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1.1. Quimica combinatoria

La sintesi organica convencional es basa en 1’obtencioé d’un compost AB a partir de la reaccid entre un
compost A i un compost B. Per exemple, la reaccid entre el clorur d’acid (1) i I’amina (2) porta a la
formacié de I’amida (3) (Figura 1.1). El principi basic de la quimica combinatdria €s la preparacio
d’un gran nombre de compostos simultaniament i sota condicions de reacci6 similars.' Idealment, si es
disposés de 10 reactius de tipus A i 10 reactius de tipus B, la combinacié de tots amb tots comportaria

la formacié d’una quimioteca de 100 productes AB diferents.

A + B E—— AB
(0}
NH OMe
o HN
MeO\)L "
Cl
1 2 3

Figura 1.1: Sintesi de I’amida (3) per reaccié d’un clorur d’acid i una amina

Una quimioteca es defineix com una familia de compostos que tenen una mateixa estructura general i
que provenen d’una mateixa estratégia sintética. El concepte de quimica combinatoria va ser
introduit amb la idea de poder accedir rapidament a quimioteques, utilitzant técniques similars a les
desenvolupades per a la sintesi d’oligomers (péptids, acids nucleics, oligosacarids, etc.). La quimica
combinatoria, en realitat, esta inspirada en la mateixa naturalesa, la qual és capa¢ de crear immenses

combinacions de péptids a partir de 20 aminoacids.

A vpartir del 1990, la quimica combinatoria ha atret 1’atencid dels laboratoris farmacéutics i les
companyies agroquimiques com un mitja d’estalviar temps i els alts costos econdomics associats amb el
descobriment de nous farmacs.' No obstant aix0, els principis de la quimica combinatdria també poden

. . 2. . 3
ser aplicats en la recerca de nous materials” i en el desenvolupament de nous catalitzadors.

! Tiebes, P. Combinatorial Chemistry: Synthesis, analisys, screening, Wiley-VCH, editor: Jung, G. 1999.

2 (a) Baker, B.E.; Kline, N.J.; Treado, P.J.; Natan, M.J. J. Am. Chem. Soc. 1996, 118, 8721-8722. (b) Danielson, E.;
Devenney, M.; Giaquinta, D.M.; Golden, J.H.; Haushalter, R.C.; McFarland, E.W.; Poojary, D.M.; Reaves, C.M.; Weinberg,
W.H.; Wu, X.D. Science 1998, 279, 837-839.

3 Cole, B.M.; Shimizu, K.D.; Krueger, C.A.; Harrity, J.P.A.; Snapper, M.L.; Hoveyda, A.H. Angew. Chem. Int. Ed. Engl.
1996, 35, 1668-1671.
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La quimica combinatoria és compatible tant amb la sintesi en dissolucié com amb la sintesi en fase

solida, encara que aquesta ultima resulta indispensable en la preparacio de grans quimioteques.

La sintesi en fase solida va ser introduida per Robert Bruce Merrifield I’any 1963, quan va sintetitzar
un tetrapéptid sobre un suport de poliestiré copolimeritzat amb un 2% de divinilbenzé.* Des de llavors
el seu Us es va concentrar basicament en la sintesi de péptids i nucledtids.” No va ser fins a principis
dels anys noranta que nombrosos grups de recerca van comencar a desenvolupar estratégies per

traslladar la quimica organica en dissolucid cap a la quimica organica en fase solida.

La sintesi organica en fase solida consisteix en la unié d’un compost de partida sobre un suport solid
(polimer o reina) convenientment funcionalitzat, mitjangant un espaiador bifuncional (/inker). Una
vegada s’ha ancorat el producte de partida, es fan les transformacions quimiques desitjades, filtrant i
rentant la reina després de cada etapa. Finalment, es realitza el desancorament (cleavage) del

producte final (Figura 1.2).

espaiador producte de - - espaiador /" producte
bifuncional partida .' bifuncional final
transformacions
quimiques

ANCORAMENT DESANCORAMENT

& espaiador + producte de
bifuncional| partida final
O = polimer

Figura 1.2: Estratégia general en la sintesi sobre suport solid

Els principals avantatges que presenta la sintesi sobre suport solid respecte a la sintesi en dissolucio es

poden resumir en els punts segiients:

e Possibilitat d’utilitzar reactius en excés que permeten accelerar i completar les reaccions.
e E] dissolvent i I’excés de reactiu es poden eliminar mitjangant una simple filtracio i uns rentats
amb els dissolvents adequats.

e Permet 1’automatitzacio de tot el procés experimental.

* Merrifield, R.B. J. Am. Chem. Soc. 1963, 85, 2149-2154.
3 Letsinger, R.L.; Mahadevan, V. J. Am. Chem. Soc. 1965, 87, 3526-3527.
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Una classe de compostos que centren ’interés de la quimica combinatoria son els heterocicles, ja que
aquestes estructures estan presents en la majoria de compostos amb reconeguda activitat biologica.
Una de les primeres sintesis de compostos heterociclics sobre suport solid, concretament 1,4-

benzodiazepines, va ser descrita per Ellman i col-laboradors® (Esquema 1.1).

NHFmoc

HMPA i) 20 % piperidina/DMF
poliestire R}
SN
if) WI/k NHFmoc
(6]
4 5 6

X =O0H, COOH

i) Base, THF, -78 °C

i) 20 % piperidina/DMF i) R*I, DMF

ii) 5 % AcOH/DMF iii) TFA, H,0, Me,S

Esquema 1.1: Sintesi d’1,4-benzodiazepines per Ellman i col-laboradors®

En els ultims anys s’han descrit nombroses sintesis d’heterocicles de tres, quatre, cinc, sis, set i vuit

membres, siguin monociclics o heterocicles fusionats.”

Un punt de crucial importancia en qualsevol estratégia sintética sobre suport solid €s 1’eleccio de
I’espaiador bifuncional o linker. L’espaiador bifuncional és el motiu estructural que uneix
temporalment, el suport poliméric i el substrat que es vol modificar.® Els linkers tenen moltes
similituds amb els grups protectors de la sintesi classica ja que han de ser estables a les condicions de
reaccio durant tota la seqiiéncia sintética. La darrera etapa, el desancorament, s’ha de realitzar sota

unes determinades condicions experimentals que no afectin el producte final.

S Bunin, B.A.; Ellman, I.A. J. Am. Chem. Soc. 1992, 114, 10997-10998.

7 (a) Obretch, D.; Villalgordo, J.M. Solid-supported combinatorial and parallel synthesis of small-molecular-weight
compound libraries, Tetrahedron Organic Chemistry Series, Pergamon, 1998. (b) Dolle, R.E. J. Comb. Chem. 2003, 5, 693-
753 (c) Franzén R.G. J. Comb. Chem. 2000, 2, 195-213. (d) Nefzi, A.; Ostrech, J.M.; Houghten, R.A. Chem. Rev. 1997, 97,
449-472. (e) Thompson, L.A.; Ellman, J.A. Chem. Rev. 1996, 96, 555-600.

¥ Comely, A.C.; Gibson, S.E. Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 2001, 40, 1012-1032.
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Es poden diferenciar dos tipus basics d’espaiadors bifuncionals. El primer tipus son aquells que
formen part intrinseca de I’estructura de la reina (espaiadors bifuncionals integrals), i el segon tipus
son aquells la sintesi dels quals és independent del procés d’obtencido de la reina (espaiadors
bifuncionals no integrals).” Un exemple classic d’espaiador bifuncional integral es troba en la reina
(9),"° la qual es prepara a partir de la funcionalitzacié de la reina de poliestiré/divinilbenzé amb clorur
d’acetil/AlCI;, i la posterior reduccié del carbonil i la bromacio de ’alcohol resultant. El grup nitro
s’incorpora per nitracio de la reina. La reina de Merrifield original (10) també es pot considerar un
espaiador bifuncional integral. La reina Sasrin (11) presenta un espaiador bifuncional no integral. Va

1

ser descrita per primer cop per Mergler'' i 1’espaiador s’ancora a la reina mitjancant una reaccio

d’eterificacio (Figura 1.3).

OMe
N02 Me

. Cl OH

9 10 11 Sasrin

Figura 1.3: Exemples d’espaiadors bifuncionals integrals (9) i (10) i espaiadors bifuncionals no integrals (11)

Els linkers també es poden classificar depenent de ’estratégia de desancorament que s’utilitzi.”* A

grans trets, es pot parlar de dues estratégies basiques de desancorament:

¢ Desancorament monofuncional: és quan I’alliberament del compost desitjat de la reina implica
la recuperaci6é o formacié d’un determinat grup funcional. Aquesta estratégia és molt util en la
construccio de llibreries de compostos on interessi mantenir un grup inalterat al llarg de la sintesi i
recuperar-lo a 1’etapa de desancorament. Els espaiadors monofuncionals es poden classificar
segons el grup funcional que s’allibera. Aixi, es poden trobar espaiadors que alliberen acids
carboxilics (el més nombrds ja que és molt utilitzat en sintesi de péptids), amides, sulfamides,
acids hidroxamics, alcohols, amines, etc. Un exemple d’aquesta estratégia el constitueix la sintesi
d’ 1,4-benzodiazepines descrita per Ellman i col-laboradors®i que ha estat mostrada anteriorment

a’Esquema 1.1.

o Bradley, M.; Orain, D.; Guillier, F. Chem. Rev. 2000, 100, 2091-2157.

10 Ajayaghosh, A.; Pillai, V.N.R. Tetrahedron 1988, 44, 6661-6666.

1 (a) Mergler, M.; Tanner, R.; Gosteli, J.; Grogg, P. Tetrahedron Lett. 1988, 29, 4005-4008. (b) Mergler, M.; Nyfeler, R.;
Tanner, R.; Gosteli, J.; Grogg, P. Tetrahedron Lett. 1988, 29, 4009-4012.
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e Desancorament multidireccional: consisteix a alliberar la molécula de la reina amb diferents
reactius. El principal avantatge és que al mateix temps que s’allibera el compost de la reina
s’introdueix un nou element de diversitat molecular. A 1’ Esquema 1.2 es mostra un exemple
d’aquesta metodologia, en queé, ’etapa de desancorament s’utilitzen diferents bromurs d’alquil i

arilmagnesi, els quals, via atac nucleofil, condueixen a I’obtencié de les cetourees (13).

0 1 R3MgX, THF, CH,Cl, 0 1

R

OAN A -78°C fins -10°C, 2 h 3 M\R

(‘)Me ‘ & 2 k/ o
,\ P
N /Z<NHR2 N J< 2
H o NHR
12 13

Esquema 1.2: Exemple de desancorament multidireccional

D’una manera més concreta es poden classificar els espaiadors depenent de les condicions de reaccio
que s’utilitzen en I’etapa de desancorament.'? Aixi, es pot parlar d’espaiadors acid labils, base labils,
fotolabils, desancorament per ciclacid, desancorament per oxidacid o per reduccio, etc. Son

especialment interessants els safety-catch linkers i els traceless linkers:

o Els safety-catch linkers son espaiadors que necessiten ser activats en una etapa prévia al
desancorament. Aix0 implica que tenen un alt grau d’ortogonalitat, ja que I’espaiador es manté
estable en una amplia diversitat de condicions de reacci6. Aquest principi de safety-catch és
compatible, 1 es complementa, amb altres estratégies de desancorament com el desancorament
multidireccional o els traceless linkers. Un exemple d’aquesta estratégia 1’il-lustra 1’espaiador
safety-catch (14) descrit per Kenner i col-laboradors."” En aquest cas, 1’espaiador és estable tant
en condicions basiques com acides. Quan s’activa 1’espaiador per alquilacié del nitrogen, per
exemple amb diazometa, llavors es pot desancorar el producte de la reina mitjancant hidrolisi

alcalina (Esquema 1.3).

o._,0 9
7 A i
N R CH,N, \ITI R HO
H _— _—
activacio Me desancorament HO R
14 15 16

Esquema 1.3: Exemple d’estratégia safety-catch descrita per Kenner i col-laboradors"

12 James, LW. Tetrahedron 1999, 55, 4855-4946.

3 (a) Kenner, G.W.; McDermott, J.R.; Sheppard, R.C. J. Chem. Soc., Chem. Commun. 1971, 636-637. (b) Backes, B.J.;
Ellman, J.A. J. Am. Chem. Soc. 1994, 116, 11171-11172. (c) Backes, B.J.; Virgilio, A.A.; Ellman, J.A. J. Am. Chem. Soc.
1996, 118, 3055-3056. (d) Link, A.; Van Calenbergh, S.; Herdewijn, P. Tetrahedron Lett. 1998, 39, 5175-5176.
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e Normalment, en les estratégies desenvolupades per obtenir heterocicles utilitzant la quimica
sobre suport solid es fa servir un grup polar per unir el producte de partida sobre el suport solid.
En la gran majoria dels casos, aquest grup polar passa a formar part de 1’estructura del compost
final, fet que limita la relacid estructura-activitat d’aquests compostos. Per superar aquesta
limitacid s ha estudiat la utilitzacio de traceless linkers, espaiadors que alliberen la molécula de la
reina sense que quedi cap element del punt d’unié.'* A ’Esquema 1.4 es mostra un exemple
d’aquesta estratégia, en el qual es prepara una quimioteca d’1,4-benzodiazepinones (19) sobre
suport solid utilitzant un espaiador de silici. L’heterocicle final s’allibera de 1’espaiador de silici

per trencament de I’enllag Si-C en medi acid fort."

NHBoc N\/&
R2
—_—
O\/\/\ /©[ e O\/\/\ . _
si SnMe; O Si N

O 7N 7N R!

17 18
3
R
\ O
. N
i) TFA, Me,S, H,O
RZ
ii) HF —N
Rl
19

Esquema 1.4: Exemple de traceless linkers descrit per Ellman i col-laboradors"

1.2. Reaccions d’ipso-substitucio nucleofila heteroaromatica de grups alquilsufonil

Les reaccions d’ipso-substitucié nucleofila aromatica son molt utilitzades en la sintesi de compostos
heterociclics. El mecanisme d’aquesta reaccié consta de dues etapes. En la primera es produeix
I’addicié del nucleofil, fet que genera un intermedi carregat negativament (complex de
Meisenheimer), i en la segona etapa es produeix I’eliminacié del grup sortint i recuperacio de

I’aromaticitat'® (Esquema 1.5).

14 Blanye, P.; Grigg, R.; Sridharan, V. Chem. Rev. 2002, 102, 2607-2624.

15 (a) Plunkett, M.J.; Ellmann, J.A. J. Org. Chem. 1997, 62, 2885-2893. (b) Plunkett, M.J.; Ellmann, J.A. J. Org. Chem. 1995,
60, 6006-6007.

' Joule, J.A..; Mills, K.; Smith, G.F. Heterocyclic Chemistry, 4* edicié, Chapman & Hall, 2000.
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L — [{ R = ]

N7 Gs N( Nu N7 TNu
hibridacié sp>

GS =Cl, Br, I, SOR, SOOR, ... Complex de
Meisenheimer

Esquema 1.5: Reaccid d’ipso-substitucio nucleofila en heterocicles tipus azines

En general, els desplagaments nucleofils en heterocicles funcionen molt bé per anells electro-
deficients,'” ja que poden estabilitzar millor la carrega negativa que ha de suportar ’intermedi. Uns
bons substrats, doncs, per realitzar la reaccié d’ipso-substitucié nucleofila son els heterocicles tipus
azina. Les azines monocicliques sén compostos analegs al benzé on un o més atoms de carboni s’han
substituit per atoms de nitrogen (Figura 1.4). Aquests heterocicles soén anells de 6 baules i amb 6
electrons w. La preséncia d’atoms de nitrogen provoca una reduccido de la densitat w-electronica,
sobretot a les posicions a- i1 y- respecte de 1’atom de nitrogen. Per aquest motiu, els heterocicles

aromatics d’aquest tipus son anomenats 7-deficients'.

En canvi, per heterocicles rics en electrons'’ aquest tipus de reaccié és menys freqiient, ja que no esta
gaire afavorida. Un exemple d’heterocicles m-excedents son els compostos tipus azole. Els azoles son
heterocicles insaturats de 5 atoms que contenen un o més atoms de nitrogen. L’exemple més simple és
el pirrole, que t¢ un atom de nitrogen amb 3 enllagos o en el pla de la molécula i un orbital p
perpendicular al pla, que conté el parell d’electrons no compartits. Aquest orbital p interacciona amb
els quatre orbitals p dels atoms de carboni i condueix a la formacidé d’un sistema ciclic m-electronic
format per cinc orbitals p perd que conté un total de 6 electrons © (Figura 1.4). Per aquest motiu els

. . . . . " 18
anells de pirrole, i en general els azoles, son classificats com a heterocicles aromatics 7-excedents.

\ N
PN l

ORI == s

— K — K — . N N N

N N N ; H 0 H

20 21 2 23 24
piridina pirimidina 1,3,5-triazina pirrole 1 H-imidazole

Azines Azoles

Figura 1.4: Exemples de compostos tipus azina (20-22) i compostos tipus azole (23) i (24)

17 Sheperd, R.G.; Fedrick, J. Adv. Heterocycl. Chem. 1965, 4, 145-423.

18 Gilchrist, T.L. Heterocyclic Chemistry, 3°™ edicié, Addison Wesley Longman, 1997.

19 (a) Vechietti, V.; Dredi, E.; Lauria, F.J. J. Chem. Soc. 1971, 2554-2557. (b) Franco, F.; Greenhouse, R.; Muchowski, J.M.
J. Org. Chem. 1982, 47, 1682-1688.
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D’altra banda, els grups alquil o arilsulfonil han demostrat ser tan o més bons grups sortint, en
reaccions d’addicié-eliminacié en heterocicles deficients en electrons, com els cloroderivats®
corresponents. El mecanisme d’aquesta reaccio és analeg al que s’ha mostrat a ’Esquema 1.5, on en
la darrera etapa el grup sortint s’elimina en forma del sulfinat corresponent (RSOQO"). El gran potencial
sintétic dels alquil i arilsulfonils, com a grups sortint en diversos heterocicles, és a causa principalment

de:

e La seva facil preparacio a partir de 1’oxidacié dels sulfurs corresponents per métodes classics:
permanganat potassic, periodat sodic, peroxiacids, clor, etc. ' Recentment, s’han descrit métodes
més quimioselectius per dur a terme aquesta oxidacio,” com la utilitzacié de ’acid periodic i un

- vV 23
complex binuclear de Mn .

e [a seva gran reactivitat davant d’una amplia gamma de nucleofils, siguin ionics com alcoxids,
tiolats, hidroxids, azides, carbanions (reactius de Grignard, litiats), o no ionics, com amines

primaries i secundaries i hidrazines.**

Aprofitant el comportament dels grups sulfonil com a bons grups sortint, s’han desenvolupat
espaiadors que contenen un atom de sofre. El producte de partida, normalment un heterocicle, s’ancora
al polimer mitjangant I’atom de sofre. L.’espaiador es manté inert durant tota la seqiiéncia sintética fins
que ¢és “activat” mitjangant 1’oxidacid del grup sulfur (concepte de safety-catch linker). Llavors, es pot
utilitzar una amplia varietat de nucleofils per realitzar 1’etapa de desancorament (desancorament
multidireccional). A més, en el producte final no queden restes del punt d’uni6 utilitzat per unir el

producte inicial (concepte de traceless linkers).

A I'’Esquema 1.6 es mostra un exemple representatiu d’aquesta estratégia, descrit per Suto i
col-laboradors,” en la qual s’uneix la 2-cloropirimidina (25) sobre una reina funcionalitzada amb
grups tiol. El tractament de la reina (26) amb m-CPBA en diclorometa condueix a la formacio de la
sulfona (27). La posterior reacci6 d’aquesta sulfona amb diverses amines permet I’obtencio de les

pirimidines (28).

20 (a) Barlin, G.B.; Brown, W.V. J. Chem. Soc. (B) 1967, 648-650. (b) Barlin, G.B.; Brown, W.V. J. Chem. Soc. (B) 1967,
736-740.

I Brown, D.J.; Ford, P.W. J. Chem. Soc. (C) 1967, 568-572.

2 procter, D.J. J. Chem. Soc., Perkin Trans. I 2000, 835-871.

2 Barton, D.H.R.; Li, W.; Smith, J.A. Tetrahedron Lett. 1998, 39, 7055-7058.

2 Barlin, G.B.; Brown, W.V. J. Chem. Soc. (C) 1967, 2473-2476.

» Gayo, L.M.; Suto, M.J. Tetrahedron Lett. 1997, 38, 211-214.
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N CO,Et N CO,Et
)‘\ Et;N, DMF Q )‘\
( )*SH + Pz —_— _
S N CF3

1~ ON” CFs

NovaSyn
Reina Tiol TG 25 26

CO,Et CO,Et
N7 ? 1p2 N7 ?
m-CPBA Q PP R R'NH i, M
_—
s N7 CFs N7 N7 CFs
B2

CHyCl s CHyCly

27 28

Esquema 1.6: Sintesi de les pirimidines (28) sobre suport solid

1.3. Antecedents

En els darrers anys, el Grup de Sintesi Organica de la UdG ha treballat en el desenvolupament de
metodologies eficients que poguessin adaptar-se facilment a la sintesi combinatoria i/o paral-lela en
dissolucio i/o suport solid d’heterocicles de baix pes molecular amb un potencial interes terapéutic. En
aquestes metodologies han tingut un protagonisme particular les reaccions d’ipso-substitucio
nucleofila de grups alquisulfonil units a diversos heterocicles (imidazoles, benzotiazoles, triazolo[1,5-

alpirimidines, pirimidines, triazolo[1,5-a]triazin-5-ones i 1,2,4-triazines).

A continuacié es comenten els resultats més representatius exemples. Els resultats d’aquesta etapa

depenen, en bona part, de la riquesa electronica de I’heterocicle estudiat.

1.3.1. Desplacaments de grups alquilsulfonil en imidazoles

Els imidazoles son heterocicles m-excedents que presenten molt poca predisposicié a experimentar
reaccions d’jpso-substitucié nucleofila.®® Tot i aixo, a la bibliografia existeixen alguns exemples
d’aquest tipus de reaccid en imidazoles funcionalitzats amb grups electroatraients i utilitzant com a

grups sortint principalment haldogens o grups alquilsulfonil.”’

Amb la finalitat d’estudiar aquesta
reacciod es van intentar diverses reaccions de desplacament en imidazoles tipus (30) amb N-, C- i O-
nucleofils. Com es pot constatar a ’Esquema 1.7, en cap dels casos estudiats no es van poder aillar els

productes desitjats (31), (32) o (33).*

26 Grimmett, M.R. Adv. Heterocycl. Chem. 1980, 27, 305-309.

z (a) Miller, R.F.; Bambury, R.E. J. Med. Chem. 1971, 14, 1217-1218. (b) Jarosinski, M.A.; Anderson, W.K. J. Org. Chem.
1991, 56, 4058-4062.

8 (a) Heras, M.; Ventura, M.; Linden, A.; Villalgordo, J.M. Synthesis 1999, 1613-1624. (b) Heras, M. Aproximacions
sintetiques per a la preparacio en dissolucio i fase solida de Illibreries de sistemes heterociclics de 5 membres amb elevada
diversitat molecular. Sintesi d’imidazolones, imidazoles, triazoles i imidazozaxoles, tesi doctoral, 1999, Universitat de
Girona.
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R'=Ph, R>=Ph
R' = CH3(CHy)g, R? = Me R?
N
3
Me N
OH
3 R?

Esquema 1.7: Reaccions d’addicié-eliminacié emprant les 2-alquilsulfonilimidazoles (30)

No obstant aix0, quan es va fer reaccionar la sulfona (30a) amb metoxid sodic en metanol a 50 °C, es
va aillar el 2,3-dihidroimidazo[2,1-b][1,3]oxazole (36) amb un 60 % de rendiment. Presumiblement,
aquesta transformaci6 té lloc a través de la formacié de 1’alcoxi derivat (35), seguit d’ipso-substitucio
intramolecular (Esquema 1.8). Aquest resultat es va confirmar addicionant 1.2 eq. de NaH sobre una
dissolucio de la sulfona (30a) en THF a temperatura ambient. En aquestes condicions es va poder
obtenir el bicicle (36) amb un 81 % de rendiment. Sembla, doncs, que son els factors entropics els que
condueixen a I’obtenci6 de I’imidazoxazole (36), la qual cosa afavoreix el desplagament
intramolecular versus 1’intermolecular. Aprofitant aquesta metodologia, es va preparar una petita

quimioteca d’imidazoxazoles amb diferents graus de funcionalitzaci6.** >

2 Moreno, P.; Heras, M.; Maestro, M.; Villalgordo, J.M. Synthesis 2003, 1613-1624.
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Ph
3 B
A wow [
N MeOH
o OH

Ph 0// N MeO N
H/ 50°C H/OH
Ph Ph
30a 34

Ph
Nﬁ Rdt = 60 % Nﬁ
MeONa / B ’ / \
/\S/QN /4
0 0©

MeOH, 50°C, 12 h Ph N o” N
% P/
Ph
35 36

Esquema 1.8: Reaccid d’ipso-substitucio intramolecular

1.3.2. Desplacaments de grups alquilsulfonil en benzotiazoles

L’anell de benzotiazole també ¢és catalogat com un heterocicle m-excedent. Aquesta excedeéncia
electronica de tipus  es concentra fonamentalment sobre els heteroatoms de I’anell en detriment de
I’atom de C en posicid 2-. Per tant, ’anell de benzotiazole és susceptible, en principi, a I’atac nucleofil

sobre la posicid 2-.

A I’Esquema 1.9 es mostra la seqiiéncia sintética, sobre suport solid, que es va utilitzar per preparar
una petita quimioteca de 2-aminobenzotiazoles (40). Aixi, a partir de 2-mercaptobenzotiazoles
comercials (37) i la reina de Merrifield (10) (funcionalitzacié = 3.4 mmol/g), en preséncia de
trietilamina, es va ancorar 1’heterocicle sobre el suport poliméric. L’oxidacié posterior a sulfona,
seguida de desplacament nucleofil utilitzant diverses amines amb alliberament simultani del producte
de la reina, va permetre obtenir una petita col-leccié de benzotiazoles (40) amb dos punts de diversitat

molecular.®

3% Cabarrocas, G. Aproximacions sintétiques per a la preparacio estereoselectiva de noves quinolil i pirazolilglicines i per a
la preparacio en fase solida de llibreries de benzotiazoles, 1,2,4-triazines i benzimidazoles, tesi doctoral, 1999, Universitat de
Girona.
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1
N R DIPEA =
Cl + S </
O/\ HS </sj©/ DMF OJ X |

10 37 38
reina de Merrifield

m-CPBA oD N R NuH N R
> g EE——— 7
CH,Cl, OJ S 90 °C, 1-2 dies Nu—( :@

S
39 40
NuH: Ph””NH, QNHZ { NH O NH CNH
s
Rdt = R'=Cl,54 % R'=Cl, 36% R'=cl,41% Rl=cL40% R'=Cl,48%
R'=H, 66 % R'=H,50% R'-H,46% R'=H,53%

Esquema 1.9: Sintesi en fase solida dels 2-aminobenzotiazoles (40)

1.3.3. Desplacaments de grups alquilsulfonil en triazolo[1,5-a]pirimidines

Les triazolo[1,5-a]pirimidines son considerades sistemes de baixa aromaticitat, ja que posseeixen 10
electrons 7 deslocalitzats en dos anells fusionats, un anell de triazole i un anell de pirimidina (5 1 6
membres respectivament). Es van realitzar diverses reaccions d’ipso-substitucio en 2-
benzilsulfoniltriazolo[1,5-a]pirimidines del tipus (42), malgrat que la posicid6 2- d’aquest sistema
heterociclic esta desafavorida enfront un atac nucleofil degut a qué I’anell de triazole és m-excedent
(Esquema 1.10). Els productes desitjats (43) es van obtenir utilitzant un excés de nucleofil (2.5-15
eq.) i elevades temperatures de reaccio.’’ A la Taula 1.1 es mostren alguns dels resultats obtinguts. En
general, 1’1s d’amines secundaries va permetre utilitzar unes condicions menys drastiques de reacci6 i

va conduir a I’obtencid del producte desitjat amb un rendiment més elevat.

R! R! R!
N m-CPBA 0N NuH N
SNTO _— O /7 SNTY E—— SNTY
s— L CH,Cly Sg—/ _L A Nu— L
Ph— N N/ R2 Ph— N N/ R2 N N R
Rdt = 80-89 %
41 y) 43

2

Esquema 1.10: Oxidaci6 dels derivats benzilsulfanil (41) i posterior desplagament

31 Ayats, C. Aplicacions de cetones acetiléniques per a la sintesi en dissolucié de triazolo[1,5-a]pirimidines amb elevada
diversitat molecular, treball de recerca, 2001, Universitat de Girona.
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Entrada NuH R' R’ Temperatura Dissolvent Rendiment

i Et Me 100 °C Dioxa 28 %
i CNH Ph Me 80 °C Dioxa 58 %
iii Ph Piperonil 65 °C Dioxa 75 %
iii O\—/NH Ph Me Reflux Dioxa 25%
v CNH Et Me 65 °C Dioxa --

v P NH, Ph Piperonil Reflux Solvolisi 30 %
vi SN, Ph Piperonil 140 °C NMP --

Taula 1.1: Resultats del desplagament de la funcionalitat sulfona en triazolo[1,5-a]pirimidines (42)

1.3.4. Desplacaments de grups alquilsulfonil en pirimidines

Els anells de pirimidina han demostrat que sén un bon substrat en reaccions d’ipso-substitucio
nucleofila, sobretot a les posicions 2-, 4- i 6- de 1’anell. En la sintesi dels aminoalcohols (45) es van
realitzar una serie de desplacaments de grups benzilsulfonil units a la posici6 2- de I’anell de
pirimidina utilitzant com a nucleodfils, amines secundaries, primaries i amoniac. Els resultats obtinguts
es mostren a I’Esquema 1.11. Es pot observar que els rendiments son elevats quan s’utilitzen amines
secundaries (83-95 %) i més baixos quan s’utilitza amoniac en dioxa (54-63 %). En aquest darrer cas,
la temperatura utilitzada (reflux) i els temps de reaccio elevats (2-3 dies) van donar com a resultat la

formacié d’un elevat nombre de subproductes.™

H H
N N
B()C/ OH BOC/ OH
NuH
NN - = NN
| dioxa, 60 ° a reflux | P
~
P s ON ! N N R!
/A
(6]
44 45
NuH: NH; Ph”” NH, CNH 0 NH NH
_/
Rdt= R' =Ph, 59 % R'=Et, 63 % R' = piperonil, 95 % R'=Ph, 90 % R'=Ph, 83 %
R! = 2-furil, 54 % R! = piperonil, 87 %
R'= piperonil, 63 %

Esquema 1.11: Reaccid de desplacament nucleofil en 2-benzilsulfonilpirimidines (44)

32 Serrat, X. Aproximacions a la sintesi estereoselectiva de noves heteroarilglicines, tesi doctoral, 1999, Universitat de
Girona.
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1.3.5. Desplacaments de grups alquilsulfonil en triazolo[1,5-a]triazin-5-ones

Es van realitzar diverses reaccions d’ipso-substitucié en 2-benzilsulfoniltriazolo[1,5-a]triazin-5-ones
del tipus (47).* Igual que en el cas de les triazolo[1,5-a]pirimidines la substitucié nucledfila en la
posicio 2- de I’anell de triazole esta desafavorida degut a qué 1’anell de triazole és m-excedent. Quan es
van addicionar diverses amines sobre una dissolucid de la corresponent sulfona (47) en dioxa a
temperatura ambient, es van obtenir els triazoles (49) amb molt bons rendiments. En cap cas no es van

detectar les corresponents triazolotriazinones (48) (Esquema 1.12).

La formacié dels compostos (49) pot ser racionalitzada a partir de 1’atac inicial de les amines
secundaries sobre 1’atom de carboni en posicié6 7- de 1’anell de triazolotriazinona (47) i posterior
obertura de I’anell de triazinona. Seguidament, es produeix [’atac d’una segona molécula d’amina

sobre el carbonil del triazole, amb la conseqiient perdua de la urea corresponent (50) (Esquema 1.12).

NNy P N NS NNy
PhJS<\N:’\I/ ?\I\Rl R PhbS%\NjNr E\Rl d'Nu‘Ht ;? Nu%\N?N/ w
T CH,Cl, T)( ioxa, t.a. W

S L
N/ ~

(6]
Rdt =70-89 %
46a, R' = CH3(CH,)3 47 Nubl 48
46b, R = p-CH3-CgHy dioxa, t.a.
O N Ny_Nu
// ~ AN
0=5— =T
/ ~NH
H —\ — Ph N
N (0] NH N NH
Ntk Q N/ / 49a-c
F5C
Rdt = 84 % 84 % 84 %
Mecanisme: ‘3
N N
O— // N\ X

Ph T R! Ph N T
0 /' 0 0
H
47 N RlHNkO
50

Esquema 1.12: Intent de reacci6 d’ipso-substitucié del grup benzilsulfonil en les triazolotriazinones (47)

33 Heras, M.; Font, D.; Linden, A.; Villalgordo, .M. Helv. Chim. Acta 2003, 86, 3204-3214.
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1.3.6. Desplacaments de grups alquilsulfonil en 1,2,4-triazines

Els anells de 1,2,4-triazines son heterocicles m-deficients i per tant sén susceptibles d’experimentar
reaccions de substitucié nucleofila. En I’intent d’oxidar el grup 2-benzilsulfanil de la triazina®® (51), es
va obtenir la 3-oxo-1,2,4-triazina (53) amb un 61 % de rendiment (Esquema 1.13). La formacio
d’aquest compost es pot explicar per ’atac nucleofil de I’aigua que conté el m-CPBA comercial sobre

el carboni en la posicid 3-.

Ph lih Fh Ph
m-CPBA _
N T Lo 2= ry — S
CH,Cl, 0 °C ~ N| T 7 _N
PPN P Os” N 07 N P
Ph S N AN H (6] N
00 Rdt=61%
51 52 53a 53b

Esquema 1.13: Oxidaci6 de la 1,2,4-triazina (51) amb m-CPBA.

La formaci6 d’aquest compost (53) posa en evidéncia la gran reactivitat de les sulfones (52) davant la
substitucié nucleofila. Posteriors modificacions del procediment experimental mitjangant 1’as d’agents
dessecants (per exemple MgSO, anhidre), o bé realitzant I’oxidacidé en preséncia de diversos

nucleofils, no van donar resultats satisfactoris en cap cas.
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1.4. Objectius generals

Amb la intencid de continuar estudiant i poder expandir aquest tipus de metodologia, i dins el context
de la importancia de la sintesi paral-lela sobre suport solid com a eina per a la preparacio de petites
quimioteques d’heterocicles, aquest treball es va enfocar cap a la sintesi de diversos derivats
pirimidinics, en els quals s’introdueix una nova diversitat molecular en els darrers passos de sintesi,

gracies a reaccions d’ipso-substitucié nucleofila amb diversos tipus de nucleofils.

Per tant, els objectius generals que es vol assolir en aquesta tesi doctoral sén de caire sintétic i es

poden resumir en:

e Desenvolupament i optimitzacié de noves rutes sintétiques en dissolucidé, que puguin ser
adaptades a la sintesi sobre suport solid, per a la preparacio de diversos derivats pirimidinics amb
diferents elements de diversitat molecular. Dins d’aquestes rutes sintétiques, s’estudiara la reaccio

d’ipso-substitucio nucleofila en diverses pirimidines.

¢ Eventualment, una vegada optimitzades les diferents rutes sintétiques s’intentara adaptar-les a la
sintesi en fase solida, per preparar petites quimioteques dels diversos derivats pirimidinics

estudiats.



2. Sintesi en dissolucio i en fase solida de noves 4-

alcoxipirimidines amb elevada diversitat molecular
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2.1. Introduccio i objectius

Un conegut quimic un cop va dir que hi havia 4 tipus de quimica: I’organica, la inorganica, la fisica i
la pirimidina.>* Tot i el to ironic d’aquesta frase, és cert que existeixen un gran nombre de treballs

cientifics sobre aquest heterocicle o els seus derivats.

Les pirimidines sén un tipus de diazines, compostos derivats del benze, en les quals s’han substituit
dos dels atoms de carboni de 1’anell per dos atoms de nitrogen. Depenent de la disposicio relativa dels
atoms de nitrogen, existeixen tres isomers: les piridazines (54), les pirimidines (21) i les pirazines (55)

(Figura 2.1).

N O

54 21 55

Figura 2.1: Diferents classes de compostos diazinics

Els anells de pirimidina (21) son heterocicles de gran importancia ja que es troben ampliament

distribuits en productes d’origen natural i/o sintétic, amb importants propietats biologiques.

L’estudi de les pirimidines es remunta al 1818, any en el qual Brugnatelli va sintetitzar 1’al-loxana (56)
a partir de I’oxidacio de I’acid uric*> (57) (Figura 2.2). El 1885, Pinner va utilitzar el nom de
“pirimidina” per referir-se a aquests tipus de compostos.’® Des d’aquell moment, les pirimidines han

ocupat un lloc privilegiat en els camps de la quimica biologica i la quimica médica.

0 )OEH
o) N
HN HN
| )=o
o)\iio O%N N
H o H

56 57

Figura 2.2: Estructures de ’al-loxana (56) i I’acid tric (57)

34Cheng, C.C. Progress in Medicinal Chemistry, Elsevier, editors: Ellis, G.P.; West, G.B. 1969, vol. 6.
35 Brown, D.J. Comprehensive Heterocyclic Chemistry, Pergamon Press, editors: Katritzki, A.R.; Rees, C.W. 1984, vol. 3.
3 Pinner Chem. Ber. 1885, 18, 759.
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Dins dels derivats pirimidinics d’origen natural destaquen: I'uracil (58) i la timina (59), constituents
de ’ARN i ’ADN, respectivament, i la citosina (60) present en ambdos. També a-aminoacids no
proteics, com per exemple la willardina (61), aillada el 1959 de la llavor de [’Acacia willardiana,” o

bé la latirina (62), aillada el 1961 de la llavor de Lathyrus tingitanus.”

L’acid orotic (63), aillat per primer cop ’any 1905, és probablement la substancia clau en la biosintesi

de tots els compostos pirimidinics naturals®® (Figura 2.3).

0 0 NH,
OIS e
A A oy

H H H

58 59 60

Q NH, COOH
Ii)ﬁ HOOC HN)i

HOO(C) ) )N‘\ b 02\1}\1[ ©
ﬁ) HNT N7
NH,

61 62 63

Figura 2.3: Estructures de les bases pirimidiniques (58-60), els aminoacids (61) i (62) i I’acid orotic (63)

Altres productes naturals destacats que contenen [’esquelet de pirimidina sén, per exemple, la
vitamina B; o tiamina (64); la bacimetrina (65), aillada de Bacillus megatherium, que presenta
activitat antineoplastica,* i la blasticidina S (66), aillada de Streptomyces griseochromogenes, que

s’utilitza com a antifingic’’ (Figura 2.4).

Me
H |
Me @ NH2 = NYY\/NTNHZ
N
TN TN Ny oM O NH, NH
Y PN P& Z7N” 70" “coon
HO STHN ONT TMe N\ &
H,N~ "N7 Yo
H
64 65 66

Figura 2.4: Estructures de la tiamina (64), la bacimetrina (65) i la blasticidina S (66)

3" Onuma, S.; Nawata, Y.; Saito, Y. Bull. Chem. Soc. Jpn. 1966, 39, 1091.
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Unes molécules més complexes estructuralment i que contenen anells de pirimidina soén, per exemple,
les bleomicines (BLM), les quals son antibiotics antitumorals que s’utilitzen clinicament en el
tractament de tumors de testicles, limfomes malignes o carcinomes de cél-lules escamoses. La
bleomicina A2 (67), ’exemple més representatiu d’aquesta familia, va ser sintetitzada per primer cop

’any 1982°* (Figura 2.5).

Os_ _NH,
TR
N NH, o al
H
Ao~ CHs
NTIN g O CHy CHy oy O 71 R S+
CH
> N N 3
R AL L S R
gH | H 7\
CH; O OH O _/
0 NH HO = >CH, S
o HN/ H
HOHzc \\O
.
-
oH ?&oOHH 67
o)
OH
O%\NHz

Figura 2.5: Estructura de la bleomicina A2

Igualment, existeix una amplia gamma de pirimidines sintétiques de gran interés en el camp
farmacéutic o agroquimic, com per exemple els barbitirics® (68), derivats de I’acid barbitiiric
(68a), els quals han estat molt utilitzats com a hipnotics. Curiosament, I’acid barbitiric, que va ser
sintetitzat per primer cop I’any 1864, no presenta aquestes propietats. Alguns exemples representatius

de diferents barbitarics comercials es mostren a la Figura 2.6.

Diverses 2,4-diaminopirimidines han estat descrites com a antibacterians eficacos, algunes han estat
utilitzades per combatre la leucémia®® i d’altres, com per exemple el Daraprim® (69), s’han utilitzat

contra la malaria (Figura 2.6).

Les pirimidines halogenades en diverses posicions també presenten diferents graus d’activitat. Per

®34

exemple, el Castrix ~~ (70) va ser un compost utilitzat com a veri de diversos rosegadors. El 5-

fluoracil® (71), en canvi, s’utilitza en el tractament de tumors de mama i de colon (Figura 2.6).

38 Takita, T.; Umezawa, Y.; Saito, S.; Morishima H.; Naganawa, H.; Umezawa, H. Tetrahedron 1982, 23, 521-524.
39 Duschinsky, R.; Pleven, E.; Heidelberger, C. J. Am. Chem. Soc. 1957, 79, 4559-4560.
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També es poden trobar diverses sulfanilamidopirimidines amb activitat antibacteriana, les quals van

ser introduides el 1940. La sulfadiazina (72a) i la sulfamerazina (72b) en sén dos exemples destacats*’

(Figura 2.6).

Altres exemples rellevants son ’AZT o zidovudina (73), farmac utilitzat en la lluita contra la sida, la

mictina®® (74), un diurétic d’administracié oral eficag o la tonzilamina*' (75), utilitzada com a

antihistaminic (Figura 2.6).

cl 0
(0] NH, Me .
N R! NP HN |
2 N7
A K s | | PN | O)\N
o E (0] H,N N Et C N NH, H
69 70 71
1 2 ae epr e
68a, R* = R” = H, acid barbitiric
68b, R' = R? = Et, barbital R! 0
68c, R! = Et R? = Ph, fenobarbital NZ HN Me
1 . \ 2 . ‘ 0\ //O ‘
68d, R" = ciclohexé R” = Me, hexobarbital k\ >S %
N N (0] N
H HO
NH, (0]
72aR'=H
72b R' = Me 1\‘1
3
NH, NE ‘ 73
\/\N AN /K\
%\ /@ N N
(0] N 6} — H
| MeO
Et 75
~ N\
74

Figura 2.6: Diversos derivats pirimidinics amb activitat biologica

2.1.1. Métodes de sintesi d’anells de pirimidina

La primera sintesi d’una pirimidina a partir de fragments alifatics la van fer Frankland i Kolbé el 1848.

La sintesi comprén la trimeritzacié de tres molecules de nitril, utilitzant potassi o alcoxid potassic com

a base™ (Esquema 2.1).

40 Roblin, O.; Williams; Winnek, P.S.; English, J.P. J. Am. Chem. Soc. 1940, 62, 2002-2005.
*! Chapman, N.B.; Clarke, K; Wilson, K. J. Chem. Soc. 1963, 2256-2266.
2 Brown, D.J.; The Chemistry of Heterocyclic Compounds, Interscience, editor: Weissberger, A. 1962, vol. 16.
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/N R
c”’ r NH,
R + ‘(‘;‘ K’ o KOR! N R
_—
N A
R/\C\\ R N/ R
SN
76 71

Esquema 2.1: Sintesi dels derivats pirimidinics (77)

Des de llavors, i com a conseqiiéncia de la gran importancia dels derivats pirimidinics, s’han
desenvolupat molts métodes de sintesi per a la seva preparacid. La gran majoria es poden incloure en
quatre rutes principals,” tal com s’il'lustra a la Figura 2.7. D’aquestes quatre estratégies generals,

probablement la primera metodologia és la més utilitzada.

Figura 2.7: Quatre estrateégies principals per a la sintesi de pirimidines

a) Estratégia I (C-C-C + N-C-N)

Aquesta estratégia es basa en la condensacié d’un fragment de 3 carbonis amb un fragment N-C-N.
Com a fragment que aporta 3 carbonis, es poden utilitzar B-dialdehids, B-cetoaldehids, -cetoesters,
esters malonics, -aldehid- o B-cetonitrils o qualsevol altra combinacié d’aquests grups. Pel que fa al
fragment que conté els atoms de nitrogen, es poden utilitzar, entre d’altres, amidines, urees, tiourees o
guanidines. Un exemple genéric que representa aquesta estratégia es mostra a I’Esquema 2.2, en el
qual D’acetilacetona reacciona amb la benzamidina® (79), la guanidina* (80), la urea® (81) o la

tiourea’® (82) per produir les 4,6-dimetilpirimidines corresponents (83-86).

* Porter, A.E.A. Comprehensive Organic Chemistry, Pergamon Press, editors: Barton, S.D.; Ollis, W.D. 1979, vol. 4.
* Haley, C.A.C.; Maitland, J. J.Chem. Soc. 1951, 3155-3174.

* Hale, W. J. J. Am. Chem. Soc. 1914, 36, 104-115.

“ Hunt, R.R.; McOmie, J.F.M.; Sayer, E.R. J. Chem. Soc. 1959, 525-530.
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H,N” “NH,
81

NH Ph
H,N™ NH, o o HN” "NH,

NN 80 79 XN

78

Esquema 2.2: Sintesi de pirimidines a partir de I’acetilacetona (78)

També s’ha utilitzat aquesta estratégia en diverses sintesis de pirimidines sobre suport solid. Per
exemple, en la sintesi descrita per Obrecht i col-laboradors'’ (Esquema 2.3), on s’obtenen les
pirimidines (89) per reaccié de ciclocondensacio entre les cetones acetiléniques (88) i el polimer de la
sal de tiouroni (87). L’oxidacié posterior del grup sulfanil a sulfona i el desplagament de les diverses
sulfones (90) amb pirrolidina, condueix a les pirimidines (91) amb excel-lents bons rendiments

globals.

47 Obrecht, D.; Abrecht, C.; Grieder, A.; Villalgordo, J.M. Helv. Chim. Acta 1997, 80, 65-72.
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_ COOH
+ Cl (¢} i) DIPEA, DMF

j‘LH2 . )\ ii) TFA/CH,Cl, 1:1 N )j\
R _—
Qv = A

87 88 89
COOH COOH
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Esquema 2.3: Sintesi en fase solida de les pirimidines (91)"

b) Estratégia II (C-C-C-N + C-N)

L’estratégia II se centra basicament en la condensacié d’una p-ciano o B-acilenamina (com a compost
que aporta el fragment C-C-C-N) amb un compost que contingui el fragment C-N. Aquest fragment
pot ser, entre d’altres, isocianats d’alquil, amides, tioamides, halurs d’imidoil o imidats. A I’Esquema
2.4 es mostra la reaccio entre la -enaminocetona (92) i la formamida (93) per tal d’obtenir la 4-

fenilpirimidina® (94).

Ph
0 0
)v i NS
Ph ~~ "NH, H™ "NH, u P
92 93 94

Esquema 2.4: Sintesi de la 4-fenilpirimidina (94)

¢) Estratégia II1 (N-C-C-C-N + C)

L’estratégia III implica la condensaciéo d’un fragment que aporta un atom de carboni i un derivat
d’1,3-diaminopropa que conté la resta dels atoms de 1’anell. Normalment 1’1,3-diamino compost es

troba en un estat d’oxidacié més elevat. Aixi, uns compostos molt utilitzats en aquesta estratégia son
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els derivats de malondiamida. Pel que fa al fragment d’un carboni es poden utilitzar, entre d’altres,
esters, amides, disulfur de carboni o carbonats. A ’Esquema 2.5 es mostra la sintesi de la 4,6-

dihidroxipirimidina (97) a partir d’una malonodiamida (95) i I’ester malonic*® (96).

o}
o o o o Me
N
HZNM NH, MeOMOMe T T Me0OC \
Me Me N O
Me H

95 96 97

Esquema 2.5: Sintesi de la 4,6-dihidroxipirimidina (97)

d) Estratégia IV (C-C-C-N-C + N)

L’estratégia IV es basa en la condensacié d’un fragment que aporta un atom de N i un altre fragment
que aporta la resta dels atoms que formen I’anell. Aquesta estratégia és la menys comuna de totes,
perd té alguna aplicacio en la sintesi de derivats d’uracil i de timina. La sintesi de Shaw® és potser
I’exemple més il-lustratiu. A I’Esquema 2.6 es mostra una seqiiéncia tipica d’aquesta sintesi, on la
condensacio entre 1’acid cianoacétic (98) amb un N-metilureta d’etil (99) en anhidrid acétic condueix a
la formaci6 d’N-cianoacetil-N-metilureta (100), que per tractament amb ortoformiat de trietil es
converteix en 1’etoximetilé derivat (101), compost que aporta cinc dels atoms de I’anell. La reacci6 del
compost (101) amb una amina, seguida de ciclacié amb catalisi basica, porta a I’obtencié de la 5-

cianopirimidina®® (103).

o]
o]
. Me\N/COOEt Acy,0 Nc\)L _Me HC(OEt)3
NC _— N ”
OH H :
COOEt
98 99 100
0 0
0 M
NC _COOEt NC Me
NC - COOEt RNH, N OH B
‘ | Me > /J%
Me NH N7 o
OEt ‘ ‘
R R
101 102 103

Esquema 2.6: Sintesi de la cianopirimidina (103)

* Remfry, F.G.P. J. Chem. Soc. 1911, 610.
4 Shaw, G.; Warrener, R.N. J. Chem. Soc. 1958, 153-160.
0 Shaw, G.; Warrener, R.N. J. Chem. Soc. 1959, 50-55.
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2.1.2. Importancia i sintesi de 4-alcoxipirimidines

Dins dels derivats de pirimidina, les 4-alcoxipirimidines son una classe de compostos relativament poc
explorats, tot i que s’han descrit alguns derivats que presenten activitat biologica. Per exemple, dins de
les sulfanilamidopirimidines es poden trobar 4-metoxipirimidines amb activitat antibacteriana, com
el Madribon®' (104), el qual posseeix unes propietats farmacocinétiques inusuals que fan que
romangui en sang durant llargs periodes de temps.” Altres exemples son els compostos tipus (105)
que inhibeixen la DNA polimerasa III del Bacillus subtilis,” els compostos tipus (106) que s’utilitzen
com a reguladors del creixement de les plantes™ o el compost (107) utilitzat com a herbicida.” Més
recentment s’han descrit els alcoxi derivats purinics (108) i pirimidinics (109),>° els quals son
inhibidors de les proteines cdk (cyclin dependent kinases). Les cdk intervenen en el cicle cel-lular. La
perdua de control d’aquest cicle condueix a una proliferacio cel-lular no controlada, tipica en els

cancers (Figura 2.8).

OMe OR

OR Q!
N7 ‘ o._ 0 N
PN Pl NTS R, ‘
MeO~ N7 N P S “
H H,N” N7 NHCH,Ph \
NH =

2

104 105 106
R = alquil, fenil R = alquil
OMe
H N [ } \
COO | N N NN N
cl 0 P \ S | o
N7 OMe P N Py
H)N N H HoN N NH,
107 108 109

Figura 2.8: Exemples de 4-alcoxipirimidines que presenten activitat biologica

>! Hoffmann-LaRoche, British Patent 886,792; Chem. Abstr. 1962, 57, 2233b.

>2 Clarkson; Martin Nature 1961, 192, 523-524.

>3 Trantolo, D.J.; Wright, G.E.; Brown, N.C. J. Med. Chem. 1986, 29, 676-681.

5% Seiler, A.; Miiller, U.; (Ciba-Geigy AG) Eur. Pat. Appl. EP 136976, 1985. Chem Abstr. 1986, 104, 47176t

55 Kato, H.; Yoshimori, M.; Kudo, S.; Go, A. (Mitsubishi Kagaku Kk) Jpn. Kokai Tokkyo Koho Jp 07,179,437[95,179,437].
Chem. Abstr. 1995, 123, 228211p.

56 Mesguiche, V.; Parsons, R.J.; Arris, C.E.; Bentley, J.; Boyle, F.T.; Curtin, N.J.; Davies, T.G.; Endicott, J.A.; Gibson, A.E.;
Golding, B.T.; Griffin, R.J.; Jewsburry, P.; Johnson, L.N.; Newell, D.R.; Noble, M.E.M., Wang, L.Z.; Hardcastle, I.R.
Bioorg. Med. Chem. Lett. 2003, 13,217-222.
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Respecte a la seva sintesi, les alcoxipirimidines normalment es preparen en dos passos: primer,
convertint les pirimidinones corresponents en halopirimidines i, seguidament, desplagant ’halur amb

un alcoxid.

A I’Esquema 2.7 es mostra la sintesi de la 2,4-dimetoxipirimidina®’ (111), a partir de la 2,4-
dicloropirimidina (110). Aquesta pirimidina s’obté fent reaccionar 1’uracil (58) amb el clorur de
fosfonil (POCI;). També es pot observar que, si es tracta 1’anell de la dicloropirimidina (110), amb un
sol equivalent d’alcoxid, s’obté inicament la substitucié en la posicido 4- de ’anell de pirimidina,

posicié més favorable, que genera el compost (112).

OR
2 eq. NaOR N7 ‘
s
0 cl Rdt =55 % RO™ N
111
I;N\ | POCl, )N\/ |
_—
0~ "N N

H a- N OR
58 110 NZ ‘

Rdt=62 % Cl)\\N
112

Esquema 2.7: Sintesi de les alcoxipirimidines (111) i (112)

Altres grups sortint poden ser utilitzats en lloc dels halogens, com per exemple els grups
alquilsulfanil.”® També I’intercanvi d’un grup alcoxi per un altre (transeterificacié) en preséncia d’oxid
de plata i I’alcohol apropiat pot ser utilitzat per obtenir les alcoxipirimidines desitjades.” A

I’Esquema 2.8 es mostra un exemple per a cadascuna d’aquestes reaccions de substitucié nucleofila.

7 Wada, A.; Yamamoto, J.; Hamaoka, Y.; Ohki, K.; Nagai, S.; Kanatomo, S. J. Heterocyclic Chem. 1990, 27, 1831-1835.
%8 Cocco, M.T.; Congiu C.; Onnis, V. J. Heterocyclic Chem. 2000, 37, 707-710.
% Brown, D.J.; Sugimoto, T. J. Chem. Soc (C) 1970, 2661-2665.
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SCH; OCHj3
CN CN
NTX NaOMe NT
_—
)‘\ = metanol, reflux /u 7
H,N~ N NQ HN~ N7 °N Q
Rdt=73 %
113 114
OMe o "
NN N0 AgO NP N0
K ‘ propanol, reflux ‘
S N
N N
Rdt =56 %
115 116

Esquema 2.8: Sintesi d’alcoxipirimidines mitjangant reaccions de substitucio nucleofila

Recentment, Garcia Martinez i col-laboradors® han publicat una sintesi de 4-alcoxipirimidines del
tipus (118) per condensacid d’esters alifatics (117) amb nitrils (76) en preséncia d’anhidrid

trifluorometansulfonic (Esquema 2.9).

OR?
o T£,0/CH,Cl,, -35 °C R! A
rio + 2 R*—C=N N
2
OR . Py X
Rdt =30-75 % R N TR
117 76 118
R!=H, Me, n-Bu R? = Me, Ph
R? = Et, Ph, n-Bu

Esquema 2.9: Sintesi de 4-alcoxipirimidines®

Una altra possibilitat per obtenir 4-alcoxipirimidines seria a partir de la simple O-alquilacié de les
4(3H)-pirimidinones (119). Una limitacié d’aquesta reacci6 rau en el fet que aquestes pirimidinones,
un cop desprotonades, esdevenen nucleofils tridentats (120) (Esquema 2.10). La regioselectivitat
d’aquesta reaccié depén de multiples factors: la naturalesa de la base estudiada, sobretot del contraid
(Li", Na", K", etc.), els efectes estérics i electronics tant dels agents alquilants com dels diferents
substituents presents en I’anell, i també del dissolvent emprat en la reaccid.®’ A grans trets, pero, I’N°-
alquilaci6 ¢€s la forma afavorida. Si aquesta forma no és possible per culpa d’impediments estérics es

pot donar 1’O-alquilacié en major proporcié® (Esquema 2.10).

% Garcia Martinez, A.; Fernandez, H.; Martinez Alvarez, R.; Molero Vilchez, M.D.; Laorden Gutiérrez, M.L.; Subramanian,
L.R. Tetrahedron 1999, 55, 4825-4830.

6! Gambacorta, A.; Farah, M.E.; Tofani, D. Tetrahedron 1999, 55, 12615-12628.

%2 Jonak, J.P.; Hopkins, G.C.; Minnemeyer, H.J.; Tieckelmann, H. J. Org. Chem. 1970, 35, 2512-2516.
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_R?
O h P
)ﬁ B : R2-X N R2\N N~
HN ase N~ " + +
I < . S )+ ]
L S X
Rl)\\N Rl/KN Rl)\l\‘l Rl)\N Rl N
2
X = halogen R
119 120 121 122 123
4(3H)-pirimidinona N'-alquilacié N-alquilacio O-alquilacié

Esquema 2.10: Alquilaci6 de I’anell de 4(3H)-pirimidinona

L’isomer N'-alquilat dificilment s’obté.”* No obstant aix0, aquest isdbmer es pot obtenir quan I’anell de
4(3H)-pirimidinona, en posicié 2-, no esta substituit, presenta un substituent tautomeritzable®"** (NH,
OH, SH, etc.) o bé un grup alquilic de volum reduit. A I’Esquema 2.11 es mostra 1’alquilaci6é de
diverses 4(3H)-pirimidinones en medi basic. En aquest exemple en qué el grup en posicid 2- és poc
voluminés (R' = H, Me o Et) s’obtenen els corresponents isomers N'-alquilats (124) amb proporcions

proximes al 20 %. En tots els casos ’isomer N’-alquilat (125) és el majoritari.”

0 0 0
Me
HN)ﬁ NaOEt/Mel N)ﬁ n N)ﬁ
N DMF ~
S A BS
Me

119a,R'=H 124a,R'=H, 18 % 125a,R' = H, 82 %
119b, R! = Me 124b, R! = Me, 20 % 125b, R! = Me, 80 %
119¢, R! = Bt 124¢,R' = Et, 18 % 125¢, R! = Et, 81 %

Esquema 2.11: Exemples d’N-alquilaci6 en els anells de 4(3H)-pirimidinona (119)%

Quan aquest grup R' i/o 1’agent alquilant son més voluminsos la proporcié d’isomers N-alquilats
disminueix a favor de la formacio de I’isomer O-alquilat. A I’Esquema 2.12 es mostren un seguit
d’aquilacions en qué s’aprecia aquesta tendéncia.®* Es pot comprovar que quan R' és un etil i I’agent

alquilant és el bromur d’isopropil s’obté inicament 1’isomer O-alquilat (131c¢).

% (a) De Melo, S.J.; Luu-Duc, C. J. Chem. Research (S) 1992, 286-287. (b) Jones, G.; Tonkinson, D.J.; Hayes, P.C. J. Chem.
Soc. Perkin Trans. 1 1983, 2645.
% Gala, D.; DiBenedetto, D.J.; Kugelman, M.; Mitchell, M.B. Tetrahedron Lett. 2003, 44, 2721-2723.
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Esquema 2.12: N- versus O-alquilacions en els anells de 4(3H)-pirimidinona (119)%
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2.1.3. Objectius

Els objectius que es volen assolir en aquest capitol son:

e Realitzar un estudi sobre la regioselectivitat en la reaccié d’alquilaciéo de diverses 4(3H)-

pirimidinones.

e Desenvolupar una estratégia sintética per a la sintesi de noves 2-amino-4-alcoxipirimidines en
dissolucio. Aquesta estratégia ha de tenir cura a I’hora d’escollir reactius, dissolvents i les
condicions de reaccio, per tal que siguin compatibles amb els requeriments de la sintesi en fase

solida.

e Traslladar I’estratégia anterior a la sintesi sobre suport solid per tal de realitzar una petita

quimioteca de 2-amino-4-alcoxipirimidines.

_R?
O
N)j\
3 \
R _
\N)\N Rl
4

R

2-amino-4-alcoxipirimidines
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2.2. Resultats i discussio

Per assolir els objectius plantejats, es va proposar una estratégia per a 1’obtencié d’una petita
quimioteca de 2-amino-4-alcoxipirimidines sobre suport solid. Primerament, els 2-tiouracils del tipus
(133) serien units sobre el suport polimeéric (10, reina de Merrifield) a través del grup tiol.
Posteriorment, la reaccidé d’O-alquilacié permetria obtenir les 4-alcoxipirimidines (135). En aquest
punt es podrien realitzar modificacions dels grups funcionals presents en les posicions 4- i 6- de les
pirimidines (135), per augmentar la complexitat estructural de la molécula. Finalment, I’oxidacio del
grup sulfur (136) a sulfona i el desplagament nucleofil posterior, utilitzant diverses amines, permetria
alliberar les corresponents 4-alcoxipirimidines (138), amb 3 punts de diversitat molecular. Cal destacar
que la darrera etapa de desancorament es realitzara de manera multidireccional, ja que utilitzant
diferents amines, al mateix temps que s’allibera I’heterocicle de la reina, s’introdueix un nou element

de diversitat molecular a la posici6 2- de I’anell (Esquema 2.13).

o 0
HN HN i) Base
O/\Cl + ‘ ‘ D
S%\N Rr! O/\S)\\N & i) R™-X
H
10 133 134
2
_R R*
O A\ o~
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B
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- .
Qv Qe
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_R* RY
(6} (¢}
oxidacio
NéH NuH N7 ‘
NS NS
Qv v
7\
O O
137 138

Esquema 2.13: Procediment sintétic per a la obtencio de les 4-alcoxipirimidines (133)

Una limitacié coneguda d’aquest métode es troba en 1’etapa d’alquilacié dels anells de pirimidinona
tipus (134), ja que 1’O-alquilacié competeix amb 1’N-alquilacio. Es per aquest motiu que abans de
realitzar una petita quimioteca d’alcoxipirimidines es va examinar en dissolucié una estratégia analoga

que serviria de model per al trasllat posterior cap al suport solid.
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Pel que fa als 2-tiouracils de partida (133), son facilment disponibles a partir de la ciclocondensacio
del B-cetoester corresponent i la tiourea. Per elaborar aquest treball es van utilitzar tres tiouracils
diferents, un dels quals era comercial (133a; R' = H) i els altres dos (133b, R' = Ph; 133¢, R' = Me) es
van preparar a partir del -cetoester corresponent (139a) i (139b) i la tiourea (82), utilitzant etanol
com a dissolvent i etoxid sodic, preparat in situ, com a base.®” El sistema es va portar a reflux durant 6
hores i es van obtenir els 2-tiouracils (133b) i (133¢) amb rendiments del 74 % i 89 %, respectivament

(Esquema 2.14).

Posteriorment, la reaccié a temperatura ambient en DMF entre el bromur de benzil i els 2-tiouracils
(133) va conduir als corresponents 2-benzilsulfanil derivats (141), amb bons rendiments (Esquema
2.14). La funci6 benzilsulfanil es pren com a model de I’enllag sulfur entre 1’anell de pirimidinona i el

suport polimeéric en les estructures (134).

OEt 0
S
EtONa
0 + )L _BtONa HN |
H,N™ NH, EtOH }\ .
R! o) S N7 "R
H
139a R'=Ph 82 Rdt =74 % 133b R! =Ph
139b R' = Me Rdt =89 % 133¢ R! = Me
0 0
HN)i Et;N HN
Br ‘ ‘
+ NS
@A S%\N R! DMF/ta. Ph/\S)\ N7 OR!
H
140a 133a R'=H Rdt =83 % 141a R'=H
133b R! =Ph Rdt =87 % 141b R' = Ph
133b R! =Me Rdt =81 % 141c R! = Me

Esquema 2.14: Preparacio de les 2-benzilsulfanilpirimidinones (141)

2.2.1. Estudis preliminars. O-alquilacié versus N-alquilacio

Per determinar les condicions experimentals que conduien a una major proporcidé de producte O-
alquilat respecte N-alquilat, es va estudiar 1’alquilacié de les benzilsulfanilpirimidinones (141) amb
diferents bases i amb diversos halurs d’alquil com a agents alquilants. En tots els experiments es va

utilitzar DMF com a dissolvent (Esquema 2.15).

 Anderson, G.W.; Halverstadt, F.; Miller, W.H.; Roblin, R.O. J. Am. Chem. Soc. 1945, 67,2197-2199.
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Esquema 2.15: Estudi d’alquilaci6 de les pirimidinones (141)

Es va observar que quan s’utilitzava iodur de metil com a agent alquilant, independentment de la base
escollida (Cs,CO3;, TMG o DBU), s’obtenia una barreja dels productes alquilats (142a) i (143a), en la
qual predominava la forma N-alquilada (Taula 2.1, entrades i-iii). Aquests resultats concordaven amb

#6266 (uan es va utilitzar el bromur de benzil o

altres reaccions d’alquilaci6 descrites a la bibliografia.
clorur de benzil, com a agents alquilants, la proporcio d’isomers es va invertir, i I’isomer O-alquilat va
passar a ser el predominant amb una relacié aproximada de 3:2 (Taula 2.1, entrades iv-vi). Aquests
darrers resultats mostraven que probablement els efectes estérics provocats pel grup benzilsulfur a la
posicio 2- eren els responsables de la formacid predominant de 1’isomer O-alquilat respecte a 1’/NV-
alquilat. Aquesta tendéncia s’hauria d’intensificar a mesura que la demanda estérica de 1’agent
alquilant augmentés. Efectivament, aquest fet es va observar quan es va utilitzar bromoacetat d’etil o

cloroacetona, com a agents alquilants (Taula 2.1, entrades viii-ix). Pel que fa a la base, no tenia

efectes considerables, tot i que 1’us de la TMG conduia, en general, a uns majors rendiments globals.

Entrada R' R%-X Base Compost/Rdt."”’ Compost/Rdt.”’
i H Me-1 Cs,COs (142a) 17 % (143a) 62 %

il H Me-1 DBU (142a) 16 % (143a) 73 %

il H Me-1 ™G (142a) 15 % (143a) 77 %

v H Bn-Br Cs,COs (142b) 49 % (143b) 26 %

v H Bn-Br ™G (142b) 49 % (143b) 33 %

vi H Bn-Cl ™G (142b) 47 % (143b) 33 %

vii Ph  NH,COCH,-Cl ™G (142¢) 26 % (143c¢) 31%
viii Ph  EtO,CCH,-Br ™G (142d) 68 % (143d) 11 %

ix H MeCOCH,-Cl1 ™G (142¢) 54 % (143e) 14 %

Taula 2.1: Resultats de ’alquilacié de les pirimidinones (141)

% Abarca, B.; Jimenez, M.; Jones, G.; Soriano, C. J. Chem. Research (S) 1986, 395.

57 Rendiments dels productes purs aillats per cromatografia flash.
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Abans de continuar ’estudi amb diferents agents alquilants es va investigar la viabilitat d’utilitzar
grups alquilsulfonil com a bons grups sortint en reaccions d’ipso-substitucio nucleofila
heteroaromatica. Per a aquest proposit es va oxidar I’alcoxipirimidina (142a) a sulfona, utilitzant un
excés d’acid m-CPBA, i posteriorment es va desplagar utilitzant la fenilpiperazina (145a). Els

rendiments obtinguts van ser del 70 % 1 90 %, respectivament (Esquema 2.16).

O/CH3 NH

NTX 2.5 eq. m-CPBA 14Sa N7
| d W
PN )\ ~ CH,Clp /\ 80 °C, dloxa h N N
P~ ST N // Y%

Rdt=70% Rdt =90 %
142a 144 146

Esquema 2.16: Oxidaci6 a sulfona del sulfur (142a) i posterior desplagament nucleofil

El procediment general d’oxidacié va consistir a addicionar 2.5 eq. de m-CPBA sobre una dissolucid
de la pirimidina (142a) en diclorometa a 0 °C. Es va escollir I'm-CPBA com a agent oxidant ja que la
seva manipulacio és comoda i es podia utilitzar en la sintesi en fase solida. Pel que fa a la substitucid
nucleofila, es va realitzar addicionant la fenilpiperazina sobre una dissolucio de la sulfona (144) en

dioxa a 80 °C.

També es va intentar I’oxidacio a sulfona de les pirimidinones (143a) i (143b). En aquest cas, no es
van obtenir els alquilsulfonil derivats corresponents. Els productes aillats van correspondre als derivats
d’uracil (148a) i (148b). Probablement aixo va ser degut al fet que la sulfona generada (147) és tan
reactiva que 1’aigua que conté 1’agent oxidant va actuar com a nucleofil i va desplagar la funcio

sulfona (Esquema 2.17).

o 0
2 R2
: \N)ﬁ I« E)ﬁ
m- 0°C> ta.
Ph/\S/L\N e 0”7 "N

143aR% = Me 1482 R? = Me, 95 %
143b R2 148b R2 Bn, 100 %
)ﬁ H,O/H"
/\ )\
// \\
147a-b

Esquema 2.17: Intent d’oxidaci6 a sulfona dels sulfurs (143a) i (143b)
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Molt recentment, Gibson i col-laboradors®™ han observat aquest fet i han utilitzat aquesta metodologia
en la sintesi sobre suport solid de diverses pteridines. En primer lloc, s’ancora el 6-amino-2-tiouracil
sobre la reina de Merrifield. Un cop la pirimidinona esta immobilitzada sobre el suport solid (149), es
realitzen les modificacions pertinents i en la darrera etapa s’oxida el grup sulfanil a sulfona, el qual no
¢és estable i la mateixa aigua de ’'m-CPBA ataca la posicidé 2- de I’anell per alliberar la pteridina

desitjada (151).

0 0
-CPBA
N. _CH n N._ _CHj
HN | - . HN)K( X 3 CH)Cl, HN)t X
_ e S
)\\ )\\ N =
O/\s N7 NH, o/\s N7 N7 el 07 N7 N cH;
H

149 150 151

Esquema 2.18: Sintesi de la pteridina (151) sobre suport solid

2.2.2. Utilitzacié de bromurs de fenacil com a agents alquilants

Un cop fets els estudis preliminars, es va decidir realitzar diverses alquilacions utilitzant els bromurs
de fenacil (152a-d) com a agents alquilants (Esquema 2.19). Aquests compostos eren interessants, ja
que posteriorment es podria utilitzar el grup carbonil per introduir una nova diversitat molecular. A

més, son uns compostos de mida considerable i, per tant, es podria afavorir la formacié de 1’isdomer O-

alquilat.
2 2
R R (0]
0 , Oﬁ( 0
R TMG
HN + Br —_— -~ © +
ey o X by
N 1 ~ ~
PRT ST ONT R P s N7 OR! P 87 N7 OR!

141a R'=H 152aR%=Ph 153a-d 1542-d

1
141b R'=Ph 152b R? = m-NO,-Ph

152¢ R% = p-CI-Ph

Esquema 2.19: Alquilacié utilitzant diversos bromurs de fenacil

Efectivament, amb la utilitzacié de bromurs de fenacil es va obtenir, majoritariament, I’isdomer O-

alquilat amb bons rendiments (73—83 %), i només es van detectar petites quantitats (< 4 %) d’isomer

58 Gibson, C.L.; La Rosa, S.; Suckling, C.J. Tetrahedron Lett. 2003, 44, 1267-1270.
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N-alquilat. En dos casos concrets (Taula 2.2, entrades i, iv) es va poder aillar i caracteritzar el

producte que provenia de 1’ N-alquilacio.

Entrada R’ R:-X Compost/Rdt.” Compost/Rdt.”
i H PhCOCH,-Br (153a)  80%  (154a) 3%
i Ph PhCOCH,-Br (153b) 73 % - -
i H  m-NO,-PhCOCH,-Br  (153¢)  75% - .
iv H  p-CL-PhCOCH,-Br  (153d) 8%  (154d) 4%

Taula 2.2: Resultats de 1’alquilacié amb diversos bromurs de fenacil

Aixi, doncs, es va establir que agents alquilants que contenien grups amb gran demanda estérica (per

exemple, bromurs de fenacil) produien, quasi exclusivament, 4-alcoxipirimidines del tipus (153) amb

bons rendiments, a partir de les 4(3H)-pirimidinones (141).

Seguidament, les 4-alcoxipirimidines (153) van ser oxidades a sulfona i desplagades amb diverses

amines per obtenir les corresponents 2-amino-4-alcoxipirimidines (156), objectiu d’aquest capitol

(Esquema 2.20).

e

153a-d

2.5 eq m-CPBA
CHQCh

145b

</ :%N NH
RR'NH: 7 7 NH, N
FyC

N™ ™ 0
\
e
P s N OR!
A\
0 0
155a-d
145¢ 145d

NH

R3R*NH
145b-f

dioxa
60 °C-reflux

7/

145¢

R
oY
N\O
\)‘\/

R4

156a-j

MeO— NH,
OMe

145¢

Esquema 2.20: Sintesi de les 2-amino-4-alcoxipirimidines (156)

Les oxidacions es van dur a terme addicionant 2.5 eq. de m-CPBA a una dissoluci6 de la corresponent

pirimidina (153) en CH,Cl, a 0 °C. En tots els casos es va obtenir la sulfona desitjada (155) amb bons
rendiments (83-91 %) (Taula 2.3, entrades i-iv).

% Rendiments dels productes purs aillats per cromatografia flash.
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Entrada R' R’ Compost/Rdt.
i H Ph (155a) 91 %
i Ph Ph (155b) 90 %
il H m-NO,-Ph (155c¢) 83 %
v H p-Cl-Ph (155d) 84 %

Taula 2.3: Resultats de 1’oxidaci6 a sulfona dels benzilsulfurs derivats (153)

La reaccié d’ipso-substitucié nucleofila es va dur a terme addicionant diverses amines sobre una
dissolucio de la corresponent sulfona (155) en dioxa. Per exhaurir tota la sulfona de partida, la reacci6
es va haver de realitzar a temperatures elevades (des de 60 °C fins a reflux de dioxa, depenent de cada

cas). Els resultats obtinguts es resumeixen a la Taula 2.4.

Entrada R' R’ Amina Compost/Rdt.
i H Ph (145b) (156a) 87 %
il Ph Ph (145b) (156b) 88 %
il H Ph (145c¢) (156¢) 82 %
v H Ph (1454d) (1564d) 86 %
v H m-NO,-Ph (145b) (156¢) 55 %
vi H m-NO,-Ph (145¢) (156f) 65 %
vii H m-NO,-Ph (145e) (156g) 82 %
viii H p-Cl-Ph (145b) (156h) 62 %
iX H p-Cl-Ph (145c¢) (156i) 88 %
X H p-Cl-Ph (145f1) (156j) 20 %

Taula 2.4: Resultats de la reaccio d’ipso-substitucié nucleofila

Les diferents amines utilitzades van ser: la butilamina (145b), I’arilpiperazina (145¢), la 1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolina (145d), la morfolina (145e) i la 2,4-dimetoxianilina (145f). En tots els casos, es
va obtenir el producte desitjat amb bons rendiments (55-88 %), excepte quan es va utilitzar la 2,4-
dimetoxianilina (145f) (Taula 2.4, entrada x), el rendiment obtingut va ser notablement baix (20 %),
probablement a causa del caracter nucleofil pobre que presenten les anilines. Un altre aspecte que cal
esmentar ¢és 1’efecte inductiu electrodonador del grup fenil en posicié 6- (Taula 2.4, entrada ii), el qual
provoca que la substitucié nucleofila sigui més lenta. A la Taula 2.5 es mostren les condicions de
reaccio pels desplacaments de les sulfones (155a, R' = H) i (155b, R' = Ph), les quals només

difereixen del grup en posici6 6-.
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Sulfona R' Amina Temperatura Temps reaccié Compost/Rdt.
(155a) H Butilamina 60 °C 2 hores (156a) 87 %
(155b) Ph Butilamina 60 °C 20 hores (156b) 88 %

Taula 2.5: Condicions de reacci6 pel desplagament de les sulfones (155a) i (155b) amb butilamina

La determinacié estructural de les 2-amino-4-alcoxipirimidines obtingudes (156) es va realitzar
d’acord amb les seves dades espectroscopiques (IR, "H-RMN, "C-RMN, EM), i en el cas de (156j) es

va poder confirmar la seva estructura per difraccio de raigs X de monocristall’® (Figura 2.9).

Figura 2.9: ORTEP-Plot de la 2-amino-4-alcoxipirimidina (156j)

" Les dades cristal-lografiques d’aquest compost es recullen en el CD adjunt.
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2.2.3. Sintesi de 2-amino-4-alcoxipirimidines sobre suport solid

Aixi, doncs, una vegada estudiades les reaccions d’O-alquilacid, oxidacid a sulfona i ipso-substitucio
nucleofila heteroaromatica, i en vista dels bons resultats obtinguts quan s’utilitzaven bromurs de
fenacil com a agents alquilants, era el moment d’estudiar I’adaptacidé d’aquesta estratégia sobre el
suport solid. El procediment proposat per a la preparacié de les pirimidines 2,4,6-trisubstituides en
fase solida, seguint la mateixa estratégia desenvolupada en dissolucio, seria la que es presenta a

I’Esquema 2.21.

HN |
S%N R!
H

RZ
Br/ﬁ(

o 0
o
EtsN
O/\ al + 3 HN ‘ 152a-¢
DMF PS 1 TMG/DMF
o/\s N7 R

10 133aR'=H 134aR'=H
133bR! =Ph 134bR' =Ph
2 2 R?
R R
o oY oY
m-CPBA 3 o
N A O R 1'141\‘111 NF
)\ ‘ CHyClp ‘ dioxa 3 - ‘
~ N ~ 1
O/\s N7 OR! O/\,/ s< N7 OR! NTONT R
[OXN¢) R*

157a-d 156a-1

Esquema 2.21: Sintesi en fase solida de les 4-alcoxipirimidines (156)

La primera etapa de sintesi va consistir en la uni6 dels 2-tiouracils (133) sobre la reina polimérica (10).
El procediment va consistir a agitar, dins d’un reactor per a la sintesi en fase solida, 1 eq. de reina
polimeérica de Merrifield (10, funcionalitzacié = 3.4 mmols/g), 3 eq. del corresponent 2-tiouracil (133)
i 3 eq. de trietilamina en DMF a temperatura ambient durant 20 hores. Passat aquest temps es va
eliminar el dissolvent per filtraci6 i es van realitzar dos cicles de rentats amb DMF, CH,Cl, i MeOH.
Un rentat final amb n-penta i el posterior assecament al buit, fins a pes constant, van permetre obtenir
les reines (134) totalment seques. L’espectroscopia de FT-IR de les reines (134) mostrava una banda

intensa al voltant de 1650 cm™' (corresponent al grup carbonil de 1’anell de pirimidinona).

En el pas segiient, dins dels reactors per a la sintesi en fase solida en paral-lel, es van agitar les reines

corresponents (134) amb 4 eq. de TMG en DMF durant 30 minuts. Passat aquest temps es van



44 CAPITOL 2: SINTESI DE 2-AMINO-4-ALCOXIPIRIMIDINES

addicionar 4 eq. del bromur de fenacil (152) corresponent dissolt en DMF. Es va agitar el sistema
durant 20 hores a temperatura ambient, es va filtrar i posteriorment es van rentar les reines (157) amb
dos cicles de DMF, CH,Cl, i MeOH, i un rentat final amb n-penta. L’espectroscopia de FT-IR de les
reines (157) mostrava una banda intensa al voltant de 1700 cm™', corresponent al grup carbonil de la

cetona.

Seguidament, es van oxidar les reines (157) amb m-CPBA per tal de convertir el grup sulfur en millor
grup sortint (principi de safety catch). Aquesta etapa va consistir a agitar el polimer (157) amb CH,Cl,
i a afegir, en petites porcions, 3.5 eq. de m-CPBA. Es va deixar agitant durant 2 hores a temperatura
ambient i es va filtrar. Les reines (158) es van rentar amb 3 cicles de CH,Cl,, isopropanol, dioxa i un
darrer rentat amb n-penta. En tots els espectres de FT-IR apareixen dues bandes intenses al voltant de

1300 i 1100 cm™, caracteristiques de les sulfones.

L’ultim pas va ser el desancorament multidireccional mitjangcant la reaccid d’ipso-substitucio
nucleofila amb diverses amines (145b, ¢ i e) (Figura 2.10) per obtenir les 2-amino-4-
alcoxipirimidines (156). Les reines (158) es van deixar agitant amb les amines corresponents en dioxa
a 60-80 °C. Passades unes 12 hores es va filtrar i rentar el polimer amb 3 cicles de CH,Cl, i
isopropanol. Per assegurar 1’alliberament de tots els anells de pirimidina de la reina es va afegir més
quantitat d’amina dissolta en dioxa al reactor que contenia el polimer i es va agitar 10 hores més a 60-
80 °C. Es va repetir el procediment fins que no es va detectar alliberament dels productes desitjats del
suport poliméric. Les pirimidines (156) es van purificar per cromatografia flash i la seva estructura va

ser confirmada d’acord amb les seves dades espectroscopiques (IR, 'H-RMN, *C-RMN, EM).

N NH (6] NH
7 N, N, \__/
145b 145¢ 145¢

Figura 2.10: Amines utilitzades en la sintesi sobre suport solid

Els rendiments globals que es van obtenir en les diferents proves realitzades van ser els que es mostren
a la taula segiient (Taula 2.6). En general, es van obtenir els productes desitjats amb rendiments de
moderats a bons (41-72 %). Quan R' era un grup fenil, els rendiments van ser sensiblement superiors

(Taula 2.6, entrades ii, iv). Aquests resultats son comparables als obtinguts en dissolucio.
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Entrada R' R’ Amina Compost/Rdt.

i H Ph (145b) (156a) 58 %
i Ph Ph (145b) (156b) 68 %
iii H Ph (145c¢) (156¢) 55 %
v Ph Ph (145c¢) (156k) 72 %
vi H m-NO,-Ph (145b) (156€) 46 %
vii H m-NO,-Ph (145e) (156f) 60 %
viii H p-Cl-Ph (145b) (156h) 41 %
iX H p-Cl-Ph (145c¢) (156i) 63 %
X H p-Cl-Ph (145e) (1561) 48 %

Taula 2.6: Rendiments global obtinguts en la sintesi en fase solida de les pirimidines (156)

2.2.4. Transformacions quimiques dels grups funcionals de les 4-alcoxipirimidines (153)

Una vegada confirmada la validesa de la metodologia en reaccions d’ipso-substitucioé nucleodfila, tant
en dissolucié com en fase solida, es va procedir a la transformacidé quimica dels grups funcionals

presents en les 4-alcoxipirimidines (153).

La primera de les reaccions que es va intentar va ser 1’addicié de diferents reactius de Grignard
sobre el carbonil present en les pirimidines (153). Els resultats obtinguts van diferir segons el

magnesia utilitzat.

Aixi, la utilitzaci6é de bromurs d’alquilmagnesi (159a-b) va conduir a la formaci6 de 1’alcohol terciari
corresponent (160) amb molt bons rendiments (Esquema 2.22). El procediment general va consistir a
addicionar lentament el magnesia corresponent sobre una dissolucio de la pirimidina (153a) en THF
anhidre. La mescla de reaccio es va deixar en agitacié durant unes dues hores a temperatura ambient i

sota atmosfera de nitrogen.

3
R’ R
O/W O/\{/
-~ O OH
N 3 THF anh. N7
)\\ | +  R°MgBr —_— |
P 1 2 h., ta. ~
P >s7 N7 R o N SN Rl
153aR' =H, R?=Ph 159a R3 = Me Rdt = 90 % 160aR' = H, R? = Ph, R? = Me
159b R3 = Ph Rdt =90 % 160b R! =H, R? = Ph, R*=Ph

Esquema 2.22: Addici6 de diferents reactius de Grignard sobre el grup carbonil de la pirimidina (153a)
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En canvi, quan es va utilitzar el clorur d’isopropil magnesi, seguint el mateix procediment que en el
cas anterior, no es va obtenir 1’addicié del magnesia sind que es va obtenir la reduccié del grup

carbonil de la pirimidina (153a) (Esquema 2.23).

2

R 2
R
oy 0

N7 o THF anh. N7 OH
PPNy Y ihota |
1 g . ta. ~
L P 87 N7 R
X 5 Rdt =58 % | 5
153aR'=H, R*=Ph 158¢ 161aR'=H, R*=Ph

Esquema 2.23: Utilitzaci6 del clorur d’isopropilmagnesi

Aquest resultat, tot i ser inesperat, no és gaire sorprenent, ja que les addicions amb reactius de
Grignard son sensibles als impediments esterics. La reaccié de reduccié competeix amb la d’addicio
quan la cetona, o bé el magnesia, presenta gran demanda estérica. Un exemple d’aquesta reaccié de
reduccio la van publicar Cowan i col-laboradors’" en el cas de la diisopropilacetona (162). Aquesta
cetona per reaccié amb el bromur d’isopropilmagnesi es reduia i es formava el diisopropilcarbinol
(163) amb un 70 % de rendiment (Esquema 2.24). El mecanisme proposat’> per a aquesta reaccid
implica la formacié d’un estat de transicio ciclic de 6 membres en el qual el magnesi es coordina amb

I’oxigen i catalitza la transferéncia de I’hidrur cap al carbonil (Esquema 2.24).

O OH
N
MgBr
Rdt =70 %
162 163
mecanisme
' R
R H. R
N H R
N 7 A W<R' R R \k
‘5 (,O —_— I +
< (6]
R Mg e
R | R R Me
X
X

Esquema 2.24: Reducci6 de la cetona (162) utilitzant un reactiu de Grignard i el mecanisme postulat

" Cowan, D.O.; Mosher, H.S. J. Org. Chem. 1962, 27, 1-5.
"2 Nerdel, F.; Frank, D.; Barth, G. Chem. Ber. 1969, 102, 395-406.
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El pas segiient va ser I’estudi de la reaccidé d’ipso-substituciéo nucleofila heteroaromatica de les 4-
alcoxipirimidines modificades (160). Primerament, es va “activar” la funcio sulfur mitjangant
I’oxidaciéo a sulfona amb 2.5 eq. de m-CPBA, seguint el procediment habitual. Els rendiments
obtinguts per les sulfones (164a) i (164b) van ser del 82 % i 84 %, respectivament. A continuacio, es
van realitzar una série de desplagaments utilitzant un amina primaria i una de secundaria en dioxa a
temperatures entre 60 i 100 °C. En aquest cas també es van obtenir les 2-aminopirimidines desitjades

(165a-c¢) amb molt bons rendiments (86-91 %) (Esquema 2.25).

3 3
R R
R? R2
O/\~/ o
OH 5 eq. m-
/I\L/ ‘ 2.5 eq. m-CPBA N OH
CH,Cl, |l
N —
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160a R' = H, R = Ph, R* = Me Rdt =82 % 164aR' =H, R®=Ph, R> = Me
160b R' = H,R?> = Ph, R>=Ph Rdt =284 % 164b R! =H,R?>=Ph, R =Ph
N NH
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NN N R N\)
H
CF3
1_ 2 _ 3_ 1_ 2 _ 3 _
165aR! =H,R2=Ph, R>=Ph 165b R! =H, R? = Ph, R3 = Me

165¢ R! =H, R?=Ph, R®=Ph

Esquema 2.25: Oxidaci6 i desplagament amb amines primaries i secundaries dels benzilsulfanil derivats (160)

Una altra de les transformacions quimiques estudiades va ser la reduccioé del grup carbonil de les
cetones (153a) i (153b). Com a agent reductor es va escollir el NaBH, per la seva facil manipulacio.
El procediment general de reduccido (Esquema 2.26) va consistir a dissoldre les corresponents
pirimidines (153) en metanol. Sobre aquesta dissolucid, a 0 °C, es van addicionar, en petites porcions,

3.5 eq. de NaBH,. Es va deixar agitant la mescla a temperatura ambient durant dues hores. El
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tractament acid posterior amb clorur amonic i purificacié per columna flash va permetre obtenir els

alcohols (161) i (166).

O/th O/\(Ph
N7 | ° +  NaBH _ MeOH N)j\OH + N |
Ph/\S)\\N R! 35 ect ta,2h. Ph/\s)\\N R! Ph/\s)\\N R!
153a R'=H 161a R'=H 71% 166a R'=H 19%
153b R' =Ph 161b R' =Ph 80 % 166b R!=Ph -

Esquema 2.26: Reducci6 del grup carbonil de les cetones (153a) i (153b)

Tal com es pot observar a I’Esquema 2.26, en el cas de la pirimidina (153b) es va obtenir el producte
desitjat (161b) amb un 80 % de rendiment. En canvi, la reduccié de la pirimidina (153a) va conduir a
la formaci6 de dos productes. El producte esperat (161a), amb un 71 % de rendiment, i el subproducte

(166a) amb un 19 % de rendiment.

El compost (166a) podria provenir d’una substitucid nucleofila intramolecular. L’alcoxid sodic format
en la reducci6 (167) ataca la posicid 4- de 1’anell de pirimidina, amb la qual cosa es torna a formar un
altre alcoxid (168), el qual es protona per donar el compost (166a) en addicionar el clorur amonic

(Esquema 2.27).

["h Ph
Ph -
O/\( O/\/O )\/OH
L NG+ Na
j\I\/ ‘ Na NZ ‘ HzO/HJr NT ‘
P X
Ph™ 78" N Ph/\s)\\N PhAs)\\N
167 168 166a

Esquema 2.27: Formaci6 de I’alcohol primari (166a)

Per minimitzar la quantitat de subproducte es va repetir la reaccido perd aquest cop a 0 °C, i es va
disminuir el temps de reaccié fins a 30 minuts. En aquest cas es va obtenir un 90 % del producte

(161a) i un 4 % del subproducte (166a).
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El fet que en la reducciod de la cetona (153b) no s’obtingués el compost (166b) (Esquema 2.26) podria
ser a causa de ’efecte inductiu electrodonador que provoca el grup fenil present a la posicio 6- de

I’anell de pirimidina, el qual desafavoreix 1’atac nucleofil intramolecular.

L’elucidacio estructural dels compostos (161) i (166) es va dur a terme d’acord amb les dades
espectroscopiques (IR, 'H-RMN, C-RMN, EM). A causa del fet que els seus espectres eren molt
similars, es va fer una prova quimica per determinar, de manera inequivoca, 1’estructura dels dos
isomers. Per a aquest proposit es van oxidar els alcohols derivats (161a) i (166a), de manera que
I’alcohol secundari, en ser oxidat, hauria de donar la cetona corresponent; en canvi, 1’alcohol primari

un cop oxidat hauria de conduir a la formaci6 de 1’aldehid o acid carboxilic corresponent.

El compost (161a) va ser oxidat utilitzant una dissolucié de CrOs i H,SO, (reactiu de Jones)” i es va
obtenir la cetona (153a) amb un 86 % de rendiment. El compost (166a) va ser oxidat amb IBX'* en
DMSO, amb la qual cosa es va obtenir 1’aldehid (169) amb un rendiment del 51 % (Esquema 2.28).

D’aquesta manera es van confirmar les estructures dels compostos (161a) i (166a).
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P N P 87N ®0
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166a 169 ©0 OH
IBX

Esquema 2.28: Oxidaci6 dels alcohols (161a) i (166a)

Per introduir més funcionalitzaci6 als anells de pirimidina es va pensar en 1’alquilacié de la funcio
hidroxil amb diferents agents alquilants. En un primer intent es va utilitzar el iodur de metil com a
agent alquilant i I’hidrur sodic com a base. El procediment experimental va consistir a addicionar

I’hidrur sodic sobre una dissolucié de la pirimidina (161a) en THF anhidre a 0 °C i sota atmosfera de

> Meinwald, I.; Crandall, J.; Hymans, W.E. Collective Volum V of Organic Synthesis, John Wiley & Sons, 1973, p. 866.
7 Frigerio, M.; Santagostino, M.; Sputore, S.; Palmisano, G. J. Am. Chem. Soc. 1995, 60, 7272-7276.
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nitrogen. Es va deixar agitant 15 minuts i posteriorment es va addicionar el iodur de metil. Es va agitar

2 hores a temperatura ambient i es va realitzar un tractament acid.

Els productes obtinguts es van purificar per cromatografia flash. El producte esperat (170) es va
obtenir amb un rendiment del 61 %, perd un cop més acompanyat del producte que provenia de la
substitucio nucleofila intramolecular (171), el qual es va obtenir amb un 17 % de rendiment (Esquema

2.29). La proporcio dels dos isomers va ser aproximadament de 7:2, igual que en la reaccio de

reduccio.
Ph
Ph Ph Py
O/\/ O/\( o OMe
OH OMe
N7~ NaH N7 N7
O TV L | + )y
ph” 87 N THF ph” 87N > s SN
ta,2h
161a 170, 61 % 171,17 %

Esquema 2.29: Metilacio de 1’alcohol (161a)

El mecanisme de reaccié proposat per a I’obtencid del compost (171) seria analeg al del compost
(166a) (Esquema 2.27). Aixi, 1’alcoxid (167) atacaria, intramolecularment, la posicié 4- de I’anell de

pirimidina, amb la qual cosa es generaria 1’alcoxid (168), que atacaria el metil i desplagaria I’ani6

iodur (Esquema 2.30).
Ph Ph
o Ph S o I ome
$~ 0 + o
o~ + Na Yas

N Na _ Me—T1 _

U O B
N X ~ N

Ph” 87 N o s SN o s SN

167 168 171

Esquema 2.30: Formaci6 de I’isomer (171)

Paral-lelament als experiments en dissolucid, es va realitzar la reaccidé de reduccid6 d’una
alcoxipirimidina unida sobre suport poliméric (157a) per determinar si el seu comportament era analeg
al que s’havia observat en dissolucid. La seqiiéncia sintética que es va seguir per realitzar aquest estudi

és la que es detalla a I’Esquema 2.31.
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152a O
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HN%

O/\ )\\ TMG, DMF, t.a., 20h
s °N

134a

Ph

o

j\I\/ ‘ NZ ‘ OH NF ‘
+
~ THF, t.a., 14 h -
x
Qs Q@
157a 172a 172b
i) m-CPBA, CH,Cly, t.a., 2 h
i) morfolina, dioxa, 70 °C, 16 h
Ph
O/\/ Ph |

174, 28 % 175,8 %

OH

Esquema 2.31: Sintesi en fase solida de les pirimidines (174) i (175)

El procediment experimental per obtenir les pirimidines (174) i (175) va ser idéntic al que es va
utilitzar en la sintesi de les pirimidines (156a-1), il-lustrat a ’Esquema 2.21. L’unica diferéncia es
troba en I’etapa de reduccid del grup carbonil de la pirimidina (157a), en la qual es va utilitzar un
complex de bora en dimetilsulfur en lloc del borohidrur sodic. Aquest cop no es va escollir el NaBH,4
com a agent reductor, ja que el dissolvent que s’ha d’utilitzar és un alcohol. Els dissolvents polars
protics (com els alcohols, 1’aigua, etc.) no son apropiats per a polimers del tipus poliestire-divinilbenze
(PS-DVB), ja que no inflen suficientment la reina.” El procediment experimental va consistir a agitar
el polimer (157a) en THF anhidre i addicionar, gota a gota, 3 eq. de I’agent reductor (complex de bora
en dimetilsulfur) a temperatura ambient i sota atmosfera inerta. Es va deixar agitar durant 15 hores, es

va filtrar i es van realitzar dos cicles de rentats amb THF, dioxa, diclorometa, metanol (a 40 °C) i éter.

Finalment, es va realitzar un rentat amb n-penta.

5 Kates, S.A:; Albericio, F. Solid-Phase Synthesis: A Practical Guide, Marcel Decher, 2000.
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A Tespectroscopia de FT-IR de la reina (172) es va poder apreciar la desaparicio de la banda
carbonilica de 1700 cm™ i ’aparicié d’una banda ampla al voltant de 3300 cm™. A continuacié es va
fer ’oxidacié del grup sulfur a sulfona amb m-CPBA, seguint el procediment habitual. Finalment,
’atac nucleofil amb la morfolina va permetre I’alliberaci6 de les 2-amino-4-alcoxipirimidines (174) i
(175). La separaci6 i purificacio d’aquests dos compostos es va realitzar a través de cromatografia
flash i es va obtenir un 28 % de rendiment global per la pirimidina (174) i un 8 % per la pirimidina

(175). L’obtencio d’aquests dos isomers és un resultat analeg a 1’obtingut en solucio.

En resum, en aquest capitol s’ha desenvolupat una metodologia simple i eficag¢ per a 1’obtencié de 2-
amino-4-alcoxipirimidines a partir dels 2-tiouracils (133), els quals s6n o bé comercials o bé facilment
sintetitzats a partir de la tiourea i el B-cetoester corresponent. En un primer pas, s’ha estudiat la reaccio
d’alquilacio de I’anell de 4(3H)-pirimidinona. S’ha comprovat que gracies al grup benzilsulfanil
present en la posicid 2- de I’anell de pirimidina es pot obtenir I’isdmer O-alquilat d’una manera
practicament exclusiva quan s’utilitzen agents alquilants prou voluminosos. La utilitzacié de bromurs
de fenacil com a agents alquilants ha permeés introduir nous elements de diversitat molecular
mitjancant 1’addicié de reactius de Grignard sobre el carbonil, o bé mitjancant la seva reduccid i
1’alquilaci6 posterior de 1’alcohol generat. També s’ha estudiat la reaccié d’ipso-substitucio nucleofila
heteroaromatica amb diversos N-nucleofils. Les 4-alcoxipirimidines han demostrat ser uns excel-lents
substrats per realitzar aquesta reaccié. Finalment, aquesta metodologia s’ha adaptat sobre suport solid

amb uns resultats analegs als obtinguts en dissolucio.
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3.1. Introduccio i objectius

Els compostos pirimidinics, en general, i els anells de 4(3H)-pirimidinones, en particular, son uns
valuosos esquelets (scaffolds) en diferents arees d’investigacid. S’han descrit membres d’aquesta
classe de compostos que mostren una activitat potent i selectiva com a inhibidors no nucleosids de la
transcriptasa inversa. Nombroses etapes en el cicle de creixement del VIH han estat identificades com
a dianes potencials en el disseny de farmacs. La inhibici6 de la transcriptasa inversa pot suprimir la
replicaci6 del virus. Els compostos (178a) anomenats DABOs i els compostos (178b) S-DABOs s han
mostrat inhibidors selectius de la multiplicacié del VIH in vitro'® (Figura 3.1). Altres derivats també
han mostrat activitat com a agents antivirics, per exemple els compostos (179a) i (179b) anomenats
ABMP i ABBP,” respectivament (Figura 3.1). Més recentment, s’ha descrit el compost” (180) com
un antagonista dels receptors CRF (corticotropin releasing factor). Antagonistes d’aquests receptors
podrien ser utils en el tractament de ’ansietat i la depressi6. Altres membres d’aquesta familia de
compostos han mostrat utilitat com a herbicides” (181) i leishmanicides* (182a) i (182b) (Figura

3.1).

0
Br O
HN | . N
t

s Me N SN

H,N~ N7 R |

>~

Me OMe

1783, X=0 1792, R=Me 180
O
Cl N
‘ N N Me
N~
& 181 182aR' = H, R = 4-Me

182b R! = CI, R? = 3-MeO

Figura 3.1: Alguns derivats de 4(3H)-pirimidinones amb diverses activitats biologiques

76 (a) Mai, A.; Artico, M.; Sbardella, G.; Massa, S.; Loi, A.G.; Tramontano, E.; Scano, P.; Colla, P.L. J. Med. Chem. 1995,
38, 3258-3263. (b) Mai, A.; Artico, M.; Sbardella, G.; Massa, S.; Novellino, E.; Greco, G.; Loi, A.G.; Tramontano, E.;
Marongiu, M.E.; Colla, P.L. J. Med. Chem. 1999, 42, 619-627.

77 (a) Wierenga, W.; Skulnick, H.I.; Stringfellow, D.A.; Weed, S.D.; Renis, H.E.; Eidson, E.E. J. Med. Chem. 1980, 23, 237-
239. (b) Skulnick, H.I.; Weed, S.D.; Eidson, E.E.; Renis, H.E.; Wierenga, W.; Stringfellow, D.A. J. Med. Chem. 1985, 28,
1864-1869.

78 Hodgetts, K.J.; Yoon, T.; Huang, J.; Gulianello, M.; Kieltyka, A.; Primus, R.; Brodbeck, R.; De Lombaert, S.; Doller, D.
Bioorg. Med. Chem. Lett. 2003, 13, 2497-2500.

™ Taylor, E.C.; Zhou, P. Tetrahedron Lett. 1997, 38, 4339-4342.

8 Ram, V.I.; Singha, U.K.; Guru, P.Y. Eur. J. Med. Chem. 1990, 25, 533-538.
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, . . . . . .,81 -
A més, aquest tipus de compostos serveixen com a models ttils per a estudis sobre ’autoassociacio® i

la seva aplicacio a la sintesi supramolecular.®” A la Figura 3.2 es mostra com les 2-amino-4(3H)-
pirimidinones (182) s’uneix amb ella mateixa, en estat solid, a través de la formaci6 de diversos ponts

d’hidrogen per tal de formar 1’estructura supramolecular (183).

N
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o o) o \ \N,/ P o
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/ S < |
N/kN/H\ ot NAN’H
0 0 0o I\VY ~H ooy
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. N o /
N N / 9 /
| | A B § H N/k _H
N \ N
H H | N \ !
I N N\H H !
Hon G -~ H
i //0\\ Ow/\/ﬂ\«w’ i R
. o
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Figura 3.2: Utilitzaci6 de 2-amino-4-pirimidinones en la sintesi supramolecular

Tot i la nombrosa varietat d’aproximacions sintétiques disponibles per a la construccié del nucli de
pirimidinona, mostrades al capitol anterior (apartat 2.1.1), la metodologia més utilitzada involucra la
ciclocondensaci6 d’un fragment bidentat dinucleofil (urea, tiourea, guanidines o amidines) amb
derivats 1,3-dicarbonilics (per exemple, B-cetoesters). No obstant aixd, aquest métode presenta
algunes limitacions a causa de la falta de disponibilitat d’alguns fragments bidentats dinucleofils.
Aquesta limitaci6 impedeix la introduccié d’un elevat grau de diversitat molecular a la posicid 2-

d’aquests derivats.

Una aproximacid, per solucionar aquest problema, ¢s el desplagament amb diversos nucleofils de
grups alquilsulfanil units a la posicido 2- de I’anell de 4(3H)-pirimidinona. No obstant aixo, les
funcions alquilsulfanil no sén gaire bons grups sortint, i sovint sén necessaries unes condicions de

reaccio extremes® (temperatures elevades, s d’algun catalitzador, altes pressions, etc.).

81 (a) Vaillancourt, L.; Simard, M.; Wuest, J.D. J. Org. Chem. 1998, 63, 9746-9752. (b) Beijer, F.H.; Sijbesma, R.P.;
Hooijman, H.; Spek, A.L.; Meijer, E.W. J. Am. Chem. Soc. 1998, 120, 6761-6769.

821 jao, R.-F; Lauher, J.W.; Fowler, F.W. Tetrahedron 1996, 52, 3153-3162.

8 Curran, W.V.; Angier, R.B. J. Org. Chem. 1953, 28, 2672-2677.
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A I’Esquema 3.1 es mostren dos exemples de substitucions de grups alquilsulfanil amb diferents
amines. En el primer dels casos es va desplacar el grup benzilsulfanil de la pirimidina (184) amb
etanolamina (2.2 eq.) en preséncia de la seva sal en forma de clorohidrat (0.2 eq.) en etanol a 150 °C i
en un tub tancat.* En el segon dels casos, es desplaga el grup metilsulfanil de la pirimidona (186) amb
acetat amonic a 160 °C durant 6 hores, amb la qual cosa s’obté el compost desitjat*™® (187), amb un

rendiment del 33 %.

0 O
M _ Etanol, 15 h. Me
e~ 150 °C, tub tancat SN
N OH + o >~ - tubfancat
Aﬁ * RN 4 N HO A
P s N7 M STONTONT TMe
¢ Rdt =60 % H
184 185
0 0
HN ‘ OMe . 160°, 6 h. HN)j/OMe
+ NH,"AcO" —_— )\
Me NS ~
\S)\N Rdt =33 % HN" N
186 187

Esquema 3.1: Exemples de desplacament de grups alquilsulfanil en anells de 4(3H)-pirimidinona

D’altra banda, I’oxidaci6 del grup sulfur a sulfona (que permetria un desplagament amb condicions
més suaus) no és del tot viable, ja que la sulfona que es genera és molt reactiva i t€¢ tendéncia a
reaccionar amb qualsevol compost que pugui actuar de nucleofil. A I’Esquema 2.17 del capitol 2 s’ha

mostrat D’intent d’oxidar les 2-benzilsulfanilpirimidinones (143) a les corresponents 2-

benzilsulfonilpirimidinones. En aquests experiments es va comprovar que els productes formats eren
els derivats uracilics (148) que segurament provenien de I’atac de 1’aigua, present en I’m-CPBA, sobre

la posici6 2- de I’anell de pirimidinona (Esquema 3.2).

2 i o
RN | CH,Cl, Rz\N
+ m-CPBA —
0°C > ta. |
N
ph > s)\ N O}\ N
H
143a R? = Me 1482 R? = Me, 95 %
143b R>=Bn 148b R% = Bn, 100 %

Esquema 3.2: Intent d’oxidacio a sulfona dels sulfurs (143a) i (143b)

% Hornyak, G.; Lempert, K. Acta. Chim. Acad. Sci. Hung. 1971, 68, 277-284.
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3.1.1. Objectius

Els diversos objectius que es vol assolir en aquest capitol son:

e Transformar els anells de 4(3H)-pirimidinones en 4-alcoxipirimidines a través d’una reaccio de

Mitsunobu, utilitzant alcohols alifatics voluminosos.

e FEstudiar la reaccio d’ipso-substitucié nucleofila de grups alquilsulfonil, d’aquestes 4-

alcoxipirimidines, amb diferents nucleofils: N-, C-, O-nucleofils.

e Recuperar els anells de 4(3H)-pirimidinones 2,6-disubstituides mitjancant la hidrolisi selectiva

dels grups alcoxis en posicid 4-.

4(3H)-pirimidinones
2,6-disubstituides
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3.2. Resultats i discussio

Aprofitant la metodologia desenvolupada per la sintesi de 2-amino-4-alcoxipirimidines es va idear una

estratégia sintética per a 1’obtencio de diverses 4(3H)-pirimidinones 2,6-disubstituides (190).

Per analogia amb els resultats del capitol anterior, la reaccid6 d’alquilaci6 de les 2-
benzilsulfanilpirimidinones sota les condicions de Mitsunobu amb alcohols alifatics que presentessin
una demanda estérica important conduiria, selectivament, a 1’obtencié de les pirimidines O-alquilades
(142). Una oxidacio6 de la funcio6 sulfur a sulfona, seguida d’una reaccié d’ipso-substitucioé nucleofila
amb diversos nucleofils (M-, C- i O-nucleofils) i la posterior hidrolisi del grup alcoxi en posicio 4-

conduiria a 1’obtencié de les 4(3H)-pirimidinones 2,6-disubstituides (190), objectiu d’aquest capitol

(Esquema 3.3).
2
0 R20H O/R
HN DEAD o DIAD
PN | Ph;P N7 | m-CPBA
NN 1 ~ CH,Cl
Ph S N R THF, t.a. s N Rr! 22
141a R'=H 142
141b R' = Ph
o/Rz R? 0
o~ .
[ I S i |
—_—
PN N 1 - ‘ -R20H X 1
N NT TR
P ST N7 R Nu)\N Rl u
oo
188 189 190

Esquema 3.3: Metodologia general per a la preparacié de les 4(3H)-pirimidinones 2,6-disubstituides (190)

Per preparar les 4-alcoxipirimidines (142) es va pensar en la utilitzacio d’alcohols com a agents

alquilants sota les condicions d’una reaccié de Mitsunobu.*

La reaccié de Mitsunobu és una reaccid molt versatil que permet 1’alquilacié de tot tipus de compostos
acidics (acids carboxilics, fenols, imides, N-hidroxiimides, oximes i metilens actius, entre d’altres)

utilitzant alcohols com a agents alquilants. A I’Esquema 3.4 es mostra un exemple en que diversos

8 Mitsunobu, O. Synthesis 1981, 1-28.
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fenols son alquilats amb alcohols, amb 1’ajuda d’una fosfina (Ph;P) i el reactiu azodicarboxilic

(DEAD), per formar els corresponents alquilariléters® (193).

i) PhyP
— | ii) DEAD - 1
X X
191a X=H 192aR' = Me Rdt = 98 % 193a X=H,R! = Me
191b X = p-Br 192bR! = Et Rdt = 90 % 193b X =H,R' = Et
Rdt =90 % 193¢ X = p-Br, R! = Et

Esquema 3.4: Alquilaci6 de fenols mitjangant una reaccié de Mitsunobu

Aquesta reaccid es porta a terme a temperatura ambient en un dissolvent aprotic anhidre, com 1’éter o
el THF. El sistema trifenilfosfina (TPP)/azodicarboxilat de dietil (DEAD) és el més utilitzat, pero
també es poden fer servir altres fosfines, per exemple la tributilfosfina (TBP), o bé altres compostos
azodicarboxilats, com I’azodicarboxilat de diisopropil (DIAD). Les condicions suaus de reaccio en qué

s’utilitza també fan que sigui una reaccid idonia en la quimica dels productes naturals.

A I’Esquema 3.5, es mostra el mecanisme proposat per a aquesta reaccio, el qual consta de les etapes
segiients: en primer lloc, I’addicié de la fosfina sobre 1’azodicarboxilat de dietil condueix a la formacio
de la sal de fosfoni quaternaria (194). Seguidament, la protonaci6é d’aquesta sal amb un compost acidic
déna [Dintermedi (195), el qual reacciona amb una molécula d’alcohol per obtenir la sal
d’alcoxifosfoni (197), amb la qual cosa es forma com a subproducte la hidrazina (196). Finalment, la
reaccio de substitucid nucleofila (Sy2) condueix a 1’obtencié del producte alquilat i a 1’eliminaci6 de

I’0xid de fosfina.

0 0 ) o 9 HX PR
EtO—C—N=N—C—0Et + ®R)3P —— EtO—C—N—N=C—0Et| — > | EtO—C—N—N—C—OEt
| + 2
PR, « PR
194 195
1 0o
R'-0H + _ N
s [ I + —_— 2 _ 1__-
EtO—C—N—N—C—OEt (R%);P—OR' X R*;P=0 R'—X
H H
196 197

Esquema 3.5: Mecanisme proposat per la reaccié de Mitsunobu

% (a) Bittner, S.; Assaf, Y. Chem. Ind. (London) 1975, 281. (b) Manhas, M.S.; Hoffman, W.H.; Lal, B.; Bose, A.K.; J. Chem.
Soc. Perkin Trans. 1 1975, 461-463.
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El sistema DEAD/Ph;P es pot considerar una reaccié redox on ’azodicarboxilat de dietil es redueix a

hidrazinodicarboxilat de dietil, i la trifenilfosfina s’oxida a oxid de trifenilfosfina.

Una limitacié d’aquesta reaccid es troba en el compost acidic (H-X) el qual ha de tenir un pK, més
petit d’11, ja que si no el rendiment de la reaccié disminueix considerablement.®” Per resoldre aquest
problema es poden utilitzar altres compostos azodicarbonilics o altres fosfines. Per exemple, el sistema
1,1’-(azodicarbonil)dipiperidina (ADDP) i la tributilfosfina (TBP) possibiliten 1’Gs de compostos

acidics de pK, més grans de 13.

En aquest treball es van utilitzar els anells de pirimidinona (141) com a compostos acidics. Aquests
anells van ser alquilats, sota les condicions de Mitsunobu, amb diversos alcohols. En una primera

prova es van utilitzar el metanol i I’alcohol benzilic.

El procediment general va consistir a addicionar el DEAD sobre una dissolucié de Ph;P, els alcohols i
les pirimidinones (141) corresponents en THF anhidre. El color groc-taronja del DEAD desapareixia
immediatament amb una suau alliberacié de calor. Es va deixar agitant el sistema sota atmosfera de
nitrogen fins a la desaparicio total del producte de partida. Seguidament, es va eliminar el dissolvent a
pressio6 reduida i es van aillar els compostos (142) i (143) per cromatografia flash. Tal i com s’havia
observat en la reaccid d’alquilaciéo de les pirimidinones amb diferents halurs d’alquil s’obtenien

diferents proporcions dels isomers O-alquilats i N-alquilats depenent del volum de I’agent alquilant.

(Esquema 3.6).
_R?
i) PhyP 0 0
.. 2
R
IiNL)ﬁ N RLOH ii) DEAD JI\/ ‘ + SN ‘
X THF N ~
P 87 N P 87 N Ph/\S)\N
141a 142a R?=Me, 21 % 1432 R?=Me, 65 %
142b R?=Bn, 58 % 143b R? = Bn, 38 %

Esquema 3.6: Alquilaci6 de la pirimidinona (141a) mitjangant una reaccié de Mitsunobu

Comparant aquests resultats amb els que s’havien obtingut en el capitol anterior quan s’utilitzaven
halurs d’alquil (Mel, BnBr) com a agents alquilants, es pot apreciar que son practicament analegs

(Taula 3.1).

8 Tsunoda, T.; Yamamiya, Y.; Itd, S. Tetrahedron Lett. 1993, 34, 1639-1642.
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Condicions de reacci6 R’ Compost/Rdt. Compost/Rdt.
Mel/TMG Me (142a) 15% (143a) 77 %
MeOH/Ph;P/DEAD Me (142a) 21% (143a) 65 %
BnBr/TMG Bn (142b)  49%  (143b) 33%
BnOH/Ph;P/DEAD Bn (142b) 58%  (143b) 38 %

Taula 3.1: Comparacio dels diferents resultats obtinguts en les diverses alquilacions de les pirimidinones (141)

Un cop estudiada la viabilitat d’alquilar els anells de pirimidina (141) mitjangant la reaccidé de
Mitsunobu, es va decidir utilitzar alcohols més voluminosos per augmentar la proporcié d’isomer O-
alquilat. Amb aquest objectiu, inicialment, es van utilitzar el tert-butanol i 1’isopropanol (Esquema

3.7).

2
_R
Q i) PhyP 0 , Q
ii) DEAD R
I o NG 4
= ~
P 7 N7 OR! THF Ph/\S)\\N 2l P 87 N7 ORI
2 _
R? = C(CH3)3
141a-c R% = CH(CH;), 142£-i 143g

Esquema 3.7: Reaccid de Mitsunobu de les pirimidinones (141) amb diversos alcohols

La utilitzacio de tert-butanol com a agent alquilant en la reaccié de Mitsunobu va procedir tal com era
esperat i es va obtenir exclusivament el producte O-alquilat (142f). No obstant aixo, el rendiment
d’aquesta reaccié va ser només del 51 %, i1 es va recuperar el 50 % del producte de partida que havia
quedat sense reaccionar (Taula 3.2, entrada i). Aquesta baixa reactivitat es pot atribuir als
impediments estérics que provoca un grup tan voluminds com és el grup fert-butil. Uns resultats
millors es van obtenir quan es va utilitzar I’isopropanol com a agent alquilant. En aquest cas, la
reaccio de Mitsunobu va permetre obtenir els compostos desitjats (142g-i) amb molt bons rendiments i
un elevat grau de selectivitat (Taula 3.2, entrades ii-iv). Només en 1’alquilacio de la pirimidinona

141a) (Taula 3.2, entrada ii) es va poder aillar, amb un rendiment del 4 %, el compost que prové de
p post que p

I’ N-alquilacié.
Entrada R' R’OH Compost/Rdt. Compost/Rdt.
i H (CH;);COH (1421) 51 % (143f) --
il H (CH;),CHOH (142g) 88 % (143g) 4 %
il Ph (CH3),CHOH (142h) 92 % (143h) --
v Me  (CH;),CHOH (142i) 95 % (143i) --

Taula 3.2: Resultats de la reaccido de Mitsunobu amb els diversos alcohols
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Un cop obtingudes les alcoxipirimidines (142), i abans de seguir endavant amb la ruta sintética
planejada, es van realitzar un seguit de proves per esbrinar quines condicions s’haurien d’utilitzar en la
darrera etapa d’hidrolisi de 1’alcoxiderivat per poder recuperar les corresponents 4(3H)-pirimidinones.
Aixi, es va trobar que amb un tractament amb MeOH/HCI (5 M) 1:1, a temperatura ambient,” n’hi
havia prou per obtenir la hidrolisi del ferz-butoxiderivat de manera practicament quantitativa. Pero, en
canvi, quan es van aplicar aquestes condicions a la isopropoxipirimidina (142g) no n’hi va haver prou
per obtenir el compost (141a). No obstant aixo, el tractament de la pirimidina (142g) amb una mescla
H,SO,/AcOH 1:1 a 90 °C va permetre realitzar la hidrolisi amb 15 minuts i de manera quantitativa®

(Esquema 3.8).

OJ< A) HCI 5 M/MeOH 1:1 0
(10 mL/mmol)
NG ‘ ta,5h HN ‘
NS
PN /k\ Ph/\S/KN

Rdt> 95 %
142f 141a

OJ\ B) HzSO4/ACOH 1:1 o)

(4 mL/mmol)
N~ ‘ 90 °C, 15 min HN ‘
s Sy PPN

Ph S N

Rdt> 95 %
142¢ 141a

Esquema 3.8: Hidrolisi dels grups alcoxi de les pirimidines (142)

Un cop es va comprovar que la hidrolisi de les 4-alcoxipirimidines era viable i conduia a la formacio
de la pirimidinona desitjada, es va continuar endavant amb el pla de treball previst i en un primer pas
es va dur a terme 1’oxidaci6 a sulfona de les pirimidines (142). El procediment seguit per realitzar
I’oxidacié va ser I’habitual, utilitzant 2.5 eq. de m-CPBA en diclorometa i deixant evolucionar durant
2 hores la mescla de reaccio de 0 °C fins a t.a. Una purificacio posterior per cromatografia flash va

permetre aillar les sulfones (188) amb uns rendiments de moderats a bons (Esquema 3.9).

8 Ppeters, D.; Hornfeld, A.B.; Gronowitz, S. J. Heterocyclic Chem. 1990, 27, 2165-2173.



64 CAPITOL 3: SINTESI DE 4(3H)-PIRIMIDINONES 2.6-DISUBSTITUIDES

o~ R’ 0~ R?
N ‘\ CH,Cl, NTX

PN i/l | romCrBA 0°C-ta PN /l =

Ph S” N7 "R 25eq - SO N R!
0 0

142f R! = H, R? = (CH;);COH Rdt =56 % 188a R! =H, R? = (CH;);COH
142g R' = H, R? = (CH3),CHOH Rdt=282% 188b R! = H, R? = (CH;),CHOH
142h R' = Ph, R? = (CH;3),CHOH Rdt =88 % 188¢ R! = Ph, R? = (CH;),CHOH
142i R' = Me, R? = (CH;),CHOH Rdt=81% 188d R' = Me, R? = (CH;),CHOH

Esquema 3.9: Oxidaci6 a sulfona de les pirimidines (142)

3.2.1. Reaccié d’ipso-substituci6 utilitzant diversos V-, C- i O-nucleofils i posterior hidrolisi
a) Utilitzacié d’ NV-nucleofils
La reaccio d’ipso-substitucié nucleofila es va dur a terme addicionant diverses amines sobre una

dissolucio de la sulfona corresponent en dioxa. Per augmentar la velocitat de reaccio i exhaurir tota la

sulfona de partida la reaccio es va realitzar escalfant el sistema entre 60 i 100 °C (Esquema 3.10).

R o X 0
N R3R*NH N H;0" Hi |
| . 3 \ R >
Ph/\S)\N/ &l dioxa R\N)\N/ Rl SNTONTOR!
N\ 60 °C-reflux | l4
(ON©] R4 R
188a-d 199a-g 200a-g
3p4
RORINH: gy N NH U N NH
FyC
145b 145¢ 145d 145¢g

Esquema 3.10: Preparacio de les 4(3H)-pirimidinones 2-amino substituides (200)

La darrera etapa de la sintesi va ser la hidrolisi en medi acid del grup alcoxi de les pirimidines (199).
Per realitzar aquest Gltim pas es van utilitzar els dos métodes esmentats anteriorment. Quan R* era el
grup ‘butil, la hidrolisi es va realitzar amb MeOH/HCI (5 M) 1:1 a temperatura ambient; en canvi,
quan R’ era el grup isopropil, la hidrolisi es va realitzar amb una mescla H,SO4,/AcOH 1:1 a 90 °C. Els
rendiments obtinguts en la reaccidé d’ipso-substitucié amb diverses amines i la hidrolisi posterior es

resumeixen a la Taula 3.3.
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Entrada  R' R? Amina Compost/Rdt. Compost/Rdt.
(Desplacament) (Hidrolisi)
i H ‘butil (145c¢) (199a) 90 % (200a) 92 %
il H Isopropil (145b) (199b) 89 % (200b) 87 %
il H Isopropil (145d) (199¢) 86% (200¢) 86 %
v H Isopropil (145¢g) (199d) 80 % (200d) 84 %
\4 Ph Isopropil (145b) (199e) 82 % (200e) 86 %
vi Ph Isopropil (145c¢) (199f1) 86 % (2001) 88 %
vii Ph Isopropil (145d) (199¢) 85 % (200g) 84 %

Taula 3.3: Resultats del desplacament amb diverses amines i posterior hidrolisi

La determinaci6 estructural de les 2-amino-4(3H)-pirimidinones obtingudes (200a-g) es va realitzar
d’acord amb les seves dades espectroscopiques (IR, 'H-RMN, C-RMN, EM) i, en el cas de (200a),
es va poder obtenir un cristall de suficient qualitat per realitzar una difraccid6 de raigs X de

monocristall® (Figura 3.3).

Figura 3.3: ORTEP-Plot de la 2-[4-(3-trifluorometilfenil) piperazino]-1,6-dihidro-6-pirimidona (200a)

% Les dades cristal-lografiques d’aquest compost es recullen en el CD adjunt.
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Tal com s’ha esmentat en la introduccié d’aquest capitol, les 4(3H)-pirimidinones, en general, i les 2-
amino-4(3H)-pirimidinones, en particular, son compostos capacos d’associar-se amb si mateixos per
formar estructures supramoleculars en estat solid. En 1’espectre de difraccio de raigs X del compost
(200a) es pot observar com aquesta estructura s’associa en forma de tetramer mitjangant 10 ponts

d’hidrogen de diversa naturalesa (Figura 3.4).
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Figura 3.4: Auto-associaci6 del compost (200a) en estat solid

Els alts rendiments obtinguts en aquestes dues darreres etapes (tots els rendiments son superiors al 80
%), combinats amb els bons resultats que s’obtenen en la reaccié de Mitsunobu quan s’utilitza
I’isopropanol com a agent alquilant, fan que aquesta sigui una bona metodologia per introduir N-
nucleofils a la posicié 2- dels anells de pirimidinona. En el cas que s’utilitzi zert-butanol com a agent
alquilant, els rendiments més baixos de les 2 primeres etapes fan disminuir drasticament el rendiment
final, encara que la utilitzacié de condicions més suaus en ’etapa d’hidrolisi podria beneficiar-ne 1’0is

en algun cas particular.
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Amb el proposit d’expandir aquesta metodologia es va intentar introduir altres nucleofils a la posicio
2- del nucli heterociclic. Aixi, es va procedir a la reaccié d’ipso-substitucio nucleofila de les sulfones

(188) amb diversos C- 1 O-nucleofils.

b) Utilitzacié de C-nucleofils

Com a C-nucleofil, en primer lloc, es va utilitzar el bromur de metilmagnesi. La reaccié entre les
sulfones (188) i el magnesia en dietil ¢ter a 0 °C va conduir a les 2-metil-4-isopropoxipirimidines
(201) amb rendiments moderats (65-75 %). La hidrolisi acidica sota condicions estandard va permetre

obtenir pirimidinones objectiu (202) amb rendiments del 78 % i 82 % (Esquema 3.11).

o}
)j\ | MeMgBr )j\ HZSO4/ACOH 11 N
¢ 0 °C, 30 0
/\ )\ cter, min /K 90 °C, 15 min Me )\\N
// \\
188bR' = H Rdt=65% 201aR!=H Rdt =78 % 202aR'=H
188¢ R! = Ph Rdt=75% 201bR! =Ph Rdt=182 % 202bR! =Ph

Esquema 3.11: Reaccions de desplagament amb MeMgBr i posterior reaccié d’hidrolisi

Analogament es va utilitzar la N-Boc-propargilamina (203) com a C-nucleofil. En aquest cas es
pretenia realitzar la reaccid d’ipso-substitucid nucleofila de la pirimidina (188¢) utilitzant Ia
propargilamina N-Boc protegida (203) com a C-nucleofil i el clorur d’isopropilmagnesi com a base per
tal de formar 1’acetilur corresponent (Esquema 3.12). En cap dels intents realitzats no es va arribar a
aillar el producte desitjat (204). Els resultats obtinguts van variar segons I’ordre d’addicié dels

reactius.

Aixi, quan es van addicionar 2 equivalents de clorur d’isopropilmagnesi sobre una dissolucié de la
sulfona (188¢) i la N-Boc-propargilamina en THF a —10 °C, es va obtenir un 57 % del compost (205a),
que provenia de I’atac del grup amino protegit sobre la posicié 2- de ’anell de pirimidina, i un 33 %
del compost (206) que provenia del desplagament del grup benzilsulfonil per part del magnesia

(Esquema 3.12).

En una segona temptativa es van addicionar 2 equivalents de clorur d’isopropilmagnesi sobre una
dissolucio de la propargilamina en THF anhidre. Es va deixar agitant 10 minuts per formar 1’acetilur i

seguidament s’hi va afegir la sulfona dissolta en THF anhidre. Després de 4 hores agitant a
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temperatura ambient es va obtenir el compost (205a) amb 65 % de rendiment i el compost (205b), en

el qual el grup amino es troba desprotegit, amb un 24 % de rendiment (Esquema 3.12).

Finalment, el tercer intent es va realitzar amb les mateixes condicions que en el cas anterior, pero a
una temperatura de —10 °C. Aquest cop només es va obtenir un producte, el compost (205a), amb un

87 % de rendiment (Esquema 3.12).

>*MgCl

OJ\ OJ\
N . — H 158¢ NTX
PN )‘\ _ BocHN THF anh L
s N7 ph N Tkh
(6] BocHN
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Ph S\
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158¢ 0 OJ\
— —
///\ ITI N Ph \H\ N P
R
206

205a R = Boc
205b R=H

h

Esquema 3.12: Intent de desplagament de la sulfona (188¢) amb la propargilamina (203)

Es va intentar la hidrolisi d’aquest compost (205a) amb la mescla d’acid sulftiric i d’acid acétic a una
temperatura de 90 °C i es va obtenir una mescla de dos compostos. El compost (207a), on s’havia
hidrolitzat el grup isopropoxi i s’havia desprotegit el grup amino, i la imidazo[1,2-a]pirimidona (208)

(Esquema 3.13).

0 0
H,SO04/AcOH 1:1 Me
Y w1 T
)\\N/ 90 °C, 15 min \N Ph N \N Ph
H

oh Zz N

205a 207a,35 % 208,42 %

Esquema 3.13: Tractament del compost (205a) amb una mescla H,SO,/AcOH

En un primer moment, la determinacié estructural del compost (208) no va ser evident, tot i que es

disposava de diverses dades espectroscopiques (IR, 'H-RMN, "*C-RMN, EM), les quals no eren
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concloents. Finalment, la seva estructura va ser elucidada gracies a la difraccio de raigs X de

190

monocristall”™ (Figura 3.5). L’obtenci6 i identificacié d’aquest subproducte ens va permetre confirmar

també I’estructura del compost (205a).

Figura 3.5: ORTEP-Plot de la imidazo[1,2-a]pirimidinona (208)

A la bibliografia s’han descrit diverses ciclacions similars de grups propinil.”!

Per exemple, la ciclacio
de la propargilamina (209) condueix a 1’espécie triciclica (210) utilitzant unes condicions similars:

acid sulfaric a 115 °C durant 15 minuts’'® (Esquema 3.14).

0 Les dades cristal-lografiques d’aquest compost es recullen en el CD adjunt.

! (a) Coppola, G.M.; Hardtmann, G.E.; Pfister, O.R. J. Org. Chem. 1976, 41, 825-831. (b) Balasubramaniam, K.K;
Venugopalan, B. Tetrahedron Lett. 1974, 31, 2643-2644. (c) Mapfrand, J.P.; Ferrand, G.; Eloy, F. Eur. J. Med. Chem. 1974,
9, 539-542.
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209

H,S0,

_—

115

°C, 15 min

210

Esquema 3.14: Sintesi del tricicle (210) per ciclacié de la propargilamina (209)

Per a la ciclacio d’aquests grups propinils es proposa un intermedi al-Iénic.”*® En el cas del compost
(208), doncs, la seva formacio es podria racionalitzar per ciclacié intramolecular del compost (207a),

passant pel seu isomer al-1énic (207b) (Esquema 3.15).

0
H Me
T, — U, — )
= N7 N7 T SNTONT ph N7 N7 ph
H H H
207a 207b 208

Esquema 3.15: Formacio de la imidazo[1,2-a]pirimidinona (208)

¢) Utilitzacié d’O-nucleofils

Finalment, es va decidir estudiar la reaccio d’ipso-substitucié nucleofila amb diversos fenols com a O-
nucleofils. Quan es van fer reaccionar les sulfones (188) amb fenols en preséncia de carbonat de cesi
en dioxa a 60 °C, es van poder aillar les corresponents 2-ariloxipirimidines (211a-d) amb bons
rendiments. El posterior tractament d’aquestes pirimidines amb la mescla d’H,SO,/AcOH 1:1 a 90 °C
va permetre la hidrolisi selectiva del grup isopropoxi, i es van obtenir les 2-ariloxipirimidinones

objectiu (212a-d) (Esquema 3.16, Taula 3.4).
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Esquema 3.16: Reaccions de desplagament amb fenols 1 posterior reaccié d’hidrolisi

. Compost/Rdt. Compost/Rdt.
Entrada R ArOH
(Desplacament) (Hidrolisi)
i H @O (211a) 80 % (212a) 81 %
H
ii Ph (211b) 80 % (212b) 80 %
ii H ( > (211¢) 89 % (212¢) 82 %
MeO OH
v Ph (211d) 85 % (212d) 83 %

En resum, unes petites modificacions en ’estratégia desenvolupada en el capitol 2 per preparar 2-
amino-4-alcoxipirimidines han permes obtenir 4(3 H)-pirimidinones 2,6-disubstituides amb molt bons
resultats. S’ha pogut comprovar 1’eficacia de la reaccio de Mitsunobu en 1’alquilacié dels anells de
pirimidinona. Quan s’ha utilitzat un alcohol prou voluminds, com és I’isopropanol, s’han pogut obtenir
les 4-isopropoxipirimidines corresponents amb bons rendiments i de manera practicament selectiva.
La reacci6 d’ipso-substitucié nucleofila heteroaromatica utilitzant N-, C- i O-nucleodfils ens ha permes
introduir diferent funcionalitzacié en la posiciéo 2- de I’heterocicle. Finalment, ’etapa d’hidrolisi en
medi acid ha permés la recuperacié de I’anell de pirimidona. En tots els casos s’han obtingut els
productes desitjats, excepte quan s’ha utilitzat la propargilamina com a C-nucleodfil. En aquest cas, el

producte obtingut (207a) ha evolucionat per ciclacié intramolecularment en medi acid, amb la qual

Taula 3.4: Resultats de 1’obtenci6 dels productes (211) i (212)

cosa s’ha obtingut la imidazo[1,2-a]pirimidinona (208).
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4.1. Introduccio i objectius

Continuant amb els objectius generals d’aquest treball, enfocats a la sintesi de derivats pirimidinics
amb diversitat molecular elevada, vam encaminar el nostre interés cap a les estructures d’imidazo[1,2-

a]pirimidinones (213) i (215) i pirimido[ 1,2-a]pirimidinones (214) i (216) (Figura 4.1).

O O
N
( N
/E )\\ ‘ R )‘\ ‘ 1
3 1 N N R
R I\‘I N R
R4 R3/ n
213n=1 215n=1
214n=2 216 n=2

Figura 4.1: Estructures bicicliques generals preparades en aquest capitol

Aquests tipus de bicicles, que contenen unitats de guanidina ciclica en la seva estructura, son una
classe de compostos heterociclics interessants, tant des d’un punt de vista farmacologic’ com des d’un
punt de vista tedric.” Els compostos d’origen natural® o sintétic, que incorporen una funcié guanidino
presenten un gran interés bioldgic sigui pel fet de ser bases organiques fortes, presents en molts
processos biologics de transferéncia de protons,” o per la seva capacitat d’actuar com a lligands de

grups anionics.”

Dins del camp dels productes naturals es poden trobar nombrosos compostos que presenten
I’estructura d’imidazopirimidina, sobretot a causa del fet que les bases puriniques, adenina (217) i
guanina (218), presenten aquesta funcid. L’anell d’imidazo[1,2-a]Jpirimidina, pero, es troba menys
freqiientment en la naturalesa; un exemple podria ser el compost (219), component del tRNA™™ del

llevat™ (Figura 4.2).

°2 Manimala, J.C.; Anslyn, E.V. Eur. J. Org. Chem. 2002, 3909-3922.

93 Raczynska, E.D.; Cyranski, M.K.; Gutowski, M.; Rak, J.; Gal, J.F.; Maria, P.-C.; Darowska, M.; Duczmal, K. J. Phys. Org.
Chem. 2003, 16, 91-106.

% Berlinck. R. G.S. Nat. Prod. Rep. 1999, 16, 339-365.

% Dietrich, B.; Fyles, T.M.; Pease, L.G.; Fyles, D.L. J. Chem., Chem. Commun. 1978, 934-935.

% Nakanishi, K.; Furutachi, N.; Funamizu, M.; Grunberger, D.; Weinstein, I.B. J. Am. Chem. Soc. 1970, 92, 7617-7619.
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Figura 4.2: Estructures de diferents bases d’acids nucleics

A la bibliografia es pot trobar un gran nombre d’imidazo[l,2-a]pirimidines i pirimido[l,2-
alpirimidines sintétiques que presenten interessants propietats terapéutiques. Per exemple, les
estructures del tipus (220), les quals posseeixen activitat hipnotica,”” o els compostos del tipus (221),
que mostren una bona activitat antial-lérgica.’® Altres compostos interessants son els derivats de
I’aciclovir (222). L’aciclovir és un compost utilitzat en el tractament de I’herpes. Aquesta propietat
antivirica que posseeix ha fet que se’n preparessin nombrosos derivats. Per exemple, els productes
(223), que contenen I’estructura d’imidazo[l,2-a]pirimidinona, va resultar que tenien la mateixa
activitat antiherpética que I’aciclovir.” També es poden trobar algunes imidazo[1,2-a]pirimidines que

s’han provat amb éxit com a antifingics. Es el cas, per exemple, dels compostos (224).'"

Pel que fa a les imidazo[1,2-a]pirimidinones del tipus (215), cal destacar les estructures (225), les

quals van demostrar tenir activitat antihipertensiva'®' (Figura 4.3).
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223, R' = Ar, R =H, Me 224, R' = H, NH,; NO, NO,, Br 225, R! = alquil o benzil

Figura 4.3: Diferents exemples d’imidazo i pirimido[1,2-a]pirimidines

7 Hardtmann, G.E.; Huegi, B.S.; Gogerty, J.H.; lorio, L.C.; Barnes, H.W. J. Med. Chem. 1971, 14, 878-882.

% Wade, 1.J.; Toso, C.B.; Matson, C.J.; Stelzer, V.L. J. Med. Chem. 1983, 26, 608-611.

% Golankiewicz, B.; Ostrowski, T.; Golinski, T.; Januszczyk, P.; Zeidler, J.; Baranowski, de Clercq, E. J. Med. Chem. 2001,
44, 4284-4287.

% Rival, Y.; Grassy, A.; Taudou, A.; Ecalle, R. Eur. J. Med. Chem. 1991, 26, 13-18.

1% Czarniecki, M. i col-laboradors J. Med. Chem. 1997, 40, 2196-2210.
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4.1.1. Métodes sintétics per a la preparacié d’imidazopirimidinones i pirimidopirimidinones del

tipus (213-216)

A causa de la importancia quimica i les multiples aplicacions d’imidazo i pirimidopirimidinones, s’han
desenvolupat nombroses estratégies per a la seva preparacid. A grans trets podem classificar aquestes

metodologies en dos grans blocs, segons el material de partida que s’utilitzi (Figura 4.4):

4.1.1.1.- A partir de derivats de pirimidinona. Dins d’aquest apartat es poden fer dues subdivisions:

o Estratégia A: utilitzant una 2-amino-4(3H)-pirimidinona com a material de partida.

e Estratégia B: utilitzant una 4(3H)-pirimidinona amb un bon grup sortint (GS) en posicio 2-.

4.1.1.2.- A partir de derivats d’imidazole (n = 1) o de pirimidina (n = 2). Igual que el cas anterior,

es poden fer dues subdivisions:

o Estratégia C: utilitzant un 2-aminoimidazole o una 2-aminopirimidina com a producte de
partida.

¢ Estratégia D: utilitzant un imidazole o una pirimidina amb un bon grup sortint en posicié 2-.

(0]
[0}
g S
HN
Rl\ )\\ ‘ )\ /k
NN PN N7 NH, N Gs
H GS N H H
Estratégia A Estratégia B Estratégia C Estratégia D

Figura 4.4: Possibles productes de partida per a la sintesi d’imidazo i pirimido[1,2-a]pirimidinones

4.1.1.1. A partir de derivats de pirimidinona

Estratégia A

Aquesta estratégia es basa en la reaccid6 d’una 2-aminopirimidinona amb un compost 1,2- o 1,3-
dielectrofil. Un dels inconvenients d’aquesta metodologia és que, en la majoria dels casos, s’obtenen
dos productes de reaccid, ja que els dos nitrogens de 1’anell poden actuar com a nucleofils. Un

exemple sintétic que il-lustra aquesta estratégia és el que es mostra a I’Esquema 4.1, on la 2-
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aminopirimidinona (226) reacciona amb el bromoacetaldehid dietilacetal (227) per obtenir una barreja

dels regioisomers (228) i (229).'”

0 o Q
Br HN
HN 4 H,0, 70 °C (/\N 4
EtO” OEt N7y N7 N
N N H \;‘J

226 227 228,54 % 229, 37%

Esquema 4.1: Exemple de sintesi d’imidazo[1,2-a]pirimidinones utilitzant I’estratégia A'"

Estratégia B

L’estratégia B es basa en 1’Gs d’una pirimidinona que contingui un grup sortint a la posicio 2- de
I’anell. A ’Esquema 4.2 es mostra un exemple d’aquest tipus d’estrategia, en la qual s’utilitza com a
compost de partida la cloropurina (230). En un primer pas, es produeix la reaccié de desplagament
nucleofil amb un aminoalcohol per obtenir el compost (232). Posteriorment, i gracies a una ciclacio

intramolecular assistida amb clorur de tionil, s’obté la imidazopirimidina'®' (225a).

0 Ph o Ph
0] //Ph NH Me\N N// Me\N Nr
2
Me~ N . DIPEA Py ) Me socl, Py L e
)\ ‘ />*Me N1} & N —— HN N N —_— N °N N
N

,\\\OH
Rdt=85% é Rdt=90 % b

230 231 232 225a

Esquema 4.2: Exemple de sintesi d’imidazo[1,2-a]pirimidinones utilitzant 1’estratégia B'"'

4.1.1.2. A partir de derivats d’imidazole o de pirimidina

Estratégia C

Aquesta tercera estratégia es fonamenta en la reaccié d’un 2-aminoimidazole o una 2-aminopirimidina

amb un compost 1,3-dielectrofil. Un exemple que il-lustra aquesta metodologia sintética és el que es

192' gako, M.; Totani, R.; Hirota, K.; Maki, Y. Chem. Pharm. Bull. 1992, 40, 235-237.
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presenta a I’Esquema 4.3. En aquest cas la 2-amino-2-imidazolina (233) reacciona amb el

fenilpropinoat d’etil (234) i dona un unic isomer, la imidazo[ 1,2-a]pirimidin-5-ona (235).'"

o
H COOEt
N EtOH, t.a. (\ N)i
+ i
[N/% NH; I Rdt =100 % N *\N Ph
H

Ph

233 234 235

Esquema 4.3: Exemple de sintesi d’imidazo[1,2-a]pirimidinones utilitzant I’estratégia C'®

Estratégia D

La darrera estratégia implica la reaccié entre un imidazole o una pirimidina que presenti un grup
sortint en posicid 2- 1 una amina que contingui un carboni electrofil convenientment disposat. A
I’Esquema 4.4 es mostra la sintesi de la pteridina (238) preparada segons aquesta estratégia. En aquest
cas, la reacci6 entre les estructures (236) i la pirazina (237) va permetre obtenir les pteridines'** (238) i

(239).

o
N
(F—N MeOOC._ N HMPA (—N N
Ao+ L) e O
N7 SMe N 150°C,3h N SNONT
H N H

H,N

236 237 Rdt =53 % 238n=1
Rdt =57 % 239n=2

Esquema 4.4: Exemple de sintesi d’imidazo[1,2-a]pirimidinones utilitzant I’estratégia D'*

4.1.1.3. Altres metodologies sintétiques

S’han descrit altres metodologies sintétiques que son dificils d’englobar en els apartats anteriors. En

aquest apartat es comentaran dues d’aquestes possibilitats.

183 Freemman, C.G.; Turner, J.V.; Ward, A.D. Aust. J. Chem. 1978, 31, 179-186.
1% Chowdhury, A.Z.M.S., Shibata, Y.; Morita, M.; Kaya, K.; Hiratani, K. J. Heterocyclic Chem. 2001, 38, 1173-1177.
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a) Formacio dels dos anells

Una altra possibilitat sintética és la formacié dels dos anells en una sola reaccid. Per exemple, els
compostos (242) van ser obtinguts per ciclocondensacio entre el tioureta (240) i la diamina (241).'”
En aquest exemple només hi ha la possibilitat d’obtenir un sol tipus de bicicle, encara que si la

diamina fos asimétrica s’obtindrien tamb¢ dos regioisomers diferents (Esquema 4.5).

0 0
benze
‘ AN OEt i u N/\/NH2 > ‘ AN N/>
2
= — ~
N” NHCOEt ﬂ N N)\E
S
Rdt =45 %
240 241 242

Esquema 4.5: Preparacié del compost (242) mitjangant una doble ciclacié'®

b) A partir d’altres heterocicles

Per exemple, els derivats biciclics (245) s’obtenen a partir de la utilitzacio de la pirimido[2,1-
bloxazinona (243) per contraccio de I’anell d’1,3-oxazina en dues etapes: reduccid de la funcié azida,
seguida d’un atac nucleofil intramolecular, de I’amina formada, a la posicié 2- de I’anell de

pirimidina.'®

(0] O O
N N N
/t ‘ H,/Pd )\\ ‘ acid benzoic /u ‘
07 °N ————= 0 N — " HNT N
KH MeOH H) DMF, 100 °C
= 0, = 0,
Ns Rdt =90 % NH, Rdt=74% O; H
243 244 245

Esquema 4.6: Preparaci6 de la imidazopirimidina (245) a partir del bicicle (243)'%

195 Urleb, U.; Stanovnik, B.; Tisler, M. J. Heterocyclic Chem. 1990, 27, 643-646.
106 Jokic, M.; Raza, Z.; Katalenic, D. Nucleosides, nucleotides & nucleic acids 2000, 19, 1381-1396.
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4.1.2. Objectius

Els diversos objectius que es vol assolir en aquest capitol son:
e Sintesi de noves imidazo[1,2-a]pirimidinones i pirimido[1,2-a]pirimidinones amb tres punts de
diversitat molecular, a partir de la ciclacié intramolecular de pirimidinones convenientment

funcionalitzades en la posicid 2-.

¢ Estudi de la regioselectivitat de la ciclacié per obtenir selectivament aquestes dues estructures.

n=1 imidazo[1,2-a]pirimidinones
n=2 pirimido[1,2-a]pirimidinones
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4.2. Resultats i discussio

La sintesi de les imidazo[ 1,2-a]pirimidinones i pirimido[1,2-a|pirimidinones s’ha plantejat adaptant la
metodologia desenvolupada en els capitols precedents. A partir de les pirimidines (188) sintetitzades
anteriorment i per reaccid d’ipso-substitucio nucleofila amb diversos ( i j-aminoalcohols,
s’obtindrien les estructures (247). Aquestes estructures, una vegada hidrolitzades a les corresponents
pirimidinones (248), s’intentaria ciclar-les intramolecularment, la qual cosa conduiria als
corresponents bicicles (213-216). Per realitzar aquesta ciclacid, en primer lloc es va pensar a utilitzar

una reaccié de Mitsunobu intramolecular (Esquema 4.7).

R3
J\ O b oJ\
(o) N
n H
3 =

N7 ‘ 246a-g R j\]\ ‘ H3O+

Ho\ﬁ/k S >
NS 1
Ph/\s)\N R! dioxa . 5. N R
7\ 4
R
188b-d 247a-n
(6] 0 (0]
3 Reaccio N
AN, = F gl
| \ + 4 |
R /K
Ho\ﬁ)\N )\\N R! Mitsunobu RPN )\\N R! ONTONT R
n \4 L4 )
R R R3 n

248a-1 213n=1 215n=1
214n=2 216n=2

Esquema 4.7: Esquema sintétic inicial per a la sintesi d’imidazo[1,2-a]pirimidinones i pirimido[ 1,2-a]pirimidinones

En la reaccio d’ipso-substitucio nucleofila la majoria dels aminoalcohols utilitzats (Figura 4.5) van ser
els comercials, pero en el cas del fenilalanilol (246c) i del leucinol (246d) es van preparar a partir de la
reduccio de 1’aminoacid corresponent utilitzant bora generat in sifu per reaccio entre acid sulfuric i
borohidrur sodic (Esquema 4.8). Aquest métode, desenvolupat per Abiko i col-laboradors,” es pot

aplicar tant a aminoacids amb el grup amino protegit com lliure amb rendiments similars.

197 Abiko, A.; Masamune, S. Tetrahedron Lett. 1992, 33, 5517-5518.
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0
NaBH, NH,
NH, HO/\‘/
HO H,S04, THF R
R
249a, R = benzil Rdt=88 % 246¢, R = benzil
249b,R = CH,CH(CH3),  Rdt=63% 246d,R = CH,CH(CH3),

Esquema 4.8: Reduccié d’aminoacids als aminoalcohols corresponents

El procediment sintétic utilitzat en la reacciéo d’ipso-substitucio nucleofila va consistir a agitar una
solucio de la corresponent sulfona (188b-d) i de I’aminoalcohol (246) adient en dioxa a reflux. L us de

temperatura alta va ser indispensable perque la reaccio es completés (Esquema 4.9).

A T L
4
o HO%N/R o
n H

/I\L/ | 246a-g } J\I\/ i

NS HO >
ph” >s” N7 R \b}* N7 OR!

n 4

2N\ dioxa, reflux I\‘I
[ON6] R
188b, R'=H 247a-n
188¢c, R' = Ph
188d, R' = Me

Esquema 4.9: Desplagament de les diferents sulfones (188) amb diversos aminoalcohols

A la Figura 4.5 es mostren els aminoalcohols utilitzats en aquesta etapa. Es pot comprovar que la
majoria d’aminoalcohols escollits son f-aminoalcohols (246a, 246¢-g), els quals, un cop ciclats, donen
lloc a les imidazopirimidinones (213) i (215). No obstant aix0, el j~aminoalcohol (246b), un cop

ciclat, condueix a I’obtencio de les pirimidopirimidinones (214) i (216).

Ho N o e
H O/\/ NH, H O/\/\ NH, /j/
Ph

246a 246b 246¢ 246d

H H
H N
HO N -
N. HO
o~ O )

246 246f 246g

Figura 4.5: Aminoalcohols utilitzats en 1’etapa de desplagament nucleofil
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A la Taula 4.1 es mostren els resultats obtinguts en aquesta etapa. Els rendiments obtinguts van ser, en
general, bastant elevats. Els rendiments més moderats es van obtenir quan es van utilitzar amines
primaries (Taula 4.1, entrades iii, vi, viii). Les estructures de les pirimidines (247a-n) van ser
elucidades d’acord amb les seves dades espectroscopiques d’IR, RMN de prot6 i de carboni i

espectrometria de masses.

Entrada R' Aminoalcohol Compost/Rdt.
i H (246a) (247a) 79 %
ii Me (246a) (247b) 76 %
il H (246b) (247¢) 65 %
iv Me (246b) (247d) 94 %
v H (246¢) (247e) 86 %
vi Ph (246¢) (2471) 63 %
vii Me (246¢) (247g) 79 %
viii Ph (246d) (247h) 54 %
ixX Ph (246e) (247i) 85 %
X Me (246e) (247j) 80 %
xi H (246f) (247Kk) 79 %
xii Me (246f) (2471) 95 %
Xiii H (246g) (247m) 79 %
Xiv Me (246g) (247n) 90 %

Taula 4.1: Resultats dels desplagaments amb diversos aminoalcohols

L’etapa de sintesi segiient va consistir en la hidrolisi del grup isopropil de les pirimidines (247). Amb
aquesta finalitat, primerament, es va decidir utilitzar les condicions que es feien servir en el capitol
anterior, €s a dir, una mescla d’acid sulfuric i acid acétic a 90 °C. Tal com es mostra a ’Esquema
4.10, aplicant aquestes condicions en el cas de la pirimidina (247f) el que es va obtenir va ser una
mescla de dos compostos: el compost objectiu (248f) i el compost (250), on s’havia acetilat la funcio

hidroxil.

J\ 0 0
Y H,S04/AcOH Ph . Ph .
Ph 1:1
NS Bl G ) R G
HO PN 90 °C, 15 min NT N7 ph N N7 ph
N~ °N” “rh H H
H
247¢ 248,32 % 250,32 %

Esquema 4.10: Hidrolisi de la pirimidina (247f) utilitzant una mescla d’H,SO4 1 AcOH
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Per evitar aquest subproducte no desitjat es va decidir canviar les condicions de reaccio. Aixi es va
canviar la mescla H,SO4/AcOH per HCL!'® El procediment experimental va consistir a addicionar 2
mL/mmol d’acid clorhidric concentrat en un baldé que contenia la pirimidina corresponent (247).
Aquesta mescla es va deixar agitant a 90 °C fins a I’exhauriment total del producte de partida
(Esquema 4.11). En tots els casos les reaccions van ser rapides i netes. Un cop acabada la reaccio es
va refredar la barreja i es va basificar amb hidroxid sodic. Seguidament es va eliminar el dissolvent i el

producte es va purificar mitjangant una filtracié a través de silice.

o’
R )\)j\ Ho\e)\ /K)i
HO% 90°C, de 20 mina 1 h

247 248

Esquema 4.11: Hidrolisi de les diferents pirimidines del tipus (247)

Els resultats obtinguts en aquesta etapa es resumeixen a la Taula 4.2. En tots els casos es van obtenir

els productes desitjats amb rendiments superiors al 70 %.

Entrada Pirimidina inicial R' Aminoalcohol Compost/Rdt.

i (247a) H (246a) (248a) 86 %
il (247b) Me (246a) (248b) 97 %
il (247¢) H (246b) (248c¢c) 97 %
v (247d) Me (246b) (248d) 87 %
v (247¢) H (246c¢) (248e) 75 %
vi (247g) Me (246c¢) (248g) 71 %
vii (247i) Ph (246e) (248i) 95 %
viii (247j) Me (246e) (248)) 85 %
ix (24710) Me (246f) (2481) 94 %

Taula 4.2: Resultats de la reaccié d’hidrolisi del grup isopropoxi utilitzant HCI

Malauradament, quan es van tractar les pirimidines (247m) i (247n) amb acid clorhidric a 90 °C no es
van obtenir els compostos esperats. El que s’obtenia eren els derivats uracilics del tipus (251). Les

pirimidines (247m) i (247n) tenen en comu la preséncia d’un anell de piperidina unit a 1’anell de

198 (a) Snider, B.B.; Xie, C. Tetrahedron Lett. 1998, 39, 7021-7024. (b) Isbecque, D.; Promel, R.; Quinaux, R.C.; Martin,
Q.H. Helv. Chim. Acta 1959, 42, 1317-1321.
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pirimidina a la posici6 2-. Aquest grup piperidinic va resultar ser molt labil en preséncia d’acid

clorhidic (Esquema 4.12).

OJ\
N/
o

N ONT CR!

HO

247m R'=H
247n R'=Me

HCI

90 °C, 20 min

Rdt quantitatiu

0
HN |
O%N R!
H

251aR!=H
251b R'=Me

Esquema 4.12: Intent d’hidrolisi selectiva del grup isopropoxi de les pirimidines (247m) i (247n)

4.2.1. Ciclacio intramolecular utilitzant acid sulfaric

Amb la intencid de trobar unes condicions que poguessin hidrolitzar selectivament el grup isopropoxi,
es va decidir substituir 1’acid clorhidric per acid sulfuric. Sorprenentment, quan es van tractar les
pirimidines (247m) i (247n) amb acid sulfaric a 90 °C es van obtenir directament les imidazo[1,2-

alpirimidinones del tipus (213) amb rendiments practicament quantitatius (Esquema 4.13).

Ok i
HO H
g f iﬁ
NS 0, H NS
N N Rl 90 °C, 20 min N N Rl
247m R'=H Rdt =98 % 213aR!=H
247n R'=Me Rdt =99 % 213b R'=Me

Esquema 4.13: Ciclaci6 intramolecular de les pirimidines (247m) i (247n)

Aquest resultat va ser molt interessant, ja que ens permetia realitzar la reaccid d’hidrolisi i I’etapa de
ciclacié one-pot, amb uns rendiments practicament quantitatius. A més, s’obtenia de manera totalment
regioselectiva els isomers (213a) i (213b). Tal com s’ha comentat en la introduccio, aquesta ciclacio
intramolecular tant es pot donar per I’N(3) com per I’N(1), amb la qual cosa s’obtenen els dos
possibles regioisomers (213) i (215) (Figura 4.6). L’elucidacio estructural d’aquests isomers es va

realitzar gracies a experiments nOe i HMBC. Aquests resultats es discuteixen en ’apartat 4.2.3.
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213a-b 215a-b

Figura 4.6: Dos regioisomers possibles en 1’etapa de ciclacié intramolecular

Aprofitant que era una metodologia molt senzilla i que donava uns resultats excel-lents, es va decidir
estudiar alguns aspectes més d’aquesta reaccié. Aixi, es va intentar realitzar la ciclacio a temperatures
més baixes (temperatura ambient). Es va poder comprovar que la reaccio tenia lloc, perd només
parcialment. Després de deixar reaccionar la pirimidinona (247i) a temperatura ambient durant 24
hores, es va observar (per CCP) que havien aparegut 2 compostos: el compost (248i), producte de la
hidrolisi de la pirimidina de partida, i el compost biciclic (213¢) (Esquema 4.14). En escalfar aquesta
mescla fins a 90 °C, tot el producte (248i) es va transformar en el compost (213¢) en només 20 minuts,
i es va obtenir el compost biciclic amb un 95% de rendiment. Per tant sembla indispensable utilitzar

temperatures altes perque la reaccio de ciclacid sigui completa.

(0}
L e et
HO\/\N)\\N ta.,24h N

%)
HO N
‘ " SN S Ny ITJ N~ “Ph
Me ]\‘/[e Me

2471 248i 213¢

Esquema 4.14: Reaccid del compost (247i) amb acid sulftric a temperatura ambient

Seguidament, es van preparar altres imidazo[l,2-aJpirimidinones (213d-g) i pirimido[l,2-
alpirimidinones (214a) a partir del tractament amb acid sulfuric de la 4-isopropoxipirimidina

corresponent. A I’Esquema 4.15 es mostren els compostos obtinguts amb els rendiments respectius.
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OJ\ Q
), v ELL
D —
HO\/Q}N)\\N " 90 °C,45 min -1 h N SN ORI
\ R

R4

ool 4_ 1 plo 4_
247b, n=1, Rl—Me, R4—H Rdt =94 % 213d, n=1, Rl Me, R4 H
247d, n=2, R'=Me, R"=H 214a, n=2, R’ =Me, R"=H

’ . Rdt="73 % : 4
247j, n=1, R'=Me, R'=Me 213e, n=1, R =Me, R"=Me
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OJ\ 0
o HNﬁ s, | iﬁ
s ; S
N N Me 90°C,1h N N Me

Rdt =76 % 213f
2471

Esquema 4.15: Bicicles i tricicle (213f) preparats mitjangant la ciclacié amb acid sulftric

4.2.2. Ciclaci6 intramolecular mitjancant una reaccié de Mitsunobu

Malgrat que s’havien obtingut amb éxit els bicicles (i tricicles, en alguns casos) a través d’una ciclacio
en medi acid, es va continuar endavant amb la idea inicial de ciclar les pirimidinones (248) mitjangant
una reaccid de Mitsunobu. La ciclacié dels derivats (248) sota les condicions de Mitsunobu va conduir

a la formacio d’una barreja de dos compostos regioisomerics (Esquema 4.16).

El procediment experimental d’aquesta reaccid va consistir a addicionar la trifenilfosfina sobre una
suspensio de les diverses 4(3H)-pirimidinones (248) en THF anhidre. Seguidament, i a 0 °C, es va
addicionar lentament el DEAD. El sistema es va deixar a temperatura ambient i sota atmosfera de
nitrogen fins a I’exhauriment total de les pirimidinones (248). A I’Esquema 4.16 es mostren els
compostos obtinguts gracies a aquesta metodologia amb els rendiments respectius. Tal com s’ha
comentat, en tots els casos es va obtenir una barreja d’isomers amb bons rendiments globals. Aquests
dos isomers es van separar i purificar facilment mitjancant cromatografia flash. En tots els casos

I’isomer majoritari va ser el compost que provenia de la ciclacio pel N(1) (compostos 2151 216).
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0 0
TPP/DEAD
3 _ THF N N
R* HN | + I
)\ 3 X 1 PN 1
Hovk ta,5-8h. R*7ONT N R HN” N7 R
3
R3”
248a, R'=H, R’*=H 213g, R'=H, R*=H, 11 % 215a, R'=H, R>=H, 80 %
248g, R'=Me, R3=Bn 213h, R'=Me, R*=Bn, 33 % 215b, R'=Me, R*=Bn, 45 %
e} (0]
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)\ ta., 3 5h. N7 N7 OR! N N7 OR!
H .
248d, R'=Me 214a, R'=Me, 25 % 216a, R'=Me, 66 %
248¢, R'=H 214b, R'=H, 22 % 216b, R'=H, 73 %

Esquema 4.16: Resultats de la ciclacié intramolecular dels compostos (248) a través d’una reacci6é de Mitsunobu

No obstant aix0, quan el N en posicié 2- en ’anell de pirimidinona tenia un substituent alquilic, com
per exemple en la pirimidinona (248j, R* = Me), la reaccié de Mitsunobu va tenir lloc de manera
totalment regioselectiva i amb un rendiment practicament quantitatiu. Només es va obtenir I’isomer

(213e) que provenia de la ciclacioé intramolecular a través del N(3) (Esquema 4.17).

0
TPP/DEAD
_ THF N
HO\/\ )\ t.a., 1h30m1n [N)\\N ‘

|
4

Rdt =96 % R

248j, R* = Me 213¢, R = Me

Esquema 4.17: Reacci6 de Mitsunobu amb el grup amino terciari

En la discussiéo sobre I’N versus 1’O-alquilacié dels anells de 4(3H)-pirimidinona en el capitol 2
(Esquema 2.10), ja s’ha comentat que les alquilacions d’aquests compostos generalment es
produeixen al N(3). No obstant aix0, quan I’anell de pirimidinona conté un substituent tautomeritzable
en posicié 2- llavors és possible 1’alquilacio del N(1). Aquesta fet s’ha comprovat en la ciclacio
mitjangant la reaccid de Mitsunobu. Aixi, s’ha vist que en la reaccio de Mitsunobu amb les
pirimidinones (248) que presenten una amina secundaria en posicid 2- s’obté la ciclacio intramolecular
a través del N(3) i també¢ del N(1). Probablement, la reaccié d’alquilacioé del N(1) té lloc a través de la

forma tautomerica (252) (Esquema 4.18). En canvi quan I’amina en posicié 2- és terciaria, per
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exemple la pirimidinona (248j) (R* = Me), no és possible la formacié del tautdomer (252) i per tant no

s’obté I’isomer que prové de la ciclacio pel N(1).

Me

0
HN)i HN |
Ho\/\N)\\N Me HO\/\N/)\N
H H

248 252

Esquema 4.18: Equilibri tautomeric dels compostos (248)

Pel que respecte a la ciclaci6 amb acid sulfuric, la regioselectivitat total que ha demostrat,
independentment de quin sigui el grup R*, podria ser deguda a la protonacié del grup amino exociclic,
la qual generaria el compost (253) que estaria en equilibri amb la seva forma tautomeérica (254)

(Esquema 4.19).

HN™ HN™
HO\/\}I \X\N Ho\/\ITI A\E
R H ok

253 254

Esquema 4.19: Protonacio dels anells de pirimidinona.

Una altra prova realitzada va ser la ciclacié intramolecular de la 4-isopropoxipirimidina (247a)
(Esquema 4.20). Amb aquest experiment es pretenia intentar obtenir el bicicle (255) i/o el (256) i
estudiar la regioselectivitat en aquesta reaccid. Els bicicles (255) i (256) eren interessants, ja que ens
permetien intercanviar el grup isopropil per altres grups alquilics, amb la qual cosa els productes finals
haurien tingut un element nou de diversitat molecular. Tot i que aquestes 7-alcoxi-imidazo[1,2-
a]pirimidines estan molt poc descrites a la literatura, es pot trobar algun exemple que presenta activitat
biologica. Per exemple, el compost (258), el qual és un agonista dels receptors benzodiazepinics'”

(Esquema 4.20).

La reaccio6 de la isopropoxipirimidina (247a) amb el DIAD i la TPP en THF no va portar a I’obtencio
dels bicicles esperats (255) i (256), sin6 que es va obtenir un compost que presentava tres grups

isopropils en el seu espectre de RMN de proto i carboni. Finalment, gracies a ’espectrometria de

199 June, H.L.; Eggers, M.W.; Warren-Reese, C.; DeLong, J.; Ricks-Cord, A.; Durr, L.F.; Cason, C.R. Eur. J. Pharm. 1998,
350, 151-158.
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masses es va assignar aquest compost al derivat d’hidrazina (257) (Esquema 4.20). Es va intentar
també la substitucio del azodicarboxilat de diisopropil (DIAD) pel azodicarboxilat de dietil (DEAD), i
es va comprovar que el compost que s’obtenia presentava un grup isopropil i dos grups etil en el seu

espectre de RMN de protd. D’aquesta manera es va confirmar que la hidrazina que es genera en la

reaccid de Mitsunobu, passa a formar part de 1’estructura final del compost (257).

BN A

N
|

TPP/DIAD 255 256

Rdt=51%

257

Esquema 4.20: Intent de ciclacié del compost (247a) a través d’una reaccié de Mitsunobu

En una sintesi d’azetidines mitjancant una reaccid de Mitsunobu intramolecular, Sammes i
col-laboradors'"® descriuen aquesta reaccié no desitjada. Els autors justifiquen ’obtencié d’aquest
subproducte mitjangant 1’atac de 1’hidrazina en forma anionica (259) sobre la sal d’alcoxifosfoni (258)
(atac b), en comptes de 1’atac intramolecular del grup amino (atac a), el qual els portaria a 1’azetidina
(260) desitjada. Els autors d’aquesta publicacié esmenten que una possible soluci6 seria disminuir la

nucleofilia de 1’ani6 (259) mitjancant la seva protonacié, o bé I’augment de la nucleofilia del grup

amino del compost (258) mitjancant la generacid de I’ani6 corresponent.

+
pciy vt on

256

+

_— + + B
Ph;P *I\‘I*NCOOEt PhH,C—NH —OPPh; ITINHCOOEt
COOEt \)\—/ COOEt
a
257 258 b 259

14

i

PhH2CI\’;LNNHCOOEt
PhCH)

COOEt
260 261

Esquema 4.21: Sintesi d’azetidines a partir de 3-hidroxilamines (256). Reaccions laterals sota les condicions de Mitsunobu

10 Sammes, P.G.; Smith, S. J. Chem. Soc., Chem. Commun. 1983, 682-684.
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4.2.3. Caracteritzacié dels regioisomers (214a) i (216a)

L’elucidacié estructural dels compostos biciclics (213-216) es va portar a terme mitjangant
experiments de ressonancia magnética nuclear (‘"H i "°C), espectroscopia d’FT-IR i espectrometria de
masses. A més, tal i com s’ha comentat a ’apartat 4.2.1, 1’assignacio dels dos regioisomers va ser

possible gracies a experiments nOe i HMBC realitzats amb els isomers (214a) i (216a).

Pel que fa als experiments de nQOe diferencial, quan s’irradia els protons del grup metil de la
pirimido[1,2-apirimidinona (216a) es produeix efecte nOe en el protod d de I’anell de pirimidinona i
en els protons a de ’anell de pirimidina. En canvi quan s’irradia els protons a de la pirimido[1,2-
a]pirimidinona (214a) no s’observa efecte nOe amb els protons del grup metil de 1’anell de
pirimidinona (Figura 4.7). A la Figura 4.7 es mostra I’espectre de nOe diferencial de la pirimido[1,2-

a]pirimidinona (216a).

5.462

——2.518
2
1
1
1
o

‘ 214a

LA At e S B e L A S B A B T T T

Figura 4.7: Espectre NOE diferencial del compost (216a),
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Per tal de reforgar els resultats obtinguts amb els experiments nQOe, es van realitzar experiments de

ressonancia bidimensionals HMQC i HMBC dels regioisomers biciclics (214a) i (216b).

En la Figura 4.8 es mostra 1’espectre HMBC (correlacié protd-carboni a més d’un enllag) del
compost (214a). En aquest espectre els senyals més importants per determinar 1’estructura d’aquest

regioisomer son els segiients:

- Senyal 1: Correspon a I’acoblament entre el C(II) i el H(d). o

- Senyal 2: Correspost a I’acoblament entre el C(III) i el H(d). b 2 i Hy
- Senyal 3: Correspon a I’acoblament entre el C(I) i els H(a). E\)\ ‘

- Senyal 4: Correspon a I’acoblament entre el C(II) i els H(a). "N I\N Il “CH;
- Senyal 5: Correspon a I’acoblament entre el C(I) i els H(c). ! 214a

- Senyal 6: Correspon a I’acoblament entre el C(III) i els H (CH3).

Hd Ha He CH; |Hb

N JL k NL
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. \ 25
38.4
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Figura 4.8: Espectre HMBC del compost (214a)

El fet que els H(a) presentin dos acoblaments amb carbonis quaternaris (concretament el carboni del
carbonil 1 el C(I)) i en canvi els H(¢) només presenten acoblament amb el C(I) permet elucidar

I’estructura del bicicle (214a).
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En la Figura 4.9 es mostra I’espectre HMBC del compost (216a). Els senyals que més destaquen per

determinar I’estructura d’aquest compost son:

- Senyal 1: Correspon a I’acoblament entre el C(I1I) i el H(d). i Hy
- Senyal 2: Correspon a I’acoblament entre el C(III) i els H(a). )N\ ! ‘

- Senyal 3: Correspon a I’acoblament entre el C(I) i els H(a). N SN I
- Senyal 4: Correspon a I’acoblament entre el C(I) i els H(c). °U“

- Senyal 5: Correspon a I’acoblament entre el C(I1I) i els H (CHs). b 216a

Cal esmentar que en 1’espectre HMBC d’aquest compost no s’observa el senyal corresponent entre el

H(d) i el C(IN).

9 8 8 ¢ 0 ~
0 ~ 25
s} 6@ :
o] ®
E — 50
a -
# 100
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| 4 —-125

[ -

C(III | ! | _
( ) : 1 [ g Q @4 %5 7150
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Figura 4.9: Espectre HMBC del compost (216a)

El fet que els H(a) presentin dos acoblaments amb carbonis quaternaris (concretament el C(I) i el
C(IIT)) i en canvi els H(c) només presenten acoblament amb el C(I) permet elucidar ’estructura del

bicicle (216a).
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A part d’aquests espectres de ressonancia bidimensionals també es va poder elucidar 1’estructura del

regioisomer (215b) per difraccié de raigs X de monocristall''' (Figura 4.10).
77N
) o2

\
C2

Z
N
Zl

W\
\/
O

3
(%

>
D

Q) Q C17 <7 O 10

kp < O
C16 \‘1 7§ ! ~NO

S Cl1
c12
Cl15

G

O ci3

Cl4 b

O

Figura 4.10: ORTEP-Plot de la imidazo[1,2-a]pirimidinona (215b)

En resum, gracies a la metodologia desenvolupada al capitol 3, s’han pogut obtenir diverses 4(3H)-
pirimidinones (248) substituides en posicio 2- amb diferents - i y-aminoalcohols. La ciclacié
intramolecular d’aquests compostos ha conduit a la formacié d’imidazo[l,2-a]pirimidinones i
pirimido[1,2-a]pirimidinones. Quan s’ha utilitzat la reaccié6 de Mitsunobu en el procés de ciclacio,
s’han obtingut dos regioisomers (213 o 214) i (215 o 216) si el grup R* és un atom d’hidrogen. En

canvi, quan aquest grup és un metil, només s’ha obtingut 1’isomer (213) amb molt bon rendiment. La

"L es dades cristal-lografiques d’aquest compost es recullen en el CD adjunt.
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utilitzaci6 d’acid sulfuric permet la hidrolisi del grup isopropoxi i la ciclacié intramolecular de manera
simultania i completament regioselectiva. A més, en tots els casos estudiats 1’unic compost que s’obté
¢és I’isomer (213) o (214) amb molt bons rendiments. L assignacio6 regioquimica d’aquests dos isomers
es va realitzar gracies a experiments nOe i HMBC. A més, I’estructura del compost (215b) es va

poder elucidar inequivocament per difraccié de raigs X de monocristall.
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5.1. Introduccio i objectius

Els a~aminoacids han estat un focus de gran interés en diferents arees de la ciéncia durant més de 150
anys. Es ben conegut que els a-aminoacids sén essencials per a la vida mateixa ja que constitueixen la
unitat fonamental dels peptids, de les proteines i de molts altres productes naturals. Constitueixen una
de les cinc classes més importants de productes naturals i presenten rellevants i variades funcions

biologiques.'"?

Historicament, els a-aminoacids s’han dividit entre els vint proteinogénics i els no proteinogénics. Un
. T , , . .

gran nombre d’aminoacids no proteinogénics dissenyats per 1’home s han aplicat de manera important

en els ambits farmacéutic, agroquimic i com a additius alimentaris.'”® Aixi mateix, han estat objectius

classics en sintesi organica i també s’han utilitzat com a compostos de partida quirals en catalisi o

sintesi asimétrica.'*

Un tipus molt interessant i important d’c-aminoacids no proteinogenics el constitueixen les
arilglicines.'"> La seva obtencié a partir de fonts naturals no és freqiient, perd ha esdevingut més
habitual en els darrers anys. Una de les fonts més habituals d’arilglicines la constitueixen els
antibiotics glicopeptidics. L’any 1956 es va descobrir el primer antibiotic d’aquest tipus: la
vancomicina (264). La seva estructura (no elucidada completament fins als anys 80) consisteix en un
heptapeptid ciclic en el qual tres dels residus son arilglicines (Figura 5.1). La vancomicina s’ailla

d’ Amycolatposis orientalis i presenta activitat contra bacteris gram-positius.'

Arran del descobriment de la vancomicina s’han aillat i caracteritzat molts altres antibiotics
glicopeptidics com ara la ristocetina,''’ la teicoplanina,''® 1’avoparcina,'” i ’actaplanina.'*
L’aillament i caracteritzacidé de nous antibiotics glicopeptidics continua sent un camp de recerca molt

important, tal com testimonia la gran quantitat de literatura existent respecte al tema.'*'

"2 Barret, G.C. Chemistry and Biochemistry of the Amino Acids, Chapman and Hall, 1985.

13 Collins, A.N.; Sheldrake, G.N; Crosby, J. Chirality in Industry, John Wiley & Sons, 1992.

114 Atkinson, R.S.; Stereoselective Synthesis, John Wiley & Sons, 1995.

'3 Williams, R.M.; Hendrix, J.A. Chem. Rev. 1992, 92, 889-917.

"% Williams, D.H.; Acc. Chem. Res., 1984, 17, 364-369.

"7 Harris, C.M.; Kibby, J.J.; Fehlner, J.R.; Raabe, H.B.; Barber, T.A.; Harris, T.M. J. Am. Chem. Soc. 1979, 101, 437-445.
"8 Hunt, A.H.; Molloy, R.M.; Occolowitz, J.L.; Marconi, G.G.; Debono, M. J. Am. Chem. Soc. 1984, 106, 4891-4895.

19 McGarhen, W.J.; Martin, J.H.; Morton, G.O.; Hargreaves, R.T.; Leese, R.A.; Lovell, F.M.; Ellestad, G.A. J. Am. Chem.
Soc. 1979, 101, 2237-2239.

120 Hunt, A.H.; Debono, M.; Merkel, K.E.; Barnhart, M. J. Org. Chem. 1984, 49, 635-640.

121 (a) Zhu, J.P.; Laib, T.; Chastanet, J.; Beugelmans, R. Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1996, 35, 2517-2519. (b) Sharman,
G.J.; Williams, D.H. Chem. Commun. 1997, 7, 723-724. (c) Vanwageningen, A.M.A.; Staroske, T.; Williams, D.H. Chem.
Commun. 1998, 11, 1171-1172.
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Figura 5.1: Estructura de 1’antibiotic vancomicina

Una altra font natural d’arilglicines la constitueix la familia dels antibiotics -lactamics monociclics

122

coneguts com a nocardicines “* (265). La nocardicina A és la més coneguda i el membre més actiu

d’aquesta familia de compostos, i va ser aillada de la Nocardia uniformis (Figura 5.2).

" OH N—OH OH
& HOOC o@ / H =
RHN H\\A/v N
N NH, 0 N
0 - <

(0]

TOOH TOOH

265, Nocardicines A-G 265a, Nocardicina A

Figura 5.2: Estructura general de les nocardicines A-G. Exemple de la nocardicina A

A més de les arilglicines naturals, també s’han descrit en la literatura tot un seguit d’arilglicines
sintétiques.'” Entre aquestes destaquen les D-arilglicines, que es troben formant part de la cadena
lateral de penicil-lines semisintétiques i cefalosporines com ara la cefalexina (266), el cefadroxil

(267) i ’amoxicil-lina (268) (Figura 5.3).

122 Townsend, C.A.; Brown, A.M. J. Am. Chem. Soc. 1983, 105, 913-918.
123 (a) Vilanova, B.; Frau, J.; Donoso, I.; Mufioz, F.; Blanco, F.G. J. Chem. Soc. Perkin Trans. 2 1997, 11, 2439-2444. (b)
Weston, G.S.; Blazquez, J.; Baquero, F.; Shoichet, B.K. J. Med. Chem. 1998, 41, 4577-4586.
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Figura 5.3: Exemples d’antibiotics f-lactamics

5.1.1. Reaccions multicomponent en la sintesi d’aminoacids

En els ultims anys hi ha hagut un interés creixent per trobar nous metodes per obtenir aminoacids no
naturals que puguin ser utilitzats com a building blocks en el mon de la quimica combinatoria i en la
A 124 . s \ . . , .
recerca de nous farmacs. " Dins d’aquests métodes, les reaccions multicomponent son especialment
interessants. La sintesi de Strecker i la reacci6 d’Ugi son dos exemples classics de reaccions
multicomponent utilitzades en la sintesi d’aminoacids i péptids. Recentment, s’ha descrit una reaccid
tricomponent, anomenada reaccié de Petasis, la qual permet la sintesi d’o-arilglicines'” i

d’aminoacids B,y-insaturats.'*®
5.1.1.1. Sintesi de Strecker

En la sintesi de Strecker,"”’ es preparen o-aminonitrils a partir del tractament d’aldehids o cetones amb
cianur sodic i clorur amoni (també es poden utilitzar amines primaries o secundaries). Posteriorment la
hidrolisi del grup nitril a acid permet 1’obtenci6 dels a-aminoacids corresponents. A I’Esquema 5.1 es

mostra una visié general d’aquesta sintesi.

O R_ _R H,0 R_ _R
L+ Nen o+ NHCD s >< el >
R R H,N" CN H H,N” “COOH

Esquema 5.1: Exemple general de la sintesi de Strecker

124 (a) Dolle, R.E. J. Comb. Chem. 2000, 2, 383-433. (b) Albericio, F.; Bryman, L.M.; Garcia, J.; Michelotti, E.L.; Nicolas,
E.; Tice, CM. J. Comb. Chem. 2001, 3, 290-300.

123 petasis, N.A.; Goodman, A.; Zavialov, LA. Tetrahedron 1997, 53, 16463-16470.

126 petasis, N.A.; Zavialov, LA. J. Am. Chem. Soc. 1997, 119, 445-446.

127 Smith, M.B.; March, J. Advanced Organic Chemistry: Reactions, Mechanisms and Structure, 5* edicio, Wiley, 2001.
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La primera sintesi de Strecker asimétrica va ser publicada per Harada i col-laboradors'® I’any 1963.
Des d’aquell moment, 1’estratégia general consisteix a generar una base de Schiff quiral per

condensaci6 d’un aldehid i d’una amina Opticament pura.

Un exemple de la sintesi de Strecker aplicada a la preparacio d’aril- i heteroarilglicines el constitueix
el treball de Weinges i col-laboradors.'” La caracteristica més important d’aquest treball consisteix en
el desenvolupament d’un métode oxidatiu de I’auxiliar quiral que permet accedir a les arilglicines
(273). Com es pot observar a I’Esquema 5.2, la condensacio d’aldehids aromatics i heteroaromatics
amb I’amina quiral (269) en preséncia de cianur sodic dona lloc als adductes (271), que es poden
obtenir diastereoisomericament purs per cristal-litzacio fraccionada. La hidrolisi del nitril 1 1’obertura
de I’anell d’1,3-dioxa en medi acid condueix als corresponents hidroxiacids (272). El tractament
d’aquests compostos amb periodat sodic a pH = 3 provoca un trencament selectiu que condueix a les

arilglicines esperades enantioméricament pures (273).

R
NH, N )\H
0 Ph
H " RcHONaCN 0 Phl o R
Me Y —
WA MeOH MCTAO
Me Me
269 270
CN

HN™ TR HO

H,N___COOH
0 Phl HCI Nt on  NalOy/H0 >
- - R” “H
Me\%o )—C00
e

H
Me
271 272 273
S
S
O w O O Q
Rdt = 68 % 49% 64 % 60 %

Esquema 5.2: Sintesi asimétrica de Strecker per Weinges i col-laboradors'”’

128 (a) Harada, K. Nature 1963, 200, 1201. (b) Harada, K.; Okawara, T. J. Org. Chem. 1973, 38, 707-710.

129 (a) Weinges, K.; Brune, G.; Droste, H. Liebigs Ann. Chem. 1980, 212-218. (b) Weinges, K.; Brachmann, H.; Stahnecker,
P.; Rodewald, H.; Nixdorf, M.; Irngartiner, H. Liebigs Ann. Chem. 1985, 566-578. (c¢) Weinges, K.; Koltz, K.P.; Droste, H.
Chem. Ber. 1980, 113, 710-721.
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5.1.1.2. Reaccié d’Ugi

La reaccié d’Ugi"® és una reaccid tetracomponent en qué es combinen un acid carboxilic, un aldehid,
una amina primaria o secundaria i un isonitril per obtenir un dipéptid N-alquilat (274). El mecanisme
d’aquesta reaccid involucra en un primer pas la formacié de la imina (275), la qual posteriorment
reacciona amb I’acid i I’isonitril per tal de generar 1’aciloximina (276). En el cas d’amines primaries,

aquesta especie es pot reagrupar per donar el dipeptid (274) (Esquema 5.3).

o R H
2 )L
R'.cOOH + R-CHO + RMNH, + RNC — I N#N\Ré‘
|
_ — R* 0O
Mecanisme: o o
_ 274
o~ “r! .
0 I
+ ,) ( —> _ _~_NHR®
_ 2 N
—N=C R N\,
Y \/EN R" R
\
R3 -
B 275 276 |

Esquema 5.3: Exemple general de la reaccié d’Ugi i mecanisme proposat en el cas que s’utilitzin amines primaries

Aquesta estratégia ha estat utilitzada per Kunz i col-laboradors"" en la sintesi d’aril i heteroarilglicines
amb rendiments i pureses optiques excel-lents. La reaccié de la galactopiranosilamina (277) amb acid
formic i diversos aldehids i isonitrils, dona lloc als productes (280) diastereoisoméricament purs,
després d’una recristal-litzaci6. La posterior hidrolisi acida en dos passos condueix a I’obtencio dels

aminoacids lliures (283) (Esquema 5.4).

opiv PPV Opiy PP
L deno HCOOH/THF cHo
, ZnCly Et,0 PivO _N.___CONHR?
PivO _—NH; OPiv X
OPiv H\ Rl
277 278 279 280
Opiv OPIV 4 )
i) HCI/MeOH H,N CONHR? i) HCI6N H3N\<COO
+ R D — N
i) HyO . H\\<Rl ii) Amberite IR 200 H 'R!
PivO OH
OPiv
281 282 R' = alquil, aril, 2-furil, 2-tienil ~ 283
R = butil, fenil

Esquema 5.4: Reacci6 d’Ugi asimétrica per Kunz i col-laboradors™'.

130 (a) Ugi, I. Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1982, 21, 810-819.

1 (a) Kunz, H.; Sager, W. Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1987, 26, 557-559. (b) Kunz, H.; Pfrengle, W. J. Am. Chem. Soc.

1988, 110, 651-652.
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5.1.1.3. Reaccio de Petasis

Petasis i col-laboradors han descrit darrerament una variacio moderna de la reaccido de Mannich. En
aquesta reaccio tricomponent es produeix una condensacié entre un compost carbonilic, una amina i
un acid (o ester) vinil- o arilboronic (Esquema 5.5). Aquesta reaccid se 1’ha anomenat BAM (boronic

acid Mannich), BMR (boronic Mannich reaction) o, simplement, reaccio de Petasis.

OR R>. _Rr*
5
R B 1
| ~
+ + OR —— R
N.
R 1 )k R2 R3 - R4 E/ R2>H/\ R6
R® RS
R =H o alquil

Esquema 5.5: Esquema general de la reaccid de Petasis

En la reaccio de Mannich, el formaldehid (o altres aldehids) condensa amb una sal d’amoni (o bé amb
una sal d’amina primaria o secundaria) i amb un compost que conté un proté acid'*""** (Esquema
5.6). El producte obtingut se I’anomena una base de Mannich. La principal diferéncia entre la reaccio
de Mannich i la reacci6é de Petasis rau en la naturalesa del compost que actua com a nucleofil. En el

cas de la reaccio de Petasis s’utilitzen com a nucleofil diferents acids o esters boronics.

O 0] (0}

+ -
)k + NH,CI + )L H' 0 OH VL
CHy R > HoN R

Esquema 5.6: Exemple general de la reacciéo de Mannich

L’any 1993 es va descriure una primera aproximacio de la reaccié de Petasis aplicada a la sintesi
estereoselectiva d’al-lilamines (284)."*% Aquesta sintesi consistia en la condensaci6 de diverses amines

secundaries, formaldehid i diferents acids vinilboronics (Esquema 5.7).

132 Tramonini; Angiolini Tetrahedron 1990, 46, 1791-1837.
133 Petasis, N.A.; Akritopoulou, 1. Tetrahedron Lett. 1993, 34, 583-586.
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2 i) (CH,0)y, dioxa, 90 °C, 10 min 1

R 2% R
| \I\‘I/\/\R3
N 5 3
1~ ii) HO. R R2
R™H BN a3n
145 OH 284
R'iR? = alquil
Rdt =75-96 %
¢ R3 =Pho C5H11

Esquema 5.7: Sintesi estereoselectiva d’al-lilamines

Més endavant, el 1997, Petasis i col-laboradors van descriure aquesta reaccid multicomponent

utilitzant o-cetoacids com a compostos carbonilics. Aix0 els va permetre preparar diversos -

aminoacids B,y-insaturats'>

(287) quan el compost de partida era un acid vinilboronic (285). Quan el
compost de partida era un acid arilboronic (286) s’obtenien diverses a-arilglicines'*® (288) (Esquema

5.8).

5
OH 0 p R
B OH R R{ N—R
R™ o + R? + N )\\
o H R R COOH
R3 R3
285 R = >:\ 287 R = >:\
R2 R! R2 R!
286 R =Aril 288 R =Aril

Esquema 5.8: Sintesi d’aminoacids a través d’una reaccié BAM

En els darrers anys diversos grups de recerca han utilitzat aquesta reaccid per tal de preparar diferents
tipus de compostos: anti-B-aminoalcohols,**  piperazinones,"”’  a-indolilglicines,*®  2-

hidroximorfolines,"’ acids a-hidrazinocarboxilics,"*® entre d’altres.

Malgrat que és una reaccié molt versatil, no tots els materials de partida reaccionen amb la mateixa
efectivitat. Aixi, les amines que donen un resultat més gran son les amines secundaries, o bé les
amines primaries que presenten importants impediments estérics. Les amines primaries poc impedides

poden participar en reaccions laterals, com ara la doble participacié en aquesta reaccid per donar acids

134 (a) Petasis, N.A.; Zavialov, L.A. J. Am. Chem. Soc. 1998, 120, 11798-11799. (b) Prakash, G.K.S.; Mandal, M.; Schweizer
S.; Petasis, N.A.; Olah, G.A. Org. Lett. 2000, 2, 3173-3176.

133 Petasis, N.A.; Patel, Z.D. Tetrahedron Lett. 2000, 41, 9607-9611.

136 Jiang, B.; Yang, C.G:; Gu, X.H. Tetrahedron Lett. 2001, 42, 2545-2547.

37 Berr¢, F.; Debache, A.; Marsac, Y.; Carboni, B. Tetrahedron Lett. 2001, 42, 3591-3594.

138 portlock, D.E.; Naskar, D.; West, L.; Li, M. Tetrahedron Lett. 2002, 43, 6845-6847.
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5

iminodicarboxilics, o bé la formacié d’amides, procés que pot ser catalitzat per alguns acids

139

arilboronics electrodeficients -~ (Esquema 5.9).
0 ArB(OH), 0
PN
Ph + HoN Ph  —— Ph PN
OH tolug, reflux N Ph
OH H H
Ar= 3,4,5—F3C6H2 ©
289 145h 290
Rdt=95%

Esquema 5.9: Sintesi d’amides catalitzades per acids arilboronics

Respecte al compost carbonilic, practicament en tots els exemples descrits en la literatura s’utilitzen
o-hidroxialdehids o bé acid glioxalic. En un estudi de Wang i Finn,'* on s’intentava la condensacié de
I’acid fenilboronic amb la morfolina i diferents benzaldehids, es va demostrar que, en aquest cas
concret, la preséncia d’un hidroxil en posicid orfo en el benzaldehid era imprescindible perqué la
reaccio es produis. A I’Esquema 5.10 es mostren alguns exemples d’aquest treball, on es pot obsevar
que la utilitzacié del benzaldehid amb un grup hidroxil en meta o en para no condueix als productes
esperats (292). Quan es va substituir aquest grup hidroxil en orfo per un grup metoxi, un halogen o un

grup amino tampoc no es va observar cap reaccio.

CHO [ j
OH 0 N
B. . j . dioxa
_—
H R
OH

Rdt = 88-93%
286a 145e 291 292
R =H, OH, OMe

CHO

A CHO CHO
|
No s'observa reaccio: =
HO R’

OH
R’=OMe, Cl, Br, F, NH,.

Esquema 5.10: Estudi de la reaccio de Petasis amb diversos benzaldehids

Wang i Finn'® i també el grup de Nicos Petasis™' postulen un mecanisme que justifica la necessitat

d’aquest grup hidroxil. En una primera etapa, la reacci6 entre 1’amina i el compost carbonilic produeix

139 Ishihara, K.; Ohara, S.; Yamamoto, H. J. Org. Chem. 1996, 61, 4196-4197.
0 Wang, Q.; Finn, M.G. Org. Lett. 2000, 2, 4063-4065.
14 Petasis, N.A.; Boral, S. Tetrahedron Lett. 2001, 42, 539-542.
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I’intermedi (292), el qual reacciona amb 1’acid organoboronic per generar el complex de bor
tetracoordinat (293). Aquesta especie evoluciona cap al producte (294) via la formacié d’un enllag

irreversible carboni-carboni (Esquema 5.11).

(0] (‘)H OH OH
4 5 R4
R ~
A S () YT
H /\/ RS X
R6 R6
145 291 292
R} OH r
B\
RZ \‘ OH 3R4\ B RS
1 N OH
R H,0
s —— 2 A
-H,0 - B(OH)3 N A
R P
R6
294

Esquema 5.11: Mecanisme de la reacci6 entre acids boronics, amines i salicilaldehids

Pel que fa a I’Gltim component, el compost de bor, es descriuen exemples tant amb acids arilboronics
com amb acids vinilboronics, aquests ultims més reactius. En algun cas, pero més esporadicament,
també s’utilitzen alguns esters boronics. Per exemple, la reaccio de ’ester isopropilic (295) amb
I’amina i I’acid glioxalic (296) condueix a 1’obtencié de 1’aminoacid (297) amb un 80 % de

rendiment'*® (Esquema 5.12).

Ph
A 0
Q'Pr + o h o . )S(OH CH,Cly, 25°C HN"  "Ph
Br/\/B\OiPr NH, " ) R2WOH
Rdt =80 % 0
295 145i 296 297

Esquema 5.12: Utilitzaci6 d’esters boronics en la reacci6 de Petasis

També existeixen versions asimetriques de la reaccid de Petasis. La utilitzacié d’amines, aldehids o bé

esters boronics quirals permet 1’obtencid del producte final amb bons excessos diastereoisomeérics. Cal
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destacar que la utilitzaciéo d’esters boronics permet que 1’auxiliar quiral no acabi formant part del

126,134a,142
producte final (302). A I’Esquema 5.13 es mostren exemples dels tres casos.'2%!***
Ph
OH Ph HOCCOOH-H,0 G
| -
B + : HN” “Me
P X" 0oH HNT “Me CH,Cl,, 25 °C 1
Ph” X" “COOH
Rdt = 88 % (66 % de)
285a 145j 298
ol H P N7 Ph/\Iil/
| _cm H
+ SH11 CsH
B\ 0 - /\/\/ 5011
Ph//QQQ// OH z Ph” "X H
OH EtOH, t.a. OoH
Rdt = 84 % (de > 99 %)
285a 299 300
P~ o0
0y, o . N—~
] p '® [ j HOCCOOH-H,0 HO
Ph wa o N CH,Cly, 25 °C _
Ph
301 145¢  Rat=78% (153 %ec) 302

Esquema 5.13: Exemples de la reacci6 de Petasis asimétrica

L’obtenci6 d’un diastercoisomer majoritari (304) quan s’utilitzen amines quirals ha estat
racionalitzada per Harwood i col-laboradors."* En el mecanisme proposat, en una primera etapa es
forma la sal d’imini (303) per condensaci6 entre I’aldehid i I’amina secundaria. Aquesta estructura
s’obté amb una conformacié £. Seguidament, es produeix 1’atac de 1’acid boronic per la cara més

accessible d’aquesta sal (Esquema 5.14).

(HO)zB/@

0

=
C::ib
||E
=

OAJr e 0 \07

Ph,, :\[\

145k

303 304

Esquema 5.14: Mecanisme proposat per a I’obtencié del diastereoisomer majoritari (304) en la reacci6 de Petasis

2 K oolmeister, T.; Sodergren, M.; Scobie, M. Tetrahedron Lett. 2002, 43, 5969-5970.
43 Currie, G.S.; Drew, M.G.B.; Harwood, L.M.; Hughes, D.J.; Luke, R.W.A.; Vickers, R.J. J. Chem. Soc., Perkin Trans. [
2000, 2982-2990.
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La caracteristica de reaccié multicomponent que presenta la reaccié de Petasis, el fet que la reaccio es
realitzi a temperatura ambient, sense condicions anhidres i que es puguin utilitzar un ampli ventall de
dissolvents han fet que la reaccid de Petasis sigui ideal per realitzar-la sobre suport solid i poder-la
utilitzar en el camp de la quimica combinatoria. En la literatura es troben alguns exemples d’aquesta
reaccio adaptada a la sintesi sobre suport solid de diversos aminoacids.'** A I’Esquema 5.15 es mostra
I’aplicacié de la reaccié de Petasis a la sintesi dels compostos (307), utilitzant com a amina un

aminoacid unit sobre suport poliméric'*** (305).

. 4
a01d glioxalic i) DIC, HOBt, R"NH2 R2

2
R
o o (o
& B(OH)Z if) TEA/CH,Cl, 95:5 4
NH N _R
o CH2C12 OH HO N
R! H

1 3
Rdt del cru =35-91 % RTR

. Puresa HPLC =57 - 88 %
O = reina de Wang
305 306 307

Esquema 5.15: Sintesi d’aminoacids en fase solida mitjancant la reaccié de Petasis

Els avantatges que presenta la reaccid de Petasis respecte a la sintesi de Strecker o la sintesi d’Ugi, son
que aquests métodes utilitzen reactius que poden ser toxics, com cianurs o isocianurs, i necessiten

condicions més drastiques de reaccio, aixi com un pas addicional d’hidrolisi.

14 (a) Klopfenstein, S.R.; Chen, I.I.; Golebiowski, A.; Li, M.; Peng, S.X.; Shao, X. Tetrahedron Lett. 2000, 41, 4835-4839.
(b) Golebiowski, A.; Klopfenstein, S.R.; Chen, J.J.; Shao, X. Tetrahedron Lett. 2000, 41, 4841-4844.
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5.1.2. Objectius

Els diversos objectius que es vol assolir en aquest capitol son:

¢ Funcionalitzar les pirimidines anteriorment sintetitzades amb restes d’arilglicines mitjancant la
reaccid multicomponent de Petasis, ja que la possibilitat d’incorporar aquests compostos en

estructures peptidomimetiques els fa molt interessants.

e Un cop s’hagin obtingut les arilglicines unides a I’heterocicle, s’intentara introduir diversitat
molecular addicional a la posicio 2- de I’anell de pirimidina mitjangant reaccions d’ipso-

substitucio nucleofila amb diverses amines.

e Eventualment, una vegada s’hagi optimitzat la ruta sintética, s’intentara adaptar-la a la sintesi

sobre suport solid per preparar una petita quimioteca d’aquests compostos.

R* N7 R!

pirimidines funcionalitzades
amb a-arilglicines
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5.2. Resultats i discussio

Per introduir una funcionalitat aminoacid a 1’estructura de I’anell de pirimidina ens vam proposar
desenvolupar el procediment sintétic que es presenta a I’Esquema 5.16. Primerament, es prepararien
les 4-alcoxipirimidines (309) a partir de 1’alquilacié de les 2-benzilsulfanilpirimidines (141a-c), amb
diversos N-Boc-aminoalcohols, sota les condicions de la reaccid de Mitsunobu. L’eliminacié del grup
protector Boc mitjangant un tractament acidic permetria disposar de les amines lliures (310). La
condensacié d’aquestes pirimidines amb 1’acid glioxalic i diferents acids arilbordnics conduiria a
I’obtencio de les a-arilglicines (311). Seguidament, i per introduir diversitat molecular addicional a la
posicid 2-, es procediria, com en els capitols anteriors, a I’oxidacié de la funcié sulfanil a sulfona

seguida de les reaccions d’ipso-substitucié nucleofila amb diverses amines.

2
R ]‘300 H
0 HOJ\ R} N
y Y oY
HN 2 2
N \ 308 Boc N R TFA/CH,Cl, N, R
P 57 ONT R , | PPN | .
TPP/DIAD o s SN R P s N7 R
THF
141a,R'=H 309a-k 310a-j
141b,R' = Ph
141¢,R' = Me
A H
Ar—__COOH €00

CH,Cl, N7 |
1
R

NJ
HOCCOOH-H,0 N_ 3 o/\( R’
o/\( R m-CPBA s
ArB(OH), s — N )j\R
|
TN
00

s7 N7 TR! N

311 312

ArYCOOH

0 Nogs
R4RsNH R2
_ R4RsNH P
dioxa N |
R4\ N 1
NTONT R
RS
313

Esquema 5.16: Procediment general per a la sintesi de les pirimidines objectiu (313)

El primer pas d’aquest esquema sintétic és la sintesi de les 4-alcoxipirimidines (309) mitjangant una

reaccio de Mitsunobu amb diversos aminoalcohols protegits en forma de carbamat amb el grup Boc.
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Al capitol 3 ja s’havia utilitzat aquesta reaccid, amb molt bons resultats, fent servir alcohols més

senzills (metanol, alcohol benzilic i isopropanol).

Els aminoalcohols escollits per preparar els compostos (308) son els que es mostren a la Figura 5.4.
Es va utilitzar un ampli ventall d’amines N-Boc protegides: primaries (308a-d) i secundaries (308e-g),
cicliques (308f-g) i acicliques (308a-e). Alguns d’aquests aminoalcohols son opticament purs (308b-d
i 308f).

Ph
j COOMe
HO\/\ _Boc HO\/\ _Boc HO\/\ _Boc
N N HO  NHBoc
H H H
308a 308b 308¢c 308d
/Boc ]‘30c
HO _Boc N
\/\ITI HO/\E\J) o~
Me
308e 308f 308g

Figura 5.4: Aminoalcohols utilitzats en la reaccié de Mitsunobu

Préviament a la seva utilitzacid, es va protegir la funcio amino en forma de carbamat d’alguns
d’aquests aminoalcohols. El procediment sintétic va consistir a addicionar 1.1 eq. d’Et;N sobre una
dissolucio de 1’aminoalcohol corresponent en CH,Cl, a 0 °C. Seguidament es van addicionar 1.2 eq. de
(Boc),0 i es va deixar agitant fins a I’exhauriment total del producte de partida. Els resultats obtinguts

es mostren a I’Esquema 5.17.

2 i) EiyN 5
R \ ii) (Boc),0 R
E CH,Cl,, 0°C, 1-12h N
Boc
246 308
Ph ,BOC $oc
HO N N
HO .B HO
T LA I
H Me
308b 308e 308f 308g
Rdt = 89 % 98 % 97 % 90 %

Esquema 5.17: Proteccid dels aminoalcohols (246) amb el grup Boc
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L’L-serinat de metil (315) es va obtenir a partir de 1’esterificacié de la L-serina (314), utilitzant clorur
d’acetil en metanol. La posterior proteccié del grup amino en forma de carbamat amb el (Boc),0 va
donar lloc a I’aminoester metilic N-Boc protegit (308d) amb un rendiment global del 86 % (Esquema

5.18).

i) EtsN
CH5COCI COOMe i) (BochO
COOH > i) (Boc), COOMe
MeOH HO NH; THF
HO NH, ﬂ @(D HO NHBoc
,2h Cl 6hata.
2has0°C
314 315 308d

Rdt global = 86 %

Esquema 5.18: Sintesi de I’L-serinat de metil N-Boc protegit (308d)

El procediment general de la reaccié de Mitsunobu (Esquema 5.19) va consistir a addicionar el DIAD
sobre una dissoluci6 de Ph;P, I’aminoalcohol (308a-g) i la pirimidinona (141a-c) corresponent en THF
anhidre. Es va deixar el sistema agitant sota atmosfera inerta a t.a., i es va monitoritzar I’evolucio de la
reaccio per CCP. El producte obtingut es va purificar per cromatografia flash. Els resultats obtinguts

son els que es resumeixen a la Taula 5.1.

1‘30c
0 5 g
R TPP/DIAD 0/\( “R3
o ! HO%N/R3 R2
PN /L\ /‘\ | THF, ta., 1-5h NZ
e e Py
Ph s” N7 °R!
141a-c 308a-g 309k

Esquema 5.19: Reaccié de Mitsunobu amb diferents aminoalcohols

En tots els casos es va obtenir el producte desitjat amb temps de reacci6 curts (d’1 h fins a 5 h) i
rendiments superiors al 70 %. Quan es va utilitzar I’L-serinat de metil (308d) (Taula 5.1, entrada vii),
la reaccio va ser molt més lenta. Després d’addicionar fins a 3 equivalents dels productes de partida en
excés 1 deixar evolucionar la reaccié durant 3 dies a t.a i 1 dia a reflux es va recuperar un 22 % del

material de partida que havia restat sense reaccionar.
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Entrada R' Aminoalcohol Compost/Rdt.
i H (308a) (309a) 75 %
ii Ph (308a) (309Db) 82 %
iii H (308b) (309¢) 71 %
iv Ph (308b) (309d) 74 %
v Me (308b) (309¢) 90 %
vi Ph (308¢) (309f) 84 %
vii Ph (308d) (309¢g) 68 %
viii Me (308e) (309h) 84 %
iX H (308f) (309i) 88 %
X Ph (308f) (309)) 87 %

Taula 5.1: Resultats de la reacciéo de Mitsunobu amb diversos aminoalcohols

Quan es va realitzar 1’alquilacié de la pirimidinona (141a) amb la 2-hidroximetilpiperidina (308g),
sota les condicions de Mitsunobu, la reaccié no va donar els resultats esperats. Es va obtenir només un
6 % de la 4-alcoxipirimidina desitjada (309K) i un 28 % de ‘butoxipirimidina (142f), la major part del

producte de partida va quedar sense reaccionar (Esquema 5.20).

0 Boc _ TPPIDEAD
. N
lﬁ\l\ | HO/\O THF, t.a., 24 h N7 N7 |
N\
Ph/\S /\S \

141a 308g 309Kk, 6 % 142f, 28 %

Esquema 5.20: Reacci6 de Mitsunobu amb I’aminoalcohol (308g)

La formaci6 del producte (142f) s’explicaria per la ruptura del grup Boc, que generaria tert-butanol. A
continuacio, aquest fert-butanol reaccionaria amb la pirimidinona (141a) sota les condicions de la
reaccido de Mitsunobu i donaria 1’alcoxipirimidina no desitjada (142f). Tot i que és un resultat atipic, a

la bibliografia es troben alguns casos similars, on el grup protector intervé en la reaccio.'”

Abans de continuar endavant amb 1’esquema sintétic plantejat, es va estudiar la viabilitat de la reaccid
d’ipso-substitucié nucleofila en aquest tipus d’estructures aplicant el procediment habitual. Com a

model es va escollir el compost (309¢). L’oxidacié a sulfona d’aquest compost, utilitzant un excés de

145 Poelert, M.A.; Hulsof, L.A.; Kellogg, R.M. Recl. Trav. Chim. Pay-Bas 1994, 113, 355-364.
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m-CPBA seguit del tractament amb la fenilpiperazina (145a), va conduir a les estructures esperades

(316) i (317) amb rendiments del 72 % i 84 %, respectivament (Esquema 5.21).

E H H
0 “Boc o N “Boc Ph—N NH o /\EN\BOC
m-CPBA 1458
)N\\/ \ Fh CH,Cl, N7 | Ph dioxa N )j Ph
ph” 7 N /\S*\N ﬁN*\N
Rdt=72% 2> Rdt =84 % N\)
309¢ 316 Ph” 317

Esquema 5.21: Oxidaci6 a sulfona de la pirimidina (309¢) i desplagament amb una arilpiperazina

Un cop confirmada la validesa de la reaccid d’ipso-substitucioé nucleofila en les estructures del tipus

(309¢), es va continuar amb la ruta sintética inicial. Abans, pero, de realitzar la reaccié de Petasis va

caldre la desproteccio del grup amino de les pirimidines (309). Aquesta etapa es va realitzar sota les

condicions classiques d’hidrolisi del grup Boc, utilitzant una mescla TFA/CH,Cl, 1:1 a 0 °C. En

aquestes condicions es va obtenir I’amina lliure amb un temps de reaccido que va oscil-lar entre 30

minuts i 1 hora (Esquema 5.22). Els rendiments obtinguts en aquesta etapa es resumeixen a la Taula

5.2.

R2 TFA/CH,Cl,

N7 ‘
0°C,30min-1h
g ,
Ph/\s)\N R!

309

N7 ‘
Ph/\S)\\N R!

H

No
o“( R}

RZ

310

Esquema 5.22: Desprotecci6 del grup amino de les pirimidines (309)

Entrada R' R’ R’ Compost/Rdt.
i H H H (310a) 92 %
il Ph H H (310b) 89 %
il H Bn H (310¢) 76 %
v Ph Bn H (3104d) 87 %
v Me Bn H (310e) 85 %
vi Ph CH(CH;), H (310f) 90 %
vii Ph COMe H (310g) 91 %
viii Ph CH,-CH,-CH, (310§) 89 %

Taula 5.2: Resultats de la desproteccio del grup amino de les pirimidines (309)
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Quan es va dur a terme la desproteccio del grup amino de les pirimidines (309h) i (309i) es va obtenir
una mescla de dos compostos. En un primer moment, per CCP només s’apreciava ’apariciéo d’un
compost (310h) i (310i), perd un cop neutralitzat I’excés de TFA aquests dos compostos van anar
evolucionant cap al corresponent isomer (318a) i (318b). D’una manera semblant a com passava amb
I’intent de reduccié del compost (153a) (capitol 2, Esquema 2.27), 1’atac nucleofil intramolecular per
part de les amines secundaries sobre la posicido 4- de 1’anell de pirimidina genera els corresponents

alcohols primaris (318a) i (318b) (Esquema 5.23).

En el cas de la mescla d’isomers (310i) i (318b) es va deixar agitant durant 3 dies i tot el compost
(310i) es va transformar en el (318b). Els compostos (310h) i (310i) mai no es van obtenir purs, i la

seva elucidaci6 estructural es va realitzar a partir dels espectres de RMN de 'H i de °C de la mescla

d’isomers.
Boc H M OH
N (VN /\/
o >N 07 Me
TFA/CH,CI
NF — N : i/ |
‘ ~ PN
Ph/\s)\\N Me Ph/\S)\N Me Pk~ s N7 M
309h 310h 318a
Rdt global =97 %
B
0 N o N
TFA/CH,Cl, N
SIS § X
N PN X X
P 87N Ph” ST N P 87 N
309i 310i 318b
Rdt global =88 %

Esquema 5.23: Desproteccio de les amines secundaries (309h) i (309i)

D’aquests experiments es desprén que quan R (el grup en posicio 6- de I’anell de pirimidina) és un H
o un Me, I’anell de pirimidina €s susceptible d’experimentar atacs nucleofils intramoleculars per part
d’amines secundaries. Quan les amines son primadries (menys nucleofiles), o bé R' = Ph, no s’observa

aquesta reaccio6 intramolecular.
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5.2.1. Reaccio de Petasis

Les pirimidines (310) amb el grup amino lliure van ser sotmeses a la reacci6 de Petasis. El
procediment sintétic utilitzat en aquest pas va consistir a addicionar la pirimidina corresponent (310) i
I’acid fenilboronic sobre una dissolucié de 1’acid glioxalic monohidrat en diclorometa. Aquesta mescla
es va deixar evolucionar a temperatura ambient i sota atmosfera de N, fins a I’exhauriment de la

pirimidina de partida.

Els primers assaigs es van realitzar amb les pirimidines (310a) i (310b), les quals contenien una amina
primaria molt poc impedida. El tractament d’aquestes amines amb acid glioxalic monohidrat i acid
fenilboronic en diclorometa va donar lloc a mescles complexes de productes. En cap d’aquestes proves
no es va poder aillar i caracteritzar el producte desitjat. Aquests resultats estan d’acord amb les dades
bibliografiques,'*’ on es demostra que les amines primaries poc impedides no sén un bon substrat en la

reaccio de Petasis.

H
NH
O/\/ 2 o

CH,Cl O/\/N\(
NZ + HJS(OH + PhB(OH), ﬁ% 2 p Ph
N | 0 " )N\ \
N 1 NS
Ph” >s7 N7 TR o N Sy g!

310aR'=H 296 286a 311aR!'=H
310bR! = Ph 311bR' =Ph

COOH

Esquema 5.24: Intent de sintesi dels aminoacids (311a) i (311b)

Quan es va utilitzar I’amina primaria (310c), més impedida, es van poder obtenir amb rendiments
moderats les arilglicines (311¢) i (319a) (rendiment conjunt del 52 %). Els productes finals van ser
aillats per filtraci6. Per CCP es podien apreciar dos productes, molt probablement els dos
diastereoisomers (311c¢) i (319a). L’intent d’aillar aquests dos compostos per cromatografia flash va
resultar infructuds. En els espectres de '"HRMN i "CRMN, pero, només es podia apreciar un sol
producte, probablement el diastereoisomer (311¢). Tal com es comenta a la introduccié (Esquema
5.14), quan s’utilitzen amines quirals s’obté majoritariament el diastereoisomer que prové de I’atac de
I’acid fenilboronic per la cara menys impedida de la sal d’imini, la qual es genera per la condensacio
de I’amina amb I’acid glioxalic. Tot i aix0, no es van fer experiments addicionals per determinar la

configuracio absoluta dels productes finals, ni per determinar els excessos diastereoisomerics.
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CH2C12 2 dlCS

H H
NH, _-COOH o N
HOCCOOH B \‘/
NZ PhB(OH)2 Bn . NZ Bn Ph
k\

Rdt=152%
310c¢ 311c 319a

Esquema 5.25: Reacci6 de Petasis amb 1’amina (310c)

Quan es va utilitzar la pirimidina (310e) es va intentar preparar 1’aminoester per poder purificar més
facilment els productes finals per cromatografia flash, i per poder aillar d’aquesta manera els dos
diastereoisomers. Aixi, un cop finalitzada la reaccié de Petasis, es va eliminar el diclorometa a pressio
reduida i el cru resultant es va fer reaccionar amb carbonat de cesi i iodur de metil en DMF. Després
de 4 hores de reaccid, es va eliminar la DMF i es va poder aillar per cromatografia flash el compost
desitjat (320a) amb un 55 % de rendiment (rendiment dels dos passos) i el compost dimetilat (321)
amb un 4 % de rendiment, el qual provenia de la metilaci6 de la funcié amina amb I’excés de iodur de
metil (Esquema 5.26). Aquest cop no es va detectar (per CCP) la preséncia de cap altre

diastereoisomer.

H
NH
o 2 o N\_/COOMe o N\/COOMe
i) PhB(OH)», acid glioxalic = B
NZ CH,Cl, t.a., 16 h Nﬁ Ph + N)j\ Ph
Ph S” °N Ph ii) Cs,CO3, Mel s \N Ph N |

DMEF, 45 Ph S N7 "Ph

310e 320a, 55 % 321,4%

Esquema 5.26: Reaccio6 de Petasis amb 1’amina (310e) i posterior esterificacid

Analogament, es va intentar la reaccido de Petasis amb amines secundaries. Primerament, es van
utilitzar les amines (310h) i (310i). Tal com s’ha comentat abans, aquestes amines no soén estables i

amb el temps van evolucionant cap als alcohols primaris (318a) i (318b), respectivament.

En el primer cas, es van utilitzar 7.89 mmols dels dos isomers (310h) i (318a) en la reaccio de Petasis.
Un cop exhaurida I’amina (310h), el cru de reaccié va resultar ser bastant complex, per tant, es va
procedir a I’esterificacid6 de 1’aminoacid utilitzant carbonat de cesi i iodur de metil en DMF.
Finalment, per cromatografia flash es van poder recuperar 3.45 mmols de 1’alcohol (318a), el qual es
manté inert en la reaccid de Petasis, i 1.27 mmols del producte desitjat (320b). Si es t€ en compte que
dels 7.89 mmols de la mescla inicial, 3.45 corresponien a 1’alcohol, llavors com a maxim només

restaven 4.44 mmols per obtenir la fenilglicina (320b). De manera aproximada, el rendiment global de



CAPITOL 5: SINTESI D’ARILGLICINES (REACCIO DE PETASIS) 119

la reaccid de Petasis i la posterior esterificacio seria del 29%, un rendiment molt baix per treballar amb

amines secundaries'” (Esquema 5.27).

De manera similar es van fer reaccionar 1.74 mmols de la mescla d’isomers (310i i 318b) amb 1’acid
fenilboronic 1 1’acid glioxalic. En aquest cas la reaccid va ser bastant neta. Per CCP es podien apreciar
els dos possibles diastereoisomers i 1’alcohol primari (318b). Per cromatografia flash es van poder
aillar 0.82 mmols del diastereoisomer majoritari (311d) i 0.75 mmols de 1’alcohol primari (318b). El
rendiment aproximat, en aquest cas, va ser del 83 % (Esquema 5.27). Aquests resultats estarien
d’acord amb exemples de la reaccid de Petasis amb amines secundaries que es descriuen a la

bibliografia.'*

8 on i wo [ )
< Me
07 " "Me N o/\ﬂ) N
) £, ) )
+
n
NS NS NS NS
Ph/\S)\ N7 Me Ph s)\ N7 Me P 87 N Ph/\S)\ N
310h 318a 310i 174 1 318b
7.89 mmols .74 mmols
PhB(OH),
i) PhB(OH)2, acid glioxalic, CH,Cly, 24 h acid glioxalic
ii) Cs,CO3, Mel, DMF CH,Cl,, overnight
Ph
Ph YCOOMC H7T/COOH
N.
07 > "Me 0/\LN>
i/ | + 318a N)j + 318b
N N
Ph” 87T N7 Me ph” ST N
3.45 mmols 0.75 mmols
320b, 1.27 mmols, 29 % 311d, 0.82 mmols, 83 %

Esquema 5.27: Reaccid de Petasis amb les amines (310h) i (310i)

El millor resultat en la reaccid de Petasis es va obtenir quan es va utilitzar la pirimidina (310j). En
aquest cas, després de deixar agitant 1’amina, 1’acid glioxalic i I’acid fenilboronic a t.a. durant 20
hores, es van poder aillar, per cromatografia flash, els dos diastereoisomers (311e) i (319b) amb un

rendiment global del 86 % i un excés diastereoisomeéric'*® del 92 % (Esquema 5.28).

146 Excés diastereoisoméric calculat a partir de les quantitats aillades de cadascun dels dos diastereoisomers.
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Aquest cop es va intentar la determinacio de 1’excés diastereoisomeric del cru de reaccid mitjangant
HPLC. No obstant aixd, amb les columnes de que es disposava (Kromasil 100 C,3 Tecnokroma) va ser
impossible la separacio dels dos compostos. La complexitat del cru no va permetre una calcul més

acurat de 1’excés diastereoisomeric mitjancant espectres de RMN.

H

Ph iy Ph
V*/COOH VLCOOH
N N

H
N
0 PhB(OH), 0 o)
NP +
/5\ acid glioxalic )j\ /i
g

j‘]\ CH,Cl,, 20 h )N\/ | )N\/ |

NS S~ N\

Ph >s” N7 Ph P 87 N7 Ph P >s” N7 Ph
310j 311e, 83 % ed.=92% 319b, 3 %

Esquema 5.28: Reacci6 de Petasis amb I’amina (310j)

Els compostos (311d) i (311e) es van esterificar amb iodur de metil i carbonat de cesi, ja que els
aminoesters eren de més facil manipulacioé que els aminoacids. La reaccié d’esterificacié va permetre

obtenir els aminoesters desitjats (320¢) i (320d) amb rendiments excel-lents.

Ph Ph
HVT\/COOH HYCOOMB
o N 0 N
C52C03
N~ | Mel )N\ - |
R
NS
Ph/\s)\\N R! DMF P 87 ONT R
311d,R' =H Rdt =95 % 320c,R'=H
311e,R' = Ph Rdt =94 % 320d,R' = Ph

Esquema 5.29: Esterificacié dels aminoacids (311d) i (311e) i posterior intent d’oxidacio

Una alternativa per obtenir I’aminoester directament seria la substitucio de 1’acid glioxalic per un ester
glioxalic. La reaccio de I’amina (310e), I’ester glioxalic (321) i I’acid fenilboronic en tolué no va
donar lloc a I’aminoester esperat (320e). El producte que es va aillar va resultar ser la imina (322). En
la introduccié d’aquest capitol ja s’ha comentat que en alguns casos la preseéncia d’un grup hidroxil en
el carboni o de I’aldehid és imprescindible perqué la reaccié de Petasis pugi produir.'**'*! Per
confirmar la preséncia d’aquesta imina es va procedir a la seva reduccido amb borohidrur sodic en
metanol. En aquestes condicions es va obtenir el compost (323), producte de la reduccié del grup
imino i de la transesterificacié del grup etoxi pel grup metoxi (Esquema 5.30). Tot i que aquest
experiment no és concloent, permet apreciar que el grup hidroxil ajuda al fet que la reacci6é de Petasis

tingui lloc, i és probable que participi en el mecanisme d’aquesta reaccio.
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H
NH
O/\E 2 o o N\:/COOEt
PhB(OH), =
_ + OEt Ph
N)j\ Ph H)S]/ tolué, 3 h, ta. N7 T
P O N X
Ph S N Me Ph N N Me
Rdt=70 %
310e PhB(OH), 321 320e
tolue, 3 h, t.a.
COOEt q
N— N COOMe
0 fo) ~
H
NaBH,
)N\/ | Fh MeOH, 4 h JI\/ | Fh
€ , , t.a.
N N\
P 87 N7 “Me Ph 87 N7 Me
Rdt=36%
322 323

Esquema 5.30: Reaccid de Petasis utilitzant ’ester glioxalic (321)

A la Figura 5.5 es mostren els diferents compostos obtinguts en la reaccido de Petasis. Quan es van

utilitzar amines primaries es van obtenir els productes desitjats (311¢) i (320a) amb rendiments del 52

% 155 % (aquest darrer rendiment inclou la reacci6 de Petasis i la posterior esterificacid). Quan es van

utilitzar amines secundaries, es van obtenir molt bons resultats amb el L-prolinol, compostos (311d)

(311e) + (319b), perod un resultat bastant discret en I’obtencio del compost (320b). En un cas concret

es van poder aillar els dos diastereoisomers possibles en la reaccid de Petasis (311e) i (319b) amb

rendiments del 83 % i el 3 %, respectivament. També es van poder calcular els valors de la rotacio

optica dels compostos (321), (320c) i (311e).

H R
o N\:/COOH O/INYCOOMe
NP ‘ Bn Ph N )j\ Ph
N NS
P s Ph/\S)\N Ph Ph >
311¢,52 % 3202, R =H, 55 %
321,R=Me, 4% [a]p> =-27.98 (c=0.35 CHCLy)
Ph Ph
H S coor H7?/COOH
0"\ LN) o N
+
g g
N N
P 7 ON P s N7 Ph
311d, R = H, aprox. 83 % 311e,83 %
320¢, R = Me [o]p>°=-105.60 (c=0.29 CHCl5) [a]p2>=-95.00 (c=0.40 DMF)

PhYCOOMe
O/\/N\Me
NZ
Ny
S N Me

320b, aprox. 29 %

Ph
H\/,/COOH
N

(0}

N7 |
Ph/\s)\\N Ph

319b, 3 %

Figura 5.5: Compostos preparats mitjangant la reaccio de Petasis
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5.2.2. Oxidacioé de les benzilsulfanilpirimidines (311) i (320)

Per introduir diversitat molecular addicional als aminoacids (311) i aminoesters (320) es va pensar en
la reaccidé d’ipso-substitucio nucleofila amb diverses amines. Préviament, perd, s’havia d’oxidar el
sulfanil d’aquests compostos a sulfona. Un cop més es va utilitzar I’m-CPBA com a agent oxidant

seguint el procediment habitual.

En una primera prova es va utilitzar la pirimidina (311d). L’oxidacié d’aquest compost si bé va
procedir sense cap problema, 1’excés d’agent oxidant del medi va provocar també 1’oxidacié de I’atom
de nitrogen per tal de donar I’N-0xid derivat (324) amb un rendiment del 86 % (Esquema 5.31).

Aquesta estructura es va poder confirmar gracies a 1’espectrometria de masses.

Ph Ph
HV«\/COOH HV/COOH
N N-O
N 45 m-CPBA NG ‘

< CH,Cl, 0°C “

P 87 N Ph/\/S\ N
Rdt =86 % 90
311d 324

Esquema 5.31:0xidacié amb m-CPBA. Formacié de I’N-0xid derivat (311d)

Malgrat el resultat advers, es va continuar amb la seqiiéncia sintética i es va intentar la reacci6 d’ipso-
substitucio nucleofila amb Darilpiperazina (145a). Malauradament, en un principi, la reaccié a
temperatura ambient no avangava, i en augmentar progressivament la temperatura es va produir la
descomposicio6 del producte de partida en una barreja complexa de molts compostos que no van poder

ser caracteritzats (Esquema 5.32).

H7:/COOH YCE)OH
~0~ N
N
(0] + /N Dioxa O/\E>
+ Ph—N NH
__/

N7 ta. > reflux ‘
Ph/\s)\\ | K\N)\\N
O O

324 145a 325

Esquema 5.32: Intent de desplacament de la sulfona (324) amb [’arilpiperazina (145a)
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Malgrat els resultats negatius anteriors, es va intentar 1’oxidacio6 de la pirimidina (320a) amb m-CPBA.
Quan es va fer reaccionar aquesta amina amb 3 equivalents de peracid es va obtenir una mescla de dos
compostos, caracteritzats com la sulfona (326) i el sulfoxid (327), tots dos compostos amb el nitrogen

oxidat en forma de nitrona.

H ' o
O/IN\;/COOMe o /ilf\;/coom _N._COOMe
= m-CPBA = z
> Ph > A > Ph
X e 1)
P >s” N7 Ph Ph/\//s\\ N~ Ph Ph/\ﬁ N~ Ph
0
320a 326,29 % 327,26 %

Esquema 5.33: Oxidaci6 amb m-CPBA de la pirimidina (320a)

L’elucidaci6 de [D’estructura del compost (326) es va fer d’acord amb les seves dades
espectroscopiques d’IR, RMN de protdé i de carboni i espectrometria de masses. Les dades més

significants que ens van portar a pensar en 1’obtenci6 de la nitrona (326) van ser les segiients:

e Desaparici6 del senyal del proté del CH adjacent a I’atom de N i del senyal del prot6é de I’amina
en I’espectre de 'H-RMN.

e En I’espectre de >C-RMN (amb 1’ajuda d’un DEPT135) es podia observar la desaparicié d’un
carboni terciari alifatic i I’aparicié d’un carboni quaternari a 129 ppm.

e En I’espectre de RMN del compost (320a), alguns dels senyals apareixien desdoblats a causa de
la preséncia de dos rotamers. En els espectres del compost (326), aquests senyals no apareixien
desdoblats. Aixo confirmaria un augment de la rigidesa conformacional de la molécula.

e [ ’espectrometria de masses ens confirmava el pes molecular de I’estructura (326).

En un primer moment també es va pensar en la possibilitat de tenir 1’oxaziridina (328), la qual és un

isomer de la nitrona (326) (Figura 5.6).

(‘),

o /I§YCOOMe
. )\/L Ph
N
Ph/\S)\N Ph
7\
00

326

N7 |
Ph/\s)\\N Ph
7\
00

328

OiN\./COOMe
)j\ Ph

Figura 5.6: Estructures isomériques (326) i (328)
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Un dels motius que ens vam portar a pensar en la formacié d’aquest anell de tres va ser un treball de
Katsui i col-laboradors™’ en qué obtenien ’oxaziridina (330) per oxidacié de I’amina secundaria
(329) amb oxid de plata, peroxid d’hidrogen o acid perbenzoic. Aquest compost (330) era transformat
a ’amina de partida (329) per reduccié amb borohidrur sodic, acid sulfur6és o amb iodur potassic i acid

clorhidric.

Agy0, Hy0, 0 PhCOOOH
O\/Nj NaBHy, H,SO; o KI + HCI N
H

329 330

Esquema 5.34: Sintesi de 1’oxaziridina (330) per Katsui i col-laboradors."*’

L’espectre de *C-RMN del compost (326), perd, sembla indicar que aquest compost és la nitrona i no
I’oxaziridina, en vista que el valor de & del carboni quaternari de la nitrona és de 129.4 ppm, valor més
proxim al qué presenta la nitrona (331).'*® El carboni quaternari de les oxaziridines acostuma a
apareixer a valors de § inferiors. Per exemple, en el cas de 1’oxaziridina (332), aquest valor és de 80.5

ppm'*® (Figura 5.7).

129.4 ppm o~

|
o '_N__COOMe
/I+ 1%}1 0 © 805 PP NN, 0
N7 Ph/,Y/ \

N7
\ N/
/\SA\N‘ Ph)r\ octts wo o O

Ph Ph 130.4 ppm
N\

326 331 332

Figura 5.7: Valors de 6 del compost (326) i dels isomers (331) i (332)

Es va intentar la reduccido de la nitrona (326) a la corresponent amina seguint el procediment
experimental que es descriu en el treball de Katsui i col-laboradors,"* utilitzant borohidrur sodic en
metanol, i el producte que es va obtenir, amb un 85 % de rendiment, va ser la nitrona (333), en la qual

un grup metoxi havia desplagat el grup benzilsulfonil (Esquema 5.35).

47 Katsui, N.; Ichinohe, Y. Bull. Chem. Soc. Jpn. 1959, 32, 787-791.
8 Lin, Y-M.; Miller, M.J. J. Org. Chem. 2001, 66, 8282-8285.
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326

NaBHy4

B ——

MeOH

Rdt =85 %

Esquema 5.35: Intent de reducci6 de 1’oxaziridina (326)

Davant d’aquest resultat, en el qual s’observava la facilitat de realitzar la reaccio de desplagament de

la funcio sulfona en aquesta estructura (326), es va intentar la reaccid d’ipso-substitucié nucleofila

utilitzant la fenilpiperazina (145a) en dioxa a reflux

(334) amb un 74 % de rendiment.

. En aquest cas es va obtenir el producte desitjat

C.)*
o /'Tﬁ\r/(X)Ohde
Ph
N7 /T \ dioxa
~ ‘ + Ph—N NH
ph 8 Ph — reflux
7N\
326 145a Rdt=74%

Esquema 5.36: Reacci6 d’ipso-substitucié nucleofila de la benzilsulfona (326)

Com que el compost (309¢), el qual contenia un grup amino protegit en forma de carbamat amb el

grup Boc, s’havia pogut oxidar i desplagar amb una amina amb bons resultats (Esquema 5.21), es va

decidir intentar I’oxidacio del compost (320a), protegint préviament el grup amino. Malauradament, la

reaccid de 1’amina (320a) amb el (Boc),O en diclorometa i en preséncia de trietilamina va deixar

inalterat el compost de partida. Un posterior intent en preséncia de DMAP i utilitzant acetonitril com a

dissolvent va donar el mateix resultat negatiu (Esquema 5.37). Es molt probable que els efectes

esterics impossibilitin la introduccié del grup Boc.

i) Et3N, CH,Cl,
ii) EtsN, DMAP, CH3CN

H
O/IN\/COOMe
N Ph
)\ ‘ + (BOC)20
NS
P s N7 ph
320a

O/IN\-/COOMe
o0l

N7 |
Ph/\S)\\N Ph

335

Esquema 5.37: Intent de proteccid en forma de carbamat de 1’amina (320a)
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Finalment, es van intentar dues metodologies alternatives, descrites a la bibliografia, per realitzar

I’oxidaci6 a sulfona i evitar 1’oxidaci6 del nitrogen.

En un primer intent es va addicionar periodat sodic 1.4 M (2 mL/mmol) sobre una dissolucié de la
pirimidina (320b) en metanol (1 mL/mmol). Es va deixar agitant a t.a. i es va anar augmentant
suaument la temperatura fins arribar a 60 °C (Esquema 5.38).'*’ En aquestes condicions es va produir

la degradacio total del producte de partida.

En un ultim intent es va addicionar wolframat sodic (0.1 eq.) sobre una dissolucio de la pirimidina
(311f) en una mescla 1:1 d’etanol/aigua (5 mL/mmol). Es va augmentar la temperatura a 40 °C i es va
addicionar el peroxid d’hidrogen (3 eq.) gota a gota. Es va deixar agitant a 40 °C i es va anar
augmentant suaument la temperatura fins a arribar a 80 °C (Esquema 5.38)."*° Malauradament, aquest
cop tampoc no es va poder aillar la sulfona objectiu (312b), ja que es produia la descomposicié del

producte de partida.

Ph YCOZMe Ph YCOZMe
o N\Me O/\/N\M
NZ ‘ NalO4 1.4 M N7 ‘
Ph/\s)\\N Me MeOH, t.a. a 60 °C Ph /\//S\ \)\\N Me
320b 312a

n H
= -COOH
<

0N NayWO42H,0 O/\E>
N

H,0/EtOH
~ N
P >s” N7 Ph 40°C a 80 °C Ph/\//S\\ Ph
311f 312b

Esquema 5.38: Intent d’oxidacio de les benzilsulfanilpirimidines (320b) i (311f)

En resum, s’han pogut introduir diversos aminoalcohols a la posicié 4- de 1’anell de pirimidina gracies
a la reacci6 de Mitsunobu. Quan les pirimidines (310) tenen un protdé o un metil en posicid 6- de
I’anell i ’amina €s secundaria, es produeix una substitucié nucleofila intramolecular espontania per

formar els alcohols primaris (318a) i (318b).

149 Bonner, W.A.; Drisko, R.-W. J. Am. Chem. Soc. 1951, 73, 3699-3701.
150 Verthart, C.J.; Tesser, G.I. Recl. Trav. Chim. Pay-Bas 1988, 107, 621-626.
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També s’ha estudiat la reaccido de Petasis amb diverses amines primaries i secundaries. En el cas
d’utilitzar els derivats de glicinol (310a) i (310b), que presenten una amina primaria molt poc
impedida, no s’han pogut obtenir els compostos desitjats. Quan s’han utilitzat amines primaries més
impedides (310c¢) i (310e) s’han obtingut les arilglicines desitjades amb rendiments moderats. Els
millors resultats s’han obtingut quan s’ha utilitzat el L-prolinol com a aminoalcohol. Quan s’ha
utilitzat el derivat de prolinol (310j) com a compost de partida, s’ha pogut aillar els dos
diastereoisomers (311e) i (319b) amb un rendiment global del 86 % i un excés diastereoisomeéric del

92 %.

Els diversos intents d’oxidar el grup sulfanil a sulfonil amb m-CPBA han provocat també 1’oxidacio
de I’atom de N dels aminoacids, i s’han format N-0xids en el cas d’amines terciaries 1 nitrones en el
cas d’amines secundaries. No obstant aixd, s’ha comprovat que els desplagaments nucleofils de la
funcio6 sulfona de la nitrona (326) tenen lloc amb bons rendiments. Finalment, s’ha intentat I’oxidacio
a sulfona amb altres agents oxidants, aixi com la proteccio del grup amino de la pirimidina (320a),

pero cap d’aquests experiments no s ha pogut realitzar amb éxit.

A causa de la manca de temps s’ha hagut de posposar momentaniament aquest estudi, tot esperant
trobar un procediment que permeti superar les dificultats detectades. Per tal de finalitzar aquest treball

queden pendents alguns aspectes:

e Determinar la configuracid absoluta dels diastereoisomers obtinguts en la reaccio de Petasis, aixi

com el calcul de les seves rotacions Optiques i els excessos diastereoisomerics.

¢ Intentar trobar agents oxidants més suaus que permetin 1’oxidacié de I’atom de sofre deixant
inalterat el grup amino. Si aixd no fos possible es podria intentar la reduccié dels N-0xids tipus
(324), o bé, si les amines son secundaries, intentar protegir-les amb algun grup protector menys

voluminoés que el grup Boc.

e Determinar d’una manera inequivoca l’estructura de la nitrona (326), sigui mitjangant una

difracci6 de raigs X de monocristall o mitjangant métodes quimics.

e Adaptar aquesta metodologia sintética sobre suport solid per a la preparacié d’una col-leccid

d’a-arilglicines unides a derivats pirimidinics.
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6.1. Conclusions

e En aquest treball s’ha desenvolupat una metodologia efica¢ envers la sintesi de diferents derivats

pirimidinics amb un alt grau de diversitat molecular.

e Aquesta metodologia desenvolupada es beneficia doblement del paper que té el grup sulfanil present
a la posicio 2- de I’anell de pirimidina. D’una banda, I’impediment estéric que produeix afavoreix la
formacio selectiva dels compostos O-alquilats. D’altra banda, és un mitja per introduir un nou element
de diversitat molecular a través de 1’oxidaci6 a sulfona i posterior reaccid d’ipso-substitucio nucleofila

amb nucleofils.

e Els 2-tiouracils (133) han resultat ser excel-lents precursors de 4-alcoxipirimidines a través d’una
simple reaccid d’O-alquilacio. Els efectes estérics han demostrat ser un factor molt important en la
regioselectivitat d’aquesta reaccio, tant en la utilitzacié d’halurs d’alquil en medi basic com en

I’alquilacié mitjangant la reaccié de Mitsunobu.

¢ S’ha estudiat, en dissolucio i també en fase solida, la capacitat dels grups alquilsulfonil d’actuar com
bons grups sortint en reaccions d’ipso-substitucié nucleofila heteroaromatica. L’anell de pirimidina ha

demostrat ser un excel-lent substrat respecte a la substitucié nucleofila.

e [a metodologia desenvolupada en dissolucio s’ha adaptat amb éxit sobre suport solid. Una petita

quimioteca de 4-alcoxipirimidines s’ha sintetitzat en paral-lel amb bons rendiments globals.

e S’ha estés I’estudi de la reaccid d’ipso-substitucié nucleofila a 4-isopropoxipirimidines utilitzant una
amplia varietat de nucleodfils (N-, C- i O-). La hidrolisi del grup isopropoxi ha permés obtenir una

col-leccié de 4(3H)-pirimidinones 2,6-disubstituides.

e La introduccié de diversos - i y-aminoalcohols a la posicié 2- de I’anell de pirimidina i la posterior
ciclaci6 intramolecular han permeés obtenir imidazo i pirimido[l,2-a]pirimidinones. La

regioselectivitat d’aquesta ciclacio és funci6 de les condicions de reacci6 utilitzades.

e S’ha preparat una petita col-leccié d’a-arilglicines unides a 1’anell de pirimidina utilitzant la reaccio

de Petasis.
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6.2. Conclusiones

e En el presente trabajo se ha desarrollado una metodologia eficaz para la obtencidén de diferentes

derivados pirimidinicos con una elevada diversidad molecular.

¢ Esta metodologia se beneficia del doble papel que juega el grupo sulfanilo presente en la posicion 2-
del anillo de pirimidina. Por un lado, los efectos estéricos que produce favorecen la formacion
selectiva de los compuestos O-alquilados. De otro lado, sirve para introducir un nuevo elemento de
diversidad molecular mediante la oxidaciéon a sulfona y posterior reaccion de ipso-substitucion

nucleodfila con nucleodfilos.

e Los 2-tiouracilos (133) han resultado ser unos excelentes precursores de 4-alcoxipirimidinas a través
de una simple reaccion de O-alquilacion. Los efectos estéricos han demostrado ser un factor muy
importante en la regioselectividad de esta reaccion, tanto al utilizar haluros de alquilo en medio basico

como en la alquilacion mediante una reaccion de Mitsunobu.

¢ Se ha estudiado, en disolucion y también en fase solida, la capacidad de los grupos alquilsulfonilo de
actuar como buenos grupos salientes en reacciones de ipso-substitucion nucleéfila heteroaromatica. El

anillo de pirimidina ha demostrado ser un excelente sustrato frente a la sustitucion nucleofila.

e La metodologia desarrollada en disolucion se ha adaptado con éxito sobre soporte solido. Se ha
sintetizado de forma paralela una pequefia quimioteca de 4-alcoxipirimidinas con buenos rendimientos

globales.

e Se ha extendido el estudio la reaccion de ipso-substitucion nucleofila en 4-isopropoxipirimidinas
utilizando una amplia variedad de nucleoéfilos (N-, C- y O-). La hidroélisis del grupo isopropédxido ha

permitido la obtencion de una coleccion de 4(3H)-pirimidinonas 2,6-disubstituidas.

e La introduccion de diversos - y y-amino alcoholes en la posicion 2- del anillo de pirimidina y la
posterior ciclacion intramolecular ha permitido la obtencion de imidazo- y pirimido[l1,2-
alpirimidinones. La regioselectividad de esta ciclacion es funcion de las condiciones de reaccion

utilizadas.

¢ Se ha sintetizado una pequena coleccion de a-arilglicinas unidas al anillo de pirimidina utilizando la

reaccion de Petasis.
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6.3. Summary

e We have developed an efficient methodology that allows the synthesis of pyrimidine derivatives

with a high degree of molecular diversity.

e This strategy benefits from the key role played by the thioether moiety placed at the 2-position of the
pyrimidinone ring in a double sense. On the one hand, the steric effect exerted by the bulky thioether
moiety is likely to be responsible for the high observed selectivity toward the formation of the O-
alkylation products. On the other hand, this sulfur linkage serves as an efficient means for introducing
additional molecular diversity through activation to the corresponding sulfone and subsequent ipso-

substitution reaction with a variety of different nucleophiles.

e We have shown that easily available 2-thiouracils of type (133) can be used as versatile building
blocks toward the preparation of substituted 4-alkoxypyrimidine through a simple O-alkylation
reaction. The steric effects have a remarkable influence over the regioselectivity of the reaction, both

using alkyl halides in basic conditions and with alcohols under Mitsunobu conditions.

e The efficiency of alkylsulfonyl groups as leaving groups in heteroaromatic nucleophilic ipso-
substitution reactions has been studied in solution and also in solid-phase. The pyrimidine ring has

shown to be an excellent substrate toward the nucleophilic substitution.

e The methodology developed in solution has been, successfully, transferred to the solid support
(benzyl bromide replaced by Merrifield resin). A small library of molecularly diverse 4-
alcoxypyrimidines has been prepared in parallel on solid support. The final products, 2-amino-4-

alkoxypyrimidines, have been obtained in good overall yields.

e The study of the nucleophilic ipso-substitution reaction in 4-isopropoxypyrimidines has been
expanded using a wide variety of nucleophiles (N-, C- and O-). The cleavage of 4-isopropoxy group

afforded a collection of 2,6-disubstituted 4(3H)-pyrimidinones.

e The introduction of several - and y-aminoalcohols at the position 2- on the pyrimidine ring and the
subsequent intramolecular cyclisation afforded different imidazo- and pyrimido[1,2-a]pyrimidinones.

The regioselectivity of the cyclisation depends on the reaction conditions

e A little collection of a-arylglycines linked to the pyrimidinone ring has been prepared using the

Petasis reaction.
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7.1. Materials i métodes

¢ Espectroscopia i espectrometria

Els espectres d’IR s’han enregistrat en un aparell Satellite FTIR amb software WinFIRST Lite de
Mattson Instruments. Les bandes d’absorcié estan donades en cm™. Les intensitats s’indiquen com: f=
forta, m = mitja, d = débil i b.a. = banda ampla. Les mostres solides s’analitzen en forma de pastilles
de KBr i els olis en forma de pel-licules (film) sobre patilles de NaCl. En alguns casos s’utilitza
I’espectroscopia ATR-FTIR (attenuated total reflection Fourier transform infrared spectroscopy)

gracies a ’accesori Golden Gate Diamond ATR de la marca Specac.

Els espectres de "H-RMN i *C-RMN s’han enregistrat a 200 MHz i 50 MHz respectivament, en un
aparell Bruker DPX200 model Avance (4.7T). Com a estandard intern s’ha utilitzat el mateix
dissolvent deuterat amb els valors de desplagament segiients: CDCl5: 7.30 ppm pels espectres de 'H i
77.0 ppm pels espectres de >C; DMSO-dg: 2.60 ppm pels espectres de 'H i 39.5 ppm pels espectres de
C. Els desplagaments & estan donats en ppm relatives 1’estandard intern. Les constants d’acoblament
estan donades en Hz. Les multiplicitats s’assignen com: s = singlet, d = doblet dd = doble doblet, t =
triplet, q = quadruplet, quint = quintuplet, hept = heptuplet, m = multiplet, b.a. = banda ampla. En tots
els espectres de *C-RMN s’ha realitzat un desacoblament a banda ampla. Les multiplicitats s’obtenen

per técniques DEPT.

Els espectres de masses (EM) s’han realitzat en un espectrometre VG Quattro amb la técnica
d’ionitzaci6 positiva FAB", utilitzant 3-NBA o 1-tioglicerol com a matriu; amb un cromatograf de
gasos acoblat a espectrometre de masses Trace GCMS 20008Series de Thermo Quest segons la técnica
d’impacte electronic (EI); o bé amb un espectrometre de masses de baixa resolucié amb un analitzador
quadrupolar Navigator (Finnigan AQA) equipat amb una font d’ionitzacié positiva (ESI) amb un

voltatge de la font de 30 kV, emprant acid formic per protonar les mostres.

¢ Difraccié de Raig X

Les difraccions de Raig X, s’han portat a terme en un difractometre Bruker SMART CCD utilitzant
radiacié M, K, (1 =0.71073 A) (compostos 156j, 200a i 209) o bé en un difractometre Rigaku AFC5R
utilitzant radiacié M, K, monocromatica (1 = 0.71069 A) i un generador d’anode rotatori 12 KW

(compost 215b).



138 CAPITOL 7: PART EXPERIMENTAL

¢ Polarimetria

Les mesures de rotacié oOptica s’han realitzat en un polarimetre digital Kriiss model P 3002. Pels
experiments s’ha utilitzat la linia D d’una lampada de sodi i s’ha treballat a temperatura ambient sense

bany termostatic. Les concentracions utilitzades s’expressen en g/100 mL.

¢ Cromatografia

La cromatografia en fase gasosa (CG) s’ha realitzat en un aparell Hewlett-Packard 5890, utilitzant
una columna HP-5 (25m x 0.2 mm x 0.33 pm gruix de film) amb un 5 % de fenilmetilsilicona i
nitrogen com a gas portador. La temperatura de 1’injector va ser de 280 °C i la del detector 300 °C. La
pressio al cap de columna va ser de 100 Kpa. Les condicions utilitzades per cada compost
s’especifiquen a la descripcié experimental. T; = temperatura inicial ; Tr = temperatura final; t; = temps

inicial; R = relacié °C/min; t.r. = temps de retencio.

La cromatografia de capa prima (CCP) s’ha realitzat utilitzant plaques de silica gel 60 F»s, (Merck).
Els reveladors utilitzats han sigut llum ultaviolada (UV A = 254 nm) o bé una dissolucié aquosa de

permanganat potassic a 1’1.5 % en els casos que els productes no absorbien la llum UV.

La cromatografia en columna, a pressio, s’ha realitzat emprant gel de silice de 0.04-0.063 mm
(Merck). Els eluents emprats han sigut mescles d’hexa i acetat d’etil en les proporcions adequades per

a una purificacié optima.

La cromatografia liquida d’alta resoluci6 (HPLC) s’ha realitzat en un equip format per una bomba
binaria P2000 de Thermo Separation Products, un detector espectrofotomeétric UV/VIS Perkin Elmer
LC290 de A variable i un integrador P.E. Nelson 1020. S ha utilitzat una columna de fase reversa Cig
Kromasil (25 x 0.46 cm; 5 um) i s’ha treballat a un flux de 1.0 mL/min i deteccié a A = 220 nm. El
sistema d’eluents (préviament desgasats al buit durant 20 minuts) ha estat: (A) 0.1 % de TFA en aigua
i (B) 0.1 % de TFA en acetonitril. El gradient utilitzat ha estat el segiient: mescla A:B 98:2 durant 2

min, fins a 0:100 durant 28 min 1 llavors durant 5 minuts a 0:100.

¢ Utillatges de laboratori

Els punts de fusioé s’han determinat en un aparell Electrothermal 149000 SERIES. S’han realitzat en

un capil-lar obert, no s’han corregit i s’expressen en graus centigrads.
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Els dissolvents s’han evaporat a pressio reduida en un rotavapor de la casa Biichi.

+ Reactius i dissolvents

La majoria dels reactius emprats han sigut adquirits a Aldrich o Fluka i s’han utilitzat sense purificacio

previa.

En totes les reaccions amb reactius sensibles, s’han anhidritzat els dissolvents seguint les metodologies
habituals: el THF (SDS), el tolu¢ (SDS) i I’éter (Merck) s’han destil-lat sobre sodi metal-lic en
preséncia de benzofenona, el diclorometa (Merck) s’ha destil-lat sobre hidrur calcic i la DMF

(Panreac) i el dioxa (SDS) s’han assecat amb tamisos moleculars de 4 A préviament activats.

En cas de necessitar atmosfera inerta, les reaccions han sigut realitzades en un matras tancat i amb un

globus de nitrogen o bé d’argo.

¢ Reaccions sobre suport solid

Totes les reaccions realitzades en fase solida s’han dut a terme en un agitador orbital multiple per
sintesi paral-lela que pot funcionar amb un maxim de 24 reactors i una temperatura maxima de 200 °C.
Els reactors utilitzats han estat “xeringues” de propilé de 10 mL o 50 mL, en funci6 de la quantitat de
reina utilitzada. Aquests reactors porten incorporada una doble placa filtrant de polietile. Després de
cada etapa els excessos de reactius, dissolvents o subproductes s’eliminen per filtracié al buit. La reina

utilitzada en tots els casos ha sigut la reina de Merrifield amb una capacitat de 3.4 mmol/g.
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7.2. Sintesi de 4-alcoxipirimidines en dissolucio i fase solida

R2
o
N7 |
R
N)\\ NT R!
R4
7.2.1. Sintesi de 2-tiouracils (133)
7.2.1.1. Procediment general
0
Sobre una solucié de sodi metallic (2 eq.) en etanol absolut (1 mL/mmol) 4
HNS )8
s’addicionen la tiourea (1.4 eq.), el corresponent B-cetoester (1 eq.) i es porta la N |
S”2N"¢ R
mescla a reflux. Al cap de 10 minuts, el cru de reaccio es troba totalment dissolt. H

S’agita aquesta mescla a reflux fins a I’exhauriment total del producte de partida

(5-6 hores) i es forma una important quantitat de precipitat. Seguidament, s’elimina I’etanol a pressio
reduida i el residu obtingut es dissolt amb aigua destil-lada (I mL/mmol). Tot seguit, el producte
precipita addicionant AcOH 0.5 M sobre aquesta dissolucio fins pH lleugerament acid. El precipitat es
filtra 1 es renta successivament amb porcions de MeOH, AcOEt i éter. El solid obtingut s’asseca a la

linia de buit fins pes constant.

7.2.1.2. Sintesi de 6-fenil-2-tioxo-1,2,3,4-tetrahidro-4-pirimidinona (133b)
La reaccio entre la tiourea (5.00 g, 65.5 mmols) i el benzoilacetat d’etil (9.00 mL, 46.8 mmols) en
preséncia de sodi metal-lic (2.15 g, 93.6 mmols) condueix, segons el procediment general descrit a

I’apartat 7.2.1.1, a I’obtencié del compost (133b).

Solid blanc 7.06 g (74 %). P.f. = 263-265 °C.

CCP: r.f. = 0.20 hexa/AcOEt (1:4). i

IR (KBr): 3200m, 3103m, 3030m, 2932m, 1660f, 1559f, 14381, 1243f, 1163f, Sﬁﬁph
901m, 828m, 764m, 744 m, 670m. H
"H-RMN (DMSO-d): 6.18 (s, 1H, H(5)pirim), 7-50-7.80 (m, 5Hyrom), 12.55 (s, 1H,
NH), 12.61 (s, 1H, NH).

BC-RMN (DMSO-dg): 103.1 (d, CH(5)pisim), 127.5, 128.6 (2 d, 4 CHgom), 130.9 (S, Curom), 131.2 (d,
CHarom), 152.9, 160.9, 176.6 (3 s, 3 Cpirim)-

EM (FAB") m/e (%): 206 ([M+2]", 8), 205 ([M+1]", 56), 155 (27), 154 (100), 149 (12), 139 (13), 138
(35), 137 (69), 136 (81).
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7.2.1.3. Sintesi de 6-metil-2-tioxo-1,2,3,4-tetrahidro-4-pirimidinona (133c)
La reaccio entre la tiourea (7.61 g, 100 mmols) i I’acetoacetat d’etil (9.10 mL, 71.4 mmols) en
presencia de sodi metal-lic (3.30 g, 143 mmols) condueix, segons el procediment general descrit a

Iapartat 7.2.1.1, a 1’obtencio del compost (133c¢).

Solid blanc 9.03 g (89 %). P.f. = 329-331 °C.
CCP: r.f. = 0.15 CH,CL,/MeOH (6:1). )OH

IR (KBr): 3113m, 3013m, 29317, 28907, 1634f. 1558f, 1419m, 1345m, 1190m, SIE\N/\Me
1159f, 835m. H
"H-RMN (DMSO-dy): 2.15 (s, 3H, CHs), 5.76 (s, 1H, H(5)yisim), 12.10 (b.a., 2H, 2

NH).

BC-RMN (DMSO-dq): 18.2 (g, CHs), 103.6 (d, CH(5)yisim), 153.3, 161.0, 175.9 (3 5, 3 Crim).
EM (FAB") m/e (%): 143 ([M+17", 20), 139 (19), 138 (48), 137 (96), 136 (100), 135 (13), 124 (14).

7.2.2. Sintesi de 2-benzilsulfanilpirimidinones (141)

7.2.2.1. Procediment general

o]
Sobre una soluci6é del tiouracil (133) corresponent en dimetilformamida .
HN™ 6
anhidre (3 mL/mmol) a t.a. s’addicionen, consecutivament, la trietilamina )\\3 |
ph” s 2 NTOR!

(1.1 eq.) i el bromur de benzil (1.1 eq.). La mescla de reacci6 s'agita durant

4 hores i apareix un precipitat blanc. S’elimina el dissolvent a pressio reduida i el precipitat que s’obté
es deixa agitant en metanol (1 mL/mmol). El solid resultant es filtra i es renta amb metanol i éter.

Finalment, s’asseca a la linia de buit fins pes constant.

7.2.2.2. Sintesi de 2-benzilsulfanil-1,6-dihidro-6-pirimidinona (141a)
La reacci6 entre el tiouracil (133a) (10.00 g, 80.0 mmols), la trietilamina (12.28 mL, 88.0 mmols) i el
bromur de benzil (10.50 mL, 88.0 mmols) condueix, segons el procediment general descrit a I’apartat

7.2.2.1, al’obtencid de la pirimidinona (141a).

Solid blanc 14.44 g (83 %). P.f. = 174-175 °C.
CCP: r.f. = 0.31 hexa/AcOEt (1:1).

IR (KBr): 3030d, 2790m, 2698m, 2620m, 1664f, 1557m, 1457m, 1275m, PhA:lN |
12271, 1177m, 976m, 930m, 822d, 707m.
"H-RMN (DMSO-ds): 4.50 (s, 2H, PhCH,S), 6.23 (d, 1H, J=5.8 Hz, H(5)pisim), 7.35-7.50 (m, 5Hyrom),
8.01 (d, 1H, J=5.6 Hz, H(4)yirim), 12.20 (b.a., 1H, NH).

BC-RMN (DMSO-dq): 33.7 (t, CH,), 110.1 (d, CH(5)pirim), 127.3, 128.5, 129.0 (3 d, 5 CHypom), 137.1
(S, Carom)» 154.3 (d, CH(4)pisim), 162.7 (S, Chirim)-

(0}
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EM (FAB) m/e (%): 220 ([M+2]", 14), 219 ([M+1]", 100), 218 (17), 185 (4), 168 (3), 167 (5), 165
(5).

7.2.2.3. Sintesi de 2-benzilsulfanil-4-fenil-1,6-dihidro-6-pirimidinona (141b)
La reacci6 entre el tiouracil (133b) (6.90 g, 34.0 mmols), la trietilamina (5.22 mL, 37.4 mmols) i el
bromur de benzil (4.44 mL, 37.4 mmols) condueix, segons el procediment general descrit a ’apartat

7.2.2.1, a’obtenci6 de la pirimidinona (141b).

Solid blanc 8.66 g (87 %). P.f. = 240-244 °C.

CCP: r.f. = 0.30 hexa/AcOEt (1:1). i

IR (KBr): 2796d, 2738m, 2675m, 1660f, 1567f, 1461m, 1380m, 12384, phAsHi\iiph
1207d, 1060m, 987m, 930m, 840m, 780m, 700m.
"H-RMN (DMSO-de): 4.64 (s, 2H, PhCH,S), 6.70 (s, 1H, H(5)irim), 7.30-7.50 (m, 8Hyom), 8.05-8.10
(M, 2H om), 12.50 (b.a., 1H, NH).

BC-RMN (DMSO-dg): 33.8 (t, CH,), 103.9 (d, CH(5)pirim), 126.9, 127.3, 128.5, 128.7, 128.9, 130.6 (6
d, 10 CHyrom), 136.0, 137.4 (2's, 2 Carom), 160.3, 162.1, 162.9 (3 s, 3 Cpirim)-

EM (FAB") m/e (%): 295 (IM+1]", 37), 286 (13), 285 (95), 284 (14), 283 (100), 192 (40), 155 (19),
154 (81), 152 (10), 139 (11), 138 (27), 137 (50), 136 (80).

7.2.2.4. Sintesi de 2-benzilsulfanil-4-metil-1,6-dihidro-6-pirimidinona (141c)
La reacci6 entre el tiouracil (133c¢) (8.28 g, 58.3 mmols), la trietilamina (9.00 mL, 64.5 mmols) i el
bromur de benzil (7.66 mL, 64.5 mmols) condueix, segons el procediment general descrit a ’apartat

7.2.2.1, a’obtenci6 de la pirimidinona (141c).

Solid blanc 10.94 g (81 %). P.f. = 183-184 °C.

CCP: r.f. = 0.29 hexa/AcOEt (1:1). i

IR (KBr): 2917m, 2832m, 2731m, 1648f, 1574f, 1545f, 1456m, 1223m, P Hi\)i
11707, 955f, 834m, 707f. S
"H-RMN (DMSO-dg): 2.30 (s, 3H, CHs), 4.48 (s, 2H, PhCH,S), 6.09 (s, 1H, H(5)pisim), 7.30-7.50 (m,
5Hqom), 12.55 (b.a., 1H, NH).

BC-RMN (DMSO-dq): 23.3 (q, CH3), 33.7 (t, CHy), 106.9 (d, CH(5)pirim) 127.2, 128.4,129.1 3 d, 5
CHarom), 137.4 (8, Carom), 161.7, 163.8, 164.5 (3 8, 3 Cpirim)-

EM (FAB") m/e (%): 234 (IM+2]", 29), 233 ([M+1]", 100), 232 (31), 155 (16), 154 (55), 138 (20),
137 (41), 136 (43).
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7.2.3. O- i N-Alquilacio dels anells de pirimidinona (141). Estudis preliminars

7.2.3.1. Procediment general

Sobre una solucio de la 2-
benzilsulfanilpirimidinona (141) corresponent en
dimetilformamida  anhidre (3  mL/mmol)
s’addiciona la TMG (1.1 eq.) a 0 °C. La mescla de

reaccid s’agita a 0 °C durant 30 minuts. A 0 °C es

_R?
0 0
4 2 6
3N/ ‘ 5 + R\N| ‘5
! N3
P s 2 N6 R! Ph/\S)Z\N OR!

goteja I’halur d’alquil corresponent (1.1 eq.). La mescla de reaccid s’agita durant 2-16 hores fins a

I’exhauriment total del producte de partida (monitoritzat per CCP). Seguidament, s’elimina la DMF a

pressio reduida. En la gran majoria dels casos s’obtenen 2 productes que se separen per cromatografia

flash utilitzant mescles de polaritat creixent d’hexa/AcOEt.

7.2.3.2. Reaccid d’alquilaci6 utilitzant iodur de metil

La reaccid entre la 2-benzilsulfanilpirimidinona (141a) (250 mg, 1.15 mmols), el iodur de metil (0.08

mL, 1.26 mmols) i la TMG (0.16 mL, 1.26 mmols) en DMF anhidre (3.5 mL) condueix, segons el

procediment general descrit a I’apartat 7.2.3.1, a ’obtenci6 del producte O-alquilat (142a) (42 mg, 15

%) i el producte N-alquilat (143a) ( 205 mg, 77 %). Temps de reaccié = 2 hores.

2-benzilsulfanil-4-metoxipirimidina (142a)
Liquid incolor.

CCP: 1.f. = 0.65 hexa/AcOEt (1:1).

IR (film): 3058m, 3025m, 2953m, 2855d, 1559f, 1464m, 1407m, 1322f,

1228m, 1180m, 1020f, 907m, 821m, 707m.

'H-RMN (CDCls): 3.98 (s, 3H, CHs), 4.46 (s, 2H, PhCILS), 6.44 (d, 1H,

Me

e

O

N7 |
Ph/\S/I\\N

7=5.8 Hz, H(5)pirin), 7-30-7.50 (0, SHyrom), 8.26 (d, 1H, =5.6 Hz, H(6)pirim)-

BC-RMN (CDCly): 35.2 (t, CH,), 53.8 (g, CHs), 103.8 (d, CH(5)pyim), 127.1, 128.4, 129.0 (3 d, 5
CHarom), 137.6 (8, Carom), 157.1 (d, CH(6)pisiny), 168.9, 171.2 (2, 2 Coisim).

EM (EI) m/e (%):233 (IM+1]", 43), 232 (IM]™, 88), 199 (100), 184 (62), 158 (58), 155 (49), 154 (55),

129 (58), 121 (56), 110 (88), 91 (93).

2-benzilsulfanil-1-metil-1,6-dihidro-6-pirimidinona (143a)

Solid blanc. P.f. = 114-115 °C.
CCP: r.f. = 0.45 hexa/AcOEt (1:1).

0
Me\N
IR (KBr): 30594, 3025d, 2931d, 1665f, 15001, 1453m, 1404m, 1331d, 1086m, )\ |
SN

827m, 710m.
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'H-RMN (CDCL): 3.52 (s, 3H, CHj), 4.48 (s, 2H, PhCH,S), 6.26 (d, 1H, J=6.4 Hz, H(5)psin), 7.30-
7.50 (m, 5Hyom), 7.81 (d, 1H, J=6.4 Hz, H(4)yisiny)-

BC-RMN (CDCly): 30.1 (q, CHs), 36.6 (t, CHy), 110.0 (d, CH(5)prim), 127.7, 128.6, 1292 (3 d, 5
CHaom), 135.6 (5, Carom)s 151.7 (d; CH@)pisin), 162.0, 171.2 (2's, 2 Coimy)-

EM (EI) m/e (%): 232 ([M]7,90), 199 (91), 187 (66), 141 (78), 121 (37), 112 (41), 110 (76), 91 (100).

7.2.3.3. Reaccié d’alquilaci6 utilitzant bromur de benzil

La reaccid entre la 2-benzilsulfanilpirimidinona (141a) (250 mg, 1.15 mmols), el bromur de benzil
(0.15 mL, 1.26 mmols) i la TMG (0.16 mL, 1.26 mmols) en DMF anhidre (3.5 mL) condueix, segons
el procediment general descrit a ’apartat 7.2.3.1, a I’obtencid del producte O-alquilat (142b) (173 mg,
49 %) i el producte N-alquilat (143b) (116 mg, 33 %). Temps de reaccid = 2 hores.

4-benziloxi-2-benzilsulfanilpirimidina (142b)
Liquid incolor.

CCP: r.f. = 0.75 hexa/AcOEt (1:1).

IR (film): 3033m, 2946m, 1559f, 1439, 13171, 1221f, 1074d, 994f, 910m, o ph
821m, 746m, 705m. N7
"H-RMN (CDCL): 4.48 (s, 2H, PhCH,S), 5.44 (s, 2H, PhCH,0), 6.51 (d, 1H, Ph/\S)\\N |
J=5.8 Hz, H(5)pitim), 7.25-7.50 (m, 10Hrom), 8.31 (d, 1H, J=5.8 Hz, H(6)pirim)-
BC-RMN (CDCLy): 35.2, 68.1 (2 t, 2 CH,), 104.1 (d, CH(5) pirim), 127.1, 128.1, 128.2, 128.4, 128.5,
128.8 (6 d, 10 CHyrom), 135.9, 137.4 (2 s, 2 Cyrom), 157.3 (d, CH(6)pirim), 168.3, 171.1 (2's, 2 Cyisim).
EM (EI) m/e (%): 308 ([M]",64), 217 (76), 185 (54), 167 (50), 158 (76), 148 (77), 121 (47), 112 (50),
106 (63), 95 (50), 92 (43), 91 (100).

1-benzil-2-benzilsulfanil-1,6-dihidro-6-pirimidinona (143b)
Solid blanc. P.f. = 86-87 °C.

CCP: r.f. = 0.64 hexa/AcOEt (1:1). o
IR (KBr): 30594, 3023d, 2930d, 1680f, 1579d, 1488f, 1414m, 1314m, 1153m, Ph/\N)j
990m, 859d, 815d, 732m, 702m. Ph/\S)\\N
"H-RMN (CDCls): 4.45 (s, 2H, PhCH>S), 5.32 (s, 2H, PhCH,N), 6.33 (d, 1H,
J=6.4 Hz, H(5)pitim), 7.25-7.45 (m, 10H1om), 7.84 (d, 1H, J=6.4 Hz, H(4)yitim)-
BC-RMN (CDCly): 36.9, 47.2 (2 t, 2 CHy), 110.6 (d, CH(5)pirim), 127.6, 127.7, 128.5, 128.6, 129.2 (6
d, 10 CHyrom), 134.6, 135.5 (2 s, 2 Carom), 151.8 (d, CH(4)pirim), 162.1, 162.8 (2's, 2 Chirim).

EM (EI) m/e (%): 308 ([M]", 29), 218 (42), 217 (93), 186 (33), 185 (72), 167 (54), 158 (84), 148
(83), 121 (39), 111 (74), 106 (72), 95 (26), 92 (28), 91(100).
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7.2.3.4. Reaccid d’alquilaci6 utilitzant 2-cloroacetamida

La reaccid entre la 2-benzilsulfanilpirimidinona (141b) (150 mg, 0.50 mmols), la 2-cloroacetamida
(85 mg, 0.90 mmols) i la TMG (0.12 mL, 0.90 mmols) en DMF anhidre (1.5 mL), condueix, segons el
procediment general descrit a ’apartat 7.2.3.1, a 1’obtenci6 del producte O-alquilat (142¢) (46 mg, 26
%) i el producte N-alquilat (143c¢) (55 mg, 31 %). Temps de reaccidé = 16 hores.

2-(2-benzilsulfanil-6-fenil-4-pirimidiniloxi)acetamida (142c)
Solid blanc. P.f. = 132-133 °C.

CCP: r.f. = 0. 17 hexa/AcOEt (1:1). O/\H/NHZ
IR (KBr): 3410f, 3314f, 3200m, 3119d, 2938d, 1672f, 1565f, 1389/, > | 0
1307f, 1213f, 1078m, 926m, 768m, 697m. N

"H-RMN (CDCl;): 4.52 (s, 2H, PhCH,S), 4.94 (s, 2H, CH,0), 5.80 (b.a., Ph/\S)\N "
1H, NH), 6.25 (b.a., 1H, NH), 7.24 (s, 1H, H(5)pitim), 7.30-7.55 (m, 8 Hyrom), 8.00-8.10 (m, 2Hrom).
BC-RMN (CDCls): 36.1, 65.4 (2 t, 2 CHy), 99.4 (d, CH(5)pisim), 127.8, 127.9, 129.2, 129.5, 131.7 (5 d,
10 CHyrom), 136.9, 138.2 (2's, 2 Cyrom), 166.4, 169.0, 171.0, 172.1 (4 8, 3 Cpirim + C=0).

EM (EI) m/e (%): 352 (IM] ", 21), 351 (95), 294 (26), 293 (83), 261 (33), 260 (57), 172 (20), 128
(20), 91 (100), 65 (23).

2-(2-benzilsulfanil-4-fenil-6-oxo-1,6-dihidro-1-pirimidinil)acetamida (143c)
Solid blanc. P.f. = 249-250 °C.

CCP: r.f. = 0.09 hexa/AcOEt (1:1). HN _-0
IR (KBr): 3375m, 3203m, 3061d, 2932d, 1683f, 16501, 1513f, 1391m, 845d, TNﬁ
776d, 692m. PO )\\ |
"H-RMN (CDCLy): 4.72 (s, 2H, PhCH,S), 4.73 (s, 2H, CH,N), 6.91 (s, 1H,
H(5)pirim), 7.45-7.65 (m, OH, NH + 8 Hyrom), 7.80 (b.a., 1H, NH), 8.05-8.15 (m, 2H, 2Hyrom).

BC-RMN (DMSO-dg): 35.8, 45.3 (2 t, 2 CHy), 103.8 (d, CH(5)pirim), 126.9, 127.5, 128.5, 128.8, 129.0,
130.7 (6 d, 10 CHgrom), 135.7,136.2 (2 s, 2 Cyrom), 157.9, 161.4, 161.8, 166.7 (4 s, 3 Cpirim + C=0).

EM (EI) m/e (%): 352 ([M]7,3), 335 (16), 334 (73), 306 (29), 217 (20), 189 (58), 188 (19), 103 (16),
102 (25), 91 (100).

7.2.3.5. Reacci6 d’alquilacié utilitzant bromoacetat d’etil

La reacci6 entre la 2-benzilsulfanilpirimidinona (141b) (150 mg, 0.50 mmols), el bromoacetat d’etil
(0.07 mL, 0.60 mmols) i la TMG (0.07 mL, 0.60 mmols) en DMF anhidre (1.5 mL) condueix, segons
el procediment general descrit a ’apartat 7.2.3.1, a I’obtencio del producte O-alquilat (142d) (131 mg,
68 %) i el producte N-alquilat (143d) (20 mg, 11 %). Temps de reaccié = 2 hores.
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2-(2-benzilsulfanil-6-fenil-4-pirimidiniloxi)acetat d’etil (142d)
Solid blanc. P.f. = 84-85 °C.

CCP: r.f. = 0. 78 hexa/AcOEt (1:1). O/\H/OEt
IR (KBr): 3051d, 3025d, 2986m, 2940m, 1741f, 1576f, 1536f, 1443m, N
1371f, 1313m, 1258, 1197f, 1063m, 1025m, 687m. Ph/\S)\\N | o
"H-RMN (CDCl;): 1.31 (t, 3H, J=7.0 Hz, CH;CH,), 4.28 (q, 2H, J=7.2Hz,
CH;CH,), 4.49 (s, 2H, PhCH,S), 4.95 (s, 2H, CH,0), 6.98 (s, 1H, H(5)pirim), 7.30-7.55 (m, 8Hyrom),
8.05-8.10 (m, 2H yrom).

BC-RMN : 14.2 (q, CH3) 35.3, 61.3, 62.8 (3 t, 3 CH,), 99.0 (d, CH(5)pirim), 127.1, 128.4, 128.5, 128.7,
128.8, 130.8 (6 d, 10 CHurom), 136.4, 137.7 (2's, 2 Cyrom), 165.4, 168.2, 168.8, 170.8 (4 s, Cpirim +
C=0).

EM (EI) m/e (%): 381 ([M+1]7,33), 380 ([M] ", 99), 293 (85), 261 (27), 260 (81), 156 (35), 128 (36),
91 (100).

2-(2-benzilsulfanil-4-fenil-6-oxo-1,6-dihidropirimidinil)acetat d’etil (143d)
Solid blanc. P.f. = 105-106 °C.

CCP: r.f. = 0.66 hexa/AcOEt (1:1). B0 0
IR (KBr): 2955, 2925/, 2855m, 1730f; 16631, 1510f, 1489, 1461m, 1380m, \EN Jj\

|
1249m, 1194m, 1081m, 1025d, 853m, 775m. . )\\N N
'H-RMN (CDCLy): 133 (t, 3H, J=7.2Hz, CH,CH,), 4.28 (q, 2H, J=7.2Hz,

CH;CH,), 4.66 (s, 2H, PhCH,S), 4.89 (s, 2H, CH,N), 6.75 (s, 1H, H(5)pirim), 7.25-7.50 (m, 8Hyom),
8.05-8.10 (m, 2Huom).

BC-RMN (CDCly): 14.1 (g, CHs) 35.0, 44.7, 62.0 (3 t, 3 CH,), 104.5 (d, CH(5)pirim), 127.0, 127.9,
128.7, 128.8, 129.1 (6 d, 10 CHagom), 135.4, 136.1 (25, 2 Carom), 159.4, 161.2, 162.3, 166.5 (4 5, 3 Coirim
+ C=0).

EM (EI) m/e (%): 380 ([M]™, 34), 347 (40), 273 (29), 217 (40), 201 (26), 188 (25), 184 (32), 116
(19), 102 (27), 91 (100).

7.2.3.6. Reacci6 d’alquilacié utilitzant cloroacetona

La reacci6 entre la 2-benzilsulfanilpirimidinona (141a) (500 mg, 2.29 mmols), la cloroacetona (0.21
mL, 2.75 mmols) i la TMG (0.35 mL, 2.75 mmols) en DMF anhidre (7 mL), condueix, segons el
procediment general descrit a I’apartat 7.2.3.1, a I’obtencio del producte O-alquilat (142e) (339 mg,
54 %) i el producte N-alquilat (143e) (87 mg, 14 %). Temps de reaccido = 5 hores.
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1-(2-benzilsulfanil-4-pirimidiniloxi)acetona (143e)
Solid blanc. P.f. = 59-60 °C.

CCP: 1.f. = 0.60 hexa/AcOEt (1:1).

IR (KBr): 3057m, 3031m, 2928m, 1734f, 1558f, 1446m, 1410m, 1320m, O/\”/Me
1222m, 1058m, 921m, 817f, 708m. Ny ©
"H-RMN (CDCls): 2.17 (s, 3H, CH3), 4.37 (s, 2H, PhCH,S), 4.90 (s, 2H, Ph/\S)\\N |
CH,0), 6.57 (d, 1H, J=5.8 Hz, H(5)pirim), 7.25-7.45 (m, 5Hyom), 8.32 (d,
1H, J=5.6 Hz, H(6)pirim)-

BC-RMN (CDCls): 26.1 (q, CH3), 35.1, 69.8 (2 t, 2 CH,), 103.7 (d, CH(S)pirim), 127.1, 128.4, 128.7 (3
d, 5 CHarom), 137.1 (5, Carom), 157.8 (d, CH(6)pirim), 167.5, 171.1 (2 s, 2 Chirim), 202.4 (s, C=0).

EM (EI) m/e (%): 275 (IM+1]7, 27), 274 (IM] ", 77), 241 (59), 217 (82), 185 (63), 184 (85), 158 (42),
152 (48), 121 (54), 110 (45), 95 (48), 91 (100).

2-benzilsulfanil-1-(2-oxopropil)-1,6-dihidro-6-pirimidinona (143e)

Liquid incolor.

CCP: r.f. = 0.42 hexa/AcOEt (1:1). Mes 20
IR (film): 3063d, 3030d, 2963d, 2930d, 1732m, 16821, 1489, 1406m, 1360m, \f )ﬁ
N
|
1171m, 1064d, 827m, 706m. N )\\N
'"H-RMN (CDCL): 2.24 (s, 3H, CHs), 4.45 (s, 2H, PhCH,S), 4.87 (s, 2H,

CH,N), 6.25 (d, 1H, J=6.4 Hz, H(5)yisin), 7.25-7.45 (m, SHypom), 7.82 (d, 1H, 1=6.4 Hz, H(4)piim)-
BC-RMN (CDCly): 27.1 (q, CHs), 36.8, 52.5 (2 t, 2 CH,), 110.2 (d, CH(5)yim), 127.7, 128.5, 129.1 (3
d, 5 CHyom), 135.0 (S, Carom), 152.1 (d, CH(#)yisim), 161.2, 162.0 (2’5, 2 Cyisim), 198.8 (s, C=0).

EM (EI) m/e (%): 274 (M]™, 29), 241 (55), 183 (33), 152 (23), 151 (99), 141 (30), 112 (76), 110
(62), 91(100).

7.2.4. Sintesi de 2-benzilsulfonil-4-metoxipirimidina (144)

Sobre una solucid de la 4-metoxipirimidina (142a) (100 mg, 0.43 mmols) en 2 mL de diclorometa a 0
°C s’addiciona, a petites porcions, I’m-CPBA (310 mg, 1.08 mmols). La mescla de reacci6 s’agita 2
hores, apareixent un solid blanc corresponent a 1’acid m-clorobenzoic. La solucid resultant es dilueix
amb 8 mL de diclorometa, es renta dues vegades amb 4 mL de solucié saturada de NaHCO; i una
vegada amb 4 mL de soluci6 saturada de NaCl. A continuacid s’asseca amb sulfat magneésic anhidre,
es filtra i s’elimina el dissolvent a pressio reduida. El cru resultant, es purifica per cromatografia flash,

obtenint-se el producte (144) (80 mg, 71%).
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Solid blanc. P.f. = 120-121 °C.

CCP: r.f. = 0.33 hexa/AcOEt (1:1). o
IR (KBr): 3060m, 2995d, 2930m, 1583f, 1540m, 1481f, 1407d, 1320f, 1254m, )N\/ |
1209m, 1124f, 1012f, 784m, 697m. Ph/z’s\b SN
"H-RMN (CDCLy): 4.09 (s, 3H, OCH3), 4.79 (s, 2H, PhCH,S), 6.91 (d, 1H,

1=5.8 Hz, H(5)pirim), 7.25-7.45 (m, SHyon), 8.58 (d, 1H, J=5.6 Hz, H(6)yirim).
BC-RMN (CDCLy): 55.0 (g, CHs), 57.4 (t, CHy), 111.3 (d, CH(5)pisim), 126.7 (S, Carom), 128.7, 128.8,
131.1 3 d, 5 CHyom), 157.5 (d, CH(6)pirim), 164.5, 171.5 (2’5, 2 Cpirim)-

EM (FAB") m/e (%): 265 (IM+17", 11), 262 (5), 229 (5), 218 (13), 217 (100), 201 (49), 181 (6), 165
(8).

7.2.5. Sintesi de 4-fenil-1-(4-metoxi-2-pirimidinil)piperazina (146)

Sobre una dissoluci6 de la sulfona (144) (100 mg, 0.38 mmols) en 1.5 mL de dioxa, s’addiciona 1’ V-
fenilpiperazina (0.11 mL, 0.40 mmols). La mescla de reacci6 s’agita durant tota la nit a 80 °C, fins a
I’exhauriment total del producte de partida (monitoritzat per CCP). Seguidament, s’elimina el dioxa a
pressio reduida. El residu obtingut es purifica per cromatografia flash i s’obté el producte (146) (92

mg, 90%).

Solid groc. P.f. = 67-68 °C.

CCP: 1.f. = 0.67 hexa/AcOEt (1:1), oM
IR (KBr): 3002, 2949m, 2856m, 2813m, 1579/, 14957, 1458m, 1341m, 1230y, )N\/ |
1152m, 9857, 922m, 795m, T44m, 685m. NN
'"H-RMN (CDCly): 329 (t, 4H, J=4.4 Hz, CH;NCH,), 3.95 (s, 3H, OCHj), ™

4.02 (t, 4H, J=4.4 Hz, CH,NCH,), 6.06 (d, 1H, J=6.0 Hz, H(5)pirim), 6.90-7.05 (m, 3Hyom), 7.34 (d,
2Hyroms I=7.4 Hz), 8.12 (d, 1H, J=5.6 Hz, H(6)pirim)-

BC-RMN (CDCly): 43.7, 49.3 (2 t, 4 CHy), 52.9 (q, CH3), 95.7 (d, CH(5)pirim)> 116.5, 120.1, 129.1 (3
d, 5 CHarom), 151.4 (8, Carom), 157.8 (d, CH(6)pirim), 161.6, 169.9 (2's, 2 Cyirim)-

EM (EI) m/e (%): 270 ([M]", 63), 164 (22), 151 (67), 139 (25), 138 (100), 133 (68), 132 (48), 110
(31), 109 (39), 105 (37), 104 (59).

7.2.6. Oxidacio a sulfona de les N-alquilpirimidinones (143). Obtenci6 de derivats d’uracil

7.2.6.1. Procediment general
Sobre una solucié de 1’ N-alquilpirimidinona (143) corresponent en diclorometa (5 mL/mmol) a 0 °C,
s’addiciona, a petites porcions, I’m-CPBA (2 eq.). La mescla de reaccid s’agita durant 1 hora, fins la

total desaparicié del producte de partida. La solucid resultant es dilueix amb 20 mL/mmol de



CAPITOL 7: PART EXPERIMENTAL 149

diclorometa, es renta dues vegades amb 10 mL/mmol de solucié saturada de NaHCO; i una vegada
amb 10 mL/mmol de soluci6 saturada de NaCl. A continuacié s’asseca amb sulfat magnésic anhidre,

es filtra i s’elimina el dissolvent a pressio6 reduida. El cru resultant, es purifica per cromatografia flash.

7.2.6.2. Sintesi de 3-metil-1,2,3,4-tetrahidro-2,4-pirimidindiona (148a)
La reaccio6 entre la pirimidinona (143a) (180 mg, 0.78 mmols) i I’'m-CPBA (445 mg, 1.55 mmols) en
diclorometa (4 mL) condueix, segons el procediment general descrit a ’apartat 7.2.6.1, a 1’obtenciod

del producte (148a) (92 mg, 95%).

Solid blanc P.f. = 174-175 °C.

CCP: 1.f. = 0.35 hexd/AcOEt (1:4). N v
CAN

CG: tr. = 5.7 minuts (T;= 150 °C, T;= 280, R = 10 °C/min, t; = 3 min). )N\J]

IR (KBr): 3230m, 3186m, 2940m, 1711f, 1636f, 1441d, 1220, 1125m, 766m. - N

'H-RMN (CDCL3): 3.16 (s, 3H, NCHs), 5.64 (d, 1H, J=6.0 Hz, H(5)piin), 7.40-
7.50 (m, 1H, H(6)yiim), 11.15 (b.a., 1H, NH).

BC-RMN (CDCLy): 26.5 (g, CHs), 99.6 (d, CH(5)pisim), 140.4 (d, CH(6)yizim), 151.7, 169.4 (2's, 2
Cpirim)-

EM (EI) m/e (%): 127 ((M+1]7, 6), 126 (IM] ", 100), 98 (6), 97 (5), 96 (5), 82 (3).

7.2.6.3. Sintesi de 3-benzil-1,2,3,4-tetrahidro-2,4-pirimidindiona (148b)
La reaccid entre la pirimidinona (143b) (100 mg, 0.32 mmols) i I’'m-CPBA (190 mg, 0.65 mmols) en
diclorometa (2 mL) condueix, segons el procediment general descrit a ’apartat 7.2.6.1, a 1’obtencid

del producte (148b) (65 mg, 100%).

Solid blanc. P.f. = 172-173 °C.

CCP: r.f. = 0.30 hexa/AcOEt (1:4). o]

CG: t.r. = 12.8 minuts (T;= 150 °C, T;= 280, R = 10 °C/min, t; = 3 min). Ph/\j\)‘]
o

IR (KBr): 3233d, 3087m, 2967m, 2921m, 2890m, 1736f, 1707f, 1603f,
1430m, 1230m, 1170m, 820m, 761d, 706d.

'H-RMN (CDCly): 5.04 (s, 2H, PhCH,N), 5.75 (d, 1H, J=6.0 Hz, H(5)sirim), 7.30-7.40 (m, 5Hyom),
7.57 (dd, 1H, J=6.0 Hz, J’=6.0 Hz, H(6)irim), 11.32 (d, 1H, J=6 Hz, NH).

BC-RMN (CDCl3): 42.6 (t, CH,), 99.8 (d, CH(5)pirim), 127.1, 127.5, 128.3 (3 s, 5 CHurom), 137.3 (s,
Curom), 140.9 (d, CH(6)yizim), 151.5, 163.1 (2'5, 2 Cpirim)-
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7.2.7. Alquilacié dels anells de pirimidinona (141) utilitzant bromurs de fenacil

7.2.7.1. Procediment general

Sobre una solucio de la 2-benzilsulfanilpirimidinona (141) corresponent

A
en dimetilformamida anhidre (3 mL/mmol), s’addiciona la TMG (1.1 eq.) ) '
0
a 0 °C. La mescla de reaccio s’agita a 0 °C durant 30 minuts. A 0 °C es N~ |
goteja el bromur de fenacil (152) corresponent (1.1 eq.). La mescla de R

reaccio s’agita durant 2-6 hores fins a I’exhauriment total del producte de
partida (monitoritzat per CCP). Seguidament, s’elimina la DMF a pressio reduida. En la gran majoria

dels casos s’obtenen 2 productes que se separen per cromatografia flash.

7.2.7.2. Reacci6 d’alquilacio6 utilitzant la 2-bromocetofenona (151a)

La reacci6 entre la 2-benzilsulfanilpirimidinona (141a) (1.50 g, 6.9 mmols), la 2-bromocetofenona
(152a) (1.68 g, 8.2 mmols) i la TMG (1.00 mL, 8.2 mmols) en DMF anhidre (20 mL) condueix,
segons el procediment general descrit a I’apartat 7.2.7.1, a I’obtenci6 del producte O-alquilat (153a)

(1.83 g, 80 %) i el producte N-alquilat (154a) (69 mg, 3 %). Temps de reaccioé = 2 hores.

2-(2-benzilsulfanil-4-pirimidiniloxi)-1-fenil-1-etanona (153a)
Solid blanc. P.f. = 85-86 °C.
CCP: r.f. = 0.72 hexa/AcOEt (1:1).

IR (KBr): 3064d, 3028m, 2970d, 2919d, 1697f, 1565f, 1449f, 1412m, 0/\prh
13207, 1223, 1078m, 977m, 758m, 692m. AN O
"H-RMN (CDCLy): 4.24 (s, 2H, PhCHyS), 5.61 (s, 2H, CH,0), 6.65 (d, | , ~ N |

1H, J=5.6 Hz, H(5)yiim), 7.20-7.65 (m, 8Hyom), 7.95 (d, 2Hywom, 1=7.8 Hz),
8.34 (d, 1H, I=5.6 Hz, H(6)yirim).

BC-RMN (CDCly): 35.1, 67.5 (2 t, 2 CHy), 103.9 (d, CH(5)pirim), 127.0, 127.7, 128.4, 128.6, 128.8,
133.8 (6 d, 10 CHypom), 134.2, 137.1 (2'8, 2 Carom), 157.8 (d, CH(6)piim), 167.7, 171.0 (2's, 2 Copirim),
192.6 (s, C=0).

EM (EI) m/e (%): 337 ([M+1]%, 10), 336 ([M]™, 45), 218 (17), 217 (97), 185 (25), 184 (91), 158 (34),
105 (95), 91 (100).

2-benzilsulfanil-1-[2-fenil-2-oxoetil]-1,6-dihidro-6-pirimidinona (154a)
Solid blanc. P.f. = 86.5-87.5 °C.

CCP: r.f. = 0.62 hexa/AcOEt (1:1). Ph\fo 0
IR (KBr): 3062d, 2932d, 1683f, 1489f 1451m, 1407m, 1362m, 1228m, N)j
1167m, 994d, 827d, 754d. Ph/\S)\\N
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'H-RMN (CDCly): 4.48 (s, 2H, PhCH,S), 5.57 (s, 2H, CH,N), 6.33 (d, 1H, J=6.6 Hz, H(5) ysim), 7.35-
7.80 (m, 10H, o), 7.89 (d, 1H, J=6.6 Hz, H(4)yisim)-

BC-RMN (CDCly): 37.0, 49.8 (2 t, 2 CH,), 110.4 (d, CH(5)pisim), 127.8, 128.1, 128.7, 128.9, 129.2,
134.1 (6 d, 10 CHapom), 134.6, 1352 (2'3, 2 Carom)» 152.2 (d, CH(@)yirim), 161.6, 162.5 (2'5, 2 Cpiim),
190.2 (s, C=0).

7.2.7.3. Sintesi de 2-(2-benzilsulfanil-6-fenil-4-pirimidiniloxi)-1-fenil-1-etanona (153b)

La reacci6 entre la 2-benzilsulfanilpirimidinona (141b) (500 mg, 1.7 mmols), la 2-bromocetofenona
(152a) (415 mg, 2.0 mmols) i la TMG (0.26 mL, 2.0 mmols) en DMF anhidre (5 mL) condueix,
segons el procediment general descrit a I’apartat 7.2.7.1, a I’obtencid del producte O-alquilat (153b)

(512 mg, 73 %). Temps de reaccié = 4 hores.

Solid blanc. P.f. = 134-135 °C.

CCP: r.f. = 0.64 hexa/AcOEt (1:1). 0/\”/ Ph
IR (KBr): 3064d, 3021d, 2930m, 1706m, 1564f, 1440m, 1375m, 1306f, A O

N
1247m, 1193f, 1075m, 966m, 766m, 697m. N |

'H-RMN (CDCly): 4.39 (s, 2H, PhCHS), 5.67 (s, 2H, CH0), 7.05 (s, 1H,
H(5)pirim), 7-15-7.40 (m, 5Hyom), 7.55-7.65 (), 6 Horon), 8.00-8.10 (m, 4Hromn).

BC-RMN (CDCly): 352, 67.7 (2 t, 2 CHy), 99.1 (d, CH(5)pirm), 127.0, 127.1, 127.7, 128.4, 128.6,
128.7, 128.8, 130.7, 133.8 (9 d, 15 CHyrom), 134.3, 1364, 137.5 (3 s, 3 Curom), 165.2, 168.9, 170.7 (3 s,
3 Cpirim), 192.9 (s, C=0).

EM (EI) m/e (%): 412 ([M]™, 25), 294 (20), 293 (100), 260 (48), 105 (52), 91 (71), 77 (44).

7.2.7.4. Sintesi de 2-(2-benzilsulfanil-4-pirimidiniloxi)-1-(3-nitrofenil)-1-etanona (153c¢)

La reaccido entre la 2-benzilsulfanilpirimidinona (141a) (1.00 g, 4.6 mmols), la 2-bromo-3’-
nitrocetofenona (152b) (1.64 g, 6.5 mmols) i la TMG (0.72 mL, 5.7 mmols) en DMF anhidre (15 mL)
condueix, segons el procediment general descrit a I’apartat 7.2.7.1, a I’obtencié del producte O-

alquilat (153¢) (1.31 g, 75%). Temps de reaccié = 6 hores.

Solid blanc. P.f. = 97-98 °C.

CCP: r.f. =0.47 hexa/AcOEt (1:1). /\ﬂ/ph.m_NO2
o)
IR (KBr): 3078m, 2927m, 1705f, 1566f, 1528f, 1448f, 1404m, 1325f, J_ o
N
12241, 1073m, 1009m, 897d, 832d, 705m. |
: & Ph/\S)\\ N
H-RMN (CDCl;): 4.26 (s, 2H, PhCH,S), 5.60 (s, 2H, CH,0), 6.65 (d,

1H, J=5.6 Hz, H(5)pisim), 7.15-7.35 (M, SHuom), 7.70 (M, 1Hyon), 8.24
(d, 1 Hyom, J=7.8 Hz), 8.35 (d, 1H, J=5.6 Hz, H(6)yirim), 8.46 (d, 1 Hyom, 1=8.2 Hz), 8.74 (S, 1 Hyrom).
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BC-RMN (CDCly): 35.0, 67.5 (2 t, 2 CH,), 103.8 (d, CH(5)pirim), 122.7, 127.1, 128.0, 128.3, 128.5,
130.2, 133.3 (7 d, 9 CH,yom), 135.4, 137.0, 148.4 (3 s, 3 Carom), 158.0 (d, CH(6)pirim), 167.4, 171.1 (2 s,
2 Cpirim), 191.1 (s, C=0).

EM (EI) m/e (%): 381 (IM]™, 18), 217 (53), 184 (52), 158 (11), 150 (14), 104 (17), 92 (13), 91 (100).

7.2.7.5. Reaccio d’alquilacié utilitzant 1-bromo-3-(4-clorofenil)acetona (152c)

La reaccio entre la 2-benzilsulfanilpirimidinona (141a) (600 mg, 2.8 mmols), la 2-bromo-4’-
clorocetofenona (152¢) (850 mg, 3.6 mmols)i la TMG (0.45 mL, 3.6 mmols) en DMF anhidre (8 mL)
condueix, segons el procediment general descrit a ’apartat 7.2.7.1, a I’obtencié del producte O-
alquilat (153d) (856 mg, 83 %) i el producte N-alquilat (154d) (39 mg, 4 %). Temps de reacci6 = 6

hores.

2-(2-benzilsulfanil-4-pirimidiniloxi)-1-(4-clorofenil)-1-etanona (153d)
Solid blanc. P.f.=111-112 °C.

CCP: r.f. = 0. 75 hexa/AcOEt (1:1) Ph=p-Cl
IR (KBr): 30784, 2929d, 1698f, 1589m, 1560f, 1448m, 1402m, 1320f, O/\[(])/ !
1224f, 1073m, 972m, 716d.

"H-RMN (CDCl): 4.25 (s, 2H, PhCH,S), 5.54 (s, 2H, CH,0), 6.64 (d,
1H, J=5.6 Hz, H(5)pirim), 7.35-7.90 (m, 9Hyom), 8.34 (d, 1H, J=5.6 Hz,
H(6)pirim)-

BC-RMN (CDCLy): 35.1, 67.4 (2 t, 2 CH,), 103.8 (d, CH(5)pirim), 127.1, 128.4, 128.5, 129.2 (4 d, 9
CHgrom), 132.5, 137.0, 140.3 (3 s, 3 Ciarom), 157.8 (d, CH(6)pirim), 167.6, 171.0 (2's, 2 Cpirim), 191.7 (s,
C=0).

EM (EI) m/e (%): 372 ((IM+2]7, 19), 370 ([M] 7, 52), 218 (27), 217 (91), 185 (33), 184 (85), 158 (62),
141 (49), 139 (84), 125 (64), 110 (79), 91 (100).

2-benzilsulfanil-1-[2-(4-clorofenil)-2-oxoetil]-1,6-dihidro-6-pirimidinona (154d)

Solid blanc.

CCP: r.f. = 0.60 hexa/AcOEt (1:1). p-Cl—Ph\EO o
IR (KBr): 3064d, 2931d, 1682f, 1586m, 1488f, 1405m, 1362m, 1228m, N
1168m, 1093m, 991d, 891d, 822m, 706m. Ph/\S/I\\)Nj
"H-RMN (CDCls): 4.47 (s, 2H, PhCH,S), 5.50 (s, 2H, CH,N), 6.31 (d, 1H,

J=6.4 Hz, H(5)pitim), 7.25-7.50 (m, 7Hyrom), 7.88 (d, 1H, J=6.4 Hz, H(4) pirim), 7.90-8.05 (m, 2Hrom).
BC-RMN (CDCly): 37.8, 50.4 (2 t, 2 CHy), 111.1 (d, CH(5)pirim) 128.6, 129.4, 129.9, 130.0, 130.2 (5
d, 9 CHarom), 133.6, 135.9, 141.4 (3 s, 3 Carom), 153.0 (d, CH(6)pirim), 162.3, 163.1 (2's, 2 Cpirim), 189.9
(s, C=0).
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7.2.8. Oxidacié a sulfona de les 4-alcoxipirimidines (153)

7.2.8.1. Procediment general

Sobre una solucié de la 4-alcoxipirimidina (153) corresponent en

diclorometa (5 mL/mmol) a 0 °C s’addiciona, a petites porcions, 1’m- A
CPBA (2.5 eq.). La mescla de reacci6 s’agita durant 2 hores, fins la total 0 i
desaparicié del producte de partida (monitoritzat per CCP). La solucid N\/ \
resultant es dilueix amb 20 mL/mmol de diclorometa, es renta dues P h/z/s\\o NTOR
vegades amb 10 mL/mmol de solucio saturada de NaHCO; i una vegada

amb 10 mL/mmol de soluci6 saturada de NaCl. A continuaci6 s’asseca amb sulfat magnésic anhidre,

es filtra i s’elimina el dissolvent a pressid reduida. El cru resultant, es purifica per cromatografia flash.

7.2.8.2. Sintesi de 2-(2-benzilsulfonil-4-pirimidiniloxi)-1-fenil-1-etanona (155a)
La reaccio entre la pirimidina (153a) (325 mg, 0.97 mmols) i I’'m-CPBA (700 mg, 2.42 mmols) en
diclorometa (5 mL) condueix, segons el procediment general descrit a ’apartat 7.2.8.1, a 1’obtencid

del producte (155a) (323 mg, 91%).

Solid blanc. P.f. = 160-161 °C.

CCP: r.f. = 0.25 hexa/AcOEt (1:1). O/\H/Ph
IR (KBr): 30884, 3046d, 2976d, 293 1m, 16931, 1581, 1546m, 1461, 1324f, N
1288m, 1125f, 1070m, 973m, 763m, 694m. o e Sy l
'H-RMN (CDCL): 4.53 (s, 2H, PhCH,S), 5.79 (s, 2H, CH>0), 7.13 (d, 1H, "o

7=5.8 Hz, H(5)pirim), 7.25-7.70 (m, 8Hurom), 8.00 (d, 2Hyom, I=7.0 Hz), 8.65

(d, 1H, 1=5.6 Hz, H(6)yirim).

BC-RMN (CDCly): 57.6, 68.5 (2 t, 2 CH,), 111.4 (d, CH(5)pirim), 126.5, 127.8, 128.7, 128.8, 129.1,
131.3 (6 d, 10 CHapom), 133.9, 1343 (2'3, 2 Carom), 158.2 (d, CH(6)yirim), 163.9, 169.5 (2's, 2 Cpiin),
191.9 (s, C=0).

EM (FABY) m/e (%): 370 ([M+2]", 21), 369 ([M+1]", 100), 339 (19), 283 (23), 219 (18), 215 (17),
191 (18), 189 (18), 178 (17), 177 (52), 175 (21).

7.2.8.3. Sintesi de 2-(2-benzilsulfonil-6-fenil-4-pirimidiniloxi)-1-fenil-1-etanona (155b)
La reacci6 entre la pirimidina (153b) (300 mg, 0.73 mmols) i I’'m-CPBA (628 mg, 1.82 mmols) en
diclorometa (4 mL) condueix, segons el procediment general descrit a ’apartat 7.2.8.1, a 1’obtenciod

del producte (155b) (291 mg, 90%).
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Solid blanc. P.f. = 155-156 °C.
CCP: r.f. = 0.21 hexa/AcOEt (1:1), oy
IR (KBr): 3059m, 1700f, 1585f, 1525m, 1455m, 1380m, 1313f, 1211m, )N\)E\O
1132/, 979m, 688m. Ph/z,s\\o SN e
'"H-RMN (CDCLy): 4.68 (s, 2H, PhACH,S), 5.83 (s, 2H, CH,0), 7.33 (s, 1H,

H(5)pirim), 7.45-7.70 (m, 11Hyony), 8.00-8.15 (m, 4Hoponn).
BC-RMN (CDCly): 57.4, 68.7 (2 t, 2 CH,), 105.6 (d, CH(5)yisim)s 126.8 (S, Carom), 127.4, 127.9, 128.7,
128.8, 129.8, 130.1, 131.9, 133.5, 134.1 (9 d, 15 CHaom), 1342, 1347 (2 s, 2 Cuom), 158.2 (d,
CH(6)pirim), 164.1, 166.3, 170.6 (3 5, 3 Cpirim), 192.3 (s, C=0).

EM (FAB") m/e (%): 445 (IM+17", 1), 402 (23), 401 (100), 399 (34), 214 (32), 213 (32), 212 (24),
201 (21), 172 (22).

7.2.8.4. Sintesi de 2-(2-benzilsulfonil-4-pirimidiniloxi)-1-(3-nitrofenil)-1-etanona (155c)
La reaccid entre la pirimidina (153¢) (675 mg, 1.77 mmols) i ’m-CPBA (1.28 g, 4.43 mmols) en
diclorometa (9 mL) condueix, segons el procediment general descrit a ’apartat 7.2.8.1, a I’obtencio

del producte (155¢) (605 mg, 83%).

Solid blanc. P.f. = 131-132 °C.

CCP: r.f. = 0.22 hexa/AcOEt (1:1). O/\n/ Ph-m-NO,
IR (KBr): 3074m, 3038d, 2978m, 2927m, 1710f, 15781, 1533f, 1468f, N ©

1356f, 1320f, 1228m, 1117f, 1011m, 705m. Ph/\//s\\)\\N |

"H-RMN (DMSO-d¢): 4.90 (s, 2H, PhCH-S), 6.19 (s, 2H, CH,0), 00

7.25-7.45 (m, SHyom), 7.58 (d, 1H, J=5.6 Hz, H(5)prm), 8.00 (m,

1 Hyom, J=8 Hz), 8.54 (d, 1Hyom, J=7.8 Hz), 8.46 (d, 1Huom, J=9.6 Hz), 8.83 (s, | Hyom), 8.94 (d, 1H,
1=5.8 Hz, H(6)piim)-

BC-RMN (DMSO-dg): 56.1, 69.3 (2 t, 2 CH,), 111.4 (d, CH(5)yisim), 1224 (d, CHarom), 127.3 (5, Carom)s
128.2, 128.3, 128.5, 130.8, 131.2, 134.1 (6 d, 8 CH,yony), 135.1, 148.1 (25, 2 Carom), 159.3 (d, CH(6)
irim)s 163.7,169.0 (2’5, 2 Cyirim), 191.8 (s, C=0).

EM (FABY) m/e (%): 415 ([M+2]", 7), 414 ((M+1]", 38), 392 (18), 391 (74), 279 (17), 167 (100).

7.2.8.5. Sintesi de 2-(2-benzilsulfonil-4-pirimidiniloxi)-1-(4-clorofenil)-1-etanona (155d)
La reaccid entre la pirimidina (153d) (675 mg, 1.82 mmols) i I’'m-CPBA (1.31 g, 4.55 mmols) en
diclorometa (9 mL) condueix, segons el procediment general descrit a ’apartat 7.2.8.1, a I’obtencio

del producte (155d) (613 mg, 84%).
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Solid blanc. P.f. = 141-142 °C.

CCP: r.f. = 0.32 hexa/AcOEt (1:1). o Ph=p-Cl
IR (KBr): 3094m, 3054d, 2997d, 2944m, 1692f, 1584f, 1463m, 1319f, N ©
1232m, 1130m, 1053m, 970m, 832m, 623m. Ph/\//s\\ \Nl

"H-RMN (CDCls): 4.54 (s, 2H, PhCH,S), 5.72 (s, 2H, CH,0), 7.12 (d, 00

1H, J=5.6 Hz, H(5)yisim); 7.15-7.30 (m, 5Hyom), 7.52 (d, 2Hyom, 1=6.8

Hz), 7.92 (d, 2Hyom, 1=6.8 Hz), 8.65 (d, 1H, J=5.8 Hz, H(6)yiim).

BC-RMN (CDCly): 57.6, 68.3 (2 t, 2 CH,), 111.4 (d, CH(5)pirim), 126.4 (S, Curom), 128.7, 128.8, 129.2,
129.4, 131.0 (5d, 9 CHaom), 132.2, 140.8 (2 s, 2 Curom), 158.3 (d, CH(6)yisim), 163.9, 169.3 (2's, 2
Coirim), 190.9 (s, C=0).

EM (FABY) m/e (%): 405 ((M+3]", 24), 404 ([M+2]", 12), 403 ([M+1]", 62), 339 (10), 267 (34), 266
(14), 265 (100).

7.2.9. Reaccions d’ipso-substitucié nucleofila amb les sulfones (155)

7.2.9.1. Procediment general

Sobre una dissoluci6 de la sulfona (154) corresponent en dioxa A
r
.. . . O
(3mL/mmol), s’addiciona I’amina (143) apropiada (de 1 a 2 eq.). La mescla 0
’
de reacciod s’agita, a 60 °C, fins a I’exhauriment total del producte de partida 3 N \
N
., ., . SNTONT R!
i s’augmenta la temperatura fins a reflux de dioxa si és necessari. L4
Seguidament, s’elimina el dioxa a pressio reduida. El residu obtingut es

purifica per cromatografia flash utilitzant mescles d’hexa/AcOEt de polaritat creixent.

7.2.9.2. Sintesi de 2-(2-butilamino-4-pirimidiniloxi)-1-fenil-1-etanona (156a)

La reaccid entre la sulfona (155a) (100 mg, 0.27 mmols) i la butilamina (0.03 mL, 0.33 mmols) en
dioxa (I mL) condueix, segons el procediment general descrit a 'apartat 7.2.9.1, a I’obtencié del
producte (156a) (67 mg, 87%) en forma de solid blanc. Temperatura de reaccio = 60 °C. Temps de

reaccio =2 h.

P.f. = 94-95 °C.

CCP: 1.f. = 0.48 hexa/AcOEt (1:1). 0N Ph
IR (KBr): 3258m, 29584, 2937d, 1708m, 1609, 1536, 1416m, 1317m, N 0
1223m, 1076m, 963d, 805m, 7584. /\/\NJ\\N
'H-RMN (CDCly): 0.84 (t, 3H, J=7.0 Hz, CH;), 1.20-1.45 (m, 4H, !

CH,CH,), 3.19 (q, 2H, J=5.8 Hz, CH,N), 5.15 (b.a., 1H, NH), 5.54 (s, 2H, CH,0), 6.19 (d, 1H, J=5.6
Hz, H(5)pirim), 7-45-7.60 (M, 3Hurom), 7.95-8.05 (m, 2Hywom), 8.06 (d, 1H, J=5.6 Hz, H(6)yisim).
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BC-RMN (CDCL): 13.7 (q, CHs), 19.9, 31.6, 41.1, 67.0 (4 t, 4 CH,), 96.8 (d, CH(5)pirim), 127.8,
128.7,133.6 (3 d, 5 CHaygom), 134.7 (S, Curom), 158.6 (d, CH(6)pirim), 162.1, 168.7 (2's, 2 Cpirim), 193.6 (s,
C=0).

EM (EI) m/e (%): 285 ([M]™, 14), 256 (23), 243 (40), 242 (64), 229 (21), 166 (91), 124 (38), 119
(32), 105 (100), 91 (82).

7.2.9.3. Sintesi de 2-(2-butilamino-6-fenil-4-pirimidiniloxi)-1-fenil-1-etanona (156b)

La reacci6 entre la sulfona (155b) (150 mg, 0.34 mmols) i la butilamina (0.04 mL, 0.41 mmols) en
dioxa (1.5 mL) condueix, segons el procediment general descrit a ’apartat 7.2.9.1, a 1’obtencio del
producte (156b) (107 mg, 88%) en forma de solid blanc. Temperatura de reaccié = 60 °C. Temps de

reaccio = 20 h.

P.f.=109-110 °C.

CCP: r.f. = 0.65 hexa/AcOEt (1:1). O/\n/ Ph
IR (KBr): 3425m, 2946m, 2867d, 1702m, 1590f, 1548m, 1362/, Ao
1208m, 767m, 693m. /\/\NJ\\Nl "
'H-RMN (CDCL): 0.87 (t, 3H, J=7.0 Hz, CH), 1.30-1.50 (m, 4H, H

CH,CH,), 3.35 (m, 2H, CHyN), 5.62 (s, 2H, CH,0), 6.63 (s, 1H,
H(5)piim), 745-7.75 (0, 6Hogom), 8.05-8.10 (m, 4Hyrony).

BC-RMN (CDCL): 13.7 (q, CHs), 20.0, 31.6, 412, 67.4 (4 t, 4 CH,), 92.8 (d, CH(5)pirim), 127.0,
127.8, 128.6, 128.8, 130.3, 133.7 (6 d, 10 CHyrom), 134.6, 137.0 (25, 2 Curom), 161.6, 165.4, 169.9 (3 s,
3 Cpirim), 193.6 (s, C=0).

EM (EI) m/e (%): 361 ([M], 20), 332 (45), 319 (54), 318 (71), 305 (38), 242 (100), 200 (75), 128
(49), 105 (99), 91 (87), 77 (76).

7.2.9.4. Sintesi d’1-fenil-2-{2-[4-(3-trifluorometilfenil)piperazino]-4-pirimidiniloxi}-1-etanona
(156¢)

La reacci6 entre la sulfona (155a) (100 mg, 0.27 mmols) i la fenilpiperazina (145¢) (0.08 mL, 0.35
mmols) en dioxa (1 mL) condueix, segons el procediment general descrit a I'apartat 7.2.9.1, a
I’obtencio del producte (156¢) (98 mg, 82%) en forma de solid blanc. Temperatura de reaccié = 80 °C.

Temps de reacciéo = 3 h.

Ph
P.f. = 105-106 °C. o/\[(

CCP: r.f. = 0.60 hexa/AcOEt (1:1). )N\)E ©
IR (KBr): 2850d, 1700m, 1598f, 1475m, 1440f, 1369m, 1328m, NN
1308m, 12311, 1155m, 1113f, 1002m, 979m, 638. m-F3C-Ph/N\)
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"H-RMN (CDCls): 3.17 (t, 4H, J=5.2 Hz, CH,NCH,), 3.82 (t, 4H, J=5.0 Hz, CH-NCH,), 5.51 (s, 2H,
CH,0), 6.23 (d, 1H, J=5.6 Hz, H(5)yisim). 7.10-8.05 (m, 9H,pom), 8.15 (d, 1H, J=5.4 Hz, H(6)pirim)-
BC-RMN (CDCLy): 43.5, 48.5, 67.4 (3 t, 5 CH,), 96.9 (d, CH(5)yisim), 112.4, 116.1, 119.0 (3 d, 3
CHarom), 124.2 (s, CF3), 127.8, 128.8, 129.5 (3 d, 5 CHaom), 131.4 (d, CHurom), 133.7 (d, CHarom), 134.8,
151.3 (2's, 2 Carom), 158.6 (d, CH(6)pirim), 161.1, 168.5 (2's, 2 Chisim), 193.9 (s, C=0).

EM (EI) m/e (%): 442 (IM]", 7), 323 (21), 243 (21), 242 (100), 172 (22), 136 (19), 119 (23), 105
(37), 91 (35).

7.2.9.5. Sintesi d’1-fenil-2-[2-(1,2,3,4-tetrahidro-2-isoquinolinil)-4-pirimidiniloxi]-1-etanona
(156d)

La reaccio entre la sulfona (155a) (105 mg, 0.28 mmols) i I’amina (145d) (0.05 mL, 0.37 mmols) en
dioxa (1.5 mL) condueix, segons el procediment general descrit a I’apartat 7.2.9.1, a 1’obtencid del
producte (156d) (84 mg, 86%) en forma de solid blanc. Temperatura de reaccio = 60 °C. Temps de

reaccio = 3 h.

P.f. = 95-96 °C.
CCP: r.f. = 0.60 hexa/AcOEt (1:1). e Fh
IR (KBr): 3063d, 3026d, 2933d, 2897d, 1692f. 1596f, 1562, 1449, )N\)E ©
1344m, 12341, 1088m, 969m, 747m. @ SN
'H-RMN (CDCly): 2.80 (t, 2H, J=5.8 Hz, PhCH,), 3.86 (t, 2H, J=5.7

Hz, CH,N), 4.68 (s, 2H, PhCH.), 5.52 (s, 2H, CH,0), 6.20 (d, 1H,
J=5.6 Hz, H(5)yisim), 7.05-8.00 (m, 9Hyso), 8.17 (d, 1H, J=5.6 Hz, H(6)yisim)-

BC-RMN (CDCLy): 28.7, 41.3, 46.0, 67.2 (4 t, 4 CH,0), 962 (d, CH(5)piim), 126.0, 126.2, 126.3,
127.9, 128.4, 128.8, 133.6 (7 d, 9 CHyom), 133.9, 134.9, 135.0 (3 s, 3 Curom), 158.6 (d, CH(6)pirim),
160.9, 168.2 (25,2 Cyisim), 194.1 (s, C=0).

EM (EI) m/e (%): 345 ([M]", 54), 227 (30), 226 (100), 132 (76), 130 (44), 117 (17), 115 (39), 105
(40), 104 (29), 103 (22), 95 (24), 91 (30).

7.2.9.6. Sintesi de 2-(2-butilamino-4-pirimidiniloxi)-1-(3-nitrofenil)-1-etanona (156e)

La reacci6 entre la sulfona (155¢) (150 mg, 0.36 mmols) i la butilamina (0.04 mL, 0.44 mmols) en
dioxa (1.5 mL), condueix, segons el procediment general descrit a ’apartat 7.2.9.1, a 1’obtencid del
producte (156e) (66 mg, 55%) en forma de solid blanc. Temperatura de reaccié = 60 °C. Temps de

reaccio = 4 h.
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P.f.=117-118 °C.

IR (KBr): 3251f, 3082d, 2956m, 2952m, 2858d, 1708f, 1612f, 0/\”/Ph'Wl-NOz
1586/, 15331, 1475m, 1355m, 1311f, 1222f, 1073m, 1004m, 802f, N, ©

728m. /\/\N)\\N |

"H-RMN (CDCl;): 0.85 (t, 3H, J=7.1 Hz, CH3), 1.15-1.30 (m, 2H, "

CH,), 1.40-1.50 (m, 2H, CH,), 3.20 (m, 2H, CH,N), 5.30 (b.a.,

1H, NH), 5.52 (s, 2H, CH0), 6.17 (d, 1H, J=5.6 Hz, H(5)yisim), 7.74 (t, 1 Hyrom, 3=8.0 Hz), 8.05 (d, 1H,
1=5.6 Hz, H(6)pirim), 8.33 (d, 1 Hyrom, 1=8.0 Hz), 8.48 (d, 1 Hyvom, J=8.0 Hz), 8.83 (5, 1 Hiyrom).

BC-RMN (CDCLy): 13.7 (g, CHy), 19.9, 31.5, 41.1, 67.3 (4 t, 4 CH,), 96.6 CH(S5)irim), 122.8, 127.8,
130.1, 133.5 (4 d, 4 CHaom), 135.9, 148.4 (2's, Curom), 158.9 (d, CH(6)pirim), 162.0, 168.3 (2’5, 2 Cpirm),
192.3 (s, C=0).

EM (EI) m/e (%): 330 ([M]™, 6), 301 (23), 287 (100), 166 (65), 150 (47), 140 (22), 136 (46), 124
(34), 104 (22), 94 (34), 90 (33).

7.2.9.7. Sintesi  d’1-(3-nitrofenil)-2-{2-[4-(3-trifluorometilfenil)piperazino]-4-pirimidiniloxi}-1-
etanona (156f)

La reaccio6 entre la sulfona (155¢) (125 mg, 0.30 mmols) i la fenilpiperazina (145¢) (0.08 mL, 0.36
mmols) en dioxa (1.5 mL) condueix, segons el procediment general descrit a ’apartat 7.2.9.1, a
I’obtencio del producte (156f) (81 mg, 65%) en forma de solid blanc. Temperatura de reaccio = reflux.

Temps de reaccio = 10 h.

P.f. = 132-133 °C.
O/\H/Ph-m_NO2
IR (KBr): 3096d, 2925d, 2841m, 1718f, 1579f, 1490m, 1445f, I
s
1350, 12317, 1110f, 793m. )N\\ |
"H-RMN (CDCls): 3.22 (t, 4H, J=5.1 Hz, CH,NCH.,), 3.83 (t, O‘ N
4H, J=5.1 Hz, CH,LNCHS), 5.48 (s, 2H, CH,0), 6.20 (d,1H, |"FCPH

J=5.6 Hz, H(5)pirim), 7.00-7.15 (m, 3Hurom), 7.40 (t, 1Hyom, I=8Hz), 7.70 (M, 1Hyrom, I=8 Hz), 8.15 (d,
1H, J= 5.6 Hz, H(6)pirim)» 8.34 (d, 1 Hyom, J=7.8 Hz), 8.49 (dt, 1Hurom, I=7.4 Hz, J’=0.8 Hz), 8.84 (s,
1 Hyrom).-

BC-RMN (CDCly): 43.5, 48.6, 68.0 (3 t, 5 CH,), 96.7 (d, CH(5)pirim), 112.5, 116.3, 119.0, 122.8 (4 d,
4 CHyrom), 124.2 (s, CF3), 127.8, 129.6, 130.2 (3 d, 3 CHarom), 131.4 (S, Carom), 133.5 (d, CHarom), 136.0,
148.4,151.2 (35, 3 Carom), 158.9 (d, CH(6)yirim), 160.1, 168.2 (2's, 2 Chirim), 192.8 (s, C=0).

EM (EI) m/e (%): 487 (IM]", 4), 288 (15), 287 (100), 257 (25), 201 (16), 172 (22), 150 (17), 136
21).



CAPITOL 7: PART EXPERIMENTAL 159

7.2.9.8. Sintesi de 2-(2-morfolino-4-pirimidiniloxi)-1-(3-nitrofenil)-1-etanona (156g)

La reaccio entre la sulfona (155¢) (175 mg, 0.42 mmols) i la morfolina (0.04 mL, 0.51 mmols) en
dioxa (1.5 mL) condueix, segons el procediment general descrit a ’apartat 7.2.9.1, a ’obtencio del
producte (156g) (119 mg, 82%) en forma de solid blanc. Temperatura de reaccié = 60 °C. Temps de

reaccio =7 h.

P.f.=111-112 °C.
IR (KBr): 3073d, 2963d, 2921m, 2853m, 1695f, 1567f, 1453f, 1348f, o/\[("h"”'NOz
1293/, 1233f, 1104m, 1031m, 805m, 696m. N)E °
"H-RMN (CDCL): 3.60 (m, 8H, 2 x OCH,CH,N), 5.44 (s, 2H, CH,0), (\NJ\\N

6.17 (d, 1H, J=5.4 Hz, H(5)pirim)> 7.73 (t, 1Hyrom, J=8.0 Hz), 8.10 (d, OJ

1H, J=5.4 Hz, H(6)yiin), 8.30 (d, 1Hyom, J=7.0 Hz), 8.46 (d, 1H,om,

J=8.0 Hz), 8.79 (5, 1 Hyrom).

BC-RMN (CDCly): 44.1 66.6, 67.9 (3 t, 5 CH,), 96.6 (d, CH(5)pirim), 122.8, 127.8,130.1, 133.4 (4 d, 4
CHarom), 136.0, 148.4 (2, 2 Carom), 158.8 (d, CH(6)pirim), 161.1, 168.1 (2's, 2 Cpirim), 192.8 (s, C=0).
EM (EI) m/e (%): 344 (IM]", 47), 343 (22), 316 (22), 314 (35), 313 (81), 287 (65), 286 (30), 180
(88), 164 (27), 162 (36), 15 (25), 150 (100).

7.2.9.9. Sintesi de 2-(2-butilamino-4-pirimidiniloxi)-1-(4-clorofenil)-1-etanona (156h)

La reaccio entre la sulfona (155d) (125 mg, 0.31 mmols) i la butilamina (0.04 mL, 0.38 mmols) en
dioxa (1.5 mL) condueix, segons el procediment general descrit a ’apartat 7.2.9.1, a ’obtencio del
producte (156h) (61 mg, 62%) en forma de solid blanc. Temperatura de reaccio = 60 °C. Temps de

reaccio =6 h.

P.f.=117-118 °C.
IR (KBr): 3238m, 2956m, 2929m, 2867m, 1694f, 1612f, 1586f, O/\[(Ph-p-a
15307, 1432m, 1309m, 1223m, 1095m, 963m, 799m. WA, O
"H-RMN (CDCl;): 0.85 (t, 3H, J=6.8 Hz, CH3), 1.20-1.45 (m, 4H, /\/\N)\\N |

CH,CH,), 3.20 (m, 2H, CH:N), 5.20 (b.a., 1H, NH), 5.48 (s, 2H, f

CH,0), 6.17 (d, 1H, J=5.6 Hz, H(5)piin), 7-49 (d, 2Hosom, J=8.6Hz),

7.94 (d, 2Hyyom, 1=8.4 Hz), 8.06 (d, 1H, J=5.6 Hz, H(6)piin)-

BC-RMN (CDCly): 13.7 (q, CHs), 19.9, 31.5, 41.1, 67.0 (4 t, 4 CH,), 96.8 (d, CH(5)pirim), 129.1, 129.2
(2 d, 4 CHyom), 132.9, 140.1 (2 3, 2 Curom), 158.7 (d, CH(6),isim), 162.0, 168.5 (2's, 2 Coirim), 192.7 (s,
C=0).

EM (EI) m/e (%): 319 (IM]", 10), 290 (20), 278 (20), 277 (32), 276 (53), 166 (96), 153 (23), 141
(32), 139 (100), 127 (25), 125 (79), 124 (46), 111 (39).
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7.2.9.10. Sintesi  d’1-(4-clorofenil)-2-{2-[4-(3-trifluorometilfenil)piperazino]-4-pirimidiniloxi}-1-
etanona (156i)

La reacci6 entre la sulfona (155d) (100 mg, 0.25 mmols) i la fenilpiperazina (145¢) (0.06 mL, 0.31
mmols) en dioxa (1.5 mL) condueix, segons el procediment general descrit a ’apartat 7.2.9.1, a
I’obtencio del producte (156i) (104 mg, 88%) en forma de solid blanc. Temperatura de reaccio =

reflux. Temps de reaccié =9 h.

P.f. = 144-145 °C.

Ph—p-Cl
IR (KBr): 31244, 2846d, 1702f, 1576f, 1476m, 1437f, 1330m, o
O
1304m, 1230f, 1110m, 978m, 946m. )N\/ |
'H-RMN (CDCls): 3.18 (t, 4H, J=4.8 Hz, CH,NCH,), 3.81 (t, NN

4H, J=4.8 Hz, CH,NCH,), 5.44 (s, 2H, CH,0), 6.21 (d, 1H, m-p3c-ph/N©
1=5.6 Hz, HS)pisim), 7.15-7.25 (m, 3Huom), 7.38 (t, 1Huom,

1=8.2 Hz), 7.51 (t, 2Huom, J=8.4 Hz), 7.95-8.05 (M,2Hyrom), 8.15 (d, 1H, I= 5.6 Hz, H(6)yisim).
BC-RMN (CDCly): 43.4, 48.5, 67.5 (3 t, 5 CHy), 96.8 (d, CH(5)pirin), 112.4, 116.2, 119.0 (3 d, 3
CHarom), 124.2 (s, CF3), 129.2, 129.3, 129.6 (3 d, 5 CHyrom), 131.4, 133.0, 140.2, 151.3 (4 s, 4 Carom)s
158.7 (d, CH(6)pisim), 161.0, 168.3 (2's, Coisin), 193.0 (s, C=0).

EM (EI) m/e (%): 476 (IM]", 5), 323 (19), 278 (33), 276 (100), 172 (21), 139 (27), 136 (18), 125
(25).

7.2.9.11. Sintesi d’1-(4-clorofenil)-2-|2-(2,4-dimetoxianilino)-4-pirimidiniloxi]-1-etanona (156j)

La reacci6 entre la sulfona (155d) (125 mg, 0.31 mmols) i I’anilina (145f) (100 mg, 0.62 mmols) en
dioxa (2 mL), condueix, segons el procediment general descrit a I’apartat 7.2.9.1, a 1’obtencio del
producte (156j) (25 mg, 20%) en forma de solid taronja. Temperatura de reaccio = reflux. Temps de

reaccio = 30 h.

P.f.=122-123 °C.

Ph—p-Cl
IR (KBr): 3244m, 3182d, 3006d, 2936m, 1705m, 1582f, 1524, 0/\[f
(0]
1466m, 1421f, 1295m, 1213m, 1086m, 974m, 793m. j’\/ |
NS
"H-RMN (CDCl): 3.70 (m, 3H, OCH3), 3.80 (m, 3H, OCH3), 5.58 (s, HN
MeO

2H, CH,0), 5.90 (d, 1H, J=8.2 Hz, NH), 6.36 (d, 1H, J=5.2 Hz,
H(5)pisim)» 6.44 (d, 1 Hyom, J=2.4 Hz), 7.30 (s, 1 Hyom), 7.54 (d, 2Horom,
J=8.2 Hz), 7.77 (d, 1 Hyrom, I=8.8 Hz), 7.96 (d, 2Hyom, J=8.2 Hz), 8.20
(d, 1H, J= 5.4 Hz, H(6),iim)-

BC-RMN (CDCls): 55.4, 55.6 (2 q, 2 CH3), 67.3 (t, CHy), 98.5 (d, CHarom), 98.6 (d, CH(5)pisim), 102.7,
120.3 (2 d, 2 CHarom), 121.9 (S, Carom), 129.2, 129.3 (2 d, 4 CHarom), 132.9, 140.2, 149.7, 155.4 (4 s, 4
Carom)> 158.6 (d, CH(6),irim), 159.6, 168.5 (28, 2 Chirim), 192.2 (s, C=0).

OMe
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EM (EI) m/e (%): 401 ([M+2]", 17), 399 ([M], 52), 369 (27), 368 (100), 216 (33), 215 (23), 139
(62), 138 (20), 125 (64), 110 (37).

7.2.10. Procediment general per a la sintesi de 2-amino-4-alcoxipirimidines en fase solida

Ancorament de I’anell de pirimidinona sobre el suport poliméric

Dins un reactor per a la sintesi en fase solida, s’hi disposa la reina polimérica
de cloro-Merrifield (10) (1 eq.) de capacitat 3.4 mmols/g. S’afegeix Q - potme

diclorometa (10 mL/g de reina), s’agita 5 minuts i es filtra. S’afegeix el )ﬁ\
tiouracil (133) corresponent (3 eq.), la trietilamina (3 eq.) i la DMF (8 mL/g Rl 134a
de reina). Es deixa agitar a temperatura ambient durant 20 hores i es filtra. Es R =Ph 134b

renta amb dos cicles de: 2 x 10 mL/g DMF, 2 x 10 mL/g CH,Cl,, 2x10 mL/g MeOH. Es realitza un

darrer rentat amb penta o hexa (2 x 10 mL/g) i1 s’asseca 24 hores a alt buit. Per FT-IR es detecta la

preséncia d’una banda corresponent a un grup carbonil d’amida (134a: 1657 cm™, 134b: 1664 cm™).

O-Alquilacio de I’anell de pirimidinona amb diversos bromurs de fenacil

Es carrega un reactor amb la reina (134)
corresponent (1 eq.), s’afegeix diclorometa (10 Q-

} ) ) ) potmet R'=H, R>=Ph 157a
mL/g de reina), s’agita 5 minuts i es filtra. / R

R'=Ph,R?=Ph 157b
S’afegeix la TMG (4 eq.) i la DMF (4 mL/g de R!=H, R? = Ph-m-NO, 157¢

R'=H, R? = Php-Cl 157d

reina). Es deixa agitar a temperatura ambient

durant 30 minuts i s’addiciona el bromur de fenacil (4 eq.) corresponent dissolt amb 4 mL/g de DMF.
S’agita 20 hores a temperatura ambient i es filtra. Es renta amb dos cicles de: 2 x 10 mL/g DMF, 2 x
10 mL/g CH,Cl,, 2x10 mL/g MeOH. Es realitza un darrer rentat amb penta o hexa (2 x 10 mL/g). Per
FT-IR es detecta la preséncia d’una banda corresponent a un grup carbonil de cetona (157a: 1696 cm™,

157b: 1704 cm™, 157¢: 1704 cm™, 157d: 1693 cm™).

Oxidacié a sulfona de les reines (158)

Es carrega un reactor amb la reina (157)

2
corresponent (1 eq.), s’afegeix diclorometa (10 Q - polime o/\”/R
P R'=H, R>=Ph 158a

. . . . . _ o)
mL/g de reina), s’agita 5 minuts i es filtra. )N\ | R! = ph, R2=Ph 158b
S’addiciona el diclorometa (10 mL/g) i I’acid m- O/\S SN >R R'=H, R2=Ph-m-NO, 158¢
7\
0 0 R' = H, R? = Ph-p-Cl 158d

cloroperbenzoic (3 eq.). Es deixa agitar a

temperatura ambient durant 2 hores i es filtra. Es renta amb tres cicles de: 2 x 10 mL/g CH,Cl,, 2 x 10
mL/g isopropanol, 2x10 mL/g dioxa. Es realitza un darrer rentat amb penta o hexa (2 x 10 mL/g). En
tots els espectres de IR apareixen dues bandes intenses al voltant 1300 i 1100 cm™ caracteristiques de

les sulfones.
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Desancorament multidireccional mitjancant reaccié d’ipso-substitucié nucleofila

Es carrega un reactor amb la reina (158) corresponent (1 eq.), s’afegeix diclorometa (10 mL/g de
reina), s’agita 5 minuts i es filtra. Seguidament, s’addiciona dioxa (10 mL/g) i I’amina corresponent (2
eq.). S’agita a 60-80 °C durant tota la nit, es filtra i es realitzen diversos rentats amb diclorometa i
metanol per extreure tot el producte. Es recullen totes les fraccions de dissolvent organic i es
comprova per CCP si ha aparegut producte. Si és aixi, s’afegeix més quantitat d’amina (1 eq.) i de
dioxa (10 mL/g) al reactor que conté la reina i s’agita 10 hores més a 60-80 °C. Es repeteix el
procediment fins que s’ha alliberat tot el producte del suport poliméric. El producte obtingut es

purifica per cromatografia flash.

7.2.10.1. Sintesi de 2-(2-butilamino-4-pirimidiniloxi)-1-fenil-1-etanona (156a)

Amina (145b): 2 equivalents.

Temps de reaccio: 16 h. O/\”/ Ph
Reina inicial: 250 mg (0.85 mmols). NZ | 0
Solid blanc: 141 mg. Rdt global (4 etapes): 58 %. /\/\NJ\\N
Caracteritzat anteriorment a ’apartat 7.2.9.2. "

7.2.10.2. Sintesi de 2-(2-butilamino-6-fenil-4-pirimidiniloxi)-1-fenil-1-etanona (156b)

Amina (145b): 3 equivalents.

Temps de reaccié: 24 h. O/\H/ Ph
Reina inicial: 250 mg (0.85 mmols). NZ | 0
Solid blanc: 207 mg. Rdt global (4 etapes): 68 %. /\/\N/I\\N Ph
Caracteritzat anteriorment a ’apartat 7.2.9.3. f

7.2.10.3. Sintesi  d’1-fenil-2-{2-[4-(3-trifluorometilfenil)piperazino]-4-pirimidiniloxi}-1-etanona
(156¢)

Amina (145¢): 3 equivalents.
o Ph
Temps de reaccid: 24 h. /\L]/
Reina inicial: 250 mg (0.85 mmols). /I\IJ\/ |
NS
Solid blanc: 205 mg. Rdt global (4 etapes): 55 %. \)N N
_N
Caracteritzat anteriorment a ’apartat 7.2.9.4 m-F3C-Ph
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7.2.10.4. Sintesi  d’1-fenil-2-{6-fenil-2-[4-(3-trifluorometilfenil)piperazino]-4-pirimidiniloxi}-1-
etanona (156k)

Amina (145¢): 4 equivalents.

Ph
0
Temps de reaccio: 48 h. /\[(])/
N s
Reina inicial: 250 mg (0.85 mmols). |
. (\N N ph
Solid blanc: 316 mg. Rdt global (4 etapes): 72 %. N\)
m-F3C-Ph”

P.f.=157-158 °C.

CCP: r.f. = 0.63 hexa/AcOEt (1:1).

IR (KBr): 2994d, 2894d, 2824m, 1692f, 1536f, 14891, 1369f, 1308m, 1281m, 1238m, 1155m, 1117m,
982m, 773m.

"H-RMN (CDCls): 3.21 (t, 4H, J=5.0 Hz, CH,NCH>), 3.93 (t, 4H, J=5.0 Hz, CH,NCH,), 5.57 (s, 2H,
CH,0), 6.69 (s, 1H, H(5)yitim), 7.00-8.15 (m, 14H om).

BC-RMN (CDCly): 43.6, 48.6, 67.6 (3 t, 5 CHy), 92.4 (d, CH(5)pisim), 112.3, 116.0, 119.0 (3 d, 3
CHurom), 124.3 (s, CF3), 127.0, 127.9, 128.5, 128.8, 129.6, 130.2 (6 d, 10 CHyom), 131.4 (s, Carom),
133.7 (d, CHarom), 134.9, 137.7 (2 s, 2 Carom), 161.0, 166.0, 169.7 (3 s, 3 Cpirim), 194.1 (s, C=0).

EM (ESI) m/e (%):541 ([M+23]", 100), 519 ([M+1]", 45).

7.2.10.5. Sintesi de 2-(2-butilamino-4-pirimidiniloxi)-1-(3-nitrofenil)-1-etanona (156e¢)

Amina (145b): 2 equivalents.

Temps de reaccio: 16 h. O/\H/ Ph-m-NO,
Reina inicial: 160 mg (0.54 mmols). N7 | 0

Solid blanc: 82 mg. Rdt global (4 etapes): 46 %. /\/\N)\\N

Caracteritzat anteriorment a ’apartat 7.2.9.6. f

7.2.10.6. Sintesi de 2-(2-morfolino-4-pirimidiniloxi)-1-(3-nitrofenil)-1-etanona (156f)

Amina (145e): 2 equivalents.

Temps de reaccid: 16 h. 0/\”/Ph_m_N02
Reina inicial: 160 mg (0.54 mmols). )N\)E ©

Solid blanc: 111 mg. Rdt global (4 etapes): 60 %. (\ NN

Caracteritzat anteriorment a ’apartat 7.2.9.8. O\)
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7.2.10.7. Sintesi de 2-(2-butilamino-4-pirimidiniloxi)-1-(4-clorofenil)-1-etanona (156h)

Amina (145b): 2 equivalents.

Temps de reaccio: 16 h. O/\”/ Phop-Cl
Reina inicial: 175 mg (0.60 mmols). NZ | 0
Solid blanc: 78 mg. Rdt global (4 etapes): 41 %. /\/\N)\\N

H

Caracteritzat anteriorment a ’apartat 7.2.9.9.

7.2.10.8. Sintesi  d’1-(4-clorofenil)-2-{2-[4-(3-trifluorometilfenil)piperazino]-4-pirimidiniloxi}-1-
etanona (156i)

Amina (145¢): 2 equivalents.

Temps de reaccio6: 16 h. 0/\[]/Ph_p_Cl
Reina inicial: 175 mg (0.60 mmols). jf\\/ | ©

Solid blanc: 169 mg. Rdt global (4 etapes): 63 %. NN
Caracteritzat anteriorment a ’apartat 7.2.9.10. m-F3C-Ph” \)

7.2.10.9. Sintesi d’1-(4-clorofenil)-2-(2-morfolino-4-pirimidiniloxi)-1-etanona (1561)

Amina (145e): 2 equivalents.
Temps de reaccio: 16 h. O/\[]/Ph'P'Cl

S
£

Reina inicial: 175 mg (0.60 mmols).
Solid blanc: 96 mg. Rdt global (4 etapes): 48 %.

P.f. = 85-86 °C.

CCP: r.f. = 0.55 hexa/AcOEt (1:1).

IR (KBr): 2965m, 2921d, 2900m, 2857m, 1704f, 1591f, 1555f, 1508f, 1460m, 1307m, 1230m, 1089m,
969m.

"H-RMN (CDCl;): 3.50-3.75 (m, 8H, 2 x OCH,CH,N), 5.43 (s, 2H, CH,0), 6.20 (d, 1H, J=5.6 Hz,
H(5)pirim)> 7.50 (dd, 2Hyrom, I=6.8 Hz, J’=1.8 Hz), 7.94 (dd, 2H,rom, J=6.6 Hz, J’=1.8 Hz), 8.14 (d, 1H,
J=5.6 Hz, H(6)pirim)-

BC-RMN (CDCly): 44.2, 66.6, 67.5 (3 t, 5 CH,), 96.8 (d, CH(5)pirim), 129.2, 129.3 (2 d, 4 CHarom),
133.1, 140.2 (2 s, 2 Carom), 158.6 (d, CH(6)pirim), 161.2, 168.3 (2's, 2 Cpisim), 193.1 (s, C=0).

EM (EI) m/e (%): 335 ((M+2]7, 17), 332 ([M]", 56), 304 (37), 303 (43), 302 (80), 275 (67), 179 (92),
149 (88), 140 (65), 139(100), 125 (49), 111 (77).
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7.2.11. Addicions tipus Grignard utilitzant diferents magnesians

7.2.11.1. Procediment general

Sobre una solucié de la pirimidina (153a) en 3 mL/mmol de THF anhidre se li addiciona, lentament, el
magnesia corresponent (de 1 a 2 eq.). La mescla de reaccio s’agita a temperatura ambient i sota
atmosfera de N, de 2 a 4 hores, fins a I’exhauriment total del producte de partida (monitoritzat per
CCP). Passat aquest temps s’addicionen 2 mL/mmol de solucié de clorur amonic saturada, s’elimina el
dissolvent a pressid reduida i s’extrau amb d’AcOEt (3 x 3 mL/mmol). La combinacié de fases
organiques es renta amb 3 mL/mmol de solucié saturada de NaCl, s’asseca amb sulfat magnésic
anhidre 1 s’elimina el dissolvent a pressid reduida. El cru resultant es purifica per cromatografia en

columna utilitzant mescles d’hexa/AcOEt de polaritat creixent.

7.2.11.2. Sintesi d’1-(2-benzilsulfanil-4-pirimidiniloxi)-2-fenil-2-propanol (160a)
La reacci6 entre la pirimidina (153a) (325 mg, 0.97 mmols) i el bromur de metilmagnesi (0.65 mL,
1.93 mmols) en THF (3 mL) condueix, segons el procediment general descrit a Uapartat 7.2.11.1, a

’obtenciod del producte (160a) (309 mg, 90 %) en forma de liquid incolor. Temps de reaccio: 2 hores.

CCP: r.f. = 0.65 hexa/AcOEt (1:1).
IR (film): 3409b.a., 3058m, 3030m, 2979m, 2938m, 1561f, 1440f, 1371m, M ph
1221m, 1019f, 952m, 822m, 766m, 705m. (AN, OH
"H-RMN (CDCL): 1.66 (s, 3H, CH;), 2.91 (s, 1H, OH), 4.42 (s, 2H, Ph/\S)\\N |
PhCH,S), 4.46 (d, 1H, J=11.2 Hz, CH,0), 4.57 (d, 1H, J=11.2 Hz, CH,0),
6.42 (d, 1H, J=5.8 Hz, H(5)pirim), 7.30-7.55 (m, 10H om), 8.26 (d, 1H, J=5.6Hz, H(6)pirim).

BC-RMN (CDCly): 26.6 (q, CH3), 35.3 (t, CH,), 73.6 (s, C), 73.7 (t, CHy), 103.9 (d, CH(5)pirim), 125.1,
127.1, 127.3, 128.3, 128.4, 128.8 (6 d, 10 CHarom), 137.4, 144.4 (2's, 2 Cyrom), 157.5 (d, CH(6)pirim),
168.5,171.2 (2's, 2 Cyirim)-

EM (EI) m/e (%): 352 ([M]", 42), 232 (21), 218 (89), 199 (19), 186 (23), 185 (96), 121 (41), 105
(19), 92 (19), 91 (100).

7.2.11.3. Sintesi de 2-(2-benzilsulfanil-4-pirimidiniloxi)-1,1-difenil-1-etanol (160b)
La reacci6 entre la pirimidina (153a) (550 mg, 1.64 mmols) i el bromur de fenilmagnesi (0.65 mL,
1.96 mmols) en THF (5 mL) condueix, segons el procediment general descrit a U'apartat 7.2.11.1, a

I’obtencioé del producte (160b) (610 mg, 90 %) en forma de solid blanc. Temps de reaccio: 2 hores.
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P.f.=77-78 °C.
CCP: 1.f. = 0.75 hexa/AcOEt (1:1). o /\*}EPh
IR (KBr): 3390b.a., 30594, 3030d, 2926, 1562f, 1438, 1314f, 1224m, A o

|
1018m, 821d, 764d, 700m. NN
'"H-RMN (CDCL): 3.57 (s, 1H, OH), 4.42 (s, 2H, PhCH,S), 4.90 (s, 2H,

CH,0), 6.36 (d, 1H, J=5.8 Hz, H(5)pisim), 7.30-7.50 (m, 15Hysom), 8.22 (d, 1H, I=5.8 Hz, H(6)pirim)-
BC-RMN (CDCly): 35.2, 71.7 (2 t, 2 CH,), 77.4 (s, C), 104.0 (d, CH(5)yisim), 126.4, 127.0, 127.4,
127.9, 128.2, 128.3, 128.4, 128.5, 128.7 (9 d, 15 CHyom), 1374, 143.4, 143.5 3 8, 3 Carom), 157.5 (d,
CH(6)piim), 168.2, 171.2 (25, 2 Crim).

EM (EI) m/e (%): 414([M] ", 9), 232 (36), 218 (57), 199 (13), 185 (46), 183 (28), 167 (21), 165 (24),
105 (92), 91 (100).

7.2.11.4. Sintesi de 2-(2-benzilsulfanil-4-pirimidiniloxi)-1-fenil-1-etanona (161a)
La reacci6 entre la pirimidina (153a) (50 mg, 0.15 mmols) i el clorur d’isopropilmagnesi (0.09 mL,
0.18 mmols) en THF (1 mL) condueix, segons el procediment general descrit a apartat 7.2.11.1, a

1’obtencio del producte (161a) (29 mg, 58 %) en forma de liquid incolor. Temps de reaccio: 4 hores.

CCP: r.f. = 0.60 hexa/AcOEt (1:1).

IR (film): 3382b.a., 3050m, 15651, 14351, 1324, 1218f, 1008m, 825d, O/th
722m. _~_ OH
N
'H-RMN (CDCly): 2.92 (d, 1H, J=2.6 Hz, OH), 4.41 (s, 2H, PhCH,S), NS |
P ST N
4.42 (dd, 1H, J=8.6 Hz, J’=11.4 Hz, CH,0), 4.56 (dd, 1H, J=11.4 Hz,

1’=3.4 Hz, CH,0), 5.10 (m, 1H, PhCH), 6.49 (d, 1H, J=6.0 Hz, H(5)irin), 7.30-7.50 (m, 10H,zom), 8.29
(d,1H, J=5.8Hz, H(6)yi1im).

BC-RMN (CDCly): 35.3, 71.5 (2 t, 2 CH,), 72.3 (d, CH), 104.0 (d, CH(5)yim), 1262, 127.1, 128.2,
128.4, 128.6, 128.8 (6 d, 10 CHyony), 137.3, 139.7 (2’5, 2 Crom), 157.5 (d, CH(6)pirm), 168.4, 171.3 (2 s,
2 Cpirim)-

EM (EI) m/e (%): 339 (IM+1]7, 7), 338 (IM] ", 33), 219 (12), 217 (7), 186 (15), 185 (100), 158 (7),
141 (7), 140 (7).

7.2.12. Oxidacié a sulfona de les 4-alcoxipirimidines (160)

7.2.12.1. Procediment general

Sobre una solucié de la 4-alcoxipirimidina (160) corresponent en diclorometa (5 mL/mmol) a 0 °C,
s’addiciona, a petites porcions, I’m-CPBA (2.5 eq.). La mescla de reacci6 s’agita durant 2 hores, fins
la total desaparicio del producte de partida (monitoritzat per CCP). La soluci6 resultant es dilueix amb

20 mL/mmol de diclorometa, es renta dues vegades amb 10 mL/mmol de soluci6 saturada de NaHCO;
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i una vegada amb 10 mL/mmol de soluci6 saturada de NaCl. A continuacidé s’asseca amb sulfat
magnesic anhidre, es filtra i s’elimina el dissolvent a pressi¢ reduida. El cru resultant es purifica per

cromatografia flash utilitzant mescles d’hexa/AcOEt de polaritat creixent.

7.2.12.2. Sintesi d’1-(2-benzilsulfonil-4-pirimidinilmetoxi)-1-fenil-1-etanol (164a)
La reacci6 entre la pirimidina (160a) (260 mg, 0.74 mmols) i I’'m-CPBA (531 mg, 1.85 mmols) en
diclorometa (4 mL) condueix, segons el procediment general descrit a ’apartat 7.2.12.1, a 1’obtencid

del producte (164a) (231 mg, 82%) en forma de solid blanc.

P.f. = 47-48 °C.

CCP: r.f. = 0.20 hexa/AcOEt (1:1). o /\T/ePh
IR (KBr): 3505b.a., 3087d, 3061d, 3032d, 2980m, 2932d, 1583f, 1538m, . )j OH
1470m, 1448, 13261, 1251m, 1125/, 1012/, 986m, 848m, 769m, 698f. s )\\N |
'H-RMN (CDCLy): 1.67 (s, 3H, CH;), 2.70 (s, 1H, OH), 4.56 (d, 1H, J

J=11.2 Hz, CH,0), 4.69 (d, 1H, J=11.2 Hz, CH,0), 4.74 (s, 2H, PhCH,S), 6.89 (d, 1H, J=5.8 Hz,
H(5)pisim), 7.25-7.50 (m, 10H wom), 8.57 (d, 1H, =5.6 Hz, H(6)yirim)-

BC-RMN (CDCls): 26.6 (q, CHs), 57.6 (t, CHy), 73.6 (s, C), 74.9 (t, CH), 111.4 (d, CH(5)pirin), 125.1
(d, 2 CHaom), 126.7 (3, Carom), 127.5, 128.4, 128.7, 128.9, 131.4 (5 d, 8 CHarom), 143.8 (5, Carom), 157.8
(d, CH(6)pirim), 164.3, 170.1 (2', 2 Cpiim)-

EM (FAB") m/e (%): 385 (IM+1]", 19), 368 (23), 367 (100), 251 (24), 187 (78), 154 (40), 138 (20),
137 (52), 136 (54), 135 (20).

7.2.12.3. Sintesi de 2-(2-benzilsulfonil-4-pirimidiniloxi)-1,1-difenil-1-etanol (164b)
La reacci6 entre la pirimidina (160b) (490 mg, 1.18 mmols) i I’m-CPBA (851 mg, 2.96 mmols) en
diclorometa (5 mL) condueix, segons el procediment general descrit a ’apartat 7.2.12.1, a 1I’obtenciod

del producte (164b) (440 mg, 84%) en forma de solid blanc.

P.f.=117-118 °C.

CCP: 1.f. = 0.33 hexa/AcOEt (1:1). OA‘F Ph
IR (KBr): 3422b.a., 3098d, 3060d, 3032d, 1585f, 1540d, 1451, 1324f, N
1133m, 1001m, 758m, 690m. NN |
'H-RMN (CDCLy): 3.24 (s, 1H, OH), 4.76 (s, 2H, PhCH,S), 5.00 (s, 2H, i

CH,0), 6.85 (d, 1H, J=5.8 Hz, H(5)pirin), 7.30-7.50 (m, 15Hwom), 8.56 (d, 1H, J=5.8 Hz, H(6)pirim)-
BC-RMN (CDCly): 57.5, 72.9 (2 t, 2 CH,), 77.4 (s, C), 111.4 (d, CH(5)pirim), 1264 (d, 4 CHyrom),
126.7 (s, Cuom), 127.7, 128.4, 128.7, 128.8, 131.2 (5 d, 11 CHyonm), 142.9 (5, 2 Curom), 158.0 (d,
CH(6)pirim), 164.3, 169.8 (2’5, 2 Chirim).
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EM (FAB") m/e (%): 447 (IM+17", 8), 430 (28), 429 (100), 251 (48), 197 (39), 187 (93), 183 (20),
180 (28), 179 (24), 178 (25).

7.2.13. Reaccions d’ipso-substitucié nucleofila amb les sulfones (164)

7.2.13.1. Procediment general

Sobre una dissolucio de la sulfona (164) corresponent en dioxa (3 mL/mmol), s’addiciona 1’amina
apropiada (de 1 a 2 eq.). La mescla de reaccio s’agita, a 60 °C, fins a I’exhauriment total del producte
de partida, augmentant la temperatura fins a reflux de dioxa si és necessari. Seguidament, s’elimina el

dioxa a pressio reduida. El residu obtingut es purifica per cromatografia flash.

7.2.13.2. Sintesi d’1,1-difenil-2-(2-butilamino-4-pirimidiniloxi)-1-etanol (165a)

La reacci6 entre la sulfona (164b) (150 mg, 0.34 mmols) i la butilamina (0.04 mL, 0.40 mmols) en
dioxa (1 mL) condueix, segons el procediment general descrit a 'apartat 7.2.13.1, a I’obtencio del
producte (165a) (105 mg, 86%) en forma de solid blanc. Temperatura de reaccidé = 60 °C. Temps de

reaccio = 4 h.

P.f.=130-131 °C.

CCP: r.f. = 0.48 hexd/AcOEt (1:1). A‘PP},
(6]
IR (KBr): 3535m, 3254m, 3162d, 3055d, 2955m, 2925m, 1605f, 1581f, L on
N
1529f, 1417f, 1307f, 1221m, 1024m, 797m, 697f. |
i AN
H-RMN (CDCly): 0.98 (t, 3H, J=7.2 Hz, CH;), 1.40-1.70 (m, 4H, H

CH,CH,), 3.41 (q, 2H, J=6.5 Hz, CH,N), 4.55 (b.a., 1H, NH o OH), 4.90 (s, 2H, CH0), 5.20 (b.a.,
1H, NH o OH), 5.95 (d, 1H, J=5.6 Hz, H(5)yism), 7.35-7.55 (m, 10Hom), 7.98 (d, 1H, J=5.6 Hz,
H(6)pirim)-

BC-RMN (CDCl;): 13.8 (q, CH), 20.0, 31.6, 41.1, 71.4 (4 t, 4 CH,), 77.6 (s, C), 97.0 (d, CH(5)yisim),
126.6, 127.3, 128.1 (3 s, 10 CHyyon), 144.0 (s, 2 Curom), 1584 (d, CH(6)yisim), 162.1, 169.5 (2's, 2
Cpirim)-

EM (EI) m/e (%): 363 (IM]™, 2), 183 (69), 181 (99), 180 (25), 163 (51), 152 (39), 139 (37), 138 (55),
125 (40), 124 (49), 105 (100).

7.2.13.3. Sintesi de 2-fenil-1-{2-[4-(3-trifluorometilfenil)piperazino]-4-pirimidiniloxi} -2-propanol
(165b)

La reacci6 entre la sulfona (164a) (110 mg, 0.29 mmols) i la fenilpiperazina (145¢) (0.09 mL, 0.43
mmols) en dioxa (1 mL) condueix, segons el procediment general descrit a ’apartat 7.2.13.1, a
I’obtencio del producte (165b) (119 mg, 91%) en forma de solid blanc. Temperatura de reaccié = 80
°C. Temps de reaccié = 20 h.
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P.f. = 134-135 °C.

CCP: 1.f. = 0.50 hexa/AcOEt (1:1). 0/\1\([/‘3 P
IR (KBr): 3374b.a., 29384, 2851m, 1582f, 1497f, 1442f, 1367m, Nﬁ oH
1337m, 1311f, 1233£, 1159£, 1122, 1069m, 1028m, 1000m, 952m, pN)*N

788m. m_F3C_ph/NQ

"H-RMN (CDClL): 1.70 (s, 3H, CHs), 3.33 (t, 4H, J=5.1 Hz,

CH,NCH,), 3.41 (s, 1H, OH), 4.00 (t, 4H, J=5.1 Hz, CH,NCH,), 4.47 (d, 1H, J=11.2 Hz, CH,;0), 4.58
(d, 1H, J=11.2 Hz, CH,0), 6.07 (d, 1H, J=5.6 Hz, H(5)itim), 7.15-7.60 (m, 9Hom), 8.13 (d, 1H, J=5.6
Hz, H(6)pirim)-

BC-RMN (CDCls): 26.7 (q, CH3), 43.6, 48.7,73.4 (3 t, 5 CH,), 73.9 (s, ), 97.1 (d, CH(5)pirim), 112.5,
116.2, 119.1 (3 d, 3 CHyom), 124.2 (s, CF5), 125.2, 127.2, 128.3, 129.6 (4 d, 6 CHyom), 131.5, 144.7,
151.4 (3 s, 3 Carom), 158.4 (d, CH(6)pirim), 161.3, 169.6 (2 s, 2 Chirim)-

EM (EI) m/e (%): 458 (IM]7, 19), 271 (35), 259 (17), 258 (100), 241 (12), 240 (71), 201 (48), 200
(19), 173 (22), 172 (53).

7.2.13.4. Sintesi d’1,1-difenil-2-{2-[4-(3-trifulorometilfenil)piperazino]-4-pirimidiniloxi}-1-etanol
(165c¢)

La reacci6 entre la sulfona (164b) (130 mg, 0.29 mmols) i la fenilpiperazina (145¢) (0.09 mL, 0. 43
mmols) en dioxa (1 mL) condueix, segons el procediment general descrit a ’apartat 7.2.13.1, a
I’obtencio del producte (165¢) (132 mg, 88%) en forma de solid blanc. Temperatura de reaccio =

reflux. Temps de reaccio = 22 h.

P.f.=169-170 °C.

CCP: 1.f. = 0.65 hexa/AcOEt (1:1). 0/\? P
IR (KBr): 3369b.a., 2885d, 2853d, 2813d, 1575f, 1493f, 1439f, Nﬁ OH
13067, 12307, 1159m, 1115f, 1011m, 951m, 697m. NN
'H-RMN (CDCLy): 3.33 (t, 4H, J=5.0 Hz, CH;NCH), 3.85 (s, 1H, m_F3C_Ph/NJ

OH), 4.01 (t, 4H, J=4.8 Hz, CH,NCH,), 4.91 (s, 2H, CH,0), 6.02

(d, 1H, J=5.6 Hz, H(5)pisim), 7.10-7.55 (m, 14H o), 8.11 (d, 1H, J=5.6 Hz, H(6)yirim)-

BC-RMN (CDCly): 43.6, 48.7, 71.2 (3 t, 5 CH,), 77.6 (s, C), 97.2 (d, CH(5)yisim), 112.5, 116.2, 119.1
(3 d, 3 CHaom), 124.2 (s, CF3), 126.6, 127.5, 128.3, 129.6 (4 d, 11 CHyom), 131.6, 143.9, 1513 (3's, 4
Curom), 158.4 (d, CH(6)yizim), 161.3, 169.4 (2'5, 2 Cpirim)-

EM (EI) m/e (%): 520 ([M]", 22), 333 (25), 320 (55), 302 (100), 201 (53), 200 (26), 179 (31), 178
(31), 173 (25), 172 (58), 165 (30).
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7.2.14. Reduccié del grup carbonil de les pirimidines (153)

7.2.14.1. Procediment general

Sobre una dissolucié a 0 °C de la pirimidina (153) corresponent en metanol (5 mL/mmol), s’addiciona
en petites porcions el NaBH, (3.5 eq.). La mescla de reaccid s’agita, a temperatura ambient, durant 2
hores. Seguidament, s’addiciona 2 mL/mmol de solucié saturada de NH4Cl, s’evapora el dissolvent a
pressio reduida i s’extrau amb CH,Cl, (3 x 3 mL/mmol). La combinacié de fases organiques es renta
amb 3 mL/mmol de soluci6 saturada de NaCl, s’asseca amb sulfat magneésic anhidre i s’elimina el
dissolvent a pressid reduida. El cru resultant es purifica per cromatografia flash utilitzant mescles

d’hexa/AcOEt de polaritat creixent.

7.2.14.2. Reducci6 del grup carbonil de la pirimidina (153a)
La reaccio de la pirimidina (153a) (1.2 g, 3.59 mmols) amb NaBH, (485 mg, 12.57 mmols) segons el
procediment general descrit a ’apartat 7.2.14.1, condueix a I’obtencio dels productes (161a) (866 mg,

71%) caracteritzat anteriorment a ’apartat 7.2.11.4 1 (166a) (236 mg, 19%).

Realitzant la mateixa sintesi anterior perd disminuint el temps de reaccio i la temperatura (de 2 hores a
30 minuts i de temperatura ambient a 0 °C) s’obté el producte (161a) amb un rendiment del 90 % i el

producte (166a) amb un rendiment del 4%.

2-(2-benzilsulfanil-4-pirimidiniloxi)-2-fenil-1-etanol (166a)

Liquid incolor.

CCP: r.f. = 0.48 hexa/AcOEt (1:1).

IR (film): 3351b.a., 3053m, 1566f, 1431f, 1321f, 1218f, 1051f, 997/, Oji/OH
824m, 702m.

"H-RMN (CDCl): 2.35 (b.a., 1H, OH), 3.90 (dd, 1H, J=12.2 Hz, ]’=3.6 Ph/\S)N\\/N |

Hz, CH,0), 4.03 (dd, 1H, J=12.2 Hz, J’=7.6 Hz, CH,0), 4.27 (d, 1H,
J=13.8 Hz, PhCH,S), 4.35 (d, 1H, J=13.8 Hz, PhCH,S), 6.18 (dd, 1H, J=7.6 Hz, J’=3.8 Hz, PhCH),
6.52 (d, 1 H, J=5.8 Hz, H(5)pitim), 7.20-7.40 (m, 10H rom), 8.26 (d,1H, J=5.8 Hz, H(6)yirim)-

BC-RMN (CDCly): 35.2, 66.3 (2 t, 2 CH,), 78.9 (d, CH), 104.1 (d, CH(5)pirim), 126.5, 127.2, 128.3,
128.5, 128.6, 128.8 (6 d, 10 CHyrom), 137.1, 137.2 (2 s, 2 Cyrom), 157.8 (d, CH(6)pirim), 168.2, 171.3 (2 s,
2 CQ2)pirim)-

EM (EI) m/e (%): 338 ([M] 7, 29), 219 (12), 218 (58), 186 (14), 185 (100).
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7.2.14.3. Sintesi de 2-(2-benzilsulfanil-6-fenil-4-pirimidiniloxi)-1-fenil-etanol (161b)

La reacci6 de la pirimidina (153b) (500 mg, 1.21 mmols) amb NaBH, (165 mg, 4.24 mmols) segons el
procediment general descrit a ’apartat 7.2.14.1, condueix a 1’obtencié del producte (161b) (403 mg,
80%).

Solid blanc. P.f. = 140-141 °C.
CCP: r.f. = 0.27 hexa/AcOEt (3:1). O/\/Ph
IR (KBr): 3398b.a., 3061m, 3028m, 2940m, 15897, 1535f, 1439m, 1450m, A on
N

14121, 1353m, 13017, 1261f, 12221, 1063m, 10171, 984m, 760m, 692f. s |

Ph S N Ph
"H-RMN (CDCl;): 2.90 (b.a., 1H, OH), 4.47 (dd, 1H, J=11.6 Hz, ’=8.4
Hz, CH,0), 4.03 (dd, 1H, J=11.4 Hz, ’=3.2 Hz, CH,0), 4.53 (s, 2H, PhCH,S), 5.17 (dd, 1H, J=8.4
Hz, I’=3.2 Hz, PhCH), 6.90 (s, 1 H, H(5)yiim)» 7.30-7.50 (m, 13 Hyrom), 8.05-8.10 (M,2H o).
BC-RMN (CDCLy): 35.4, 71.7 (2 t, 2 CH,), 72.5 (d, CH), 99.1 (d, CH(5)pirim), 126.2, 127.1, 128.2,
128.4, 128.5, 128.6, 128.7, 128.8, 130.8 (9 d, 15 CHupom), 136.4, 137.7, 139.8 (3 s, 3 Carom), 165.1,
169.6, 170.9 (3 s, 3 Chiriny).

7.2.15. Oxidacio6 de I’alcohol (161a) amb el reactiu de Jones. Sintesi de la pirimidina (153a)

Sobre una solucié de la pirimidina (161a) (100 mg, 0.30 mmols) en
acetona (2 mL) a 0 °C s’addiciona 0.40 mL del reactiu de Jones (preparat o /\”/ Ph
tal com es descriu a I'apartat 7.2.15.1). La mescla de reaccio es deixa o)

N/
agitar durant 2 hores. Seguidament, s’addicionen 4 mL d’isopropanol i o~ )\\ |
P~ ST N

s’evapora el dissolvent a pressié reduida. Es dissol el cru resultant amb

acetat d’etil (10 mL) i es renta amb una solucié de NaHCO; al 10 % (3 x 5 mL). Es fa un ultim rentat
amb una solucio de NaCl saturat, s’asseca la fase organica amb sulfat magnésic anhidre i s’evapora el
dissolvent a pressio reduida. El cru resultant es purifica per cromatografia flash i s’obté el producte

(153a) (85 mg, 86 %), caracteritzat anteriorment a ’apartat 7.2.7.2.

7.2.15.1. Preparacié del reactiu de Jones.
El reactiu de Jones es prepara dissolent 7 g de CrO; (71 mmols) en 50 mL d’aigua destil-lada. Es

refreda la mescla en un bany de gel fins a 0 °C i s’afegeixen 6 mL d’H,SO, concentrat (115 mmols).

7.2.16. Sintesi de 2-(2-benzilsulfanil-4-pirimidiniloxi)-2-fenil-1-etanal (169)

Sobre una suspensié de la pirimidina (166a) en DMSO (1 ml) s’addicionen 175 mg d’IBX (0.63

mmols). La mescla de reaccio es deixa agitant 1 dia a temperatura ambient. Seguidament, s’afegeixen

10 mL d’AcOEt i es renta amb 5 mL d’H,O. Amb la fase aquosa es fan dos extraccions més amb 10
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mL d’AcOEt. Es combinen les fases organiques i es renten amb una solucio saturada de NaClL
S’asseca la fase organica amb sulfat magnésic anhidre i s’evapora el dissolvent a pressio reduida. El
cru resultant es purifica per cromatografia flash i s’obté el producte (169) (38 mg, 51 %) en forma

d’oli incolor.

CCP: r.f. = 0.46 hexa/AcOEt (1:1).
IR (film): 3233b.a., 3062m, 3031m, 2927m, 1738m, 1600f, 1494m, 1435f; th
1325f, 1212m, 1060m, 1022m, 821m, 699m. 0
"H-RMN: 4.37 (s, 2H, PhCH,S), 6.26 (s, 1H, PhCH), 6.66 (d, 1H, J=5.6 /NI\/ |
Hz, H(5)yiim), 7.30-7.50 (m, 10H;0m), 8.37 (d, 1H, J=5.6 Hz, H(6)yirim), P s TN
9.65 (s, 1H, CHO).

BC-RMN: 35.3 (t, CH,), 81.6 (d, CH), 103.8 (d, CH(5)pirim), 127.2, 127.8, 128.5, 128.8, 129.2, 129.4
(6 d, 10 CHurom), 131.6, 137.0 (2's, 2 Curom), 158.1 (d, CH(6)pisim), 167.4, 171.4 (2's, 2 Cpirim), 194.8 (d,
CHO).

EM (FAB") m/e (%): 337 (IM+1]", 19), 220 (17), 219 (100), 165 (24), 158 (28), 154 (28), 149 (32),
147 (36), 137 (41), 136 (89).

(0}

7.2.17. Alquilacio de I’alcohol de la pirimidina (161a) amb Mel

Sobre una dissolucié de la pirimidina (161a) (300mg, 0.89mmols) en THF anhidre (3 mL) s’addiciona
hidrur sodic (43 mg, 1.06 mmols). La mescla es deixa en agitacié 15 minuts a temperatura ambient i
sota atmosfera de N, i seguidament s’addiciona el Mel (0.07 mL, 1.06 mmols). S’agita la mescla
durant 2 hores i a continuacié s’addicionen 10 mL de soluci6 de clorur amonic saturada. S’elimina el
dissolvent a pressio reduida i s’extrau amb AcOEt (3 x 10 mL). La combinaci6 de fases organiques es
renta amb 10 mL de solucid saturada de NaCl, s’asseca amb sulfat magnésic anhidre i s’elimina el
dissolvent a pressio6 reduida. El cru resultant es purifica per cromatografia flash i s’obtenen el producte
(170) (190 mg, 61 %) en forma de liquid incolor i el producte (171) també en forma de liquid incolor
(53 mg, 17 %).

2-benzilsulfanil-4-(2-metoxi-2-feniletoxi)pirimidina (170)
CCP: r.f. = 0.77 hexa/AcOEt (1:1).

CG: t.r. = 24.5 minuts (T;= 150 °C, T¢= 270, R = 10 °C/min, t; = 3 min). O/th
IR (KBr): 3031m, 2981m, 2936m, 2825m, 1560f, 1441f, 1324f, 1221f, Qj OMe
N
|
Ph/\S)\\N

1117m, 1078m, 10197, 822m, 761m, 708
"H-RMN (CDCLy): 3.37 (s, 3H, OCH;), 4.40 (s, 2H, PhCH,S), 4.45-4.65
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(m, 3H, PhCH + CH0), 6.51 (d, 1 H, J=5.8 Hz, H(5)yisim), 7.25-7.45 (m, 10H0m), 8.28 (d, 1H,
J=5.8Hz, H(6)pirim)-

“C-RMN (CDCLy): 35.2 (t, CH), 57.0 (g, CH), 69.9 (t, CH,), 81.5 (d, CH), 104.1 (d, CH(5)pirim),
126.9, 127.0, 128.3, 128.4, 128.6, 128.7 (6 d, 10 CHuom), 1374, 137.9 (2 s, 2 Cuom), 157.3 (d,
CH(6)pirim), 168.4, 171.0 (2'5, 2 Cpiim)-

EM (EI) m/e (%): 352 (IM]", 30), 218 (41), 185 (41), 135 (30), 122 (12), 121 (100), 103 (18), 91
(63), 77 (25), 65 (11).

benzilsulfanil-4-(2-metoxi-1-feniletoxi)pirimidina (171)

CCP: r.f. = 0.70 hexa/AcOEt (1:1).

CG: t.r. = 23.5 minuts (T;= 150 °C, T;= 270, R = 10 °C/min, t; = 3 min). Ph oM
€
IR (KBr): 3033d, 2927m, 1559f, 1439f, 1324f, 1217m, 1125m, 977m, o
703m. N
Ph/\S)\\N

"H-RMN (CDCLy): 3.45 (s, 3H, OCHs), 3.67 (dd, 1H, J=10.8 Hz, I’=3.6
Hz, CH,0), 3.89 (dd, 1H, J=11.0 Hz, J’=8.0 Hz, CH,0), 4.32 (d, 2H, J=3.2 Hz, PhCH>S), 6.32 (dd,
1H, J=8 Hz, J’=3.8 Hz, PhCH), 6.56 (d, 1 H, J=5.8 Hz, H(5)pisim), 7.25-7.45 (m, 10H,yom), 8.27 (d,1H,
1=5.6 Hz, H(6)pirim)-

BC-RMN (CDCly): 35.2 (t, CH,), 59.2 (q, CHs), 75.6 (t, CH,), 76.5 (d, CH), 104.3 (d, CH(5)pisim):
126.6, 127.1, 128.2, 128.5, 128.8 (5 d, 10 CH,pony), 137.3, 137.7 (2's, 2 Carom), 157.6 (d, CH(6)pirins),
168.1,171.2 (25, 2 Cyirim).

EM (EI) m/e (%): 352 (IM]™, 4), 218 (46), 185 (24), 135 (19), 121 (15), 103 (16), 95 (19), 91 (48), 81
(57), 69 (100).

7.2.18. Sintesi de 2-amino-4-alcoxipirimidines en fase solida

Sintesi dels alcohols (172) units sobre suport poliméric

Ph

O polimer O polimer
ﬁ ’ ¥
172a \ 172b
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Es carrega un reactor amb la reina (157a) (0.48 mmols teorics),”' s’afegeix diclorometa (4 mL),
s’agita 5 minuts i es filtra. Seguidament, es fa passar atmosfera de N,, s’addicionen 2 mL de THF
anhidre i1 s’afegeixen lentament 1.7 mL d’una dissolucio 2 M del complex de bora i dimetilsulfur
(BH3'(CH;),S) en THF. Es deixa agitar el sistema a temperatura ambient durant 15 hores a
temperatura ambient i es filtra. Es renta amb dos cicles de: 2 x 4 mL THF, 2 x 4 mL dioxa, 2 x 4 mL
CH,Cl,, 2 x 4 mL MeOH (a 40 °C), 2 x 4 mL éter. Es realitza un darrer rentat amb hexa (2 x 4 mL).

Per FT-IR es detecta la desaparicié de la banda a 1693 cm™ i I’aparicié d’una banda ampla a 3360 cm™
1

Oxidacio a sulfona de la reina (172)

Ph

O polimer O:polimer ()
)j OH n A
A PNy
/, Y 173a O/\,/S\\ NT 173p
O O

OH

Es carrega un reactor amb la reina (172), s’afegeix diclorometa (4 mL), s’agita 5 minuts i es filtra.
S’afegeix 4 mL de diclorometa i 1’acid m-cloroperbenzoic (497 mg, 1.5 mmols). S’agita a temperatura
ambient durant 2 hores i es filtra. Es renta amb tres cicles de: 2 x 4 mL CH,Cl,, 2 x 4 mL isopropanol,
2 x 4 mL dioxa. Es realitza un darrer rentat amb hexa (2 x 4 mL). En I’espectre d’IR apareixen dues

bandes intenses al voltant 1300 i 1100 cm™ caracteristiques de les sulfones.

Desancorament multidireccional mitjancant reaccié d’ipso-substitucié nucleofila

Es carrega un reactor amb la reina (173), s’afegeix diclorometa (4 mL), s’agita 5 minuts i es filtra.
Seguidament, s’addiciona dioxa (4 mL) i la morfolina (0.09 mL, 0.96 mmols). Es deixa agitar a 70 °C
durant 16 h, es filtra i es realitzen diversos rentats amb diclorometa i metanol per extraure tot el
producte. Es recullen totes les fraccions de dissolvent organic i s’elimina el dissolvent a pressid
reduida. El cru resultant es purifica per cromatografia flash i s’obtenen el producte (174) (41 mg, 28

%) en forma de liquid incolor i el producte (175) (12 mg, 8 %) també en forma de liquid incolor.

51 mmols de (157a) que hi hauria d’haver si tota la reina de Merrifield (10) inicial (140 mg, 0.48 mmol) s’hagués transformat

amb la reina (157a).
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7.2.18.1. Sintesi d’1-fenil-2-(2-morfolino-4-pirimidiniloxi)-1-etanol (174)

CCP: 1.f. = 0.35 hexa/AcOEt (1:1).

"H-RMN (CDCl;): 2.85 (b.a., 1H, OH), 3.83 (s, 8H, 2 x OCH,CH,N), 4.40 0/\(Ph
(dd, 1H, J=8.4 Hz, I’=11.4 Hz, CH,0), 4.53 (dd, 1H, J=3.2 Hz, J’=11.4 /I\II\)E o
Hz, CH,0), 5.14 (dd, 1H, J=3.2 Hz, J’=8.4 Hz, PhCH), 6.11 (d, 1H, J=5.6 (\N SN

Hz, H(5)pirim), 7.35-7.50 (m, 5Hqrom), 8.13 (d, 1H, J=5.6 Hz, H(6)pirim)- O\)
BC-RMN (CDCly): 44.3, 66.7, 71.0 (3 t, 5 CH,), 72.7 (d, CH), 97.2 (d, CH(5)pirim), 126.2, 128.2,
128.6 (3 d, 5 CHarom), 140.0 (s, Carom), 158.0 (d, CH(6)pirim), 161.2, 169.5 (2's, 2 Chirim)-

EM (FAB") m/e (%): 302 ([M+1]", 27), 207 (29), 182 (76), 180 (38), 149 (32), 147 (100), 138 (37),
137 (47), 136 (66), 135 (43).

7.2.18.2. Sintesi de 2-fenil-2-(2-morfolino-4-pirimidiniloxi)-1-etanol (175)

CCP: r.f. = 0.24 hexa/AcOEt (1:1). -
"H-RMN (CDCl;): 1.65 (b.a., 1H, OH), 3.62 (s, 8H, 2 x OCH,CH,N), J\/OH
3.70-4.00 (m, 2H, CH,0), 6.08 (t, 1H, J=3.8 Hz, PhCH), 6.14 (d, 1H,
J=5.6 Hz, H(5)pirim), 7.25-7.45 (m, 5Hyom), 8.10 (d, 1H, J=5.6 Hz,
H(6)pirim)- 0
BC-RMN (CDCly): 44.3, 66.6, 77.2 (3 t, 5 CH,), 78.6 (d, CH), 97.4 (d,
CH(5)pirim), 126.4, 128.2, 128.6 (3 d, 5 CHarom), 137.7 (S, Carom), 158.0 (d, CH(6)pirim), 161.0, 169.1 (2's,
2 Cpirim)-

EM (FAB") m/e (%): 302 ([M+1]", 12), 207 (20), 182 (100), 180 (38), 149 (22), 147 (73), 138 (23),
137 (28), 136 (46), 135 (24).
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7.3. Sintesi de 4(3H)-pirimidinones 2,6-disubstituides

o

0
0
) ji iy
RIS AN 1 | RO AN 1
IL NOR ArO)\\N R' -7, MR

RS

7.3.1. Alquilaci6 de I’anell de pirimidinona mitjancant la reaccié de Mitsunobu

7.3.1.1. Procediment general

Sobre una solucié de la pirimidinona (141) corresponent

R
en THF anhidre (3 mL/mmol), s’addiciona la Ph;P (de 1 \ . 06
a 1.5 eq.) i l’alcohol convenient (de 1 a 1.5 eq.). INT 4 Ne e
: Ph” 872 N7 R Ph/\S)Z\\IiI R
Seguidament i a 0 °C, es goteja el DEAD o el DIAD (de

1 a 1.5 eq.). Immediatament el color groc-taronja del

compost azodicarboxilat desapareix amb una suau alliberacié de calor. La mescla de reaccio es deixa
en agitacio i sota atmosfera de N, fins a 1’exhauriment total de la pirimidinona (141) de partida
(monitoritzat per CCP). A continuacio s’elimina el THF a pressio reduida. En la gran majoria dels
casos s’obtenen 2 productes: el producte que prové de 1’O-alquilacié (142) i el que prové de 1I’N-
alquilacio (143). Aquests dos productes se separen per cromatografia flash utilitzant mescles de

polaritat creixent d’hexa/AcOEt.

7.3.1.2. Reaccié de Mitsunobu utilitzant el MeOH
La reaccid entre la pirimidinona (141a) (150 mg, 0.70 mmols), el metanol (0.03 mL, 0.75 mmols), la
Ph;P (185mg, 0.70 mmols) i el DEAD (0.11mL, 0.70 mmols) en THF (2.5 mL) condueix, segons el
procediment general descrit a ’apartat 7.3.1.1, a I’obtencio dels productes (142a) (34 mg, 21 %) i
(143a) (104 mg, 65 %). Temps de reacci6: tota la nit.

La caracteritzacié d’ambdds compostos s ha descrit anteriorment a I’apartat 7.2.3.2.

7.3.1.3. Reaccié de Mitsunobu utilitzant alcohol benzilic
La reaccié entre la pirimidinona (141a) (150 mg, 0.70 mmols), I’alcohol benzilic (78 mg, 0.73
mmols), la Ph;P (185mg, 0.70 mmols) i el DEAD (0.11mL, 0.70 mmols) en THF (2.5 mL) condueix,
segons el procediment general descrit a I’apartat 7.3.1.1, a I’obtenci6 dels productes (142b) (124 mg,
58 %) i (143b) (80 mg, 38 %). Temps de reaccio: tota la nit.

La caracteritzacié d’ambdos compostos s’ha descrit anteriorment a I’ apartat 7.2.3.3.
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7.3.1.4. Sintesi de 2-benzilsulfanil-4-(tert-butoxi)pirimidina (142f)

La reacci6 entre la pirimidinona (141a) (1.00 g, 4.58 mmols), el ‘butanol (0.88 mL, 9.16 mmols), la
Ph;P (2.43 g, 9.16 mmols) i el DEAD (1.40 mL, 9.16 mmols) en THF (15 mL) condueix, segons el
procediment general descrit a ’apartat 7.3.1.1, a I’obtencié del producte (142f) (495 mg, 40 %),
recuperant-se al mateix temps 514 mg del producte de partida (141a) (51 %). Temps de reaccid: 2

dies.

Solid blanc. P.f. = 52-53 °C.

CCP: r.f. = 0. 78 Hexa/AcOEt (1:1). )<
IR (KBr): 3053m, 2975m, 2953m, 1562f, 1427f, 1332/, 1202m, 11541, 973m, 0
850m, 687m. N

1 Ph/\S/I\\N
H-RMN (CDCly): 1.61 (s, 9H, C(CHs)3), 4.45 (s, 2H, PhCH,S), 6.34 (d, 1H,

1=5.8 Hz, H(5)pirim), 7.30-7.50 (m, 5Hurom), 8.23 (d, 1H, J=5.6 Hz, H(6)yisim).

BC-RMN (CDCly): 28.3 (q, 3 CHs), 35.3 (t, CH,), 82.0 (s, C), 105.8 (d, CH(5) pisim), 127.1, 128.5,
128.8 (3 d, 5 CHurom), 137.0 (5, Carom), 156.9 (d, CH(6)picim), 168.6, 170.4 (25, 2 Cpiiny)-

EM (EI) m/e (%): 274 (IM]", 12), 220 (15), 219 (40), 218 (99), 186 (44), 185 (100), 158 (32), 140
(51).

7.3.1.5. Reacci6 de Mitsunobu utilitzant isopropanol

La reaccid entre la pirimidinona (141a) (2.00 g, 9.2 mmols), I’isopropanol (0.77 mL, 10.1 mmols), la
Ph;P (2.65 g, 10.08 mmols) i el DIAD (1.95 mL, 10.08 mmols) en THF (30 mL) condueix, segons el
procediment general descrit a I’apartat 7.3.1.1, a I’obtencio dels productes (142g) (2.09 g, 88 %), i
(143g) (95 mg, 4 %). Temps de reaccio: 2 h.

2-benzilsulfanil-4-isopropoxipirimidina (142g)

Liquid incolor.
CCP: r.f. = 0. 81 Hexa/AcOEt (1:1). OJ\
IR (film): 3032m, 2981, 2932m, 15997, 14397, 1380m, 13241, 1106m, 979f, >

|
825m, 707m. NN
"H-RMN (CDCL): 1.38 (d, 6H, J=6.0 Hz, CH(CH),), 4.4 (s, 2H, PhCH,S),

5.40 (hept, 1H, J=6.0 Hz, CH(CHs),), 6.37 (d, 1H, J=5.6 Hz, H(5)ysim), 7.30-7.50 (m, 5Horom), 8.24 (d,
1H, J=5.6 Hz, H(6)piin,)-

BC-RMN (CDCl3): 21.7 (q, 2 CHs), 35.2 (t, CH,), 69.4 (d, CH), 104.4 (d, CH(5)pism), 127.0, 128.4,
128.8 (3d, 5 CHarom), 1375 (S, Carom), 157.1 (d, CH(6),isim), 168.2, 171.0 (25, 2 Cpirim)-

EM (EI) m/e (%): 260 (IM]", 75), 219 (18), 218 (81), 217 (32), 186 (34), 185 (100), 158 (33), 141
(20), 140 (32).
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2-2-benzilsulfanil-1-isopropil-1,6-dihidro-6-pirimidinona (143g)
Solid blanc. P.f. = 94-95 °C.

CCP: r.f. = 0. 72 Hexa/AcOEt (1:1). )\ o
IR (KBr): 3062m, 2971m, 2936m, 1682f, 1576d, 1491f, 1403m, 13057, 1230d, )N\\)j
1183m, 1136d, 1067m, 924d, 827m, 706m. Ph ST N
"H-RMN (CDCLy): 1.63 (d, 6H, J=6.6 Hz, CH(CH5),), 4.43 (s, 2H, PhCH,S),
4.65 (b.a., 1H, CH(CH;),), 6.15 (d, 1H, J=6.2 Hz, H(5)pitim), 7.30-7.50 (m, 5Hyom), 7.71 (d, 1H, J=6.4
Hz, H&)piim).

BC-RMN (CDCly): 19.0 (q, 2 CH3), 37.3 (t, CHy), 58.0 (d, CH), 112.0 (d, CH(5)pirim), 127.7, 128.6,
129.3 (3 d, 5 CHarom), 135.6 (S, Carom), 150.8 (d, CH(6)pirim), 161.9, 162.6 (2 s, 2 Coirim)-

EM (EI) m/e (%): 260 ([M] 7, 3), 186 (7), 185 (39), 171 (6), 170 (11), 169 (100).

7.3.1.6. Sintesi de 2-benzilsulfanil-6-fenil-4-isopropoxifenilpirimidina (142h)

La reaccio entre la pirimidinona (141b) (2.25 g, 7.65 mmols), I’isopropanol (0.70 mL, 9.2 mmols), la
Ph;P (2.41 g, 9.2 mmols) i el DIAD (1.78 mL, 9.2 mmols) en THF (30 mL) condueix, segons el
procediment general descrit a ’apartat 7.3.1.1, a I’obtencio de 2.36 g (92 %) del producte desitjat.

Temps de reaccio: 2 h.

Solid blanc. P.f. = 81-82 °C.

CCP: r.f. = 0.67 Hexa/AcOEt (2:1). OJ\
IR (KBr): 3060m, 2971m, 2926m, 1566f, 1533f, 1490m, 1147m, 1400m, NF
1265m, 1211f, 1097m, 993f, 839m, 690m. Ph/\S)\\N | o
"H-RMN (CDCl): 1.38 (d, 6H, J=6.2 Hz, CH(CHs),), 4.54 (s, 2H, PhCH,S),

5.46 (hept, 1H, J=6.2 Hz, CH(CH3),), 6.77 (s, 1H, H(5)pirim), 7.25-7.70 (m, 8Hyrom), 8.05-8.10 (s,
2H yrom)-

BC-RMN (CDCl;): 21.9 (q, 2 CH3), 35.4 (t, CH,), 69.5 (d, CH), 99.7 (d, CH(5)pirim), 127.0, 128.4,
128.5, 128.7, 128.8, 130.5 (6 d, 10 CH,om), 136.8, 138.0 (2 s, 2 Cyom), 164.6, 169.4, 170.8 (3 s, 3
Cpirim)-

EM (EI) m/e (%): 336 ([M]", 90), 294 (97), 293 (40), 261 (100), 172 (64), 171 (42), 103 (28), 91
(99), 77 (22).

7.3.1.7. Sintesi de 2-benzilsulfanil-4-isopropoxi-6-metilpirimidina (142i)

La reaccio entre la pirimidinona (141¢) (3.48 g, 15.0 mmols), I’isopropanol (1.26 mL, 16.5 mmols), la
Ph;P (4.33 g, 16.5 mmols) i el DIAD (3.20 mL, 16.5 mmols) en THF (50 mL) condueix, segons el
procediment general descrit a ’apartat 7.3.1.1, a I’obtencio de 3.89 g (95 %) del producte desitjat.

Temps de reaccio: 1 h.
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Liquid incolor.
CCP: 1.f. = 0.83 hexa/AcOEt (1:1). OJ\
IR (film): 3063m, 3028m, 29807, 2930m, 15797, 1542f, 1443, 1411f, 1329f, 2

|
1281, 1171£; 1033, 9121, 705f. Ph/\s)\N -
"H-RMN (CDCly): 1.33 (d, 6H, J=6.4 Hz, CH(CH;),), 2.38 (s, 3H, CH;), 4.44

(s, 2H, PhCH,S), 5.36 (hept, 1H, J=6.2 Hz, CH(CHs),), 6.21 (s, 1H, H(5)pirim), 7-25-7.50 (M, 5 Hrom).
BC-RMN (CDCly): 23.6, 21.9 (2 q, 3 CH3), 35.1 (t, CHy), 69.1 (d, CH), 102.8 (d, CH(5)pirim), 126.9,
128.6, 128.7 (3 d, 5 CHarom), 137.9 (s, Carom), 167.5, 168.8, 170.2 (3's, 3 Cpirim)-

EM (FAB") m/e (%): 276 ([M+2]", 18), 275 (IM+1]", 100), 274 (16), 233 (23), 232 (8).

7.3.2. Oxidaci6 a sulfona de les 4-isopropoxipirimidines (142f-i)

7.3.2.1. Procediment experimental
Sobre una solucié de la 4-isopropoxioxipirimidina (142) corresponent en OJ\
diclorometa (5 mL/mmol) a 0 °C s’addiciona, a petites porcions, I’m-CPBA N |

(2.5 eq.). La mescla de reacci6 s’agita durant 2 hores fins la total desaparicio P s SN ORI

del producte de partida (monitoritzat per CCP). La solucio resultant es

dilueix amb 20 mL/mmol de diclorometa, es renta dues vegades amb 10 mL/mmol de solucié saturada
de NaHCOs; i una vegada amb 10 mL/mmol de solucié saturada de NaCl. A continuacié s’asseca amb
sulfat magnesic anhidre, es filtra i s’elimina el dissolvent a pressi6 reduida. El cru resultant, es purifica

per cromatografia flash utilitzant mescles de polaritat creixent d’hexa/AcOEt.

7.3.2.2. Sintesi de 2-benzilsulfonil-4-(tert-butoxi)pirimidina (188a)
La reaccio entre la pirimidina (142f) (455 mg, 1.66 mmols) i I’'m-CPBA (1.19 mg, 4.14 mmols) en
diclorometa (8 mL) condueix, segons el procediment general descrit a ’apartat 7.3.2.1, a I’obtenciod

del producte (188a) (283 mg, 56%) en forma de solid blanc.

P.f. = 83-84 °C.

CCP: r.f. = 0.59 hexa/AcOEt (1:1). 0J<
IR (KBr): 3073d, 2983m, 2934m, 1574f, 1523m, 1445m, 1336, 1318, 1135f, >
957m, 771m, 697m. g /k\N |
"H-RMN (CDCly): 1.64 (s, 9H, C(CH:)3), 4.72 (s, 2H, PhCH,S), 6.76 (d, 1H, %

J=5.8 Hz, H(5)pirim), 7.30-7.50 (M, 5Hyrom), 8.52 (d, 1H, J=5.6 Hz, H(6)pirim)-

BC-RMN (CDCLy): 28.1 (q, 3 CHj), 57.8 (t, CH,), 84.8 (s, C), 112.8 (d, CH(5)pirim), 126.8 (S, Curom),
128.7, 128.8, 133.5 (3 d, 5 CHurom), 157.3 (d, CH(6)pisim), 163.6, 169.8 (2's, 2 Coirim)-

EM (FAB") m/e (%): 307 (IM+1]", 13), 287 (18), 217 (100), 215 (45), 214 (28), 201 (23), 199 (29),
197 (24), 181 (37), 149 (18), 137 (26).
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7.3.2.3. Sintesi de 2-benzilsulfonil-4-isopropoxipirimidina (188b)
La reaccio entre la pirimidina (142g) (1.50 g, 5.8 mmols) i I'm-CPBA (4.14 g, 14.4 mmols) en
diclorometa (25 mL) condueix, segons el procediment general descrit a ’apartat 7.3.2.1, a 1’obtencio

del producte (188b) (1.38 g, 82 %) en forma de solid blanc.

P.f. =100-101 °C.

CCP: r.f. = 0.60 hexa/AcOEt (1:1). OJ\
IR (KBr): 30794, 29864, 29394, 2886m, 1584f, 1530m, 1451f, 1319, 1246m, N7
1128m, 978m, 842m, 774m, 706m. Ph/\//s\\)\\N |
"H-RMN (CDCls): 1.38 (d, 6H, J=6.2 Hz, CH(CHs),), 4.75 (s, 2H, PhCH>S),

5.48 (hept, 1H, J=6.2 Hz, CH(CHs),), 6.82 (d, 1H, J=5.8 Hz, H(5)yirim), 7.30-7.65 (M, 5Hyom), 8.54 (d,
1H, J=5.8 Hz, H(6)pirin)-

BC-RMN (CDCls): 21.5 (q, 2 CH), 57.5 (t, CHy), 71.6 (d, CH), 111.7 (d, CH(5)pisim)> 126.8 (S, Carom)s
128.6, 128.7, 131.1 (3 d, 5 CHapom), 157.5 (d, CH(6)yirim), 164.4, 169.7 (2'S, 2 Cpirim).

EM (FAB") m/e (%): 293 (IM+1]", 100), 294 (16), 295 (6), 251 (32), 188 (9), 187 (69), 185 (13), 165
(5).

7.3.2.4. Sintesi de 2-benzilsulfonil-6-fenil-4-isopropoxipirimidina (188c)
La reaccio entre la pirimidina (142h) (2.50 g, 7.4 mmols) i I’'m-CPBA (5.35 g, 18.6 mmols) en
diclorometa (35 mL) condueix, segons el procediment general descrit a ’apartat 7.3.2.1, a 1’obtencio

del producte (188c) (2.39 g, 88 %) en forma de solid blanc.

P.f. = 124-125 °C.

CCP: r.f. = 0.57 hexa/AcOEt (1:1). OJ\
IR (KBr): 3033d, 2980m, 2937d, 2904d, 1587f, 1522m, 1453m, 1417m, NZ
1311, 1251m, 1213m, 1131f, 978m, 869m, 776m. Ph/\//S\\)\\N | Ph
"H-RMN (CDCl;): 1.43 (d, 6H, J=6.2 Hz, CH(CH;),), 4.88 (s, 2H,

PhCH,S), 5.66 (hept, 1H, J=6.0 Hz, CH(CHa),), 6.99 (s, 1H, H(5)pisim), 7.25-7.60 (m, 8Harom), 8.05-
8.10 (5, 2H yrom).

BC-RMN (CDCls): 21.7 (q, 2 CH3), 57.3 (t, CHy), 71.6 (d, CH), 106.0 (d, CH(5)pisim), 127.1 (S, Carom),
127.2, 128.2, 128.7, 128.8, 131.3, 131.6 (6 d, 10 CHarom), 135.0 (s, Carom), 164.7, 165.5, 170.9 (3 s, 3
Cpirim)-

EM (EI) m/e (%): 368 ([M]™, 67), 303 (58), 262 (63), 261 (95), 171 (68), 129 (40), 116 (38), 103
(62), 102 (40), 91 (100).
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7.3.2.5. Sintesi de 2-benzilsulfonil-4-isopropoxi-6-metilpirimidina (188d)
La reaccio entre la pirimidina (142i) (3.70 g, 13.8 mmols) i I’'m-CPBA (8.52 g, 34.6 mmols) en
diclorometa (70 mL) condueix, segons el procediment general descrit a I’apartat 7.3.2.1, a I’obtenciod

del producte (188d) (3.43 g, 81 %) en forma de solid blanc.

P.f. = 83-84 °C.

CCP: r.f. = 0.63 hexa/AcOEt (1:1). OJ\
IR (KBr): 3080d, 2982m, 2927m, 1596f, 1520m, 1450f, 1415m, 1381m, NZ
13211, 1187f, 1114f, 1038m, 718m. Ph/\//s\\)\\N | Me
"H-RMN (CDCly): 1.37 (d, 6H, J=6.2 Hz, CH(CHs),), 2.55 (s, 3H, CHs),

4.75 (s, 2H, PhCH,S), 5.45 (hept, 1H, J=6.2 Hz, CH(CHs),), 6.64 (s, 1H, H(5)yim), 7.30-7.45 (m,
5Hovom).

BC-RMN (CDCly): 21.6, 23.6 (2 q, 3 CH3), 57.3 (t, CH,), 71.1 (d, CH), 109.9 (d, CH(5)pirim), 127.0 (s,
Curom), 128.6, 128.7, 131.2 (3 d, 5 CHyrom), 163.9, 168.8, 170.0 (3 3, 3 Cpiim)-

EM (EI) m/e (%): 306 ([M]*, 43), 264 (16), 241 (36), 200 (63), 199 (100), 183 (28).

7.3.3. Reaccions d’ipso-substitucié nucleofila amb N-nucleofils

7.3.3.1. Procediment general

Sobre una dissoluci6 de la sulfona (188) corresponent en dioxa (3 5
_R

mL/mmol) s’addiciona 1’amina apropiada (de 1 a 2 eq.). La mescla de 0

reaccio s’agita a 60 °C fins a I’exhauriment total del producte de partida, N7 |

) C . RN /I\\ 1

i s’augmenta la temperatura fins a reflux de dioxa si és necessari. N© N R

: - o S . . R*
Seguidament, s’elimina el dioxa a pressio reduida. El residu obtingut es

purifica per cromatografia flash utilitzant mescles de polaritat creixent d’hexa/AcOEt.

7.3.3.2. Sintesi de tert-butil 2-[4-(3-trifluorometilfenil)piperazino]-4-pirimidinil éter (199a)

La reaccid entre la sulfona (188a) (200 mg, 0.65 mmols) i I’arilpiperazina (145¢) (0.21 mL, 0.98
mmols) en dioxa (2 mL) condueix, segons el procediment general descrit a 'apartat 7.3.3.1, a
I’obtencio del producte (199a) (223 mg, 90%) en forma de solid blanc. Temperatura de reaccié =

reflux. Temps de reaccio: 16 h.

P.f.=94-95 °C. o)<
CCP: r.f. = 0.65 hexa/AcOEt (1:1). _
IR (KBr): 2977m, 2920m, 2841m, 1566f, 1494m, 1443f, 1346f, |

(\N/I\\N
1229m, 1165m, 1120m, 790m. N\)
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'H-RMN (CDCL): 1.65 (s, 9H,C(CH:)3), 3.35 (t, 4H, J=5.2 Hz, CHL,NCH,), 3.98 (t, 4H, J=5.2 Hz,
CH,NCH,), 5.97 (d, 1H, I=5.6 Hz, H(5)pirin). 7.15-7.45 (m, 4Hyyony), 8.08 (d, 1H, J=5.6 Hz, H(6)yirim)-
BC-RMN (CDCly): 28.5 (q, 3 CHs), 43.8, 48.7 (2 t, 4 CH,), 80.5 (s, C), 99.2 (d, CH(5)ysim), 112.4,
116.1, 119.0 3 d, 3 CHarom), 124.2 (s, CF3), 129.6 (d, CHaom), 131.4, 1514 (2's, 2 Cyrom), 157.5 (d,
CH(6)pirim), 161.3, 169.4 (25, 2 Cyrim).

EM (EI) m/e (%): 380 ([M], 7), 324 (34), 277 (32), 201 (100), 200 (75), 173 (30), 172 (70), 152
(42), 145 (56).

7.3.3.3. Sintesi d’/V2-butil-4-isopropoxi-2-pirimidinamina (199b)

La reacci6 entre la sulfona (188b) (200 mg, 0.69 mmols) i la butilamina (0.10 mL, 1.03 mmols) en
dioxa (2 mL) condueix, segons el procediment general descrit a 'apartat 7.3.3.1, a ’obtencié del
producte (199b) (127 mg, 89%) en forma de liquid incolor. Temperatura de reacciéo = 60 °C. Temps de

reaccio: 10 h.

CCP: r.f. = 0.52 hexa/AcOEt (1:1).
IR (film): 3262f, 2967f, 2871m, 1588f, 1531m, 1464m, 1428m, 13664, J\
1298, 1235m, 1109m, 981d, 800m. /O
"H-RMN (CDCl): 0.97 (t, 3H, J=7.2 Hz, CH,CH3), 1.35 (d, 6H, J=6.4 1 |
Hz, CH(CH;),), 1.40-1.70 (m, 4H, CH,CH>), 3.42 (q, 2H, J=6.6 Hz, /\/\EJ\\N
CH,N), 5.10 (b.a., 1H, NH), 5.31 (hept, 1H, J=6.4 Hz, CH(CHj3),), 5.94

(d, 1H, J=5.6 Hz, H(5)pirim), 8.00 (d, 1H, J=5.8 Hz, H(6)pirim)-

BC-RMN (CDCls): 13.8 (q, CHs), 20.1 (t, CH,), 21.8 (q, 2 CH3), 31.8, 41.1 (2 t, 2 CH,), 68.2 (d, CH),
97.5 (d, CH(5)pirim), 158.0 (d, CH(6)pirim), 162.6, 169.4 (2 s, 2 Cpirim)-

EM (EI) m/e (%): 209 (IM] ", 75), 194 (16), 180 (31), 167 (81), 166 (100), 153 (61), 152 (43).

7.3.3.4. Sintesi de 2-(4-isopropoxi-2-pirimidinil)-1,2,3,4-tetrahidro-2-isoquinolina (199c)

La reacci6 entre la sulfona (188b) (175 mg, 0.60 mmols) i I’amina (145d) (0.12 mL, 0.96 mmols) en
dioxa (2 mL) condueix, segons el procediment general descrit a 'apartat 7.3.3.1, a ’obtencié del
producte (199d) (139 mg, 86%) en forma de liquid incolor. Temperatura de reaccié = 60 °C. Temps de

reaccio: 20 h.

CCP: r.f. = 0.58 hexa/AcOEt (1:1).
IR (film): 2979m, 2927m, 2844d, 1580f, 1497f, 1445f, 1342m, 1299m, OJ\
1238, 1088m, 939m, 799m, 745m. N)j
"H-RMN (CDCls): 1.34 (d, 3H, J=6.0 Hz, CH(CH:),), 1.42 (d, 3H, J=6.2 @)\\ |

Hz, CH(CH),), 2.89 (t, 2H, J=5.6 Hz, PhCH,), 4.08 (t, 2H, J=5.8 Hz,
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CH,N), 5.00 (s, 2H, PhCH,), 5.40 (hept, 1H, J=6.2 Hz, CH(CHs),), 5.99 (d, 1H, J=5.6 Hz, H(5)piin),
7.25-7.45 (m, 4Hyom), 8.13 (d, 1H, J=5.8 Hz, H(6)isn)-

BC-RMN (CDCLy): 21.9 (q, 2 CHj), 28.9, 41.4, 462 (3 t, 3 CH,), 68.2 (d, CH), 96.9 (d, CH(5)pisim),
126.1, 126.2, 1264, 128.5 (4 d, 4 CH,yon), 134.3, 1352 (2's, 2 Curom), 157.8 (d, CH(6)piri), 161.4,
169.0 (2's, 2 Cyirn)-

EM (EI) m/e (%): 270 ([M] %, 15), 269 (78), 228 (5), 227 (41), 226 (100), 212 (25).

7.3.3.5. Sintesi d’1-(4-fluorofenil)-4-(4-isopropoxi-2-pirimidinil)piperazina (199d)

La reacci6 entre la sulfona (188b) (200 mg, 0.68 mmols) i la fenilpiperazina (145g) (310 mg, 1.70
mmols) en dioxa (2 mL) condueix, segons el procediment general descrit a 'apartat 7.3.3.1, a
I’obtencio del producte (199d) (172 mg, 80%) en forma de solid blanc. Temperatura de reaccid =

reflux. Temps de reaccio: 1 dia.

P.f.=57-58 °C.

CCP: r.f. = 0.60 hexa/AcOEt (2:1).

IR (KBr): 2981m, 2888d, 2851m, 2814d, 1573f, 1504f, 1446f, 1337m, OJ\
1229f, 1150m, 11004, 1009m, 949m, 81 1m. N)j
"H-RMN (CDCls): 1.37 (d, 3H, J=6.2 Hz, CH(CHs),), 1.40 (d, 3H, J=6.0 (\NJ\\N l
Hz, CH(CH;),), 3.18 (t, 4H, J=5.0 Hz, CH,NCH,), 3.98 (t, 4H, J=5.2 Hz, p_F_Ph/N\)

CH,NCH,), 5.35(hept, 1H, J=6.2Hz, CH(CHs),), 5.99 (d, 1H, J=5.6 Hz,

H(5)pisim), 6.95-7.10 (n, 4Hyonn), 8.09 (d, 1H, I=5.6 Hz, H(6)pirim)-

BC-RMN (CDCLy): 21.8 (q, 2 CHs), 43.8, 50.4 (2 t, 4 CH,), 68.3 (d, CH), 97.5 (d, CH(5)pirim), 115.6,
118.3 (2 d, 4 CH,pon), 148.1, 157.4 (25, 2 Curom)s 157.9 (d, CH(6)pisim), 161.7, 169.2 (2's, 2 Cpirim)-

EM (EI) m/e (%): 316 (M]™, 17), 179 (23), 166 (73), 151 (27), 150 (22), 136 (24), 124 (100), 122
(32), 95 (27).

7.3.3.6. Sintesi d’ N2-butil-6-fenil-4-isopropoxi-2-pirimidinamina (199e)

La reacci6 entre la sulfona (188¢) (250 mg, 0.68 mmols) i la butilamina (0.12 mL, 1.20 mmols) en
dioxa (2 mL) condueix, segons el procediment general descrit a ’apartat 7.3.3.1, a 1’obtencié del
producte (199e) (158 mg, 82%) en forma de liquid incolor. Temperatura de reaccié = 70 °C. Temps de

reaccio: 20 h.

CCP: r.f. = 0.82 hexa/AcOEt (1:1). )\
IR (film): 3436d, 3269m, 2962m, 2930m, 2868m, 1583/, 1447, 1387, P
1321m, 1211m, 1106m, 770m, 696m.

"H-RMN (CDCly): 1.00 (t, 3H, J=7.2 Hz, CH,CH;), 1.40 (d, 6H, J=6.2 3
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Hz, CH(CH:),), 1.40-1.70 (m, 4H, CH,CH,), 3.52 (g, 2H, J=6.8 Hz, CH,N), 5.13 (b.a., 1H, NH), 5.39
(hept, 1H, J=6.4 Hz, CH(CHs),), 6.40 (s, IH, H(5)yiin), 7.30-7.50 (1, 3 Haron), 8.00-8.05 (m, 2Hovomn).
BC-RMN (CDCLy): 13.8 (q, CHs), 20.1 (t, CHa), 21.9 (q, 2 CHs), 31.9, 41.2 (2 t, 2 CH,), 68.6 (d, CH),
93.3 (d, CH(S)yisim), 126.8, 128.5, 130.0 (3 d, 5 CHuom), 137.5 (5, Cuvom) 162.2, 164.9, 170.6 (3 s, 3
Cpirim)-

EM (FAB") m/e (%): 286 ([M+1]", 1), 244 (100), 243 (7), 242 (5), 201 (6), 188 (6), 187 (7).

7.3.3.7. Sintesi de 4-isopropoxi-6-fenil-2-|4-(3-trifluorometilfenil)piperazino] pirimidina (199f)

La reacci6 entre la sulfona (188¢) (300 mg, 0.82 mmols) i I’amina (143¢) (0.52 mL, 2.45 mmols) en
dioxa (3 mL), condueix, segons el procediment general descrit a I’apartat 7.3.3.1, a I’obtenci6 del
producte (199f) (311 mg, 86%) en forma de solid blanc. Temperatura de reacciéo = 80 °C. Temps de

reaccio: 1 dia.

P.f.=104-105 °C.
CCP: r.f. = 0.78 hexa/AcOEt (1:1). o/k
IR (KBr): 2983m, 2901d, 2847m, 1536f, 1503f, 1446m, 1381f, N7
1340m, 1280f, 1223m, 1162f, 1112f, 962m, 778m, 698m. (\N)\\N | o
"H-RMN (CDCls): 1.43 (d, 6H, J=6.2 Hz, CH(CHs),), 3.37 (t, 4H, N \)

m-F3C-Ph
J=5.0 Hz, CH,NCH,), 4.12 (t, 4H, J=5.0 Hz, CH,NCH,), 5.41 (hept,
1H, J=6.0 Hz, CH(CH3)»), 6.46 (s, 1H, H(5)pirim), 7.15-7.55 (m, 7THyrom), 8.05-8.10 (m, 2Hrom).
BC-RMN (CDCly): 22.0 (q, 2 CHs), 43.7, 48.8 (2 t, 4 CH,), 68.5 (d, CH), 93.2 (d, CH(5)pirim), 112.5,
116.1, 119.0 (3 d, 3 CHyom), 124.3 (s, CF3), 126.9, 128.5, 129.6, 130.0 (4 d, 6 CHyom), 131.5, 138.0,
151.6 3 s, 3 Cyrom), 161.7,165.3,170.4 (3 s, 3 Cpirim)-
EM (EI) m/e (%): 422 ([M]7, 12), 255 (13), 243 (21), 242 (89), 212 (19), 201 (26), 200 (100), 172
(23), 170 (24), 145 (13).

7.3.3.8. Sintesi d’isopropil 6-fenil-2-(1,2,3,4-tetrahidro-2-isoquinolinil)-4-pirimidinil éter (199g)

La reaccid entre la sulfona (188¢) (250 mg, 0.68 mmols) i I’amina (145d) (0.17 mL, 0.13 mmols) en
dioxa (2 mL) condueix, segons el procediment general descrit a 'apartat 7.3.3.1, a ’obtencié del
producte (199g) (198 mg, 85%) en forma de liquid incolor. Temperatura de reaccio = 80 °C. Temps de

reaccio: 1 dia.

CCP: r.f. = 0.86 hexa/AcOEt (1:1). OJ\
IR (film): 3063d, 3023d, 2978m, 2929m, 2841d, 1569f, 1493f, 1453f, _
N
1321m, 1259m, 1210f, 1100m, 979m, 769m,695m. )\\ |
N

N Ph
"H-RMN (CDCls): 1.44 (d, 6H, J=6.2 Hz, CH(CHs),), 3.01 (t, 2H, J=6.0 @Q
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Hz, PhCHS), 4.20 (t, 2H, J=5.8 Hz, CHyN), 5.07 (s, 2H, PhCH.), 5.46 (hept, 1H, J=6.4 Hz, CH(CHs),),
6.44 (s, TH, H(5)yisim), 7.15-7.35 (m, 4Hyyom), 7.40-7.55 (m, 3Hyron), 8.05-8.10 (m, 2Hronn).

BC-RMN (CDCly): 22.0 (q, 2 CHj), 29.0, 41.5, 46.3 (3 t, 3 CH,), 68.3 (d, CH), 92.6 (d, CH(5)pisim),
126.0, 126.1, 126.5, 126.9, 128.4, 128.6, 129.8 (7 d, 9 CHuyom), 134.6, 135.4, 138.3 3 s, 3 Curom),
161.6, 165.2, 170.3 (3 5, 3 Cpirim)-

EM (FAB") m/e (%): 346 ((M+1]", 1), 304 (100), 303 (19), 200 (17), 172 (9), 171 (4).

7.3.4. Hidrolisi en medi acid del grup alcoxi de les pirimidines (199)

7.3.4.1. Procediment A

Es carrega un matras amb 1 equivalent de 4-butoxipirimidina (199a), i es o
dissolt amb MeOH (5 mL/mmol) i HCI1 5 M (5 mL/mmol). Es deixa la mescla N )ﬁ\
agitant a temperatura ambient fins a 1’exhauriment total de pirimidina de R3\N )\\N | Q!
partida. S’elimina la major part del dissolvent a pressio reduida i s’afegeix una R

soluci6 de NaHCO; fins pH neutre. El producte s’extrau amb CH,Cl, (3 x 10
mL). La combinaci6 de fases organiques es renta amb 10 mL de soluci6 saturada de NaCl, s’asseca

amb sulfat magnésic anhidre i s’elimina el dissolvent a pressio reduida.

7.3.4.2. Procediment B

Es carrega un matras amb la corresponent 4-isopropoxipirimidina (199b-g), i s’addicionen 2 mL/mmol
d’acid acétic i 2 mL/mmol d’acid sulfuric (98%). Es deixa la mescla resultant agitant en un bany
d’aigua a 90 °C durant 15 minuts. Es refreda el cru de reaccio i es neutralitza amb una solucio aquosa
de NaOH 5 M. El producte s’extrau amb CH,Cl, (3 x 10 mL). La combinacié de fases organiques es
renta amb 10 mL de solucid saturada de NaCl, s’asseca amb sulfat magneésic anhidre i s’elimina el

dissolvent a pressi6 reduida.

7.3.4.3. Sintesi de 2-[4-(3-trifluorometilfenil)piperazino]-1,6-dihidro-6-pirimidona (200a)
La reacci6 entre la pirimidina (199a) (150 mg, 0.40 mmols) i I’acid clorhidric 5 M (2 mL), en metanol
(2 mL), condueix, segons el procediment A descrit a I’apartat 7.3.4.1, a I’obtenci6 del producte (200a)

(118 mg, 92%) en forma de solid blanc. Temps de reaccié: 5 h.

P.f.=174-175 °C.

CCP: r.f. = 0.18 hexa/AcOEt (1:4). 0
IR (KBr): 32264, 3093m, 3003m, 2915m, 2847m, 1660f, 1564f, 1453m, “N\)j
1361m, 1308f, 12397, 1156f, 11107, 947m. /Q N
'H-RMN (DMSO-dg): 3.35 (t, 4H, J=5.0 Hz, CH,NCH,), 3.86 (t, 4H, | "TCPh
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J=5.0 Hz, CH,NCH,), 5.78 (d, 1H, J=6.0 Hz, H(5)yim), 7.20-7.65 (m, 4Hyron), 7.85 (d, 1H, J=6.0 Hz,
H(#)pisim), 11.35 (b.a., 1H, NH).

BC-RMN (DMSO-dg): 43.7, 47.2 (2 t, 4 CH,), 101.0 (d, CH(5)piim), 111.2, 114.8, 118.9 (3d, 3
CHurom), 124.4 (s, CF3), 129.9 (5, Carom), 130.0 (d, CHarom), 150.9 (S, Carom)s 156.7 (d, CH(4)piimm), 165.3
(S, Cpirim)-

EM (EI) m/e (%): 324 (IM]", 53), 305 (11), 202 (13), 200 (70), 174 (11), 173 (31), 172 (76), 162
(17), 159 (19).

7.3.4.4. Sintesi de 2-butilamino-1,6-dihidro-6-pirimidinona (200b)
La reacci6 entre la pirimidina (199b) (85 mg, 0.41 mmols), I’acid acétic (0.8 mL) 1 I’acid sulfuric (0.8
mL) condueix, segons el procediment B descrit a ’apartat 7.3.4.2, a I’obtencio del producte (200b)

(59 mg, 87%) en forma de solid blanc.

P.f.=116-117 °C.

CCP: r.f. =0.11 hexa/AcOEt (1:4). O
IR (KBr): 3157b.a., 2956m, 293 1m, 1665f, 1613, 1613f, 1577m, 1475m, H)N\ |
1350d, 1294m, 976m, 801m, 702m. NN SN
"H-RMN (DMSO-dy): 0.98 (t, 3H, J=7.2 Hz, CH), 1.30-1.55 (m, 4H,

CH,CH,), 3.22 (t, 2H, J=6.0 Hz, CH,N), 5.60 (d, 1H, J=6.6 Hz, H(5)yiim), 6.80 (b.a., 1H, NH), 7.65 (d,
1H, J=6.6 Hz, H(4)yirim), 11.00 (b.a., 1H, NHiim).

BC-RMN (DMSO-d¢): 13.7 (g, CH3), 19.5, 31.0, 39.9 (3 t, 3 CH,), 102.6 (d, CH(5)yirim), 155.3 (d,
CH(4)pirim)> 163.2 (S, Cpirim)-

EM (FAB") m/e (%): 169 ([M+2]", 11), 168 (IM+1]", 100), 166 (3), 138 (2), 125 (2).

7.3.4.5. Sintesi de 2-(1,2,3,4-tetrahidro-2-isoquinolinil)-1,6-dihidro-6-pirimidinona (200c¢)
La reaccio entre la pirimidina (199¢) (98 mg, 0.34 mmols), 1’acid acétic (0.7 mL) i I’acid sulfaric (0.7
mL) condueix, segons el procediment B descrit a ’apartat 7.3.4.2, a 1’obtencié del producte (200c¢)

(71 mg, 86%) en forma de solid blanc.

P.f.=121-122 °C.

IR (KBr): 3102m, 3021m, 2928m, 2868m, 1658f, 1568f, 1490d, 14454, H)N\\
1369d, 12084, 972m, 807m, 754m. @ N
"H-RMN (DMSO-dy): 2.95 (t, 2H, J=5.8 Hz, PhCH), 3.94 (t, 2H, J=5.8
Hz, CH,N), 4.86 (s, 2H, PhCH,), 5.76 (d, 1H, J= 6.2 Hz, H(5)pirim), 7.28 (M, 4Hyeom), 7.84 (d, 1H, J=6.2
Hz, H(4)pirim)-

CCP: r.f. = 0.14 hexa/AcOEt (1:4). jj
|
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3C-RMN (DMSO-dy): 28.7, 41.8, 45.9 (3 t, 3 CH,), 100.6 (d, CH(5)yisim), 126.1, 126.2, 126.4, 128.4
(4 d, 4 CHyon), 133.5, 134.6 (25, 2 Carom), 156.4 (d, CH#)pirim), 164.3 (5, Cpivim).
EM (EI) m/e (%): 227 ([M]", 100), 226 (41), 132 (52), 104 (38), 96 (49).

7.3.4.6. Sintesi de 2-[4-(4-fluorofenil)piperazino]-1,6-dihidro-6-pirimidinona (200d)
La reacci6 entre la pirimidina (199d) (85 mg, 0.27 mmols), I’acid acétic (0.5 mL) i 1’acid sulfuric (0.5
mL) condueix, segons el procediment B descrit a ’apartat 7.3.4.2, a I’obtencié del producte (200d)

(61 mg, 84%) en forma de solid blanc.

P.f. =226.5-227.5 °C.

CCP: 1.f. = 0.10 hexa/AcOEt (1:4). i
IR (KBr): 3100d, 2970m, 2921m, 2830m, 1660f, 1567f, 1505/, 1308m, H)N:j
1225m, 11584, 970m, 823m. Q N
'H-RMN (DMSO-d): 3.23 (¢, 4H, J=5.0 Hz, CH,NCH), 3.88 (1, 4H, | TP

J=5.0 Hz, CH,NCH,), 5.82 (d, 1H, J=6.0 Hz, H(5)yisim), 7.10-7.25 (m, 4Hyrom), 7.87 (d, 1H, J=6.0 Hz,
H(#)pisim), 11.40 (b.a., 1H, NH).

BC-RMN (DMSO-de): 44.3, 49.2 (2 t, 4 CH,), 101.4 (d, CH(5)pisim), 115.7, 118.0 (2 d, 4 CHyrom),
148.1, 156.7 (2's, 2 Carom)s 156.9 (d, CH(#)pisim), 165.5 (5, C pisim).-

EM (FABY) m/e (%): 276 (IM+2]", 16), 275 (IM+17", 100), 274 (32), 273 (24), 154 (18), 150 (32),
138 (35), 137 (38), 136 (29).

7.3.4.7. Sintesi de 2-butilamino-4-fenil-1,6-dihidro-6-pirimidinona (200e)
La reaccid entre la pirimidina (199¢) (100 mg, 0.35 mmols), I’acid acétic (0.7 mL) i 1’acid sulfuric (0.7
mL) condueix, segons el procediment B descrit a I’apartat 7.3.4.2, a 1’obtencié del producte (200e)

(73 mg, 86%) en forma de solid blanc.

P.f. = 180-181 °C.

CCP: r.f. = 0.22 hexa/AcOEt (1:4).

IR (KBr): 32961, 3167m, 2925d, 2868d, 1666f, 1612f, 1459m, 1413m,
1293m, 974d, 814d, 698m.

"H-RMN (DMSO-de): 1.01 (t, 3H, J=7.2 Hz, CH3), 1.35-1.70 (m, 4H,
CH,CH,), 3.50 (m, 2H, CH,N), 6.22 (s, 1H, H(5)yitim), 6.65 (b.a., 1H, NH), 7.50-7.55 (m, 3Hyom),
8.05-8.10 (m, 2Hyrom), 10.80 (b.a., 1H, NHpirim).

BC-RMN (DMSO-d): 13.7 (q, CH3), 19.5, 31.0, 39.9 (3 t, 3 CH,), 97.3 (d, CH(5)pirim), 126.6, 128.4,
129.9 (3 d, 5 CHurom), 137.4 (8, Carom), 154.5, 161.9, 163.5 (3 s, 3 Cpirim)-

EM (FAB") m/e (%):245 (IM+2]", 16), 244 ([M+1]", 100), 243 (6), 242 (5), 201 (6), 188 (6), 187 (7).

0]

)
/\/\E SN b
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7.3.4.8. Sintesi de  4-fenil-2-[4-(3-trifluorometilfenil)piperazino]-1,6-dihidro-6-pirimidinona
(2001)

La reaccio entre la pirimidina (199f) (150 mg, 0.34 mmols), 1’acid acétic (0.7 m) i I’acid sulftric (0.7
mL) condueix, segons el procediment B descrit a ’apartat 7.3.4.2, a 1’obtencié del producte (200f)
(119 mg, 86%) en forma de solid blanc.

P.f. =223-224 °C.

CCP: 1.f. = 0.17 hexa/AcOEt (1:4). i

IR (KBr): 3096m, 2988m, 2904m, 2853m, 1649f, 1578f, 1496m, H)N\\Jj\
1448m, 1377f, 12831, 1230f, 1159m, 1121f, 955m, 779m, 696f; /Q N b
"H-RMN (DMSO-dg): 3.44 (t, 4H, J=5.0 Hz, CH,NCH,), 4.07 (t, 4H, |"T:CPh

J=5.0 Hz, CH,NCH,), 6.38 (s,1H, H(5)pirim), 7.15-7.50 (m, 7Hzrom), 8.00-8.05 (m, 2Hyrom), 12.20 (b.a.,
1H, NH).

BC-RMN (DMSO-de): 43.8,47.3 (2 t, 4 CHy), 95.7 (d, CH(5)pisim), 111.2, 114.9, 119.0 (3 d, 3 CHarom),
124.5 (s, CF3), 126.7, 128.5, 130.2, 130.3 (4 d, 6 CHyom), 130.4, 137.3, 151.1 (3s, 3 Carom), 162.5,
166.5,172.1 (3 3, 3 Chiim)-

EM (FABY): 401 (IM+1]", 2), 339 (18), 291 (15), 205 (16), 203 (17), 191 (36), 189 (29), 177 (30), 165
(64).

7.3.4.9. Sintesi de 4-fenil-2-(1,2,3,4-tetrahidro-2-isoquinolinil)-1,6-dihidro-6-pirimidinona (200g)
La reacci6 entre la pirimidina (199f) (150 mg, 0.34 mmols), I’acid acétic (0.7 mL) i I’acid sulfuric (0.7
mL) condueix, segons el procediment B descrit a ’apartat 7.3.4.2, a I’obtencio del producte (200g)
(119 mg, 86%) en forma de solid blanc.

P.f. = 183-184 °C.

CCP: r.f. = 0.32 hexa/AcOEt (1:4).

IR (KBr): 3057m, 3019m, 2954m, 2927m, 1644f, 1570f, 1491m, 1448m, H)N:i
1384m, 1232m, 973m, 748m, 696m. @ NP
'H-RMN (DMSO-dy): 3.09 (t, 2H, J=5.8 Hz, PhCH,), 4.10 (t, 2H, J=5.8
Hz, CH:N), 5.02 (s, 2H, PhCH,), 6.34 (s, 1H, H(5)piin), 7.15-7.50 (), 7Huwom), 8.05-8.10 (m, 2Hysom),
12.10 (b.a., 1H, NH).

BC-RMN (DMSO-dy): 27.9, 41.9, 46.0 (3 t, 3 CHa), 95.4 (d, CH(5)yim), 126.1, 126.3, 126.4, 126.7,
128.4, 128.5, 130.1 (7 d, 9 CHaom), 133.6, 134.7, 137.3 (3 5, 3 Cuom), 156.0, 162.4, 166.2 (3 s, 3
Cpirim)-

EM (FABY): 305 ([M+2]", 22), 304 (IM+1]", 100), 303 (19), 302 (36), 200 (17), 174 (6), 172 (9), 171
(12).
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7.3.5. Reaccions d’ipso-substitucié nucleofila amb MeMgBr

7.3.5.1. Procediment general

Sobre una dissolucio de la sulfona (188) corresponent en éter anhidre (3
mL/mmol) a 0 °C i sota atmosfera de nitrogen s’addiciona una soluci6 de 0)\

MeMgBr (1.1 eq., 3 M en éter). La mescla de reacci6 s’agita, a 0 °C, durant 30

N o’
. . L |
minuts. La solucid resultant es dilueix amb 20 mL/mmol de é&ter, es renta dues Me)\\N Rl

vegades amb 10 mL/mmol d’aigua i una vegada amb 10 mL/mmol de solucio
saturada de NaCl. A continuacid, s’asseca amb sulfat magnésic anhidre, es filtra i s’climina el
dissolvent a pressio reduida. El cru resultant es purifica per cromatografia flash utilitzant com eluent

mescles de polaritat creixent d’hexa/AcOEt.

7.3.5.2. Sintesi de 4-isopropoxi-2-metilpirimidina (201a)
La reacci6 entre la sulfona (188b) (215 mg, 0.74 mmols) i el MeMgBr (0.27 mL, 0.81 mmols) en éter
(2 mL) condueix, segons el procediment general descrit a ’apartat 7.3.5.1, a I’obtencio6 del producte

(201a) (73 mg, 65%) en forma de liquid incolor.

CCP: r.f. = 0.60 hexa/AcOEt (3:1).
IR (film): 2980m, 2934d, 1576f, 1451m, 1313f, 1110m, 1035m, 986m, 968m, OJ\
829d. NP
"H-RMN (CDCL): 1.37 (d, 6H, J=6.4 Hz, CH(CH;),), 2.57 (s, 3H, CHs), 5.40 Me)\\N |
(hept, 1H, J=6.4 Hz, CH(CHs),), 6.45 (d, 1H, J=5.8 Hz, H(5)pirim), 8.29 (d, 1H,
J=5.8 Hz, H(6)pirim)-

BC-RMN (CDCly): 21.7, 25.9 (2 q, 3 CH3), 68.7 (d, CH), 105.6 (d, CH(5)pirim), 156.9 (d, CH(6)yirim),
167.9, 168.6 (2's, 2 Cyirim)-

EM (EI) m/e (%):152 ([M] 7, 6), 111 (21), 110 (83), 95 (35), 94 (100), 93 (27), 82 (71), 69 (32).

7.3.5.3. Sintesi de 6-fenil-4-isopropoxi-2-metilpirimidina (201b)
La reacci6 entre la sulfona (188c) (250 mg, 0.68 mmols) i el MeMgBr (0.25 mL, 0.74 mmols) en éter
(2 mL) condueix, segons el procediment general descrit a ’apartat 7.3.5.1, a I’obtenci6 del producte

(201b) (116 mg, 75%) en forma de liquid incolor.

CCP: r.f. = 0.57 hexa/AcOEt (3:1). /l\
IR (film): 2980m, 2932d, 1584f, 1549f, 1452m, 1391f, 1324m, 1210m, 1111m, 0

1052m, 926m, 695m. N)\/”\
"H-RMN (CDCLy): 1.42 (d, 6H, J=6.2 Hz, CH(CHs),), 2.70 (s, 3H, CHs), 5.49 Me)\\N Ph
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(hept, 1H, J=6.2 Hz, CH(CH),), 6.88 (s, TH, H(5)pirim), 7.40-7.50 (1, 3Hyom), 8.00-8.05 (m, 2Hyron).
3C-RMN (CDCly): 21.9, 26.2 (2 q, 3 CHs), 68.8 (d, CH), 100.9 (d, CH(5)pirm), 127.0, 128.7, 130.1 (3
d, 5 CHypom), 137.5 (S, Carom), 164.9, 168.0, 169.8 (3's, 3 Ciim)-

EM (EI) m/e (%):228 (IM]", 31), 213 (94), 187 (36), 186 (92), 185 (100), 170 (94), 158 (83), 129
(87), 128 (66), 104 (72), 102 (94).

7.3.6. Reaccié de la sulfona (188c) amb I’’V-Boc-propargilamina

7.3.6.1. Procediment A

Sobre una dissolucié de la sulfona (188¢) (200 mg, 0.54 mmols) i la N-Boc-propargilamina (92 mg,
0.59 mmols) a —10 °C en THF anhidre (2 mL) i atmosfera de N,, s’addiciona el clorur
d’isopropilmagnesi (0.6 mL, 1.19 mmols, 2 M en THF). La mescla de reaccié s’agita a —10 °C durant
3 hores. S’elimina el dissolvent a pressié reduida i el residu es reparteix entre AcOEt i una solucio
saturada de NH4Cl. La fase aquosa s’extreu amb AcOEt i la combinaci6 de fases organiques es renta
amb solucié saturada de NaCl. A continuaci6, s’asseca amb sulfat magnésic anhidre, es filtra i
s’elimina el dissolvent a pressio reduida. El cru resultant es purifica per cromatografia flash amb gel se
silice i hexa/AcOEt com eluent. S’obtenen 46 mg (33 %) del compost (206) i 112 mg (57 %) del
compost (205a).

7.3.6.2. Procediment B

Sobre una dissolucié de la N-Boc-propargilamina (92 mg, 0.59 mmols) a 0 °C en THF anhidre (2 mL)
i atmosfera de N,, s’addiciona el clorur d’isopropilmagnesi (0.6 mL, 1.19 mmols, 2 M en THF).
S’agita 10 minuts i seguidament s’addiciona la sulfona (188¢) (200 mg, 0.54 mmols) dissolta en 2 mL
de THF anhidre. La mescla de reaccio s’agita a t.a. durant 4 hores. S’elimina el dissolvent a pressio
reduida i el residu es reparteix entre AcOEt i una solucid saturada de NH,Cl. La fase aquosa s’extreu
amb AcOEt i la combinacié de fases organiques es renta amb solucio saturada de NaCl. A continuacio
s’asseca amb sulfat magnésic anhidre, es filtra i s’elimina el dissolvent a pressio reduida. El cru
resultant es purifica per cromatografia flash amb gel de silice i hexa/AcOEt com eluent. S’obtenen 128

mg (65 %) del compost (205a) i 34 mg (24 %) del compost (205b).

Utilitzant el procediment B amb les mateixes quantitats perd realitzant tot el procés a —10 °C, s’obté

Unicament el compost (205a) (172 mg, 87 %).
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Acid (6-fenil-4-isopropoxi-2-pirimidinil)-2-propinil-carbamic tert-butil ester (205a)
Liquid incolor.

CCP: r.f. = 0.57 hexa/AcOEt (3:1).
IR (film): 3297b.a., 2980f, 2934d, 1714f, 1574f, 1421f, 1375f, 1319/, o/k
1236f, 11571, 1105m, 982m, 934d, 830d. NZ
'"H-RMN (CDCly): 1.44 (d, 6H, J=6.2 Hz, CH(CHs),), 1.61 (s, 9H, ///\Tﬁ)\\N | -
C(CHs)3), 2.20 (t, 1H, J=2.4 Hz, HC=C), 4.80 (d, 2H, J=2.4 Hz, CH,N), Boc

5.48 (hept, 1H, J=6.2 Hz, CH(CHs),), 6.84 (s, 1H, H(5)pitim), 7.45-7.50 (m, 3Hyrom), 8.10-8.15 (m,
2H yrom)-

BC-RMN (CDCl5): 22.0, 28.3 (2 q, 5 CH3), 37.2 (t, CH,), 69.6 (d, CH), 70.2 (d, HC=C), 80.6, 81.9 (2
s, C + HC=C), 99.1 (d, CH(5)irim), 127.0, 128.7, 130.5 (3 d, 5 CHarom), 136.9 (5, Carom), 153.1, 159.2,
165.1,170.4 (4 s, C=0 + 3 Cpirim).

EM (EI) m/e (%): 267 ([IM-100]", 21), 266 (70), 252 (17), 225 (37), 224 (100), 182 (36).

6-fenil-4-isopropoxi-2-pirimidinil(2-propinil)amina (205b)

Liquid incolor.
CCP: r.f. = 0.53 hexa/AcOEt (3:1). o/l\
IR (ATR): 3425d, 3295m, 2979m, 2931d, 1582f, 1558f, 1390m, 1213m. NF
"H-RMN (CDCl): 1.41 (d, 6H, J=6.2 Hz, CH(CH;),), 2.25 (t, 1H, J=2.5 ///\NJ\\N | -
Hz, HC=C), 4.30 (dd, 2H, J=5.7 Hz, J’=2.5 Hz, CH,N), 5.40 (b.a., 1H, H
NH), 5.41 (hept, 1H, J=6.2 Hz, CH(CHs),), 6.50 (s, 1H, H(5)pitim), 7.45-7.50 (m, 3Hyrom), 8.00-8.05 (m,
2Hrom)-

BC-RMN (CDCly): 22.6 (q, 2 CH3), 32.0 (t, CH,), 69.4 (d, CH), 71.1 (d, HC=C), 81.9 (s, HC=C), 95.2
(d, CH(5)pirim), 127.6, 129.2, 130.7 (3 d, 5 CHarom), 138.4 (S, Carom), 162.4,166.3, 171.3 (3 s, 3 Chpirim).

6-fenil-2-isopropil-4-isopropoxipirimidina (206)

Liquid incolor.

CCP: r.f. = 0.72 hexa/AcOEt (3:1). OJ\
IR (film): 2973m, 1582f, 1457m, 1400m, 1328m, 1213m, 1108m, 1009m, N)j\
771d. \H\\N | Ph
"H-RMN (CDCls): 1.43 (d, 6H, J=6.8 Hz, CH(CH3),), 1.45 (d, 6H, J=6.2 Hz,

CH(CHs),), 3.21 (hept, 1H, CH(CHs),), 5.49 (hept, 1H, OCH(CHs),), 6.90 (s, 1H, H(5)yirim), 7.30-7.55
(M, 3Hrom), 8.05-8.10 (m, 2Hrom).

BC-RMN (CDCly): 21.7, 21.8 (2 q, 6 CH3), 37.5, 68.7 (2 d, 2 CH), 100.8 (d, CH(5),irim), 126.9, 128.6,
129.9 (3 d, 5 CHaom), 137.7 (S, Carom), 164.5, 169.8, 175.1 (35, 3 Chirim)-

EM (EI) m/e (%): 256 (IM]", 71), 241 (96), 214 (76), 213 (71), 199 (100), 198 (79), 186 (78).
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7.3.7. Reaccions d’ipso-substitucié nucleofila amb diversos fenols

7.3.7.1. Procediment general

Sobre una dissolucid del corresponent fenol (1.05 eq.) en dioxa
(3mL/mmol) a t.a. s’addiciona el Cs,CO; (1.1 eq.). La mescla de reaccio O/l\
s’agita a t.a durant 15 minuts. Llavors, s’afegeix la corresponent sulfona RZ\@\

(188) i s’agita aquesta mescla durant 3 hores a 60 °C. S’elimina el

dissolvent a pressio reduida i el residu es reparteix entre AcOEt i una
solucio saturada de NH4Cl. La fase aquosa s’extreu amb AcOEt i la combinacio6 de fases organiques es
renta amb solucié saturada de NaCl. A continuacié s’asseca amb sulfat magnésic anhidre, es filtra i
s’elimina el dissolvent a pressi6 reduida. El cru resultant es purifica per cromatografia flash amb gel

de silice 1 mescles d’hexa/AcOEt com eluent.

7.3.7.2. Sintesi de 2-fenoxi-4-isopropoxipirimidina (211a)
La reaccio entre la sulfona (188b) (200 mg, 0.68 mmols), el Cs,CO; (265 mg, 0.75 mmols) i el fenol
(70 mg, 0.72 mmols) en dioxa (2 mL) condueix, segons el procediment general descrit a ’apartat

7.3.7.1, aI’obtencid6 del producte (211a) (126 mg, 80%) en forma de liquid incolor.

CCP: r.f. = 0.63hexa/AcOEt (1:1).

IR (film): 2981m, 2930d, 15841, 1564f, 1491m, 1456m, 1383f, 1275f, 1209f; J\
1045m, 692m. ?
'H-RMN (CDCly): 1.34 (d, 6H, J=6.4 Hz, CH(CH),), 5.28 (hept, 1H, J=6.4 @\

Hz, CH(CH;),), 6.41 (d, 1H, J=5.6 Hz, H(5)yirm), 7.20-7.50 (m, 5Hyom), 8.20
(d, 1H, J=5.6 Hz, H(6)yi1im).

BC-RMN (CDCly): 21.6 (q, 2 CHj), 69.9 (d, CH), 103.7 (d, CH(5)yisim), 121.7, 1252, 1293 3 d, 5
CHaom), 152.9 (5, Carom)s 158.5 (d, CH(6)pisin), 165.0, 170.9 (2's, 2 Coiiny)-

EM (EI) m/e (%): 230 ([M]*, 6), 189 (12), 188 (74), 187 (23), 173 (10), 172 (73), 146 (34), 145
(100), 144 (26).

7.3.7.3. Sintesi de 6-fenil-2-fenoxi-4-isopropoxipirimidina (211b)
La reaccid entre la sulfona (188¢) (200 mg, 0.54 mmols), el Cs,CO; (210 mg, 0.59 mmols) i el fenol
(55 mg, 0.57 mmols) en dioxa (1.5 mL) condueix, segons el procediment general descrit a ’apartat

7.3.7.1, a ’obtenci6 del producte (211b) (131 mg, 80%) en forma de solid blanc.
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P.f. = 68-69 °C.
CCP: r.f. = 0.65 hexa/AcOEt (3:1). )\
IR (KBr): 2979m, 2929d, 1588f, 1551f, 1489m, 1455m, 1358f, 1321m, 0
12117, 1065m, 936m, 767m, 689m. @\ j‘\: |
'"H-RMN (CDCly): 1.34 (d, 6H, 1=6.2 Hz, CH(CH3),), 5.28 (hept, 1H, J=6.2 0" N

Hz, CH(CHs),), 6.84 (s, 1H, H(5)isim), 7-30-7.50 (M, 8Hiyson), 7.95-8.00 (M, 2Hyrom).
3C-RMN (CDCl;): 21.8 (g, 2 CHs), 69.9 (d, CH), 98.6 (d, CH(5)pirim), 121.9, 124.8, 127.0, 128.7,
129.1, 130.6 (6 d, 10 CHarom), 136.5, 153.2 (25, 2 Carom), 165.0, 1664, 171.9 (3 8, 3 Coirim)-

EM (EI) m/e (%): 306 ([M]™, 24), 305 (57), 264 (69), 263 (62), 248 (68), 222 (57), 221 (61), 192
(100), 103 (60).

7.3.7.4. Sintesi de 4-isopropoxi-2-(4-metoxifenoxi)pirimidina (211c)
La reaccio entre la sulfona (188b) (200 mg, 0.68 mmols), el Cs,CO; (289 mg, 0.82 mmols) i el fenol
(95 mg, 0.75 mmols) en dioxa (2 mL) condueix, segons el procediment general descrit a I’apartat

7.3.7.1, a’obtenci6 del producte (211c) (159 mg, 89%) en forma de liquid incolor.

CCP: r.f. = 0.61hexa/AcOEt (1:1).
IR (film): 2983m, 2944d, 1579f, 1507f, 1457f, 1368f, 1330m, 1279m, )\

(0)
1237f, 1205f, 1042m, 830m. MeO >
'H-RMN (CDCL): 1.35 (d, 6H, J=6.2 Hz, CH(CH:),), 3.84 (s, 3H, \©\O)\\N |

OCH;), 5.34 (hept, 1H, J=6.2 Hz, CH(CHs),), 6.39 (d, 1H, J=5.8 Hz,
H(5)piim)s 6.95 (d, 2Horom, 1=8.8 Hz), 7.14 (d, 2Hyom, I=8.8 Hz), 8.19 (d, 1H, J=5.8 Hz, H(6)yisim)-
3C-RMN (CDCly): 21.7, 55.5 (2 q, 3 CHs), 68.9 (d, CH), 103.6 (d, CH(5)yisim), 114.4, 122.6 (2 d, 4
CHarom), 1464, 156.8 (25, 2 Carom), 158.5 (d, CH(6)yirim), 165.4, 171.0 (25, 2 Coprim).

EM (EI) m/e (%): 260 ([M]", 55), 218 (49), 202 (56), 176 (42), 175 (100), 160 (71), 132 (54), 123
(65), 95 (64).

7.3.7.5. Sintesi de 6-fenil-4-isopropoxi-2-(4-metoxifenoxi)pirimidina (211d)
La reaccio6 entre la sulfona (188¢) (300 mg, 0.82 mmols), el Cs,CO; (345 mg, 0.98 mmols) i el fenol
(111 mg, 0.90 mmols) en dioxa (2.5 mL) condueix, segons el procediment general descrit a I’apartat

7.3.7.1, aI’obtenci6 del producte (211d) (224 mg, 85%) en forma de solid blanc.

P.f. = 85-86 °C.
CCP: r.f. = 0.63hexa/AcOEt (1:1). /k

0]
IR (KBr): 2975m, 2935m, 1587f, 1505f, 1454m, 13591, 1317m, 1208f, | MeO N7
1105m, 1066m, 1034m, 937m, 828m, 770m. \©\0)\\ |
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'H-RMN (CDCls): 1.35 (d, 6H, J=6.2 Hz, CH(CH:),), 3.87 (s, 3H, OCHj), 5.30 (hept, 1H, J=6.2 Hz,
CH(CH),), 6.83 (s, 1H, H(5)yisim), 6.97 (d, 2Hyom, 1=9.0 Hz), 7.22 (d, 2Hygom, 3=9.0 Hz), 7.45-7.50 (m,
3Hyom), 7.95-8.00 (m, 2Hyrom)-

3C-RMN (CDCly): 21.8, 55.6 (2 q, 3 CHs), 69.6 (d, CH), 98.5 (d, CH(5)yiim), 114.8, 122.7, 127.0,
128.7, 130.6 (5 d, 9 CH,yom), 136.5, 146.8, 156.6 (3 5, 3 Curom), 165.3, 166.4, 171.9 (3 5, 3 Coprim).

EM (EI) m/e (%): 336 ([M]", 76), 335 (65), 294 (53), 251 (100), 236 (57), 223 (59), 208 (64), 123
(74), 103 (61).

7.3.8. Hidrolisi del grup isopropoxi de les pirimidines (201), (205) i (211)

7.3.8.1. Procediment general

Es carrega un matras amb la corresponent 4-isopropoxipirimidina (201), (205) o

(211) i s’addicionen 2 mL/mmol d’acid acétic i 2 mL/mmol d’acid sulfuric 06
(98%). S’agita la mescla en un bany d’aigua a 90 °C durant 15 minuts. Es ﬂ\]\l |5
3
Nu” 2 N4 R!

refreda el cru de reaccid i es neutralitza amb una soluci6 aquosa de NaOH 5 M.

El producte s’extrau amb diclorometa (3 x 10 mL). La combinacié de fases
organiques es renta amb 10 mL de soluci6 saturada de NaCl, s’asseca amb sulfat magnésic anhidre i

s’elimina el dissolvent a pressio6 reduida.

7.3.8.2. Sintesi de 2-metil-1,6-dihidro-6-pirimidinona(202a)
La reaccio entre la pirimidina (201a) (70 mg, 0.46 mmols), I’acid acétic (0.9 mL) i 1’acid sulfuric (0.9
mL) condueix, segons el procediment general descrit a ’apartat 7.3.8.1, a I’obtencié del producte

(202a) (39 mg, 78 %) en forma de solid blanc.

P.f. =204-205 °C.

CCP: v.f. = 0.42 CHCL/MeOH (6:1).
IR (KBr): 3088d, 3007d, 2926m, 2849m, 2766d, 1681f, 1602f, 1467d, 1422m, Meﬂi\N |
1307m, 1219d, 1096d, 978m, 929m, 850m.
'"H-RMN (DMSO-dg): 2.36 (s, 3H, CHs), 6.23 (d, 1H, J=6.0 Hz, H(5)yim), 7.89 (d, 1H, J=6.0 Hz,
H(4)yiim), 12.50 (b.a, NH).

BC-RMN (DMSO-dy): 21.3 (g, CHs), 112.8 (d, CH(5)pisim), 154.4 (d, CH(4)piim), 160.0, 1623 (2's, 2
Cpirim)-

EM (EI) m/e (%):110 (IM]™, 100), 95 (5), 93 (3), 82 (32), 81 (9).

(0}
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7.3.8.3. Sintesi de 4-fenil-2-metil-1,6-dihidro-6-pirimidinona (202b)
La reaccio entre la pirimidina (201b) (140 mg, 0.71 mmols), 1’acid acetic (1.4 mL) i I’acid sulfuric
(1.4 mL) condueix, segons el procediment general descrit a ’apartat 7.3.8.1, a I’obtencio del producte

(202b) (89 mg, 82 %) en forma de solid blanc.

P.f. = 240-241 °C.
CCP: r.f. = 0.38 CHCly/MeOH (6:1). Q
IR (KBr): 2990m, 2868m, 2845m, 1655f, 1612f, 1184m, 1120m, 858m, 781m, Hi\ |
693m. Me N Ph
"H-RMN (DMSO-de): 2.38 (s, 3H, CH3), 6.72 (s, 1H, H(5)pirim), 7.40-7.50 (m, 3

Hrom), 8.00-8.10 (m, 2 Hyrom), 12.40 (b.a, NH).

BC-RMN (DMSO-dq): 21.7 (q, CH3), 106.8 (d, CH(5)pirim), 126.9, 128.8, 130.5 (3 d, 5 CHarom), 136.5
(S, Carom)» 159.3,160.7, 163.2 (3 5, 3 Chirim)-

EM (EI) m/e (%):186 (IM] ™, 100), 185 (64), 158 (25), 117 (19), 104 (33), 89 (13), 77 (16).

7.3.8.4. Reaccio d’hidrolisi de la pirimidina (205a)
La reacci6 entre la pirimidina (205a) (140 mg, 0.38 mmols), 1’acid acétic (0.8 mL) i 1’acid sulfuric
(0.8 mL) condueix, segons el procediment general descrit a ’apartat 7.3.8.1 i després de purificar-los

per cromatografia flash, a I’obtencio dels productes (207a) (30 mg, 35 %) i (208) (36 mg, 42 %).

4-fenil-2-(2-propinilamino)-1,6-dihidro-6-pirimidinona (207a)
Solid blanc. P.f. = 188-189 °C.

CCP: r.f. = 0.14 hexa/AcOEt (1:4).
HN

"H-RMN (DMSO-dq): 3.25 (m, 1H, HC=C), 4.30 (dd, 2H, J=5.0 Hz, I’=2.4 ):‘E\

N7 N e
Hz, CH,N), 6.32 (s, 1H, H(5)pirim), 6.95 (m, 1H, NH), 7.50-7.60 (m, 3Hyrom), 2t
8.10-8.15 (m, 2H,rom), 11.10 (b.a, 1H, NHpiim).
BC-RMN (DMSO-de): 30.0 (t, CHy), 73.1 (d, HC=C), 81.3 (s, HC=C), 98.2 (d, CH(5)pirim), 126.7,
128.4,130.1 (3 d, 5 CHarom), 137.0 (S, Carom), 153.9, 161.6, 163.4 (3 s, 3 Cpirim)-
EM (EI) m/e (%): 226 ([M+1]", 16), 225 (IM]", 100), 224 (45), 207 (41), 197 (58), 196 (22), 129
(30).

7-fenil-3-metil-1,5-dihidroimidazo[1,2-alpirimidin-5-ona (208)

Solid blanc. P.f. = 246-247 °C. 0
CCP: 1.f. = 0.23 hexa/AcOEt (1:4). \jr“N Y
IR (KBr): 3052d, 2974d, 2934d, 2852d, 2804m, 16871, 1606/, 1533m, 1444m, | N WNT P
1403m, 1251d, 1163d, 917d, 806m, 766m.
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"H-RMN (DMSO-d¢): 2.75 (s, 3H, CH;), 3.45 (b.a., 1H, NH), 6.39 (s, 1H, H(6)pirim), 7.26 (d, 1H,
J=1.2 Hz, HQ2)imia), 7.55-7.60 (m, 3Hom), 8.10-8.15 (m, 2Hyom)-

BC-RMN (DMSO-dg): 12.3 (q, CH3), 94.5, 114.1 (2 d, CH(6)pirim + CH)imia)> 119.9 (5, C(3)imia)»
126.7,128.5, 129.8 (3 d, 5 CHarom), 137.5 (S, Carom), 148.3, 160.0, 160.1 (3 s, 3 Cpirim)-

EM (ESI) m/e (%): 267 ((M+42]", 100), 226 ([M+1]", 40).

7.3.8.5. Sintesi de 2-fenoxi-1,6-dihidro-6-pirimidinona (212a)
La reaccio entre la pirimidina (211a) (115 mg, 0.50 mmols), ’acid acétic (1.0 mL) i I’acid sulfaric
(1.0 mL) condueix, segons el procediment general descrit a I’apartat 7.3.8.1, a I’obtencio del producte

(212a) (78 mg, 81 %) en forma de solid blanc.

P.f.=203-204 °C.

0
CCP: r.f. = 0.16 hexa/AcOEt (1:1). @\ HN)j
IR (KBr): 3080m, 1645f, 1621m, 1582f, 1536f, 1495f, 1363f, 1266f, 1198m, O)\\N

828m, 785m, 742m.
"H-RMN (DMSO-dy): 6.12 (d, 1H, J=6.4 Hz, H(5)pisin), 7.10-7.60 (m, SHaom), 7.74 (d, 1H, J=6.4 Hz,
H#)pisim), 12.70 (b.a., 1H, NH).

BC-RMN (DMSO-dg): 108.5 (d, CH(5)pirin), 121.8, 125.8, 129.6 (3 d, 5 CHaom), 151.5 (S, Carom),
154.0 (d, CH(4)pisins), 158.9, 165.0 (2's, 2 Chirim).

EM (FAB") m/e (%):189 ([M+17", 100), 154 (12), 138 (8), 137 (15), 136 (21), 133 (8), 139 (7).

7.3.8.6. Sintesi de 4-fenil-2-fenoxi-1,6-dihidro-6-pirimidinona (212b)
La reacci6 entre la pirimidina (211b) (87 mg, 0.28 mmols), I’acid acetic (0.6 mL) i I’acid sulfuric (0.6
mL) condueix, segons el procediment general descrit a ’apartat 7.3.8.1, a I’obtencio del producte

(212b) (59 mg, 80 %) en forma de solid blanc.

P.f. =263-264 °C.

CCP: r.f. = 0.15 hexa/AcOEt (1:1). HN I
IR (KBr): 3060d, 2995d, 2847d, 2750d, 1669f, 1615m, 1580m, 1533m, ©\O/I\\N |
1488m, 1323m, 1202m, 973m, 775m.
"H-RMN (DMSO-dq): 6.74 (s, 1H, H(5)piim) 7.30-7.55 (m, 8 Hyrom), 7.80-7.85 (M, 2Hyom), 12.75 (b.a.,
NH).

BC-RMN (DMSO-de): 102.4 (d, CH(5)pisim), 121.7, 125.7, 126.6, 128.8, 129.5, 130.6 (6 d, 10 CHarom),
135.8, 151.8 (2 s, 2 Carom), 158.7, 161.4, 166.0 (3 s, 3 Chirim)-

EM (EI) m/e (%): 264 (IM]", 54), 263 (21), 221 (26), 194 (26), 193 (100), 180 (21), 116 (29), 103
(44), 89 (25), 77 (56).
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7.3.8.7. Sintesi de 2-(4-metoxifenoxi)-1,6-dihidro-6-pirimidinona (212c)
La reacci6 entre la pirimidina (211c¢) (130 mg, 0.50 mmols), I’acid acétic (1.0 mL) i I’acid sulfuric (1.0
mL) condueix, segons el procediment general descrit a ’apartat 7.3.8.1, a I’obtencid del producte

(212¢) (89 mg, 82 %) en forma de solid blanc.

P.f. = 240-241 °C.
CCP: r.f. = 0.30 hexa/AcOEt (1:4).

IR (KBr): 3081d, 3043d, 2957d, 2700-2500b.a., 1649/, 1606f, 15401, | | o 1
1496f, 1360f, 1247, 1196m, 1035m, 831m. \©\ ij‘]
"H-RMN (DMSO-de): 3.87 (s, 3H, OCHs), 6.17 (d, 1H, J=6.4 Hz, o N
H(5)pisim)s 7.06 (d, 2Hzrom, 3=9.0 Hz), 7.26 (d, 2Hyom, J=9.0 Hz), 7.80 (d, 1H, J=6.4 Hz, H(4)pisim),
12.80 (b.a., 1H, NA).

BC-RMN (DMSO-dq): 55.4 (q, CH3), 108.5 (d, CH(5)pisim), 114.5, 122.7 (2 d, 4 CHypom), 144.8 (s,
Carom)> 153.9 (d, CH(4)pisim), 156.9 (S, Carom), 159.0, 164.7 (2'8, 2 Chisim)-

EM (ESI) m/e (%): 219 ([M+1]", 100).

7.3.8.8. Sintesi de 4-fenil-2-(4-metoxifenoxi)-1,6-dihidro-6-pirimidinona (212d)
La reacci6 entre la pirimidina (211d) (100 mg, 0.30 mmols), I’acid acetic (0.6 mL) i 1’acid sulfuric
(0.6 mL) condueix, segons el procediment general descrit a ’apartat 7.3.8.1, a I’obtencio del producte

(212b) (72 mg, 83 %) en forma de solid blanc.

P.f. = 202-203 °C.
CCP: 1.f. = 0.19 hexa/AcOEt (1:1). o v

IR (KBr): 3000-2600b.a., 1673/, 1613m, 1500m, 1451d, 1321m, \©\ Hj‘:i
1242m, 1198m, 1034d, 973d, 774d. o N Fh
'"H-RMN (DMSO-de): 3.42 (s, 3H, OCH), 6.80 (s, 1H, H(5)pirim)s 7.12 (d, 2Huwom, J=7.8 Hz), 7.36 (d,
2Hrom, J=7.8 Hz), 7.40-7.50 (m, 3Hayrom), 7.95-8.00 (M, 2Hywom), 12.80 (b.a, 1H, NH).

BC-RMN (DMSO-dg): 55.4 (q, CHs), 102.5 (d, CH(S)yism), 114.4, 119.6, 122.6, 126.6, 128.6, 130.5 (5
d, 9 CHyom), 135.5, 145.0, 156.7 (3 3, 3 Curom), 158.5, 161.3, 165.6 (3 3, 3 Cyisim)-

EM (EI) m/e (%): 294 (IM]", 85), 251 (100), 208 (41), 207 (50), 149 (35), 124 (85), 116 (41), 109
(57), 103 (70), 89 (35), 77 (71).
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7.4. Sintesi d’imidazopirimidinones i pirimidopirimidinones

0
88 g\
3
R2 N/k\N 2! R\N*N R!
R3

213n=1 215n=1
214n=2 216n=2

7.4.1. Reduccio d’aminoacids a aminoalcohols utilitzant NaBH,-H,SO,

7.4.1.1. Procediment general

Sobre una suspensié de NaBH; (130 mmols) en THF comercial (50 mL) s’afegeix 1’aminoacid
corresponent (50 mmols) i s’agita fins a 0 °C en un bany de gel. Es goteja una solucio d’H,SO,
concentrat (3.3 mL) en dietil éter 6.7 mL) i es manté la temperatura de la barreja per sota de 20 °C.
S’agita tota la nit a t.a. i s’addiciona MeOH (5 mL) per destruir I’excés de bora generat. La barreja es
concentra a la meitat i s’afegeix NaOH 5 M (50 mL). S’elimina el dissolvent a pressio reduida i es
reflueix la soluci6é aquosa durant 3 h. Es filtra sobre Celite®, es renta amb H,O 1 s’extrau amb 4 x 25

mL de CH,Cl,. S’asseca sobre MgSQO, anhidre, es filtra i s’elimina el dissolvent a pressié reduida.

7.4.1.2. Sintesi d’L-fenilalaninol (246c¢)

La reaccid entre la fenilalnanina (249a) (8.25 g, 50 mmols), el NaBH, (5.0 g, 130 mmols) i I’'H,SO,
(3.3 mL) en THF (50 mL) condueix, segons el procediment general descrit a ’apartat 7.4.1.1, a
I’obtencio d’L-fenilalaninol (246¢) (6.68 g, 88 %) en forma de solid blanc.

P.f. = 83-85 °C. N
CCP: r.f = 0.57 CHCly/MeOH/NH; (12:2:0.2). LOH
IR (KBr): 3350b.a., 3350f, 3287f 3085m, 3063m, 3027m, 2930m, 1646m, HN

1600m, 1494m, 1452m, 1171m, 1041f, 745f, 701f.

"H-RMN (CDCl;): 2.46 (b.a., 3H, OH + NH,), 2.90-2.50 (m, 2H, PhCH,), 3.10-3.20 (m, 1H, CH),
3.43 (dd, J=10.6 Hz, J’=7.0 Hz, 1H, CH,OH), 3.67 (dd, J=10.6 Hz, J’=3.8 Hz, 1H, CH,OH), 7.20-7.40
(m, 5Hrom).
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7.4.1.3. Sintesi d’L-leucinol (246d)
La reaccio entre la L-leucina (249b) (6.56 g, 50 mmols), el NaBH, (5.0 g, 130 mmols) i I’'H,SO4 (3.3
mL) en THF (50 mL) condueix, segons el procediment general descrit a I’apartat 7.4.1.1, a I’obtencio

d’L-leucinol (246d) (3.69 g, 63 %) en forma de solid blanc.

P.f. = 88-89 °C.

CCP: r.f. = 0.61 CHCly/MeOH/NH; (12:2:0.2).

IR (ATR): 3300 b.a., 3345m, 3285m, 2939m, 2953f, 2910f, 2868/, 1594m, N >
14641, 1364m, 1035f, 921m, 832m, 671m.

"H-RMN (CDCls): 0.91 (t, 6H, J=6.8 Hz, CH(CH;),), 1.22 (t, 2H, J=7.3 Hz, CHCH,CH), 1.70 (hept,
1H, J=6.2 Hz, CH(CHs),, 2.40 (b.a., 3H, OH + NH>), 2.85-2.95 (m, 1H, NH,CH), 3.23 (dd, J=10.6 Hz,
7°=8.0 Hz, 1H, CH,OH), 3.55 (dd, J=10.6 Hz, I’=3.6 Hz, 1H, CH,OH).

7.4.2. Sintesi de 4-isopropoxipirimidines substituides amb diversos aminoalcohols

7.4.2.1. Procediment general

Sobre una dissolucio de la sulfona (188) corresponent en dioxa (3 mL/mmol) s’addiciona lentament
I’aminoalcohol (246) apropiat (de 1.5 a 2 eq.). La mescla de reacci6 s’agita a reflux de dioxa fins a
I’exhauriment total del producte de partida. Seguidament, s’elimina el dissolvent a pressio reduida. El

residu obtingut es purifica per cromatografia flash.

7.4.2.2. Sintesi de2-(4-isopropoxi-2-pirimidinilamino)-1-etanol (247a)
La reaccié entre la sulfona (188b) (1.61 g, 5.50 mmols) i I’aminoalcohol (246a) (0.50 mL, 8.25
mmols) en dioxa (15 mL) condueix, segons el procediment general descrit a 'apartat 7.4.2.1, a

I’obtencio del producte (247a) (857 mg, 79 %) en forma de solid blanc. Temps de reaccié: 5 h.

P.f.=100-101 °C.

CCP: r.f. = 0.23 CH,CIp/MeOH (10:1). OJ\
IR (ATR): 3298m, 3259m, 2981d, 1574f, 1530f, 1467m, 1418m, 1302m, N7
1236m, 1039m, 791m. HO\/\N)\\N |
"H-RMN (CDCl;): 1.33 (d, 6H, J=6.2 Hz, CH(CHs),), 3.56 (t, 2H, J=4.4 Hz, t

CH,NH), 3.81 (t, 2H, J=4.4 Hz, CH,OH), 4.55 (b.a., 1H, OH), 5.28 (hept, 1H, J=6.2 Hz, CH(CH),),
5.75 (b.a., 1H, NH), 5.95 (d, 1H, J=5.6 Hz, H(5)pirin), 7.94 (d, 1H, J=5.6 Hz, H(6)pisin,)-

BC-RMN (CDCly): 21.8 (q, 2 CHj), 44.4, 62.6 (2 t, 2 CH,), 68.5 (d, CH), 98.1 (d, CH(5)yisim), 157.3
(d, CH(6)pisim), 169.4, 162.7 (2'S, 2 Corim)-

EM (EI) m/e (%): 197 (IM]", 13), 167 (48), 166 (24), 153 (26), 136 (23), 125 (35), 124 (100), 110
(32).
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7.4.2.3. Sintesi de 2-(4-isopropoxi-6-metil-2-pirimidinilamino)-1-etanol (247b)
La reaccio entre la sulfona (188d) (1.00 g, 3.26 mmols) i 1’aminoalcohol (246a) (0.30 mL, 4.90
mmols) en dioxa (10 mL) condueix, segons el procediment general descrit a apartat 7.4.2.1, a

I’obtencio del producte (247b) (524 mg, 76 %) en forma de solid blanc. Temps de reaccio: 8 h.

P.f.= 109-110 °C.
CCP: r.f. = 0.79 CH,CL,/MeOH (3:1). OJ\
IR (ATR): 3265b.a., 3190b.a., 2979m, 2933d, 1568f, 1391m, 1367m, N
1314m, 1139m, 1101m, 1038f, 300m. Hoka\N‘ e
'H-RMN (CDCLy): 1.33 (d, 6H, J=6.2 Hz, CH(CHs),), 2.25 (s, 3H, CH), H

3.56 (t, 2H, J=4.4 Hz, CH,NH), 3.83 (t, 2H, J=4.4 Hz, CH,OH), 4.65 (b.a., 1H, OH), 5.25 (hept, 1H,
J=6.2 Hz, CH(CHs),), 5.45 (b.a., 1H, NH), 5.86 (s, TH, H(5)pirim)-

BC-RMN (CDCly): 21.9, 23.4 (2 q, 3 CH;), 44.7, 63.5 (2 1, 2 CH,), 68.4 (d, CH), 96.9 (d, CH(5)pisim);
162.7, 167.4,170.0 (3 s, 3 Coisim).

EM (EI) m/e (%): 211 (IM]", 14), 181 (65), 180 (26), 167 (33), 150 (32), 139 (48), 138 (100), 125
(51), 110 (32).

7.4.2.4. Sintesi de 3-(4-isopropoxi-2-pirimidinilamino)-1-propanol (247¢)
La reaccid entre la sulfona (188b) (1.02 g, 3.50 mmols) i ’aminoalcohol (246b) (0.31 mL, 4 mmols)
en dioxa (10 mL) condueix, segons el procediment general descrit a I’apartat 7.4.2.1, a 1’obtencio del

producte (247¢) (487 mg, 65 %) en forma de solid blanc. Temps de reaccio: 5 h.

P.f. = 82-83 °C.

CCP: r.f. = 0.33 CH,Cl,/MeOH (10:1). OJ\

IR (ATR): 3280b.a., 3219 b.a., 2990m, 1560f, 1451m, 1332m, 1281m, NZ ‘
S

1233m, 1098m, 925m, 759m. HO™ >N Sy

H

'H-RMN (CDCL): 1.33 (d, 6H, J=6.2 Hz, CH(CH;),), 1.77 (quint, 2H,
J=5.8 Hz, OCH,CH,CH,N), 3.57 (q, 2H, J=6.0 Hz, CH,NH), 3.67 (t, 2H, J=5.7 Hz, CH,OH), 4.15
(b.a., 1H, OH), 5.26 (hept, 1H, J=6.2 Hz, CH(CHs),), 5.30 (b.a., 1H, NH), 5.96 (d, 1H, J=5.8 Hz,
H(5)pisim), 7.96 (d, 1H, J=5.8 Hz, H(6)pirin,)-

BC-RMN (CDCLy): 22.5 (q, 2 CHs), 33.8, 38.4, 59.4 (3 t, 3 CH,), 69.2 (d, CH), 98.8 (d, CH(5)yisim);
158.1 (d, CH(6)pisinn), 163.6, 170.1 (2's, 2 Coirim).

EM (EI) m/e (%): 211 (IM]™, 9), 168 (40), 167 (27), 152 (15), 138 (54), 125 (50), 124 (100).
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7.4.2.5. Sintesi de 3-(4-isopropoxi-6-metil-2-pirimidinilamino)-1-propanol (247d)
La reaccio entre la sulfona (188d) (1.23 g, 4.0 mmols) i I’aminoalcohol (246b) (0.46 mL, 6.0 mmols)
en dioxa (12 mL) condueix, segons el procediment general descrit a I’apartat 7.4.2.1, a I’obtencio del

producte (247d) (847 mg, 94 %) en forma de liquid incolor. Temps de reaccié: 8 h.

CCP: r.f. = 0.12 hexa/AcOEt (1:1).

IR (ATR): 3305b.a., 3106d, 2979d, 2936m, 2876d, 1646f, 1578f, 1457/, OJ\
1322m, 1185d, 1099d. N7 |
"H-RMN (CDCLy): 1.33 (d, 6H, J=6.2 Hz, CH(CHs),), 1.81 (q, 2H, HO/\/\N)\\N Me
J=5.8 Hz, OCH,CH,CH,N), 2.33 (s, 3H, CH;), 3.56 (q, 2H, J=6.0 Hz, .

CH,NH), 3.70 (t, 2H, J=5.6 Hz, CH,OH), 5.30 (hept, 1H, J=6.2 Hz, CH(CH,),), 5.55 (b.a., 2H, NH +
OH), 5.83 (s, 1H, H(5)pirim)-

BC-RMN (CDCly): 21.8, 22.6 (2 q, 3 CH3), 32.5, 38.7, 59.9 (3 t, 3 CH,), 71.4 (d, CH), 98.4 (d,
CH(5)pirim), 158.3, 167.0, 171.3 (3 s, 3 Cpirim)-

EM (EI) m/e (%): 225 (IM], 64), 195 (26), 194 (45), 182 (70), 181 (100), 167 (31), 166 (75), 152
(90), 139 (77), 138 (96), 125 (80).

7.4.2.6. Sintesi de 3-fenil-2-(4-isopropoxi-2-pirimidinilamino)-1-propanol (247¢)
La reaccio entre la sulfona (188b) (1.00 g, 3.4 mmols) i I’aminoalcohol (246¢) (1.04 g, 6.0 mmols) en
dioxa (10 mL) condueix, segons el procediment general descrit a I’apartat 7.4.2.1, a 1’obtencio del

producte (247e) (842 mg, 86 %) en forma de liquid incolor. Temps de reaccio: 20 h.

CCP: r.f. = 0.20 hexa/AcOEt (1:1).
IR (film): 3300b.a., 30284, 2979m, 2934m, 1581s, 1521m, 1454m, 1425m, J\

(6]
1297m, 1233d, 1110d, 1034d, 801m. Ph N
"H-RMN (CDCl;): 1.35 (d, 6H, J=6.2 Hz, CH(CH),), 2.96 (d, 2H, J=7.4 HOJ\NX\N |
Hz, CH,Ph), 3.65 (dd, 1H, J=11.0 Hz, J’=5.2 Hz, CH,0H), 3.79 (dd, 1H, 1
J=11.0 Hz, ’=3.4 Hz, CH,OH), 4.25 (m, 1H, CHNH), 5.29 (hept, 1H, J=6.2 Hz, CH(CH,),), 5.70
(b.a., 1H, NH), 5.99 (d, 1H, J=5.8 Hz, H(5)piim), 7.20-7.40 (m, 5Hqom), 7.96 (d, 1H, J=5.8 Hz,
H(6)pirim)-
BC-RMN (CDCl): 21.8 (q, 2 CHs), 37.5 (t, CH,), 54.5 (d, CH), 64.1 (t, CH,), 68.4 (d, CH), 98.1 (d,
CH(5)pisim)» 126.3, 128.4, 128.9 (3 d, 5 CHarom), 138.3 (S, Carom), 157.4 (d, CH(6)pisim), 162.1, 169.4 (2 s,
2 Coirim)-
EM (EI) m/e (%): 287 (IM] 7, 3), 256 (11), 214(68), 197(24), 196 (100), 154(88), 137 (15), 136(97).




202 CAPITOL 7: PART EXPERIMENTAL

7.4.2.7. Sintesi de 3-fenil-2-(6-fenil-4-isopropoxi-2-pirimidinilamino)-1-propanol (247f)
La reaccio entre la sulfona (188c¢) (600 mg, 1.63 mmols) i [’aminoalcohol (246¢) (493 mg, 3.26
mmols) en dioxa (5 mL) condueix, segons el procediment general descrit a 1’apartat 7.4.2.1, a

I’obtencio del producte (247f) (370 mg, 63 %) en forma de solid blanc. Temps de reaccio: 48 h.

P.f. = 134-135 °C.
CCP: r.f. =0.71 CHCl;/MeOH/NH; (12:2:0.2).

IR (film): 3223b.a., 3114m, 3072m, 2874m, 2927m, 1593f, 1560f, OJ\
1483m, 1382f, 1333m, 1208m, 763m. Ph Na
'H-RMN (CDCly): 1.40 (d, 6H, J=6.0 Hz, CH(CH),), 3.00 (m, 2H, | HO N)\\N/‘\Ph
CH,Ph), 3.71 (dd, 1H, J=10.6 Hz, ’=6.0 Hz, CH,OH), 3.87 (dd, 1H, H

J=10.8 Hz, J’=2.6 Hz, CH,OH), 4.35 (m, 1H, CHNH), 5.35 (hept, 1H, J=6.2 Hz, CH(CHs),), 5.40
(b.a., TH, NH), 6.44 (s, IH, H(5)pisim), 7.30-7.50 (m, 8 Hyrom), 7.95-8.00 (M, 2Hrom).

BC-RMN (CDCly): 22.0 (q, 2 CH3), 37.7 (t, CH,), 54.9 (d, CH), 65.3 (t, CH,), 68.7 (d, CH), 94.4 (d,
CH(5)pirim)» 126.5, 126.8, 128.5, 128.6, 129.2, 130.0 (6 d, 10 CH,rom), 137.6, 138.2 (2, 2 Carom), 162.5,
165.5,170.5 (3 3, 3 Chirim)-

7.4.2.8. Sintesi de 3-fenil-2-(4-isopropoxi-6-metil-2-pirimidinilamino)-1-propanol (247g)
La reacci6 entre la sulfona (188d) (785 mg, 2.56 mmols) i 1’aminoalcohol (246¢) (774 mg, 5.12
mmols) en dioxa (8 mL) condueix, segons el procediment general descrit a 1’apartat 7.4.2.1, a

I’obtencio del producte (247g) (612 mg, 79 %) en forma de liquid incolor. Temps de reaccio: 40 h.

CCP: r.f. = 0.51 CHCl;/MeOH/NH; (12:2:0.2).
IR (film): 3400b.a., 3028m, 2979m, 2930m, 1577f, 1530f, 1450m, 1397/, J\

(0]
1177m, 1106m, 1016m, 700m. Ph NF
"H-RMN (CDCLy): 1.34 (d, 6H, J=6.2 Hz, CH(CHs),), 2,97 (d, 2H, HOV\LN*\N |
J=7.4 Hz, CH,Ph), 3.67 (dd, 1H, J=10.8 Hz, J’=5.6 Hz, CH,OH), 3.82 H
(dd, 1H, J=10.8 Hz, I’=2.8 Hz, CH,OH), 4.20 (m, 1H, CHNH), 4.30 (b.a., 1H, OH), 5.27 (hept, 1H,
J=6.2 Hz, CH(CH3),), 5.40 (b.a., 1H, NH), 5.86 (s, 1H, H(5)pisim), 7.20-7.40 (M, 5Hyom)s
BC-RMN (CDCly): 22.6, 23.8 (2 q, 3 CH3), 38.4 (t, CH,), 55.6 (d, CH), 65.4 (t, CH,), 69.3 (d, CH),
97.5 (d, CH(5)pirim), 127.1, 129.2, 129.9 (3 d, 5 CHarom), 139.0 (s, Carom), 162.2, 167.3, 170.8 3 s, 3
Cpirim)-

EM (EI) m/e (%):301 ([M]™, 4), 270 (14), 228 (76), 211 (24), 210 (100), 168 (91), 150 (98), 125 (23).
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7.4.2.9. Sintesi de 2-(6-fenil-4-isopropoxi-2-pirimidinilamino)-4-metil-1-pentanol (247h)
La reacci6 entre la sulfona (188c) (200 mg, 0.54 mmols) i I’aminoalcohol (246d) (127 mg, 1.08
mmols) en dioxa (2 mL) condueix, segons el procediment general descrit a ’apartat 7.4.2.1, a

I’obtencio del producte (247h) (96 mg, 54 %) en forma de liquid incolor. Temps de reaccid: 48 h.

CCP: r.f. = 0.18 hexa/AcOEt (1:1).
IR (ATR): 3400-3300b.a., 2955m, 293 1m, 2869d, 1576f, 1555f, 1466m, OJ\
1382m, 1320m, 1210m, 1103m, 770m. N
"H-RMN (CDCl): 0,97 (dd, 6H, J=6.5 Hz, J’=2.0 Hz, CH,CH(CHs),), | HO NA\N | o
1.35 (m, 2H, CHCH,CH), 1.39 (d, 6H, J=6.2 Hz, OCH(CHs),), 1.75 H
(hept, 1H, J=6.2 Hz, CH,CH(CHs),), 3.63 (dd, 1H, J=10.6 Hz, ’=6.8 Hz, CH,OH), 3.81 (dd, 1H,
J=10.6 Hz, ’=2.8 Hz, CH,0H), 4.20 (m, 1H, CHNH), 5.40 (m 2H, NH+ OCH(CHjs),), 6.42 (s, 1H,
H(5)pirim), 7-30-7.50 (m, 3Hom), 7.90-8.00 (m, 2Hrom).

BC-RMN (CDCl;): 21.9, 22.2, 23.0, 24.8 (3 q + d, 4 CH; + CH), 40.9 (t, CH,), 51.9 (d, CH), 67.6 (t,
CH,), 68.6 (d, CH), 94.2 (d, CH(5)pirim) 126.7, 128.6, 130.0 (3 d, 5 CHurom), 137.6 (S, Carom), 162.9,
165.5,170.5 (3 s, 3 Chirim)-

EM (EI) m/e (%):329 (IM] ", 4), 299 (42), 298 (85), 257 (37), 256 (100), 255 (32), 214 (47), 212 (57),
200 (72), 171 (48), 146 (48).

7.4.2.10. Sintesi de 2-[6-fenil-4-isopropoxi-2-pirimidinil(metil)amino]-1-etanol (247i)
La reaccid entre la sulfona (188¢) (1.00 g, 2.7 mmols) i ’aminoalcohol (246e) (0.44 mL, 5.4 mmols)
en dioxa (8 mL) condueix, segons el procediment general descrit a ’apartat 7.4.2.1, a I’obtencio del

producte (247i) (667 mg, 85 %) en forma de liquid incolor. Temps de reaccio: tota la nit.

CCP: r.f. = 0.23 hexa/AcOEt (1:1).
IR (ATR): 3400-3200b.a., 2981d, 2931d, 2863d, 1590d, 1534f, 1381m, OJ\
1316d, 1208m, 1044m, 769m. N7
"H-RMN (CDCl5): 1.42 (d, 6H, J=6.2 Hz, CH(CH),), 3.30 (s, 3H, NCH;), HO\/\N)\\N | Ph
3.85-4.00 (m, 4H, HOCH,CH,N), 5.40 (hept, 1H, J=6.2 Hz, CH(CHs),), Me

6.40 (s, 1H, H(5)pirim), 7.40-7.50 (m, 3Hyrom), 7.95-8.00 (m, 2Hrom).

BC-RMN (CDCls): 22.6, 37.3 (2 q, 3 CH3), 53.5, 63.7 (2 t, 2 CH,), 69.3 (d, CH), 93.7 (d, CH(5)yirim),
127.5,129.2,130.8 (3 d, 5 CHurom), 138.4 (8, Carom), 163.6, 165.7, 170.9 (3 s, 3 Chirim)-

EM (EI) m/e (%): 287 (IM]7, 11), 257 (79), 256 (88), 243 (34), 226 (33), 214 (100), 200 (41), 172
(30), 171 (77), 158 (35).
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7.4.2.11. Sintesi de 2-[4-isopropoxi-6-metil-2-pirimidinil(metil)amino]-1-etanol (247j)
La reaccio entre la sulfona (188d) (1.23 g, 4.0 mmols) i I’aminoalcohol (246e€) (0.48 mL, 6 mmols) en
dioxa (12 mL) condueix, segons el procediment general descrit a ’apartat 7.4.2.1, a 1’obtencio del

producte (247j) (721 mg, 80 %) en forma de liquid incolor. Temps de reaccio: 24 h.

CCP: r.f. = 0.38 hexa/AcOEt (1:1).

IR (ATR): 3450-3250b.a., 2978d, 2931d, 1576f, 1526m, 1390m, 1320d, OJ\
11584, 1111d, 630m. N7
'"H-RMN (CDClL): 1.34 (d, 6H, J=6.2 Hz, CH(CHs),), 2.24 (s, 3H, HO\/\N)\\N | Me
CirimCHs), 3.20 (s, 3H, NCH;), 3.74 (t, 2H, J=4.0 Hz, CH,N), 3.89 (t, 2H, Me

J=4.0 Hz, CH,OH), 5.30 (hept, 1H, J=6.2 Hz, CH(CHj),), 5.81 (s, 1H, H(5)piin)-

BC-RMN (CDCls): 21.9, 23.5, 36.6 (3 q, 4 CHs), 53.2, 63.3 (2 t, 2 CH,), 68.2 (d, CH), 95.7 (d,
CH(5)pirin), 162.6, 167.0, 169.6 (3 5, 3 Cpiim)-

EM (EI) m/e (%): 225 (IM]", 29), 195 (71), 194 (91), 181 (50), 164 (60), 153 (46), 152 (100), 138
(58), 124 (36), 110 (46), 109 (82).

7.4.2.12. Sintesi d’1-(4-isopropoxi-2-pirimidinil)tetrahidro-1H-2-pirrolilmetanol (247Kk)

La reacci6 entre la sulfona (188b) (585 mg, 2.00 mmols) i 1’aminoalcohol (246f) (0.34 mL, 3.32
mmols) en dioxa (6 mL) condueix, segons el procediment general descrit a ’apartat 7.4.2.1, a
I’obtencio del producte (247k) (376 mg, 79 %) en forma de liquid incolor. Temps de reaccio: durant

tota la nit.

CCP: r.f. = 0.30 hexa/AcOEt (1:1).
IR (film): 3370b.a., 2976f, 2939m, 2872m, 1585f, 15581, 1507f, 1447/, OJ\
1339m, 12971, 1238f, 2095f, 1047m, 800m. HO NZ
"H-RMN (CDCls): 1.34 (d, 6H, J=6.2 Hz, CH(CH;),), 1.80-2.15 (m, 4H, b])\\N |
CH,CH,), 3.50-3.80 (m, 4H, HOCH, + CH,N), 4.20 (m, 1H, CH,CHN),
5.30 (hept, 1H, J=6.2 Hz, CH(CHs),), 5.93 (d, 1H, J=5.8 Hz, H(5)yirim), 7.94 (d, 1H, J=5.8 Hz,
H(6)pirim)-

BC-RMN (CDCls): 21.8 (q, 2 CH3), 23.4, 29.6, 48.1 (3 t, 3 CH,), 60.9 (d, CH), 68.1 (t, CH,), 68.5 (d,
CH), 97.1 (d, CH(5)pirim), 156.6 (d, CH(6)pirim), 161.2, 169.0 (2 s, 2 Chisim)-

EM (EI) m/e (%): 237 (IM]", 8), 207 (61), 206 (92), 176 (18), 165 (43), 164 (100), 137 (21), 136
(44).




CAPITOL 7: PART EXPERIMENTAL 205

7.4.2.13. Sintesi d’1-(4-isopropoxi-6-metil-2-pirimidinil)tetrahidro-1H-2-pirrolilmetanol (2471)
La reaccid entre la sulfona (188d) (1.00 g, 3.3 mmols) i I’aminoalcohol (246f) (0.58 mL, 5.7 mmols)
en dioxa (10 mL) condueix, segons el procediment general descrit a I’apartat 7.4.2.1, a I’obtencio del

producte (2471) (825 mg, 95 %) en forma de liquid incolor. Temps de reaccio: 20 h.

CCP: r.f. = 0.34 hexa/AcOEt (1:1).
IR (film): 3400-3300b.a., 2976m, 2932m, 2872m, 1574f, 1505f, 1449m, OJ\
13931, 1337m, 1319f, 1174m, 1106m, 803m. HO N
"H-RMN (CDCls): 1.33 (d, 6H, J=6.2 Hz, CH(CHs),), 1.70-2.20 (m, 4H, %/N)\\N | Me
CH,CH,), 2.23 (s, 3H, CH3), 3.50-3.80 (m, 4H, HOCH, + CH,N), 4.25 (m,
1H, CH,CHN), 5.30 (hept, 1H, J=6.2 Hz, CH(CHs),), 5.81 (s, 1H, H(5)yirim)-
BC-RMN (CDCls): 21.9, 23.3 (2 q, 3 CH3), 23.9, 29.9, 48.2 (3 t, 3 CH,), 61.1 (d, CH), 68.3 (t, CH,),
68.8 (d, CH), 95.7 (d, CH(5)yirim), 161.1, 166.5, 169.6 (3 s, 3 Cyitim)-

EM (EI) m/e (%): 251 (IM]7, 3), 222 (15), 221 (71), 220 (97), 179 (32), 178 (100), 150 (36), 109
(70).

7.4.2.14. Sintesi d’1-(4-isopropoxi-2-pirimidinil)-2-piperidilmetanol (247m)
La reacci6 entre la sulfona (188b) (875 mg, 3.00 mmols) i I’aminoalcohol (246g) (618 mg, 5.37
mmols) en dioxa (10 mL) condueix, segons el procediment general descrit a Uapartat 7.4.2.1 a

I’obtenciod del producte (247m) (596 mg, 79 %) en forma de liquid incolor. Temps de reaccio: 24 h.

CCP: r.f. = 0.40 hexa/AcOEt (1:1).

IR (ATR): 3405b.a., 2978f, 2935f, 2863, 1587f, 1555f, 1490f, 1445f, 1302m, OJ\
1237m, 1086m, 1050m, 798m. HO N7
"H-RMN (CDCLy): 1.37 (d, 6H, J=6.2 Hz, CH(CHs),), 1.65-1.80 (m, 6H, N)\\N |
CH,CH,CH,), 3.05 (m, 1H, CH,CHN), 3.40 (b.a., 1H, OH), 3.73 (dd, 1H,

J=10.7 Hz, J’=5,5 Hz, CH,N), 3.96 (dd, 1H, J=10.7 Hz, I’=8.8 Hz, CH,N), 4.60 (m, 1H, CH,OH),
4.90 (m, 1H, CH,OH), 5.28 (hept, 1H, J=6.2 Hz, CH(CHj),), 5.90 (d, 1H, J=6.0 Hz, H(5)yirm), 7.98 (d,
1H, J=6.0 Hz, H(6)piin,)-

BC-RMN (CDCls): 19.8 (t, CH), 21.8 (q, 2 CH;), 23.4, 29.6, 48.1 (3 t, 3 CH,), 60.9 (d, CH), 68.1 (t,
CH,), 68.5 (d, CH), 97.1 (d, CH(5)pirin), 156.6 (d, CH(6)pirim), 161.2, 169.0 (25, 2 Cpiim)-

EM (EI) m/e (%): 251 (IM]", 6), 221 (57), 220 (99), 190 (19), 179 (34), 178 (100), 150 (52), 124
(22).
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7.4.2.15. Sintesi d’1-(4-isopropoxi-6-metil-2-pirimidinil)-2-piperidilmetanol (247n)
La reacci6 entre la sulfona (188d) (900 mg, 2.94 mmols) i I’aminoalcohol (246g) (872 mg, 7.35
mmols) en dioxa (10 mL) condueix, segons el procediment general descrit a apartat 7.4.2.1, a

I’obtencio del producte (247n) (716 mg, 90 %) en forma de liquid incolor. Temps de reaccio: 48 h.

CCP: r.f. = 0.44 hexa/AcOEt (1:1).

IR (ATR): 3400b.a., 2978d, 2933m, 2864d, 1573f, 1490m, 1448m, 1393m, Ok
1318m. HO NZ ‘
'"H-RMN (CDCly): 1.31 (d, 6H, J=6.2 Hz, CH(CHs),), 1.50-1.70 (m, 6H, NK\N Me
CH,CH,CH,), 2.20 (s, 3H, CH3), 3.05 (m, 1H, CH,CHN), 3.71 (dd, 1H,

J=10.7 Hz, J’=4.7 Hz, CH,N), 4.00 (dd, 1H, J=10.7 Hz, ’=9.0 Hz, CHLN), 4.15 (b.a., 1H, OH), 4.60
(m, 1H, CH,OH), 4.90 (m, 1H, CH,OH), 5.25 (hept, 1H, J=6.2 Hz, CH(CHs),), 5.77 (s, 1H, H(5)yirim)-
BC-RMN (CDCls): 20.6 (t, CH,), 21.5, 24.4 (2 q, 3 CHs), 25.6, 26.5, 40.3 (3 t, 3 CH,), 53.6 (d, CH),
64.1 (t, CHy), 68.7 (d, CH), 96.3 (d, CH(5)pirim), 163.4, 167.9, 170.2 (3 3, 3 Cpirm)-

EM (EI) m/e (%): 265 (IM]", 3), 235 (59), 234 (99), 204 (21), 193 (31), 192 (100), 164 (43), 109
(65).

7.4.3. Hidrolisi en medi acid del grup isopropoxi de les pirimidines (247)

7.4.3.1. Procediment general

Es carrega un matras amb 1 equivalent de la 4-isopropoxipirimidina

0
corresponent (247) i s’addiciona HCI concentrat (2 mL/mmol)."** Es deixa X 6
R° HN 5
la mescla agitant a 90 °C fins a I’exhauriment total del producte de partida HO\@A /@ 5 | 1
N2 N 4R

(20 minuts-1 hora, monitoritzat per CCP). Es refreda el cru de reaccio i es n |

neutralitza amb una solucié aquosa de NaOH 5 M. S’elimina el dissolvent a

pressio reduida. El residu es purifica per cromatografia flash amb gel de silice 1 amb AcOEt/MeOH

10:1 com eluent.

7.4.3.2. Sintesi de 2-(2-hidroxietilamino)-1,6-dihidro-6-pirimidinona (248a)
La reaccio entre la pirimidina (247a) (336 mg, 1.70 mmols) i ’acid clorhidric concentrat (3.5 mL)
condueix, segons el procediment general descrit a I’apartat 7.4.3.1, a I’obtencio del producte (248a)

(226 mg, 86 %) en forma de solid blanc. Temps de reaccié: 30 minuts.

152 En el cas de la pirimidina (247f) en lloc d’utilitzar HCI concentrat es va utilitzar una mescla d’H,SO, 98% (2mL/mmol) i
AcOH (2mL/mmol).
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P.f.=176-177 °C.

(@)
CCP: r.f. = 0.17 CH,Cl/MeOH (10:1). )ﬁ
HN
HPLC: t.r.=11.00 min. |
Ho\/\N)\N
H

IR (ATR): 3227d, 3075d, 3012m, 2946m, 2877m, 1681f, 1621f, 1502m,
1457m, 1331m, 1300m, 1064f;

"H-RMN (DMSO-dy): 3.30 (m, 2H, CH,NH), 3.51 (t, 2H, J=5.6 Hz, CH,OH), 4.90 (b.a., 1H, NH),
5.53 (d, 1H, J=6.6 Hz, H(5)yim), 6.55 (b.a., 1H, NH), 7.57 (d, 1H, J=6.6 Hz, H(4)yim), 10.60 (b.a, 1H,
NH,im)-

BC-RMN (DMSO-dg): 43.4, 59.2 (2 t, 2 CH,), 103.2 (d, CH(5)yisim), 149.2 (d, CH#)pisim), 153.9, 162.0
(25,2 Cpirim)-

EM (ESI) m/e (%):178 ((M+23]", 5), 156 ((M+1]", 100).

7.4.3.3. Sintesi de 2-(2-hidroxietilamino)-4-metil-1,6-dihidro-6-pirimidinona (248b)
La reacci6 entre la pirimidina (247b) (446 mg, mmols) i 1’acid clorhidric concentrat (4 mL) condueix,
segons el procediment general descrit a ’apartat 7.4.3.1, a I’obtencio del producte (248b) (346 mg, 97

%) en forma de solid blanc. Temps de reaccio: 1 h.

P.f. = 192-193 °C.

CCP: 1.f. = 0.51 CH,Cl,/MeOH (3:1).
IR (ATR): 3250b.a., 3104d, 2920d, 2863m, 1612f, 1587f, 1457m, 1443m, HO\/\NliN |
1327m, 1206m, 1063m, 964m. H
"H-RMN (DMSO-de): 2.10 (s, 3H, CH), 3.40 (t, 2H, J=6.0 Hz, CH,NH),
3.59 (t, 2H, J=6.0 Hz, CH,0H), 4.95 (b.a, 1H, OH), 5.50 (s, 1H, H(5)pirim), 6.70 (b.a, 1H, NH), 10.65
(b.a., 1H, NHpirim).

BC-RMN (DMSO-dg): 24.4 (q, CH3), 43.1, 60.0 (2 t, 2 CH,), 100.8 (d, CH(5)pirim), 154.7, 163.0, 166.0
(3 s, 3 Cyirim)-

EM (ESI) m/e (%): 192 (IM+23]", 35), 170 ([M+17", 100).

(0]

Me

7.4.3.4. Sintesi de 2-(3-hidroxipropilamino)-1,6-dihidro-6-pirimidinona (248c)
La reacci6 entre la pirimidina (247¢) (344 mg, 1.62 mmols) i 1’acid clorhidric concentrat (3.5 mL)
condueix, segons el procediment general descrit a ’apartat 7.4.3.1, a ’obtencid del producte (248c¢)

(268 mg, 97 %) en forma de solid blanc. Temps de reaccid: 45 minuts.
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P.f. =141-142 °C.
0
CCP: r.f. = 0.20 CH,Cl,/MeOH (10:1).
HN
IR (ATR): 3210b.a., 3067d, 3009d, 2939m, 2873m, 1676f, 1609f, 1548m, )\\ ‘
HO” NN
1454m, 1416m, 1286m, 1060m, 709m. H

'H-RMN (DMSO-dy): 1.73 (quint, 2H, J=6.4 Hz, OCH,CH,CH,N), 3.39 (t,
2H, J=6.6 Hz, CH,NH), 3.54 (t, 2H, J=6.2 Hz, CH,OH), 4.65 (b.a, 1H, OH), 5.62 (d, 1H, J=6.6 Hz,
H(5)pirim), 7.00 (b.a., 1H, NH), 7.66 (d, 1H, J=6.6 Hz, H(4)yim), 10.85 (b.a, 1H, NHyin).

3C-RMN (DMSO-de): 31.9, 37.6, 58.3 (3 t, 3 CH,), 102.7 (d, CH(5)ysim), 154.4 (d, CH(&)pisi), 155.2
162.9 (2', 2 Cyirim)-

EM (ESI) m/e (%):192 ((M+23]", 80), 170 ((M+1]", 100).

7.4.3.5. Sintesi de 2-(3-hidroxipropilamino)-4-metil-1,6-dihidro-6-pirimidinona (248d)
La reaccidé entre la pirimidina (247d) (570 mg, 2.53 mmols) i I’acid clorhidric concentrat (5 mL)
condueix, segons el procediment general descrit a I’apartat 7.4.3.1, a I’obtencio del producte (248d)

(403 mg, 87 %) en forma de solid blanc. Temps de reaccié: 30 minuts.

P.f. = 160-161 °C.
CCP: 1.f. = 0.60 CH,Cl,/MeOH (3:1). o
IR (ATR): 3215b.a., 3132d, 3032d, 2951m, 2889d, 1675f, 16117, 1548m, | . A\N | y
1435m, 1413m, 1353m, 1339m, 1070m, 923m. H
"H-RMN (DMSO-dy): 1.71 (quint, 2H, J=6.0 Hz, OCH,CH,CH,N), 2.10
(s, 3H, CHs), 3.40 (t, 2H, J=6.0 Hz, CH,NH), 3.54 (t, 2H, J=6.0 Hz, CH,OH), 4.70 (b.a, 1H, OH), 5.47
(s, TH, H(5)yisim), 6.90 (b.a, 1H, NH), 10.75 (b.a, 1H, NHi).

BC-RMN (DMSO-dq): 23.9 (q, CH3), 32.0, 37.3, 58.3 (3 t, 3 CH,), 100.2 (d, CH(5)pirim), 154.4, 162.7,
165.5 (3's, 3 Cyirim)-

EM (ESI) m/e (%): 206 ([M+23]", 100), 184 ([M+17", 95).

(0]

c

7.4.3.6. Sintesi de 2-(1-benzil-2-hidroxietilamino)-1,6-dihidro-6-pirimidinona (248e)
La reaccié entre la pirimidina (247e) (830 mg, 2.89 mmols) i 1’acid clorhidric concentrat (6 mL)
condueix, segons el procediment general descrit a ’apartat 7.4.3.1, a I’obtencid del producte (248e)

(529 mg, 75 %) en forma de solid blanc. Temps de reaccid: 1 h.

P.f. = 168-169 °C.
CCP: r.f. = 0.20 CHCly/MeOH/NH; (12:2:0.2). TR, )ﬁ
IR (KBr): 3240b.a., 3164d, 3099m, 3079m, 2952d, 2917d, 2873d, 1679f, HOJ\ Py
1606f, 1455m, 1350m, 1034m, 748m, 703m. E
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"H-RMN (DMSO-dg): 2.80 (m, 2H, CH,Ph), 3.50 (m, 2H, CH,OH), 4.22 (m, 1H, CHNH), 4.96 (b.a.,
1H, OH), 5.61 (d, 1H, J=6.6, H(5)iim), 6.55 (b.a., I1H, NH), 7.30 (m, 5Hyom), 7.65 (d, 1H, J=6.6,
H(#)pirim), 10.65 (b.a, TH, NHyim).

3C-RMN (DMSO-dg): 37.1 (t, CH,), 53.8 (d, CH), 61.9 (t, CHy), 103.1 (d, CH(5)yisim), 126.5, 128.6,
129.6 (3 d, 5 CHyrom), 139.7 (S, Curom), 155.3 (S, Cpvim), 156.5 (d, CH(#)pisim), 162.7 (S, Cpirim)-

EM (FABY) m/e (%):247 (IM+2]", 16), 246 (IM+17", 100), 154 (15), 152 (6), 137 (7), 136 (14).

7.4.3.7. Hidrolisi de la pirimidina (247f)
La reacci6 entre la pirimidina (247f) (275 mg, 0.78 mmols), I’acid sulftric (1.5 mL) i I’acid acétic (1.5
mL) condueix, segons el procediment general descrit a ’apartat 7.4.3.1, a I’obtencid del producte

(248f) (77 mg, 32 %) i el producte (250) (91 mg, 32 %). Temps de reaccio: 20 minuts.
2-(1-benzil-2-hidroxietilamino)-4-fenil-1,6-dihidro-6-pirimidinona (248f)

Solid blanc. P.f. = 250-251 °C.

CCP: r.f. = 0.50 CHCly/MeOH/NH; (12:2:0.2).

IR (KBr): 3280b.a., 3089d, 2962d, 2922d, 2855d, 1653f, 1610f, 1460m, - i
1233d, 1037m, 978m, 695m. HOJ\ liﬁ
'"H-RMN (DMSO-dg): 3.01 (d, 2H, J=6.0 Hz, CH,Ph), 3.60 (m, 2H, gonom
CH,OH), 4.35 (m, 1H, CHNH), 5.10 (b.a., 1H, OH), 6.22 (s, 1H, H(5)yiim),
6.62 (d, 1H, J=6.0 Hz, NH), 7.30-7.55 (m, 8 Hyom)> 8.00 (M, 2Hyrom), 10.70 (b.a, 1H, NHpirim).
BC-RMN (DMSO-d): 33.7 (t, CHy), 53.6 (d, CH), 61.3 (t, CH,), 97.6 (d, CH(5)pirim), 126.1, 126.6,
128.2, 128.4, 129.2, 130.0 (6 d, 10 CHyrom), 137.4, 138.8 (2's, 2 Curom), 154.0, 161.9, 163.1 (3 s, 3
Cpirim)-

EM (FAB") m/e (%):323 ([M+2]", 8), 322 ([M+1]", 35), 307 (16), 155 (35), 154 (100), 149 (14), 139
(15), 138 (40), 137 (80), 136 (84).

Acetat de 3-fenil-2-(4-fenil-6-oxo-1,6-dihidro-2-pirimidinilamino)propil (250)

Solid blanc. P.f. = 141-143 °C.

CCP: r.f. = 0.72 CHCly/MeOH/NH; (12:2:0.2).

IR (KBr): 3375b.a., 3027d, 2926m, 2850m, 2745d, 1736f, 1665f, 1612f, o i
14607, 1235f, 1037£, 977, 695m. ACQJ ki |
"H-RMN (DMSO-de): 2.09 (s, 3H,CH), 3.02 (d, 2H, J=8.0 Hz, CH,Ph), o
4.18 (dd, 1H, J=10.6 Hz, I’=6.0 Hz, CH,OH), 4,31 (dd, 1H, J=10.6 Hz,
1°=4.0 Hz, CH,OH), 4.70 (m, 1H, CHNH), 6.25 (s, 1H, H(5)yim), 6.67 (d, 1H, J=6.0 Hz, NH), 7.30-
7.55 (M, 8Haypom), 8.05-8.10 (m, 2H,yr), 10.75 (b.a, 1H, NHsim).
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BC-RMN (DMSO-dq): 33.7 (t, CHy), 53.6 (d, CH), 61.3 (t, CH,), 97.6 (d, CH(5)pirim), 126.1, 126.6,
128.2, 128.4, 129.2, 130.0 (6 d, 10 CHyom), 137.4, 138.8 (2 s, 2 Cyom), 154.0, 161.9, 163.1 (3 s, 3
Cpirim)-

EM (FAB®) m/e (%):365 (IM+2]", 24), 364 ([M+17", 100), 188 (21), 154 (32), 137 (25), 136 (43).

7.4.3.8. Sintesi de 2-(1-benzil-2-hidroxietilamino)-4-metil-1,6-dihidro-6-pirimidinona (248g)
La reaccié entre la pirimidina (247g) (410 mg, 1.36 mmols) i I’acid clorhidric concentrat (3 mL)
condueix, segons el procediment general descrit a ’apartat 7.4.3.1, a ’obtencid del producte (248g)

(251 mg, 71 %) en forma de solid blanc. Temps de reaccié: 30 minuts.

P.f. = 145-146 °C.

CCP: r.f. = 0.61 CHCly/MeOH/NH; (12:2:0.2).

IR (KBr): 3250b.a., 3080b.a., 3030b.a., 2925m, 2854m, 1672f 1599f, o i
1529m, 1453m, 1433m, 1335m, 1045m, 701m. HOJ\ Hiﬁ
"H-RMN (DMSO-dg): 2.10 (s, CHz), 2.90 (m, 2H, CH,Ph), 3.51 (d, 2H, no
J=4.2 Hz, CH,OH), 4.15 (m, 1H, CHNH), 5.48 (s, 1H, H(5)pisim), 6.57 (d,
1H, J=7.6 Hz, NH), 7.25-7.40 (m, 5Hyom).

BC-RMN (DMSO-dy): 24.3 (q, CHs), 37.2 (t, CH,), 53.8 (d, CH), 61.9 (t, CH,), 100.8 (d, CH(5)pirim),
126.5, 128.6, 129.7 (3 d, 5 CHyom), 139.3 (S, Curom), 154.4, 1634, 165.8 (3's, 3 Cirim)-

EM (FAB") m/e (%):260 ([M+17", 100), 155 (27), 154 (90), 152 (48), 149 (31), 138 (35), 137 (48),
136 (78), 126 (21).

7.4.3.9. Sintesi de 4-fenil-2-[2-hidroxietil(metil)amino]-1,6-dihidro-6-pirimidinona (248i)
La reaccié entre la pirimidina (247i) (53 mg, 0.18 mmols) i 1’acid clorhidric concentrat (0.5 mL)
condueix, segons el procediment general descrit a ’apartat 7.4.3.1, a 1’obtencié del producte (248i)

(39 mg, 95 %) en forma de solid blanc. Temps de reaccio: 20 minuts.

P.f. = 197-198 °C. o
CCP: r.f. = 0.40 CH,CIlp/MeOH (10:1). HN%\
IR (ATR): 3350b.a., 2945d, 1639f, 1579, 1550, 1491m, 1377m, HOwN*\N | o
1033m, 917m, 693m. Me

"H-RMN (DMSO-dy): 3.26 (s, 3H, NCH;), 3.75 (m, 4H, HOCH,CH,NCHj3), 5.00 (b.a, 1H, OH), 6.26
(s, 1H, H(5)pisim)» 7.50-7.60 (m, 3 Horom), 8.05-810 (m, 2 Hyrom).

BC-RMN (DMSO-dq): 36.5 (q, CH3), 51.8, 58.9 (2 t, 2 CH,), 95.3 (d, CH(5)pirim), 126.6, 128.4, 130.0
(3 d, 5 CHyrom), 137.4 (S, Carom), 155.5,161.9, 165.1 (3 8, 3 Chirim)-

EM (ESI) m/e (%): 268 ([M+23]", 10), 246 ([IM+1]", 100).
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7.4.3.10. Sintesi de 2-[2-hidroxietil(metil)amino]-4-metil-1,6-dihidro-6-pirimidinona (248j)
La reacci6 entre la pirimidina (247j) (560 mg, 2.48 mmols) i 1’acid clorhidric concentrat (5 mL)
condueix, segons el procediment general descrit a I’apartat 7.4.3.1, a I’obtencio del producte (248j)

(387 mg, 85 %) en forma de solid blanc. Temps de reaccid: 20 minuts.

P.f.=118-119 °C.

CCP: r.f. = 0.26 CH,Cly/MeOH (10:1). .
IR (ATR): 3363d, 3295d, 3086d, 2993d, 2947d, 2921d, 2851d, 1647f. | no._~._ A\N |
15657, 1439m, 1365f, 1050m, 967m, 835m, 795, 695m. Mo
"H-RMN (DMSO-ds): 2.13 (s, 3H, CpirinCH3), 3.15 (s, 3H, NCH;), 3.65
(m, 4H, HOCH,CH,NCHs), 4.90 (b.a, 1H, OH), 5.55 (s, 1H, H(5)yisim), 10.85 (b.a, 1H, NHim).
BC-RMN (DMSO-dg): 23.0, 35.4 (2 q, 2 CHs), 58.0, 50.6, (2 t, 2 CH,), 97.5 (d, CH(5)pirin), 154.2,
163.6, 164.8 (3 5, 3 Cpirim)-

EM (ESI) m/e (%): 206 ((M+23]", 10), 184 ((M+1]", 100).

(0]

Me

7.4.3.11. Sintesi de 2-(2-hidroximetiltetrahidro-1H-1-pirrolil)-4-metil-1,6-dihidro-6-pirimidinona
(2481)

La reacci6 entre la pirimidina (2471) (630 mg, 2.50 mmols) i I’acid clorhidric concentrat (5 mL)
condueix, segons el procediment general descrit a I’apartat 7.4.3.1, a 1’obtencié del producte (248I)

(490 mg, 94 %) en forma de solid blanc. Temps de reaccid: 30 minuts.

P.f.=110-111°C. o
CCP: r.f. = 0.73 CHCly/MeOH/NH; (12:2:0.2). Hoo

IR (KBr): 3380b.a., 3256d, 3213d, 3065m, 2981d, 1686f, 1481f, 1405f, &N A\N |
1349f, 1046f, 883m, 849m, 814m.

'H-RMN (DMSO-dg): 1.95 (m, 4H, CH,CH,), 2.38 (s, 3H, CHs), 3.40-
3.65 (m, SH, HOCH,CHNCH,), 4.45 (b.a, 1H, OH), 5.99 (s, 1H, H(5)pirm).
3C-RMN (DMSO-dg): 19.6 (q, CHs), 23.2, 27.9, 49.8 (3 t, 3 CH.), 61.6 (d, CH), 61.9 (t, CH,), 100.6
(d, CH(S)pirim), 151.2, 156.4,165.6 (3 s, 3 Cpirmy)-

EM (FAB) m/e (%): 211 ([M+2]’, 12), 210 ([M+1]", 100), 178 (5), 154 (7), 138 (5), 137 (5), 136
(3).

7.4.3.12. Sintesi d’1,2,3,4-tetrahidro-2,4-pirimidindiona (251a)
La reaccid entre la pirimidina (247m) (502 mg, 2.00 mmols) i ’acid clorhidric concentrat (4 mL)
condueix, segons el procediment general descrit a ’apartat 7.4.3.1, a I’obtencié del producte (251a)

(211 mg, 94 %) en forma de solid blanc. Temps de reaccié: 20 minuts.
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CCP: r.f. = 0.13 hexa/AcOEt (1:4).
"H-RMN (DMSO-dg): 5.55 (d, 1H, J=6.0 Hz, H(5)yirim), 7-48 (d, 1H, J=6.0 Hz,
H(6)pirim), 10.90 (b.a., 1H, NH), 11.10 (b.a., 1H, NH). O)\N

7.4.3.13. Sintesi de 6-metil-1,2,3,4-tetrahidro-2,4-pirimidindiona (251b)
La reaccié entre la pirimidina (247n) (100 mg, 0.38 mmols) i I’acid clorhidric concentrat (1 mL)
condueix, segons el procediment general descrit a 'apartat 7.4.3.1, a I’obtencid del producte (251b)

(46 mg, 97 %) en forma de solid blanc. Temps de reaccio: 20 minuts.

CCP: r.f. = 0.10 hexa/AcOEt (1:4).
'"H-RMN (DMSO-dy): 2.11 (s, 3H, CHs), 5.84 (s, 1H, H(5)pirm), 10.90 (b.a., 1H, HNJi
NH), 10.95 (b.a., 1H, NH). PN

7.4.4. Hidrolisi i ciclacio intramolecular amb acid sulfaric

7.4.4.1. Procediment general

Es carrega un matras amb la corresponent 4-

O
isopropoxipirimidina (247) i s’addicionen 3 mL/mmol 4 5)5\
6

5
d’acid sulfuric (98 %). S’agita la mescla resultant en un 8 ‘ 7
Sa N
bany d’aigua a 90 °C fins a 1’exhauriment del producte

de partida (monitoritzat per CCP). Es refreda el cru de
reaccio i es neutralitza amb una solucié aquosa de NaOH 5 M. El producte s’extrau amb diclorometa
(3 x 10 mL/mmol). La combinaci6 de fases organiques es renta amb 10 mL/mmol de soluci6 saturada

de NaCl, s’asseca amb sulfat magnésic anhidre i s’elimina el dissolvent a pressi6 reduida.

7.4.4.2. Sintesi de 6,6a,7,8,9,10-hexahidro-4H-pirido[1',2':3,4]imidazo[1,2-a|pirimidin-4-ona
(213a)

La reaccid entre la pirimidina (247m) (123 mg, 0.49 mmols) i 1’acid sulfiric concentrat (1.5 mL)
condueix, segons el procediment general descrit a I’apartat 7.4.4.1, a I’obtencio del producte (213a)

(92 mg, 98 %) en forma de solid blanc. Temps de reaccio: 20 minuts.

P.f.=93-94 °C.

CCP: r.f. = 0.38 CH,CIp/MeOH (10:1).

HPLC: tr. = 10.17 min. ]T\ll%a\\lll
IR (ATR): 2938m, 2860d, 1659f, 15791, 15451, 1440d, 1291m, 1051m, 797m.

"H-RMN (DMSO-dg): 1.40-1.90 (m, 6H, CH,CH,CH,), 3.00 (m, 1H, CHN),
3.60-4.25 (m, 4H, 2 CH,N), 5.68 (d, 1H, J=6.4 Hz, H(3)yisim), 7.66 (d, 1H, 1=6.4 Hz, H(2),irim).
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3C.RMN (DMSO-do): 22.5, 23.9, 41.0, 46.4 (5 t, 5 CH), 54.6 (d, CH), 102.9 (d, CH(3)yism), 155.3 (d,
CH(z)pirim), 1556, 1605 (2 S, 2 Cpirim)-
EM (ESI) m/e (%): 192 (IM+17", 100).

7.4.4.3. Sintesi de 2-metil-6,6a,7,8,9,10-hexahidro-4H-pirido[1',2':3,4]imidazo[1,2-a]pirimidin-4-
ona (213b)

La reaccio entre la pirimidina (247n) (103 mg, 0.39 mmols) i 1’acid sulftric concentrat (1 mL)
condueix, segons el procediment general descrit a ’apartat 7.4.4.1, a I’obtencid del producte (213b)

(79 mg, 99 %) en forma de solid blanc. Temps de reaccio: 20 minuts.

P.f. = 121-123 °C. 5
CCP: 1.f. = 0.34 CH,CL,/MeOH (10:1). . )i
IR (ATR): 2927d, 2850d, 16571, 1584f, 1553, 1411m, 1287m, 850m, 800m. 5 A\N | o
'H-RMN (DMSO-dg): 1.40-1.95 (m, 6H, CH,CH,CH,), 2.13 (s, 3H, CHy),

2.95 (m, 1H, CHN), 3.55-4.20 (m, 4H, 2 CH5N), 5.58 (s, 1H, H(3)yirim).
BC-RMN (DMSO-dg): 22.6 (t, CH,), 23.7 (q, CHs), 23.9, 30.1, 41.0, 46.3 (4 t, 4 CH,), 54.8 (d, CH),
100.6 (d, CH(3)pirim)s 154.7, 160.7, 165.3 (3 8, 3 Corim).

EM (ESI) m/e (%): 206 ((M+1T", 100).

7.4.4.4. Sintesi de 7-fenil-1-metil-1,2,3,5-tetrahidroimidazo[1,2-a]primidin-5-ona (213c¢)
La reaccié entre la pirimidina (247i) (527 mg, 1.84 mmols) i I’acid sulfuric concentrat (6 mL)
condueix, segons el procediment general descrit a 'apartat 7.4.4.1, a I’obtencio del producte (213c¢)

(394 mg, 95 %) en forma de solid blanc. Temps de reaccid: 20 minuts.

P.f. = 130-131 °C. 5

CCP: 1.f. = 0.54 CH,Cl/MeOH (10:1). Ji
T

IR (ATR): 2890d, 1665/, 1590/, 1553/, 1482m, 1402/, 1298m, 771m, 698m. FNA\N o

'H-RMN (CDCL): 3.12 (s, 3H, CH3), 3.69 (t, 2H, J=8.8 Hz, CH:N), 4.16 (1, Ve

2H, J=8.7 Hz, CLN), 6.29 (s, 1H, H(6)piin), 7.40.7.50 (m, 3Huon), 7.95-8.00

(m, 2Harom)-

BC-RMN (CDCLy): 32.3 (q, CH), 41.0, 47.8 (2 t, 2 CH,), 99.8 (d, CH(6)pism), 127.8, 129.1, 130.7 (3

d, 5 CHasom), 1381 (S, Curom), 157.3, 163.2, 164.1 (3 s, 3 Cpiin)-
EM (ESI) m/e (%): 228 (IM+1]", 100).
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7.4.4.5. Sintesi de 7-metil-1,2,3,5-tetrahidroimidazo[1,2-a]pirimidin-5-ona (213d)

La reacci6 entre la pirimidina (247b) (50 mg, 0.24 mmols) i 1’acid sulfuric concentrat (0.8 mL)
condueix, segons el procediment general descrit a ’apartat 7.4.4.1, a I’obtencio del producte (213d)
(34 mg, 95 %) en forma de solid blanc. Temps de reaccio: 1 h.
P.f. =233-234 °C.

CCP: r.f. = 0.54 CH,Cl,/MeOH (6:1).

(0]
IR (ATR): 3067d, 2919d, 2893d, 1658f, 1617/, 1567f, 1437m, 1392m, 1292m, N)i
rN)\\N Me
H

759m.

"H-RMN (DMSO-dq): 2.09 (s, 3H, CH;), 3.69 (t, 2H, J=8.8 Hz, CH,N), 4.05 (t,
2H, J=8.8 Hz, CH,N), 5.53 (s, 1H, H(6)pirim), 7.90 (b.a, 1H, NH).

BC-RMN (DMSO-dg): 42.9, 62.1 (2 t, 2 CH,), 105.4 (d, CH(6)pirim), 150.1, 160.0, 164.8 (3 s, 3 Cpirim).
EM (ESI) m/e (%): 152 ([IM+17", 100).

7.4.4.6. Sintesi de 8-metil-1,3,4,6-tetrahidro-2H-pirimido[1,2-a]pirimidin-6-ona (214a)
La reaccid entre la pirimidina (247d) (420 mg, 1.86 mmols) i ’acid sulftiric concentrat (5 mL)
condueix, segons el procediment general descrit a ’apartat 7.4.4.1, a 1’obtencié del producte (214a)

(223 mg, 73 %) en forma de solid blanc. Temps de reaccid: 45 minuts.

P.f. =204-205 °C.

CCP: r.f. = 0.71 CH,CL/MeOH (6:1). i
IR (ATR): 3262d, 3214d, 31294, 3072d, 2945d, 2875d, 1661f, 1600, 1580f, gi\iM
1458f, 1435f, 1312m, 1024m, 766m, 736m. H

'H-RMN (DMSO-dg): 1.98 (t, 2H, J=5.6 Hz, OCH,CH,CH,N), 2.06 (s, 3H,

CHs), 3.34 (t, 2H, J=5.4 Hz, CH,NHC,isi), 3.86 (t, 2H, J=5.7 Hz, CHLNCO), 5.51 (s, 1H, H(7)pirin),
7.90 (b.a, 1H, NH).

BC-RMN (DMSO-de): 19.5 (t, CH,), 23.4 (q, CHj), 38.3, 38.4 (2 t, 2 CH,), 98.0 (d, CH(7)pisim), 153.0
(s, C(9)yisim), 161.5 (C=0), 164.0 (s, C(8)piim)-

EM (ESI) m/e (%): 166 ([M+17", 100).

7.4.4.7. Sintesi d’1,7-dimetil-1,2,3,5-tetrahidroimidazo[1,2-a|pirimidin-5-ona (213e)
La reacci6é entre la pirimidina (247j) (55 mg, 0.24 mmols) i ’acid sulfuric concentrat (1 mL)
condueix, segons el procediment general descrit a ’apartat 7.4.4.1, a I’obtencio del producte (213e)

(39 mg, 99 %) en forma de solid blanc. Temps de reaccio: 1 hora.
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P.f. =132-133 °C.

CCP: r.f. = 0.40 CH,Cl/MeOH (10:1) . )i
IR (ATR): 3072d, 2893d, 1661f, 1591f, 1567f, 1412f, 1300f, 1124m, 1024m, FNA\N | o
837m, 791m, 752m. |
'H-RMN (CDCLy): 2.13 (s, 3H, CpiinCHs), 2.97 (s, 3H, NCH;), 3.64 (t, 2H,
J=8.8 Hz, CH>N), 4.02 (t, 2H, J=9.0 Hz, CH,N), 5.60 (s, 1H, H(6)pirin)-
3C-RMN (CDCly): 24.7, 32.2 (2 q, 2 CH3), 40.8, 47.7 (2 t, 2 CH,), 102.3 (d, CH(6)pirim), 157.0, 162.5,
168.8 (3 5, 3 Coirim)-

EM (ESI) m/e (%):188 ([M+23]", 50), 166 ([M+1]", 100).

7.4.4.8. Sintesi de 2-metil-6a,7,8,9-tetrahidro-4H,6 H-pirrolo[1',2':3,4]imidazo[1,2-a]pirimidin-4-
ona (213f)

La reaccié entre la pirimidina (2471) (300 mg, 1.19 mmols) i 1’acid sulfuric concentrat (3.5 mL)
condueix, segons el procediment general descrit a ’apartat 7.4.4.1, a I’obtencio del producte (213f)

(174 mg, 76 %) en forma de solid blanc. Temps de reaccio: 1 hora.

P.f.=77-78 °C.

CCP: r.f. = 0.35 CH,Cl,/MeOH (10:1).
IR (ATR): 3460b.a., 2964d, 1661f, 1582m, 1536f, 1483m, 1411m, 1326m, 1& %a\}l]
1125m, 816m, 794m.

"H-RMN (CDCl;): 1.30-1.50 (m, 1H, CH,), 1.85-2.10 (m, 3H, CH,CH,), 2.17
(s, 3H, CpisimCH3), 3.30-3.40 (m, 1H, CH,N), 3.65-3.75 (m, 1H, CH,N), 3.90-4.15 (m, 3H, CH,N +
CH), 5.74 (s, 1H, H(3),irim)-

BC-RMN (CDCl;): 24.0 (q, CHs), 25.0, 30.9, 45.6, 47.1 (4 t, 4 CH,), 59.1 (d, CH), 103.4 (d,
CH(5)pirim), 159.0, 161.8, 166.1 (3 s, 3 Cpirim).

EM (ESI) m/e (%):214 ([M+23]", 80), 192 ([M+1]", 100).

7.4.5. Ciclacié mitjancant una reaccié de Mitsunobu intramolecular

7.4.5.1. Procediment general

Sobre una soluci6 de la pirimidinona (248) corresponent en THF anhidre (10 mL/mmol) s’addiciona la
Ph;P (de 1 a 1.3 eq.). Seguidament i a 0 °C, es goteja lentament el DEAD (de 1 a 1.3 eq.) dissolt en
THF anhidre (5 mL/mmol). Immediatament, el color groc-taronja del DEAD desapareix amb una suau
alliberaci6 de calor. La mescla de reaccid es deixa en agitacio sota atmosfera de N, fins a
I’exhauriment total de la pirimidinona (248) de partida (monitoritzat per CCP). A continuaci6
s’elimina el THF a pressi6 reduida. Els productes obtinguts se separen i es purifiquen per

cromatografia flash.
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7.4.5.2. Ciclacié de la pirimidinona (248a)

La reaccid entre la pirimidinona (248a) (197 mg, 1.27 mmols), la Ph;P (422 mg, 1.61 mmols) i el
DEAD (0.25 mL, 1.61 mmols) en THF (19 mL) condueix, segons el procediment general descrit a
I’apartat 7.4.5.1, a I’obtenci6 dels productes (213g) (19 mg, 11 %) i (215a) (140 mg, 80 %). Temps de

reaccio: 5 h.

1,2,3,5-tetrahidroimidazo[1,2-ajpirimidin-5-ona (213g)

Solid blanc. P.f. = 151-153 °C.

CCP: r.f. = 0.54 CH,Cl,/MeOH ((10:1)x3).

IR (ATR): 3216b.a., 3123d, 3005d, 2933m, 2882d, 1661f, 16051, 1530f, 1457f,
1413m, 1334m, 12997, 1069/, 884m, 805m, 705f.

"H-RMN (DMSO-de): 3.80 (t, 2H, J=8.9 Hz, CH,N), 4.27 (t, 2H, J=8.8 Hz, CH,N), 5.81 (d, 1H, J=6.8
Hz, H(6)pirim), 7.10 (b.a., 1H, NH), 7.55 (d, 1H, J=6.6 Hz, H(7)pirim)-

BC-RMN (DMSO-de): 42.8, 59.5 (2 t, 2 CHy), 102.7 (d, CH(6)icim), 155.3 (d, CH(7)pisim)» 155.7, 162.6
(2's, 2 Cpirim)-

EM (ESI) m/e (%): 138 ((M+1]", 100).

1,2,3,7-tetrahidroimidazo[1,2-a]pirimidin-7-ona (215a)

Solid blanc. P.f. = 195-196 °C.

CCP: r.f. = 0.14 CH,Cl,/MeOH ((10:1)x3).

IR (ATR): 3080b.a., 2989d, 2891d, 16491, 1604f, 1492f, 1463f, 1410f, 12991,
1280m, 1263m, 812f.

"H-RMN (DMSO-de): 3.67 (t, 2H, J=8.5 Hz, CH,N), 4.14 (t, 2H, J=8.6 Hz, CH,N), 5.57 (d, 1H, J=7.4
Hz, H(6)pirim), 7.56 (d, 1H, J=7.4 Hz, H(5)pirim), 7.75 (b.a., 1H, NH).

BC-RMN (DMSO-dg): 40.2, 46.3 (2 t, 2 CH,), 105.1 (d, CH(6)pirim)» 138.3 (d, CH(5)pirim), 159.2, 171.2
(2 s, 2 Cpirim)-

EM (ESI) m/e (%): 160 ((M+23]", 80), 138 ([M+1]", 100).

7.4.5.3. Ciclaci6 de la pirimidinona (248g)

La reacci6 entre la pirimidinona (248¢g) (130 mg, 0.50 mmols), la Ph;P (158 mg, 0.60 mmols) i el
DEAD (0.10 mL, 0.64 mmols) en THF (8 mL) condueix, segons el procediment general descrit a
I’apartat 7.4.5.1, a I’obtencid dels productes (213h) (39 mg, 33 %) i (215b) (54 mg, 45 %). Temps de

reaccio: 8 h.
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2-benzil-7-metil-1,2,3,5-tetrahidroimidazo[1,2-a[pirimidin-5-ona (213h)
P.f.=182-182 °C. o
CCP: r.f. = 0.51 CH,Cly/MeOH (3:1), N)i
IR (ATR): 3128b.a., 3039m, 2959m, 2923m, 1659f, 1564f, 1399m, 1168f, (FNA\N | e
1017m. ph 1

"H-RMN (DMSO-dg): 2.10 (s, CHs), 2.90 (m, 2H, CH,Ph), 3.50 (b.a., 2H, CH,N), 4.15 (m, 1H,
CHNH), 5.48 (s, 1H, H(6)piim), 7.30-7.40 (m, 5H,rom), 7.95 (b.a., 1H, NH).

EM (ESI) m/e (%): 243 ([M+2]", 18), 242 ([M+1]", 100).

2-benzil-5-metil-1,2,3,7-tetrahidroimidazof1,2-a[pirimidin-7-ona (215b)
P.f.=227-228 °C.

CCP: r.f. = 0.12 CH,CL,/MeOH (3:1). Q
IR (KBr): 3104d, 30284, 3003d, 2934d, 1673f, 1620f, 15521, 1489f, 1468/, iﬁ
1435f, 1374m, 823m. HNC N Me
"H-RMN (CDCly): 2.03 (s, CHs), 2.97 (dd, 1H, J=13.8 Hz, J’=82 Hz, |Ph—

CH,Ph), 3.35 (dd, 1H, J=13.7 Hz, I’=4.4 Hz, CH,Ph), 3.71 (dd, 1H, J=10.1 Hz, J’=6.4 Hz, CH,N),
3.99 (dd, 1H, J=10.1 Hz, J’=9.4 Hz, CH,N), 4.50 (m, 1H, CHNH), 5.51 (s, 1H, H(6)pisim), 7.25-7.35
(m, 5Hrom), 9.50 (b.a., 1H, NH).

BC-RMN (DMSO-dg): 17.4 (q, CHz), 41.0, 48.9 (2 t, 2 CH,), 53.0, (d, CH), 103.7 (d, CH(6)piim),
127.1, 128.9,129.8 (3 d, 5 CHypom), 137.0, 148.1, 158.9, 171.9 (4 8, 3 Cpirim + Carom)-

EM (FAB") m/e (%): 243 (IM+2]", 17), 242 (IM+1]", 100), 154 (9), 150 (20), 136 (10).

7.4.5.4. Ciclacié de la pirimidinona (248d)

La reacci6 entre la pirimidinona (248d) (350 mg, 1.71 mmols), la Ph;P (600 mg, 2.29 mmols) i el
DEAD (0.36 mL, 2.29 mmols) en THF (25 mL) condueix, segons el procediment general descrit a
I’apartat 7.4.5.1, a I’obtencid dels productes (214a) (73 mg, 25 %) i (216a) (187 mg, 66 %). Temps de

reaccio: 3 h.

8-metil-1,3,4,6-tetrahidro-2H-pirimido[1,2-a]pirimidin-6-ona (214a)

0
Compost caracteritzat anteriorment a ’apartat 7.4.4.6 . N
Ny
N7 N7 "Me
H




218 CAPITOL 7: PART EXPERIMENTAL

6-metil-1,3,4,8-tetrahidro-2H-pirimido[1,2-a]pirimidin-8-ona (216a)

Solid blanc. P.f. > 300 °C. 5

CCP: r.f. = 0.10 CH,Clo/MeOH (10:1). N

IR (ATR): 3099d, 3060d, 2967d, 2880m, 16681, 16187, 1555, 14987, 14571, | s | <
1

1397/, 1325/, 1283m, 1242m, 1180m, 829m. L

"H-RMN (DMSO-de): 2.05 (m, 2H, CH,CH,CH,), 2.23 (s, 3H, CH3), 3.32 (t,
2H, J=5.6 Hz, CH,NHC,sim), 3.89 (t, 2H, J=5.8 Hz, CH,NCpisim), 5.55 (s, 1H, H(7)pirim), 7.90 (b.a.,
NH).

BC-RMN (DMSO-d¢): 18.1 (q, CHs), 20.3 (t, CH,CH,CH,), 38.0 (t, CH;NHC,iim), 43.0 (t,
CH,NCpirim), 106.2 (d, CH(7)pirim), 149.5 (s, C(6)pirim), 153.5 (s, C(92)pirim), 169.2 (s, C=0).

EM (ESI) m/e (%):166 ((M+1]", 100).

7.4.5.5. Ciclaci6 de la pirimidinona (248c¢)

La reacci6 entre la pirimidinona (248¢) (182 mg, 1.07 mmols), la Ph;P (365 mg, 1.39 mmols) i el
DEAD (0.22 mL, 1.39 mmols) en THF (16 mL) condueix, segons el procediment general descrit a
I’apartat 7.4.5.1, a I’obtenci6 dels productes (214b) (36 mg, 22 %) i (216b) (119 mg, 73 %). Temps

de reaccio: 5 h.

1,3,4,6-tetrahidro-2H-pirimido[1,2-a]pirimidin-6-ona (214b)

Solid blanc. P.f. = 178-179 °C.

CCP: r.f. = 0.60 CH,Cl,/MeOH (3:1).

IR (ATR): 3219d, 3125d, 3073d, 2944m, 2877m, 1660f, 1603f, 15551, 1442f,
1398m, 13011, 1172m, 806m.

"H-RMN (DMSO-dq): 1.99 (quint, 2H, J=5.8Hz, CH,CH,CH,), 3.36 (t, 2H, J=5.7 Hz, CH,N), 3.90 (t,
2H, J=5.9 Hz, CH)N), 5.62 (d, 1H, J=6.2 Hz, H(7)pirim), 7.59 (d, 1H, J=6.2 Hz, H(8)pirim), 7.95 (b.a.,
1H, NH).

BC-RMN (DMSO-dg): 19.3, 38.3, 38.6 (3 t, 3 CH,), 99.9 (d, CH(7)pirim), 154.1 (5, Cpirim), 154.6 (d,
CH®)piin), 1613 (5, Cyirn).

EM (ESI) m/e (%): 152 ((M+1]", 100).

1,3,4,8-tetrahidro-2H-pirimido[1,2-a]pirimidin-8-ona (216b)
Solid blanc. P.f. = 235-236 °C.

CCP: r.f. = 0.22 CH,Cl,/MeOH (3:1). N)j
IR (ATR): 3170d, 3114d, 3068m, 2969m, 2877m, 1673f, 1621f, 1553f, 1496f, )‘\ |
1445f, 1399/, 1324f, 1134m, 813m, 710m.

"H-RMN (DMSO-de): 2.05 (m, 2H, CH,CH,CH,), 3.34 (t, 2H, J=5.3 Hz, CH,N),
3.88 (t, 2H, J=5.3 Hz, CH,N), 5.60 (d, 1H, J=7.4 Hz, H(7)pirim), 7.36 (d, 1H, J=7.4 Hz, H(6),irim), 8.10
(b.a., 1H, NH).
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BC-RMN (DMSO-de): 20.0, 37.8, 47.5 (3 t, 3 CH,), 106.2 (d, CH(7)pisin), 142.3 (d, CH(6)pisim), 152.8,
169.8 (2’5, 2 Cyirim).
EM (ESI) m/e (%):174 ([M+23]", 5), 152 ((M+1]", 100).

7.4.5.6. Sintesi d’1,7-dimetil-1,2,3,5-tetrahidroimidazo|1,2-a]pirimidin-5-ona (213e)
La reaccio6 entre la pirimidinona (248j) (230 mg, 1.25 mmols), la Ph;P (341 mg,

segons el procediment general descrit a ’apartat 7.4.5.1, a 1’obtencid del

1.30 mmols) i el DEAD (0.20 mL, 1.30 mmols) en THF (19 mL) condueix, )05\

N

LA

producte (213e) (197 mg, 96 %). Temps de reaccié: 1 h i 30 minuts. E{ N Me
€

Compost caracteritzat anteriorment a 1’apartat 7.4.4.7.

7.4.5.7. Sintesi del derivat hidrazinic (254)
La reaccio entre la pirimidina (247a) (197 mg, 1.00mmols), la Ph;P (315 mg, 1.20 mmols) i el DIAD
(0.23 mL, 1.20 mmols) en THF (15 mL) condueix, segons el procediment general descrit a I’apartat

7.4.5.1, a I’obtencio del producte (254) en forma d’oli incolor (194 mg, 51 %). Temps de reaccid: tota

la nit.
CCP: r.f. = 0.39 hexa/AcOEt (1:4).
HPLC: t.r. = 19.16 minuts. OJ\

IR (ATR): 3330b.a., 2980m, 2935d, 1711f, 1576f, 1462m, 1413m, o OYO N7
12877, 1217m, 1107f. /LO)LN/NwN*\N |
"H-RMN (CDCL): 1.13 (d, 6H, J=6.0 Hz, CH(CHs),), 1.26 (d, 6H, i !

J=6.2 Hz, CH(CHs),), 1.31 (d, 6H, J=6.2 Hz, CH(CHs),), 3.60 (m, 2H, CH,), 3.70 (m, 2H, CH,), 4.84
(hept, 1H, J=6.2 Hz, CH(CHs),), 4.98 (hept, 1H, J=6.2 Hz, CH(CHs),), 5.26 (hept, 1H, J=6.2 Hz,
CH(CHs),), 5.80 (b.a., 1H, NH), 5.93 (d, 1H, J=5.8 Hz, H(5)ism), 7.60 (b.a., 1H, NH), 7.96 (d, 1H,
1=5.6 Hz, H(6)piim)-

BC-RMN (CDCls): 21.7, 21.9 (2 q, 6 CH;), 38.7, 49.3 (2 t, 2 CH,), 68.1, 69.4, 69.8 (3 d, 3 CH), 97.7
(d, CH(5)piim), 156.1 (5, Coirim), 157.6 (d, CH(6)pirim), 162.3, 162.5 (2's, 2 C=0), 169.3 (S, Copirim).

EM (EI) m/e (%): 383 (IM]™, 5), 324 (5), 281 (21), 239 (11), 197 (9), 180 (33), 166 (24), 154 (12),
138 (33), 136 (53), 124 (100).
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7.5. Sintesi d’aminoacids no naturals

ArYCOOH
No

0 R®
R2
|

-
R N7 CR!

N/

7.5.1. Proteccié de la funcié amina de diversos aminoalcohols amb el grup Boc

7.5.1.1. Procediment general

Sobre una solucid de I’aminoalcohol (246) corresponent en diclorometa anhidre (3 mL/mmol)
s’afegeix E;N (1.1 eq.) i s’agita en un bany de gel fins 0 °C. Posteriorment, es goteja una solucio de
(Boc),0 (1.2 eq.) en diclorometa (2 mL/mmol). La mescla de reaccid s’agita fins a 1’exhauriment de
I’aminoalcohol de partida (monitoritzat per CCP), assolint la temperatura ambient. Es renta amb
soluci6 saturada de NaHCO; i amb solucio saturada de NaCl. S’asseca sobre MgSQO, anhidre, es filtra i

s’elimina el dissolvent a pressié reduida.

7.5.1.2. Sintesi d’ N-(tert-butoxicarbonil)-L-fenilalaninol (308b)

La reaccid entre L-fenilalaninol (246¢) (6.30 g, 42 mmols), la Et;N (6.4 mL, 46 mmols) i el (Boc),0
(10.91 g, 50 mmols) en diclorometa anhidre (200 mL) segons el procediment general descrit a
I’apartat 7.5.1.1, dona lloc a 9.35g (89 %) de ’aminoalcohol (308b) en forma solid blanc. Temps de

reaccio = 7 h.

P.f. =94-96 °C.

CCP: r.f. = 0.67 hexa/AcOEt (1:1). Revelador: solucié de KMnOj. Ph

IR (KBr): 3356f, 2984d, 2963d, 2938d, 1687f, 1529f, 1443m, 1367m, 1316m, LOH
1270m, 1170m, 1006m, 701m. P

"H-RMN (CDCl;): 1.46 (s, 9H, C(CHs)3), 2.41 (b.a., 1H, OH), 2.88 (d, J=7.0 Hz, PhCH,), 3.59 (dd,
1H, J=11.0 Hz, J’=5.4 Hz, CH,0OH), 3.71 (dd, 1H, J=11.0 Hz, J’=3.4 Hz, CH,OH), 3.80-4.00 (m, 1H,
CHN), 4.79 (b.a., 1H, NH), 7.20-7.40 (m, SH,om).

7.5.1.3. Sintesi /N-(tert-butoxicarbonil)-2-metilamino-1-etanol (308e)

La reacci6 entre el 2-(metilamino)etanol (246e) (8.0 mL, 100 mmols), la Et;N (15.4 mL, 110 mmols) i
el (Boc),0 (26.20 g, 120 mmols) en diclorometa anhidre (500 mL) segons el procediment general
descrit a ’apartat 7.5.1.1, dona lloc a 17.08 g (98 %) de 1’aminoalcohol (308e) en forma de liquid

incolor. Temps de reaccié =1 h.
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CCP: r.f. = 0.60 CH,Cl,/MeOH (10:1). Revelador: solucié de KMnO,. 5
0oC
IR (ATR): 3400-3300b.a., 2974m, 2934d, 1697f, 1482d, 1395m, 1367m, 1158m. ‘
( ) a m 1, m m m I
"H-RMN (CDCl): 1.51 (s, 9H, C(CHs)3), 2.91 (s, 3H, CHs), 3.42 (t, 2H, J=5.4
Hz, CH,N), 3.77 (q, 2H, J=5.3 Hz, CH,0), 4.20 (b.a., 1H, OH).

7.5.1.4. Sintesi d’ N-(tert-butoxicarbonil)-L-prolinol (308f)

La reaccid entre el L-prolinol (246f) (3.03g, 30 mmols), la Et;N (4.6 mL, 33 mmols) i el (Boc),0 (7.86
g, 36 mmols) en diclorometa anhidre (150 mL) segons el procediment general descrit a ’apartat
7.5.1.1, dona lloc a 5.85 g (97 %) de I’aminoalcohol (308f) en forma d’oli blanquinés. Temps de

reaccio = 3 h.

CCP: r.f. = 0.62 CHCIl;/MeOH/NH; (12:2:0.2). Revelador: solucié de KMnO,. Boc
IR (ATR): 3420b.a., 2977m, 2933d, 2873d, 1691f, 1393f, 1366f, 1254m, 1162f, HO/\E‘;
1127f, 1055f, 908m, 775m.

"H-RMN (CDCl5): 1.47 (s, 9H, C(CHs);), 1.70-2.00 (m, 4H, CH,CH,), 3.20-3.49 (m, 2H, CH,N), 3.57
(t, 2H, J=5.0 Hz, HOCH,), 3.92 (m, 1H, CH), 4.75 (b.a., 1H, OH).

7.5.1.5. Sintesi d’ N-(tert-butoxicarbonil)-2-piperidilmetanol (308g)

La reaccié entre 1’aminoalcohol (246g) (617 mg, 5.14 mmols), la Et;N (0.8 mL, 5.65 mmols) i el
(Boc),0 (1.35g, 6.17 mmols) en diclorometa anhidre (25 mL) segons el procediment general descrit a
Iapartat 7.5.1.1, dona lloc a 992 mg (90 %) de 1’aminoalcohol (308g) en forma de solid blanc. Temps

de reaccio = 12 h.

P.f. = 80-81 °C.

CCP: r.f. = 0.62 CH,CIp/MeOH (9:1). Revelador: soluciéo de KMnOj,. o
IR (KBr): 3447b.a., 3158d, 2953f, 2875m, 16591, 1478m, 1417f, 1369f, 1272f,

11687, 1141£. 1049/, 868m. dBOC
"H-RMN (CDCLy): 1.46 (s, 9H, C(CHs)s), 1.55-1.80 (m, 6H, CH,CH>CH,), 2.60

(b.a., 1H, OH), 2.85 (m, 1H, CH,CHN), 3.60-4.30 (m, 4H, HOCH, + CH,N).

BC.RMN (CDCly): 19.5, 25.1,25.2 3 t, 3 CHy), 28.2 (q, 3 CH3), 39.9 (t, CH,), 52.3 (d, CH), 61.3 (t,
CH,), 79.7 (s, C), 156.1 (s, C=0).

7.5.2. Sintesi d’/V-(tert-butoxicarbonil)-L-serinat de metil (308d)

S’addiciona clorur d’acetil (12.8 mL, 180 mmols) durant 10 minuts sobre MeOH (180 mL) a 0 °C. La
solucio s’agita durant 5 minuts, s’addiciona L-serina (314) (6.31 g, 60 mmols) tota de cop i es porta
suaument a reflux. Es reflueix durant 2 hores, s’elimina el dissolvent a pressio reduida i s’obté

I’hidroclorur del serinat de metil (315) en forma de solid cristal‘li que s’usa sense cap altre purificacio
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en el seglient pas de reaccid (rendiment quantitatiu). S’extreu una petita aliquota per realitzar un

espectre de 'H-NMR:

'H-RMN (DMSO-dg): 3.75 (s, 3H, CHs), 3.85 (b.a., 2H, CHb), 4.09 (t, 1H, 9
HOA‘)kOMe
®

J=3.6 Hz, CH), 5.65 (b.a., |H, OH), 8.65 (b.a., 3H, NH).

NH
o2 }

L’hidroclorur del serinat de metil (315) (60 mmols) se suspén en THF (180 mL) i s’addiciona Et;N
(17.5 mL, 126 mmols). La suspensioé blanca que en resulta es refreda a 0 °C i es goteja durant 30
minuts una solucié de (Boc),0 (14.17 g, 63 mmol) en THF (90 mL). La barreja es deixa evolucionar
fins t.a. i s’agita durant 6 hores; posteriorment, s’escalfa a 50 °C durant 2 hores més. S’elimina el
dissolvent a pressié reduida i el residu es reparteix entre Et,O (200 mL) i H,O (200 mL). La fase
aquosa s’extrau amb Et,0O (2 x 160 mL) i la combinacié de fases organiques es renta amb HCI 3%
(160 mL), NaHCO; al 5% (160 mL) i solucié saturada de NaCl (200 mL). S’asseca sobre MgSO,
anhidre, es filtra, s’elimina el dissolvent a pressié reduida i s’obtenen 11.31 g (86 %) del compost

(308d) en forma d’oli incolor.

CCP: r.f. = 0.51 hexa/AcOEt (1:4). Revelador: solucio de KMnOQj.
IR (film): 3600-3200 b.a., 2979m, 1747f, 1706f, 1514m, 1368m, 1351m, 1285m, HO OMe
1250m, 1213m, 11657, 1061m. NHBoc
"H-RMN (CDClL): 1.43 (s, 9H, C(CH;);), 3.02 (b.a., 1H, OH), 3.76 (s, 3H,
CH;), 3.86 (dd, 1H, J=11.2 Hz, J°’=3.6 Hz, CH,), 3.96 (dd, 1H, J=11.2 Hz, J’=3.8 Hz, CH,), 4.35 (m,
1H, CH), 5.59 (d, 1H, J=7.6 Hz, NH).

7.5.3. Introduccié de diversos aminoalcohols mitjan¢ant una reaccié de Mitsunobu

7.5.3.1. Procediment general

Sobre una solucio6 de la pirimidinona (141) corresponent en THF anhidre
(3 mL/mmol) s’addiciona la Ph;P (de 1 a 1.3 eq.) i I’aminoalcohol
convenient (de 1 a 1.3 eq.). Seguidament i a 0 °C, es goteja el DIAD (de R2

N -
1 a 1.3 eq.). La mescla de reacci6 es deixa en agitacié sota atmosfera de )\\ |
ph” 7 N7 R

N, fins a I’exhauriment total de la pirimidinona de partida (monitoritzat

per CCP). A continuacio, s’elimina el THF a pressio reduida. Els productes obtinguts es purifiquen per

cromatografia flash utilitzant com eluent mescles de polaritat creixent d’hexa/AcOEt.
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7.5.3.2. Sintesi d’acid [2-(2-benzilsulfanil-4-pirimidiniloxi)-etil]-carbamic zert-butil ester (309a)

La reaccio entre la pirimidinona (141a) (3.50 g, 16.04 mmols), I’ N-Boc-glicinol (308a) (2.85 g, 17.65
mmols), la Ph;P (4.68 g, 17.65 mmols) i el DIAD (3.40 mL, 17.65 mmols) en THF (50 mL) condueix,
segons el procediment general descrit a ’apartat 7.5.3.1, a ’obtencié del producte (309a) (4.35 g, 75

%). Temps de reaccio: 3 h.

P.f.=101-102 °C.

CCP: r.f. = 0.55 hexa/AcOEt (1:1). q

IR (KBr): 3373f, 3291d, 3260d, 3023d, 2978m, 2932m, 1687f, 1561f, 0> Boc
15321, 1439/, 13211, 1259/, 1236f, 1167/ Nﬁ
"H-RMN (CDCls): 1.47 (s, 9H, C(CHs)3), 3.50 (q, 2H, J=5.5 Hz, Ph/\s)\\N |
CH,NH), 4.39 (t, 2H, J=5.4 Hz, CH,0), 4.41 (s, 2H, PhCH,S), 4.98
(b.a., 1H, NH), 6.41 (d, 1H, J=5.8 Hz, H(5)pirim), 7.25-7.45 (m, SHyom), 8.26 (d, 1H, J=5.6 Hz,
H(6)pirim)-

BC-RMN (CDCly): 28.3 (q, 3 CH3), 35.2, 39.6, 65.7 (3 t, 3 CH,), 79.7 (s, C), 103.8 (d, CH(5)pirim),
127.1, 128.4, 128.7 (3 d, 5 CHarom), 137.4 (8, Carom), 155.7 (s, C=0), 157.4 (d, CH(6)pirim), 168.3, 171.2
(2's, 2 Cyirim)-

EM (FAB") m/e (%):363 (IM+2]", 12), 362 ([M+1]", 57), 306 (12), 220 (19), 219 (100), 218 (24),
154 (23), 137 (14), 136 (21).

7.5.3.3. Sintesi d’acid [2-(2-benzilsulfanil-6-fenil-4-pirimidiniloxi)-etil]-carbamic zert-butil ester
(309b)

La reaccid entre la pirimidinona (141b) (2.94 g, 10 mmols), I’ N-Boc-glicinol (308a) (1.934 g, 12
mmols), la PhsP (3.18 g, 12 mmols) i el DIAD (2.30 mL, 12 mmols) en THF (30 mL) condueix,
segons el procediment general descrit a ’apartat 7.5.3.1, a I’obtencid del producte (309b) (2.09 g, 82

%). Temps de reaccio: 3 h.

P.f.=105-106 °C. o
CCP: r.f. = 0.59 hexa/AcOEt (1:1). R
IR (KBr): 33911, 2976m, 2924m, 2869d, 16921, 1574f, 1529f, 1421m, NZ

1380m, 1262f, 1221m, 1168f, 1046m, 901m. Ph/\S)\\N | oh

'H-RMN (CDCL): 1.49 (s, 9H, C(CHs)s), 3.55 (q, 2H, J=5.3 Hz,
CH,NH), 4.47 (t, 2H, J=5.4 Hz, CH,0), 4.53 (s, 2H, PhCH,S), 4.92 (b.a., 1H, NH), 6.84 (s, 1H,
H(5)pirim)s 7.30-7.50 (n, 8H o), 8.00-8.10 (M, 2Hyron).

BC-RMN (CDCly): 28.4 (q, 3 CHs), 35.8, 39.8, 65.8 (3 t, 3 CH,), 79.5 (s, C), 99.0 (d, CH(5)pirim)
127.0, 127.1, 128.5, 128.7 128.8, 130.9 (6 d, 10 CHurom), 136.5, 137.8 (2'8, 2 Curom), 155.8 (s, C=0),
164.9,169.6, 171.0 (3 s, 3 Chirim).
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EM (FABY) m/e (%):439 ([M+2]", 12), 438 (IM+17", 40), 295 (27), 176 (21), 155 (33), 154 (100),
138 (39), 137 (71), 136 (89).

7.5.3.4. Sintesi d’acid [(2S)-1-benzil-2-(2-benzilsulfanil-4-pirimidiniloxi)-etil]-carbamic zert-butil
ester (309c¢)

La reaccio entre la pirimidinona (141a) (1.00 g, 4.58 mmols), I’ N-Boc-L-fenilalaninol (308b) (1.50 g,
5.96 mmols), la Ph;P (1.58 g, 5.96 mmols) i el DIAD (1.15 mL, 5.96 mmols) en THF (15 mL)
condueix, segons el procediment general descrit a ’apartat 7.5.3.1, a I’obtencio del producte (309¢)

(1.47 g, 71 %). Temps de reaccié: 5 h.

P.f.=108-110 °C.

CCP: r.f. = 0.76 hexa/AcOEt (1:1). H

IR (KBr): 3388f, 3358m, 2974m, 2974m, 2926m, 1685f, 1565m, 1521f, (‘) ™ Boc
1440f, 1320m, 1173f, 1032m, 700m. Nﬁ Ph
'"H-RMN (CDCL): 1.39 (s, 9H, C(CHs);), 2.85-3.05 (m, 2H, P 87N

CHCH,Ph), 4.25 (b.a., 1H, CHNH), 4.30 (m, 2H, CH,0), 4.37 (s, 2H,

PhCH,S), 4.80 (b.a., 1H, NH), 6.48 (d, 1H, J=5.6 Hz, H(5)pisim), 7.20-7.45 (m, 10H,0m), 8.30 (d, 1H,
1=5.6 Hz, H(6)pirim)-

BC-RMN (CDCLy): 28.3 (q, 3 CH;), 35.2, 37.8 (2 t, 2 CH,), 50.8 (d, CH), 64.1 (t, CH,), 79.6 (s, C),
103.7 (d, CH(5)pirim), 126.4, 126.6, 127.1, 128.5, 128.8, 129.3 (6 d, 10 CHypop), 137.3, 137.8 (2 s, 2
Curom), 155.2 (s, C=0), 157.5 (d, CH(6)isim), 168.4, 171.3 (2's, 2 Coim)-

EM (FAB") m/e (%): 452 ([M+17, 17), 311 (13), 252 (10), 220 (16), 219 (100), 196 (79), 178 (51),
164 (13).

7.5.3.5. Sintesi d’acid [(25)-1-benzil-2-(2-benzilsulfanil-6-fenil-4-pirimidiniloxi)-etil]-carbamic
tert-butil ester (309d)

La reaccio entre la pirimidinona (141b) (1.00g, 3.40 mmols), el N-Boc-L-fenilalaninol (308b) (1.01 g,
4.00 mmols), la Ph;P (1.04 g, 4.00 mmols) i el DIAD (0.77 mL, 4.00 mmols) en THF (10 mL)
condueix, segons el procediment general descrit a I’apartat 7.5.3.1, a I’obtencié del producte (309d)

(1.32 g, 74 %). Temps de reaccié: 5 h.

P.f. = 96-98 °C. .
CCP: r.f. = 0.41 hexa/AcOEt (3:1). O/\EN\Boc
IR (KBr): 3370m, 3066d, 3026d, 2975m, 2928m, 16871, 1575f, 1531f, N)j\ Ph
1452m, 1365m, 1268f, 1211m, 1168f, 1025m. Ph/\S)\\N | -

'H-RMN (CDCly): 1.48 (s, 9H, C(CH:);), 2.85-3.05 (m, 2H,
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CHCH,Ph), 4.00 (m, 1H, CHNH), 4.38 (d, 2H, J=4.6 Hz, CH,0), 4.50 (s, 2H, PhCH,S), 4.90 (b.a.,
1H, NH), 6.89 (s, 1H, H(5)yisim), 7.25-7.55 (m, 13Hypom), 8.05-8.10 (m, 2Hyyom)-

BC-RMN (CDCL): 28.3 (q, 3 CH;), 35.4, 37.9 (2 t, 2 CH,), 51.0 (d, CH), 67.0 (t, CHa), 79.5 (s, C),
98.9 (d, CH(5)pirim), 126.6, 127.0, 128.4, 128.5, 128.7, 128.8, 129.3, 130.7 (8 d, 15 CHyyom), 136.5,
137.4, 137.8 (3, 3 Caom), 155.1 (s, C=0), 165.0, 169.6, 171.0 (3 5, 3 Cpirim)-

EM (FAB") m/e (%): 529 (IM+2]", 18), 528 ([M+1]", 50), 296 (22), 295 (100), 205 (20), 178 (45),
154 (44), 136 (37).

7.5.3.6. Sintesi d’acid [(25)-1-benzil-2-(2-benzilsulfanil-6-metil-4-pirimidiniloxi)-etil]-carbamic
tert-butil ester (309¢)

La reacci6 entre la pirimidinona (141¢) (1.60 g, 6.88 mmols), el N-Boc-L-fenilalaninol (308b) (1.90 g,
7.56 mmols), la PhsP (1.99 g, 7.56 mmols) i el DIAD (1.46 mL, 7.56 mmols) en THF (25 mL)
condueix, segons el procediment general descrit a ’apartat 7.5.3.1, a I’obtencid del producte (309e)

(2.87 g, 90 %). Temps de reaccio: 2 h.

P.f.=102-103 °C.

CCP: r.f. = 0.75 hexa/AcOEt (1:1). N
0 "B
IR (KBr): 3371f, 3021m, 2977m, 2924m, 1685/, 1577/, 1523f. 1451m, AE >
N7 Ph
1349/, 12807, 1162/, 1039/, CL
. Ph/\S)\ N TMe
H-RMN (CDCls): 1.46 (s, 9H, C(CHs)s), 2.42 (s, 3H, CHs), 2.80-2.95

(m, 2H, CHCH,Ph), 4.20 (b.a., 1H, CHNH), 4.30 (m, 2H, CH,0), 4.36 (s, 2H, PhCH,S), 4.83 (b.a.,
1H, NH), 6.32 (s, TH, H(5)pisim), 7.20-7.45 (m, 10H o).

BC-RMN (CDCly): 23.7, 28.3 (2 q, 4 CH3), 35.1, 37.9 (2 t, 2 CH,), 50.9 (d, CH), 66.6 (t, CH,), 79.5
(s, ), 102.2 (d, CH(5)yisim), 126.5, 127.0, 128.3, 128.5, 128.8, 129.3 (6 d, 10 CH,yon), 137.3, 137.7 (2
$,2 Curom), 155.1 (s, C=0), 164.8, 169.8, 170.9 (35, 3 Cirm)-

EM (FAB") m/e (%): 466 ([M+17", 12), 234 (16), 233 (100), 232 (14), 178 (37), 154 (11), 143 (25).

7.5.3.7. Sintesi  d’acid  [(2S5)-2-(2-benzilsulfanil-6-fenil-4-pirimidiniloxi)-1-metil-etil]-carbamic
tert-butil ester (309f)

La reacci6 entre la pirimidinona (141b) (1.47 g, 5.00 mmols), el N-Boc-L-valinol (308¢) (1.10 mL,
5.50 mmols), la Ph;P (1.44 g, 5.50 mmols) i el DIAD (1.10 mL, 5.50 mmols) en THF (15 mL)
condueix, segons el procediment general descrit a ’apartat 7.5.3.1, a I’obtencio del producte (309f)

(2.01 g, 84 %). Temps de reaccio: 3 h.

P.f.=130-131 °C.

NHBoc
CCP: r.f. = 0.80 hexa/AcOEt (1:1). Oi
N o’
PNy
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IR (ATR): 3368m, 2967m, 1680f, 1565f, 1425, 1357m, 1270m, 1242m, 1174f, 1004m.

"H-RMN (CDCl): 1.02 (d, 6H, J=6.8 Hz, CH(CHs),), 1.48 (s, 9H, C(CH);), 1.94 (hept, 1H, J=6.8
Hz, CH(CHs),), 3.82 (m, 1H, CHNH), 4.40 (dd, 1H, J=11.0 Hz, J’=4.2 Hz, CH,0), 4.38 (dd, 1H,
J=12.0 Hz, ’=5.2 Hz, CH,0), 4.55 (s, 2H, PhCH-S), 4.74 (d, 1H, J=9.2 Hz, NH), 6.84 (s, 1H,
H(5)pirim)» 7.25-7.50 (), 8 Horom), 8.00-8.10 (M, 2Hyrom).

BC-RMN (CDCls):'* (18.4 + 19.5, q, (CHs),), (28.3 + 29.7, q, (CH3)3), 35.4 (t, CH,), 54.9 (d, CH),
67.0 (t, CHy), 79.3 (s, €), 99.1 (d, CH(5)pirim)> 127.0, 128.5, 128.7, 128.8, 130.6 (5 d, 10 CHarom),
136.5, 137.9 (2'S, 2 Carom), 155.1 (s, C=0), 165.0, 169.6, 171.0 (3 3, 3 Chirim)-

EM (ESI) m/e (%): 481 ([M+2]", 30), 480 ([M+1]", 100).

7.5.3.8. Sintesi  d’acid  (25)-3-(2-benzilsulfanil-6-fenil-4-pirimidiniloxi)-2-zer-butoxicarbonil-
amino-propionic metil ester (309g)

La reacci6 entre la pirimidinona (141b) (1.47 g, 5.00 mmols), el N-Boc-L-serinat de metil (308d) (3.28
g, 15.00 mmols), la Ph;P (3.93 g, 15.00 mmols) i el DIAD (2.90 mL, 15.00 mmols) en THF (20 mL)
condueix, segons el procediment general descrit a ’apartat 7.5.3.1, a ’obtencié del producte (309g)
(1.68 g, 68 %), recuperant-se 320 mg (1.09 mmols) de la pirimidinona de partida que havia quedat

sense reaccionar. Temps de reaccio: 3 dies a t.a. i 1 dia a reflux.

P.f.= 109-110 °C.
CCP: 1.f. = 0.70 hexa/AcOEt (1:1).

IR (ATR): 3379m, 2976d, 1746m, 1689f, 1569m, 1525/, 1363m,
1261m, 1208m, 1158m, 1027m, 962m, 771m. iﬁNHBOC
'H-RMN (CDCLy): 1.48 (s, 9H, C(CH3)s), 3.81 (s, 3H, CHy), 454 (s, | pi” s~ °N” “ph
2H, PhCH,S), 4.65-4.80 (m, 3H, OCH,CHN), 5.49 (d, 1H, J=7.2 Hz,
NH), 6.84(s, TH, H(5)yixim), 7-30-7.50 (m, 8Harom), 8.00-8.10 (m, 2Hyuon)-
BC-RMN (CDCly): 29.0 (q, 3 CHs), 36.1 (t, CH,), 53.4 (q, CHs), 53.8 (d, CH), 67.3 (t, CH,), 81.0 (s,
C), 99.7 (d, CH(S)yiim), 127.7, 127.8, 129.2, 129.4, 129.5, 131.5 (6 d, 10 CHuom), 137.1, 138.4 (2 s, 2
Curom)s 155.9 (s, C=0), 165.8, 169.9, 171.1, 171.7 (4 3, 3 Cyrim + C=0).

EM (FAB') m/e (%): 496 (IM+1", 36), 296 (19), 295 (100), 294 (25), 205 (22), 154 (16), 146 (33).

COOMe

7.5.3.9. Sintesi d’acid [2-(2-benzilsulfanil-6-metil-4-pirimidiniloxi)-etil]-metil-carbamic zers-butil
ester (309h)

La reacci6 entre la pirimidinona (141c) (3.15 g, 13.57 mmols), I’aminoalcohol (308e) (3.09 g, 17.64
mmols), la Ph;P (3.07 g, 17.64 mmols) i el DIAD (2.75 mL, 17.64 mmols) en THF (40 mL) condueix,

153 Alguns dels senyals apareixen desdoblats degut a la preséncia de 2 rotamers (entre paréntesi els desplagaments de
cadascun d’ells).
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segons el procediment general descrit a ’apartat 7.5.3.1, a I’obtencid del producte (309h) (4.44 g, 84

%). Temps de reaccio: 5 h.

Liquid incolor.

CCP: r.f. = 0.71hexa/AcOEt (1:1).
IR (ATR): 2975m, 2929d, 1695f, 1581f, 1548f, 1454m, 1393m, o > Np
1341m, 1283f, 1158f.

"H-RMN (CDCl): 1.44 (s, 9H, C(CHs);), 2.38 (s, 3H, CH;), 2.92 (s,
3H, CHs), 3.55 (t, 2H, J=5.4 Hz, CH,N), 440 (m, 4H, CH,O +
PhCH>S), 6.24 (s, 1H, H(5)pirim), 7.20-7.45 (m, 5Hyrom).

BC-RMN (CDCly): 23.5, 28.2, 34.9 (3 q, 5 CH3), 35.0, 47.6, 64.1 (3 t, 3 CH,), 79.4 (s, C), 102.3 (d,
CH(5)pirim), 126.9, 128.2, 128.7 (3 d, 5 CHarom), 137.7 (s, Carom), 155.4 (s, C=0), 167.6, 168.8, 170.3 (3
S, 3 Chirim)-

EM (EI) m/e (%): 289 ([M-100(Boc)] ", 48), 256 (16), 234 (15), 233 (100), 167 (31), 136 (35).

7.5.3.10. Sintesi d’acid (25)-2-(2-benzilsulfanil-4-pirimidiniloximetil)-pirrolidina-1-carboxilic
tert-butil ester (309i)

La reaccio entre la pirimidinona (141a) (1.09 g, 5.00 mmols), el N-Boc-L-prolinol (308f) (1.16 g, 5.75
mmols), la Ph;P (1.51 g, 5.75 mmols) i el DIAD (1.15 mL, 5.75 mmols) en THF (15 mL) condueix,
segons el procediment general descrit a ’apartat 7.5.3.1, a I’obtencio del producte (309i) (1.76 g, 88

%). Temps de reaccio: 1 h.

Liquid incolor.

CCP: r.f. = 0.74 hexa/AcOEt (1:2).
IR (ATR): 2974m, 2934d, 2880d, 1690f, 1556f, 1435m, 1390f, 1316f, O/XNJ
1167m. NF
"H-RMN (CDCLs): 1.48 (s, 9H, C(CH3);), 1.85-1.95 (m, 4H, CH,CH,), Ph/\S)\\N |
3.40 (m, 2H, CH)N), 4.15-4.35 (m, 3H, OCH,CHN), 4.43 (s, 2H,
PhCH,S), 6.42 (d, 1H, J=5.8 Hz, H(5)pirim), 7.20-7.50 (m, 5Hqrom), 8.25 (d, 1H, J=5.6 Hz, H(6)pirim)-
BC-RMN (CDCl3): 22.9, 23.6 (2 t, 2 CH,), 28.4 (q, 3 CH3), 35.2, 46.6 (2 t, 2 CH,), 55.6 (d, CH), 66.7
(t, CH,), 79.5 (s, C), 103.8 (d, CH(5)yirim), 127.0, 128.4, 128.8 (3 d, 5 CHuom), 137.5 (S, Carom), 154.4
(s, C=0), 157.2 (d, CH(6)pirim), 168.6, 171.2 (2 s, 2 Cyitim)-

EM (FAB") m/e (%): 402 ([M+1]", 18), 328 (12), 220 (14), 219 (100), 218 (11), 154 (12), 147(17).
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7.5.3.11. Sintesi d’acid (285)-2-(2-benzilsulfanil-6-fenil-4-pirimidiniloximetil)-pirrolidina-1-
carboxilic zer-butil ester (309j)

La reacci6 entre la pirimidinona (141b) (2.35 g, 8.00 mmols), el N-Boc-L-prolinol (308f) (1.93 g, 9.60
mmols), la Ph;P (2.52 g, 9.60 mmols) i el DIAD (1.85 mL, 9.60 mmols) en THF (25 mL) condueix,
segons el procediment general descrit a ’apartat 7.5.3.1, a I’obtencio del producte (309j) (3.31 g, 87
%). Temps de reaccio: 3 h.

Liquid incolor.

CCP: r.f. = 0.67 hexa/AcOEt (1:1). Boc
IR (ATR): 2972m, 1689f, 1569f, 1535f, 13901, 1263m, 1207m, 1167m, O/XNJ
1107m, 768m. N
"H-RMN (CDCls): 1.51 (s, 9H, C(CHs);), 1.90-2.00 (m, 4H, CH,CH,), Ph/\S)\\N | -
345 (m, 2H, CH,N), 4.20-4.35 (m, 3H, OCH,CHN), 4.40 (s, 2H,
PhCHSS), 6.84 (s, 1H, H(5)pirim), 7.25-7.50 (m, 8Hyrom), 8.05-810 (m, 2Hyrom).
BC-RMN (CDCl;): 22.9, 23.7 (2 t, 2 CH,), 28.5 (q, 3 CHs), 35.4, 46.6 (2 t, 2 CH,), 55.8 (d, CH), 66.8
(t, CH,), 79.5 (s, C), 99.0 (d, CH(5)pirim), 1270, 128.4, 128.7, 128.8, 130.6 (5 d, 10 CHyom), 136.6,
137.9 (2 s, 2 Cyrom), 154.5 (s, C=0), 164.8, 169.8, 171.0 (3 s, 3 Cpirim)-

EM (FAB") m/e (%): 478 (IM+1]", 38), 296 (25), 295 (100), 281 (19), 221 (17), 207 (36), 154 (23),
147 (60), 129 (63).

7.5.3.12. Sintesi d’acid 2-(2-benzilsulfanil-4-pirimidiniloximetil)-piperidina-1-carboxilic zers-butil
ester (309k)

La reaccio entre la pirimidinona (141b) (300 mg, 1.38 mmols), la N-Boc-2-hidroximetilpiperidina
(202) (594 mg, 2.76 mmols), la Ph3P (730 mg, 2.76 mmols) i el DEAD (0.44 mL, 2.76 mmols) en
THF (5 mL) condueix, segons el procediment general descrit a ’apartat 7.5.3.1, a I’obtencié del
producte desitjat (309k) (23 mg, 6 %) i a la 4-tert-butoxipirimidina (142f) (107 mg, 28 %,
caracteritzada anteriorment a I’apartat 7.3.1.4) i es recuperen 119 mg (0.55 mmols) de la pirimidinona

de partida que havia quedat sense reaccionar. Temps de reaccio: 1 dia.

Liquid incolor.

701m.

'H-RMN (CDCly): 1.31 (s, 9H, C(CHs);), 1.50-1.80 (m, 6H,
CH,CH,CH,), 2.80 (m, 1H, CH), 4.40-4.50 (m, 6H, PhCH,S + OCH, + NCH,), 6.31 (d, 1H, J=5.6 Hz,
H(5)yirim), 7.25-7.65 (m, 5Hoom), 8.15 (d, 1H, J=5.6 Hz, H(6)pirim)-

Boc
CCP: r.f. = 0. 70 hexa/AcOEt (1:1) o N
IR (film): 29287, 2856m, 1684, 1557f, 1427m, 1318m, 1141m, 815m, Ng@
|
s N
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BC-RMN (CDCls): 19.4, 25.2, 25.4 (3t, 3 CH,), 28.3 (q, 3 CHs), 35.2, 39.3 (2 t, 2 CH,), 48.8 (d, CH),
63.8 (t, CHy), 794 (s, C), 104.1 (d, CH(5)yiim), 127.1, 128.4, 128.8 (3 d, 5 CHyom), 137.5 (5, Curom),
155.0 (s, C=0), 157.2 (d, CH(6)yisim), 168.5, 171.1 (2'5, 2 Cyisim)-

EM (FAB") m/e (%): 416 ([M+1]", 17), 311 (13), 220 (16), 219 (100), 196 (79), 178 (51), 164 (13).

7.5.4. Sintesi d’acid [(25)-1-benzil-2-(2-benzilsulfonil-4-pirimidiniloxi)-etil]-carbamic tert-butil
ester (316)

Sobre una solucid de la 4-alcoxipirimidina (309¢) (420 mg, 0.93 mmols) en diclorometa (5 mL) a 0 °C
s’addiciona a petites porcions I’m-CPBA (669 mg, 2.32 mmols). La mescla de reacci6 s’agita durant 2
hores, fins la total desaparicié del producte de partida (monitoritzat per CCP). La soluci6 resultant es
dilueix amb 20 mL de diclorometa, es renta dues vegades amb 10 mL de soluci6 saturada de NaHCO;
1 una vegada amb 10 mL de soluci6 saturada de NaCl. A continuacié s’asseca amb sulfat magnésic
anhidre, es filtra i s’elimina el dissolvent a pressido reduida. El cru resultant, es purifica per

cromatografia flash, obtenint-se el producte (316) (323 mg, 72%) en forma de solid blanc.

P.f. = 141-142 °C. H
N
CCP: r.f. = 0.47 hexd/AcOEt (1:1). 0“[ Boc
IR (KBr): 33887, 3106d, 3061d, 3028d, 2974m, 2931d, 1662f, 1584, N)j Ph
P X
N
(6]

1525, 1471m, 1361m, 1312f, 1171m, 1131f, 1001m, 699m. P OS]
(0)

"H-RMN (CDCly): 1.43 (s, 9H, C(CH)3), 2.90 (m, 2H, CHCH,Ph), 4.30
(b.a., 1H, CH), 4.42 (d, 2H, J=4.2 Hz, OCH,), 4.73 (s, 2H, PhCH,S), 4.85 (b.a., 1H, NH), 6.94 (d, 1H,
1=5.8 Hz, H(5)yisim), 7.20-7.40 (m, 10H o), 8.61 (d, 1H, J=5.8 Hz, H(6)yisim)-

BC-RMN (CDCLy): 28.2 (q, 3 CH;), 37.8 (t, CHy), 50.4 (d, CH), 57.4, 68.5 (2 t, 2 CH,), 79.8 (s, C),
111.2 (d, CH(S)pirim), 126.6 (5, Carom), 126.8, 128.6, 128.7, 128.8, 129.2, 131.2 (6 d, 10 CHyom), 136.9
(S, Carom), 155.1 (s, C=0), 157.9 (d, CH(6)isim), 164.5, 169.9 (2's, 2 Cism)-

EM (FABY) m/e (%): 484 (M+1]", 11), 428 (36), 384 (27), 292 (15), 251 (77), 187 (70), 178 (100).

7.5.5. Sintesi  d’acid  {(25)-1-benzil-2-|2-(4-fenil-1-piperazinil)-4-pirimidiniloxi]-etil}-carbamic
tert-butil ester (317)

Sobre una dissoluci6 de la sulfona (316) (125 mg, 0.26 mmols) en dioxa (1 mL), s’addiciona 1’amina
(145a) (0.05 mL, 0.31 mmols). La mescla de reacci6 s’agita a 60 °C durant 10 h. Seguidament,
s’elimina el dioxa a pressio reduida. El residu obtingut es purifica per cromatografia flash i s’obté el

producte (317) (106 mg, 84 %) en forma de solid blanc.
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P.f.=119-120 °C .
CCP: r.f. = 0.57 hexa/AcOEt (1:1). ONEN\BOC
IR (KBr): 3371b.a., 3026d, 2974m, 2921d, 2853m, 1688f, 1589, Nﬁ Ph
15657, 1527f, 1456, 1341m, 1303m, 1234f, 1170m, 1023m, 801d, NN

756m. ™

"H-RMN (CDCLy): 1.47 (s, 9H, C(CHs)3), 2.96 (m, 2H, CHCH,Ph), 3.25 (t, 4H, J=4.4 Hz, CH,NCH,),
3.93 (1, 4H, J=4.4 Hz, CH,NCH,), 4.20-4.40 (m, 3H, OCH,CH), 5.00 (b.a., IH, NH), 6.09 (d, 1H,
1=5.4 Hz, H(5)pirin), 6.95-7.40 (m, 10H,o,), 8.15 (d, 1H, 1=5.6 Hz, H(6)piim)-

BC-RMN (CDCls): 28.3 (q, 3 CHs), 37.9, 43.7,49.3 3 t, 5 CH,), 51.1 (d, CH), 65.7 (t, CH,), 79.5 (s,
C), 96.7 (d, CH(5)pirim), 116.4, 120.1, 126.5, 128.5, 129.1, 129.4 (6 d, 10 CHyom), 137.6, 151.3 (2’5, 2
Curom), 155.2 (s, C=0), 158.2 (d, CH(6)pisin), 161.4, 169.4 (2's, 2 Coisim).

7.5.6. Desproteccio del grup amino

7.5.6.1. Procediment general

Sobre una dissoluci6 de la pirimidina (309) corresponent en diclorometa

H
(1.5 mL/mmol) a 0 °C s’addiciona gota a gota el TFA (1.5 mL/mmol). o/\( Nogs
2
La barreja s’agita a 0 °C fins a la desaparici6 total de la pirimidina de N7 | R
partida (monitoritzat per CCP). S’elimina el dissolvent a pressio reduida Ph/\s)\\ N~ OR!

i el residu es reparteix entre AcOEt i H,O. La fase aquosa s’extrau amb
(3 x 15 mL/mmol) d’AcOEt. La combinaci6é de fases organiques es renta amb 15 mL/mmol d’una
dissoluci6 saturada de NaCl, s’asseca sobre MgSQy, es filtra i s’elimina el dissolvent a pressio reduida.

El compost obtingut s’utilitza sense més purificacid en el segiient pas de sintesi.

7.5.6.2. Sintesi de 2-(2-benzilsulfanil-4-pirimidiniloxi)-1-etilamina (310a)
La reaccid entre la pirimidina (309a) (3.48 g, 9.63 mmols) i el TFA (15 mL) en CH,Cl, (15 mL)
segons el procediment general descrit a ’apartat 7.5.6.1, dona lloc a 2.32 g (92 %) de (310a) en forma

d’oli incolor. Temps de reaccié = 35 min.

CCP: r.f. =0.47 CHCl;/MeOH/NH; (12:2:0.2).
IR (film): 3370m, 3060m, 3030m, 2937m, 1573f, 15391, 1498m, 1412m, o >N

1272m, 1209f, 1016m, 841m. N/‘
"H-RMN (CDCLy): 1.46 (s, 2H, NH>), 3.03 (t, 2H, J=5.4 Hz, CH,NH), Ph/\S)\\/Nj
435 (t, 2H, J=5.4 Hz, CH,0), 4.41 (s, 2H, PhCH,S), 6.42 (d, 1H, J=5.6
Hz, H(5)yirim), 7.25-7.45 (M, 5Hoom), 8.24 (d, 1H, J=5.8 Hz, H(6)piin)-
BC-RMN (CDCly): 35.1, 40.8, 68.6 (3 t, 3 CH,), 103.8 (d, CH(5)pirim), 127.0, 28.2, 128.6 (3 d, 5
CHarom), 137.4 (5, Carom)s 157.2 (d, CH(6),isim), 168.5, 171.0 (2'S, 2 Cpirim)-
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EM (EI) m/e (%): 261 ([M], 100), 228 (82), 184 (27), 152 (15), 139 (97).

7.5.6.3. Sintesi de 2-(2-benzilsulfanil-6-fenil-4-pirimidiniloxi)-1-etilamina (310b)
La reaccid entre la pirimidina (309b) (3.38 g, 7.73 mmols) i el TFA (12 mL) en CH,Cl, (12 mL)
segons el procediment general descrit a I’apartat 7.5.6.1, dona lloc a 2.32 g (89 %) de (310b) en forma

d’oli incolor. Temps de reaccid = 45 min.

CCP: r.f. = 0.20 hexa/AcOEt (1:4).
IR (film): 29627, 2887f, 1578f, 1547f, 1349m, 1316m, 1277m, 1217m, o >N

1010m, 695m. NA/L
'H-RMN (CDCLy): 1.57 (s, 2H, N), 3.10 (t, 2H, J=5.4 Hz, CHLNH), | pp s \N‘ -
443 (t, 2H, J=5.4 Hz, CH,0), 4.54 (s, 2H, PhCH.S), 6.86 (s, 1H,
H(5)pisim)» 7.30-7.55 (M, 8Hyrom), 8.05-8.10 (M, 2Harom).

BC-RMN (DMSO-dy): 34.4, 37.9, 63.3 (3 t, 3 CH,), 99.1 (d, CH(5)yiuim), 126.9, 127.0, 128.4, 128.7,
128.9, 131.1 (6 d, 10 CHyrom), 135.6, 137.9 (2's, 2 Carom), 164.1, 169.2, 170.6 (3 5, 3 Coirim)-

EM (FAB") m/e (%): 338 (IM+1]", 42), 207 (29), 155 (57), 154 (100), 149 (21), 139 (25), 138 (64),
137 (90).

7.5.6.4. Sintesi de (25)-2-(2-benzilsulfanil-4-pirimidiniloxi)-3-fenilpropilamina (310c)
La reaccio entre la pirimidina (309¢) (1.00 g, 2.21 mmols) i el TFA (3 mL) en CH,Cl, (3 mL) segons
el procediment general descrit a ’apartat 7.5.6.1, dona lloc a 589 mg (76 %) de (310c¢) en forma de

liquid incolor. Temps de reaccié = 20 min.

CCP: r.f. = 0.16 hexa/AcOEt (1:4).
IR (film): 3369d, 3298d, 3059d, 3028m, 2925m, 1560f, 1439f, 1318/, NH

(6]
1223f, 1011m, 822m, 705m. Néj Ph
"H-RMN (CDCl): 1.96 (s, 2H, NH,), 2.72 (dd, 1H, J=13.5 Hz, J’=8.2 Ph/\S)\\N |
Hz, CHCH,Ph), 2.92 (dd, 1H, J=13.5 Hz, I’=5.8 Hz, CHCH,Ph), 3.45
(m, 1H, CHNH,), 4.21 (dd, 1H, J=10.7 Hz, ’=7.0 Hz, CH,0), 4.39 (dd, 1H, J=10.5 Hz, ]’=4.2 Hz,
CH,0), 4.40 (s, 2H, PhCH,S), 6.47 (d, 1H, J=5.6 Hz, H(5)pisim), 7.20-7.50 (m, 10H rom), 8.28 (d, 1H,
J=5.6 Hz, H(6)pirim)-
BC-RMN (CDCly): 35.1, 37.2 (2 t, 2 CHy), 53.6 (d, CH), 63.2 (t, CH,), 101.1 (d, CH(5)iim), 126.6,
127.1, 128.4, 128.6, 128.8, 128.9 (6 d, 10 CHyrom), 129.2, 137.7 (25, 2 Curom), 154.6 (d, CH(6)pirim),
161.5,170.4 (2's, 2 Chisim)-
EM (FAB") m/e (%): 353 ([M+2]", 55), 352 ([M+1], 100), 351 (20), 155 (22), 154 (76), 137 (52),
136 (69).
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7.5.6.5. Sintesi de (25)-2-(2-benzilsulfanil-6-fenil-4-pirimidiniloxi)-3-fenilpropilamina (310d)
La reaccid entre la pirimidina (309d) (1.00g, 1.90 mmols) i el TFA (3 mL) en CH,Cl, (3 mL) segons
el procediment general descrit a I’apartat 7.5.6.1, dona lloc a 705 mg (87 %) de (310d) en forma de

liquid incolor. Temps de reaccié = 20 min.

CCP: r.f. = 071 CHCly/MeOH/NH; (12:2:0.2).

IR (film): 3374d, 3306d, 3060, 3029, 2929m, 2855m, 1573f, 1539, o“[NHz
1497m, 1451m, 1412m, 1349m, 1271£, 1211, 1020m, 840m. iﬁ Ph
'H-RMN (CDCly): 155 (b.a., 2H, NH), 2.72 (dd, 1H, J=13.5 Hz, ’=8.2 | ph >s” "N” “ph

Hz, CHCH,Ph), 2.95 (dd, 1H, J=13.6 Hz, I’=5.4 Hz, CHCH,Ph), 3.50
(m, 1H, CHNH,), 4.27 (dd, 1H, J=10.6 Hz, ’=6.8 Hz, CH,0), 4.45 (dd, 1H, J=10.6 Hz, I'=6.8 Hz,
CH,0), 4.53 (s, 2H, PhCH,S), 6.89 (s, 1H, H(5)pisin), 7.30-7.55 (m, 13Hiyrom), 8.05-8.10 (m, 2H,rom).
BC-RMN (CDCly): 35.4, 40.6 (2 t, 2 CH,), 51.7 (d, CH), 70.9 (t, CH,), 99.0 (d, CH(5)pirim), 126.5,
127.0, 128.4, 128.6, 128.7, 128.8, 129.2, 130.6 (8 d, 15 CHuom), 136.6, 137.9, 1382 35, 3 Curom)s
164.9, 169.8, 171.0 (3 s, 3 Coirim).

EM (FAB") m/e (%): 429 ([M+2]", 28), 428 (IM+1T", 89), 336 (30), 295 (86), 155 (31), 154 (100),
149 (38), 137 (69), 136 (91).

7.5.6.6. Sintesi de (25)-2-(2-benzilsulfanil-6-metil-4-pirimidiniloxi)-3-fenilpropilamina (310e)
La reacci6 entre la pirimidina (309e) (1.60 g, 6.88 mmols) i el TFA (10 mL) en CH,Cl, (10 mL)
segons el procediment general descrit a ’apartat 7.5.6.1, dona lloc a 1.67 g (85 %) de (310e) en forma

de liquid incolor. Temps de reaccié = 1 h.

CCP: r.f. = 0.80 CHCly/MeOH/NH; (12:2:0.2).
IR (film): 3060d, 3027d, 2924d, 1580f, 1547f, 1145m, 1341m, 1284f, o“ENHz

1168 f, 1044m, 915m, 701m. Nﬁ Ph
"H-RMN (CDCl): 1.58 (b.a., 2H, NH,), 2.41 (s, 3H, CHj), 2.67 (dd, 1H, Ph/\s)\\N Me

J=13.4 Hz, ’=8.2 Hz, CHCH,Ph), 2.90 (dd, 1H, J=13.4 Hz, ]’=5.6 Hz,
CHCH,Ph), 3.44 (m, 1H, CHNH,), 4.18 (dd, 1H, J=10.6 Hz, J’=7.0 Hz, CH,0), 4.37 (dd, 1H, J=10.6
Hz, J’=4.4 Hz, CH,0), 4.40 (s, 2H, PhCH,S), 6.32 (s, 1H, H(5)irim), 7.20-7.50 (M, 10H yrom).

BC-RMN (CDClL): 23.6 (q, CH;), 35.1, 40.5 (2 t, 2 CH,), 51.6 (d, CH), 70.4 (t, CH,), 102.2 (d,
CH(5)pirim)» 126.4, 126.9, 128.3, 128.5, 128.8, 129.1 (6 d, 10 CH,rom), 137.8, 138.1 (25, 2 Carom), 167.8,
169.0, 170.3 (3 s, 3 Chirim)-
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7.5.6.7. Sintesi de (25)-2-(2-benzilsulfanil-6-fenil-4-pirimidiniloxi)-3-metilbutilamina (310f)
La reaccid entre la pirimidina (309f) (1.92 g, 4 mmols) i el TFA (6 mL) en CH,Cl, (6 mL) segons el
procediment general descrit a ’apartat 7.5.6.1, dona lloc a 1.37 g (90 %) de (310f) en forma de liquid

incolor. Temps de reaccié = 30 min.

CCP: r.f. = 0.55 CHCly/MeOH/NH; (12:2:0.2). NI
"H-RMN (CDCL): 1.03 (d, 6H, J=6.8 Hz, CH(CHs),), 1.41 (b.a., 2H, NI,), Oi
1.80 (hept, 1H, J= 6.6 Hz, CH(CH;),), 3.00 (m, 1H, CHNH), 4.22 (dd, 1H, i\/

J=10.7 Hz, I’=8.0 Hz, CH,0), 4.49 (dd, 1H, J=10.8 Hz, ’=4.0 Hz, CH0),
4.55 (s, 2H, PhCH,S), 6.86 (s, 1H, H(5)yisim)» 7.25-7.50 (m, 8Hyrom), 8.00-8.10 (m, 2Hyrom).

BC-RMN (CDCls): 17.9, 19.3 (q, CHs), 30.9 (d, CH), 35.3 (t, CH,), 55.5 (d, CH), 70.3 (t, CH,), 99.1
(d, CH(5)pirin), 127.0, 128.4, 128.7, 128.8, 130.6 (5 d, 10 CHyyom), 136.6, 137.9 (2's, 2 Curom), 164.7,
169.9, 170.9 (3 5, 3 Cpirim)-

EM (ESI) m/e (%): 381 ([M+2]", 25), 380 ((M+1", 100).

7.5.6.8. Sintesi de (25)-2-amino-3-(2-benzilsulfanil-6-fenil-4-pirimidiniloxi)propanoat de metil
(310g)

La reaccio entre la pirimidina (309g) (495 g, 1.00 mmols) i el TFA (1.5 mL) en CH,CI, (1.5 mL)
segons el procediment general descrit a ’apartat 7.5.6.1, dona lloc a 360 mg (91 %) de (310g) en

forma de liquid incolor. Temps de reaccié = 30 min.

CCP: r.f. =0.09 hexa/AcOEt (1:1).

'H-RMN (CDCLy): 1.82 (s, 2H, Ni5), 3.80 (s, 3H, CH), 3.91 (¢, 1H, 0 P OMe
J=4.6 Hz, CHNH,), 4.54 (s, 2H, PhCH,S), 4.66 (d, 2H, OCH.), 6.86 (s, N N2

TH, H(5)piim), 7-30-7.50 (m, 8Huworn), 8.00-8.10 (11, 2Hirom). P s SN ph

BC-RMN (CDCL;): 35.4 (t, CH,), 52.4 (q, CHs), 53.9 (d, CH), 68.3 (t,
CH,), 99.0 (d, CH(5)pirim), 127.0, 127.1, 128.4, 128.7, 128.8, 130.7 (6 d, 10 CHyron), 136.4, 137.8 (2 s,
2 Curom), 165.0, 169.4, 170.9, 173.5 (4 s, 3 Cpirimy + C=0).

7.5.6.9. Desproteccié del grup amino de la pirimidina (309h)

La reaccio entre la pirimidina (309h) (3.17 g, 8.15 mmols) i el TFA (12 mL) en CH,Cl, (12 mL)
segons el procediment general descrit a ’apartat 7.5.6.1, dona lloc a 2.28 g (97 %) de mescla dels
compostos isomerics (310h) i (318a). Temps de reaccié = 45 min. En un primer moment, per CCP,
només s’observa la obtencio de la pirimidina objectiu (310h). Un cop es basifica el medi, aquesta
pirimidina es transforma progressivament amb el compost (318a). De manera que en cap moment no
es va aillar el compost (310h) d’aquesta mescla. El compost (318a) es purifica per cromatografia flash

utilitzant com eluent mescles de polaritat creixent d’hexa/AcOEt.
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2-(2-benzilsulfanil-6-metil-4-pirimidiniloxi)etil(metil)amina (310h)
CCP: r.f.=0.21 CH,Cl,/MeOH (10:1).

"H-RMN (CDCl5):"** 2.37 (s, 3H, CHz), 2.50 (s, 3H, CHs), 2.97 (t, 2H, O/\/E\M
e
J=5.2 Hz, CH,N), 4.40-4.45 (m, 4H, CH,O + PhCH-S), 6.26 (s, 1H,
N -
H(S) irim)a 7.20-7.45 (m, 5[—]arom)- S ‘
’ Ph/\s)\ N Me

2-[2-benzilsulfanil-4-pirimidinil(metil)amino]-1-etanol (318a)
P.f. =95-96 °C

CCP: r.f. = 0.55 CH,CIlp/MeOH (10:1).

IR (ATR): 3196b.a., 2944d, 2910d, 28684, 1581f, 15021, 1406f, 1310m, Moy SO
1195f, 1036m, 709m. N7~ |
"H-RMN (CDCl5): 2.29 (s, 3H, CHs), 3.06 (s, 3H, CHs), 3.26 (b.a., 1H, P 87 N7 TMe
OH), 3.69 (d, 2H, J=4.8 Hz, CH,N), 3.78 (d, 2H, J=5.0 Hz, CH,0), 4.37

(s, 2H, PhCH,S), 6.00 (s, 1H, H(5)pirim), 7.20-7.45 (m, 5Hyrom).

BC-RMN (CDCly): 23.8 (q, CHs), 35.0 (t, CH,), 36.5 (q, CH5), 51.8, 60.6 (t, CH,), 97.2 (d,
CH(5)pirim), 126.8, 128.2, 128.6 (3 d, 5 CHarom), 138.0 (S, Carom), 162.1, 165.1, 169.3 (3 s, 3 Cojirim).

EM (EI) m/e (%): 290 ([M+1]", 34), 289 ([M]", 100), 258 (52), 256 (68), 212 (37), 167 (81). 165
(33), 136 (86).

7.5.6.10. Desprotecci6 del grup amino de la pirimidina (309i)

La reaccid entre la pirimidina (309i) (1.09 g, 5.00 mmols) i el TFA (8 mL) en CH,Cl, (8 mL) segons
el procediment general descrit a I’apartat 7.5.6.1, dona lloc a 1.76 g (88 %) de mescla dels compostos
isomerics (310i) (CCP: r.f. = 0.36, CH,CI,/MeOH (10:1)) i (318b). Temps de reaccié = 30 min. Igual
que en I’apartat anterior, en un primer moment, per CCP, només s’observa 1’obtencié de la pirimidina
objectiu (310i). Un cop es basifica el medi, aquesta pirimidina es transforma progressivament amb el
compost (318b). Aquesta mescla s’agita en diclorometa durant 3 dies (sense controlar) i tot el compost
(310i) es transforma amb el compost (318b). Aquest es purifica per cromatografia flash utilitzant com

eluent mescles de polaritat creixent d’hexa/AcOEt.

154 Aquest espectre de ressonancia no es va obtenir del compost (310h) pur, siné que es va fer un 'H-NMR amb la mescla
aproximadament 3:2 del compost (310h) i (318a). D’aquest 'H-NMR de la mescla es van descomptar els pics que estaven
presents a I"espectre de 'H-NMR del compost (318a) pur.
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(2S)-1-(2-benzilsulfanil-4-pirimidinil)tetrahidro-1H-2-pirrolilmetanol (318b)
CCP: 1.f. = 0.50 CH,Cl,/MeOH (10:1).
IR (ATR): 3300b.a., 3025d, 2968d, 2929d, 2871d, 1572f, 1536f, 1474f, Q\/OH
1363m, 13391, 1147m, 752m. N7
'"H-RMN (CDCly): 1.90-2.15 (m, 4H, CH,CH,), 3.40-3.50 (m, 2H, Ph/\S)\\N |
CH)N), 3.60-3.75 (m, 2H, OH + CHCH,0), 4.15-4.65 (m, 4H, CH,O +
PhCH>S), 6.05 (d, 1H, J=6.0 Hz, H(5)pirim), 7.25-7.50 (m, 5Hyrom), 7.99 (d, 1H, J=6.0 Hz, H(6)pirim)-
BC-RMN (CDClL): 23.6, 28.5, 35.0, 47.6 (4 t, 4 CH,), 60.2 (d, CH), 65.8 (t, CH,), 100.1 (d,
CH(5)pirim), 127.6, 128.9, 129.5 (3 d, 5 CHarom), 137.6 (S, Carom), 154.9 (d, CH(6)pirim), 160.0, 170.0 (2's,
2 Cyitim)-

EM (FAB") m/e (%):303 (IM+2]", 21), 302 ([M+1]", 100), 301 (9), 270 (10).

7.5.6.11. Sintesi de 2-benzilsulfanil-4-fenil-6-[(2S)tetrahidro-1H-2-pirrolilmetoxi] pirimidina
(310§)

La reaccid entre la pirimidina (309j) (3.30 g, 6.92 mmols) i el TFA (10 mL) en CH,Cl, (10 mL)
segons el procediment general descrit a ’apartat 7.5.6.1, dona lloc a 2.32 g (89 %) de (310j) en forma

de liquid incolor. Temps de reaccié = 45 min.

CCP: r.f. = 0.45 CHCLy/MeOH/NH; (12:2:0.2). .
IR (ATR): 2973m, 1568/, 1538m, 1495m, 1266m, 1200f, 1177m, 1130m, O/\@
10224, 693f. -
'"H-RMN (CDCL): 130 (ba., 1H, NH), 1.50-2.05 (m, 4H, CH)CH,), | gy | o

3.10-3.20 (m, 2H, CH>N), 3.65-3.70 (m, 1H, OCH,CHN), 4.36 (dd, 1H,
J=11.2 Hz, ’=7.4 Hz, CH,0), 4.50 (dd, 1H, J=11.2 Hz, ’=4.4 Hz, CH,0), 4.52 (s, 2H, PhACH,S), 6.86
(s, TH, H(5)pisim), 7.25-7.50 (m, 8Hyrom), 8.00-810 (M, 2H o).

BC-RMN (CDCly): 24.7, 27.5, 35.4, 46.0 (4 t, 4 CH,), 57.4 (d, CH), 67.8 (t, CHy), 99.1 (d, CH(5)pisim),
127.1, 128.5, 128.6, 128.7, 128.8, 130.7 (6 d, 10 CHyom), 136.5, 137.8 (2's, 2 Caom), 164.9, 169.5,
170.8 (3 5, 3 Coirim).

EM (FABY) m/e (%): 379 ([M+2]", 28), 378 (IM+17", 100), 377 (10), 295 (16), 154 (19), 136 (21).
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7.5.7. Reaccio de Petasis. Sintesi de diversos a-aminoacids i a-aminoesters

COOR

No
o/ﬁ/ R

RZ

7.5.7.1. Sintesi  d’acid  (25)-2-[(15)-1-benzil-2-(2-benzilsulfanil-4-pirimidiniloxi)etilamino]-2-
feniletanoic (311c¢)

Sobre una dissolucié d’acid glioxalic monohidrat (77 mg, 0.82 mmols) en diclorometa (5.5 mL)
s’addiciona la pirimidina (310¢) (275 mg, 0.78 mmols) seguit de 1’acid fenilbordnic (103 mg, 0.82
mmols). Es passa corrent de N i es tanca el sistema. S’agita vigorosament a temperatura ambient fins
a I’exhauriment de la pirimidina de partida (2 dies). Al llarg d’aquest temps, va apareixent un
precipitat blanc que es filtra i es renta amb ‘butanol i diclorometa. S’ obtenen 105 mg de producte en
forma de solid blanc. Les aigiies mares s’evaporen a sequedat. El residu obtingut es reparteix entre
AcOEt (10 mL) i NaOH 0.1 M (10 mL). La fase aquosa s’extrau amb AcOEt (2 x 10 mL). El producte
desitjat roman a la fase aquosa mentre que nombrosos subproductes resten a la fase organica. La fase
aquosa es neutralitza i s’extrau amb CH,Cl, (3 x 15 mL). S’asseca sobre MgSO, anhidre, es filtra i
s’elimina el dissolvent a pressio reduida donant lloc a 92 mg més del producte desitjat (total = 197 mg,
52 %). Per CCP s’observen dos productes (probablement els dos possibles diastereoisomers), tot i que
un és molt més intens que ’altre. La caracteritzacio es realitza amb aquesta mescla (en els espectres de

RMN només s’aprecia un sol producte).

P.f. = 134-135 °C.
CCP: r.f. = 0.20 CHCl3;/MeOH/NHj; (12:2:0.2). majoritari.
CCP: r.f. = 0.14 CHCly/MeOH/NH; (12:2:0.2). minoritari. vCOOH
IR (KBr): 3217b.a., 2965d, 2856d, 1713m, 1616f, 15641, 1444f, ﬁ

13841, 1355f, 1316f, 1194f, 702m. o s
"H-RMN (DMSO-de): 2.85 (dd, 1H, J=13.6 Hz, J’=7.6 Hz,
CHCH-Ph), 3.02 (dd, 1H, J=13.6 Hz, J’=4.8 Hz, CHCH-Ph), 3.15 (m, 1H, CH,CHNH), 4.17 (dd, 1H,
J=11 Hz, J’=6.0 Hz, CH,0), 4.32 (dd, 1H, J=11.0 Hz, J’=4.0 Hz, CH,0), 4.33 (s, 2H, PhCH,S), 4.63
(b.a., 1H, NHCHCOOH), 6.69 (d, 1H, J=5.8 Hz, H(5)pirim), 7.25-7.50 (m, 15H o), 7.85-7.90 (m, 2H,
NH + COOH), 8.42 (d, 1H, J=5.8 Hz, H(6)irin)-
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BC-RMN (DMSO-dg): 34.2, 36.4 (2 t, 2 CH,), 55.5, 62.4 (2 d, 2 CH), 66.9 (t, CH,), 104.1 (d,
CH(5)yiim), 126.4, 127.1,127.3, 127.8, 128.4, 128.8, 129.2, 130.0, 134.1 (9 d, 15 CHyyony), 137.7, 137.8
(25,3 Curom), 158.0 (d, CH(6)pirim), 168.0, 170.0, 172.6 (35, 2 Cpisima + C=0).

EM (FAB") m/e (%): 486 ([M+1T", 28), 391 (12), 307 (24), 289 (14), 268 (24), 155 (54), 154 (100),
137 (93), 136 (96).

7.5.7.2. Reaccid de Petasis utilitzant la pirimidina (310e)

Sobre una dissolucié d’acid glioxalic monohidrat (338 mg, 3.60 mmols) en diclorometa (28 mL)
s’addiciona la pirimidina (310e) (1.296 g, 3.42 mmols) seguit de 1’acid fenilboronic (453 mg, 3.60
mmols). Es passa corrent de N, i es tanca el sistema. S’agita vigorosament a temperatura ambient
durant 16 h. Al llarg d’aquest temps apareix abundant precipitat blanc. Seguidament, la mescla
s’evapora a sequedat. Aquest residu es dissolt en DMF (10 mL) i s’addiciona Cs,CO; (1.140 g, 3.50
mmols) i Mel (0.22 mL, 3.50 mmols). S’agita la mescla durant 4 hores i s’climina el dissolvent a
pressio reduida. Després de purificar per columna flash, utilitzant com eluent mescles de polaritat
creixent d’hexa/AcOEt, s’obtenen 90 mg del subproducte (321) (rendiment 2 etapes = 4%) 1 968 mg
del compost desitjat (320a) (rendiment 2 etapes = 55%). En aquest cas només es detecta la preseéncia

d’un sol diastereoisomer.

(25)-2-[(1S)-1-(2-benzilsulfanil-6-fenil-4-pirimidiniloximetil)-2-metilpropil(metil)amino]-2-
feniletanoat de metil (321)

Liquid incolor.

[a]p? = -27.98 (c = 0.35 CHCL,). Me
N\/COOMe
CCP: r.f. = 0.87 hexd/AcOEt (1:1), Ox ;
Ph
IR (ATR): 3061d, 3028, 2955m, 2870d, 1742m, 1566f, 1534f, iﬁ
1493m, 1450m, 1410m, 1351m, 1265m, 1204f, 1156m, 101 1m. P 87 N7 ph

"H-RMN (CDCl):'** (0.92 + 1.04, 2 d, 3H, J=6.4 Hz i J=6.6 Hz,

CH(CH:),), (1.12 + 1.21, 2 d, 3H, J=6.8 Hz i J=6.6 Hz, CH(CH;),), 1.85-2.10 (m, 1H, CH(CHa),),
(2.25 +2.42, 2's, 3H, NCH,), (2.65 + 2.85, 2 m, 1H, CHNH), (3.60 + 3.70, 2 s, 3H, OCHs), 4.50-4.75
(m, 5H, CH,0 + PhCH,S + NCHCOOCHs), 6.86 (s, 1H, H(5)pirim), 7.30-7.55 (m, 13Hypomm), 8.10 (m,
2Harom)-

155 Alguns dels senyals apareixen desdoblats degut a la preséncia de 2 rotamers amb una proporcié aproximada de 1:1 (entre
paréntesi els desplacaments de cadascun d’ells).
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(25)-2-[(1S)-1-(2-benzilsulfanil-6-fenil-4-pirimidiniloximetil)-2-metilpropilamino]-2-feniletanoat de
metil (320a)

Liquid incolor.

CCP: r.f. = 0.78 hexa/AcOEt (1:1).

IR (ATR): 3061d, 30284, 2956m, 1735f, 1567f, 1534f, 1493m,
1450m, 1412m, 1265f, 1205f, 1011m, 695f.

"H-RMN (CDCl;):"*® (0.96 + 1.04, 2 d, 3H, J=7.0 Hz i J=6.8 Hz,
CH(CH:),), (1.06 + 1.09, 2 d, 3H, J=3.4 Hz i J=3.6 Hz, CH(CH),),
1.99 (m, 1H, CH(CHs),), 2.25 (b.a., 1H, NH), (2.67 + 2.80, 2 q, 1H, J=5.2 Hz i J=5.1 Hz, CHNH),
(3.68 +3.73, 2 s, 3H, OCH3), 4.30-4.70 (m, 5H, CH>O + PhCH-S + NCHCOOCH,), (6.79 + 6.88, 2 s,
1H, H(5)pirim)» 7.30-7.55 (m, 13 Hypom), 8.05-8.10 (m, 2H,om).

BC-RMN (CDClLy):"" (18.5 +18.6, 18.7 + 18.9, 2 q, CH(CH3),), (29.6 +29.7, d, CH(CHs),), 35.4 (t,
PhCH,S), 52.2 (q, OCH3), (59.4 + 59.6, d, CH,CHN), (63.6 + 63.7, d, NCHCOOCHs), (67.1 + 67.1, t,
OCH,), 99.2 (d, CH(5)pirim), 127.0, 127.5, 127.7, 128.0, 128.5, 128.6, 128.7, 128.8, 130.6 (9 d, 15
CHarom), 136.6, 137.9, 138.7 (3 3, 3 Carom), 164.6, 169.7, 170.5, 173.7 (4 3, 3 Cpigim + C=0).

EM (ESI) m/e (%): 529 ([M+2]", 30), 528 ([M+1]", 100).

H
O/XN\/COOMe
> ‘ Ph
«
P 87 N7 ph

7.5.7.3. Sintesi de 2-[2-(2-benzilsulfanil-6-metil-4-pirimidiniloxi)etil(metil)amino]-2-feniletanoat
de metil (320b)

Sobre una dissolucié d’acid glioxalic monohidrat (563 mg, 6.00 mmols) en diclorometa (50 mL)
s’addiciona la mescla d’isomers (310h) i (318a) (2.28 g, 7.89 mmols) seguit de 1’acid fenilboronic
(754 mg, 6.00 mmols). Es passa corrent de N, i es tanca el sistema. S’agita vigorosament a
temperatura ambient durant 24 h. Seguidament, la mescla s’evapora a sequedat. Aquest residu es
dissolt en DMF (30 mL) i s’addiciona Cs,COs (1.96 g, 6.00 mmols) i Mel (0.37 mL, 6.00 mmols).
S’agita la mescla durant tota la nit i s’elimina el dissolvent a pressié reduida. Després de purificar per
columna flash, utilitzant com eluent mescles de polaritat creixent d’hexa/AcOEt, s’obtenen 554 mg del

compost desitjat (320b) (1.27 mmols) i es recuperen 998 mg de I’isomer (318a) (3.45 mmols).

Liquid incolor.
Me
. — A . |
CCP: r.f. = 0.76 hexa/AcOEt (1:1). O/\/N\(
IR (ATR): 3232d, 2957d, 1737m, 1577f, 1544f, 1444m, 1338m, Ph
12771, 1162f, 1044m, 704m, 629m.
"H-RMN (CDCl): 2.39 (s, 3H, CHs), 2.44 (s, 3H, CH3), 2.85-2.90

COOMe

N~ ‘
Ph/\S)\\N Me

156 Alguns dels senyals apareixen desdoblats degut a la preséncia de 2 rotimers amb una proporci6 aproximada de 2:1 (entre
paréntesi els desplagaments de cadascun d’ells).

157 Alguns dels senyals apareixen desdoblats degut a la preséncia de 2 rotamers (entre paréntesi els desplagaments de
cadascun d’ells). Els senyals dels carbonis (excepte els quaternaris) s’han pogut assignar inequivocament gracies a un
espectre de ressonancia bidimensional HMQC.



CAPITOL 7: PART EXPERIMENTAL 239

(m, 2H, CH,N), 3.74 (s, 3H, OCHj;), 4.35-4.45 (m, 5H, CH,0 + PhCH,S + NCHCOOCHj;), 6.23 (s,
1H, H(5)pirim), 7-30-7.45 (m, 10Hz0m).

BC-RMN (CDCly): 23.6 (q, CH3), 35.1 (t, CH,), 40.1 (q, CH3), 51.7 (q, CH3), 52.1, 64.2 (2 t, 2 CH,),
72.4 (d, CH), 102.4 (d, CH(5)pirim), 126.9, 128.2, 128.3, 128.4, 128.7, 128.8 (6 d, 10 CHypom), 136.2,
137.8 (28, 2 Curom), 167.5,168.9, 170.2, 172.1 (4 3, 3 Cpirim + C=0).

EM (ESI) m/e (%): 439 (IM+2]", 30), 438 ([M+1]", 100).

7.5.7.4. Sintesi  d’acid  (2R)-2-[(25)-2-(2-benzilsulfanil-4-pirimidiniloximetil)tetrahidro-1H-1-
pirrolil]-2-feniletanoic (311d)

Sobre una dissolucié d’acid glioxalic monohidrat (172 mg, 1.83 mmols) en diclorometa (15 mL)
s’addiciona la mescla d’isomers (310i) i (318b) (525 mg, 1.74 mmols) seguit de I’acid fenilbordnic
(230 mg, 1.83 mmols). Es passa corrent de N, i es tanca el sistema. S’agita vigorosament a
temperatura ambient durant tota la nit. Seguidament, la mescla s’evapora a sequedat. Un cop més per
CCP es poden apreciar els dos diastereoisomers a més del compost (318b) que no reacciona amb
aquestes condicions de reaccio. El diastereoisomer majoritari s’ailla per cromatografia flash utilitzant
com eluent CH,Cl,/MeOH 15:1 i s’obtenen 357 mg de producte (0.82 mmols) en forma de solid blanc.
També es recuperen 225 mg del compost (318b) (0.75 mmols).

P.f.=172-173 °C.

CCP: r.f. = 0.27 CHCL/MeOH/NH; (12:2:0.2). -

IR (ATR): 30384, 2950d, 2874d, 1628m, 1565/, 1436m, 1321/, Neoo
1227m, 700m. OAﬂ)
'H-RMN (DMSO-dy): 1.75-2.00 (m, 4H, CH,CH,), 3.00 (m, 2H, Nﬁ

CH,N), 3.50 (m, 1H, CHCH,0), 4.10 (dd, 1H, J=10.3 Hz, =62 | P~ s~ N

Hz, CH,0), 420 (dd, 1H, J=10.3 Hz, ’=4.7 Hz, CH,0), 4.48 (s, 2H, PhCH.S), 4.63 (s, 1H,
NCHCOOH), 6.68 (d, 1H, J=5.8 Hz, H(5)prn), 7.35-7.55 (m, 10H,,n), 8.43 (d, 1H, J=6.0 Hz,
H(6)pirim)-

BC-RMN (DMSO-dg): 22.9, 27.9, 34.2, 51.4 (4 t, 4 CH,), 58.9 (d, CH), 68.5 (t, CHa), 69.5 (d, CH),
103.9 (d, CH(5)pirim), 127.0, 127.8, 128.2, 128.4, 128.8, 128.9 (6 d, 10 CHyom), 137.0, 137.8 (2's, 2
Curom) 157.9 (d, CH(6)yisim), 168.2, 170.1, 172.6 (3 s, 2 Cyyim + C=0).

EM (FAB") m/e (%): 436 (IM+1]", 40), 390 (11), 219 (20), 218 (100), 174 (26), 172 (30), 154 (46),
149 (31), 138 (29).

7.5.7.5. Reaccio de Petasis utilitzant la pirimidina (310j))
Sobre una dissolucié d’acid glioxalic monohidrat (329 mg, 3.50 mmols) en diclorometa (25 mL)
s’addiciona la pirimidina (310j) (1.258 g, 3.34 mmols) seguit de I’acid fenilboronic (440 mg, 3.50

mmols). Es passa corrent de N, i es tanca el sistema. S’agita vigorosament a temperatura ambient
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durant 20 h. Seguidament, la mescla s’evapora a sequedat. Aquest cop s’aillen els dos
diastereoisomers per cromatografia flash utilitzant com eluent AcOEt/MeOH 10:1. S’obtenen 1.421 g
(83 %) del diastercoisomer (311e) i 58 mg (3 %) del diastereoisomer (319b), tots dos en forma de

solid blanc.

(2R)-2-[(2S)-2-(2-benzilsulfanil-6-fenil-4-pirimidiniloximetil)tetrahidro-1H-1-pirrolil]-2-

feniletanoic (311e)
P.f. = 148-149 °C. .
25 H ‘E COOH
[a]n? = -95.00 (c = 0.40 DMF). b
N
CCP: r.f. = 0.31 CHCly/MeOH/NH; (12:2:0.2). OAL)
IR (ATR): 3061d, 2953d, 1570f, 1536f, 1493m, 1307m, 1071m, i/ |
PN X
1028m, 919m, 839m, 755m, 731m. P S N P

"H-RMN (DMSO-dg): 1.80-2.00 (m, 4H, CH,CH>), 2.60 (b.a., 1H, CH,N), 3.00 (b.a., 1H, CH,N),
3.53 (b.a., 1H, CHCH,0), 4.10 (m, 2H, CH0), 4.60 (s, 2H, PhCH,S), 4.70 (s, 1H, NCHCOOH), 7.24
(s, TH, H(5)pirim), 7-40-7.60 (m, 13 Hyrom), 8.25 (M, 2Harom).

BC-RMN (DMSO-dg): 22.9, 27.9, 34.4, 51.4 (4 t, 4 CH,), 59.1, 68.7 (2 d, 2 CH), 69.5 (t, CH,), 98.9
(d, CH(5)pirim), 126.9, 127.0, 127.3, 127.9, 128.2, 128.4, 128.7, 128.8, 131.0 (9 d, 15 CHrom), 135.7,
136.8, 138.1 (3 3, 3 Curom), 164.0, 169.6, 170.0, 172.5(4 8, 3 Cpirim + C=0).

EM (FAB") m/e (%): 512 (IM+17", 21), 466 (10), 281 (21), 221 (18), 218 (100), 207 (27), 174 (22),
172 (27).

(25)-2-[(2S)-2-(2-benzilsulfanil-6-fenil-4-pirimidiniloximetil)tetrahidro- 1H-1-pirrolil]-2-

feniletanoic (319b)
P.f.=131-132 °C.
CCP: r.f. = 0.24 CHCI3;/MeOH/NH; (12:2:0.2). Ph
! e 2 ( ) H\/LCOOH
IR (ATR): 2958m, 2930m, 2858d, 1631m, 1570f, 1538f, 1365m,

"H-RMN (DMSO-dy): 1.75-2.05 (m, 4H, CH,CH,), 2.80 (b.a., 1H,
CH:>N), 3.00 (b.a., 1H, CH,N), 3.46 (b.a., 1H, CHCH,0), 4.25 (m,
2H, CH,0), 4.57 (s, 2H, PhCH,S), 4.73 (s, 1H, NCHCOOH), 7.23 (s, 1H, H(5)pisim), 7.35-7.60 (m,
13Horom), 8.25 (m, 2H,rom).

BC-RMN (DMSO-de): 23.1, 28.3, 34.3, 49.5 (4 t, 4 CH,), 59.3, 68.3 (2 d, 2 CH), 68.8 (t, CH,), 98.9
(d, CH(5)pirim), 126.7, 127.0, 127.5, 128.1, 128.4, 128.6, 128.7, 128.8, 131.0 (9 d, 15 CHarom), 135.7,
138.0, 138.3 (3 3, 3 Curom), 164.0, 169.7, 170.0, 173.0 (4 3, 3 Cpirim + C=0).

N
0}
1270m, 1206m, 1018m, 696/ );L)
s
|
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7.5.8. Esterificacio dels aminoacids (311d) i (311e)

7.5.8.1. Procediment general

Sobre una suspensio dels aminoacids (311) en DMF anhidre (5 mL/mmol) s’addiciona el Cs,CO; (1.1-
1.2 eq.). S’agita durant deu minuts i seguidament s’addiciona el Mel (1.1-1.2 eq.). Es deixa agitant la
mescla durant 45 minuts. S’elimina el dissolvent a pressi6 reduida i el residu es reparteix entre AcOEt
(20 mL/mmol) i H,O (20 mL/mmol). La fase aquosa s’extrau amb AcOEt (3 x 20 mL/mmol). La
combinaci6 de fases organiques es renta amb 20 mL/mmol de dissolucié saturada de NaCl, s’asseca

sobre MgSOQ,, es filtra i s’elimina el dissolvent a pressio reduida.

7.5.8.2. Sintesi de (2R)-2-[(2S)-2-(2-benzilsulfanil-4-pirimidiniloximetil)tetrahidro-1H-1-pirrolil]-
2-feniletanoat de metil (320c¢)

La reacci6 entre I’aminoacid (311d) (125 mg, 0.29 mmols), el Cs,CO; (119 mg, 0.37 mmols) i el Mel
(23 pL, 0.37 mmols) en DMF (1.5 mL) condueix, segons el procediment general descrit a ’apartat
7.5.8.1, a’obtenci6 del producte (320c¢) (122 mg, 95 %) en forma de liquid incolor.

CCP: r.f. = 0.77 CHCLy/MeOH/NH; (12:2:0.2). o
25 H.Z coome
[a]p™ = -105.60 (c = 0.29 CHCL). T
N
IR (ATR): 30294, 2952m, 17371, 1562, 1435f, 1315/, 1228, 1199f, L
1164m, 1140m, 1005m, 820d, 699f. N
N

'H-RMN (CDCly): 1.70-2.00 (m, 4H, CH,CH,), 3.05 (m, 1H, |_Fh
CH,N), 3.40 (m, 1H, CH,N), 3.70 (s, 3H, COOCH;), 4.05-4.20 (m, 3H, OCH,CHN), 4.41 (s, 2H,
PhCH,S), 4.66 (s, 1H, NCHCOO), 6.37 (d, 1H, J=5.8 Hz, H(5)pirim), 7.25-7.50 (m, 10H o), 8.24 (d,
1H, J=5.8 Hz, H(6)piin,)-

BC-RMN (CDCls): 23.2, 28.4, 35.3, 51.8 (4 t, 4 CH.), 51.9 (q, CH;), 58.9 (d, CH), 68.9 (t, CH,), 69.5
(d, CH), 103.9 (d, CH(5)pirim), 127.1, 128.2, 128.4, 128.9, 129.0 (5 d, 10 CHyrom), 136.3, 137.6 (2 s, 2
Curom) 157.2 (d, CH(6)yirim), 168.5, 171.2, 172.7 (35, 2 Cyim + C=O).

7.5.8.3. Sintesi de (2R)-2-[(2S)-2-(2-benzilsulfanil-6-fenil-4-pirimidiniloximetil)tetrahidro-1H-1-
pirrolil]-2-feniletanoat de metil (320d)

La reaccio entre I’aminoacid (311e) (512 mg, 1.00 mmols), el Cs,CO; (360 mg, 1.10 mmols) i el Mel
(70 uL, 1.10 mmols) en DMF (5 mL) condueix, segons el procediment general descrit a ’apartat

7.5.8.1, a’obtencid del producte (320d) (495 mg, 94 %) en forma de liquid incolor.
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CCP: 1.f. = 0.81 CHCLy/MeOH/NH; (12:2:0.2). -

IR (ATR): 3029d, 2951m, 1741f. 1568/, 1534f. 1495m, 1451m, Ny CoOMe
1412m, 1266m, 1205f, 1164m, 1016m, 696m. 0/\@)
'H-RMN (CDCL): 1.75-1.95 (m, 4H, CH,CH,), 3.10 (m, 1H, i/ |

CHLN), 3.40 (m, 1H, CHLN), 3.71 (s, 3H, COOCH), 4.05-4.20 (m, | P8~ N “ph

3H, OCH,CHN), 4.53 (s, 2H, PhCH,S), 4.70 (s, 1H, NCHCOO), 6.79 (s, 1H, H(5)yisim), 7.25-7.55 (m,
13Hyom), 8.05-8.10 (m, 2Hywom)-

BC-RMN (CDCls): 23.9, 29.1, 36.1, 52.5 (4 t, 4 CH,), 52.6 (q, CHs), 59.8 (d, CH), 69.7 (t, CHs), 70.2
(d, CH), 99.8 (d, CH(5)pirin), 127.7, 128.9, 129.1, 129.4, 129.6, 129.8, 131.3 (7 d, 15 CHyom), 136.9,
137.4, 138.7 (3 8, 3 Cuvom), 165.3, 170.4, 171.6, 173.5 (4 5, 3 Cyiim + C=0).

7.5.9. Sintesi de  2-[(15)-1-benzil-2-(2-benzilsulfanil-6-metil-4-pirimidiniloxi)etilimino]acetat
d’etil (322)

Sobre una dissolucié de glioxalat d’etil (0.16 mL, 0.81 mmols) en tolu¢ anhidre (6 mL) s’addiciona la
pirimidina (310e) (240 mg, 0.66 mmols) seguit de I’acid fenilboronic (101 mg, 0.80 mmols). Es passa
corrent de N, i es tanca el sistema. S’agita vigorosament a temperatura ambient durant 3 h.
Seguidament, s’elimina el dissolvent a pressi6 reduida. El residu obtingut es purifica per
cromatografia flash utilitzant hexa/AcOEt 8:1 com eluent. S’ obtenen 206 mg (70%) de la pirimidina
(322) en forma de liquid incolor.

CCP: r.f. = 0.72 hexa/AcOEt.

IR (film): 3027d, 2980m, 2966m, 1746f, 1722f, 1579f, 1547f, O/\EN%H
1447m, 1344f, 1283f, 1200m, 1166, 1044m, 700m. NZ -
"H-RMN (CDCl;): 1.37 (t, 3H, J=7.2 Hz, OCH,CHj3), 2.39 (s, 3H, )j\

CHs), 2.98 (dd, 1H, J=13.7 Hz, J’=8.3 Hz, CHCH,Ph), 3.12 (dd, 1H,
J=13.6 Hz, I’=5.4 Hz, CHCH,Ph), 3.80-385 (m, 1H, CH,CHN), 4.36 (q, 2H, J=7.2 Hz, OCH,CH3,),
4.38 (s, 2H, PhCH,S), 4.50 (dd, 1H, J=11.0 Hz, J’=8.0 Hz, CH,0), 4.64 (dd, 1H, J=11.0 Hz, J’=4.1
Hz, CH,0), 6.25 (s, 1H, H(5)pirim), 7.15-7.45 (m, 11H, 10Hom + NCHCOOEL).

BC-RMN (CDCly): 14.1,23.7 (2 q, 2 CH3), 35.2, 38.4, 61.8, 67.8 (4 t, 4 CH,), 71.1 (d, CH), 102.3 (d,
CH(5)pirim), 126.7, 127.0, 128.4, 128.5, 128.8, 129.4 (6 d, 10 CHarom), 137.0, 137.8 (2's, 2 Cyrom), 154.5
(d, NCHCOOE), 162.6, 167.9, 168.7, 170.4 (4 s, 3 Cyirim + C=0).

EM (FAB") m/e (%): 450 (IM+17", 8), 366 (28), 233 (33), 155 (28), 154 (97), 149 (21), 138 (33), 137
(65), 136 (100).
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7.5.10. Sintesi de 2-[(15)-1-benzil-2-(2-benzilsulfanil-6-metil-4-pirimidiniloxi)etilamino]acetat de
metil (323)

Sobre una dissolucié de I’imina (322) (60 mg, 0.13 mmols) en MeOH (1 mL) a 0 °C s’addicionen 8
mg de NaBH, (0.21 mmols). La mescla de reaccid s’agita durant 4 hores i s’assoleix la temperatura
ambient. Seguidament, s’addicionen 5 mL de solucido saturada de clorur amonic, s’evapora el
dissolvent a pressio reduida i s’extrau amb CH,Cl, (3 x 5 mL). La combinacio de fases organiques es
renta amb 5 mL de solucié saturada de NaCl, s’asseca amb sulfat magnésic anhidre i s’elimina el
dissolvent a pressio reduida. El cru resultant es purifica per cromatografia en columna i s’obtenen 21

mg (36 %) de ’aminoester (323) .

CCP: r.f. = 0.51 hexa/AcOEt. COOCH
H 3

"H-RMN (CDCl): 1.75 (b.a., 1H, NH), 2.41 (s, 3H, CH;), 2.86 O/\EN

(d, 2H, J=7.0 Hz, CHCH,Ph), 3.20 (m, 1H, CH,CHN), 3.52 (s, Nﬁ Ph

2H, NHCH,COOCH3), 3.71 (s, 3H, OCHs), 4.21 (dd, 1H, J=11.0 Ph/\S)\\N Me

Hz, I’=5.7 Hz, CH0), 4.36 (s, 2H, PhCH,S), 4.38 (dd, 1H,
J=11.0 Hz, I’=4.2 Hz, CH,0), 6.32 (s, 1H, H(5)pirim), 7.20-7.45 (m, 10Hyson).

BC.RMN (CDCly): 23.7 (q, CHs), 35.2, 38.4, 48.8 (3 t, 3 CH.,), 51.8 (q, CHs), 57.7 (d, CH), 67.6 (¢,
CH,), 102.4 (d, CH(5)pisim), 126.6, 127.0, 128.4, 128.6, 128.9, 129.2 (6 d, 10 CH,yony), 137.8, 137.9 (2 s,
2 Cyrom), 167.8,169.0, 170.4, 172.6 (4 5, 3 Cpisira + C=0).

7.5.11. Oxidacio del grup sulfur a sulfona dels aminoacids (311) i aminoesters (320)

7.5.11.1. Procediment general

Sobre una solucié de les pirimidines (311) o (320) corresponent en diclorometa (5 mL/mmol) a 0 °C
s’addiciona, a petites porcions, I’m-CPBA (2.5 eq.). La mescla de reaccid s’agita fins a la total
desaparicié del producte de partida (monitoritzat per CCP). Seguidament, s’elimina el dissolvent a
pressid reduida i el cru resultant es purifica per cromatografia flash, utilitzant com eluent mescles de

polaritat creixent d’hexa/AcOEt.

7.5.11.2. Sintesi  d’N-0xid de (25)-2-[(25)-2-(2-benzilsulfanil-6-fenil-4-pirimidiniloximetil)-
tetrahidro-1H-1-pirrolil]-2-feniletanoic (324)

La reacci6 entre la pirimidina (311d) (125 mg, 0.29 mmols) i I’'m-CPBA (206 mg, 0.72 mmols) en
diclorometa (1.5 mL) condueix, segons el procediment general descrit a ’apartat 7.5.11.1, a

I’obtencioé del producte (324) (115 mg, 86 %) en forma de solid blanc.
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P.f.=101-103 °C.
CCP: r.f. = 0.36 CHCly/MeOH/NH; (12:2:0.2). o
IR (ATR): 2924m, 2854m, 1702f, 1579f, 1441f, 1318f, 1245, 1129f;

N/O
751f 698/, OAE)
'"H-RMN (CDCL): 1.85-2.30 (m, 4H, CH,CHa), 3.05 (m, 1H, N

PN )\\N

CH,N), 3.25 (m, 1H, CH>N), 4.30 (m, 1H, OCH,CHN), 4.77 (s, 2H, | Pr" S
PhCH,S), 4.70-4.95 (m, 2H, OCH,CHN), 5.05 (s, 1H, NCHCOO), —
7.17 (d, 1H, J=5.8 Hz, H(5)pisim), 7.30-7.75 (m, 10H,0m), 8.61 (d, 1H, J=5.6 Hz, H(6)yirim).

BC-RMN (CDCLy): 18.3, 24.8, 57.6, 62.9, 67.1 (5 t, 5 CH,), 74.8, 77.4 (2 d, 2 CH), 112.3 (d,
CH(5)pirim), 126.5 (5, Curom), 128.8, 128.9, 129.1, 130.2, 131.2, 131.3, (6 d, 10 CHypom), 131.6 (S, Carom),
158.3 (d, CH(6)pirin), 164.0, 168.7, 169.4 (3 5,2 Cpisima + C=0).

EM (FAB") m/e (%):485 ([M+2]", 27), 484 ([M+1]", 100), 422 (33), 350 (20), 234 (20), 172 (30),
154 (33), 149 (40), 148 (34), 138 (37), 136 (41).

7.5.11.3. Oxidacié de la pirimidina (320a)
La reaccio entre la pirimidina (320a) (140 mg, 0.26 mmols) i I’m-CPBA (211 mg, 0.79 mmols) en
diclorometa (1.5 mL) condueix, segons el procediment general descrit a ’apartat 7.5.11.1 a 1I’obtencio

dels productes (326) (44 mg, 29 %) i (327) (38 mg, 26 %).

N-oxid de (2S)-2-[1-(2-benzilsulfonil-6-fenil-4-pirimidiniloximetil)-2-metilpropilidenamino/-2-
fenilacetat de metil (326)
Solid blanc. P.f. = 67-68 °C.

CCP: r.f. = 0.52 hexa/AcOEt (1:1). 0"

IR (ATR): 2964d, 29284, 1729m, 1585f, 1527f, 1495m, 1463m, O/XTYCOOMG:
1355m, 13231, 1263m, 1211m, 1126m, 1052m, 1017m, 763m. i/ | o
'"H-RMN (CDCly): 1.12 (d, 3H, J=6.6 Hz, CH(CH5),), 1.24 (d, | Ph™ 8] SN ph

3H, J=6.6 Hz, CH(CHs),), 2.30-2.45 (m, 1H, CH(CHjs),), 3.64 (s,
3H, OCHs), 4.70-5.05 (m, SH, NCHCOOCH; +PhCH,S + OCH,), 7.27 (s, 1H, H(5)pirim), 7.35-7.60 (m,
11Hyom), 7.90-7.95 (m, 2H,rom), 8.10-8.15 (m, 2Hrom).

BC-RMN (DMSO-dq): 19.2, 19.4 (2 q, 2 CHs), 29.0 (d, CH), 53.1 (q, CH3), 57.2, 66.2 (2 t, 2 CH,),
77.0 (d, CH), 105.8 (d, CH(5)pirim)» 127.0 (S, Carom), 127.3, 128.5, 128.7, 128.8, 129.1 (5 d, 10 CH,rom),
129.4 (s, C), 130.3, 131.4, 131.8 (3 d, 5 CHyrom), 134.7, 140.2 (2 s, 2 Cyrom), 164.2, 164.6, 165.8, 171.1
(45,3 Cpigim + C=0).

EM (ESI) m/e (%): 596 ([M+23]", 15), 575 (IM+2]", 32), 574 ((IM+1]", 100).
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N-oxid de (2S5)-2-[1-(2-benzilsulfinil-6-fenil-4-pirimidiniloximetil)-2-metilpropilidenamino/-2-
fenilacetat de metil (327)

Solid blanc. 0 -

CCP: r.f. = 0.34 hexa/AcOEt (1:1). OXIEYCOOW
IR (ATR): 2963m, 29284, 2873d, 1730m, 1580f, 1522m, 1496m, )N\)j\ P
1355m, 1207m, 1127m, 1055m, 1013m, 981m. Ph/\ﬁ SN > ph

"H-RMN (CDCl;): 1.13 (d, 3H, J=6.6 Hz, CH(CHs),), 1.24 (d, ©

3H, J=6.8 Hz, CH(CH;),), 2.35 (m, 1H, CH(CHs),), 3.76 (s, 3H, OCHj), 4.30-4.50 (m, 2H, CH,0),
491(s, 2H, PhCH,S), 5.18 (s, 1 H, NCHCOOCH;), 7.12 (s, 1H, H(5)pirim), 7.25-7.55 (m, 11Hyom),
7.90-7.95 (M, 2Hyrom), 8.05-8.10 (m, 2Hyvom).

EM (ESI) m/e (%): 580 ([M+23]", 90), 559 ([M+2]", 40), 558 ([M+1]", 100).

7.5.12. Sintesi d’N-oxid de (25)-2-[1-(6-fenil-2-metoxi-4-pirimidiniloximetil)-2-metilpropiliden-

amino]-2-fenilacetat de metil (333)

Sobre una dissoluci6 de la pirimidina (326) (87 mg, 0.15 mmols) en MeOH (2 mL) a 0 °C
s’addicionen 10 mg de NaBH,; (0.26 mmols). La mescla de reaccido s’agita durant tota la nit.
Seguidament, s’addicionen 5 mL de solucié saturada de clorur amonic, s’evapora el dissolvent a
pressio reduida i s’extrau amb AcOEt (3 x 5 mL). La combinacié de fases organiques es renta amb 5
mL de solucio saturada de NaCl, s’asseca amb sulfat magnésic anhidre i s’climina el dissolvent a

pressio reduida. S’obtenen 58 mg (85 %) del compost (333) en forma d’oli incolor.

CCP: 1.f. = 0.66 hexa/AcOEt (1:1).

IR (ATR): 2965m, 2876d, 1729m, 1582f, 1556f, 1470m, 1345f, o N._-COOMe
1212m, 1192m, 1171m, 1111m, 1054m, 1017m, 771m, 692m. P /X Ph
"H-RMN (CDCly): 1.14 (d, 3H, J=6.6 Hz, CH(CHs),), 1.21 (d, 3H, MeO/ILN | o

J=6.8 Hz, CH(CHs)»), 2.40 (m, 1H, CH(CHs),), 3.71 (s, 3H, OCHj),
4.12 (s, 3H, OCHs5), 4.85-5.00 (m, 3H, NCHCOOCH; + OCH,), 6.82 (s, 1H, H(5)yirim), 7.40-7.50 (m,
6Hyrom), 7.85-7.90 (m, 2H1om), 8.05-8.10 (M, 2Hrom).

BC-RMN (DMSO-dg): 19.3 (q, 2 CH3), 28.9 (d, CH), 52.9, 54.8 (2 q, 2 CH3), 65.0 (t, CH,), 77.0 (d,
CH), 97.3 (d, CH(5)pirim), 127.0, 128.3, 128.6, (3d, 8 CHyom), 129.9 (s, C), 130.0, 130.7 (2 d, 2
CHarom), 136.5, 140.1, (2 s, 2 Cyrom), 164.4, 165.3, 166.5, 171.7 (4 s, 3 Cpirim + C=0).

EM (ESI) m/e (%): 472 ((IM+23]", 50), 451 ([M+2]", 35), 450 ([M+1]", 100).
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7.5.13. Sintesi d’N-oxid de (25)-2-{1-[6-fenil-2-(4-fenilpiperazino)-4-pirimidiniloximetil]-2-

metilpropilidenamino }-2-fenilacetat de metil (334)

Sobre una dissolucid de la sulfona (326) (24 mg, 0.042 mmols) en 1 mL de dioxa s’addiciona 1’ /N-
fenilpiperazina (145a) (9 uL, 0.059 mmols). La mescla de reaccid s’agita durant tota la nit a 80 °C fins
a ’exhauriment total del producte de partida (monitoritzat per CCP). Seguidament, s’elimina el dioxa
a pressio reduida. El residu obtingut es purifica per cromatografia flash i s’obté el producte (334) (18

mg, 74%) en forma de solid blanc.

P.f. = 63-64 °C. o

CCP: r.f. = 0.63 hexa/AcOEt (1:1). OXTYCOOW
IR (ATR): 2962d, 2924m, 2852d, 1728m, 1557f, 1494m, iﬁ h
1446m, 1348m, 1272m, 1231m, 1206f, 1155m, 992m, 766m, NN

690f. N

'H-RMN (CDCLy): 1.16 (d, 3H, J=6.0 Hz, CH(CH),), 1.23
(d, 3H, J=6.8 Hz, CH(CH),), 2.40 (m, 1H, CH(CH;),), 3.32 (t, 4H, J=5.0 Hz CH,NCH?), 3.66 (s, 3H,
OCH;), 4.11 (t, 4H, J=4.8 Hz CH,NCH?), 4.85-4.95 (m, 3H, NCHCOOCH; + OCH,), 6.48 (s, 1H,
H(5)pisim)s 7.00-7.05 (), 3Hpom), 7.05-7.50 (M, 8 Hypon), 7.80-7.85 (m, 2Hysom), 8.00-8.05 (m, 2H o).
BC-RMN (DMSO-dg): 19.3, 19.5 (2 q, 2 CHs), 31.9 (d, CH), 44.0, 49.4 (2 t, 4 CH,), 52.8 (q, CHs),
64.3 (t, CHy), 77.2 (d, CH), 92.7 (d, CH(5)pisim), 116.6, 120.2, 126.9, 128.3, 128.5, 128.7, 129.2, 130.0,
130.2 (9 d, 15 CHapom), 137.8, 1402, 151.4 (3's, 3 Cuom), 161.5, 164.5, 165.6, 170.4 (4 5, 3 Cyiyim +
C=0).

EM (ESI) m/e (%): 602 ((M+23]", 12), 581 ([M+2]", 40), 580 ([M+1]", 100).
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BC-RMN (50 MHz, CDCl;)
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"H-RMN (200 MHz, CDCl5)
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"H-RMN (200 MHz, CDCl;)
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"H-RMN (200 MHz, CDCl5)
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"H-RMN (200 MHz, CDCl;)
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"H-RMN (200 MHz, CDCl5)
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"H-RMN (200 MHz, DMSO-d,)
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"H-RMN (200 MHz, CDCl5)
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"H-RMN (200 MHz, DMSO-d,)
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"H-RMN (200 MHz, CDCl5)
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"H-RMN (200 MHz, CDCl;)
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"H-RMN (200 MHz, DMSO-d,)
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"H-RMN (200 MHz, DMSO-d,)
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"H-RMN (200 MHz, CDCl5)
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"H-RMN (200 MHz, CDCl;)
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"H-RMN (200 MHz, CDCl5)
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