41 (42)
2) CH,~CHCOOE!
Li,PdCLO

i A
R— NJL N 1) Pd(OAC), R=~N" "N
cat. ~ |
NH2 2) CH,=CHCOOE! NH,
i Xy COOE!

“3) (@4)
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Tomando en cuenta todos éstos factores, el objetivo de éste trabajo
es establecer ia selectividad de las alquilaciones en el anjllo pirimidinico,
utilizando ¢l reactivo organolitio adecuado, siendo en la posicién 4 si
utilizamos como.base LDA; & bien, en la posicién 5 si utilizamos n-BulLi,
como se muestra en el Esquema 1,

Esquema I:

(\LDA (alquitar con R;-X)

"
CH,

£

(\

n-BuLi (alquilar con Ry-X)

,> .
z -

Z

§
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3. DISCUSION

El objetivo de éste estudio es la alquilacién selectiva de
metilpirimidinas, sustituidas con un 4tomo de bromo en la posicién 5. Dicha
estrategia estd basada en el hecho de que empleando una base como la
diisopropilamida de litio, se puede abstraer limpiamente uno de los protones
dcidos del grupo metilo, generando las especies carbanidnicas (46), sin que se
efectlie un intercambio entre el bromo y €l metal que pudiese generar las
especies (47). Por e} contrario, si la base utilizada es el n-BuLi, se induce
selectivamente la transmetalacién del bromo, produciéndose el carbanién
{4D) predominantemente. Ambaos (46) 6 (47), reaccionan con electrifilos en
cada caso para formar (48) 6 (49). Como se indica en el Esquema 2.

Esquema 2:

L®q
NZTN o NE® N¢\IN
1) LDA Q','k.c._“ - g(k/s
78°C/THE B M B
(46) (48)
Nf\r
Br
“3) 2) n-Bul} N 0 =
N i 2JEY y=n
78°C/THF WA — U
v 3 CHy
' R !
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Originalmente para estos estudios se sintetiz6 el compuesto Gy
sobre éste compuesto y su respectivo clorhidrato®! (52) se realizaron tres
intentos de bromacién3®3! bajo diferentes condiciones con el objeto de
cbtener los compuestos (53) y (54) respectivamente con resultados negativos.
Aunque e! anillo béasico de la pirimidina ha sido bromado bajo éstas
condiciones, presumiblemente el grupo metilo inhibe la reaccién por
impedimento estérico, Esquema 3
Esquecma 3:

o
o QCH
a Awe

AL, b
ot T HLCL/0 (AN

(50) 1))

+HCI ~

Br
(53) (nosc obtuvo)

CHNG,/130°C "y 1pe
I s
8r

NN HO

|
kft\cug + Brp CH;
(52) \ CeHl; /80°C -
(54) (no se obtuvo)
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Como es un hecho sabido que grupos donadores de electrones en
las posiciones 2, 4 y 6 activan el anillo de las pirimidinas hacia las reacciones
de sustitucién electrofilica en la posicion 5, se sintetizd el compuesto (55)*2
con la idea de que el grupo OH en la posicién 2 activaria la posicién 5 hacia
la reaccion de halogenacién®®3!=3, No obstante, se fracasé en todos los
intentos de bromacidn para obtener el compuesto (5)-Esquema 4.

Esquema 4:
0 OCH,
OCH,
(50)
o
1) qu’u\ NHz
HCVEOH
oH CHs/ 80°C i”
NJ§~ Mo +Br, —ACOW/I00C : ke
U‘ chy H,0 / tem. amb. . %cua
Br
5 (56)

(no se obtuvo)
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En vista de los resultados negativos obtenidos con las pirimidinas
(52) y (59), se efectuaron unos estudios con la pirimidina trihafogenada (59)-
Esquema 5; cuya sintesis fue reportada por G.E. Hilbert y E.F. Jansen en
1933 por un lade y D.M. Mulvey en 1973 por otro**=%; a partir del uracilo
(57). Sobre ¢l compuesto halogenado (59),el cual es bastante corrosivo™,
se llevé a cabo una reaccién con el reactivo de Grignard®’, generado del
bromuro de fenetilo y granalla de magnesio finamente cortado en
aproximadamente 15 mL de THF anhidro, obteniéndose (6Q) en 78% de
rendimiento. Como se sabe, dicha selectividad en el modo de sustitucién, estd
basada en el hecho de que la posicién 4 en el anillo de pirimidina, es mucho
mds reactiva que la posicién 2 hacia sustituciones nucleofilicas. En el
espectro RMN (200 MHz) se aprecia un multiplete en 7.4-7.2 ppm que
integra para los cinco protones arométicos del grupo feniloyen 3.7-3.5 y
3.3-3.1 aparecen dos multipletes que integran para los cuatro protones de
los grupos metilenos.

Sobre el compuesto (60) se efectuaron dos reacciones:

-Primero: al intentar la reduccién del cloro con hidruro de litio y aluminio
(LiAlH4); vinicamente se observa la reduccién parcial del anillo pirimidinico
(61), debido tal vez a que el hidruro de litio y aluminio es un fuerte agente
reductor para éstos casos.

-Segundo: al intentar reemplazar el cloro con metéxido de sodio en metanol,
con ¢l objeto de obtener el compuesto 2-metoxilado (62), la reaccién
proporciona productos que se descomponen ficilmente.

Por ultimo, se realizé una reaccién mas sobre el compuesto (59)
con ¢l reactivo de Grignard®?, formando éste, a partir de iodometano y
magnesio, bajo las mismas condiciones usadas para obtener el compuesto
(69), con el objeto de obtener el compuesto (63) sin observar reaccién, pues
no se aprecia el grupo metilo en los espectros de RMN, como se indica en el
Esquema 5.



Esquema 5:
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{63) (no se obtuva)
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o
. 1) LIAIH, y Ay
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CH;OH
(62)

descomposicién
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Finalmente se hicieron otros intentos de bromacién®®*!® del
compuesto (64), el cual se obtuvo del clorhidrato (55) al liberar con
bicarbonato de sodio. En los tres casos, no hubo reaccién , recuperdndose en
todos los experimentos la materia prima. Es claro, a partir de éstos
resultados, que un solo grupo donador en la posicidn 2 de la pirimidina no es
suficiente para activar el anillo hacia la sustitucion electrofilica. Esquema 6

Esqucma 6:
OH

NS . HC

~
CHy

(55}

1) NaHCO,4

CH,COOH/tem. amb.

X g - X
NTSN +Bn H,O/tem, amb, NTSN
Ao e
3 3
1) NBS / CHCly/tem. amb. B
(64) \ " (65)

(no se obtuvo)
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Debido a los constantes fracasos con ¢ste material, se efectud otra
sintesis para obtener la materia prima (69)-Esquema 7, que se inicié con la
preparacién del compuesto 2-tiouracilo (67) a partir de tiourea y
acetoacetato de etilo (66)* en medio bésico. E! espectro de IR mostrd sefiales
en 3050 cm™, que corresponde a la absorcién del grupo SH y el espectro de
RMN indicé las senales del metilo en 2.2 ppm y el protén aromético en 6.2

ppm.

E! compuesto (67) se sometié a una reduccidén con Niguel Raney*®
en agua, provocando la desulfuracién deseada, obteniéndose la pirimidin-4.
ona (68) como cristales en 85% de rendimiento y que corresponde al
producto deseado. El andlisis de IR mostré la desaparicién de la sefial en
3050 cm! que corresponde a la absorcién del grupo SH; y en el espectro de
RMN se apreci6 la aparicién de un singulete en 8.15 ppm que corresponde
al protén 2 y ia total aromatizacién del sistema.

H.C. Van Der Plas’®, ha reportado la halogenacién de derivados de
(68) con bromo en 4cido acético, el cual di6 resultados satisfactorios,
obteniéndose el compuesto (69) en 75% de rendimiento como cristales
blancos. El andlisis de RMN mostr$ la desaparicion de la sefial en 6.2 ppm
lo que nos indico la sustitucién del H-5 per bromo.

Debido a que en la pirimidina (69) existe tautomeria ceto-enol y es
un centro muy reactivo, se optd por proteger el grupo OH como el éter
metilico, haciendo reaccionar (69) con hidrurc de sodio en DMF, seguido
por adicién de iodometano, obteniéndose 56% de rendimiento de (70) como
cristales blancos cuyo anélisis de IR demostré la desaparicién de la sefial en
3500 cm™' correspondiente a la absorcién del grupo OH; mientras que en el
espectro de RMN se apreci6 la aparicion de un singulete en 3.7 ppm que
integra para tres protones asignandose al grupo metoxilo.
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.

Paralelamente, la mencionada pirimidina (69), se sometié a una
reaccién de halogenacién con oxicloruro de fésforo®®, proporcionando el
compuesto dihalogenado (71) en 26% de rendimiento como un sdlido
amarillo. El andlisis de IR demostrd la desaparicién de la sefial en 3500
cm’!, correspondiente al grupo hidroxilo.

Una vez obtenido el compuesto (70), se procedid a estudiar la
alquilacidn en el grupo metilo empleando LDA; el cual se generd en 20 mL
de THF a -78°C, seguido por la adicién de benzaldehido®'; obteniéndose
42% de rendimiento del compuesto (72)-Esquema 7; en e! cual se esperaba la
desaparicién del grupo metilo. No obstante el RMN (200 MHz) mostré la
desaparicién del protdn de la posicidn 2 y la presencia intacta de los grupos
metilo y metoxilo. El espectro de IR mostrd la aparicién de un hidroxilo,
signo inequivoco de sustitucién en posicidn 2.

Se ha reportado en la literaturs, las reacciones entre derivados de
litio y pirimidinas 4,6-disustituidas v se ha observado que en la posicién 2
ocurre la reaccidn®, ya que el hidrégeno entre los dos dtomos de nitrdgeno
presenta mayor acidez que otros hidrogenos en otra parte de la molécula;
como se presenta en ¢l Esquema 7,



Esquema 7:
A L, L
o o 1) NV T TN e N
]
© 2) CH;CHOPNL O‘l\/l\cu, uo/K/Lcu.
(66) CHLGLH %)
3) Ni-Ra
H,O/reflujo 2 hrs,
N/§ N/\\
i N - 4 Br, /AcOH U_
HO — CHy 2 dias/tem.amb. HO > CHy
= (68)
(69) :
1) POCly 1) NaH, 2) CH,l
reflujo 3 hrs, DMF/tem.amb.
N&N N&N
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Finalmente se sintetiz6 la 5-bromo-2,4-dimetoxi-6-metilpirimidina
(15)-Esquema 8, compuesto sobre €l cual se estudiaron las alquilaciones. La
sintesis de dicho compuesto estd basada en técnicas reportadas en la
literatura.

A partir de la condensacién del acetoacetato de etilo y urea*?; se

obtiene el compuesto (73) en 38% de rendimiento como cristales blancos. El
espectro de IR muestra en 1670 cm™ la sefial caracteristica de la absorcién
del grupo carbonilo. El andlisis de RMN nos permite apreciar en 10 ppm una
banda ancha que corresponde a los grupos hidroxilo, los cuales desaparecen
con intercambio de agua deuterada; en 5.35 ppm aparece un singulete que
corresponde al protoén aromdtico y en 2.1 ppm se muestra un singulete que
cotresponde a los tres protones del grupo metilo.

A partir del compuesto (Z3) se lleva a cabo una doble cloracién
con oxicloruro de fésforo en N,N-dimetilanilina®?, con la cual se obtiene €l
intermediario 2,6-dicloro-4-metilpirimidina, en un rendimiento mayor del
90% como cristales amarillos. El espectro de IR muestra 1a desaparicién en
1670 cm! de la sefial correspondiente a la absorcién det grupo carbonilo. En
éste intermediario se efectua el desplazamineto de ambos cloros con
metdxido de sodio en metanol®®, obteniéndose asf el compuesto (74) en 98%
de rendimiento como cristales blancos. El espectro de IR muestra en 1250
cm’' la absorcién que corresponde al estiramiento C-O de los grupos
metoxilo. El espectro de RMN muestra un par de singuletes en 4.0y 3.9
ppm, ambos integrando para tres protones y que corresponden a los dos
grupos metoxi de la moiécula.

El compuesto (75), se obtuvo por medio de la bromacidn del
compuesto (3Q) con N-bromosuccinimida en 4cido acético®® en 73% de
rendimiento como cristales blancos. El espectro de RMN muestra la
desaparicién en 6.2 ppm de la sefial correspondiente al protén aromdtico en
la posicidn 5. As se indica en el Esquema 8.



Esquema 8:
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Una vez resuelta la sintesis del compuesto (75)-Esquema 8 y
disponiendo de éste en grandes cantidades, se procedié a estudiar la
alquilacién de! grupo metilo, siguiendo el Procedimiento General 17! (parte
experimental), en el cual se genera el carbanién al tratarlo con un ligero
exceso de LDA, seguido por el agente alquilante correspondiente.

Al uysar 1.1 eq, de benzaldehido, se obtuvo el compuesto (76)-
Esquema 9 con un 83% de rendimiento. El espectro de RMN (200 MHz)
muestra la desaparicion de la sefial en 2.5 ppm, correspondiente al grupo
metilo. Sin embargo se observa la aparicién de un multiplete en la regién
comprendida entre 3.45-3.15 ppm, que integra para los dos protones del
metileno unido al anillo aromitico, evidenciando que 1a alquilacion se llevé a
cabo sobre el grupo metilo; también aparecen en la regién de 7.5-7.25 ppm
un mulliplete que integra para los cinco protones del grupo fenilo; en 5.3-
5.2 ppm un doblete que integra para el protén del carbon unido al grupo
hidroxilo; en 4.8 ppm una banda ancha que corresponde al protén del grupo
hidroxilo, el cual desaparece con intercambio de agua deuterada.

Con el objeto de realizar mas alquilaciones con el compuesto (75),
se procedid a proteger el grupo OH como su éter metilico®. En uno de los
experimentos se utilizé 1.1 eq. de iodometano, utilizando como base 2.6 eq.
de hidruro de sodio (50%) en DMF como disolvente, observando
descomposicioén en la reaccidn. Otro intento se hace usando como base 4 eq.
de hidréxido de potasio en DMSO como disolvente; sin embargo, los
resultados también fueron negativos, observdndose descomposicién en la
reaccion, por lo cual se continub con el mismo procedimiento para alquilar
en la posicién 4 de la pirimidina, utilizando otros ejemplos.

En un ejemplo adicional, se obtuvo el compuesto (78)-Esquema 9
en un 75% de rendimiento, al emplear bromuro de fenetilo como el agente
alquilante. E! espectro de RMN (200 MHz) una vez mds, muestra la
desaparicién en 2.5 ppm del singulete que corresponde a los tres protones del
grupo metilo; mientras que en 3,3-3.0 ppm aparece un multiplete que integra
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para los cuatro protones de los dos metilenos unidos al anillo aromitico,
indicando nuevamente que‘una reaccién de alquilacién se llevé a cabo sobre
el grupo metilo. Ademds er 7.35-7.2 ppm, se observa un multiplete
correspondiente a los protones del fenilo.

Continuando con el estudio, no se observd reaccién cuando el
bromo ¢ iodoacetaldehido dietil acetal fueron utilizados como agentes
alquilantes, siendo inttiles todos los esfuerzos por obtener el compuesto
(79)-Esquema 9, ésto se debe tal vez a efectos estéricos,

Ei compuesto (80)-Esquema 9, se obtuvo al hacer reaccionar 1
eq, del compuesto (35) con 1.1 eq. de iodobutano en 75% de rendimiento
como un sélido blanco de bajo punton de fusién. El espectro de RMN
muestra la desaparicidn en 2.5 ppm del singulete que corresponde a los
protones del grupo metilo y aparecen las siguientes sefales: en 2.87-2.77
ppm un multiplete que integra para los dos protones del metileno unido al
anillo aromético; en 1.74-1.67 ppm un multiplete que corresponde a dos
protones de otro metileno; en 1.41-1.31 ppm un multiplete que integra para
los cuatro protones de los dos metilenos y en 0.94-0.872 ppm un multiplete
que integra para los tres protones del metilo al final de Ia cadena.

Otros intentos de alquilacién con 6xido de estireno y bromoacetato
de etilo, resultaron indtiles en la sintesis de los compuestos (81) y (82).

Por otra parte, al emplear cianoformato de etilo en la reaccidn, se
obtuvo el compuesto (83)-Esquema 10, aunque con un rendimiento bajo
(20%). El espectro de IR muestra en 1725 cm' una banda que corresponde a
la absorcién del grupo carbonilo del éster. El espectro de RMN muestra en
4.211 ppm un cuadruplete que integra para los dos protones del metileno del
éster; en 3.88 ppm un singulete que integra para los dos protones del
metileno unidos al anillo aromético y en 1.27 ppm un triplete que integra
para los tres protones del metilo.

Todos éstos resultados, se sumarizan en su conjunto en los Esquemas 9 - 11 y
posteriormente en la Tabla I.
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Esquema 10:
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Esquema 11:
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Tabla I:
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Una vez estudiada la alquilacién sobre el grupo metilo, se procedié
a efectuar reacciones de alquilacién sobre el bromo. Para tal objetivo, se
sigui6 el Procedimiento General I1***% (parte experimentai); en el cual se
obtiene el producto, mediante la transmetalacién del bromo con 1.1 eq. de n-
BuLi y el agente alquilante correspondiente.

En un experimento inicial sobre el compuesto (26), utilizando
bromuro de bencilo como el agente alquilante, unicamente se identificé un
producto (84b)-Esquemna 12; en el espectro de RMN (200 MHz) se puede
apreciar que el bromo fue eliminado, apareciendo una sefial en 6.2 ppm
como un singulete que integra para un protén asignado a la posicidn § del
anillo (producto resultante de ja protonacidn de las especies de litio).

Similares resuliados se obtuvieron al utilizar iodometano,
obteniéndose el producto (85h)-Esquema 12, cuyo espectro de RMN fue
idéntico a (84b)-Esquema 12, descrito en el caso anterior. ’

Al realizar ¢l experimento del compuesto (Z5) en presencia de
benzaldehido, se obtiene una mezcla de cuatro productos, siendo (86a)-
Esquema 13 el producto principal en 33% como un aceite amarillo, E!
espectro de RMN (200 MHz) muestra la presencia en 7.35-7.25 ppm de un
multiplete que integra para los cinco protones de! grupo fenilo; en 3.3 ppm
aparece una banda pequeia que corresponde al protén del grupo hidroxilo,
la cual desaparece al intercambiar con agua deuterada; en 6.1 ppm aparece
un doblete que integra para el protén del grupo hidroxilo y sigue
apareciendo la sefial en 2.4 ppm de un singulete que integra para los tres
protones del metilo.

Se obtienen tres productos mds , los cuales ya han sido caracterizados en
reacciones anieriores y son los siguientes: el compuesto (§6b) en 20% de
rendimiento, cuyo espectro de RMN fue idéntico al del (84a)-Esquema 12.
El compuesto {86¢) en 23% de rendimiento, idéntico al compuesto (76)-
Esquema 9. E! compuesto (86d) en 13% de rendimiento, idéntico al
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compuesto (74)-Esquema 8, producto resultante de la protonacién de las
especies de litio.

Al utilizar t-BuLi como base en el compuesto (78), para efectuar la
transmetalacién y todometano como el agente de alquilacién, se obtuvo el
compuesto (87a) en un 76% de rendimiento. El espectro de RMN (200 MHz)
indica la presencia en 2 ppm de un singulete que integra para los tres
protones del grupo metilo.

De ésta reaccion se aislaron dos productos mds, cuya naturaleza se describe a
continuacién:

El compuesto (87b) en 12% de rendimiento como un aceite
amatillo. El espectto de RMN (200 MHz) muestra en la regién de 3.35-3.2
ppm un multiplete que integra para un protén del carbono unido al anillo
aromdtico; en .19 ppm aparece un singulete que integra para los tres
protones del grupo metilo y en 1.25 ppm un singulete que corresponde a tres
protones de otro grupo metilo.

El compuesto (87¢) en 11% de rendimiento como un aceite
amarillento. El espectrc de RMN (200 MHz) muestra en 6.2 ppm un
singulete que integra para el protdn 5, correspondiente al producto obtenido
por la protonacién de las especies de litio.

Al efectuar 1a reaccién con éxido de estireno, se aislé un producto
(88b)-Esquema 15, cuyas propiedades espectrales eran idénticas a las del
compuesto (87¢)-Esquema 14. El experimento se repitié utilizando como
codisolvente una mezcla de hexametilfosforamida®’, También se repiti6 en
presencia de 1 eq. de eterato de trifluoroboro, con la finalidad de lograr un
medio mds reactivo; ya que éstos reactivos pueden inducir la apertura del
epoxido, facilitando la reaccidn; los resultados en ambos casos fueron
negativos, Esto se pudo comprobar al analizar los espectros de RMN (200
MHZz), los cuales nos senalan en 6.19 ppm (para el primer experimento) y en
6.16 ppm (para el segundo intento), un singulete que integra para un protén,
el correspondiente al de la posicién 5, producto resultante de la protonacién
de las especies de litio.
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E! compuesto (89)-Esquema 15", se obtuvo a} hacer reaccionar 1
eq. del compuesto (78)-Esquema 9 con 1.1 eq. de DMF. El espectro de IR
muesira en 1685 cm’ la banda cracteristica a la absorcién del grupo
carbonilo del aldehido. El espectro de RMN (200 MHz), muestra en 10.38
ppm un singulete-que corresponde al protén del grupo aldehido.

El producto (90)-Esquema 16, se obtuvo a partir del compuesto
(78), tratdndolo con n-BuLi y posteriormente burbujeando didxido de
carbono (el cual previamente se hace pasar por dos burbujeadores
conteniendo uno 4cido sulfiirico y otro cloruro de calcio). El espectro de IR
muestra en 3100 cm’” una banda corespondiente a 1a absorcion del grupo OH
del acido carboxilico. El espectro de RMN (200 MHz), muestra en 7.5-7.1
ppm un multiplete que integra para seis protones, los correspondientes a los
cinco protones del grupo fenilo mds c! protén correspondiente del Acido
carboxilico.

El compuesto (9]3)-Esquema 16, se obtuvo al hacer reaccionar
compucsto {(78) con n-BuLi seguido de 1.1 eq. de cloruro de acetilo en 34%
de rendimiento como un aceite anaranjado. Al analizar los espectros, se
determiné la presencia de un grupo acetilo en la posicién deseada (5) y otro
mds en el metileno unido al anillo aromético. El espectro de IR nos sefala en
1740 cm’' 1a presencia de los grupos carbonilo. El espectro de RMN (200
MHz), muestra la presencia en 2.1 ppm un singulete correspondiente a los
tres protones del grupo acetilo.

Se obtiene otro producto (21b), que es idéntico al cornpuesto (87¢)-
Esquema 14,

El compuesto (92a)-Esquema 17, esperado a partir de la reaccidn
de! compuesto (78) con n-BuLi no se formé bajo las condiciones del
experimento. Se estudié bajo diferentes condiciones; por ejemplo se sustituyd
el n-Buli por t-BuLi, utilizAndose hasta 2.5 eq. del dltimo; también se
empled éter anhidro en lugar de THF. Los resultados en todos los casos
fueron negativos. Se obtienen sin embargo, dos compuestos; uno de ellos
(92¢)-Esquema 17, va identificado que corresponde al compuesto (87¢)-
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Esquema 14 y otro producto principal (92h)-Esquema 17 en 50% de
rendimiento como un aceite amarillo, que por andlisis de los espectros, se
infiere que el grupo n-Buli se adiciona a la molécula de la cadena lateral.
El espectro de RMN (200 MHz), muestra la desaparicién en 3.1-2.8 ppm
del protén del metileno unido al anillo pirimidinico; en 1.9 ppm aparece un
multiplete que integra para los dos protones correspondientes al metileno en
la cadena del n-butilo; en 1.3-1.1 ppm aparece un multiplete que integra
para los cuatro protones de los dos metilenos unidos al metilo en la cadena n-
butilo y en 0.9-0.79 ppm un tripiete que integra para los tres protones del
metilo al final de la cadena del n-butilo.

El compuesto (933)-Esquema 18 que se esperaba obtener a partir
de la reaccién con 1 eq. del compuesto (Z8) con n-BuLi. seguido de 1.1 eq.
de bromuro de bencilo, no fue obtenido. En el medio de la reaccién, se
detectd el ya conocido compuesto (87c)-Esquema [4; y otro producto
principal (93b)-(Esquema [8) en 28% de rendimiento como un aceite
amarillo, Con el andlisis de los espectros, podemos darnos cuenta que el
bromuro de bencilo no reaccioné con la materia prima en la posicién
deseada, ocurriendo en ésta el producto resultante de la protonacién de las
especies de litio; incorpordndose ademds al anilio pirimidinico el grupo n-
butilo. El espectro de RMN (200 MHz), muestra en 6.02 ppm un singulete
que integra para el protén unido al anillo pirimidinico; en 3.015-2.82 ppm
aparece un multiplete que corresponde a los dos protones de los dos carbonos
comprendidos entre los dos anillos arométicos; en 1.16 ppm aparece un
singulete que corresponde a los dos protones de un metileno de la cadena del
n-butilo; en 1.29-1.12 ppm aparece un multiplete que corresponde a los
cuatro protones de los dos metilenos antes del metilo de la cadena del n-
butilo y en 0.81 ppm aparece un triplete que corresponde a los tres protones
del metilo al final de la cadena del n-butilo.

Con la idea de introducir cadenas con grupos funcionales éster en
¢l compuesto (78); se hicieron experimentos utilizando bromoacetato de etilo
y cianoformato de metilo. Con el primero no se logré obtener el compuesto
(94)-Esquema 18; sin embargo con el segundo, se obtuvo el compuesto (85)-
Esquema 19 en un 65% de rendimiento como lo demuestra el espectro de IR
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en 1720 em’' con una banda correspondiente a la absorcién del grupo
carbonilo del éster. Ei espectro de RMN (200 MHz) muestra en 4.34 ppm
un cuadruplete que integra para los dos protones del metileno unido al
oxigeno; en 1.34 ppm aparece un triplete que integra para los tres protones
del metilo,

El compuesto (2,@)"s se obtuvo a partir de ! eq. del compuesto
(80)-Esquema 9 y n-BuLi con 1.1 eq. de DMF en 43% de rendimiento como
un sélido blanco de bajo punto de fusién. El espectro de IR muestra en 1690
cm’ una banda que corresponde a la absorcién del grupo carbonilo. El
espectro de RMN (200 MHz), muestra en 10.37 ppm un singulete que
integra para el protdn del grupo aldehido.

El compuesto (97a)-Esquema 20 se obtuvo a partir del compuesto
(60)-(Esquema 9) y n-Buli con 1.1 eq. de iodometano en 37% de
rendimiento como un aceite incoloro, El espectro de RMN (200 MHz)
muestra la presencia en 0.89 ppm de un triplete que integra para los tres
protones del metilo.Se obtiene también otro producto (97b)-Esquema 14
identificado ya como el producto (87¢)-Esquema 14,

E! compuesto (38)-Esquema 20, se obtuvo a partir del compuesto
(8Q) y n-BuLi, con 1.1 eq. de cianoformato de etilo en 37% de rendimiento
como un aceite amarillo. El espectro de IR nos muestra en 1715 cm’ una
banda que corresponde a la absorcién de! grupo carbonilo del éster, El
espectro de RMN (200 MHz), seiiala en 4.37 ppm un cuadruplete que integra
para los dos protones del metileno del éster y en 1.41-1.22 ppm aparece un
multiplete que integra para los tres protones del metilo del éster y para los
dos protones del metileno, antes del metilo en la cadena del n-pentiio.

Los resultados de éstas segundas alquilaciones se sumarizan una vez mds en
su conjunto en los Esquemas 12 - 20 y posteriormente en la Tabla II.
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Esquema 13:
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Esquema 14:
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' Esquema 16:
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Esquema 19:
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Esquema 20:
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Tabla 1L:

n-BuLi 6 1-BulLi J\
N -78°C/ THF =

OCH,
A

N N

[ ~ R Lt '? e R * ! s 8 * ! s Ry
HaCO ' 2)ES, HaCO T HyC0 HyCO
Be A
A

Compuesto R) Rz %A %B
) 84 -CH(OH)CH;  -CH,CeHs 0 43
b) 85 -CH(OH)XCH; -CH, 0 68
c) 86 H -CH(OH)C¢H; 33 20
d 87 CH,CH; -CH, 76 1
e) 88 -CH,GH; -CH,CH(OH)CH; 0 40
) 89 -CH,CH; CHO 78 0
g} 90 -CH.CH; €O, 45 =

Y



Tabla II (cont.):

h)
1)
i)}
5]
D
m)
n)
fi)

E®-

91 ~CH,CH; -COCH, 38 21 . =

92 -CH,CH; -nCH, 0 50 50
93 -CH,CH; -CH,CH; 0 28 12
94 -CH,CeH; -CH,CO,E! 0 = =
95 -CH,CH; CHO 65 = =
9% -nC:Hy -CHO 43 - =
97 -nCH, -CH; 37 10 =
98 -nCH, -CO2Et 37 = 0

D BICHL Ky BICHT; PRCHO; dICHY: OEMCHs; [HCHINCHO; §)CO;; BICHIOC; i)n-CHal; J) BreHCHs ;

DI BICHCOES ) (CHMNCHO; m)(CHENCHO; n)CHyl; #) NCOD#L

1<
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Por ultimo se realizaron dos estudios de intercambio isotépico, en
los cuales, el objetivo es confirmar lo ya descrito en reacciones anteriores al
demostrar que se puede alquilar selectivamente en las posiciones 4 6 §,
dependiendo de la base empleada.

El compuesto (99)-Esquema 21 se obtuvo mediante el
Procedimiento General I*'; a partir de 1 eq. del compuesto (75)-Esquema 8,
con 1.1 eq, de LDA y una cantidad no exacta de agua deuterada en 86% de
rendimiento como un sélido amarillo de p.f. 70-71°C. Sin embargo,
analizando los espectros, se determiné que el porcentaje de deuterio
incorporado en el metilo (de la posicién 4), fue solo del 43%; por lo tanto, el
alto rendimiento obtenido se debe a que el producto resultante es mezcla de
la materia prima, compuesto (75} y el producto deuterado. No se puede
separar de otra manera, pues ¢l producto siempre va a tener el mismo f que
la materia prima. El espectro de RMN (200 MHz), muestra en 2.5 ppm un
singulete que integra para 2.5 protones, lo que corresponde a un 43% de
deuterio incoorporado. Los espectros de masas y andlisis de haldgeno,
demuestran la presencia de bromo.

El compuesto (100Q)-Esquema 21 se obtuvo mediante el
Procedimiento_General It *?*2®, a partir de 1 eq. del compuesto {7.5)-
Esquema 8, con 1.1 eq. de n-BuLl y una cantidad no exacta de agua
deuterada en 76% de rendimiento como un sélido amarillo . En un principio,
se obtuvo bajo rendimiento (15%). Sin embargo, al prolongar el tiempo de
reaccién después de inyectar el n-BuLi hasta 30 minutos, se obtuvo buen
rendimiento y alto grado de incorporacién de deuterio: 76%. El espectro de
RMN (200 MHz), nos demuestra lo anterior al aparecer en 6.22 ppm un
singulete que integra para 0.2 protones= 76% incoorporacién Deuterio,
continuando en 2,3 ppm un singulete que integra para los tres protones del
metilo. Los espectros de masas y andlisis de halégeno muestran la
desaparicién del bromo en el anillo pirimidinico.

Estas reacciones se pueden apreciar en el Esquema 21,



Esquema 21:
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4. EXPERIMENTAL
METODOS GENERALES,

Las constantes fisicas de los compuestos sintetizados, se
determinaron en el Departamento Analitico de la Divisién de
Investigacidn de SYNTEX, S.A. de C.V.

Los puntos de fusién se obtuvieron en los aparatos Mel-Temp y
Buchi 50, se reportan en grados centigrados y no estdn corregidos.

Los espectros de absorcién de ultravioleta (UV) se determinan
en un espectrofotdmetro Beckman DU-7, empleando metanol como
disolvente.

Los espectros de infrarrojo (IR) fueron determinados en los
espectrofotémetros Perkin-Elmer 1420 y Perkin Elmer 1720 X FT-IR,
como soluciones en cloroformo, dispersiones en bromuro de potasio 6 en
pelicula, Las absorciones estdn reportadas en cm™ con poliestireno como
referencia (1601.8 cm™').

Los espectros de resonancia magnética nuclear de protén
(H RMN) fueron obtenidos en los espectrémetros Varian EM-390 (90
MHz) y Varian Gemini FT-200 (200 MHz) en cloroformo deuterado 4
sulféxido de dimetilo, usando tetrametilsilano (TMS) como referencia
interna. Ei desplazamiento quimico estd expresado en partes por millén -
(ppm) utilizando el pardmetro . Los simbolos empleados en la
descripcién de los espectros de RMN, de acuerdo al tipo de seiial,
representan lo siguiente: s=singulete, d=doblete, t=triplete, m=multiplete.
Las constantes de acoplamiento (J) se dan en Hertz (Hz).

Los andlisis elementales se efectuaron en Midwest-Microlab,
Indianapolis, USA.
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Los espectros de masa se obtuvieron en un espectrémetro
Varian MAT-311 A de baja resolucién.

El curso de las reacciones se siguié por cromatografia en capa
fina de gel de silice GF-254 tipo 60 de Merck, usando como reveladores
luz ultravioleta de una ldmpara light UVS 11 y vapores de yodo.

La separacion y purificacién de los compuestos se llevé a cabo
mediante las técnicas cromatogréficas de placas preparativas (CCF) en
placas de vidrio {90 X 20 ¢m) con gel de silice GF-254 tipo 60 de Merck
y cromatografia en columna (CC), usando como fase estacionaria gel de
silice 60 de Merck para cromatografia en columna con tamafio de
particula 0.063-0.200 mm (70-230 mallas) 6 0.040-0.C83 mm (230-400
mallas) siguiendo la técnica flash*.
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-metilpitimidina(S D

En un matraz redondo de tres bocas de 500 mL, equipado con agitador
magnético, termdmetro, embudo de adicién y refrigerante, se mezclaron
150 mL (2.22 mol) de formamida, 25 mL de agua y 10 g (0.186 mol) de
cloruro de amonio. La mezcla se calentd a 180-190°C en bafio de aceite y
se adiciond gota a gota 80 g (0.605 mol) de la 4,4-dimetoxi-2-butanona
por espacio de 1 hr., forméndose metanol y formato de metilo, los cuales
se eliminaron por destilacién. Es importante que la temperatura no
exceda de 60°C, pars evitar el acumulamiento de sales de amonio en el
refrigerante que se depositan ahi por sublimacién. Al término de la
adicidn, se continud el calentamiento por 1 hr.; y posteriormente se dejé
enfriar. La mezcla de reacci6n se vertié en 200 mL. de una solucién IN
de hidréxido de sodio; se extrajo exhaustivamente en cloroformo
(extraccién continua por 24 hrs.). La fase orgénica se secd sobre sulfato
de sodio y se evaporé al vacio; el liquido resultante se destil6,

obteniéndose 34 g (98%) de un liquido incoloro de p.eb. 80°C/20 mm Hg
(Lit.: 60-80°C/15 mm Hg)”, que corresponde al producto deseado. -

UV:  Amax. 244nm.
IR: v max. 3110 (N-H) cm

RMN: 5°9.15(s, IH); 8.7-8.6 (d, 1H); 7.3-7.1 (d, IH); 2.55
(s, 3H, CH)

Clorhid je 2-hid i-4 ilpirimidi (wn

En un matraz redondo de tres bocas de 250 mL, equipado con agitador
magnético, embudo de adicidn y condensador, se¢ mezclaron 15 g (0.249
mol) de urea y 125 mL de etanol. La mezcla se calenté a ebullicién y se
adicionaron 25 g (0.189 mol) de 4,4-dimetoxi-2-butanona. Al término de
Ia adicién, se enfri6 y se agregaron 33 mL de 4cido clorhidrico
concentrado. Se formé un precipitado, el cual se filtra y se obtuvieron
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24g (70%) de un sélido amarillo (higroscépico), que corresponde al
producto deseado.

UV: X max. 308nm. (e=5250)
IR: v max. 3100 (O-H)cm

RMN: 5 8.6 (d, 1H); 7.69 (d, IH); 4.8 (banda ancha, O-H;
2.7(s, 3H,CH)

3-bromouracilo (58).3¢

En un matraz de tres bocas de 100 mL, equipado con agitador magnético,
embudo de adicidn y refrigerante, se mezclaron 2.24 g (0.019 mol) de
uracilo, 40 mL de agua y 1,04 mL (0.02 mol) de bromo. La mezcla se
agité hasta completa disolucion; s¢ calentd después en baiio de aceite a
100°C durante 25 minutos apareciendo un precipitado blanco, la mezcia
se dejé enfriar obteniéndose 3.4 g (94%) de un sélido blanco de p.f.
300°C con descomposicién (Lit.: <300°C, descomposicién)s, el cual
corresponde al producto deseado.

UV: A max. 276, 241 nm.
IR: vmax, 3100 (O-H) ¢!
RMN: 5 12-11 (banda ancha, O-H); 7.9 (s, IH)

S-bromo-2.4-dicloropirimidina (5914

En un matraz redondo de 100 ml, equipado con agitador magnético y
condensador, se mezclaron 3.1 g (0.016 mol) de 5-bromouracilo (16),
3.8g (0.018 mo!) de pentacloruro de fésforo y 15 mL de oxicloruro de
fésforo. La mezcla se calentd a reflujo durante 41 hrs. El exceso de
POCI, se destild y el residuo se verti6 sobre agua-hielo y se extrajo con
éter etflico; la fase orgdnica se lavé con agua y después con una solucion
de bicarbonato de sodio al 5%, se evapor6 al vacio y el residuo se destils,
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obteniéndose 1 g (28%) de un aceite rojizo de p. eb. 83°C/4 mm Hg (Lit.:
77.5°C/1.3 mm Hg)».35, que corresponde al producto deseado,

IR: v max. desaparece en 3100 (O-H) cm-t
RMN: & 9.2(s, IH)

En un matraz de tres bocas de 100 mL, equipado con agitador magnético,
condensador y bajo atmésfera de nitrégeno, se mezclaron 0.2114g
(0,0087 mol) de magnesio, el cual fue secado previamente en la estufa,
Posteriormente se adicionaron 10 mL de THF y 1.18 mL (0.0087 mol) de
bromuro de fenetilo. La mezcla se agitd hasta que se consumid el
magnesio en la reaccién, afiadiéndose entonces 2 g (0.087 mol) de 5-
bromo-2,4-dicloropirimidina (59) disueltos en THF. La reaccién se
neutralizé con solucién saturada de cloruro de amonio y se extrajo con
éter. La fase orgénica se secd sobre sulfato de sodio y se evapor§ al vacio.
El residuo se purificd por destilacién, obteniéndose el producto deseado
en 78% como un liquido incoloro de p.eb. 135°C/5 mm Hg.

IR: v max. 1550-1540 (C=C) cnrt

RMN 3 8.7-8.6 (d, IH); 7.4-7.2 (m.5H, CH,-CH,); 3.7-3.5
(m, 2H, Ar-CH); 3.3-3.1 (m, 2H, Ar-CH,-CH)

4-hidroxi-6-metil-2-tiopirimidina (67)%

En un matraz redondo de 500 ml, equipado con agitador mecénico, se
mezclaron 4.6 g (0.2 mol) en 100 mL de etanol absoluto, 10.6 g (0.14
mol} de tiourea y 13 mL (0.097 mol) de acetoacetato de etilo. La mezcla
se calenté en bafio de aceite a reflujo durante seis horas, apareciendo
primero una solucién clara y después formdndose un precipitado, el cual
se dejé en reposo durante la noche. El etanol se evapord al vacio y el
residuo se disolvié en 100 mL de agua; posteriormente se adicionaron 14
mL de 4cido clorhidrico y se ajusté el pH=4 con 4dcido acético glacial,
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obteniéndose 13.3 g (97%) de un sélido bianco de p.f. 260°C (agua) con
descomposicién (Lit.: 300°C descomposicién)®, que corresponde al
producto deseado.

UV: A max. 213, 275.5 nm. (e~ 21872,21034)
IR: v max. 3100 (O-H), 3000 (S-H) cm

RMN: & 10.5 (banda ancha, O-H); 5.8 (s, 1H); 2.3 (s, 3H,
cH,)

4-hidroxi-6-metilpirimidina (68)+

En un matraz redondo de tres bocas de 250 mL, equipado con agitador
mecénico, se mezclaron 2.3 g (0.01617 mol) de 4-hidroxi-6-metil-2-
tiopirimidina (24), 50 mL de agua y 10 mL de una mezcla del reactivo
Nickel-Raney (el cual se activé lavéndolo con metanol y luego con agua).
La mezcla se calenté a reflujo durante dos horas, se filted sobre celita y se
lavé con agua; el disolvente se evapord al alto vacio y el residuo se
extrajo dos veces con acetato de etilo caliente y posteriormente con
benceno. La fase orgdnica se evaporé al vacio, obteniéndose 1.5 g (85%)
de un sdlido blanco de p.f. 146°C (benceno) (Lit.: 148-149°C)¢ que
corresponde al producto deseado.

UV: A max. 223.5, 264.5 nm. (e= 6581,3474)

IR: v max. 3100 (O-H) cm! y desaparece la seiial en 3100
cm! que corresponde a la absorcidn del grupo tiol.

RMN: 3 82(s, IH); 6.4 (s, IH); 2.4 (s, 3H, CH,)

E-! -!-] N ‘ .-ﬁ- . -‘ . . l- [EE)’O

En un matraz redondo de tres bocas de 25 mL, equipado con agitador
magnético, embudo de adicién y condensador, se mezclaron 1.3 g (0.0118
mol) de 4-hidroxi-6-metilpirimidina (23), 30 mL de 4cido acético y 0.65
mL (0.012 mol) de bromo disueltos en 3 mL de 4cido acético. Se dejé la
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mezcla en reposo durante dos dias a temperatura ambiente; el sélido
formado se fillrd y se lavé con agua; obteniéndose 1.67 g (75%) de un
sélido amarillo de p.f. 200°C (agua) (Lit.: 212°C)* que corresponde al
producto deseado.

uv: A max. 233.5, 278 nm. (e= 4463,4416)
IR: v max. 3100 (O-H) cm!
RMN: & 82(s, 1H); 2.5 (s, 3H, CHJ.)

En un matraz redondo de tres bocas de 50 mL, equipado con agitador
magnético,condensador y bajo atmdésfera de nitrégeno, se mezclaron 1.3 g
(0.054 mol) de hidruro de sodio en aproximadamente 20 mL de DMF
(55°C/20mmHg; destilada sobre mallas moleculares 3A); 1a solucién
resultante se agita | hr a temperatura ambiente. Después de éste tiempo se
inyectd 1.42 mi {0.022 mol) de iodometano, se continud agitando
durante 15 minutos. La mezcla se vertid en agua y se extrajo con acetato
de etilo. La fase orgénica se secé sobte sulfato de sodio y el residuo se
purificéd por CCF, eluyendo con una mezcla de diclorometano-metanol
(95:5 v/v) obteniéndose el producto deseado en un 56% de rendimiento
como un sélido blanco de p.[.110-110.5°C {éter di-isopropflico--
diclorometano).

UV: A max. 210, 232, 266 (h), 274, 374 nm.
(e= 22600, 23129, 11916, 15861, 32500)

IR: v max. 3050 (CH); 1500 (C=C) cm*!

RMN: % 8.0(, 1H, N-CH-N); 3.55 (s, 3H, OCHJ)i
2.5(s, 3H, CH])
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K o 4. shass e de 8

En un matraz redondo de 100 mL, equipado con agitador magnético y
condensador, se mezclaron 7.5 g (0.039 mol) de 5-bromo-6-hidroxi-4-
metilpirimidina (26) y 65 mL de oxicloruro de fésforo. La mezcla se
calentd a reflujo durante tres horas; el exceso de POCL; se destila y el
residuo se vertié en agua-hielo; la solucidn acuosa se extrajo con éter
etilico. La fase orgdnica se sect sobre sulfato de sodio y se evapord al
vacfo; abteniéndose 1.6 g {20%) de un sélido café de p.f. 50°-51°C (agua)
(Lit.: 35°C), que corresponde al producto deseado,

IR: v max. desaparecc la sefial en 3100 crm! que
corresponde a la absorcién del grupo hidroxilo,

RMN: 5 8.8 (s, IH)

s-metilpiimidina (73

En un cristalizador con capacidad para 500 mL, se mezctaron 80 g (1.33
mof) de urea, 160 g (1.23 mol) de acetoacetato de etilo, 10 mL de etanol
y 10 gotas de 4cido clorhidrico; 1a mezcla se agité durante algunos
minulos y se colocéd en un desecador conteniendo dcido sulfiirico como
agente secador y se conectd al vacio, el 4cido sulfiirico debe cambiarse
cada 24 horas durante el transcurso de la reaccidn. El sélido blance
formado se agitd en una solucién acuosa de 2 moles de hidréxido de sodio
y se calent6 en baiio de aceite a 95°C 6 hasta su completa disohucidn;
después de éste punto se bajd hasta 65°C aproximadamente, y se adiciond
dcido clorhidrico hasta pH neutro; se continué la agitacién hasta la
completa precipitacién del producto, se dejé enfriar y se lavd con agua
fria. Se obtuvieron 56 g (36%) de un sélido blanco de p.f. <300°C con
descompesicion (Lit.: <300°C2

UV:  Amax. 258.5 nm. (e= 9420)
IR: v max. 1670 (C=0) cm!
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- RMN: & 10 (banda ancha, O-H); 5.35 (s, IH), 2.1 (s, 3H,
CH,)

2.4-di i-6-metilpirimidin (74

En un matraz redondo de 100 mL, se mezclaron 6.3 g (0.049 mol) de 6-
metilpirimidina (30), 12 g (0.099 mol) de N,N'-dimetilanilina (78°C/20
mm Hg; destilada sobre mallas moleculares 3A) y 20 ml. de oxicloruro
de fésforo. La mezcla se calentd a 100°C en baiio de aceite durante tres
horas; el exceso de POCI; se destild y el residuo se vertié en agua-hielo,
donde posteriormente se extrajo cnn éter etilico. La fase orgdnica se lavé
con solucién saturada de cloruro de sodio, se secé sobre sulfato de sodio y
se evapord al vacio, obteniéndose 7.8 g (98%) del intermediario 2,4-
dicloro-6-metilpirimiding como un sélido amarillo de p.f. 44-47°C (éter
de petréleo); UV: A max. h 214.5, 220, 257.5, h 264.5, h 261 nm. (e=
4091, 5025, 6839, 6158, 6443); IR: v max. desaparece en 1670 cm-1 la
banda ancha correspondiente a la absorcion del grupo carbonilo; RMN: &
7.2 (s, 1H), 2.55 (s, 3H, CH;). Este producto se adiciond a una solucién
de 2.3 g (0.1 mol) de sodio en 200 mL de metanol absoluto. La mezcla se
agité a 0°C durante dos horas y después se calentd a reflujo durante tres
horas. El solvente se evaporé al vacio, el residuo se verti6 en agua y se
extrajo con éter etilico. La fase orgédnica se lavo con solucion saturada de
cloruro de sodio y se secé sobre sulfato de sodio, evapordndose después al
vacio; el residuo se purificd por CC, utilizando como mezcla eluyente
hexano-acetato de etilo (95:5 v/v), obteniéndose el producto deseado en
98% de rendimiento como un sélido blanco de p.f. 65-66°C (éter de
petréleo) (Lit.: 66-68°C)2#

UV: A max. 215(h), 257.5, 286(h) nm.
(e~ 6558, 6980, 2788)

IR: v max. 1250 (C-0-C) cmt

RMN: b 6.2(s, IH) 4, 3H, OCHA); 3.9 (s, 3H, OCHJ_)Z
2.4 (s, 3H, CHI)
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. e s e 0
En un matraz redondo de 100 mL, equipado con agitador magnético y
condensador, se mezclaron 3.5 g (0.0227 mol) de 2,4-dimetoxi-6-
metilpirimidina (74), 4 g (0.0037 mol) de N-bromosuccinimida y 34 mL
de 4cido acético glacial. La mezcla se calenté a 100°C en baiio de aceite
durante dos horas, posteriormente se vertié en agua y el precipitado
formado se filtra, obleniéndose 4.5 g (85%) de un sélido blanco de p.f.
73-74°C (éter isopropilico) (Lit.: 75-76°C)* que corresponde al producto
deseado.

UV:  x max. 221.5, 270 nm. (e~ 9431, 6808)

IR: v max. 1200 (C-O-C) em!

RMN: 3 4.15(s, 3H, OCH,); 3.95 (s, 3H, OCH );
2.5(s, 3, CH)

PROCEDIMIENTO GENERAL 13

En un matraz redondo de tres bocas de 100 mL, previamente secado en
una estufa a 120°C durante 24 horas, provisto de barra para agitacién
magnética, termbmetro de baja temperatura, refrigerante, llave de paso y
bajo atmdsfera de nitrdgeno, se colocaron en condiciones perfectamente
anhidras, 50 mL de THF ; el cual se enfrié a 0°C mediante un bafio de
hielo de agua. Se inyecté entonces e! volimen correspondiente de
diisopropilamina (destilada sobre mallas moleculares 3A) y 1.1 eq, de n-
Butillitio [2.16 M en hexano). La mezcla se agité durante 20 minutos
para formar LDA; transcurrido éste lapso, la solucién formada se enfrid
a - 78°C mediante un badio de hielo seco-acetona y bajo ésta temperatura
se afadié, mediante un embudo de adicién 1.0 eq. del compuesto: (13)
disuelto en aproximadamente 15 mL de THF. La mezcla se agité durante



64

30 minutos a ésta temperatura y se inyect6 el agente alquilante (el cual
previamente es purificado a través de un filtro de carbonato de potasio y
alimina bdsica; ¢ bien es destilado antes de su uso). Posteriormente se
elimind el bano de hielo seco, permitiendo que la temperatura de reaccién
de equilibrara con la del medio ambiente (25°C), vertiéndose entonces
sobre una solucién saturada de cloruro de amonio. Se extrajo con éter
etilico (3 X 150 mL). La fase etérea se lavé con solucién saturada de
cloruro de sodio, se secd sobre sulfato de sodio y se evapord al vacio; el
residuo se purificéd por CCF 6 CC, segun sea el caso, como se indica en la
Tabla Iil.

PROCEDIMIENTO GENERAL 118252:
 5-dialquil-2.6-cimetoxipicimidinas G498y (100

En un matraz redondo de tres bocas, de 100 mL, provisto de barra para
agitacién magnética, termémetro de baja temperatura, refrigerante, llave
de paso y bajo atmésfera de nitrégeno, se colocd en condiciones anhidras,
1 mol de Ia materia prima, compuestos: (75), (76), (78), (80), disuelta en
15 mL deTHF; la solucién se enfrié a -78°C mediante un bario de hielo
seco-acetona y se inyectaron 1.1 eq. de n-Butillitio [2.16M en hexano], 6
2 eq. de t-Butillitio {1.69 M en pentano]. La mezcla se dejé agitando de
30-45 minutos a ésta temeperatura y se inyectaron 1.1 eq. del agente
alquilante (el cual previamente es purificado a través de un filtro de
carbonato de potasio y alimina bisica; 6 bien es destilado antes de su
uso). Se continud la agitacién 30 minutos més. La mezcla de reaccién se
equilibré a temperatura ambiente y se vertié en una solucién saturada de
cloruro de amonio y se extrajo con éter etflico (3 X 150 mL). La fase
elérea se lavé con solucibn saturada de cloruro de sodio, se secé sobre
sulfato de sodic y se evaporé al vacio; el residuo se purificé por CCF 6
CC, segiin sea el caso, como se indica en la Tabla HI.



Tabla I}:

COMPUESTO RENDIMIENTO P.F. TIPO DE MEZCLA ELUENTE
(%) (9 PURIFICACION (PROPORCION)
76 83 aceite A cC a) 8:2
78 75 58-59 cC a) 91
80 73.5 aceite cC a) 91
83 20 aceite C a) 91
86 33 aceite CCF 5 955
87 76 aceite CCF a) 955
89 79 aceite cC a) T3

s9



Tabla Il {cont.):

90
91
95
9
97
98

Mezcla eluente:

a) = hexano-acetato de etilo

43
34
65
4
37
37

<230

aceite
aceite
aceite
aceite

aceite

CCF

o]
0
m

8 8 88

a)
a)
a)
8)
a)
a)

I:1
9:1
9:1
9:1
9:1
9:1

g9
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4.1. CONSTANTES ESPECTROSCOPICAS

OCH;

NZ N OH
H;COW
Br (1_6)
) CiHiBINO;
PM= 338.0 g/gmol

Aceite amarillo

UV A max. 213.5 (h), 272 nm.

€ 5661, 2708
IR v max. 2960 (OH); 1480 (C=C); 1260 (C-O-C) cm!
(CHCIy)
RMN ; 7.5-7.25 (m, 5H, CH(OH)-CHs);

5.3-5.2(d, 1H, CH-OH),

4.8 (banda ancha, OH);

4.1 (s, 3H, OCHjy);

4.0 (s, 3H, OCHy);

3.45-3.15 (m, 2H, Ar-CH))
EM. m/2 338 (M*); 340 (M*+2)



OCH3

NN

[
Br
a8

p.f.

UV A max.

€

IR v max.

(CHCLy)
RMN 3

EM. m2

C,H;sBrN;O,
P.M.= 323.19 g/gmol
58-59°C (ter isopropflico)
207, 215 (h), 271 nm.
15164, 14207, 6971
1570 (C=C); 1230 (C-0O-C), 1490-1470 (C-C) cr!

7.35-7.2 (m, 5H, CH,-CHy);
4.09 (s, 3H, OCH,;

4.0 (5, 3H, OCHy):

3.3-3.0 (m, 4H, Ar-CH,-CH,)
322 (M*); 324 (M*++2)

Andlisis elemental calculado para C;H,sBrN.O, (323.19):

Encontrado:

C, 52.05%; H, 4.67%; N, 8.66%; Br, 24.72%
C, 51.89%; H, 4.59%; N, 8.44%; Br, 24.54%

68



OCH;
5
H;CO’S)\/\/\CHJ
Br - (B9
CH;BrNO,

P.M.= 289.19 g/gmol

Sélido blanco de bajo punto de fusién

~ UV A max.

€

IR v max.
(CHCIy)

RMN &

EM. mi2

221.5, 270.5 nm.
9081, 6836
1570-1550 (C=C); 1480-1460 (C-C) cnr!

4.04 (s, 34, OCH,);

3.97 (s, 3H, OCH,);

2.87-2,77 (m, 2H, Ar-CH);
1.74-1.67 (m, 2H, Ar-CH,-CHy);
1.41-131 (m, 4H, CH,-CH-CH,);
0.94-0.872 (m, 3H, CH,)

288 (M*)
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. OCH,
R
HyCO Xy OCHaCHy
Br @3
CicH1aBrN Oy
P.M.= 305.14 g/gmol

Sélido blanco de bajo punto de fusién

UV A max.

E

IR v max.

(CHCly)
RMN 5

E.M. m/2

221.5, 229 (h), 272.5 nm.
7824, 6884, 5373
1725 (C=0); 1220 (C-O-C) cm’*

4.211 (c, 2H, J=7.08 Hz, OCH,-CH.);
4,054 (s, 3H, OCH.),

3.972 (s, 3H, OCH.);

3.88 (s, 2H, Ar-CHy):

1.27 (t, 3H, J=4.1 Hz, OCH,-CH»)
304 (M*); 306 (M*+2)
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OCH,
)
H;c0™ CHj
HO'
(862)
Ci1HsN:0,
P.M.= 269.29 g/gmol
Aceite amarillo '
UV A max. 209, 258 nm.
£ 15700, 7833
IR v max. 3396 (OH); 1204 (C-O-C) cm'*
{CHCI))
RMN & 7.35-7.25 (m, SH, CH(OH)-CH.);

6.1 (d, 1H, CH-OH);
4.0 (s, 3H, OCH.%

3.9 (s, 3H, OCH:);

3.3 (banda ancha, OH);
2.4 (s, 3H,CHs)
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OCH,

A

NN

|
H3CO X
Cra (87a)

CisH NG,
P.M.= 258,31 g/gmol
Aceite amarillo

UV A max. 206.5, 208, 216.5 (h). 265.5 nm.

3 15706, 15683, 13425, 8259
IR v max. (1350) em™
(CHCI,)

RMN & 7.3-7.2 (m, 5H, CH-CH,);
3.97 (s, 3H, OCHs);
3.96 (s, 3H, OCHs):
3.1-2.9 (m, 4K, Ar-CH,-CH.);
2 (s, 3H, CHy)

EM. m/2 258 (M)
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OCH,
N“ N
HyCO 3
. CHy CHs 87b)
CisHN0,
P.M.= 272,34 g/gmol

Aceite amarillo
UV A max. 208.5, 216 (h), 261(h), 264.5 nm.
€ 16230,13935, 7284, 7661

RMN & 7.25-7.15 (m, 5H, CHz-CeHs);
4.0 (s, 3H, OCH»)
3.95 (s, 3H, OCH3);
3.55-3.2 (m, IH, Ar-CH);
3.1-3.0 (m, IH, Ar-CH(CH3)-CH);
2.9-2.75 (m, 1H, Ar-CH(CH:)-CH-H)
1.25 (s, 3H, CHy)

EM. m/2 272 (M*)
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OCH3

A~

NZ N
H,COW
H 87¢)
CIHHNZO!
P.M.= 244.29 g/gmol
Aceite amartllo
UV A max. 209, 258 nm.
3 13495, 6794
RMN B 7.3-7.19 (m, 5H, CH,-CH.):
6.2 (s, IH);
4.0 (s, 3H, OCH,);
3.95 (s, 3H, OCH,);
3.1-2.85 (m, 4H, Ar-CH.-CH>)
EM. m22 244 (M*+)
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QCH;

N” N

|
H3CO X
PN
0" T H (89

CysHeN:O3
P.M.= 272.3 g/gmol

Aceite amarillo

UV A max. 298.5, 215 (h), 240 (h), 245, 278, 315.5, 3315 nm.

€ 17632, 14835, 9449, 7506, 360, 372
IR v max. 1685 (CO); 1270 (C-O-C) cm??
(CHCIy)
RMN & 10.38 (s, 1H, COHD;
7.35-7.15 (m, 5H, CH:-CsHs);
4.1 (s, 3H, OCH.); *

"4.03 (s, 3H, OCHy);
3.43-3.35 (m, 2H, Ar-CHa);
3.017-2.97 (m, 2H, Ar-CH:-CH;)
EM. m2 272 (M%)
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OCH,
N¢LIN
~Co
07 TOH [C10)]
CisHisN204
P.M.= 288.3 g/gmol
p.f. - 230°C (descomposicion)

UV A max. 210, 227.5 (h), 266.5 nm.

[ 7742, 3562, 4057

IR v max, 3100 (OH); 1713 (CO); 1260 (C-O-C) cm’!
(KBr)

RMN & 7.5-7.1 (m, 6H, CH,-CHs, COH);

3.9 (d, 6H, 2 OCH,);

3 (s, IH);

2.55 (s, 2H, Ar-CH>)
EM. m/22 288 (M*)



OCH,
i
HyCO =
o=¢ g=o
CHy CHy (91a)
Ci1aHaoNO;
P.M.= 328.35 g/gmol
Aceite amarillo

UV A max. 207, 219 (h), 261.5, 315.5 nm.

€ 11886, 9716, 5672, 137
IR v max. 1‘740 (CO); 1240 (C-O0-C) cm™
(CHCly)
RMN 5 7.3-7.19 {m, 5H, CH,-CH5);

4.05-3.9 (d, 6H, 2 OCH»);
3.15-3.05 (m, 4H, Ar-CH,-CH.);
2.1 (s, 3H, OCHs)

EM. m/2 328 (M%)
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gSTA TESIS MO BEBE
SALR DE LA BIBLIOTECA

OCH;
A
h|| N
HaCO &
H
cHy @2
CeH2NO;
P.M.= 300.39 g/gmol
Aceite amarillo

UV A max. 210, 258 nm.

€ 13443, 7016
IR v max. 2950-2540 (CH); 1220 (C-0-C) cm™
(CHCly)
RMN 3 7.3-7.15 (m, SH, CH-CHs);
6.15(s, 1H);

4.015 (s, 3H, OCH,);
3.95 (s, 3H, OCH.);
3.1-2.8 (m, 3H, Ar-CH»-CH);
1.9-1.5 {m, 2H, CH;-(CH,),-CH.);
1.3-1.1 (m, 4H, CH;CH,-CH.),
0.9-0.79 (t, 3H, CH,)
EM. m/2 300 (M*)
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oHy (93t)
Cl EHZGNZOI
P.M.= 302.41 g/gmol

Aceite amarillo

UV A max.

£

IR v max.

(CHCLy)
RMN 5

EM. m/2

209.5, 258, 263.5 (h), 315.5 nm.
13436, 6657 5754, 92
1570 (C=C) cm "'

7.27-7.03 (m, 5H, CH-CHs);
6.02 (s, 1H);

4 (s, 3H, OCH.);

3.9(s, 3H, OCH,)%

3.015-2.82 (m, 3H, CH-CH-Ar);
1.6 (s, 2H, CH,-(CHp)-CH));
1.29-1,12 {m, 4H, CH,CH,-CH.);
0.84-0.77 (¢, 3H, CHs);

0.81 (t, 3H, J=4.6 Hz, CHy)

300 (M*)
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OCHa
N7 IN
HyCO—2
A=
CHyCH0" © (95)
C;H:0N:04
P.M.=316.35 g/gmol

" Aceite incoloro
UV A max. 215.5 (h), 253 (h), 260.5 nm.
£ 11962, 5535, 6546
IR v max. 1720 (CO); 1260 (C-0-C) cm’!
(CHCly)

RMN 3 7.28-7.19 (m, 5H, CH,-C.Hs);
4.34(c, 2H, J=7.16 Hz, OCH,-CH,);
4,01 (s, 6H, 2 OCH,);
3.02 (s, 4H, Ar-CH.-CH,);
1.34 (¢, 3H, J=7.14 Hz, OCH,-CH,)

EM. m/2 316 (M*)



OCH,3
N4L N
Haco’g)\/\/\cu,
w0 96
CHisNOy
P.M.= 238.28 g/gmol
Sélido blanco de bajo punto de fusién
UV A max. 211, 247.5, 275.5 nm.
€ 10938, 8322, 9055
IR v max. 1690 (CO); 1260 (C-O-C) cm
(CHCly)
RMN b 10.37 (s, 1H, COH);
4.1 (s, 3H, OCHs);
4.09 (s, 3H, OCH);

3.016-3.029 (1, 2H, Ar-CH.);
1.7-1.6 (m, 2H, Ar-CH,-CH.);
1.41-1.33 (m, 4H, CH,-CH>-CH,);
0.93-0.86 {m, 3H, CH)

EM. m/2 238 (M*)
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OCH;

NN

|
2
HJCO/S)\/\/\ CH,

CHy (97a)
C:H: N0,
P.M.= 224.3 g/gmol
Aceite incoloro

UV A max. 205, 217.5, 264.5 nm.

€ 5685, 7843, 7626
IR v max. 1575 (C=C); 1220 (C-O-C) cm”*
(CHCLy)
RMN 5 3.96-3.94 (d, 6H, 2 OCH,);

2.62 (t, 2H, J=6.7 Hz, Ar-CH,);
2.042 (s, 3H, Ar-CH,);
1.66-1.62 (banda ancha, 3H, Ar-CH,-CH);
1.37-1.29 (m, 4H, CH,-CH-CH.);
0.89 (t, 3H, J=3.3 Hz, CHy)
EM. mi2=  224(M*)



OCH,

NJQN

|
o
Ha® O/H)\/\/\ CHy

Ca
(e}
CHICHzO @®

C;HoNO,
P.M.= 316.35 g/gmol
Aceite amarillo
UV A max. 219, 224.5 (h), 256.5 (h), 260 nin.
€ 5347, 4976, 5120, 5364
IR v max. 1715 (COY); 1260 (C-O-C) cm™’

(CHCly)
RMN 5 4.37 (c, 2H, J=6.7 Hz, OCH,-CH;);
4.0 (s, 3H, OCH,);
3.98.(s, 3H, OCH,);
2.72-2.64 (m, 2H, Ar-CH);

1.80-1.62 (m, 4H, Ar-CH,-CH,-CH));
1.412-1.22 (m, 5H, OCHCHy, CH-CH.);
0.89 (1, 3H, J=6.8 Hz, OCH:-CH;)

EM. m2 316 (M*)



OCH,
NN
H,co"ﬁ)\cngn
& @9
CHBrDN,O,
P.M.~ 234,08 g/gmol
70-71°C

p.f.

UV A max,

€

IR v max.

(CHCly)
RMN &

210.5, 221.5, 269.5 nm,
5906, 89335, 6286
1500 (C=C); 1250 (C-O-C) cmr’!

4.1 (s, 3H, OCH.);
3.98 (s, 3H, OCH.);
2.5 (s, 2.5H, Ar-CH»-D)

Incoorporacién Deuterio:

EM. m?2

43%
233 (M*)
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OCH,
A
cho)ﬁ)\ CHy
] (100)
CH,DN,O,
P.M.= 155.17 g/gmol
p.f. " 58-59°C

UV A max. 208, 215.5 (h), 257 nm.
4 5378, 6282, 6368

RMN & 6.22 (s, 0.2H, H-Ds);
3.98 (s, 3H, OCHLY;
3.94 (s, 3H, OCHy;
2.36 (s, 3H, CH;)

Incoorporacién Deutetio:
78.3%

EM. m/2 155 (M*)
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1.- El objetivo del trabajo se cumplié al demostrar que se puede alquiiar
selectivamente y con un reactivo lo suficientemente electrofilico en las
posiciones 4 y 5 6 en ambas.

2.- Se comprobé que la acidez del hidrégeno en la posicién 2 del anillo
pirimidinico es mayor, comparada con la de los hidrégenos presentes en
el grupo metilo de la posicién 4.

3.- En los casos en los que no se obtiene el producto deseado compuestos:
(72),(79).(81),(82).(84),(85),(88),(92),(93),(94), es debido tal vez a la
poca reactividad del electréfilo que se desea incorporar a la molécula 6 a
causas de impedimento estérico.

4.- La seleccién al utilizar n-BuLi 6 t-BuLi en las reacciones de
transmetalacidn, depende en gran parte de la efectividad que tenga cada
unc como base . Sin embargo; aunque el -BuLi es una base mds fuerte
que el n-Buli, en ciertas ocasiones no fue de gran ayuda, debido a que es
un grupo muy voluminoso, lo cual puede hacer dificil la transmetalacidn
en la posicién § del anillo de pirimidina, generando el carbanién en otra
posicién, como se comprobd por ejemplo en la cadena lateral.
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5.- Es importante en las reacciones realizadas en éste estudio, el tiempo de
reaccién en la formacién del carbanién para obtener mejores
rendimientos, asi como utilizar cada reactivo destilado, secado 6 titulado,
segin sea el caso, antes de su uso.

Al término de ésta investigacion, ha aparecido en [a iiteratura
recientemente, un articulo por K. Undheim y T. Benneche*’; quienes
presentan una buena compilacién de reacciones de metalacién, asf como
reacciones de acoplamiento catalizadas por metales de transicién en
pirimidinas.

6.-Un objetivo mds se cumple en este estudio, obteniéndose en general
buenos resultados, desarrollando m4s conocimientos teéricos y practicos
en tan complejo e interesante campo como lo es el de la Quimica
Orgdnica; asi mismo se espera que éste trabajo sirva como apoyo en la
sintesis orgdnica y como precursor en futuros estudios en la bisqueda de
nuevos compuestos con mayor actividad bioldgica y menor toxicidad.
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