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Abreviaturas y Acronimos

Abreviaturas y Acronimos

FDA
AcOEt
TFA
DMAD
A

J

ccf

cc
DBU
DCM
DIPEA
DMAP
DMSO
DMF
equiv
EM

Et

Ph

°C

EWG
EDG
HMDS
Hex
Hz

MHz

Me

mg

mL
mmol
min

oM
LUMO
HOMO
ppm

pf

m/z
RMN 3C
RMN *°F
RMN *H

Administracion de alimentos y medicamentos
Acetato de etilo

Acido trifluoroacético

Acetilendicarboxilato de dimetilo
Calentamiento

Constante de acoplamiento

Cromatografia en capa fina

Cromatografia en columna
1,8-Diazabiciclo[5.4.0Jundec-7-eno
Diclorometano

Diisopropiletilamina
4-Dimetilaminopiridina

Dimetilsulféxido

N,N-dimetilformamida

Equivalentes

Espectrometria de masas

Etilo

Fenilo

Grados centigrados

Gramos

Grupo electroatractor

Grupo electrodonador

Hexametildisilazano

Hexano

Hertz

Horas

Impacto electrénico

MegaHertz

Metilo

Miligramos

Mililitros

Milimol

Minutos

Orbital molecular

Orbital molecular desocupado de menor energia
Orbital molecular ocupado de mayor energia
Partes por millén

Punto de fusién

Relacion masa-carga

Resonancia magnética nuclear de carbono
Resonancia magnética nuclear de flaor
Resonancia magnética nuclear de hidrégeno



t. a.
t-Bu
Boc
THF
EtsN
TMS

Abreviaturas y Acronimos

Temperatura ambiente
Tert-butilo
Tert-butoxicarbonilo
Tetrahidrofurano
Trietilamina

Trimetilsilil



Abstract

Abstract

In the present work, the condensation reaction between free or protected
trifluoroacetamidine 18 with different amide dimethylacetals 127 and iminium salt
131a is described for obtaining different 2-trifluoromethyl-1,3-diaza-1,3-butadienes
138. These diazadienes were effective in carrying out cycloaddition reactions, first
with dimethyl acetylenedicarboxylate (DMAD) to obtain pyrimidine derivatives
substituted with a trifluoromethyl group in position 2. On the other hand, making use
of phenylketene as a component 21T (generated in situ from phenylacetyl chloride) it
was possible to obtain the pyrimidinone 140a and pyrimidine 140b. This last
compound was formed by the reaction between 140a with the excess of ketene in
the reaction medium. Finally, the treatment of the mixture of 140a and 140b with
POCIz led to the formation of the tetrahalogenated pyrimidine 141 as the only
product. These results demonstrated the use of these 1,3-diazabutadienes as

excellent intermediates for the synthesis of 2-trifluoromethylpyrimidines.
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General Scheme: Synthesis of 2-trifluoromethyl-1,3-diaza-1,3-butadienes and their

subsequent cycloaddition reactions.



Resumen

Resumen

En el presente trabajo se describe la reaccion de condensacion entre la
trifluoroacetamidina 18 libre o protegida con diferentes dimetilacetales de amida 127
y la sal de iminio 131a para la obtencion de diferentes 2-trifluorometil-1,3-diaza-1,3-
butadienos 138. Estos diazadienos resultaron efectivos para llevar a cabo
reacciones de cicloadicion, primero con el acetilendicarboxilato de dimetilo (DMAD)
para la obtencién de derivados de pirimidina sustituidas con un grupo trifluorometilo
en la posicion 2. Por otra parte, haciendo uso de la fenilcetena como componente
21 (generada in situ a partir del cloruro de fenilacetilo) fue posible la obtencién de
la pirimidinona 140a y la pirimidina 140b, ésta ultima formada por la reaccion entre
140a con el exceso de cetena en el medio de reaccion. Finalmente, el tratamiento
de la mezcla de 140a y 140b con POCIs condujo a la formacién de la pirimidina
tetrahalogenada 141 como unico producto aislable. Estos resultados demostraron
el uso de estos 1,3-diazabutadienos como excelentes intermediarios para la sintesis

de 2-trifluorometilpirimidinas.
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Esquema general: Sintesis de 2-trifluorometil-1,3-diaza-1,3-butadienos y sus

posteriores reacciones de cicloadicion.
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Antecedentes

Dentro del grupo de los halégenos, el flior es el elemento més abundante que se
puede encontrar en la naturaleza y aunque en la actualidad existe una gran variedad
de compuestos organofluorados,! la gran mayoria son especies artificiales; de
hecho, solamente se han identificado y aislado formalmente seis compuestos de

origen natural en las que dicho elemento esta presente dentro de sus estructuras.?

Por otro lado, la fluoracion parcial o total de moléculas organicas causa un cambio
significativo, principalmente en sus propiedades fisicoquimicas como son
volatilidad, lipofilicidad, solubilidad, efectos estéricos y formacion de puentes de
hidrégeno;® ocasionando que la sintesis y evaluacion de nuevos compuestos
organofluorados sean ampliamente estudiadas dentro de la quimica medicinal.
Actualmente cerca del 25% de los medicamentos y un poco menos del 30% de los
agroguimicos que se encuentran en el mercado, contienen al menos un atomo de
fldor y varios de ellos le deben su actividad biolégica a la presencia de este

elemento.*

Aparte de atomos de fltor, el grupo trifluorometilo (-CF3), especialmente unido a
sistemas aromaticos, son unidades importantes (que contienen flior) usadas para
el disefio de nuevas moléculas con probabilidad de poseer actividad biologica
importante.®> Existe una variedad de derivados de arenos y heteroarenos que
poseen este grupo dentro de su estructura, como por ejemplo el antidepresivo
fluoxetina (Prozac® 1), un compuesto que fue aprobado por la FDA en 1987 y que
en la actualidad se ha convertido en el medicamento mas prescrito alrededor del
mundo para el tratamiento de este tipo de enfermedad; la mefloquina (Larim® 2) es
un derivado de quinolina usado para el tratamiento de la malaria introducido al
mercado a mediados de la década de los 80s; Sitagliptin (Januvia® 3) una molécula
hexafluorada aprobada en 2006 por la FDA para el tratamiento de la diabetes
mellitus tipo 2; Sorafenib (Nexavar® 4) un medicamento desarrollado por Bayer y
lanzado para su comercializacion a finales del afio 2005 usado para el tratamiento

de diferentes tipos de céancer, principalmente de tipo renal; asi como los
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agroquimicos Blenfluralin (Balan® 5) y clorfenapir® (6) utilizados como herbicida e
insecticida respectivamente (Figura 1).6-1°

CF; F
1 2 3
H H N02 Br CN
Q070 o
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o 3 FsC
MeHNOC 0 cl f— 3 )N
CF, NO> EtO “

4 5 6

Figura 1. Compuestos comerciales que contienen el grupo trifluorometilo.

Por lo tanto y de acuerdo con lo mencionado anteriormente, el desarrollo de nuevas
rutas sintéticas para la formacién de enlaces C-F y C-CFz se ha convertido en un
gran reto dentro del area de la quimica organica sintética debido a que dicho

proceso no siempre es sencillo.

Fue en 1898 cuando F. Swarts sintetizo el trifluorometilbenceno (8), probablemente
la primera molécula descrita en la literatura quimica con un grupo trifluorometilo.
Swarts descubrié que el agente fluorante que habia desarrollado, el trifluoruro de
antimonio, podria usarse para convertir el triclorometilbenceno (7) al trifluoro-
metilbenceno en rendimientos moderados.! Después, se encontré que el fluoruro
de hidrégeno anhidro también podria llevar a cabo ésta transformacion quimica
aumentando los rendimientos de 8 hasta un 95% y hasta ahora es la técnica que se

sigue utilizando (Esquema 1).
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Condiciones A

CCly CF,
©/ A ©/ SbF3, 120 °C, (58-66%)
6

HF, 80-110 °C,
7 8 220 psi, (75-95%)

Esquema 1. Sintesis del primer compuesto trifluorometilado.

Sin embargo, el uso de estos dos reactivos presenta desventajas como son: el uso
de condiciones drasticas de reaccion y adicionalmente una alta toxicidad de las
materias primas. Actualmente, existen en la literatura algunas metodologias para la
introduccion del grupo CFz en una infinidad de moléculas, que pueden clasificarse
dependiendo de la naturaleza del agente trifluorometilante; es decir, que estos
pueden llevar a cabo una reaccion de trifluorometilacion ya sea de tipo electrofilico,

nucleofilico o formacion a través de radicales libres.1213

Para la trifluorometilacion de anillos aromaticos, especialmente, heteroarenos 9, es
posible utilizar diferentes sustratos pre-funcionalizados como son halogenuros de
heteroarilo 10, heteroarilaminas 11, derivados borénicos 12, o bien, realizar una
trifluorometilacion directa en 13 (sustitucion de un atomo de hidrégeno por un grupo
CF3) (Esquema 2).14

El intercambio de un atomo de halégeno por un grupo CF3 es el método mas fiable
en términos de selectividad; por consiguiente, es comun encontrar a los halogenuros
de heteroarilo como los sustratos mas usados para lograr este objetivo. Por ejemplo,
el derivado de la fenantrolina 14 obtenida a partir del reactivo de Ruppert-Prakash
(CFsSiMe3), Cuy la 1,10-fenantrolina 15, puede trifluorometilar facilmente diferentes
tipos de yoduros heteroaromaticos en condiciones suaves de reaccion y en
excelentes rendimientos [Condiciones A, i) y ii)]. También el uso de AgF y a través
de una reaccidon de transmetalacion con cobre formando la especie [CuCF3] es
capaz de convertir diferentes bromuros heteroaromaticos a sus correspondientes
derivados trifluorometilados [Condiciones A, iii)]. Otra alternativa para generar el
intermediario trifluorometilcobre, es a partir de fluoroformo y CuCl sin la necesidad
de un ligante [Condiciones A, iv)]. Las sales de triflato y de sulfonio 16 también han

sido utilizadas para la trifluorometilacion de sistemas heterociclicos [Condiciones A,

V) y vi)l.
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El grupo diazonio de sistemas aromaticos de igual forma puede funcionar como
precursor para la incorporacion del grupo trifluorometilo. Como se puede observar
en el Esquema 2 [Condiciones B, i) y ii)] primeramente se realiza la conversion de
la amina a la sal de diazonio y posteriormente el tratamiento con un agente
trifluorometilante como la sal de sulfonio 17 y [CuCF3] conduce a la formacion de

compuestos trifluorometilados 9.

X NH,
X X
Het_:(j/ Het_:()/ </ \; 2 \> </ Q \>
— — _ _ _
A "CFy" B "CFy" Nogy N NN

10 " CF, 15

14

CF
Het{j/ 3
i ©
= (DL %o
9 i S
OH / ) \ CFs CFs
1/ CCFy D "CFy”
" "OH TN
Het—l/ Het—,/

H 16 17

Condiciones C
12 13 i) CF3l, CUOAG, [Ru(bpy)sICla, KoCOs3,
bulbo de luz (26W), DMF, 60 °C,
Condiciones A (48-67%)
i) X=1;14, DMF, 50 °C, (70-92%). ii) TMSCF3, Cu(OAc),, 15, CsF, O,
ii) X =1; TMSCF3, KF, B(OMe)3 DCE, 4A MS, rt, (38-61%)
Cul, 15, DMSO, 60 °C, (27-92%) iii) [CuCF3], DMF 6 DMF-tolueno,
ii) X = Br; TMSCF3, AgF, Cu, (56-92%) 25 °C, aire, (67-88%)
iv) X = I; CF3CO.K, Cul, Py, 120 °C, iv) CF3SO,Na, TBHP, CuCl 6
(63-91%) [Cu(MeCN)4]PFg, (55-96%)
v) X =1; 16, Cu, (85-98%)

Condiciones D
i) CF3Br, hv, (7-31%)

Condiciones B \ ii) CF3l, FeSO4, H,0,, DMSO, (16-86%)
i) 17, Cu, tAmONO, (52-76%). iii) CF3l, [Ru(bpy)3]Clp, TMEDA, MeCN,
II) pTSA, tBUONO, TMSCF3, hV, rt, (71_95%,)

CuSCN, Cs,COs, (55-69%) iv) TMSCF3, Phl(OAc),, AgF, DMSO,

rt, (42-94%)
v) CF380,Na, TBHP, DCM/H,0, 23 °C,
(37-96%)

Esquema 2. Ejemplos de reacciones de trifluorometilacion en anillos heterociclicos.

Los acidos heteroarilborénicos 12 han sido probados como materiales de partida
para la formacion de enlaces carbono-trifluorometilo. Por ejemplo, usando CFzly un
fotocatalizador de rutenio, se pueden obtener en rendimientos moderados
heterociclos con el grupo trifluorometilo [Condiciones C, i)]. También tenemos
nuevamente el uso del reactivo de Ruppert-Prakash [Condiciones C, ii)] vy

fluoroformo [Condiciones C, iii))] que a través de especies trifluorometilcobre y su

9
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posterior uso sobre derivados del acido heteroarilborénico forman el derivado
trifluorometilado. Otra alternativa hace uso de sales de trifluorometilsulfinato que
pueden ser usadas para la generacion de radicales (-CF3) en presencia de una sal
cuprosa [Condiciones C, iv)].

Recientemente, se han desarrollado varias metodologias donde un enlace C-H es
reemplazado por un grupo trifluorometilo, dando la ventaja que no se necesita una
pre-funcionalizacién del sustrato utilizado. En un solo paso se puede realizar la
trifluorometilacion fotoquimica de diferentes heterociclos usando bromuro de
trifluorometilo. No obstante, los rendimientos usualmente son bajos y muchas veces
con mezcla de regioisémeros [Condiciones D, i)]. Sin embargo, la combinacion de
CF3l en presencia de sulfato ferroso y peroxido de hidrogeno [Condiciones D, ii)]
resulta en una trifluorometilacion regioselectiva de varios heteroarenos. También el
uso de fotocatalizadores de rutenio, puede llevar a cabo la reaccion de
trifluorometilacion de sistemas heterociclicos con grupos electrodonadores

[Condiciones D, iii)].

Finalmente, otra metodologia interesante que se “puede encontrar en la literatura
guimica es el uso de plata como catalizador con un compuesto hipervalente de
yodo, asi como el trifluorometilsulfinato de sodio en presencia de hidroperéxido de
tert-butilo [Condiciones D, iii) y iv)]. Aun cuando existen otros protocolos para la
introduccion del grupo CFz en diferentes tipos de heterociclos, para la sintesis de

trifluorometilpirimidinas, son muy escasos.>-2°

En este contexto, se han reportado sintesis de derivados de trifluorometilpirimidinas
a partir de sustratos que ya contienen el grupo trifluorometilo. Uno de los primeros
trabajos sobre sintesis de este tipo de compuestos fue reportado en el afio 1958, en
el cual la trifluoroacetamidina (18a) fue condensada con etoximetilenmalonato de
dietilo (19) en presencia de etoxido de sodio para formar la 2-trifluorometilpirimidina
(20) en forma de sal de sodio. El posterior tratamiento de 20 con oxicloruro de
fésforo produce la 4-cloro-2-trifluorometilpirimidina 21 con un rendimiento del 56%

(Esquema 3).%¢

10
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NH

)L 18a

F5;C NH,
+ ONa
EtONa N CO,C,Hs

— >
o o |
HsC ~ F C)\N/
"0 07 CH,4 3
| P 20
19 0" CH,

POCl,
—_——

cl
N )TCOZCZHS
/QN/ (56%)

21

F3;C

Esquema 3. Sintesis de 2-trifluorometilpirimidina (21) a partir de trifluoroacetamidina (18a)

Tres afios mas tarde, se reportdé la sintesis de 2-trifluorometilpirimidinas 23
sustituidas en posiciones 4 y 6 mediante la reaccion de condensacién nuevamente
de la trifluoroacetamidina 18a con diferentes compuestos 1,3-dicarbonilicos 22
(Esquema 4).2” Estos derivados de pirimidina fueron evaluados para determinar su

capacidad anti-cancerigena.

a)R'=H; R?=O0H (56%)

R =H, CHj, CFj,
OCH,, CN 23

b) R'= CHg; R>= OH (60%)
c)R'=CF;; R?=OH (35%)
d)R"=0OH; R?=OH (62%)
e) R'= OH; R%=NH, (74%)

Esquema 4. Obtencién de 2-trifluorometilpirimidinas 23.

En 1999, el grupo de Masami encontré que el N-metoxicarbonil-4-trifluoroacetil-2,3-
dihidropirrol (25) sintetizado a partir de la N-metoxicarbonilprolina 24 y anhidrido
trifluoroacético, podria utilizarse como sinton para la sintesis de heterociclos con un
grupo CFz Al reaccionar 25 con diferentes amidinas 26 en varios disolventes polares

proticos obtuvieron la mezcla de pirimidinas 27 y 28 (Esquema 5).%8

CFs a)R'=H
COCF; NH Hel N7 NHCO;Me p)R'= NH,
1—
[_)\ TFAA \; R NH, 26 A D ¢)R =Ph
N7 TCOH AR N R NHp 26 Rpi7oNT )R = Me
! MeCN A
CO,Me Co,Me Solvente polar CF,
prético a)R' = Ph R2= C.H
24 25 NHCO,R? ’ 2Hs
N™S b) R' = Ph, R? = C3H,

)
)
|
R1)\N/ 28 c)) R'=Me, R?= C,Hs

Esquema 5. Sintesis de 4-trifluorometilpirimidinas a partir del N-metoxicarbonildihidropirrol

25 y amidinas 26

11
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Mirand y colaboradores han reportado una serie de transformaciones interesantes
para la sintesis de trifluorometilpirimidinas. La primera de ellas es el uso de N,N-
dietilaminometilen-1,1,1,5,5,5-hexafluoroacetilacetona (DAMFA 29); aprovechando
la reactividad de esta enamino dicetona se prepararon algunos sistemas
heterociclicos con un grupo trifluorometilo. Un ejemplo de ello, es la sintesis de
pirimidinas 31 mediante la ciclocondensacién de DAMFA con guanidina 30a, N,N-
dimetilguanidina (30b) y O-metilisourea (30c) en buenos rendimientos (Esquema

6).29'30

6 O NH CF; O
a)R"=NH, (82%)
F3C%CF3 C g, T 'ﬂ)ﬁ)kc% b) R' = NMe, (85%)
NEt, R1J\N/ c)R'=0Me (65%)
29 30 31

Esquema 6. Reaccién de la enamino dicetona 29 con diferentes amidinas para la

preparacion de 4-trifluorometilpirimidinas 31

Méas tarde, en 2001, estos mismos investigadores informaron la sintesis de
pirimidonas 33 (Esquema 7) mediante la condensacion de diferentes
enaminocetonas 32 con O-metilisourea 30c y su posterior hidrolisis con una mezcla
de acido bromhidrico/acido acético. Los compuestos 33 se utilizaron como
intermediarios para la sintesis de una serie de derivados de nucledsidos mediante

reacciones de glicosidacion con azucares protegidos.3!

CF3
CFs 1) /'[\IJ\H 30c CF3 1 1 R
N
o) R’ MeO NH, HN™ ™ R 1)HMDS/(NH,4),SO4 )\ |
| R S ~  B20_07 N (76-90%)
32 .R® 2)HBr/CH;CO,H o“ >N BzO
N 2) OAc o
R2 33 o) 34
a) R? R®= (CHp), a)R'=CH,Ph (74%) S5s Ors OBz 0Bz
b) RZ R3 = Et, Et b) R" = Et (16%) 35
c) R?R3=Et, Et c)R'=iPr (26%)

Esquema 7. Sintesis de pirimidonas 33 y su uso como intermediarios para la preparacion

de diferentes nucledésidos

Finalmente, partiendo de arilpropionitrilos 36, y a través de una condensacion tipo

Claisen con el trifluoroacetato de etilo, lograron obtener los éteres de enol 37 como

12
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sintones para la sintesis de trifluorometilpirimidinas. Sin embargo, al realizar la
cicloadicion con guanidina no obtuvieron la pirimidina 38 como esperaban, sino que

el compuesto 39 fue aislado como uno de los principales productos (Esquema 8).%?

En 2004, el grupo de investigacion de Schlosser3? sintetiz6 una serie de pirimidinas
con un grupo trifluorometilo en la posicién 4 y con un patrén de sustituciéon en las
posiciones 2, 5y 6 con diferentes halogenos (Esquema 9).

Nse R 1)LDA THF,-78°C Ny )N]f 30a NH;
2) CF3CO3Et _ c ’ R HoN NH> N™X R
|
36 R 3 HCA(OE% F,C~ “OEt R HZNJ\N/ CF, R
R R R
a7 38
R =H, OMe a)R=H  (78%) NH
b) R = OMe (88%) Py 2
)
HNT N R a)R=H (78%)
2 b) R = OMe (56%)
F5C R
39 R

Esquema 8. Sintesis de pirimidinas 39 a partir de éteres de enol 37

La reaccion de condensacion de urea 40 con la 1,1,1-trifluoro-4-metoxi-3-buten-2-
ona (41) da en buenos rendimientos la 4-trifluorometilpirimidin-2-ona (42); éste
compuesto puede ser facilmente halogenado en la posicion 5 con bromo, cloruro de
sulfurilo o con monocloruro de yodo para formar los derivados 43. Finalmente, con
trihalogenuros de fésforo forma las respectivas pirimidinas 44. Estos compuestos
son de gran valor sintético, ya que pueden ser facilmente funcionalizados a

moléculas con mayor complejidad estructural.

CF3

CF
o 41 CFs CF, .
| N7 Bry 6 SO,Cl, 6 ICl X! PCl3 6 PBry N7
NH + E— > N/
Ao T A T T LA
07 NH, "N 4 07 N" 43 N 4
40 1 2
b) X' = Br (80%) )X =Br, X =Cl - (80%)
OX'=1 (60%) c))X = Br, X2= Br (89/0))

d)X'=1,X2=Cl  (77%

Esquema 9. Sintesis de pirimidinas polihalogenadas.
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Por otra parte, la sintesis de trifluorometilpirimidinas fusionadas ha sido reportada
por Inoue y colaboradores (Esquema 10).2* Primero, la reaccién entre 6-amino-5-
iminometiluracilos 45 con el etil hemiacetal del trifluoroacetaldehido 46, en
presencia de una cantidad catalitica de acido p-toluensulfénico y a temperatura de
reflujp de DMSO, se obtuvieron en bajos rendimientos diferentes 1,3-
dimetilpirimido[4,5-d]pirimidin-2,4-dionas 47 con la caracteristica de poseer el grupo
trifluorometilo en la posicion C7. Mediante la reaccion del 6-amino-5-
trifluoroacetiluracilo (49) con diferentes amidinas 50 en DMF, se obtuvieron las
respectivas pirimidinas 51 ahora con el grupo trifluorometilo en la posicién C5.

Q a) R = CHs

)\ 46 (
Me\ R b)R=4-CIC¢Hs  (26%)
)K/f c)R=4-MeCgHs  (14%)
)\ )\ )\ d) R = PhCH, (21%)

(

(

e) R = 4-MEOC6H4

Me fyR=PhCH,CH,  (23%)

45 47

0
Me. 50
° N (CFsC0)0 COCF, J\ )R = CgHs (15%)

)\ | )\ )\ )\ JR=Me (20%)

(0] l}l NH, CF,4 C R H (66%)

Me

48 49 51

Esquema 10. Sintesis de trifluorometilpirimidinas fusionadas

Otra metodologia interesante fue reportada por Vock en 2012, en la cual utilizan el
carbamato 52 como sintdn para la construccion de anillos pirimidinicos. Al tratar 52
con diferentes enaminoésteres 53 en presencia de la base de Hunigs, sintetizaron
facilmente una serie de derivados de pirimidinonas 55 en rendimientos moderados
(Esquema 11)* que posteriormente fueron funcionalizadas a otro tipos de

derivados.
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NS
c”N"oBn ; 3 R10,C
+ 52 (i-Pr),EtN R OZCIK\N J\OBn -BnOH | /’L (31-58%)
R10,C Tolueno 2 N’R3 R2" N7 0
R3
J\ . H 55
R27 N7
H 54 R'=Me, Et, t-Bu

53 R? = H, Me, Ph, 4-MeOCgHs
R3 = H, Me, Ph, 4-MeOCgHs, 4-CICgHs, Bu

Esquema 11. Sintesis de pirimidonas 55 a partir de trifluorometilcarbamato 52 y

enaminoésteres 53.

Hasta aqui se han presentado las principales metodologias para la sintesis de
trifluorometilpirimidinas a partir de sustratos trifluorometilados. Sin embargo, todas
ellas han sido mediante reacciones de condensacion, muchas de estas clasicas y

ampliamente estudiadas.

Por otra parte, la reaccion de cicloadicion [4+2] comUunmente llamada Diels-Alder
puede ser una alternativa para la preparacion de diferentes derivados
heterociclicos, particularmente para pirimidinas. Desde su descubrimiento en
1928,%¢ dicha reaccion ha sido de gran utilidad en sintesis organica porque forma
dos enlaces carbono-carbono en un solo paso y es uno de los métodos generales
para formar moléculas ciclicas de seis miembros.?” Esta reacciéon implica la
cicloadicidon de un dieno conjugado y un alqueno o alquino (generalmente conocido
como diendfilo) para dar el aducto ciclico (Esquema 12). Los dos reactivos se unen
simplemente por medio de un estado de transicion ciclico (reaccién periciclica

concertada) formando dos enlaces carbono-carbono de manera concertada.

= r’/\u
Cor —[O]—0O

Dieno  Diendfilo Estado de Aducto
Transicion

Esquema 12. Reaccion de Diels-Alder

De acuerdo con la teoria de orbitales moleculares de frontera,® esta reaccion
implica generalmente la superposicién del orbital molecular ocupado de mayor

energia (HOMO) del sistema de 4e1r de la molécula del dieno con el orbital
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molecular desocupado de menor energia (LUMO) del sistema de 2e1 de la
molécula del diendfilo para generar el producto de cicloadicion; por lo que esta
reacciéon también se le conoce como [41T + 217]. Se ha encontrado que el dieno debe
adoptar la conformacion s-cis para llevar a cabo reacciones Diels-Alder, mientras
gue con una conformacién s-trans no ocurre este tipo de reacciones. Otra de las
caracteristicas importantes de esta reaccion es la estereoespecificidad con la que
se lleva a cabo; es decir, la estereoquimica del diendfilo inicial se mantiene durante

la reaccion y al final se obtiene un solo producto estereocisomeérico.

La eficiencia de la reaccion Diels-Alder esté relacionada con la simetria de los
orbitales moleculares (OM) de los reactivos y producto. De acuerdo con las reglas
formuladas por R. B. Woodward y Roald Hoffmann en 1965,% una reaccion
periciclica se llevara a cabo solo si las simetrias de los OM del reactivo, es la misma
gue las simetrias de los OM del producto. Si las simetrias de los reactivos y
productos coinciden o se correlacionan, se dice que la reaccion es permitida por la
simetria; de ser el caso opuesto, se dice que la reaccion no es permitida por la

simetria.

Demanda normal Demanda inversa

i EWG ( r EDG
- r + |
EDG | EWG

e

Dieno Dienéfilo Dieno Dienofilo

— LUMO —-.__ j
. LUMO - HOMO
HOMO —u— —u—
Figura 2. Tipos de reacciones Diels-Alder
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Otros estudios han servido para demostrar que la reaccion de Diels-Alder puede ir
por tres diferentes procesos (Figura 2).4°

1. Por demanda normal de electrones (HOMOuieno controla la reaccion), donde
se emplea un dieno rico en electrones (incremento del HOMOieno) ¥ un
diendfilo deficiente en electrones (disminucion del LUMO giencfilo)

2. Por demanda inversa de electrones (LUMOuieno controla la reaccion), donde
se emplea un dieno deficiente de electrones (disminucion del LUMO gieno) Y
un diendfilo rico en electrones (incremento del HOMO giencfilo).

3. Reaccion electronicamente neutral de Diels-Alder.

También se ha demostrado, que cuanta mas pequefia sea la diferencia en energia

entre el orbital HOMO y LUMO, mas rapido procedera la reaccion.

Cuando uno o mas de los atomos de carbono tanto del dieno como del diendfilo son
intercambiados por algun heteroatomo (O, N, S), la reaccidn pasa a ser conocida
como reaccion de cicloadicion hetero Diels-Alder, que es una de las mas poderosas
metodologias para la construccion principalmente de anillos heterociclos de seis
miembros y con amplias aplicaciones para la sintesis de productos naturales o

disefiados por el hombre que puedan presentar actividad biolégica.**

En particular, las reacciones de cicloadicion [4 + 2] de azadienos con diferentes
diendfilos han demostrado ser de gran potencial para la sintesis de derivados

heterociclos de seis miembros que contienen nitrégeno.*?

Existe en la literatura quimica un gran niumero de informes sobre reacciones de
cicloadicién [4 + 2] de 1,2 y 1,4-diazabutadienos. Sin embargo, hasta hace tiempo
estudios sobre 1,3-diaza-1,3-butadienos habian sido muy escasos, ya que se habia
pensado que existia dificultad en su preparacion quimica, atribuido principalmente
a la supuesta inestabilidad de estos 1,3-diazadienos. Por lo tanto, se desconocia si
podrian llevar a cabo reacciones de cicloadicion. No obstante, desde los afios
setenta ha surgido el interés de estudiar la sintesis y reactividad de estos
compuestos principalmente en reacciones de cicloadicion de 1,3-diaza-1,3-

butadienos.
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Uno de los primeros trabajos reportados sobre sintesis y reactividad de estos
compuestos es el de Matsuda y colaboradores* en el cual sintetizaron algunos
2,4,4-trifenil-1,3-diaza-1,3-butadienos 58 mediante la reaccién entre difeniliminas 56
y cloruros de bencimidoilo 57 en presencia de una base como EtsN o DBU

(Esquema 13).

Ph
Me;Si< Ph_ Ph
Jl\ .\ )C\I ] Benceno N)\Ph R2-N=C=0 N><N’R2
~ R > 0
P~ >Ph  Ph” N Base | (68-100%)
R'= Me, Et 6 Ph
DMAD | EtOH RZ2=Me 6 Ph
(e
)Nﬁj\ 60 R'=Ph (49%)
Ph™ "N~ “CO,Me
R1

Esquema 13. Sintesis de 1,3-diazabutadienos 58 y su posterior reaccién de cicloadicion
con diferentes diendfilos
Con estos diazadienos llevaron a cabo reacciones de cicloadicién con diferentes
isocianatos para dar las correspondientes dihidrotriazinonas 59 con buenos
rendimientos, mientras que con DMAD en etanol se obtuvo la pirimidinona 60 y el
dietilacetal de la benzofenona mediante una reaccion de cicloadicion [3 + 3] con la

eliminacién de un grupo difenilmetileno y metoxi.

Ph Ph
Ph.__N Ph

X
Ph___Ph P | —— e 6 ©

N“ ~Ph z
T —|
Ph” SN I ke
. o] Ph™ "N" 7O Ph_ Ph
58a 61 N| Ph
62 M
Ph™ "N7 0
Me
64

Esquema 14. Reaccion de cicloadicion del 1,3-diazadieno 58a con difenilcetena 61.
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Por otro lado, cuando el 1-metil-2,4,4-trifenil-1,3-diaza-1,3-butadieno (58a) se hizo
reaccionar con la difenilcetena (61) se esperaba la formacion de la
dihidropirimidinona 64 como producto principal que se originaria a través de una
reaccion de cicloadicion [4 + 2] (Esquema 14); sin embargo, el producto que aislé
correspondio a la azetidinona 63 formada posiblemente por medio de una reaccion
de cicloadicion [2 + 2]. Este resultado se atribuyd principalmente a efectos de tipo
estérico, ya que al formarse el intermediario 62 el ataque nucleofilico del C-6 a C-1

podria estar impedido por la presencia de los 4 sustituyentes fenilos.

Mas tarde, en 1983, Robev reportd una nueva sintesis para la obtencion de
quinazolinas.** Por ejemplo, cuando se trataron los 1,3-diazabutadienos 67 con
acido polifosforico a 130 °C, se obtuvieron las quinazolinas 68 en buenos
rendimientos. Estos 1,3-diazadienos fueron obtenidos facilmente a partir de las
correspondientes N-arilamidinas 65 con el dietilacetal de la N,N-dimetilformamida
(66) (Esquema 15).

R2 R! _N
Me PPA, 30 min, N_ R
o, s — O, J@Q
+ _—

_N
OEt N Rz
NH, Me” Me 68 R2

a)R'=Ph,R?=H (72%)
b) R'= 4-FCgHs, R?= Me  (69%)
¢) R'= 4-CIC4Hs, R?= Me  (75%)

Esquema 15. Sintesis de quinazolinas 68 a partir de 1,3-diazabutadienos 67.

El grupo de investigacidon de Mahajan ha sido uno de los pioneros en estudiar la
sintesis y reactividad de 1,3-diaza-1,3-butadienos en done, la mayoria de sus
trabajos han tratado acerca de la evaluacion de cetenas como componentes 21T en
reacciones de cicloadicién con estos 1,3-diazabutadienos. Uno de los primeros
trabajos que realiz6 fue estudiar la reaccion de cicloadicion entre 1-aril-4-
dimetilamino-2-fenil-1,3-diazabutadienos 69 con la monofenilcetena y la
difenilcetena (70) dando como resultado la formacion en altos rendimientos de la 1-
aril-2,5-difenil-1,6-dihidropirimidin-6-ona 72 y la 1-aril-4-dimetilamino-2,5,5-trifenil-
1,2,5,6-tetrahidropirimin-6-ona 73 respectivamente (Esquema 16).%° Estos autores

concluyeron que la reaccién transcurre por medio del intermediario 71. En el caso
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de la monofenilcetena, esta se somete a la eliminacién del grupo dimetilamino para
dar los productos 72, mientras que con la difenilcetena existe una reaccion de

isomerizacion previa para formar los derivados 73.

R1 R1 R1

Ph. _N 2 Ph. N__oO | R?=H
e ¢ — Y o PhWNjO
Ph |-NH(CH3)
Nﬁ R2™Ph N =2 NSy
H
N 70 N
HaC™ “CHj HsC™ “CHj 72
69 o 71 o R
a)H (86%)
R2=Ph b) Me (92%)
c)Cl (86%)
d) Br (84%)
R1
1
H R
Ph N_O 73 a)H (91%)
NI Ph b) Me (95%)
Ph c)Cl (85%)
N 0,
Hae N CH, d)Br (96%)

Esquema 16. Sintesis de pirimidinas mediante reaccion de cicloadicion entre 1,3-

diazadienos 69 y fenilcetenas 70.

Més tarde, este mismo investigador mostro la reactividad de diferentes 1,3-diaza-
1,3-butadienos con diferentes halocetenas (Esquema 17).4¢ Como se observa, en
este caso el 1,3-diazadieno de tipo 74, al reaccionar con las halocetenas 75, forma
las respectivas pirimidinonas 76 mediante la eliminacion de una amina secundaria
presente en el 1,3-diazabutadieno. Sin embargo, cuando 1,3-diazadienos del tipo
77 se hicieron reaccionar con la clorocetena 75a, se obtuvieron las respectivas
pirimidinonas 78 por la eliminacién del ion cloruro, y no se observa la eliminacién

del grupo tioalquil o dialquilamino.

20



Antecedentes

Curiosamente, cuando el 1,3-diazadieno 77 se somete a una reaccion de
cicloadicién con la butadienilcetena (79) se observa la formacion de una mezcla de
productos en proporciones aproximadamente 1:1 que fueron identificados como las
pirimidinonas 81 y 83 (Esquema 18).4’ Dicha reaccién posiblemente transcurre a
través del intermediario 80, que mediante la eliminacion de metanotiol se forma el
producto 81, mientras que la formacién de 83, probablemente transcurre un par de
transposiciones: el primero, una transposicion tipo [1,5] del hidrogeno alfa al
carbonilo para formar el intermediario 82; y finalmente, una segunda transposicion

tipo [1,5] del grupo tiometilo para formar la pirimidinona 83.

¢ . .5

R', R?=N(CH,),0, N(CH,)s, Ph_ _N I

— Ph N O
N(CH,)s R T 7 (66-83%)
NYR H X N~ X
R1

R’ 75
74 X = CI,Br,| 76
R’ R
1=
R'=H, Me, Cl o

R2 = N(CHj),, N(CH,),0 -

C
N(CHy)s, N(CH,), PhYN L Ph\rN O
R®= Me, Et N sgd 1O C N (73-90%)
SR3
R2

77 78

Esquema 17. Reaccion de cicloadicion de 1,3-diazabutadienos con diferentes

halocetenas.

Esta metodologia ha sido ampliada para la sintesis de pirimidinonas fusionadas. Por
ejemplo, el tratamiento de los 1,3-diazabutadienos 77 con 2-aminotiofenol (84)
resulté en buenos rendimientos de los respectivos diazadienos 85 fusionados a un
benzotiazol. Asi, la reaccion de 85 con cetenas de tipo 86, condujo a la formacién
de las pirimidinonas 89 en buenos rendimientos mediante la eliminacion de la

correspondiente anilina en 88 (Esquema 19).%®
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9 C6H5-pR1 C|)6H5-pR1
O - Ph N @)
R3—|v|e = N A~
R SCH3 R2
Transposicion 81
[1,5]H
96H5'PR1 CeHs'PR1

Transp03|0|on

Ph N O
\Nlr [1,51SCHs \r

A N N
SCH; - j R? SCHs
82 83

Esquema 18. Reaccidn de cicloadicién entre 1,3-diazadieno 77 y butadienilcetena (79)

No sélo se han estudiado las cetenas como componente 21T en reacciones de
cicloadicion han sido estudiadas por el grupo de Mahajan, sino que también han
utilizado otro tipo diendfilos. Por ejemplo, también demostraron que los diazadienos
90 reaccionan facilmente con sulfeno para dar los respectivos derivados de 1,2,4-
tiadiazin-1,1-diéxido 91, mientras que con a-nitrosoestirenos 92 resultd posible la
formacion de las nitronas 93 a través de una reaccion de cicloadicion [3+2]

(Esquema 20).49:50

R1

o] R?
] R4
C 86 a) Ph (73%)
JU Ph o]
R H = A .
CeHsCHy Ph\fN 85 N N b) X (78%)
H,N he

R'=H, Me N (79-82%) s CH,4

R®= Me s@ ©) /§ (72%)

d) N (62%)

R* H
Ph D 0
E; oy
\r
\r
S
87 ]

Esquema 19. Sintesis de pirimidinas fusionadas mediante reacciones de cicloadicién con

cetenas.

22



Antecedentes

R1
AN
1 N X
R QR1@R4 ©R1=H Me,.Cl, Br
= = 5 ’ e
R2=H,M
R2 N\SI(I) CH38020| R2 /N O/’N 92 R2 R3 R3_ P;\ ©
R'=H,4-Me 4Cl || ] O<~—" Y I N >(N 4z
N Et;N 3 R* = H, 4-Me, 2-NO,
4-OMe, 2-Me ot NYR Me~N" N
R2 = Ph, SMe Mo~V Me 3 S Me L © (76-90%)
91 90 93 R*
(60-94%)

Esquema 20. Reaccidn de cicloadicion de 1,3-diazabutadienos 90 con sulfeno y a-

nitrosoestirenos 92.

Por dltimo Majahan et al, también reportan la sintesis de diferentes derivados de
imidazol 91 a partir de 1,3-diazadienos 90 utilizando las condiciones de
ciclopropanacién de Simmons-Smith (Esquema 21).°! De acuerdo con los
resultados obtenidos, cuando el dieno tiene un grupo tiometilo, existe una
coordinacion entre el reactivo de Simmons-Smith con el atomo de azufre, que
después de ocurrir una transferencia del metileno forma directamente el imidazol;
sin embargo, también existe la posibilidad de que cuando ocurre la reaccion de
ciclopropanacion se podria formar en primer lugar la aziridina como intermediario

con una posterior expansion para formar finalmente el anillo de 5 miembros.

1 N 1
a)R'=H, p-Me | R
R?= N(CHa)z N(CH2)40, N(CHy)s,  ~\F ph 1
, N(CHals Ph_N o5 CHalz.2n(Cu) %N R 2) (63-75%)
R%= SMe T N= N\ // b) (57-63%)
NS R2
b) R"= H, p-Me, o-Me e
R%=H, Me R? o
R3 = N(CHs),

Esquema 21. Sintesis de imidazoles 91 a partir de 1,3-diazabutadienos 90 usando

las condiciones de ciclopropanacién de Simmons-Smith.

Otros grupos de investigacion han reportado la sintesis y reactividad de algunos 1,3-
diaza-1,3-butadienos, entre ellos el grupo de Foucaud, que describié la sintesis de
1,3-diazabutadienos protonados a partir de la reaccion de la imina de la
benzofenona 92 con isotiocianatos 93, en presencia de yodometano o0 con

iminoclorosulfuros 94. Estos 1,3-diazadienos se sometieron a reacciones de
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cicloadicién con varios isocianuros para obtener una mezcla de dihidroimidazoles
96 y 97 ademas de la triazina 98 (Esquema 22).%?

R' R’
MeS_ 2 MeS__
N R \T/
1 N
R! R V=N 'ijH
M —— + N
NH 1) N=C=S 93 MeS /N *HX R2NC N Ph Phph
> - - 96
Ph)kph 2) Mel Ny _Ph fh 97
92 Y 95 R?
\ A (5?190*’/) MeS. N R2 = j-Pr, t-Bu, 2,6-Me,CgHs
- 0
R' = Me, Et, Ph, i-Pr m/ m
MeS R » EL PR, N_ N
>:N> t-Bu Ph><Ph
Cl 94 X=Cl, | 98

Esquema 22. Reaccidn de cicloadicion de diferentes 1,3-diazabutadienos 95 e isocianuros

Barluenga y colaboradores demostraron que al generar in situ el 1,4-difenil-2-
trimetilsililoxi-1,3-diaza-1,3-butadieno (101) a partir de la N-(trimetilsilil)imina 99 y el
fenilisocianato (100) (Esquema 23)*® se pueden llevar a cabo reacciones de
cicloadicidon con diendfilos ricos en electrones como la enamina 102, que funciona
a través de una reaccion Diels-Alder con demanda inversa de electrones, para
obtener la tetrahidropirimidinona 103 en un rendimiento de 80%.

N
N
Ph oh Ph Q Ph
° ) .
(80%)
N

HN
C
™S I TMSO” SN O)\lTl \:>
Ph Ph

101 103
Esquema 23. Reaccion de cicloadicion del 1,3-diazabutadieno 101 con la enamina 102.

También, el grupo de Sandhu,>* disefié una metodologia para la preparacion de 6-
pirimidinonas 105 y 106 en buenos rendimientos (Esquema 24) a través de una
reaccion de cicloadicion [4 + 2] utlizando los 1,3-diazadienos 90 con
dihidropirrolonas 104, encontrando que el grupo sustituyente de la posicion 2 del

1,3-diazadieno juega un papel muy importante para la etapa de la reaccion de
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cicloadicion, ya que al cambiar el grupo fenilo por un grupo metilsulfuro, la

estereoquimica de las pirimidinonas se invierte.

R R?
0
HsC
R, Rz=HMe g9 + H ! - RZ\rN 0 Y
R? = Ph, SMe | CH, 6
104 R* N oo CHa
H ﬁ(cﬂ';COR (H 3C)2N " NHCOR?
R3 = Ph, p-MeCgHs, p-MeOCgH; 3)2 H
p-ClCeH5, p-NOzCGH5 105 106
R2=Ph (82-90%) R? = SMe (80-94%)

Esquema 24. Reaccion de cicloadicion de 1,3-diazadienos 90 con 2-oxazolin-5-onas 104.

Las dialquil N-(2-benzotiazolil)-ditiocarbonimidatos han sido también utilizados
como equivalentes de 1,3-diaza-1,3-butadienos de tipo ciclico. Por ejemplo, el
ditiocarbonimidato 109, sintetizado a partir de 2-aminobenzotiazol con disulfuro de
carbono y yodometano,®® ha sido sometido a reacciones de cicloadicién con algunas
cetenas 110 para la obtencién de pirimido[1,2-b]-benzotiazoles 111 (Esquema 25),%¢
muy similar y reportado un poco antes que el protocolo desarrollado por el grupo de

Mahajan.

1) NaOH,,/DMF

)CS S Mel S
o BT (O |
N \>7SNa N \>—SMe (75%)

107 NaS 109 MeS
108
R‘l
\:C:O
110
Ph (65%) @[ )=N
b) OPh (70%) / SMe
)PhtN (70%) R1
111

Esquema 25. Sintesis de pirimido[1,2-b]-benzotiazoles 111 a partir de 1,3-

diazabutadienos 109.
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Abbiati y su grupo de investigacion también han reportado reacciones de
cicloadicion (Esquema 26) entre el 1,3-diazadieno 112 con una serie de isocianatos
e isotiocianatos para la construccion de los respectivos derivados de triazina 113.%7
El uso de diferentes alquinilcetenas como 114 puede llevar a cabo reacciones de
cicloadicion [2 + 2] para formar la azetidinona 116, mientras que con la cetena 115
se forma la dihidropirimidina 117 a través de una reaccion de cicloadicion [4 + 2] en

rendimientos moderados.>8

Ph
j — (IZ:C:O (Ph
Ph. N_ _X N Ph._N._Ph b PR N, N
| R-N=C=X hg 114 o)
- 112 -
(15-82%) N___N._, N Ph\gf
TR lh ) \\\
Ph 116

—C=0 115

H

Ph

O 117 trans (18%)

Ph Nr
T\‘Tgﬂ cis  (12%)
H PhH\\\

Esquema 26. Reaccion de cicloadicion del 1,3-diazabutadieno 112 con diferentes

alquinilcetenas, isocianatos e isotiocianatos.

Como se puede observar, en la mayoria de los estudios que se han realizado sobre
la quimica de 1,3-diaza-1,3-butadienos, se notara que todos ellos estan sustituidos
por un grupo arilo en diferentes posiciones, lo cual ha dado la caracteristica a estos
sistemas de 1,3-diazabutadienos de poseer una gran estabilidad quimica,
especificamente cuando el grupo arilo se encuentra en N-1. Aunque la reactividad
guimica de estos 1,3-diazadienos queda demostrada por los estudios que se han
realizado hasta hace tiempo, se tiene una consecuencia por el tipo de sustituyentes
en estos sistemas de 1,3-diazabutadienos. Aun cuando el proceso de cicloadicion
se puede llevar a cabo, la presencia del grupo sustituyente en N-1 evita el proceso

de aromatizacion del cicloaducto y por consecuencia limita la construccion de
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sistemas aromaticos. Afortunadamente, existen algunos trabajos descritos en la
literatura quimica sobre la sintesis de 1,3-diaza-1,3-butadienos con la presencia de
un grupo saliente en C-4 y libre en la posicion N-1.

El primer trabajo que reune las caracteristicas antes mencionadas, fue el reportado
por Sundaram, donde se sintetizo el diazadieno 118 a partir de la respectiva N-
metoxicarbonilcarbamida y el dimetilacetal de la N,N-dimetilformamida. Se puede
asumir que 118 es un equivalente sintético de un 1,3-diazadieno libre en la posicién
N-1, ya que sufre una reaccion de cicloadicion con la fenilcetena y DMAD para
formar la pirimidona 119 y la pirimidina 120 (Esquema 27).5° Como se puede
observar, la presencia del grupo dimetilamino, no solo activa la reaccién de
cicloadicion, sino que también tiene la capacidad de ser un buen grupo saliente
acelerando el proceso de aromatizacion. Adicionalmente, aunque el nitrogeno de la
posicion 1 esté protegido por el grupo metoxicarbonilo, este grupo a su vez, actia
como grupo saliente después del proceso de la cicloadicion, posiblemente con la
consecuente formacion del respectivo uretano ayudando con el proceso de

aromatizacion.

QOOMe
MeS MeS

H
N
N.__O PhCHCO =
DMAD
RO R G T G
Zpn he
119

Me/N\Me 120
118

Esquema 27. Sintesis de pirimidinas a partir del 1,3-diazabutadieno 118

Recientemente, en trabajos publicados por Cho y Nishimura, cuando sintetizaron el
diazadieno 122, lo usaron como intermediario para la preparacion de dihidro-
pirimidinas (Esquema 28). Esta estrategia de sintesis consistio en la proteccion de
la benzamidina con el grupo Boc y posterior condensacion con el dimetilacetal de la
N,N-dimetilformamida para formar 122. La reaccion de cicloadicion con olefinas
deficientes de electrones 123 conduce a la formacion de las tetrahidropirimidinas
respectivas 124, sin la eliminacién espontanea del grupo dimetilamino y del grupo

protector; caso contrario al trabajo de Sundaram. Para solucionar este problema,
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Unicamente 124 fue tratado con yoduro de metilo y después con &cido
trifluoroacético para formar finalmente las respectivas dihidropirimidinas 125.6061
Similarmente, cuando se utilizan derivados de maleatos o fumaratos 126 como
sustratos dienofilicos se formaron las dihidropirimidinas 128 sustituidas con grupos
alcoxicarbonilicos en las posiciones 4 y 5.2

EWG
NH 1) Bocy0 Boc.. W Boc EWG
L THF-NaOH 0 °C N 123 | N o
Ph”” “NH4Cl Il —_— (29-78%)
121 2) (MeO),CHNMez  Ph™ “N”""N(CHs), Ph” N” N(CHg),
122 (82%) 124
OR'
| O [1)Li,CO4 1) Mel/DCM| 2) TFA/DCM
126 O |2)Mel/bCM (21-88%) (97-100%)
R'O_0O OR!
1
R'0._O | EWG
AN OR' _TFADCM g, 'ﬂ/j
- ~
s N | ORy Ph SN EWG = CO,Et, SO,Ph,
Ph” °N )\\ COCgH,Cl-p
128 Ph 1’;‘7 (52-77%) 125
R'"=Et (95%) R'= Me, Et, Ph, Bn

Esquema 28. Sintesis de dihidropirimidinas a partir del diazadieno 122

Probablemente uno de los primeros reportes donde se realiza la sintesis de 1,3-
diaza-1,3-butadienos completamente libre en N-1, surgié de nuestro grupo de
investigacion cuando se publicé la preparacion de los 2-triclorometil-1,3-diaza-1,3-
butadienos 128 a partir de la condensacion de la tricloroacetamidina 126 con
dimetilacetales de amida 127 obteniendo los respectivos 1,3-diazadienos en
excelentes rendimientos y que se caracterizan por una prolongada estabilidad a
bajas temperaturas. Estos dienos reaccionaron facilmente con diferentes acetilenos
deficientes de electrones para formar las respectivas pirimidinas 130 (Esquema
29).53
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Cl;C.__NH RZ—

COR3
JI\H + R'C(OMe),NMe THF N< R 129 )ICORS
2 2 —————————————*> NS 1
ClsC™ "NH, 127 50 °C h M
126 R N ClsC
Me™  Me R2= COOMe, H, Ph

a) H 12
b) Me (90 1200/) R3 = OMe, OEt, H
¢) Ph ° (40-90%)

Esquema 29. Sintesis de 1,3-diazabutadienos no sustituidos en N-1y su posterior

reaccion de cicloadiciéon con diferentes acetilenos

Mas tarde, nuestro grupo de investigacion amplié esta metodologia al encontrar que
la reaccién de la tricloroacetamidina 126 con diferentes sales de iminio 131 también
conocidos como reactivos de Vilsmeier-Haack (generadas de sus respectivos
derivados de N,N-dimetilbenzamida 130) puede generar los intermediarios 132 para
posteriormente ser liberados con DIPEA y obtener los 4-aril-1,3-diaza-1,3-
butadienos 133, también altamente estables. Estos 1,3-diazadienos fueron
sometidos a reacciones de cicloadicion con bencino y DMAD para generar

derivados de quinazolina 134 y pirimidina 135 respectivamente (Esquema 30).6465

R1
NH
R2 COCI @ R2 o126 2
2
SN CI3C)\\N (ltl) Rs R
DCM, 0 °C 23 Gl | CoHls
2 132 4-CH3CgHs
DIPEA 4-CH30CgHs5
Ar l DCM, 0 °C  4-NO,yCgHs
Q 4-CICgHs
N 4-FCgH
6lls
(69-92%) N /)\cu CI3C\[//NH LG e
134 3 N R! 3:4-(CH3)CeHs
co.cn — | 3,4-(CH30),CgHs
2 3 2" p3
R R 2R3
CO,CHj RR™=CHs
(52-96%) | = 133 0
o7 DMAD
_ _ago CH,CH,),0
CI3C)\N Ar (52-88%) (CH2CH3),
135

Esquema 30. Sintesis de 4-aril-1,3-diazabutadienos 133 y reaccion de cicloadicién con
DMAD y bencino

Por ultimo, otro tipo de diazadienos como 136 no sustituidos en la posicion N-1 han

sido sintetizados por el grupo de investigacion de Gong mediante la reaccion entre
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la benzamidina 121 con diferentes isotiocianatos y yoduro de metilo. Estos dienos
fueron utilizados para la preparacion de diferentes 1,2,4-triazoles mediante la
formacion intramolecular de enlaces N-N utilizando un agente oxidante suave como
nitrato de cobre (Il) o sulfato de cerio (V) (Esquema 31).6¢

Ar
,Ar CU(NO3)2-2.5H20
1) SCN-Ar NH HN Ce(SOy),-4H,0 N—N"" 3-ON;4-NOy;
121 PN - L 4-Cl; 3-CF3; 3-COMe
2)K,CO3,Mel  Ph™ "N DMF Ph” "N” >SMe 2-OMe; 2-Me;
136 137 2-Me-4-Cl; 2-Me-4-Br

(47-81%)
Esquema 31. Sintesis de 1,2,4-triazoles 137 a partir de 1,3-diazabutadienos 136.

Tomando en cuenta toda la informacion discutida anteriormente, en el presente
trabajo se ha planteado una metodologia para la obtencion de 2-trifluorometil-1,3-
diaza-1,3-butadienos que podrian utilizarse como intermediarios clave para la
obtencion de derivados heterociclicos con un sustituyente trifluorometilo. Dicha
metodologia se basa en la preparacion de diferentes 2-trifluorometil-1,3-diaza-1,3-
butadienos mediante la condensacion de trifluoroacetamidina 18 con diferentes
dimetilacetales de amida 127 y algunos derivados de los reactivos de Vilsmeier—
Haack 131. Una vez sintetizados estos 2-trifluorometil-1,3-diazadienos, se evaluara
su reactividad frente a algunos diendfilos tales como el DMAD vy la fenilcetena, con

la finalidad de obtener de una manera facil y simple diferentes derivados de

R1
DMAD NTX CO,Me
P
F,C7 N
139

pirimidinas (Esquema 32).

NH F3C__NH COMe
—_—
F3C)J\NH2 Nﬁ/R1
18 N.
Me/ Me R1 R1
138 Ph
\:C:O N™~ R2 N R2
)l\ )l\ I~
F,C H o) F,C~ °N” ~cl

140 141

Esquema 32. Propuesta para la sintesis de 2-trifluorometil-1,3-diazabutadienos y su

reaccion con DMAD vy fenilcetena para la obtencion de algunos derivados de pirimidina
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Hipotesis
e Es posible la sintesis de 2-trifluorometil-1,3-diaza-1,3-butadienos a partir de
la condensacion de la trifluoroacetamidina con dimetilacetales de amida y
reactivos de Vilsmeier-Haack; asi mismo llevaran a cabo reacciones de

cicloadicion con DMAD Yy fenilcetena.
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Objetivos

Objetivo General

1. Sintetizar una serie de 2-trifluorometil-1,3-diaza-1,3-butadienos y llevar a
cabo reacciones de cicloadicion con DMAD vy fenilcetena para la obtencién

de los correspondientes derivados de pirimidinas.

Objetivos Especificos

1. Sintetizar 2-trifluorometil-1,3-diaza-1,3-butadienos a partir de trifluoroace-
tamidina y diferentes dimetilacetales de amida.

2. Sintetizar 2-trifluorometil-1,3-diaza-1,3-butadienos a partir de trifluoroace-
tamidina y reactivos de Vilsmeier-Haack.

3. Realizar un estudio de reacciones de cicloadicion de estos 2-trifluorometil-

1,3-diaza-1,3-butadienos con DMAD Yy fenilcetena.
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Nuestro estudio inici6 con la sintesis de trifluoroacetamidina 18a a partir de
trifluoroacetonitrilo y amoniaco a -78 °C siguiendo la metodologia reportada por
Brown en 195667 (Esquema 33). De esta forma se obtuvo el producto 18a como un
liquido incoloro y con un olor caracteristico a amoniaco en rendimientos similares a
los reportados en la literatura. Adicionalmente, se realizé la caracterizaciéon
espectroscopica de la amidina 18a, debido a que encontramos que este compuesto
nunca habia sido identificado, ya que en algunos trabajos 18a fue utilizada recién
preparada para la sintesis de otro tipo de compuestos.26:27:67.68

En el espectro de RMN 'H para 18a (Anexo 1) solo se observa una sefial ancha
en 5.98 ppm, caracteristica del grupo amino. El espectro de RMN 3C (Anexo 2)
muestra a campo bajo una sefial en forma de cuarteto en 154.6 ppm (J = 34.3 Hz)
correspondiente al carbono 2 de la amidina. La multiplicidad de esta sefial se debe
al acoplamiento que existe entre el a&tomo de carbono y los tres atomos de flior del
grupo trifluorometilo. Una sefial cuadruple en 117.1 ppm (J = 281.0 Hz) fue asignada
al grupo trifluorometilo. De igual manera, dicha multiplicidad se debe al
acoplamiento carbono-fliior. Sin embargo, en el espectro de RMN °F (Anexo 3) se
observan dos sefiales simples en -74.5 y -75.3 ppm, lo cual indica que en realidad

se obtienen los isdbmeros syn y anti de la trifluoroacetamidina 18a.

N N
NH; I . |
CFsCN — 6 F3C)\NH2 e F3C)\NH2
Syn Anti
18a

Esquema 33. Sintesis de trifluoroacetamidina 18a.

Una vez preparada la trifluoroacetamidina, ésta fue condesada en la presencia de
un ligero exceso del dimetilacetal de la N,N-dimetilformamida (127a) en THF
anhidro, para asi obtener el 4-(N,N-dimetilamino)-2-trifluorometil-1,3-diaza-1,3-

butadieno (138a) en un rendimiento del 95% en forma cruda (Esquema 34). El
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andlisis por ccf mostroé la formacion de un producto adicional. En ese momento, no

se sabia cudal de los dos productos observados era el diazadieno 138a.

H
) Me OMe
N| \N_< THF, t.a. F3C\|¢NH
A + / > (95% crudo)
FsC® NH, Me  OMe 16 h Nﬁ
(1.0 equiv) (1.2 equiv) _N.
18a 127a Me Me
138a

Esquema 34. Sintesis de 2-trifluorometil-1,3-diazabutadieno 138a.

Es conocido que los analogos de 1,3-diazadienos con un sustituyente triclorometilo
en posicion 2 como 128, al estar expuestos a condiciones principalmente de
temperatura ambiente por largos periodos de tiempo, suelen degradarse a
tricloroacetonitrilo 142 y a la respectiva N,N-dimetilamidina 143 (Esquema 35); por
lo tanto, pensando que el diazadieno 138a pudiera sufrir una transformacion similar,

se utilizé en su forma cruda inmediatamente después de su preparacion.

H
ClLC YN
K HN.__R'
NY R ————> CCLCN + Y
N.
?\l/ 142 Me” "Me
128
R'= CHg, H

Esquema 35. Fragmentacion de 2-clorometil-1,3-diazabutadienos 128.

Como uno de los objetivos propuestos en este trabajo fue realizar el estudio de
reacciones de cicloadicion con algunos diendfilos para obtener derivados
heterociclicos con un grupo trifluorometilo, el crudo de la reaccion del 1,3-diaza-
1,3-butadieno (138a) se disolvié en DCM y se hizo reaccionar con 2 equivalentes
de DMAD (144) a temperatura ambiente. El andlisis por ccf mostré la transformacion
inmediato de uno de los productos provenientes en la reaccién de obtencién del
dieno y la formacion de dos nuevos productos principales de menor polaridad. Una

vez finalizada la reaccion y realizado el proceso de extraccion, el crudo fue
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purificado por cc utilizando un sistema de elucion Hex/AcOEt 9:1 obteniendo los dos
productos puros. Después de analizar los resultados espectroscopicos de H, 1*C y
19F RMN se llegé a la conclusiéon que el primero de estos productos (de menor
polaridad) corresponde a la 2-trifluorometilpirimidina (139a) que se obtuvo en un
rendimiento global de 37%, mientras que el segundo compuesto corresponde al
producto de adicion de la N,N-dimetilamina al DMAD (145) (38%) (Esquema 36).

FsC NH CO-M
Y ™ b, ta. N COMe MeOCN(CHg),
N+ — ]l _ " |

j 3h F;C~ "N~ “CO,Me H™ ~CO,Me
veVMe  COzMe (37%) (38%)
(1.0 equiv) (2.0 equiv) 139a 145

138a 144
Esquema 36. Reaccion de cicloadicion del 1,3-diazabutadieno 138a con DMAD.

El andlisis del espectro de RMN H para el compuesto 139a (Anexo 4), muestra una
sefal en 9.43 ppm con una integracién para un hidrégeno que corresponde al de la
posicion 6 de la pirimidina; dos sefiales simples en 4.06 y 4.03 ppm con una
integracion de tres hidrogenos para cada una y que asignaron a los dos grupos

metilos de los ésteres.

En el espectro de RMN 3C (Anexo 5) en campo bajo se observan dos sefiales en
163.9 y 162.3 ppm que corresponden a los dos grupos carbonilos de los ésteres
presentes; una sefial en 160.1 ppm que sin duda corresponde al carbono 6 y una
sefal en 159.5 ppm perteneciente al carbono 4 del anillo pirimidinico. En 158.4 ppm
se observa una sefial cuadruple con una J = 38.3 Hz y por estar desplazada a campo
bajo, dicha sefal fue asignada al carbono 2 del sistema heterociclico. La
multiplicidad de esta se debe al acoplamiento que hay entre el &tomo de carbono 2
del anillo de la pirimidina con los tres atomos de flior del grupo trifluorometilo.
También se observa la sefial tipica en 123.6 ppm correspondiente al carbono 5y en
118.8 ppm tenemos otra sefial cuadruple con J = 276.2 Hz caracteristica del grupo
trifluorometilo. Por dltimo, a campos altos se observan dos sefiales en 53.7 y 53.6

ppm que fueron asignados a los metilos de los grupos metoxicarbonilos.
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En RMN '°F (Anexo 6) se observa la sefial simple en -70.3 ppm caracteristica por

la presencia del grupo trifluorometilo en el compuesto.

En el espectro de masas (Anexo 7) se muestra al ion molecular en m/z = 264

correspondiente al peso molecular del compuesto obtenido.

Una vez demostrada la presencia del 2-trifluorometil-1,3-diaza-1,3-butadieno y su
posterior reaccion de cicloadicion con un diendéfilo como DMAD vy la obtencion de un
derivado de pirimidina con un grupo trifluorometilo en la posiciéon 2 en un rendimiento
moderado, se tratd de ampliar esta metodologia para la obtencion de otros tipos de
2-trifluorometil-1,3-diazabutadienos.

Otro dimetilacetal de amida comercialmente disponible, es el dimetilacetal de la N,N-
dimetilacetamida (127b) que de igual manera fue condensado con la
trifluoroacetamidina (18a) en THF bajo las mismas condiciones para ahora obtener
el 4-(N,N-dimetilamino)-2-trifluorometil-1,3-diaza-1,3-pentadieno 138b en un
rendimiento del 96% (Esquema 37). En este caso, el analisis por ccf solo mostro la

formacion de éste Unico producto.

_H F3C__NH
Me OMe
N \ THF, ta.
Moo+ N=Me 2 Nﬁ/Me (96% crudo)
F,C~ °NH, Me  OMe 16 h !
(1.0 equiv) (1.2 equiv) Me” "Me
18a 127b 138b

Esquema 37. Sintesis de 2-trifluorometil-1,3-diazapentadieno 138b

Para demostrar la formacién del diazadieno 138b, el crudo de la reaccion anterior
se tratd con dos equivalentes de DMAD (144) en DCM como disolvente. El analisis
por ccf mostré la desaparicion del 1,3-diazadieno y la formacién de dos nuevos
productos de la misma manera como en la sintesis del compuestos 139a. Un
sistema de elucién Hex/AcOEt 9:1 fue utilizado para purificar el crudo de reaccion
por cc, obteniendo el compuesto deseado como un sélido blanco en un rendimiento
de 64% (Esquema 38).
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F3C __NH CO,Me

Ne M DCM t.a. CO,Me
~ e
NG BT *

N CO,Me
Me V" Me CO,Me 135 2
(1.0 equiv) (2.0 equiv)

(64%)

138b 144

Esquema 38. Reaccidn de cicloadicién del 1,3-diazapentadieno 138a con DMAD.

Como se observa en el espectro de RMN 'H (Anexo 8), para 139b aparecen dos
sefiales simples en 4.04 y 4.02 ppm con una integracion de tres hidrogenos para
cada una que corresponden a los dos grupos metilos de los sustituyentes
metoxicarbonilo en las posiciones 4 y 5 del anillo de pirimidina; y una sefal simple
en 2.76 ppm con una integracion de tres hidrégenos asignada al metilo de la
posicion 6.

En el espectro de RMN *3C (Anexo 9) en campo bajo se observan dos sefiales en
169.2 y 165.3 ppm que corresponden a los dos grupos carbonilos de los grupos
ester. Las sefales 163.5, 153.9 y 128.2 ppm pertenecen a los carbonos 6, 4 y 5 del
anillo heterociclico respectivamente, mientras que la sefiales cuadruples en 156.3
ppm (J =37.8 Hz) y 118.9 ppm (J = 276.1 Hz) corresponden al carbono 2 y al grupo
trifluorometilo respectivamente. En campo alto se observan tres sefales, dos en
53.9 y 53.5 ppm que fueron asignados a los grupos metilos de los sustituyentes

metoxicarbonilos y la dltima en 22.7 ppm al metilo unido en la posicién 6.

El espectro de RMN *°F (Anexo 10), muestra la presencia del grupo trifluorometilo

como una sefal simple en -70.4 ppm.

En el espectro de masas (Anexo 11) se muestra al ion molecular en m/z = 278
correspondiente al peso molecular del compuesto 139b. El pico base se observa en

m/z = 190 y se debe a la pérdida de un grupo metoxicarbonilo y un grupo metoxi.

También se tratd6 de ampliar ésta metodologia para la preparacion de 1,3-
diazadienos utilizando ahora diferentes sales de iminio 131, comUnmente conocidos

como reactivos de Vilsmeier-Haack. Para alcanzar este obijetivo, se utilizd la N,N-
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dimetilbezamida 130a como material de partida y modelo. Como primer paso, 130a
se tratd con cloruro de oxalilo en DCM a una temperatura entre 35-40 °C para
producir el respectivo reactivo de Vilsmeier-Haack 131a, que al ser condensado con
la trifluoroacetamidina (18a) a temperatura de 0 °C forma el clorhidrato del 1,3-
diaza-1,3-butadieno 145. Tratando de obtener el diazadieno 138c en su forma libre,
solo se traté con un exceso de DIPEA (2.2 equiv) (Esquema 39). Cabe mencionar
gue todo el procedimiento para la obtencion de 138c a partir de 130a se realiz6 en
forma consecutiva en un solo matraz y aunque el andlisis por ccf mostro la formacion
de un producto nuevo, 130a no se consumio en su totalidad. Anteriormente, nuestro
grupo de investigacion reporto la sintesis de 2-triclorometil-1,3-diaza-1,3-butadienos
con sustituyentes arilo en la posicion 4, los cuales resultaron ser altamente estables;
incluso fue posible su purificacion y su posterior identificacion por RMN.® Teniendo
este antecedente presente, se realizo la purificacion del producto 138c mediante cc,
utilizando un sistema de elucion Hex/AcOEt 1:1; sin embargo, solo se obtuvo una

pequefa cantidad pura del producto deseado para su analisis.

NH

18a
1 e c0C: o R N, NH, Ph

M . ©
1.0 ® M iv) ®
Ph N (1.0 equiv) Ph)\\N' e (1.0 equiv . C)\\N)%N,Me Cl

|
Me  DCM, 35-40 °C ! 0°C-ta. | ° )
(1.0 equiv) 5h ,nye 18 h 145 Me
130a a
DIPEA | 0°C, DCM
(2.2 equiv)
F3C\T,NH
N _Ph
N.
Me” “Me
138¢

Esquema 39. Sintesis del 2-trifluorometil-1,3-diazabutadieno 138c a partir de su

respectivo reactivo de Vilsmeier-Haack.

De acuerdo con el andlisis del espectro de RMN *H (Anexo 12) para 138c, se

observa un multiplete en 7.39-7.34 ppm con una integracién de 3 hidrégenos que
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corresponden a las posiciones meta y para de anillo aromatico, mientras que el
multiplete en 7.25-7.19 ppm con una integracion para 2 hidrégenos, corresponde a
los que se encuentran en posicion orto de grupo fenilo. A campo alto, se observan
dos sefales simples en 3.24 y 2.94 ppm con una integracion de 3 hidrogenos cada

una para los dos grupos metilos del sustituyente dimetilamino.

En el espectro de RMN 2C (Anexo 13) se observa una sefal en 170.5 ppm se
asigno al carbono 4 del diazadieno. La sefiales en 164.3 ppm (J = 35.6 Hz) y 116.83
ppm (J = 288.3 Hz) en forma de cuarteto pertenecen al carbono 2 y al grupo
trifluorometilo respectivamente; mientras que las sefiales en 132.5, 130.5, 128.8 y
127.4 ppm corresponden a los atomos de carbonos del anillo aromético de las
posiciones ipso, para, meta y orto respectivamente. Las sefiales de los grupos

metilos del grupo dimetilamino aparecen en 40.5y 39.0 ppm.

En el espectro de RMN *°F (Anexo 14), se observa una sefial simple en -75.8 ppm

perteneciente al grupo trifluorometilo.

Una vez demostrada la formacion del diazadieno 138c, se realizo la reaccion de
cicloadicion con DMAD (144). Para esto se preparo el 4-fenil-1,3-diazabutadieno
138c y de la misma manera que en los casos anteriores se utilizé en su forma cruda.
Desafortunadamente, el rendimiento global resulté relativamente bajo para la
pirimidina 139c, ya que se obtuvo en un rendimiento de 19%. Un ligero incremento
en el rendimiento de la pirimidina (22%) resultdé cuando se utiliz6 oxicloruro de

fésforo como agente clorante en la formacién del reactivo de Vilsmeier-Haack

(Esquema 40).
1) (COCI), 6 POCI3 F3C.__NH DMAD (2.0 equiv) CO,Me
2)18a
130a 2) - N< _Ph 144 -~ N~ Xy CO2Me (19-22%)
3) DIPEA h PP
Me” V" Me FsC~ "N~ “Ph
Crudo 139c¢
138¢c

Esquema 40. Reaccion de cicloadicién del 1,3-diazapentadieno 138c con DMAD.
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De acuerdo con el andlisis del espectro de RMN *H para 139¢ (Anexo 15), a campo
bajo se observa una sefial multiple en 7.80-7.77 ppm con una integracion para 2
hidrégenos asignada a los protones en las posiciones orto y otra sefial multiple en
7.61-7.50 ppm con una integracion para 3 hidrégenos para los protones en
posiciones meta y para de anillo aromético. A campo alto, se observan dos sefales
simples en 4.06 y 3.87 ppm con una integracion de 3 hidrégenos para cada una,
gue pertenecen a los dos grupos metilos de los sustituyentes metoxicarbonilos de
las posiciones 4 y 5 del anillo pirimidinico.

En el espectro de RMN *3C para 139c (Anexo 16) las sefiales de los dos grupos
carbonilos se observan en 166.4 y 165.5 ppm. Las sefales en 163.0, 154.4 y 126.9
ppm corresponden a los carbonos 6, 4 y 5 del anillo de la pirimidina
respectivamente, mientras que las sefiales cuadruples en 156.1 ppm (J = 37.9 Hz)
y 118.6 ppm (J = 276.2 Hz) son caracteristicas del carbono 2 de la pirimidina y del
grupo trifluorometilo. Las sefales para el grupo fenilo aparecen en 134.7, 131.3,
128.6 y 128.4 ppm para los carbonos de las posiciones ipso, para, meta y orto
respectivamente. Las sefales de los grupos metilos de los sustituyentes

metoxicarbonilos aparecen en 53.5 y 53.0 ppm.

En el espectro de RMN *°F (Anexo 17), la sefial del grupo trifluorometilo se observa

en -70.3 ppm como una sefal simple.

El espectro de masas para 139c (Anexo 18) muestra al ion molecular en m/z = 340
correspondiente al peso molecular del compuesto 139c. El pico base aparece en

m/z = 325 y esta formado por la pérdida de un metilo de un grupo metoxicarbonilo.

Posteriormente, se realizaron algunas modificaciones en las condiciones de
reaccion para aumentar los rendimientos obtenidos hasta el momento para 138c.
Se usaron diferentes bases en la etapa de liberacion del 1,3-diazabutadieno como
EtsN, DBU, MeONa y 2,6-di-tert-butilpiridina; asi como otros disolventes como THF
o acetonitrilo y diferentes tiempos de reaccion. Sin embargo, todos estas
modificaciones no tuvieron éxito para aumentar el rendimiento de 138c, incluso en

algunas ocasiones no se observo la formacion del diazadieno.
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Una posible explicacion por los bajos rendimientos que se obtuvieron de 139c, es
gue una vez formada la sal de iminio 145, al tratar de liberarla con una base para
obtener el 1,3-diazadieno, este se hidroliza para regenerar nuevamente la amida
130a vy la trifluoroacetamidina (18a) (Esquema 41). Esto se debe a que el carbono
de la posicion 4 es altamente electrofilico, no solo por ser un carbono de tipo iminio,
sino que la presencia del grupo trifluorometilo, fuertemente electroatractor, ocasiona

que su caracter electrofilico sea mayor.

F3C.__NH, F3C.__NH, F3C

\Nlr Ph \Nlr Ph HN2)
. /\'m \FOHZ Gr)\ﬁ\o) Ph™ N F3C™ 'NH;

H,O : N N N H CHs
27 HiC ® CH, HsC™' “CHs HsC™' “CHs 1304 18a
145

Esquema 41. Hidrdlisis del intermediario 145.

Pensando que la presencia del grupo trifluorometilo fuera la causa de la alta
inestabilidad de los 1,3-diaza-1,3-butadienos 138, se propuso la proteccion del N-1
con un grupo protector como el tert-butiloxicarbonilo (Boc) el cual podria disminuir
dicha la inestabilidad. Para incorporar el grupo Boc a los diazabutadienos, la
trifluoroacetamidina (18a) se hizo reaccionar con el pirocarbonato de di-tert-butilo
(146) en presencia de una cantidad catalitica de DMAP y THF como disolvente.
Después de realizar la purificacion por cc, la N-Boc-trifluoroacetamidina 18b se

obtuvo en un rendimiento del 62% (Esquema 42).

O
A
>|\ )J\ )J\ J< e )N|\ Ok (62%)

Fsc NHz THZ'; rt] F3C~ “NH,
(1.0 equiv) (1.0 equiv)
18a 146 18b

Esquema 42. Sintesis de la N-Boc-trifluoroacetamidina (18b).

Una vez sintetizada nuestra materia prima 18b, se realizaron las reacciones con los
diferentes dimetilacetales de amida 127. El 2-trifluorometil-1,3-diaza-1,3-butadieno

138d se obtuvo mediante la reaccion entre la N-Boc-trifluoroacetamidina (18b) y el
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dimetilacetal de la N,N-dimetilformamida (127a) a temperatura de reflujo del THF.
Dicho producto se obtuvo en un rendimiento del 88% en forma cruda y
practicamente puro (Esquema 43).

0] 0.0
A /k HiC ~ OMe  Tpp A b \{/
o + N Il F3C\fN
)|\ H3C OMe 30 min N “ (88%)
i 138d
(1.0 equiv) (1.2 equiv) N
18b 127a Me Me

Esquema 43. Sintesis del 2-trifluorometil-1,3-diazabutadieno 138d a partir de la N-Boc-

trifluoroacetamidina 18b.

De acuerdo al andlisis de su espectro de RMN 'H (Anexo 19), en campo bajo se
observa una sefial simple en 8.12 ppmy con una integracion para un hidrégeno que
corresponde al de la posicion 4 del diazabutadieno. A campo alto se observan dos
sefales simples en 3.13 y 3.09 ppm con una integracion de 3 hidrégenos para cada
una, correspondientes a los dos grupos metilos del grupo dimetilamino. Finalmente,
una sefnal simple de alta intensidad en 1.51 ppm y con una integracion para 9

hidrogenos confirma la presencia del grupo tert-butoxicarbonilo.

El espectro de RMN °F (Anexo 20) muestra la sefial caracteristica en -70.3 ppm

por la presencia del grupo trifluorometilo en el compuesto 138d.

Con estos datos espectroscopicos se comprueba que es posible obtener este tipo
de 2-triflurometil-1,3-diazabutadienos con un grupo Boc en posicion 1, ademas el
compuesto 138d resultd ser relativamente mas estable a baja temperatura que su

homélogo 138a.

Posteriormente, se intentd obtener la pirimidina 139a mediante la reaccién de 138d
con DMAD a temperatura de reflujo del tolueno. Desafortunadamente, no se
observo la reaccion de cicloadicion (Esquema 44), posiblemente por el efecto
electroatractor del grupo Boc. Por lo tanto, se decidid eliminar el grupo protector
antes de realizar la reaccién de cicloadicion usando un exceso de TFA y a

temperatura de reflujo del DCM para formar la sal en forma de trifluoroacetato del
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diazadieno 147, seguido de la reaccion de neutralizacion con DIPEA en la presencia
de DMAD:; sin embargo, no se tuvo éxito para la formacion de la pirimidina. En este
caso se observo la transformacién de 138d a un producto con un factor de retencion
muy semejante a uno de los subproductos que se obtiene en la preparacion de
138a y que hasta ese momento no se ha identificado.

OYO\{/
C. _N N 1) DIPEA

3o FsC H
he TFA 3 2 © DCM,0°C CO,Me
N e e

N N
A
jN DCM, A, 5h ?\1 ) DMAD CO,Me
Me~ “Me -
Me™ "Me 139a
138d 147
‘ DMAD, Tolueno, A %

Esquema 44. Reacciones fallidas para la obtencion de la pirimidina 139a a partir del 1,3-
diazabutadieno 138d.

También se efectud la sintesis del 1,3-diazapentadieno 138e a partir del
dimetilacetal de amida 127b vy la trifluoroacetamidina 18b utilizando las mismas
condiciones como en la obtencion de 138d. Para comprobar la formacion del
diazadieno 138e y su utilidad como intermediario en la sintesis de 139b, se realizo
la eliminacién del grupo Boc seguido de una reaccion de neutralizacion del
intermediario 148 vy finalmente la reaccion de cicloadicion con DMAD.
Afortunadamente, en este caso se obtuvo la pirimidina en un rendimiento moderado
del 50% (Esquema 45). Como se puede observar, el rendimiento en este caso es
menor al que se obtuvo en el 1,3-diazapentadieno libre ya que involucra dos pasos
mas de reaccién en forma global. La Unica ventaja de usar esta metodologia con
respecto a la del Esquema 37 seria que la N-Boc-trifluoroacetamidina (18b)
presenta una mayor estabilidad a 0 °C. Caso contrario a la trifluoroacetamidina
(18a), aun cuando se almacena a baja temperatura es relativamente inestable y por
lo tanto la mejor alternativa es que esta sea preparada al momento de realizar la

sintesis de los 1,3-diazabutadienos.
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0. _0O
i J< T \{/ FsC NH ©
)ko , Me  OMe 1yp 4 FBCYN TEA : 2CF5C00

N Me ——— _—

F C)l\NH M¢  OMe 1N NYMG DCM, A, NYMG
3 2
i 5h
(1.0 equiv) (1.5 equiv) N. e M e 148
18b 127b Me Me
(92%)
138e 1) DIPEA .
(3.0 equiv) |2) DMAD (2.0 equiv)
DCM, 0 °C 3h

Esquema 45. Sintesis del 2-trifluorometil-1,3-diazapentadieno 138e y su posterior

reaccion de cicloadicion con DMAD.

A través de esta metodologia, fue posible la incorporacion de un grupo etilo en la
posicion 4 del diazabutadieno. Para lograr lo dicho anteriormente, primero se realizo
la preparacion del dimetilacetal de la N,N-dimetilpropionamida (127d) siguiendo la

metodologia ya reportada en la literatura.

La reaccion de condensacion entre la N-Boc-trifluoroacetamidina (18b) y el
dimetilacetal de amida 127d condujo en la formacion del 1,3-diazahexadieno 138f,
gue seguido del tratamiento con TFA se elimina el grupo protector formado la
respectiva sal 149. La liberacién del 1,3-diazahexadieno y su posterior reaccion de
cicloadiciéon con DMAD produjeron la pirimidina 139d en un rendimiento del 30%
(Esquema 46). Este rendimiento moderado se debe a la pureza de 127d, ya que
se conoce su facil hidrélisis, aun en presencia de pequefias cantidades de agua, lo
cual se observo desde la formacion del 1,3-diazahexadieno al requerir una mayor

cantidad de este dimetilacetal.
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o (0]
©
JOJ\ J< Me ~ OMe FsC T Fae P Nacr coo
y THF, A FsCo
Nige! +ONAER — e Y TFA | Nﬁ/Et
Py M OMe 15h Ny Et  DCM,A3h- [ e
FsC™ NH, (2.7 equiv) ?ﬂ/ 25°C15h e” “Me
(1.0 equiv) 127d Me” “Me
18b (72%)
1) DIPEA
138f (3.0 equiv) ) DMAD (2 0 equiv)
DCM 0°C
Et
N COZMe
)|\ ) (30%)
F3C N COzMe
139d

Esquema 46. Sintesis del 2-trifluorometil-1,3-diazahexadieno 138f y su posterior reaccion

de cicloadicion con DMAD.

En el espectro de RMN 'H (Anexo 21) para el compuesto 139d, se observan dos
sefales simples una en 4.03 y la otra en 4.01 ppm, con una integracion de 3
hidrogenos para cada una y por su desplazamiento quimico, corresponden a los
metilos de los grupos metoxicarbonilo. También observamos una sefial cuadruple
en 2.99 ppm (J = 7.5 Hz) que integra para 2 hidrégenos y por su multiplicidad dicha
sefal corresponde al metileno unido en la posicion 6. Finalmente, la sefial triple en
1.37 ppm (J = 7.5 Hz) con una integracion para 3 hidrégenos nos comprobo la

presencia del sustituyente en C-6 del anillo de la pirimidina.

El andlisis del espectro de RMN 13C para este compuesto (Anexo 22) muestra dos
sefales en 173.5 y 165.5 ppm que corresponden a los carbonilos unidos en las
posiciones 5 y 4 respectivamente. Las sefiales en 163.5, 153.7 y 128.0 ppm
corresponden en orden a los carbonos 6, 4 y 5 del anillo de la pirimidina; mientras
gue las sefales cuadruples en 156.6 ppm (g, J =37.8 Hz) y 119.0 ppm (g, J = 276.1
Hz) son caracteristicas del carbono 2 de la pirimidina y del grupo trifluorometilo. A
campo alto tenemos las sefiales de los grupos metilos de los dos sustituyentes
metoxicarbonilo en 53.9 y 53.5 ppm. Las sefiales para el sustituyente del grupo etilo

se muestran en 29.2 ppm para el metileno y en 12.4 ppm para el metilo.
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En el espectro de RMN °F (Anexo 23), el grupo trifluorometilo nuevamente se
observa en -70.4 ppm como sefial simple.

El espectro de masas (Anexo 24) muestra al ion molecular en m/z = 292
correspondiente al peso molecular del compuesto 139d. El pico base se observa en

m/z = 174 y es formado por la pérdida de dos moléculas de CO».

En un trabajo reciente® hemos realizado la sintesis de diferentes pirimidinas tetra y
pentahalogenadas a partir de la reaccién de cicloadicion entre diferentes 2-
triclorometil-1,3-diaza-1,3-butadienos y cetenas generadas in situ en buenos
rendimientos. Tomando en cuenta lo realizado previamente, decidimos ejemplificar

este tipo de reacciones ahora utilizando un 2-trifluorometil-1,3-diazabutadieno.

Por lo anterior se hizo reaccionar al 2-trifluorometil-1,3-diazapentadieno 138e como
nuestro material de partida, al cual se removio el grupo Boc con TFA y en un solo
paso se generd el 1,3-diazadieno libre. Por otra parte, la generacion de la
fenilcetena se realiz6 en la presencia de cloruro de fenilacetilo y un exceso de EtsN.
El andlisis por ccf mostré la formacion de dos nuevos productos que fueron
facilmente separados por cc. El andlisis tanto de los espectros de RMN como de
EM mostr6 que los dos productos obtenidos en la reaccién de cicloadicion
corresponden a la pirimidona 140a y la pirimidina 140b. Este ultimo producto se
genera por la reaccion de acilacion de 140a por el exceso de fenilcetena (Esquema
47).

El espectro de RMN *H (Anexo 25) para el compuesto 140a, muestra dos sefiales
multiples en campo bajo; la primera sefial en 7.47-7.41 ppm con una integracion de
3 hidrégenos, los cuales fueron asignados a los protones en las posiciones meta y
para del grupo fenilo mientras la sefial de 7.32-7.26 ppm con integracion de 2
hidrogenos corresponden a los protones de las posiciones orto. A campo alto, la
sefal del sustituyente metilo unido en la posicién 6 del heterociclo aparece en 2.36

ppm como un singulete.

El espectro de RMN 13C (Anexo 26) de 140a muestra las sefiales en 164.2, 163.8

y 126.2 ppm pertenecen a los carbonos de las posiciones 6,4 y 5 del anillo
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heterociclico. Para los carbonos en orden ipso, meta, para y orto del sustituyente
fenilo sus sefales aparecen en 131.9, 129.5, 128.6 y 128.5 ppm. Las sefiales
cuadruples en 147.8 (J = 38.3 Hz) y 117.9 (J = 276.4 Hz) son caracteristicas del
carbono 2 de la pirimidona y del grupo trifluorometilo. A campo alto tenemos la sefial

del metilo en 22.7 ppm.

En el espectro de RMN *°F (Anexo 27), se observa en -70.7 ppm como sefial simple

correspondiente al grupo trifluorometilo.

0 FiC NI S
)J\ J< Me\ OMe THF, A _N TFA 3 2CF3COO
N~ O *N—AMe ———— Y R Y
P M OMe RIS Ny Me  DCM, 3ha, ﬁ/ ©
FsC NH, 127b ?\j/ 12 hta. N
18b Me” “Me Me™ Me
13

8e
1) Et3N (6.0 equiv)
DCM, 0 °C 2) PhCH,COCI (2.0 equiv)

L t

(23% (13%) O
140a 140b

Esquema 47. Reaccion de cicloadicion del 2-trifluorometil-1,3-diazapentadieno 138e con

fenilcetena.

El espectro de masas (Anexo 28) para 140a muestra al ion molecular en m/z = 254
correspondiente al peso molecular del compuesto 140a vy al pico base en m/z = 253

correspondiente al [M-H].

En el caso del compuesto 140b, el espectro de RMN 'H (Anexo 29) en campo bajo
se observan cuatro sefales multiples que fueron asignadas de la siguiente manera:
el mdiltiplete de 7.41-7.37 ppm con una integracion para tres hidrogenos
corresponde a los protones en las posiciones meta y para del grupo fenilo unido en
la posicion 5 de la pirimidina, mientras el mdltiplete en 6.95-6.92 ppm con
integracion para 2 hidrégenos corresponde a los protones de las posiciones orto del

mismo anillo. Este ultimo desplazamiento quimico es provocado por el fenbmeno de
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proteccién por parte del grupo fenilacetato en las posiciones orto del grupo fenilo.
Los multipletes en 7.23-7.20 ppm con integracién de 3 hidrogenos y en 7.14-7.11
ppm con integracion de 2 hidrégenos fueron asignados a los protones del grupo
fenilo de las posiciones meta y para por un lado y orto respectivamente.

En el espectro de RMN 3C (Anexo 30) se observa la sefial del grupo carbonilo en
170.1 ppm. Las sefiales en 167.2, 162.6 y 130.3 ppm se asignaron a los carbonos
de las posiciones 6,4 y 5 de la pirimidina. Para los carbonos en orden ipso, meta,
para y orto del sustituyente fenilo unido en la posicion 5 sus sefiales aparecen en
128.6, 128.4, 128.0 y 126.6 ppm y para el anillo del grupo fenilacetato las sefales
en 131.1, 128.2, 128.1 y 127.9 ppm son para los carbonos en las posiciones ipso,
orto, meta, y para respectivamente. Las sefiales cuadruples en 154.2 ppm (J = 37.5
Hz) y 118.35 ppm (J = 275.7 Hz) son caracteristicas del carbono 2 de la pirimidina
y del grupo trifluorometilo. A campos altos tenemos las sefiales del grupo metileno

en 39.9 ppmy del grupo metilo en 22.2 ppm.

La sefial en -70.3 ppm en el espectro de RMN °F (Anexo 31) confirma la existencia

del grupo trifluorometilo en nuestro compuesto.

En su espectro de masas de 140b (Anexo 32) no se observa el ion molecular de
nuestro compuesto, sino una fragmentacion en m/z = 254 que es resultado de la
pérdida del grupo fenilacetilo, mientras el pico base en m/z = 136 es formado por la

pérdida del grupo fenilacetato.

En trabajos previos hemos observado, que cuando se obtiene la mezcla de la
pirimidona con la pirimidina O-acilada, al tratar ambas con un agente clorante
forman un Unico producto, que es la pirimidina tetrahalogenada. Entonces, una vez
sintetizadas nuevamente la pirimidona 140ay pirimidina 140b se hicieron reaccionar
en su forma cruda con un exceso de POCIz a temperatura de reflujo del benceno
para obtener como unico producto la pirimidina 141 en un rendimiento global del
40% (Esquema 48).
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Me Me Me
Ph i
= Benceno, A, 12 h | (40%)
FsC N @] FsC N
< N 3 F3C)\N/ cl
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Ph
o
140a 140b 071\/Ph
Esquema 48. Reaccion de cloracion de los compuestos 140a y 140b.

El espectro de RMN H para 141 (Anexo 33) muestra en campo bajo los multipletes
en 7.54-7.52 ppm con integracion de 3 hidrogenos y 7.26-7.24 ppm con integracion
para 2 hidrégenos correspondientes a los protones de grupo fenilo. A campos altos
solo se observa una sefal simple en 2.45 ppm con integracion de 3 hidrogenos

perteneciente al metilo unido en la posicion 6.

En el espectro de RMN *3C para el compuesto 141 (Anexo 34) las sefiales en 168.9,
160.9y 135.6 ppm pertenecen a los carbonos 6,4 y 5 del anillo de la pirimidina. Para
el grupo fenilo, las sefiales para los carbonos ipso, para, meta y orto aparecen en
133.1, 128.9, 128.8 128.2 ppm respectivamente. Las sefales en forma de cuarteto
en 154.4 ppm (J =37.9 Hz) y 118.6 ppm (J = 275.9 Hz) corresponden a los carbono
2 de la pirimidina y al grupo trifluorometilo. La sefal en 23.3 ppm se asigné al grupo

metilo de la posicién 6.

El espectro de RMN *°F (Anexo 35) muestra la sefial del grupo trifluorometilo en -

70.3 ppm.

La espectrometria de masas para 141 (Anexo 36) muestra el pico [M*+2] en m/z =
274 y el ion molecular [M*] y pico base en m/z = 272 en una relacion 3:1

comprobando la existencia del atomo de cloro en el compuesto.

Finalmente, algo que llamé mucho nuestra atencién fue el hecho que cuando el
sustituyente de la posicién 4 del diazadieno es hidrégeno, y este compuesto es
sometido a reacciones de cicloadicion, el rendimiento del producto de cicloadicion
es relativamente bajo (Esquema 36) o al final no se obtiene (Esquema 44); mientras
gue con un sustituyente metilo se obtienen rendimientos buenos (Esquemas 38 y

45). En un principio atribuimos el bajo rendimiento a la pureza del dimetilacetal 127a.
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Entonces, se propuso una nueva sintesis, la cual involucra como primer paso la
obtencién del bromhidrato de la N,N-dimetilformamidina (150) a partir de 127a y

bromuro de amonio (Esquema 49).

Me HBr)NJ\H
NH,Br
_N_ _OMe 4Br__ _Me
Me™ Y~ t a. 30 min H™ "NT (58%)
OMe Me
127a 150

Esquema 49. Sintesis del bromhidrato de la N,N-dimetilformamidina (150).

Posteriormente, tomamos la trifluoroacetamida 151 como material de partida para
la obtencion de la sal de iminio 152, que seguido de la reaccion de condensacion
con 150 formarian el bromhidrato 153 para después ser neutralizado con EtsN para
formar nuevamente 138a. Sin embargo, mediante el analisis por ccf mostré la
formacion de un solo producto con un factor de retencion diferente al 1,3-

diazabutadieno 138a.

o ® 0O
o cl Cl . FSC\(NHZ Br Et;N FsC NH
(COClI), /& ® 150 (1.2 equiv) N (3.0 equiv) N
FsC™ "NHz pcwm,16h  FsC™ “NH, 5h,ta. N 0°C N
(1.0 equiv) (1.0 equiv) _ _
151 152 Me Me Me Me
153 138a
H,O
F3CYO
Nﬁ 154
N.
Me” "Me

Esquema 50. Sintesis de la N-dimetilaminotrifluoroacetamida 154.

Como solo se obtuvo un Unico producto, se realiz6 una percolacion del crudo de
reaccion y después del analizar los resultados de RMN y EM se encontr6 que dicho
producto corresponde a la N-(dimetilamino)metilentriffluoroacetamida (154)

(Esquema 50).
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El espectro de RMN *H para el compuesto 156 (Anexo 37), muestra en campos
bajos una sefial simple en 8.59 ppm con integracion de 1 hidrégeno que
corresponde al protén unido al carbono de la posicion 4. A campos altos solo se
observan dos sefiales simples en 3.25 y 3.21 ppm con una integracion de 3
hidrégenos cada una, pertenecientes a los grupos metilos del sustituyente

dimetilamino.

En el espectro de RMN *3C (Anexo 38) aparece una sefial cuadruple en 168.4 ppm
(J = 35.7 Hz) que corresponde al carbonilo. También tenemos una sefial en 162.5
ppm que es para el carbono 4 del diazadieno y una segunda sefial cuadruple en
116.9 ppm (J = 287.0 Hz) perteneciente al grupo trifluorometilo. A campos bajos,
solo se observan las sefiales del grupo dimetilamino en 42.0 y 35.9 ppm.

El espectro de RMN *°F (Anexo 39) muestra el desplazamiento quimico del grupo

trifluorometilo en -76.5 ppm como una sefal simple.

La espectrometria de masas (Anexo 40) se observa el ion molecular en m/z = 169
como [M*+H] mientras que el pico base en m/z = 101 corresponde al fragmento

formado por la pérdida del grupo trifluorometilo.

Pensamos que el compuesto 154 se forma por la hidrolisis del diazadieno 138a
debido a que el carbono 2 es altamente electrofilico, ocasionado por la presencia
del grupo trifluorometilo (Esquema 51). Por otro lado, en el 1,3-diazapentadieno
138b (Esquema 37) no se observa una reaccion de hidrolisis debido a la presencia
del grupo metilo en la posicion 4, ya que al ser un sustituyente electrodonador

reduce el caracter electrofilico del carbono de la posicion 2.

H,O : !
2 ) o

SCYjH F3C\1<1\IH2 -, FyC
Na

) ) )
N N N
HsC™ “CHs HsC™ “CH, HsC™ “CHs
138a 154

Esquema 51. Hidrdlisis del 2-trifluorometil-1,3-diazabutadieno 138a.
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Conclusiones

En este trabajo se describe la primera sintesis de diferentes 2-trifluorometil-1,3-
diaza-1,3-butadienos 138 a partir de precursores facilmente accesibles. Estos
diazadienos fueron capaces de llevar a cabo reacciones de cicloadicion con DMAD
(144) para generar las pirimidinas 139, y con fenilcetena, para formar la pirimidona
140ay la pirimidina 140b. Se demostro que los compuestos 140 al ser tratados con
un agente clorante se transforman en un Unico producto 141. Este resultado sugiere
gue en un futuro se debe realizar la sintesis de otro tipo de 2-trifluorometilpirimidinas
usando diferentes halocetenas.

Aunque se logro la preparacion del 2-trifluorometil-1,3-diazadieno 138c a partir del
reactivo de Vilsmeier-Haack 131, no fue posible extender esta metodologia para la
obtencion de otro tipo de derivados, debido a la alta reactividad frente a la hidrolisis

del intermediario de tipo 145 ocasionada por la presencia del grupo trifluorometilo.

Finalmente, se encontré que un sustituyente electrodonador unido en la posicion 4
del 2-trifluorometil-1,3-diazabutadieno aumenta la estabilidad de éste ultimo, ya que
el 1,3-diazabutadieno 138a se hidroliza facilmente para formar la amida 154,

mientras su homologo 138b practicamente es inerte a la hidrdlisis.
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Informacién General

El monitoreo de las reacciones se llevo a cabo por cromatografia en capa fina (ccf)
utilizando cromatofolios de aluminio Whatman, usando como adsorbente silica gel
de tipo F-254 60 de Merck y como revelador luz ultravioleta de una lampara
mineralight UVG11. Las pirimidinas fueron purificadas por cromatografia en
columna utilizando como fase estacionaria silica gel 60 Merck 0.04-0.063 (malla
230-400 ASTM). Los puntos de fusion reportados fueron obtenidos en un Melt-Temp

II, estan dados en grados centigrados y no estan corregidos.

Los reactivos como el trifluoroacetonitrilo, dimetilacetal de la N,N-dimetilformamida
(127a), dimetilacetal de la N,N-dimetilacetamida (127b), DMAD (144) pirocarbonato
de di-tert-butilo (146), trifluoroacetamida (151), cloruro de fenilacetilo, cloruro de
oxalilo, bromuro de amonio, trietilamina, diisopropiletilamina, acido trifluoroacético y

oxicloruro de fésforo fueron adquiridos de Sigma-Aldrich S. de RL. de CV..

El sulfato de sodio, cloruro de sodio, cloruro de amonio, bicarbonato de sodio, sodio,
hidruro de calcio, asi como los hexanos, acetato de etilo y benceno se utilizaron
grado reactivo. Los disolventes como el THF y el DCM fueron secados previamente
utilizando las técnicas convencionales.”® El THF se secd sobre sodio usando

benzofenona como indicador y el DCM se sec6 sobre hidruro de calcio.

El dimetilacetal de la N,N-dimetilpropionamida (127d) fue preparada siguiendo la
metodologia ya reportada en la literatura’ a partir de la N,N-dimetilpropionamida,

sulfato de dimetilo y metéxido de sodio obteniendo un rendimiento del 39%

Los espectros de Resonancia Magnética Nuclear de 'H, 3C y 1°F fueron
determinados en los equipos BRUKER Avance Ill a 300 MHz y Varian NMRSystem
de 500MHz del Centro Conjunto de Investigacién en Quimica Sustentable UAEM-
UNAM, utilizando como disolvente cloroformo deuterado y tetrametilsilano como

referencia interna.
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Los desplazamientos quimicos & estan expresados en ppm y para la multiplicidad

de las sefales, se utilizaron las siguientes abreviaturas:

s= sefial simple

d= sefial doble

t= sefal triple

g= sefial cuadruple
m= sefial multiple

bs= Sefial ancha
La espectrometria de masas fue realizada en el Centro Conjunto de Investigacion

en Quimica Sustentable UAEM-UNAM en un equipo Shimadzu, GCMS-QP2010
Plus por el método de impacto electrénico a 70 eV.
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Sintesis de Trifluoroacetamidina 18a.%”

En un matraz de fondo redondo de 100 mL provisto con agitacién

N* magnética, un dedo frio y bafilo de hielo seco/acetona, se

A

FsC~ "NH,| condensaron aproximadamente 20 mL de amoniaco, enseguida y de

igual forma trifluoroacetonitrilo fue condensado. La mezcla de reaccion se dejé agitd
a -78°C por 1h. Posteriormente, el bafio frio se retird y el exceso de amoniaco se
evaporé a temperatura ambiente. Para eliminar los sobrantes de amoniaco, el
matraz se conectd al sistema de vacio por 1 h, obteniendo el producto como un
aceite incoloro. RMN *H (300 MHz, CDClIs): & (ppm) 5.98 (bs, 3 H). RMN 3C (75
MHz, CDCls): & (ppm) 154.7 (q, J = 34.3 Hz), 117.1 (q, J = 281.0 Hz). RMN °F (282
MHz, CDCls): & (ppm) -74.56, -75.31.

Sintesis de N-Boc-trifluoroacetamidina 18b.

En un matraz de fondo redondo de 100 mL se coloco bajo

)k Mel atmosfera de nitrégeno, trifluoroacetamidina (18a) (2.46 g, 22.0

/m mmol, 1.0 equiv) y una cantidad catalitica de DMAP los cuales

fueron disueltos con 10 mL de THF anhidro. Por otro lado en un

matraz de 50 mL provisto con atmdsfera de nitrégeno se disolvieron en 10 mL de
THF anhidro 4.88 g de pirocarbonato de di-tert-butilo (146) (22.36 mmol, 1.02 equiv)
y fueron adicionados al matraz de reaccidn via canula. La mezcla de reaccién se
agito por 20 h a temperatura ambiente. Al final de este tiempo, la mezcla de reacciéon
se lavo con una solucion saturada de NH4Cl (30 mL) y se extrajo el producto con
AcOEt (3x20 mL), La fase organica se seco sobre NaxSO4 anhidro y el disolvente
se evaporo a presion reducida. El residuo se percold por cromatografia en columna
utilizando un sistema de elucion 8:2 Hex/AcOEt obteniendo el producto como un

aceite transparente en un rendimiento del 62% (2.94 g).
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Sintesis de 2-trifluorometil-1,3-diaza-1,3-butadienos 138ay 138b.

Procedimiento General: En un matraz de fondo redondo de 25 mL provisto con

agitacion magnética y atmosfera inerte, se disolvio 1.0 equiv de trifluoroacetamidina
18a en 5 mL de THF anhidro, posteriormente se adiciondé 1.2 equiv del
correspondiente dimetilacetal de amida 127. La mezcla de reaccion se agitd a
temperatura ambiente por 16 h. Al final de este tiempo, el disolvente se evaporé a
presion reducida a una temperatura no mayor de 35°C. El producto se secé a
presion reducida para eliminar el resto del disolvente, obteniendo el producto como
un aceite. Estos compuestos se utilizaron en su forma cruda para las siguientes

reacciones.

4-(N,N-Dimetilamino)-2-trifluorometil-1,3-diaza-1,3-butadieno 138a.

NH H Se siguio el procedimiento general utilizando

. C)J\N/)\N’Me trifluoroacetamidina 18a (0.26 g, 2.3 mmol) y el dimetilacetal de
3
Me la N,N-dimetilacetamida 127a (0.36 mL, 2.7 mmol) obteniendo

el producto como un aceite color amarillo con un rendimiento de 95% (0.19 g).

4-(N,N-Dimetilamino)-2-trifluorometil-1,3-diaza-1,3-pentatadieno 138b.

NH Me Se siguio el procedimiento general utilizando

F C)J\N/)\N,Me trifluoroacetamidina 18a (0.14 g, 1.23 mmol) y el dimetilacetal
3 |

Me de la N,N-dimetilacetamida 127b (0.25 mL, 1.53 mmol)

obteniendo el producto como un aceite color rojo con un rendimiento de 96% (0.22

9)-

Sintesis de 4-(N,N-Dimetilamino)-4-fenil-2-trifluorometil-1,3-diaza-1,3-
butadieno 138c.

NH Ph En un matraz de 25 mL de fondo redondo y de dos bocas

)J\N/)\N,Me provisto con agitacion magnética, atmoésfera de nitrégeno y

Me condensador, se pesé N,N-dimetilbezamida 130a (0.21g, 1.41

FsC

mmol, 1.0 equiv) y se disolvié en 4 mL de DCM anhidro, posteriormente se adiciond
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el POCI3 (0.13 mL, 1.39 mmol, 1 equiv). La mezcla de reaccion se calent6é a 40°C
por 5 h (aparicion de un precipitado blanco); transcurrido este tiempo, se adicionaron
5 mL mas de DCM y el matraz se enfrié a 0°C. Por otro lado, en un matraz de fondo
redondo de 10 mL provisto con atmoésfera de nitr6geno, se peso la
trifluoroacetamidina 18a (0.17 g, 1.49 mmol, 1.05 equiv) y en 2 mL de THF anhidro
fue adicionada al matraz de reaccion via canula. Después de la adicién, el bafio de
hielo fue retirado y la mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente por 18 h.
Posteriormente, nuevamente el matraz se enfrid a 0°C y se adiciond la DIPEA (0.54
mL, 3.1 mmol, 2.2 equiv) lentamente, el bafio frio fue retirado y la reaccion se dejo
en agitacion por 30 min a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se lavo con
20 mL de una solucion saturada de NaCl, el producto fue extraido con DCM (3x15
mL), la fase organica se seco sobre Na>SO4 anhidro y se concentro al vacio. Una
porcion del producto fue purificado por cromatografia en columna de silica gel
utilizando como sistema de elucién Hex/AcOEt 1:1 para su andlisis espectroscopico
y para la reaccién de cicloadicién fue utilizado en su forma cruda. RMN *H (300
MHz, CDClz): & (ppm) 7.39-7.34 (m, 3 H), 7.25-7.19 (m, 2 H), 3.24 (s, 3 H), 2.94 (s,
3 H). RMN *3C (125 MHz, CDCls): & (ppm) 170.5, 164.3 (g, J = 35.6 Hz), 132.6,
130.5, 128.8, 127.4, 116.8 (g, J = 288.3 Hz), 40.5, 39.0. RMN *°F (282 MHz, CDCls3):
0 (ppm) -75.82.

Sintesis de 4-(N,N-Dimetilamino)-2-trifluorometil-1-tert-butéxicarbonil-1,3-
diaza-1,3-butadienos 138d-138f.

Procedimiento General. En un matraz de 25 mL de fondo redondo provisto con

agitacion magnética, atmésfera de nitrégeno y refrigerante, se colocaron 1 equiv de
N-Boc-trifluoroacetamidina 18b y se disolvieron en 5 mL de THF anhidro, seguido
de la adicioén del respectivo dimetilacetal de amida 127 (1.2 a 2.7 equiv). La mezcla
de reaccion se calenté a temperatura de reflujo de THF por 30 min a 1.5 h,
posteriormente la mezcla de reaccion se dejo enfriar a temperatura ambiente y el
disolvente se evaporé a presion reducida. Para eliminar el disolvente residual, el

crudo de la reaccion se seco a presion reducida durante 2 h, obteniendo el producto
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en forma cruda como un aceite. Estos compuestos fueron utilizados en estas

condiciones para las siguientes reacciones.

4-(N,N-Dimetilamino)-2-trifluorometil-1-tert-butoxicarbonil-1,3-diaza-1,3-
butadienos 138d.

™ Se sigui6 el procedimiento  general utilizando

0O O\H"e trifluoroacetamidina 18b (0.21 g, 1.01 mmol) y el dimetilacetal
FchN Me de la N,N-dimetilacetamida 127a (0.17 mL, 1.2 mmol, 1.2
Nﬁ equiv) obteniendo el producto como un aceite color amarillo

Me N Me con un rendimiento del 88% (0.23 g). RMN !H (300 MHz,

CDCls): & (ppm) 8.12 (s, 1 H), 3.13 (s, 3 H), 3.09 (s, 3 H), 1.51
(s, 9 H). RMN 19F (282 MHz, CDCls): & (ppm) -70.32.

4-(N,N-Dimetilamino)-2-trifluorometil-1-tert-butéxicabonil-1,3-diaza-1,3-

pentadieno 138e.

0. o MeMe A través del procedimiento general utilizando

trifluoroacetamidina 18b (0.25 g, 1.17 mmol) y el dimetilacetal

F3C\fN e de la N,N-dimetilacetamida 127b (0.28 mL, 1.72 mmol, 1.5

NYMe equiv) obteniendo el producto como un aceite color amarillo
Me™""Me con un rendimiento del 92% (0.30 g).

4-(N,N-Dimetilamino)-2-trifluorometil-1-tert-butéxicabonil-1,3-diaza-1,3-
hexadieno 138f.

Me Se sigui6 el procedimiento general utlizando
0. 0| _Me . -
Y \{/ trifluoroacetamidina 18b (0.13 g, 0.63 mmol) y N,N-
F3C\fN Me dimetilpropionamida 127d (0.25 g. 1.72 mmol, 2.7 equiv)
NYEt obteniendo el producto como un aceite color amarillo con un
Me” “Me rendimiento del 72% (0.13 Q).
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Sintesis de dimetil 4,5-dicarboxilato-2-trifluorometilpirimidina 139a-139c.

Procedimiento General. En un matraz de fondo redondo de 25 mL provisto con

agitacion magnética y atmosfera de nitrégeno, el 2-trifluorometil-1,3-diaza-1,3-
butadieno 138 (1.0 equiv.) fue disuelto en 5 mL de DCM anhidro y DMAD 144 (2.0
equiv.) fue adicionado. La mezcla de reaccion se agitdé por 3 h a temperatura
ambiente. Transcurrido este tiempo, la mezcla de reaccion se lavé con 20 mL de
una solucion saturada de NH4Cl y el producto se extrajo con DCM (3x15 mL). La
fase organica se secd sobre Na>SO4 anhidro y el disolvente se evaporé a presion
reducida. El residuo se purific por cromatografia en columna de silica gel utilizando
como sistema de elucion Hex/AcOEt 9:1.

Dimetil 4,5-dicarboxilato-2-trifluorometilpirimidina 139a.

co,Me| De acuerdo al procedimiento general se trato 4-(N,N-
)\/icone Dimetilamino)-2-trifluorometil-1,3-diaza-1,3-butadieno  138a

(0.19 g, 1.14 mmol) con DMAD 144 (0.28 mL, 2.29 mmol). El
producto se obtuvo como un sélido blanco en un rendimiento de 37% (0.11 g); p. f.
79-80°C Hex/CH2Cl2; RMN *H (300 MHz, CDCls): d (ppm) 9.43 (s, 1 H), 4.06 (s, 3
H), 4.03 (s, 3 H). RMN 3C (125 MHz, CDCls): d (ppm) 163.9, 162.3, 160.1, 159.6,
158.4 (g, J = 38.3 Hz), 123.6, 118.8 (g, J = 276.2 Hz), 53.7, 53.6. RMN 1°F (282
MHz, CDCls): & (ppm): -70.34. EM (IE) m/z (%): 264 (5) [M*], 233 (92), 206 (39), 175
(86), 148 (90), 51 (100).

Dimetil 4,5-dicarboxilato-6-metil-2-trifluorometilpirimidina 139b.

De acuerdo al procedimiento general se tratd 4-(N,N-
)Icoz,vle dimetilamino)-2-trifluorometil-1,3-diaza-1,3-pentatadieno

138b (0.22 g, 1.24 mmol) con DMAD 144 (0.3 mL, 2.44 mmol).

El producto se obtuvo como un sélido blanco en un

COzMe

rendimiento de 64% (0.289); p. f. 69-70°C Hex/CH2Cl.. RMN *H (300 MHz, CDCls):
O (ppm) 4.04 (s, 3 H), 4.02 (s, 3 H), 2.76 (s, 3 H). RMN *3C (75 MHz, CDCls3): d (ppm)
169.2, 165.3, 163.5, 156.3 (q, J = 37.8 Hz), 153.9, 128.2, 118.9 (q, J = 276.1 Hz),
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53.9, 53.5, 22.7. RMN 9F (282 MHz, CDCls): & (ppm) -70.42. EM (IE) m/z (%): 278
(4) [M*], 219 (35), 190 (100), 161 (36), 110 (33).

Sintesis de dimetil 4,5-dicarboxilato-6-fenil-2-trifluorometilpirimidina 139c.

Siguiendo el procedimiento general se trat6 el 4-(N,N-

)j:COZMe dimetilamino)-4-fenil-2-trifluorometil-1,3-diaza-1,3-butadieno
)\ 138c con DMAD (0.34 mL, 2.76 mmol). El producto se obtuvo
como un sélido blanco en un rendimiento de 22% (0.11 g); p.
f. 120-122°C Hex/CH2Cl2. RMN H (300 MHz, CDCls): & (ppm) 7.80-7.77 (m, 2 H),
7.61-7.50 (m, 3 H), 4.06 (s, 3 H), 3.87 (s, 3 H). RMN *3C (75 MHz, CDCl3): & (ppm)
166.4, 165.5, 163.0, 156.1 (q, J = 37.9 Hz), 154.4, 134.7, 131.3, 128.6, 128.4, 127.0,
118.6 (g, J = 276.2 Hz), 53.5, 53.0. RMN °F (282 MHz, CDCl3): & (ppm) -70.28. EM
(IE) m/z (%): 340 (86) [M*], 325 (100), 309 (85), 224 (91), 127 (88).

CO,Me

Sintesis de dimetil 4,5-dicarboxilato-6-etil-2-trifluorometilpirimidina 139d.

En un matraz de fondo redondo de 25 mL provisto con

)iCone agitacion magnética, atmosfera de nitrogeno y refrigerante, se
)\ disolvio el 1,3-diazadieno 138f (0.13 g) en 4 mL de DCM
anhidro y se adicion6 0.35 mL de TFA (4.54 mmol, 10.0

equiv). La mezcla de reaccion se calento a temperatura de reflujo de DCM por 3 h

CO,Me

y después se agitod por 15 h a temperatura ambiente. Posteriormente, el exceso de
TFA'y el disolvente fueron removidos a presion reducida para obtener el crudo de
la reaccion como un aceite café. Este crudo fue disuelto nuevamente en 1 mL de
DCM anhidro bajo atmosfera de nitrogeno, el matraz de reaccion se enfrioa 0 °Cy
se adicionaron 0.24 mL de DIPEA (1.37 mmol, 3.0 equiv) seguido de 0.11 mL de
DMAD (0.89 mmol, 2.0 equiv). El bafio frio se retiré y la mezcla de reaccién se agitd
a temperatura ambiente por 3 h. Transcurrido este tiempo, la mezcla de reaccién se
lavd con 20 mL de una solucion saturada de NH4Cl y el producto se extrajo con
DCM (3x15 mL). La fase organica se sec6 sobre Na SO y el disolvente se evaporé
a presién reducida. El producto se purificé por cromatografia en columna de silica

gel utilizando como sistema de elucion Hex/AcOEt 8:2. El producto se obtuvo como
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un sélido blanco en un rendimiento de 30% (55.6 mg). p. f. 48-49°C Hex/CH2Cl>
RMN *H (300 MHz, CDCls): d (ppm) 4.03 (s, 3 H), 4.01 (s, 3 H),2.99(q, 2 H,J =
7.5Hz), 1.37 (t, 3 H, J = 7.5Hz). RMN 3C (75 MHz, CDCl3): & (ppm) 173.5, 165.5,
163.5, 156.6 (q, J =37.8 Hz), 153.7, 128.0, 119.0 (g, J = 276.1 Hz), 53.9, 53.5, 29.2,
12.4. RMN *°F (282 MHz, CDCls): d (ppm) -70.37. EM (IE) m/z (%): 292 (35) [M*],
260 (73), 232 (25), 202 (56), 174 (100), 59 (57).

Reaccién de cicloadicion de 4-(N,N-Dimetilamino)-2-trifluorometil-1-tert-
butéxicabonil-1,3-diaza-1,3-pentadieno 138e con fenilcetena.

En un matraz de 50 mL de fondo redondo provisto con agitacibn magnética y
atmosfera de nitrégeno, la sal 148 proveniente del 1,3-diazabutadieno 138e (0.23
g) se disolvié en 5 mL de DCM anhidro, el matraz de reaccion se enfrioa 0 °Cy se
adicionaron 0.68 mL de EtsN (4.87 mmol, 6.0 equiv) seguido de 0.21 mL de cloruro
de fenilacetilo (1.6 mmol, 2.0 equiv). El bafio frio se retiré y la mezcla de reaccion
se agitd a temperatura ambiente por 2 h. El analisis por ccf mostré la formacion de
dos productos. Transcurrido este tiempo, la mezcla de reaccién se lavo con 15 mL
de una solucion saturada de NH4Cl y el producto se extrajo con DCM (3x15 mL). La
fase organica se seco6 sobre Na>SO4 anhidro y el disolvente se evaporé a presion
reducida. Los productos fueron purificados por cromatografia en columna de silica

gel utilizando como sistema de elucion Hex/AcOEt 9:1.

6-metil-5-fenil-2-trifluorometilpirimidin-4(3H)-ona 140a.

Me Este compuesto se obtuvo como un sélido blanco en un

N)Iph rendimiento de 23% (55.6 mg). p. f. 177-179°C Hex/CHCl, RMN
F3C)|\” o | H (300 MHz, CDCls):d (ppm) 7.47-7.41 (m, 3 H), 7.32-7.26 (m, 2
H), 2.36 (s, 3 H). RMN 3C (125 MHz, CDCls): & (ppm) 164.3,
163.8, 147.8 (q, J = 38.3 Hz), 131.9, 129.5, 128.6, 128.5, 126.2, 117.9 (q, J = 276.4
Hz), 22.7. RMN *°F (282 MHz, CDCls): & (ppm) -70.75. EM (IE) m/z (%): 254 (97)
[M*], 253 (100), 233 (45), 89 (45).
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6-metil-5-fenil-2-trifluorometilpirimidin-4-il 2-fenilacetato 140b.

Me Este compuesto se obtuvo como un solido blanco en un
N)\/[Ph rendimiento de 13% (46 mg). p. f. 137-140°C Hex/CHCl,
F3CiN/ o RMN 1H (300 MHz, CDClz): & (ppm) 7.40-7.35 (m, 3 H), 7.23-
O//‘VPh 7.21 (m, 3 H), 7.14-7.11 (m, 2 H), 6.94-6.93 (m, 2 H), 3.60 (s,

2 H), 2.47 (s, 3 H). RMN 3C (75 MHz, CDCls): d (ppm) 170.1,
167.2,162.3,154.2 (q, J =37.5Hz), 131.1, 130.3, 128.6, 128.4,128.2,128.1, 127.3,
127.9, 126.6, 118.3 (q, J = 275.7 Hz), 39.9, 22.2. RMN °F (282 MHz, CDCls): &
(ppm) -70.27. EM (IE) m/z (%): 254 (56), 253 (57), 136 (100), 92 (69), 65 (65).

Sintesis de 4-Cloro-6-metil-5-fenil-2-trifluorometilpirimidina 141.

Me En un matraz de fondo redondo de 25 mL provisto de agitacion

NS Ph | magnética, atmésfera de nitr6geno y refrigerante, el crudo de la

F C)l\N/ cl mezcla de la pirimidona 140a y pirimidina 140b (0.53 g) se
3

disolvieron en 5 mL de benceno y POCIs (2 mL, 21.8 mmol, 10.6
equiv) fue adicionado al matraz de reaccion. La mezcla de reaccion se calent6 a
temperatura de reflujo durante 12 h. Posteriormente, el disolvente y residuos de
POCIs fueron evaporados a presion reducida. Se adicionaron 20 mL de DCM el
producto se lavé con 30 mL de una solucion saturada de NaHCOg3, se extrajo con
DCM (5x10 mL), la fase organica se sec6 sobre Na>SO4 anhidro y el disolvente fue
removido a presion reducida. El producto se purificd por cromatografia en columna
utilizando un sistema de elucion 9:1 Hex/AcOEt obteniendo el compuesto como un
sélido blanco en un rendimiento del 40% (0.1196 g). p. f. 73-74°C Hex/CH2Cl, RMN
'H (300 MHz, CDCls): d (ppm) 7.54-7.52 (m, 3 H), 7.26-7.24 (m, 2 H), 2.45 (s, 3 H).
RMN 13C (75 MHz, CDCIls): & (ppm) 168.7, 160.9, 154.4 (g, J = 37.9 Hz), 135.6,
133.1,128.9,128.8,128.2,118.6 (g, J = 275.9 Hz), 23.3 RMN *°F (282 MHz, CDCls):
O (ppm) -70.35. EM (IE) m/z (%): 274 (32) [M*+2], 272 (100) [M*], 140 (54), 115 (52),
69 (66).
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Parte Experimental

Sintesis de bromhidrato de la N,N-dimetilformamidina 150.

» ©| Enunmatraz de fondo redondo de 100 mL provisto con agitacion
NH, Br - . -
e, L magnética y atmoésfera de nitrégeno, se colocaron 6.36 g de
"N” TH . . .
e bromuro de amonio (65 mmol, 1.0 equiv) y posteriormente

lentamente fueron adicionados 11.3 mL del dimetilacetal de la
N,N-dimetilformamida 127a (79.9 mmol, 1.2 equiv). La mezcla de reaccion se agité
a temperatura ambiente por 30 min. Transcurrido este tiempo, el matraz se enfrié a
0°C, el residuo resultante se filtr6 y se lavo varias veces con AcOEt frio
obteniéndose como un sélido blanco en un rendimiento de 58% (5.79 g). Este
producto se almacend bajo atmoésfera de nitrégeno ya que resultd altamente

higroscopico.

Sintesis de N-(dimetilamino)metilentrifluoroacetamida 154.

En un matraz de fondo redondo de 100 mL de dos bocas provisto

F3C\fo con agitacion magnética y atmoésfera de nitrogeno, se colocaron
Nﬁ 1.05 g de trifluoroacetamida 151 (9.3 mmol, 1.0 equiv), los cuales
Me~" "Me fueron disueltos en 25 mL de DCM anhidro. Posteriormente 0.8 mL

de cloruro de oxalilo (9.26 mmol, 1 equiv) fueron adicionados al matraz de reaccion.
La mezcla de reaccion se agitd a temperatura ambiente por 16 h. Por otro lado, en
un matraz de fondo redondo de 10 mL se colocaron bajo atmdsfera de nitrégeno
1.73 g de 150 (17.6 mmol, 1.2 equiv) y fueron adicionados en una sola porcién a la
sal de iminio continuando la agitacibn a temperatura ambiente por 5 h.
Posteriormente el matraz de reaccion se enfrio a 0°C y 3.9 mL de EtzN (27.94 mmol,
3 equiv) se adicionaron lentamente. El bafio frio se retir6 y se agité por 30 min. La
mezcla de reaccion se lavdo con 30 mL de una solucién saturada de NH4CI,
extrayendo el producto con DCM (5x20 mL), la fase organica se seco6 sobre Na,SO4
anhidro y el disolvente fue removido a presién reducida. El producto se obtuvo en
un rendimiento del 64% (0.98 g) en forma cruda. Finalmente, el crudo fue percolado
por cromatografia en columna utilizando un sistema de elucién 1:1 Hex/AcOEt
obteniendo el compuesto puro como un aceite incoloro para su posterior
identificacion. RMN *H (300 MHz, CDClIs): & (ppm) 8.59 (s, 1 H), 3.25 (s, 3 H), 3.21
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Parte Experimental

(s, 3 H). RMN %3C (75 MHz, CDCls): & (ppm) 168.4 (g, J = 35.7 Hz), 162.5, 116.9 (q,
J = 287.0 Hz), 42.0, 36.0. RMN °F (282 MHz, CDCls): & (ppm) -76.52. EM (IE) m/z
(%): 169 (23) [M*+H], 121 (18), 101 (100), 68 (48), 50 (60).
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Anexo 1: Espectro de RMN *H del compuesto 18a.
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Anexo 2: Espectro de RMN 3C del compuesto 18a.
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Anexo 3: Espectro de RMN *°F del compuesto 18a.
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Anexo 4: Espectro de RMN H del compuesto 139a.
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Anexo 5: Espectro de RMN 3C del compuesto 139a.
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Anexo 6: Espectro de RMN °F del compuesto 139a.
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Anexo 7: Espectro de masas del compuesto 139a.
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Anexo 8: Espectro de RMN H del compuesto 139b.
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Anexo 9: Espectro de RMN 3C del compuesto 139b.
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Anexo 10: Espectro de RMN *°F del compuesto 139b.
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Anexoll: Espectro de masas del compuesto 139b.
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Anexo 12: Espectro de RMN *H del compuesto 138c.
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Anexo 13: Espectro de RMN *3C del compuesto 138c.

o~
£ [54
6EETT— = [a
8OSIT— =g L8 —
<o e
T 3 [ 25
f==
(TET— —t [
o
-
“ _—
i
’\h
g o
9 £6'€9T— = 2
4 B
g el — = =
- Yat n=
&9 0SpoI— —r—— 3
e 8L'pIT— —

70 60 50 40 30 20 10 0 -10

80

210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100
(ppm)

220

82



Ph

E8ISL—

Anexos

Anexo 14: Espectro de RMN *°F del compuesto 138c.
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Anexo 15: Espectro de RMN *H del compuesto 139c.
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Anexo 16: Espectro de RMN *3C del compuesto 139c.
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Anexo 18: Espectro
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Anexo 19: Espectro de RMN *H del compuesto 138d.
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Anexo 20: Espectro de RMN *°F del compuesto 138e.
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Anexo 21: Espectro de RMN *H del compuesto 139d.
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Anexo 22: Espectro de RMN *3C del compuesto 139d.
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Anexo 23: Espectro de RMN *°F del compuesto 139d.
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Anexo 25: Espectro de RMN *H del compuesto 140a.
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Anexo 26: Espectro de RMN *3C del compuesto 140a.
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Anexo 27: Espectro de RMN *°F del compuesto 140a.
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Anexo 28: Espectro de masas del compuesto 140a.
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Anexo 29: Espectro de RMN *H del compuesto 140b.
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Anexo 30: Espectro de RMN *3C del compuesto 140b.

61'cC—

06 6E—

88¢CTT
€S9911
81'0CT
€8eet
85'9CT
WLCT
LELCT
£L0'8CT
'3t =

85'9ZT—
98/2T
LG'LZI\
LO'SZT~~-
zaszrf
£p'STT /
¥9'8ZT

_—

A(q)
118.35

127 126
(ppm)

128

129

EP'8TT
P9'8CT
9Z'0ET
80'TET

LP'EST

96'€ST

PPST-T
96'1751f
85'¢9T—
ST'L9T~
CrOLT—

BC NMR (75 MHz, CDCL) 8 15421 (g, J

75Hz), 11835 (q. /

2757 H)

-
]

Ly EST—

96 EST—

SPPST—

96'PST—

A(q)
| 154.2},

(ppm)

155.0 154.5 154.0 153.5

T T T T ) T T T I T
180 170 160 150 140 130 120 110 100 90

I
190

(ppm)

99



Me

)\jiph
o

N7 >0
O//I\/Ph

L30L— -

Anexos

Anexo 31: Espectro de RMN *°F del compuesto 140b.
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Anexo 32: Espectro de masas del compuesto 140b.
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Anexo 33: Espectro de RMN *H del compuesto 141.
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Anexo 34: Espectro de RMN *3C del compuesto 141.
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Anexo 36: Espectro de masas del compuesto 141.

06T DEZ

(1 DET 0zt oIt
|

b 7

£

1

9el

01

101

Lant

anpadsy

prEprsEaI]

(96z-nums)szs TRmLy T-HRul]



Anexos

TTE~.
Gz

85'8—

Anexo 37: Espectro de RMN *H del compuesto 154.
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Anexo 38: Espectro de RMN *3C del compuesto 154.
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Anexo 39: Espectro de RMN *°F del compuesto 154.
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Anexo 40: Espectro de masas del compuesto 154.
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Abstract A methodology to prepare 2-trifluoromethylpyrimidines has
been developed on the basis of a cyclization reaction of 2-
trifluoromethyl-1,3-diazabutadienes. ~ These  2-trifluoromethyl-1,3-
diazabutadienes were prepared by the condensation of
trifluoroacetamidine and amide acetals or with chloromethaniminium
salt derived from N,N-dimethylbenzamide with phosphorus
oxychloride. The cycloaddition reactions of these 2-trifluoromethyl-
1,3-diazabutadienes with DMAD and phenylacetyl chloride, provided
2-trifluoromethylpyrimidine derivatives in regular to moderate overall
yield.

Key words Trifluoroacetamidine, cycloaddition reaction, 1,3-
diazabutadienes, 2-trifluoromethylpyrimidines, trifluoromethyl group.

It is well-known that fluorination or perfluorination of organic
molecules causes a significant change in their physicochemical
properties. For this reason it is important to devise efficient
methods for the synthesis of organofluorine compounds to
obtain derivatives with pharmaceutical properties.! In fact,
about 25% of drugs and at least 30% of all agrochemicals that
are in the market contain at least one fluorine atom, and several
of them have important biological activity due to the presence of
this element.2

In this context, a trifluoromethyl group attached to aromatic
systems, is one of the most important units used for the design
of new molecules with specific biological activity.? Some
examples of arenes and heterocyclic rings with biological
properties containing the trifluoromethyl group in its structure
(Prozac®), (#)-
mefloquine (Larim®) which is used to treat malaria,
antidiabetic sitagliptin (Januvia®) and a herbicide benfluralin

include the antidepressant fluoxetine

(Balan®) (Figure 1). For this reason, the development of new
synthetic routes for the introduction of trifluoromethyl groups
in heterocyclic systems including aromatic rings has become a
major challenge within the area of synthetic organic chemistry
and medicinal chemistry.

There are several strategies for introducing the trifluoromethyl
group in a range of heterocyclic systems, for example, from pre-
functionalized organic substrates such as heteroaryl halides,

R'=H, Me, Et, Ph
22-64% overall

heteroaryl amines or heteroaryl boronic acids using different
trifluoromethyled agents.*?” However, few reports for the
synthesis of trifluoromethylpyrimidines derivatives can be
found in the literature. The majority of these synthetic methods
involve condensation reactions with building blocks that
contain the trifluoromethyl group in their chemical structure.8-17

H o "
H

o N N

T ”

e

CF3

. CF3

(+)-fluoxetine (+)-mefloquine

CFs
i Q\N\\“ N
N N
H FaC N
. NH, O 8 N
NO
F sitagliptin 2

benfluralin

Figure 1 Examples of trifluoromethylated drugs.

Early studies on the [4 + 2] cycloaddition reactions of azadienes
with different dienophiles, have proved of great potential for the
synthesis of six-membered heterocycles that contain nitrogen.!8
Specifically, 1,3-diaza-1,3-butadienes have been used as key
intermediates for the synthesis of various heterocyclic sistems.1?
Unfortunately, most of these 1,3-diazadienes are substituted
with an alkyl or aryl group at position N-1, making not possible
to obtain aromatic compounds.20

As part of an ongoing study on the cycloaddition reaction of 1,3-
diazadienes, our group previously reported some strategies for
the  preparation of NH-2-trichloromethyl-1,3-diaza-1,3-
butadienes and showed their utility for the construction of
pyrimidine2>26 and quinazoline?’ derivatives by cycloaddition
reactions mainly with electron-deficient acetylenes or benzyne.
Herein, we now describe the synthesis of trifluoroacetamidine 1
(Scheme 1) and its preliminary study as a suitable building
block for the synthesis of  2-trifluoromethyl-1,3-
diazabutadienes, and the use of the latter ones as intermediates
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particularly in cycloaddition reactions for the construction of
some 2-trifluoromethylpyrimidines.

The trifluoroacetamidine 1, was described first by Husted?® in
1954 and it was synthesized in 87% of yield from
trifluoroacetonitrile and ammonia.2® Unfortunately, it has not
been characterized because regularly it is used in its crude form
for the synthesis of other types of compounds.29-31 In this paper
we present its synthesis, spectroscopic characterization and
some of its utility in the preparation of 2-trifluoromethyl-1,3-
diazadienes. Our study began with the synthesis and
characterization of 1, prepared from
trifluoroacetonitrile and ammonia at -78 °C (Scheme 1). The
excess of ammonia was removed from the reaction mixture

which  was

followed by further vaporization under vacuum of the volatile
residues. It does not survive silica gel column chromatography,
therefore, no attempt was made to obtain pure
trifluoroacetamidine and the usual yield in crude form was
similar to the reported in the literature. Although the 'H and 13C
NMR spectra correspond to the structure of 1, the 19F spectrum
shows two signals at -74.56 and -75.31 ppm, which indicates the
presence of syn and anti-isomers of trifluoroacetamidine.

W Hey

NH3 .

CFsCN ———~ L~
-78°C Fac)\NHz Fac)\NHz

Syn Anti
1

Scheme 1 Synthesis of trifluoroacetamidine 1.

Trifluoroacetamidine 1 was obtained as oil with ammonia odor
and is relatively stable at low temperatures (-5 °C). Its solution
form, in DCM and CHCI3 at room temperature for 24 h
accelerates the decomposition to trifluoroacetonitrile and
ammonia; and in the presence of water traces, its hydrolysis to
trifluoroacetamide occurs easily.

In  previous reports we have  described that
trichloroacetamidine can be condensed either with amide
acetals?5 or with chloromethaniminium salts, also known as
thought that
trifluoroacetamidine 1 might react with these electrophilic
agents in an analogous manner. This supposition was correct

Vilsmeier-Haack  reagents.2627 [t was

when 1 was treated with a slight excess of N,N-
dimethylformamide dimethylacetal (1.2 equiv) in THF solution
at room temperature for 16 h, which led to the formation of 2-
trifluoromethyl-1,3-diazabutadiene 2a in 95% yield in crude
form (Scheme 2). Unfortunately, 2-trifluoromethyldiazadiene 2a
together with the 4-
dimethylaminotrifluoroacetamide 3 (possibly formed by the
partial hydrolysis of 2a) in ca. 1:1 ratio. The corresponding 2-
trifluoromethyldiazapentadiene 2b was prepared in the same
manner from 1 using N,N-dimethylacetamide dimethylacetal in
96% yield practically as the only product. The 4-phenyl-2-
trifluoromethyldiazabutadiene 2c was prepared in 80% yield
from the condensation of 1 with the respective
chloromethaniminium salt (Vilsmeier-Haack reagent) derived
from the reaction of N,N-dimethylbenzamide and phosphorous
oxychloride, according to our previously reported
methodology.26 Unfortunately, 2c was isolated as a mixture with
N,N-dimethylbenzamide.

was obtained as a mixture

LH OCH,
N R+N CH
I OCH( a)2 FsC__NH 2aR=H (95%)
F3C” “NH, 3 - R 2bR=CHy (96%)
1 THF, 16 h, rt Nﬁ/
cl. ® N(CH3),
1) )=N(CHg), |?2)DIPEA
Ph S) DCM
oPOCl,
FsC._O
FsC_NH i NYH
~Ph +
Ny Ph”  N(CHg) N(CHa),
N(CH3)2 3
2¢ (80%)

Scheme 2 Synthesis of 2-trifluoromethyl diazadienes 2a-c.

In our previous work, we have observed that when the 1,3-
diazabutadienes with the trichloromethyl group in position 2
are exposed to conditions of dilution at room temperature for
long periods of time, they tend to degrade to
trichloroacetonitrile and their respective N,N-dimethyl-
amidine.25 We found that the 2-trifluoromethyldiazabutadienes
2a and 2b, resulted unstable in DCM solution at room
temperature for less than 3 hours. An attempt to obtain the 2-
trifluoromethyldiazadiene 2a in pure form by silica gel column
chromatography failed, and produced the 4-dimethylamino-
trifluoroacetamide 3 as the only isolable product in low yield
together with very polar decomposition products, possibly as a
consequence (amongst other things) of a fragmentation of 2a to
N,N-dimethylformamidine and
hydrolysis by the presence of water. In startling contrast to 2a
and 2b, 4-phenyl-2-trifluoro-methyldiazadiene 2c exhibited
good stability when it was purified by silica gel column
chromatography and it could be isolated and characterized by

trifluoroacetonitrile or

NMR spectroscopy.

Focusing on the study to evaluate the cycloaddition process of
1,3-diazadienes to prepare heterocyclic systems, we decided to
use the 2-trifluoromethyl-1,3-diazadienes 2a-c¢ without
purification. Likewise, 2-trichloromethyldiazabuta-dienes,
which are well behaved in cycloaddition reactions towards
DMAD, the 2-trifluoromethyldiazadiene 2a reacted efficiently
when was treated with 2.0 equivalents of DMAD at room
temperature in DCM solution (Scheme 3). After 3 h the
respective 2-trifluoromethylpyrimidine 4a was obtained in 37%
overall yield (from trifluoroacetamidine 1) accompanied by the
dimethylamine-acetylene adduct 5. In an analogous manner, 2-
trifluoromethyldiazapentadiene 2b under the same conditions
gave the pyrimidine 4b in 64% overall yield. In the same way,
4c could be obtained from 2c in 22% overall yield.

R

DMAD (2.0 equiv) N)\Icoz""e HsCO.C.  H
2ac ——— | + —

DCM.3h. F5C N” CO,Me (HsC)oN  CO.CHg

4aR=H (37%) 5
4bR=Me (64%)
4cR=Ph (22%)

Scheme 3 Cycloaddition reaction of 2a-c with DMAD.

N-t-Butoxycarbonylamidines are synthetic equivalents of N-
unsubstituted amidines. In an effort to improve yields of the 2-
trifluoromethyldiazabutadienes 2, we proposed the protection
of position 1 with the t-butoxycarbonyl group (Boc). Therefore,
N-Boc-trifluoroacetamidine 6 was prepared by the reaction of 1
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with di-t-butylpyrocarbonate in the presence of DMAP and was
obtained in 62% yield after flash column chromatography
purification (Scheme 4). This N-Boc-amidine 6 shows greater
stability than its predecessor 1 and reacts efficiently with amide
dimethylacetals at refluxing THF solution, to give the N-Boc-2-
trifluoromethyl diazadienes 2d-f in good yields. However,
heating at refluxing toluene solution of the diazadienes 2d-f
with an excess of DMAD, did not lead to the formation of the
respective 2-trifluoromethylpyrimidines and only the starting
materials were observed after 16 h, possibly by the electron-
withdrawing effect by Boc group.

OCH;,

N Boc R+N(CH3)Z BoC  s4ReH (88%)
, N OCH3 FsC N _ 9
N Boc,O/DMAP | - 2e R=Me (92%)
| )\ (1.2-2.7 equiv) R _ )
" FC NH, N 2f R=Et (72%)
F3C” "NHy THF,20 h, it 3 2 THF, A,
1 6 30minto 1.5 h N(CHs),
(62%)

Scheme 4 Synthesis of N-Boc-2-trifluoromethyl-1,3-diazadienes 2d-f.

Because the Boc group deactivates the diazadienes 2e-d in
cycloaddition process with DMAD, we explored to removal the
Boc group before the cycloaddition reaction with TFA at
refluxing DCM (Scheme 5). The 2-
trifluoromethyldiazadienium trifluoroacetates 7d-f were
obtained as oils. The salts 7d-f were treated with DIPEA (3.0
equiv) at 0 °C in DCM solution, followed by subsequent addition
of DMAD (2.0 equiv) at room temperature. Under these
conditions only the 2-trifluoromethylpyrimidines 4b and 4d
could be obtained from 7e and 7f in 50% and 30% yield
respectively. In startling contrast, when the same reaction was
carried out using 7d, no cyclization product could be obtained
and only the N,N-dimethylaminotrifluoroacetamide 3 was
obtained. This result is consistent with the fast hydrolysis
reaction that suffers the 2-trifluoromethyldiazadiene 2 when

solution

the substituent in C-4 is hydrogen.

Boc ®
FaCYN TFA (10 equiv) FBCYNHZ © T7dR=H
N=_R N=_R CH3COO 7e R = Me
DCM, A 7f R=Et
N(CHs)2 N(CHg)2
2d-f

1) DIPEA (3.0 equiv)| 2) DMAD (2.0 equiv)
CH,Cly, 0°C

R
N CO,Me
P
3C

N~ "CO,Me

DMAD, toluene
A

F

4aR=H nd
4bR=Me (50%)
4dR=Et (30%)

Scheme 5 Cycloaddition reaction of 1,3-diaza-1,3-butadienes with
DMAD.

Recently, we reported that trichloromethyl analogous 1,3-
diazadienes, react with different acyl chlorides, followed by
chlorination reaction with an excess of POCl; to produce 2-
trichloromethylchloropyrimidines. We decided to exemplify this
type of strategy using phenylacetyl chloride and the diazadiene
2e. Once the Boc group in 2e was removed with TFA, then EtsN

was added to generate the free diazadiene 2b followed by
addition of phenylacetyl chloride, giving a mixture of the 2-
trifluoromethyl-4-pyrimidone 8 and O-acylpyrimidine 9
(Scheme 6). Finally, treatment of this mixture of 8 and 9 with
POCl; under refluxing toluene solution, afforded only 2-
trifluoromethyl-4-chloropyrimidine 10 in 40% overall yield
from 6.

Boc CHs CH,

|
FC 2N 1) TFA, DCM Ph NP
N7 |
XK e

2) PhCH,COCI, TEA
N(CHa), 0°c H A _ph
2 8 9

N _CHs

POCI; | Toluene
(10 equiv) | A, 12h

CHy

N\Ph

P
FC” N7 el
10 (40%)

Scheme 6 Cycloaddition reaction of 2e with phenylacetyl chloride.

In summary, the 2-trifluoromethyl-1,3-diazabutadienes were
prepared from trifluoroacetamidine using amide acetals or by
Vilsmeier-Haack reagent. 2-Trifluoromethyl-1,3-diazabutadie-
nes in free from reacted with electron deficient acetylenes or
with acyl chlorides to form 2-trifluoromethylpyrimidine
derivatives in moderate global yields. Further investigations,
including the extension of this methodology to other substrates
are continuing in our laboratory.

Reagents were purchased from Aldrich and used without any further
purification. Solvents such as THF and DCM were previously dried
according to standard laboratory methods.

The reactions was followed by thin layer chromatography (TLC) using
silica gel 60 aluminum plate, coated with fluorescent indicator F-254
from Merck, which were visualized under UV light (254 nm). Compounds
were purified by column chromatography using silica gel 60 Merck 0.04
to 0.063 (230-400 mesh ASTM). Melting points reported were obtained
on a Mel-Temp Il apparatus, and are uncorrected.

1H 13C and '°F NMR spectra were recorded on Bruker Avance 300 and
Varian 500 NMR System, in CDCl3 with TMS as the internal standard;
chemical shifts are reported in ppm.

Mass spectra were recorded on a Shimadzu GCMS-QP2010 plus (EI, 70
eV).

N,N-dimethylpropionamide dimethylacetal3? was prepared according to
a published procedure.

Trifluoroacetamidine (1)

In a 100 mL round flask equipped with a dry ice-acetone cooled
condenser and immersed in a dry ice-acetone bath, ammonia and
trifluoroacetonitrile were condensed. The reaction was stirred at -78 °C
for 1 h and the cold bath was removed. The excess of ammonia was
evaporated at room temperature. The remains of ammonia were
removed under vacuum obtaining the product as a colorless oil.

1H NMR (300 MHz, CDCls): & 5.98 (bs).

13C NMR (125 MHz, CDCl3): § 154.67 (dd, ] = 69.6, 34.8 Hz), 117.12 (q,] =
281.0 Hz).

19F NMR (282 MHz, CDCl3): § -74.56, -75.31.
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2-Trifluoromethyl-1,3-diazabutadienes 2a-b; General Procedure

Under nitrogen atmosphere, the amide acetal (1.2 equiv) was added to a
solution of trifluoroacetamidine 1 (1.0 equiv) in anhydrous THF (5.0
mL). The reaction mixture was stirred at room temperature for 16 h.
Then, the remains of solvent and the amide acetal were evaporated
under vacuum to obtain the product as oil. These 1,3-diazadienes were
used in crude form for the following reactions.

2-Trifluoromethyl-4-N,N-dimethylamino-1,3-diazabutadiene (2a)

According to the general procedure using 1 (0.2655 g, 2.3 mmol) and
N,N-dimethylformamide dimethylacetal (0.36 mL, 2.7 mmol), 2a was
obtained as a yellow oil (191 mg, 95% yield).

2-Trifluoromethyl-4-N,N-dimethylamino-1,3-diazapentadiene (2b)

According to the general procedure using 1 (143 mg, 1.23 mmol) and
N,N-dimethylacetamide dimethylacetal (0.25 mL, 1.53 mmol), 2b was
obtained as a red oil (0.2241 g, 96% yield).

N-((Dimethylamino)methylene)-2,2,2-trifluoroacetamide (3)

This product was obtained after flash column chromatography (silica gel,
hexanes-EtOAc 1:1) from crude of 2a as a colorless oil.

14 NMR (300 MHz, CDCls): 8 8.59 (s, 1 H), 3.25 (s, 3H), 3.21 (s, 3 H).

13C NMR (75 MHz, CDCls): § 168.43 (q, ] = 35.7 Hz), 162.49, 116.87 (q,] =
287.0 Hz), 41.99, 35.96.

19F NMR (282 MHz, CDCs): 8 -76.52.
MS m/z (%) = 169 (23) [M*+H], 121 (18), 101 (100), 68 (48), 50 (60).

2-Trifluoromethyl-4-N,N-dimethylamino-4-phenyl-1,3-diazabuta-
diene (2c)

Under nitrogen atmosphere, phosphorus oxychloride (0.13 mL, 1.39
mmol, 1.0 equiv) was added dropwise at room temperature to a solution
of N,N-dimethylbenzamide (210 mg, 1.41 mmol, 1.0 equiv) in anhydrous
DCM (4.0 mL) and was heated at 40 °C for 5 h. After this time the
reaction was diluted with anhydrous DCM (5.0 mL) and a solution of
trifluoroacetamidine 1 (166 mg, 1.49 mmol, 1.05 equiv) in anhydrous
THF (2.0 mL) was added dropwise at 0 °C and the reaction was stirred
overnight at room temperature. Finally, DIPEA (0.54 mL, 3.1 mmol, 2.2
equiv) was added dropwise at 0 °C and the reaction mixture was washed
with saturated NaCl solution (20.0 mL), the product was extracted with
DCM (3 X 15.0 mL), the organic phase was dried over NazSO4 and
concentrated in vacuum. 2c¢ was purified by flash column
chromatography (silica gel, hexanes-EtOAc 1:1) and was obtained as a
brown oil (274 mg) in 80% yield.

H NMR (300 MHz, CDCl3): § 7.39-7.34 (m, 3 H), 7.25-7.19 (m, 2 H), 3.24
(s, 3 H), 2.94 (s, 3 H).

13C NMR (125 MHz, CDCls): & 170.52, 164.36 (q, J = 35.6 Hz), 132.56,
130.54, 128.78, 127.42, 116.83 (q,] = 288.3 Hz), 40.50, 38.99.

19F NMR (282 MHz, CDCl3): § -75.82.
N-t-Butoxycarbonyltrifluoroacetamidine (6)

Under nitrogen atmosphere, a solution of di-t-butylpyrocarbonate (4.88
g, 22.36 mmol, 1.02 equiv) in anhydrous THF (10.0 mL) was added
dropwise at room temperature to a solution of trifluoroacetamidine 1
(2.46 g, 22 mmol, 1.0 equiv) and DMAP 5 mol% (catalytic amount) in
anhydrous THF (10.0 mL). The reaction mixture was stirred for 20 h.
After this time, the reaction mixture was washed with saturated NH4Cl
solution (30.0 mL) and extracted with EtOAc (3 X 20.0 mL). The organic
phase was dried over Na;SOs and the solvent was evaporated under
vacuum. The product was purified by flash column chromatography
(silica gel, hexanes-EtOAc 8:2). 6 was obtained as a colorless oil (2.9 g,
62%).

1-t-Butoxycarbonyl-2-trifluoromethyl-1,3-diazabutadienes 2d-f;
General Procedure

Under nitrogen atmosphere, the amide acetal (1.2-2.7 equiv) was added
to a solution of N-t-butoxycarbonyltrifluoroacetamidine 6 (1.0 equiv) in
anhydrous THF (5.0 mL). The reaction was heating at refluxing THF

solution (30 min - 1.5 h). Then, the remains of solvent and the amide
acetal were evaporated under vacuum to obtain the product as an oil.
These compounds were used in its crude form for the following
reactions.

1-t-Butoxycarbonyl-2-trifluoromethyl-4-N,N-dimethylamino-1,3-
diazabutadiene (2d)

According to the general procedure using 6 (210 mg, 1.01 mmol), N,N-
dimethylformamide dimethylacetal (0.17 mL, 1.2 mmol, 1.2 equiv) in 30
min. 2d was obtained in 88% yield (203 mg) as a yellow oil.

1H NMR (300 MHz, CDCl3): 6 8.12 (s, 1 H), 3.13 (s, 3 H), 3.09 (s, 3 H), 1.51
(s, 9 H).

19F NMR (282 MHz, CDCl3): 6 -70.32.

1-t-Butoxycabonyl-2-trifluoromethyl-4-N,N-dimethylamino-1,3-
diazapentadiene (2e)

According to the general procedure using 6 (240 mg, 1.17 mmol), N,N-
dimethylacetamide dimethylacetal (0.28 mL, 1.72 mmol, 1.5 equiv) in 1
h. 2e was obtained in 92% yield (300 mg) as a yellow oil.

1-t-Butoxycabonyl-2-trifluoromethyl-4-N,N-dimethylamino-1,3-
diazahexadiene (2f)

According to the general procedure using 6 (134 mg, 0.634 mmol), N,N-
dimethylpropionamide dimethylacetal (253 mg. 1.72 mmol, 2.7 equiv) in
1.5 h. 2f was obtained in 72% yield (130 mg) as a yellow oil.

2-Trifluoromethylpyrimidines 4a-c; General Procedure

Under nitrogen atmosphere, DMAD (2.0 equiv) was added dropwise to a
solution of 1,3-diazabutadiene 2 in anhydrous DCM (5.0 mL) at room
temperature, then the reaction was stirred for 3 h. After this time, the
reaction was washed with saturated NH4Cl solution (20.0 mL) and
extracted with DCM (3 X 15.0 mL). The organic phase was dried over
NazSO4 and the solvent was evaporated under vacuum. The product was
purified by column chromatography.

Dimethyl 2-trifluoromethylpyrimidine-4,5-dicarboxylate (4a)

According to the general procedure using 2a (190 mg, 1.14 mmol) and
DMAD (0.28 mL, 2.29 mmol), 4a was purified by column
chromatography (silica gel, hexanes-EtOAc 9:1) and obtained as a white
solid (110 mg, 37%); mp 79-80 °C from (DCM-hexanes).

1H NMR (300 MHz, CDCl): 8 9.43 (s, 1 H), 4.06 (s, 3 H), 4.03 (s, 3 H).

13¢ NMR (125 MHz, CDCls): § 163.90, 162.34, 160.10, 159.58, 158.42 (q,
=38.3 Hz), 123.61, 118.83 (q,] = 276.2 Hz), 53.73, 53.65.

19F NMR (282 MHz, CDCl3): § -70.34.

MS: m/z (%) = 264 (5) [M*], 233 (92), 206 (39), 175 (86), 148 (90), 51
(100).

Dimethyl 6-methyl-2-trifluoromethylpyrimidine-4,5-dicarboxylate
(4b)

According to the general procedure using 2b (220 mg, 1.24 mmol) and
DMAD (0.3 mL, 2.44 mmol), 4b was purified by column chromatography

(silica gel, hexanes-EtOAc 9:1) and obtained as a white solid (280 mg,
64%); mp 69-70 °C from (DCM-hexanes).

1H NMR (300 MHz, CDCls): & 4.04 (s, 3 H), 4.02 (s, 3 H), 2.76 (s, 3 H).

13C NMR (75 MHz, CDCl3): 8 169.23, 165.29, 163.48, 156.34 (q, ] = 37.8
Hz),153.92,128.19,118.92 (q,J = 276.1 Hz), 53.89, 53.52, 22.74.

19F NMR (282 MHz, CDCl3): § -70.42.

MS: m/z (%) = 278 (4) [M*], 219 (35), 190 (100), 161 (36), 110 (33).

Dimethyl 6-phenyl-2-trifluoromethylpyrimidine-4,5-dicarboxylate
(4c)

According to the general procedure using 2c and DMAD (0.34 mL, 2.76
mmol), 4c was purified by column chromatography (silica gel, hexanes-
EtOAc 9:1) and obtained as a white solid (100 mg, 22%); mp 120-122 °C
from (DCM-hexanes).
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1H NMR (300 MHz, CDCl3): § 7.80-7.77 (m, 2 H), 7.61-7.50 (m, 3 H), 4.06
(s, 3 H), 3.87 (s, 3 H).

13C NMR (75 MHz, CDCl3): 8 166.39, 165.46, 162.99, 156.07 (q, J = 37.9
Hz), 154.44, 134.68, 131.29, 128.57, 128.41, 126.96, 118.57 (q, ] = 276.2
Hz), 53.55, 53.02.

19F NMR (282 MHz, CDCl3): § -70.28.
MS: m/z (%) = 340 (86) [M*], 325 (100), 309 (85), 224 (91), 127 (88).

Dimethyl
(4d)

6-ethyl-2-trifluoromethylpyrimidine-4,5-dicarboxylate

Under nitrogen atmosphere, a solution of 1,3-diazabutadiene 2f (130 mg,
0.44 mmol) and TFA (0.35 mL, 4.54 mmol, 10.0 equiv) in anhydrous DCM
(4.0 mL) was heating at refluxing DCM solution for 3 h and stirred for 15
h at room temperature. After this time, the excess of TFA and solvent
were removed under vacuum to obtain the 1,3-diazadienium
trifluoroacetate as a brown oil. Subsequently, it was dissolved in
anhydrous DCM (1.0 mL), DIPEA (0.24 mL, 1.37 mmol, 3.0 equiv) and
DMAD (0.11 mL, 0.89 mmol, 2.0 equiv) were added dropwise at 0 °C and
the mixture reaction was stirred at room temperature for 3 h. After this
time, the reaction mixture was washed with saturated NH4Cl solution
(20.0 mL) and extracted with DCM (3 X 15.0 mL). The organic phase was
dried over NazS04 and the solvent was evaporated under vacuum. The
product was purified by column chromatography (silica gel, hexanes-
EtOAc 8:2). 4d was obtained as a white solid (55.6 mg, 30%); mp 48-49
°C from (DCM-hexanes).

1H NMR (300 MHz, CDCl3): § 4.03 (s, 3 H), 4.01 (s, 3 H), 2.99 (q, 2 H, ] =
7.5 Hz),1.37 (t, 3 H,J = 7.5 Hz).

13C NMR (75 MHz, CDCls): § 173.52, 165.47, 163.55, 156.59 (q, ] = 37.8
Hz), 153.68, 128.05, 119.04 (q, ] = 276.1 Hz), 53.91, 53.51,29.19, 12.42.

19F NMR (282 MHz, CDClz): § -70.37.

MS: m/z (%) = 292 (35) [M *], 260 (73), 232 (25), 202 (56), 174 (100),
59 (57).

Cycloaddition reaction of 1,3-diazabutadienium trifluoroacetate 7e
with phenylacetyl chloride

Under nitrogen atmosphere, EtsN (0.68 mL, 4.87 mmol, 6.0 equiv) and
phenylacetyl chloride (0.21 mL, 1.59 mmol, 2.0 equiv) were added
dropwise at 0 °C to a solution of 1,3-diazabutadienium trifluoroacetate
(generated from 220 mg of 2e) in anhydrous DCM (5.0 mL). The reaction
was stirred at room temperature for 2 h. After this time, two products
were observed by TLC analysis (8 and 9) and the mixture reaction was
washed with saturated NH4Cl solution (10.0 mL) and the product was
extracted with DCM (3 X 15.0 mL). The organic phase was dried over
NazS04 and the solvent was evaporated under vacuum. The product was
purified by column chromatography (silica gel, using hexanes-EtOAc
9:1).

6-methyl-5-phenyl-2-trifluoromethylpyrimidin-4(3H)-one (8)

This compound was obtained as a white solid (55.6 mg, 28%); mp 177-
179 °C from (DCM-hexanes).

1H NMR (300 MHz, CDCl3): § 7.47-7.41 (m, 3 H), 7.32-7.26 (m, 2 H), 2.36
(s, 3H).

13C NMR (125 MHz, CDCls): & 164.34, 163.83, 147.83 (q, J = 383 Hz),
131.88,129.55, 128.59, 128.53, 126.21, 117.94 (q, ] = 276.4 Hz), 22.74.

19F NMR (282 MHz, CDCls): § -70.75.
MS m/z (%) = 254 (97) [M*], 253 (100), 233 (45), 89 (45).

6-methyl-5-phenyl-2-trifluoromethylpyrimidin-4-yl-2-phenylaceta-
te (9)

This compound was obtained as a white solid (46 mg, 20%); mp 137-140
°C from (DCM-hexanes).

1H NMR (300 MHz, CDCs): 8 7.40-7.35 (m, 3 H), 7.23-7.21 (m, 3 H), 7.14-
7.11 (m, 2 H), 6.94-6.93 (m, 2 H), 3.60 (s, 2 H), 2.47 (s, 3 H).

13C NMR (75 MHz, CDCls): § 170.12, 167.16, 162.58, 154.21 (q, ] = 37.5
Hz), 131.08, 130.26, 128.64, 128.43, 128.22, 128.07, 127.97, 127.86,
126.58, 118.35 (q,J = 275.7 Hz), 39.90, 22.10.

19F NMR (282 MHz, CDCl3): § -70.27.
MS m/z (%) = 254 (56), 253 (57), 136 (100), 92 (69), 65 (65).
4-chloro-6-methyl-5-phenyl-2-trifluoromethylpyrimidine (10)

POCI3 (2.0 mL, 21.8 mmol, 10.0 equiv) was added to the crude mixture of
8 and 9 in toluene (5.0 mL) and the reaction mixture was heating at
refluxing toluene solution for 12 h. After this time, the solvent and
residual POCl3 were evaporated under vacuum and the residue was
washed with saturated NaHCOs solution (30.0 mL), the product was
extracted with DCM (5 X 10 mL). The organic phase was dried over
NazSO4 and the solvent was removed under vacuum. The product was
purified by column chromatography (silica gel, hexanes-EtOAc 9:1), and
10 was obtained as a white solid (0.1196 g, 40% from 6); mp 73-74 °C
from (DCM-hexanes).

1H NMR (300 MHz, CDCl3): § 7.54-7.52 (m, 3 H), 7.26-7.24 (m, 2 H), 2.45
(s, 3 H).

13C NMR (75 MHz, CDCl3): 6 168.86, 160.94, 154.38 (q, J = 37.9 Hz),
135.60, 133.08, 128.95, 128.82, 128.25, 118.65 (q,] = 275.9 Hz), 23.29.

19F NMR (282 MHz, CDCl3): § -70.35.

MS m/z (%) = 274 (32) [M*+2], 272 (100) [M*], 140 (54), 115 (52), 69
(66).
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