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RESUMEN

Partiendo de procedimientos previamente descritos en la literatura, se pretende
llevar a cabo el estudio de tres rutas sintéticas con objeto de ver cudl de ellas
ofrece las condiciones mas oOptimas y sostenibles para obtener el compuesto 4-
amino-6-(ciclohexil)metoxi-2-metoxi-5-nitrosopirimidina, con alta pureza y en
cantidades tales que sea factible llevar a cabo su caracterizacion mediante

diferentes técnicas espectroscépicas (RMN, IR, EM, etc.)

ABSTRACT

Starting from procedures previously described in the literature, it is intended to
carry out the study of three synthetic routes in order to see which one offers the
most optimal and sustainable conditions to obtain the compounds 4-amine-6-
(cyclohexyl)methoxy-2-methoxy-5-nitrosopyrimidine, with high purity and in such
amounts as possible carry out their characterization by different spectroscopic
techniques (NMR, IR, MS, etc.)
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1. INTRODUCCION

La lucha contra microorganismos patdgenos que producian enfermedades en el
ser humano, animales y plantas lleva combatiéndose desde la antigiiedad a partir
de remedios naturales. No fue hasta el siglo XX cuando se aislaron e identificaron
los compuestos que conseguian curar enfermedades causadas por
microorganismos como la lepra, la peste bubdnica o la tuberculosis. Se puede
decir que este siglo fue una revolucion ya que el desarrollo de antibiéticos fue mas
rapido que la capacidad de las bacterias para mutar y sortear asi su embestida.

Sin embargo esta tendencia esta cambiando. El abuso y el consumo
irresponsable de antibidticos estan provocando la aparicion de cepas bacterianas
resistentes a los antibiéticos mas potentes por todo el mundo. Este incremento de
la resistencia de la bacteria a los antibioticos esta provocando un grave problema
en el mantenimiento de la salud. La quimica médica esta buscando activamente el
desarrollo de nuevos agentes antibacterianos para combatir la preocupante
habilidad de la bacteria a adquirir resistencia a los farmacos convencionales.
Aunque la combinacion de terapias ha emergido como una buena alternativa para
superar estas desventajas, existe una necesidad real por crear una nueva

generacion de agentes antibacterianos. (Olivella, 2015)
En este aspecto es donde entra nuestro estudio por las pirimidinas.

Las pirimidinas son compuestos heterociclicos de seis miembros que contienen
dos nitrégenos iminicos (C=N), en posicion 1y 3 (Figura 1.1), lo cual le confiere
una reactividad quimica especial, como un incremento en la deficiencia
electrénica en los carbonos, sobre todo los carbonos en posicién 2 y 4(6), lo cual
se traduce en un aumento de la susceptibilidad al ataque nucleofilico y un
incremento a la resistencia al ataque electrofilico. Esta reactividad especial
permite que se puedan sintetizar un gran namero de pirimidinas ampliamente

funcionalizadas (Joule, 2007).




Figura 1.1: Anillo de pirimidina.

Desde el siglo pasado se ha descubierto la gran importancia que tienen las
pirimidinas en los sistemas biolégicos (forman parte de los acidos nucleicos).
Ademas participan como intermedios en el desarrollo de estos sistemas y por
tanto se ha estudiado como modificaciones estructurales en el anillo de pirimidina
pueden utilizarse en el campo farmacologico, siendo la base pirimidinica, el

farmacoforo del medicamento. (Khan, 2015)

Esta diversidad estructural hace que la pirimidina esté presente en diversos
productos naturales a partir de los cuales se puede conseguir el farmacoforo con

actividad biologica.

Por otro lado, las pirimidinas con sustituyentes amino en posiciones 2 y 4 son
farmacoforos utilizados en el disefio de farmacos en quimica médica desde hace
tiempo (Jairo, 2008). Un ejemplo es el caso de los compuestos 1 (Dapivirine) y 2
(Gleevec) representados en la Figura 1.2. El primero es un inhibidor de la
transcriptasa inversa y el segundo un inhibidor de la tirosina quinasa. (Bliss,
2010).

X CH, CHy _ ‘CHg
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Figura 1.2: Ejemplos de pirimidina con actividad bioldgica.




En el caso concreto de los compuestos 3-5 descritos en la Figura 1.2, se ha
demostrado que la actividad antibacteriana es mayor que la actividad antifungica.
(Olivella, 2015). También se ha demostrado que la presencia de grupos que
poseen propiedades para participar en enlaces de hidrogeno como -NH; o0 -OCH3
(pudiendo actuar como donadores o aceptores de protones) son necesarios para
producir efectos antibacterianos. Ademas, en estos compuestos se estudi6 si la
presencia de un segundo anillo aromatico influia en el efecto antibacteriano. Sin
embargo, se comprobé que en una molécula que poseia un segundo grupo
aromatico y presentaba actividad antibacteriana, al sustituir éste por un butilo se
mantenia la actividad. No era, por tanto necesaria la presencia de un segundo

compuesto aromatico para producir actividad antibacteriana. (Olivella, 2015)

Por ultimo, se demostré que la presencia del grupo nitroso en el anillo de
pirimidina era necesaria para que se produjera actividad antibacteriana. Ahora
bien, la simple presencia del grupo nitroso no es suficiente para producir efecto
antibacteriano, ya que muchos compuestos que poseen este grupo son inactivos
(Olivella, 2015).

Lamentablemente, los estudios de toxicidad realizados a los compuestos 3-5
demostraron que eran toxicos lo que obliga a introducir modificaciones
estructurales que permitan mantener la actividad antibacteriana y elimine la

toxicidad.







2. OBJETIVOS

El objetivo de este trabajo consiste en llevar a cabo el estudio de varias rutas
sintéticas con objeto de ver cual de ellas ofrece las condiciones mas 6ptimas y
sostenibles para obtener el compuesto 4-amino-6-(ciclohexil)metoxi-2-metoxi-5-
nitrosopirimidina (Figura 2.1), analogo al compuesto 5 (Figura 1.2), con alta
pureza y en cantidades tales que sea factible llevar a cabo su caracterizacion

mediante diferentes técnicas espectroscopicas (RMN, EM, etc.)

Figura 2.1: Estructura del 4-amino-6-(ciclohexil)metoxi-2-metoxi-5-nitrosopirimidina.







3. RESULTADOS Y DISCUSION

Para llevar a cabo la sintesis de la pirimidina objetivo VI se siguieron tres rutas
sintéticas y se partieron de dos tipos diferentes de productos de partida | y 1V,

como se detalla en la Figura 3.1.
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Figura 3.1: Rutas sintéticas propuestas para el compuesto objetivo VI.

En el camino de reaccion A y C nos basamos en el trabajo de Olivella y col.
(Olivella, 2012).Para el camino de reaccién B nos basamos en la reaccién de
Mitsunobu, cuyas condiciones de reaccion se detallan en la bibliografia (Marchal,
2002). Las condiciones de nitrosacién de las pirimidinas, donde el reactivo es el
nitrito de isoamilo (NIA) en dimetilsulfoxido (DMSO) a temperatura ambiente se

detallan en el trabajo de Marchal y col. (Marchal, 2010).




En los caminos A y B en el primer paso se produce la alquilacién con diferentes
precursores y en diferentes medios de reaccidon y posteriormente la nitrosacion, y
en el camino de reaccion C se produce primero la nitrosacién y posteriormente la
alquilacion. Por tanto tiene lugar una alquilacién en una pirimidina nitrosada y en
una pirimidina sin nitrosar. Ambas desembocan en el producto final deseado (VI).
El objetivo de estas reacciones como se mencion6 anteriormente es obtener los
productos Il, Ill, V y VI puros, para su posterior caracterizacion, aislandolos

mediante las técnicas necesarias.

3.1. Ruta sintética A

Para este camino de reaccion se partié de la pirimidina |, cuyo procedimiento de
sintesis se detalla en la bibliografia (Engelman, 1909), y se siguieron las
condiciones descritas en la literatura (Olivella, 2012), de forma que se disuelve la
pirimidina en el disolvente indicado (DMSO, DMF) y se aflade K,COj3, agitando a

temperatura ambiente durante 30 minutos.

Los disolventes utilizados fueron el DMSO (Dimetilsulféxido) y la DMF (N,N-
Dimetilformamida), donde el uso de diferentes disolventes fue para comprobar si
el medio de reaccion puede influir en la mejora de las condiciones de reaccion y

asi en el rendimiento de la reaccion.

La adicion de la sal (Ko,CO3) favorece la desprotonacion del hidrégeno lactamico
en posicién 3 en el anillo de la pirimidina de partida | (Figura 3.2), cuyo resultado
es la formacion de un aniébn que se puede considerar un hibrido de cuatro
estructuras resonantes con la carga negativa distribuida entre los nitrogenos 1y 3

de la pirimidina | y el oxigeno unido al carbono 4 (Figura 3.3).
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Figura 3.2: Abstraccion del hidrégeno unido a la posicion 3 del anillo.
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Figura 3.3: Formas resonantes del 6-amino-2-metoxipirimidin-4(3H)-ona.

Posteriormente se produce el ataque nucledfilo del anién pirimidinico sobre el
bromuro de alquilo (Figura 3.4), observandose por ccf la presencia de dos
productos mayoritarios, muy probablemente los isomeros O-alquilado y N-

alquilado, en funcion de si el ataque nucledfilo lo inicia el oxigeno o el nitrégeno.
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Figura 3.4: Reaccién de formacion de los diferentes isébmeros.

Para llevar a cabo este camino de reaccidén se prepararon 2 tipos de reacciones
en las que en uno se uso DMSO vy en el otro se hicieron dos reacciones con DMF
a las que, como hemos comentado, se afiadi6é la sal y se mantuvo agitando




durante 30 minutos para producir la desprotonacién del hidrogeno lactamico. Tras
esto se afiadio el (bromometil)ciclohexano, empezando a temperatura ambiente y

aumentando la temperatura con el transcurso de la reaccion.

El transcurso de las reacciones se siguié mediante Cromatografia en Capa Fina,
CCF (Adsorbente: Silica Gel; Eluyente: CH,Cl,: MeOH, 95:5 v/v).

En la reaccion con DMSO se comenz6 a temperatura ambiente, esperando que
se consumiese el producto de partida y se generasen los dos productos
alquilados sin problemas. Sin embargo se vio que tras 48h de transcurso de la
reaccion no se consumia el producto de partida. Se tomé la decisién de calentar a
70°C y tras 2h se consumié el producto de partida.

En una de las reacciones con DMF se comenzd de nuevo a temperatura ambiente
pero no se consiguid que se consumiera el producto de partida tras 96 h. Se
comenzo a calentar a 75°C y tras 7h no se consumio el producto de partida. Se

aumento la temperatura a 85°C y tras 7h se consumio el producto de partida.

En la segunda reaccion con DMF se comenzé a calentar a 85°C desde la adiccidn

del bromometil(ciclohexano) y tras 8h se dio por terminada la reaccion.

Ademas en las reacciones con DMF hubo que afadir mayor cantidad de este
(10mL) para que los reactivos se disolviesen completamente, a diferencia de con
DMSO que solo hizo falta 5mL.

La mezcla de reaccion se trata con agua fria para eliminar el disolvente y la sal
que pueda haber quedado sin reaccionar y precipita un soélido de color

anaranjado.

Gracias a que ambos compuestos alquilados poseen una masa molecular idéntica
fue posible la determinacién de la proporcidén en la que se encuentran ambos en
dos mezclas sélidas aisladas a partir de la reaccion 1 y de la 2 de la ruta sintética
A, por técnicas de Resonancia Magnética de Protén *H-RMN. Esto se realiza de
forma que una vez identificadas las sefiales en la mezcla que corresponden a
cada grupo funcional en ambos isémeros (caracterizados de forma independiente
una vez purificados), se puede conocer la cantidad que hay de uno con respecto a

otro por una diferencia de intensidad entre ambas sefales.




En la Figura 3.5 se representa el espectro de RMN-1H de la mezcla solida aislada
en la reaccion 1. Gracias a los espectros de los productos puros podemos saber

que sefiales pertenecen al producto de O-alquilacién y cuales al producto de N-
alquilacion.

Si nos fijamos en la sefial asignada al hidrogeno unido al C5, en el producto de O-
alquilacion la sefal integra por 1.00 y, en el producto de N-alquilacion la sefal
integra por 0.50. Por tanto la proporcion de cada is6mero en la mezcla se puede
calcular de la siguiente forma:

1.00

0, =
%0 1.50—67%
0N = 220 —
%N Too = 33%

Por tanto, en la mezcla solida tenemos un 67 % del isémero O-alquilado, frente al
33 % del N-alquilado.
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FIGURA 3.5: Espectro de RMN-1H (CDCI3) de la mezcla de reaccion 1.

En la Figura 3.6 se representa el espectro de RMN-1H de la mezcla solida aislada
en la reaccion 2. Si nos fijamos en la sefial asignada al hidrogeno unido al C5, en

el producto de O-alquilacion la sefal integra por 1.00 y, en el producto de N-




alquilacion la sefal integra por 0.54. Por tanto la proporcién de cada isbmero en la

mezcla se puede calcular de la siguiente forma:

%0 =22 — 659
%0 154 65 %
0N = 224 —

YoN o1 = 35%

Se obtiene en este caso un 65 % del isbmero O-alquilado, frente al 35% del N-

alquilado de la mezcla.
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FIGURA 3.6: Espectro de RMN-1H (CDCI3) de la mezcla de reaccion 2.
Tabla 3.1: Resumen de las condiciones ensayadas.
Disolvente Base Temperatura Tiempo de Rendimiento %0 %N
reaccion (Mezcla impura)
DMSO K2CO3 t.a. ->70°C 48 h + 2h 7% 67 % 33 %
DMF K2CO3 t.a. >75°C 96h +7h +7h 58% 65 % 35 %
->85°C
DMF K2CO3 85°C 8h 76% - -




Tras intentar separar los dos productos mayoritarios de la mezcla de reaccion
con éter, hexano o acetato de etilo, en ninguna de las tres mezclas obtenidas de
las tres reacciones se consigui6 separar un producto del otro, y ademas quedaron
impurezas. Finalmente se opté por probar a separar por Cromatografia en
Columna (Adsorbente: Silica Gel; Eluyente: Hexano: Acetato de Etilo, 7:3 a 6:4
v/v). Como resultado se obtuvo el isémero O-alquilado puro (606 mg) procedente
de columnar juntas las mezclas de reaccion de las reacciones 1y 2, y el N-
alquilado impuro. Este dltimo se probo a recristalizar en acetonitrilo sin éxito. De
acuerdo con la cantidad del isbmero O-aquilado aislado tras realizar la columna,
se puede concluir que el rendimiento de la reaccién llevada a cabo en DMSO, por
lo que al producto O-alquilado se refiere, fue del 41 % y el rendimiento de la
reaccion llevada a cabo en DMF fue del 30%. Respecto al isomero N-alquilado no

se obtuvo puro tras columnar y una posterior recristalizacion no llego a purificarlo.

3.2. Rutasintética B

En esta ruta sintética nuestro estudio se basa en la reaccién de Mitsunobu. La
reaccion de Mitsunobu consiste en convertir un grupo hidroxilo en un buen grupo
saliente que puede ser desplazado por una gran variedad de nucleofilos
(Mitsunobu, 1967).

En este medio de reaccion estan involucrados la trifenilfosfina y el
azodicarboxilato de diisopropilo (DIAD), los cuales reaccionan formando una
betaina intermediaria la cual es capaz de desprotonar al nucledfilo. (Figura 3.7).
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Figura 3.7: Formacién de la betaina y de los dos intermedios pirimidinicos.

A continuacioén el alcohol puede atacar al fosforo en la betaina formando el ion

oxifosfonio. (Figura 3.8).
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Figura 3.8: Ataque del alcohol al ion oxifosfonio para formar el intermedio activado.




Y por ultimo, la sal de la pirimidina realizaria el ataque nucledfilo sobre el
intermedio activado, dando lugar al desplazamiento Sy2 (Carey, 2008). (Figura
3.9).

o

¥

Figura 3.9: Ataque nucleofilico del intermedio pirimidinico para formar los isémeros alquilados.

Se hicieron dos tipos de reacciones. En la primera se siguié el procedimiento
descrito en la literatura (Marchal, 1999), en las que se parte de nuevo de la
pirimidina (1) la cual se mezcla, junto con trifenilfosfina, en una disolucion de
ciclohexilmetanol en acetonitrilo. Esta mezcla se mantiene en agitaciéon continua
en un bafio de hielo. Sobre esta se afiadié lentamente DIAD disuelto en
acetonitrilo. Tras finalizar esta adiccion se retira el bafio de hielo y se deja

agitando a temperatura ambiente.

En la segunda reaccion se opté por cambiar el orden de adiccion de los reactivos,
ya que en la reaccion anterior no se llegd a consumir totalmente el producto de
partida y también con el objetivo de ver si suponia un cambio en el rendimiento.
En este segundo tipo se prepard primero una mezcla, con agitacion continua en
un bafio de hielo, de trifenilfosfina y DIAD disueltos en acetonitrilo y se dejo para
que la trifenilfosfina se disolviese totalmente. Una vez disuelta se adiciono la
pirimidina de partida | y se volvio a dejar agitando para producir la disolucion de la

pirimidina y posteriormente se adiciono ciclohexilmetanol disuelto en acetonitrilo.




Finalizada esta adiccion se siguio el mismo procedimiento que se lleva a cabo en
la primera reaccion, por lo que se quit6 el bafio de hielo y se mantuvo en agitacion

a temperatura ambiente.

Ambas reacciones se siguieron por Cromatografia en Capa Fina, ccf (Adsorbente:
Silica Gel; Eluyente: CH,Cl,. MeOH, 99:1, 95:5, v/v). En la placa se pudo ver que
se generan gran cantidad de subproducto como el 6xido de trifenilfosfina que
tiene una solubilidad similar al producto deseado y puede hacer que se pierda el
producto en las sucesivas extracciones y por tanto es mas dificil de purificar. La
mezcla tomd un color anaranjado caracteristico que también tomé la mezcla en la

ruta sintética A.

La reaccion se dio por finalizada transcurridos 4 dias en el primer tipo de reaccion
y 2 dias en el segundo tipo de reaccion. Se prob6 a suspender la mezcla de la
primera reaccion ensayada en éter dietilico y la mezcla de la segunda reaccion en
hexano con el objetivo de eliminar restos de 6xido de trifenilfosfina, pero no se
consiguio y precipitd un sdlido conteniendo a los dos y manteniendo una

importante cantidad de subproductos de reaccion.

Ante la complejidad de la mezcla, finalmente se probd a aislar y separarlos
isbmeros del resto de subproductos por Cromatografia en Columna (Adsorbente:
Silica Gel; Eluyente: CH,Cl,: MeOH, 98,5:1,5 a 97,3: 2,7, V/v).

Desafortunadamente, no se consiguié aislar ningun producto puro tras la
cromatografia en columna. Se probd6 entonces a purificar mediante recristalizacion
en acetonitrilo, habiéndose conseguido cantidad suficiente de isomero N-alquilado

puro para su caracterizacion estructural.




3.3. Reaccion de nitrosacion

Las reacciones de nitrosacion se llevan a cabo normalmente en especies con
marcado caracter nucledfilo. Para que esta reaccion tenga lugar es necesario que
al ataque del nucledfilo sobre el i6n nitrosonio le suceda la pérdida de un proton
de la especie atacante para asi dar lugar a un compuesto neutro. Por ello es
necesario que en la pirimidina exista disponibilidad de protones para ser
eliminados, ademas de un atomo de carbono con caracter nucleéfilo que es el que
sufrird la nitrosacion. Las C-nitrosaciones son tipicas en compuestos que
presentan hidrogenos acidos en posiciones tautomerizables, como por ejemplo
derivados carbonilicos con hidrogenos en a. Los derivados de benceno, de los
gue podriamos pensar que, bajo condiciones favorables, podrian sufrir nitrosacion
a través de una tipica reaccion de sustitucidon aromatica electrofilica (SAE). Sin
embargo, dado la baja electrofilia del i6n nitroso solo los derivados bencénicos
muy activados para la SAE pueden sufrir la nitrosacion. Asi pues, los derivados de
fenol y anilina son los Unicos capaces de presentar nitrosacion. En el caso de las

pirimidinas hay que tener en cuenta que:

-Se trata de un sistema heteroaromatico tr-deficiente, por los que las reacciones
de SAE sobre él son aun mas dificiles que sobre el sistema de benceno. Por
tanto, hara falta la presencia de activadores mas fuertes que en el benceno para

poder llevar a cabo la reaccion de nitrosacion.

-La densidad electronica “m” no es la misma para los cuatro atomos de carbono
de este sistema, ya que se hace mayor en el siguiente orden: C-2 < C-4(C-6) < C-
5. (Figura 3.10).
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Figura 3.10: Densidad de los carbonos de la pirimidina.




Todo esto nos lleva a que la posicion preferente de nitrosacién en el anillo de

pirimidina sera el carbono C-5, dada su mayor densidad electrénica .

Para asegurar la viabilidad de la reaccion de nitrosacion es necesaria la presencia
de tres grupos electréndonantes, como amino, oxo-/hidroxi, o tiona-/mercapto, en
las posiciones 2, 4 y 6 del anillo. No obstante se conocen casos de nitrosacion
sobre pirimidinas con tan solo dos grupos electrondonantes, que deben estar
preferentemente en las posiciones 4 y 6. En cuanto a las pirimidinas con grupos
alcoxi- o alquiltio-, tan solo se han descrito nitrosaciones de derivados que,
ademads de uno de estos grupos, portan otros dos grupos fuertemente
electrondonantes en posiciones 2, 4 o 6. Este hecho resulta coherente con el
menor caracter activante de la SAE que poseen los grupos alcoxi- y alquiltio- en

comparacion con los grupos hidroxi- o0 amino- (Marchal, 1999).

En el caso de la nuestro producto a nitrosar, el anillo se encuentra fuertemente
activado hacia una reaccion de SarE, debido a la presencia de un grupo metoxi-
en posicidén 2 y un grupo amino- en posicion 4. Debido a que el grupo amino-esta
en posicién 4, este puede interaccionar con el grupo nitroso haciendo que la
pirimidina sufra tautomeria. Esto se debe a la interaccién de uno de los protones
de la amina. Lo cual propicia que se den interacciones de tipo puente de
hidrégeno.

La reaccién de nitrosacion del compuesto O-alquilado la llevaremos a cabo con
nitrito de isoamilo (NIA) en un medio aprotico de DMSO que facilite su disolucion.
Esta reaccion origina un producto de color azulado. Este nuevo método de
nitrosacion sera el empleado, ya que en el método clasico donde se trata la
pirimidina con nitrito s6dico en un medio acuoso acido, generaba una hidrdlisis de
las posiciones 2 y 4 de la pirimidina. EI mecanismo de reaccion puede

aproximarse al mecanismo detallado en la Figura 3.11.:
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Figura 3.11: Posible mecanismo para la reaccion de nitrosacion en el anillo de pirimidina sobre el
Cb.

3.3.1. Reaccion de nitrosacion de la pirimidina Il

Una vez se obtiene puro el compuesto O-alquilado Il se sometié a una reaccion
de nitrosacion. El fin de esta reaccion sera introducir un grupo nitroso (-NO) en el

carbono 5 de la pirimidina.

La reaccién de nitrosacion llevada a cabo sobre la pirimidina 1l duré 24 h y se
obtuvo mediante filtracibn un compuesto sélido de color azulado con un
rendimiento del 74 %. El estudio por técnicas espectroscopicas del compuesto

obtenido nos confirmé que era el nitrosoderivado VI esperado.




3.4. Rutasintética C

3.4.1. Reaccion de nitrosaciéon

Este camino de reaccion se diferencia del A y B en que el producto de partida es
diferente, se trata del compuesto comercial 4-amino-2, 6-dimetoxipirimidina (1V).
Ademas se comienza la reaccion por la nitrosacibn ya que como hemos
mencionado antes en la explicacion de la reaccion de nitrosacion, el anillo de
pirimidina esta desactivado hacia una reaccion de SarE, y necesita grupos
activantes en su anillo para poder llevarse a cabo. El producto de partida tiene
dos grupos metoxi-, un grupo amino- lo cual resulta coherente debido al menor
caracter activante del grupo alcoxi- en comparacion con el grupo amino-. Ademas
la presencia en el producto que se generara de la nitrosacién (V) de un grupo
nitroso es necesaria para que en el anillo pueda producirse la Sp)gkN con mayor
facilidad debido a la gran deficiencia electrénica que el grupo impone en el nacleo
de pirimidina (Marchal, 2010).

La reaccion se llevara a cabo de la misma forma que como explicamos en la
reaccion de nitrosacion. Disolveremos nitrito de isoamilo en DMSO y esta mezcla
se hara reaccionar con el compuesto (IV). Se generé un compuesto soélido

azulado, cuyo rendimiento fue del 55 %.

La bajada del rendimiento en este caso con respecto a la reaccién de nitrosacion
del producto alquilado 1l puede deberse a un mal almacenamiento del reactivo de
la pirimidina comercial IV ya que esta reaccion es muy similar a la reacciéon de
nitrosacioén del apartado 3.3.1 y ademas es bibliografica (Marchal, 1999), donde

se obtuvo en 7 h con un rendimiento del 67 %.




3.4.2. Reaccion de transalcoxilacion

Obtenido el compuesto V se siguen las condiciones indicadas en la literatura
(Olivella et al., 2012) las cuales son afadir ciclohexilmetanol (20 mmol/mmol
pirimidina) a la pirimidina para que se dé la reaccion de transalcoxilacion. Para el
estudio de la reaccion se llevaron a cabo cuatro reacciones en las que se modifico
el método de calentamiento de la reaccion (por calentamiento tradicional o por
calentamiento por microondas) y la temperatura de reaccién con el fin de ver cual
es mas optima. La decision del estudio de la reaccion por dos métodos diferentes
de calentamiento se debe a que la radiacién por microondas produce una mejor
reaccion que por calentamiento tradicional. Ademas supone menor tiempo de
reaccion para que la reaccion se complete y sin la necesidad del uso de
solventes. (Quiroga, 2008).

El mecanismo propuesto para la reaccion de transalcoxilacion es el que se detalla

en la Figura 3.12:
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Figura 3.12: Mecanismo de la reaccién de transalcoxilacion.




Tras llevar a cabo la reaccidén la mezcla es suspendida en acetato de etilo, y
lavada con agua, separando la fase organica de la acuosa. Con esto se pretende

separar el ciclohexilmetanol utilizado en exceso.

La reaccion se siguié por CCF (Adsorbente: Silica Gel; Eluyente: Hexano: MeOH,
6:4, v/v) hasta que se dio por concluida.

En las 4 reacciones se pudo ver por ccf que se genera un producto secundario,
muy posiblemente el producto de doble transalcoxilacion. Ya que queremos que la
pirimidina sea monosustituida, para minimizar este problema, obstamos por

reducir la proporcién del alcohol a la mitad (10 mmol/mmol pirimidina).

Para aislar el producto de reaccion deseado, se reunieron los extractos de las

cuatro reacciones y se purifico mediante cromatografia en columna.

Durante la cromatografia pudimos diferenciar cuatro bandas coloreadas, una
correspondiente al producto monosustituido, otra al supuesto compuesto
disustituido, otra al producto de partida y otra correspondiente a impurezas de

color amatrrillo.

Tabla 3.2: Resumen de las proporciones obtenidas en funcién del tipo de reaccion.

Tipo de | Temperatura Tiempo de | Rend. Rend. Prod. Monosustituido
calentamiento reaccion Mezcla Impura | tras la columna
Tradicional 120°C 26 h 45 % 20 %
Por microondas 120°C 50 min 59 % 20%
140 °C 10 min 89 % 30 %
140 °C 30 min 74 % 25 %

Como puede verse en la Tabla 3.2 los rendimientos del producto deseado son
bastante bajos. También se evidencia que el tiempo necesario para que se
complete la reaccibn es menor cuando se realiza un calentamiento por
microondas, pero también se generan mayor cantidad de subproductos, lo cual se
hace obvio en los resultados ya que podemos ver que el rendimiento antes de
columnar es relativamente alto pero tras separar los productos, el rendimiento del
producto monosustituido deseado es muy bajo. Por lo tanto, se puede decir que la
mejor ruta para obtener la mayor cantidad de pirimidina VI es el segundo

calentamiento por microondas.




3.5. Caracterizaciéon de los compuestos alquilados Il y 1l

3.5.1. Espectroscopia *H-RMN

Lo mas significativo que puede observarse al comparar los espectros de los
compuestos alquilados (Figura 3.13 y 3.14) es el desplazamiento que experimenta
el hidrégeno unido al carbono C5 y los hidrégenos del grupo metilénico —CH, en
funcion de que sea el isbmero O-alquilado o N-alquilado, dado que en el primer

caso esta unido a oxigeno y en el segundo caso a nitrégeno. (Tabla 3.3)
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FIGURA 3.13: Espectro de RMN-1H (CDCI3) del producto II.
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FIGURA 3.14: Espectro de RMN-1H (CDCI3) del producto [lI.

Tabla 3.3: Resumen de las sefiales de los espectros de protén con la asignacién a los grupos a

los que pertenecen.

"H-RMN (CDCl;-d)

Compuesto 8 ppm, multiplicidad (s: singlete, d: doblete, m: multiplete)
C5-H -NH, -CH, -OCHg; CeH1z
I 5.42 (s, 1H) | 4.63 (s, 2H) 4.06 (d, J =6.41 Hz, 3.88 (s, 3H) 1.72-1.00 (m,
2H) 11H)
m 5.15(s, 1H) | 4.39 (s, 2H) 3.74 (d, J =7.44 Hz, 3.91(s, 3H) 1.66 - 1.00 (m,
2H) 11H)

3.5.2. Espectroscopia **C-RMN

Para la asignacion de sefiales en estos espectros ha sido necesario el uso de

técnicas complementarias como el DEPT o HMBC, ya que el simple uso de los

espectros de *C no ha sido suficiente.

Gracias al DEPT hemos podido distinguir los carbonos que componen el

ciclohexilo, distinguiéndolos de los carbonos —CH y —CHs.

La técnica HMBC de correlacion a larga distancia, nos ha facilitado la dificil

asignacion de los carbonos cuaternarios, los cuales al estar todos incluidos en un

estrecho rango de ppm, no se han podido asignar solo con el espectro de **C. En

el caso del isomero Il (Figura 3.15) se pudo asignar con facilidad los carbonos




cuaternarios C(2) y C(6), gracias a la correlaciéon del C(6) con el hidrogeno
aromatico del carbono C(5) y el C(2) por su correlacién con los hidrégenos del
grupo metoxi- unidos a este. Gracias a esto se asigné la sefial de C(4) por
descarte. También nos permitio elucidar la sefial del CH alquilico por su
correlacion con los hidrégenos del —OCHs,.

En el caso del isomero lll (Figura 3.16) los carbonos alquilicos también han sido
facilmente asignables gracias, al DEPT y hemos podido ver un menor
desplazamiento del carbono del grupo —OCH, debido a que en este caso el
desapantallamiento lo produce un nitrdgeno en lugar de un oxigeno. Las sefiales
de los carbonos cuaternarios tienen un menor desplazamiento y se han asignado
por diferencia del mayor desapantallamiento que producira el oxigeno que el
nitrégeno. Toda esta asignacion de sefiales se detalla en la Tabla 3.4.
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FIGURA 3.15: Espectro de RMN-13C (CDCI3) del producto 1l.
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FIGURA 3.16: Espectro de RMN-13C (CDCI3) del producto 111
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Tabla 3.4: Resumen de las sefiales de los espectros de carbono con la asignacién a los grupos a

los que pertenecen.

BC-RMN O ppm, sustitucion del carbono (p: primario; s: secundario; t:
(CDCl) terciario; c:cuaternario)
Resto pirimidinico Sustituyentes
Compuesto CQ) C() C(5) C(6)0 CH:O [ CH,0 CH CH
Il 165.70c | 165.41c | 80.89t | 172.20c | 54.28p | 71.55s | 29.93s | 37.40t
26.45s
25.74 s
] 161.01c | 157.24c | 8229t | 164.06c | 55.23p | 46.27s | 30.58s | 36.82t
26.35s
25.83s

3.5.3. Espectroscopia de Masas

En el caso del isomero |l (Figura 3.17) no aparece el pico molecular 237. Si

aparece en cambio un pico a 207 (16) resultado de la pérdida de un fragmento de

30 unidades que se corresponde con la perdida de una molécula de formaldehido

(HCHO) y otro pico a 141 que resulta ser el pico base y que procede de la pérdida




de un fragmento de 96 unidades. Este fragmento se corresponde con el grupo

ciclohexilmetil-.

En el caso del isomero |l (Figura 3.18) si aparece el pico molecular de 237 (14)

lo que nos indica que es mas estable que el isémero |l desde el punto vista del

impacto electronico. Hay una pérdida de 17 unidades quedando una masa de 220

(40) que corresponde a una pérdida de una molécula de amoniaco. El pico base

es de 142 que supone una pérdida de 95

unidades, que equivale como en el caso

del isébmero Il a una fragmentacion del grupo ciclohexilmetilo-.
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FIGURA 3.18: Espectro de Masas del producto IlI.




3.6. Caracterizacién del compuesto nitrosado VI

3.6.1. Espectroscopia *H-RMN

La caracteristica fundamental en el espectro de protdn de este derivado nitrosado,
en comparacion con la de sus precursores, es la desaparicion de la sefal
correspondiente al hidrogeno unido al carbono C5.

Ademas la diferencia entre la sefial que producen los hidrogenos del -CH, en el
derivado nitrosado VI con respecto al derivado sin nitrosar 1l se debe al elevado
caracter atrayente de los electrones 11 del grupo nitroso que se propaga por el
anillo aromatico y produce una deficiencia de carga en las posiciones 2, 4y 6, lo
cual produce un desplazamiento quimico mayor.

Otra caracteristica notable es la formacion de un fuerte enlace de hidrogeno
intramolecular entre el atomo de oxigeno del grupo 5-nitroso y uno de los
hidrégenos del grupo 4-amino (Figura 3.19). El establecimiento de este enlace de
hidrégeno intramolecular impide el libre giro del grupo amino, dando lugar a que el
entorno quimico de sus dos protones sea claramente diferente y con ello que sus
desplazamientos quimicos también lo sean. El proton implicado en el enlace de
hidrogeno es el que resuena a mayor frecuencia, apareciendo como un singlete
ancho a 10,22 ppm, mientras que el que no participa de este enlace
intramolecular da su resonancia a 6.03 ppm (Marchal, 1999). Estas sefiales

pueden verse en la Figura 3.20.
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Figura 3.19: Mecanismo que muestra la tautomeria que sufre la pirimidina procedente de la

nitrosacion.
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FIGURA 3.20: Espectro de RMN-1H (CDCI3) del producto VI.

3.6.2. Espectroscopia **C-RMN

En este caso las sefiales han sido facilmente asignables gracias a la similitud con
el espectro del isémero ll, ademéas ayudandonos de un espectro de HSQC nos ha
confirmado las sefiales del carbono del grupo —OCH, y el carbono del grupo —
OCHzs. La principal diferencia la ha supuesto el mayor desplazamiento de la sefal
del C(5) hasta 140.68 ppm y el menor desplazamiento de la sefial del C(4), lo cual

se debe a la introduccion del grupo nitroso. Estas sefales se detallan en la Figura

3.21.
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FIGURA 3.21: Espectro de RMN-13C (CDCI3) del producto VI.

3.6.3. Espectroscopia de Masas

El pico del molecular es 266 m/z (13). El pico base es de 170 m/z que
corresponde a la fragmentacion del grupo ciclohexilmetilo-, al igual que en el caso
del isémero II, con una pérdida de 96 unidades. Aparece otro pico de m/z de 153
(49), con una pérdida de 113 unidades, que corresponde a una pérdida de un
metilciclohexilo mas el grupo —OH que se forma por enlace de hidrégeno entre el
oxigeno del grupo nitroso y un hidrégeno del grupo amino como se indica en la

Figura 3.19. Todas estas sefales se pueden ver en la Figura 3.22.
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4. CONCLUSIONES

A la vista de los resultados de las rutas sintéticas A, B y C, se puede decir que la
mejor via para obtener mayor rendimiento del producto O-alquilado, el isémero de

interés I, es seguir la ruta sintética A y utilizar como disolvente DMSO.

Si consideramos las rutas en su conjunto, la que ofrece mejor rendimiento global
del producto deseado es la ruta sintética A que ofrece un 30 % de rendimiento

frente al 17 % que ofrece la ruta sintética C (Figura 4.1).
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Figura 4.1: Rutas sintéticas que ofrecen los mejores resultados para la sintesis de la pirimidina VI.







5. PARTE EXPERIMENTAL

5.1. Instrumental y reactivos empleados

El instrumental empleado para la obtencién de los datos analiticos ha sido el

siguiente:
Punto de fusion. Se utilizé el fusiObmetro Barstead Electrothermal 9100.

Las abreviaturas empleadas en la descripcion de las sefiales de los distintos
espectros han sido:

'H-RMN: a (ancho), s (singlete), dd (doble doblete), sp (septeto), m (multiplete).
13C-RMN: p (carbon primario), s (secundario), t (terciario), ¢ (cuaternario).

Resonancia Magnética Nuclear (RMN). El equipo del que se obtuvieron los
espectros correspondientes a ‘H-RMN, *C-RMN, DEPT, HMBC, HSQC para
todos los compuestos fue Bruker ADVANCE-400, del Centro de Instrumentacion
Cientifico-Técnica (CICT) de la Universidad de Jaén. Todos los experimentos

fueron realizados en cloroformo deuterado.

Espectro de Masas (EM). El equipo empleado fue Thermo DSQ I, equipo de
baja resolucion y con ionizacion por impacto electronico de 70eV, equipado con
un analizador de quadrupolo. El otro equipo empleado fue el Waters Micromass
AutoSpec-Ultima, siendo un espectrofotometro de alta resoluciéon (HRMS). Todos

estos equipos pertenecen al CICT de la Universidad de Jaén.

Microondas (MW). El equipo empleado ha sido Microondas focalizado CEM,

Modelo Discover.

Los reactivos comerciales utilizados han sido:
Acetato de Etilo — VWR Chemicals 99.9%
Acetonitrilo — J.T. Baker 99.8%

Azodicarboxilato de diisopropilo — Fluka 94%




(Bromometil)ciclohexano — Fluka 98%
Carbonato de potasio — Panreac 99%
Ciclohexilmetanol — Alfa Aesar 99%

Cloroformo deuterado + 0.03% TMS — Eriso-top
Diclorometano — Sigma Aldrich 99.9%
Dimetilsulfoxido — Sigma Aldrich 99.9%
Eterdietilico — VWR Chemicals 100%

Hexano — VWR Chemicals 98%

Metanol — Fluka 99.8%

N, N-dimetilformamida — Analar Normapur 100%
Nitrito de isoamilo — Sigma Aldrich 96%
Pirimidina 4-amino-2, 6-dimetoxi— Aldrich 97 %
Trifenilfosfina — Aldrich 99%

La pirimidina | usada como producto de partida pueden ser sintetizada por los

procedimientos de Engelman y col. (Engelman, 1909).

Para cromatografia en capa fina CCF se han empleado cromatoplacas MERCK
silicagel 60 GF,s, de silicagel 60 G con revelador fluorescente bajo iluminacion
con luz ultravioleta de 254 nm de longitud de onda, preparadas sobre hojas de

aluminio. Los eluyentes utilizados se indican en cada caso.

El acetonitrilo empleado en la sintesis de las pirimidinas 1l y lll se seco

refluyéndolo tres horas sobre hidruro calcico.




5.2. Procedimientos Experimentales

5.2.1. Ruta sintética A: Procedimiento de alquilacion (1) con DMSO

Se suspenden 507 mg (3.59 mmol) de pirimidina | y 631 mg (4.57 mmol) de
K,COszen 5.5 mL de DMSO. Se agita la suspensién durante 30 minutos y se
afladen 0.6mL (4.25 mmol) de (bromometil)ciclohexano. La mezcla se mantiene a
t.a. durante 48 horas y luego se calienta 2 horas a 70°C. Se sigue la evolucion de
la reaccién por CCF (Adsorbente: Silica Gel; Eluyente: CH,Cl,: MeOH, 95:5, v/v) y
cuando no se observa producto de partida se enfria y a continuacion se afiaden
30mL de agua fria gota a gota manteniendo en agitacion y a temperatura
ambiente durante 15 minutos. Se form6 una mezcla de productos que se filtr6 a
vacio. Se obtuvo un sélido anaranjado (656 mg, 77%) que se dej6é secando en la
estufa durante 24 h y luego se purific6 mediante cromatografia en columna

conjuntamente con el sélido obtenido de la reaccion 2.

5.2.2. Ruta sintética A: Procedimiento de alquilacion (2) con DMF

Se suspenden 514 mg (3.64mmol) de pirimidina | y 607 mg (4.39mmol) de
K>,COsen 10 mL de DMF. Se agita la suspensién durante 30 minutos y se afiaden
0.6mL (4.25 mmol) de (bromometil)ciclohexano y se puso a calentar a 75 °C
durante 7 h. Se sigue la evolucion de la reaccion por CCF (Adsorbente: Silica Gel,
Eluyente: CH,Cl,: MeOH, 95:5, v/v) y no se consumio totalmente el producto de
partida por lo que se puso a calentar a 85 °C y cuando no se observo producto de
partida, se enfria hasta temperatura ambiente, se afiaden 30mL de agua fria gota
a gota manteniendo en agitacion y a temperatura ambiente durante 15 minutos.
Se form6 una mezcla de productos que se filtré a vacio. El sélido anaranjado
obtenido (491 mg, 58%) se dej6é secando en la estufa durante 24 h y luego se
purific6 mediante cromatografia en columna (Eluyente: Hexano: Acetato de Etilo,
70:30 -> 65:35, v/v) conjuntamente con el sélido obtenido de la reaccion 1.




Tras realizar la columna, el producto N-alquilado lll se obtuvo impuro y una
posterior recristalizacion en acetonitrilono consiguié purificarlo. Afortunadamente
del producto O-alquilado ll, si se obtuvieron puros 606 mg. Esto me permitid
caracterizarlo espectroscopicamente y disponer de una pequefa cantidad para

poder abordar la reaccion de nitrosacion.

(Reaccion 1: 346 mg, 41 %); (Reaccién 2: 259 mg, 30 %). P.F: 106-109 °C. *H-
RMN (300 MHz, CDCls, 25 °C):6 = 5.42 (s, 1H, CH), 4.63 (s, 2H, NH,), 4.06 (d, J =
6.41 Hz, 2H, CH,), 3.88 (s, 3H, OCHs), 1.72 — 1.00 (m, 11 H, C¢H11) ppm .2*C-
RMN (400 MHz, CDCls, 25 °C): & = 172.2 (c), 165.7 (c), 165.4 (c), 80.9 (t), 71.5
(s), 54.3 (p), 37.4 (t), 29.8 (s), 26.5 (s), 25.7 (s). HRMS (IE, 70 eV) calculada para
C12H19N30,: 237.2974; experimental: 237.1474. MS (El, eV): m/z (%) = 207 (16)
[M], 154 (13), 142 (35), 141 (100).

5.2.3. Ruta sintética A: Procedimiento de alquilacion (3) con DMF

Se suspenden 508 mg (3.60mmol) de pirimidina | y 595 mg (4.31mmol) de
K>COzen 11mL de DMF. Se agita la suspension durante 30 minutos y se afladen
0.6mL (4.25mmol) de (bromometil)ciclohexano y se pone a calentar a 85 °C
durante 8 h. Se sigue la evolucion de la reaccion por CCF (Adsorbente: Silica Gel,
Eluyente: CH,Cl,: MeOH, 95:5, v/v) y cuando no se observa producto de partida,
se enfria a temperatura a ambiente y se afiaden 30mL de agua fria gota a gota
manteniendo en agitacion y a temperatura ambiente durante 15 minutos. Se formo
una mezcla de productos que se filtr6é a vacio. El s6lido anaranjado obtenido (647
mg, 76 %) se dejo secando en la estufa durante 24 h y luego se purificé mediante
cromatografia en columna (Eluyente: Hexano: Acetato de Etilo, 70:30 -> 65:35,
v/v). Se obtuvieron 353 mg (41 %) de O-alquilado Il y 117 mg (14 %) de N-
alquilado lll, impuros, y una posterior recristalizacion en que acetonitrilo no

consiguio purificarlos.




5.2.4. Ruta sintética B: Reaccion de Mitsunobu (1)

Bajo atmdsfera de Ar, se suspenden 1.03 g (7.29mmol) de pirimidina I, 2.29 g
(8.73 mmol) de trifenilfosfina y1.23 g (10.77 mmol) de ciclohexilmetanol en 10mL
de acetonitrilo seco y se coloca en un bafio de hielo con agitacién continua y se
afade lentamente 1.89 g (8.86mmol) de azodicarboxilato de diisopropilo (DIAD)
en 3mL de acetonitrilo. Se sigue la evolucion de la reaccion por ccf (Adsorbente:
Silica Gel; Eluyente: CH,Cl,: MeOH, 99:1 y 95:5, v/v) no consumiéndose la
primidina de partida después de 4 dias. Tras eliminar el disolvente en el rotavapor
y pasar 894 mg del residuo solido obtenido por cromatografia en columna “Flash”
(Eluyente: CH,Cl,: MeOH, 98.5:1.5 -> 97.3:2.7, v/v), se obtuvieron 299 mg de O-

alquilado Il 'y 79 mg de N-alquilado Ill, ambos impuros. Una posterior

recristalizacién en acetonitrilo no consiguio purificarlos.

5.2.5. Ruta sintética B: Reaccion de Mitsunobu (2)

Bajo atmdésfera de Ar, se suspenden 2.25 g (8.58mmol) de trifenifosfina en 8 mL
de acetonitrilo seco y se afiade lentamente 1.9 g (9.90 mmol) de DIAD disueltos
en2mL de acetonitrilo seco. Esta mezcla se coloca en un bafio de hielo con
agitacion continua durante 10 minutos y se afiade 1.03 g (7.29 mmol) de la
pirimidina | y se deja 10 minutos mas agitando. Por ultimo se afiade 1.23 g (10.77
mmol) disueltos en 2 mL de acetonitrilo seco. Se sigue la evolucion de la reaccion
por CCF (Adsorbente: Silica Gel; Eluyente: CH,Cl,: MeOH, 99:1 y 95:5, v/v) no
consumiéndose la pirimidina de partida después de 2 dias. Tras eliminar el
disolvente en el rotavapor y pasar 1.55 g del residuo sélido obtenido por
cromatografia en columna “Flash” (Eluyente: CH,Cl,: MeOH, 98.5:1.5 -> 97.3:2.7,
v/v), se obtuvieron 696 mg de O-alquilado Il y 99 mg de N-alquilado llI, ambos
impuros. Una posterior recristalizacion en acetonitrilo no consiguié purificar el
isbmero O-alquilado, pero si una cantidad suficiente del N-alquilado para

caracterizar.




P.F: 196-198 °C. *H-RMN (300 MHz, CDCls, 25 °C): 5.15 (s, 1H, CH), 4.39 (s, 2H,
NHy), 3.91 (s, 3H, OCHy), 3.74 (d, J = 7.44 Hz, 2H, CH,), 1.66 — 1.00, (m, 11H,
CsH11) ppm. *C-RMN (400 MHz, CDCls, 25 °C): & = 164.1 (c), 161 (c), 157.2 (c),
82.3 (t), 55.2 (p), 46.3 (s), 36.8 (t), 30.6 (s), 26.4 (s), 25.8 (s). HRMS (IE, 70 eV)
calculada para CioH19N30,: 237.2974; experimental: 237.1473. MS (El, eV): m/z
(%) = 237 (14) [M], 220 (40), 155 (22), 142 (100), 141 (87), 140 (56), 111 (33).

5.2.6. Procedimiento de nitrosacion de la pirimidina 1l

Se suspenden 340 mg (1.43 mmol) de la pirimidina Il en 3.6 mL de DMSO y se
adicionan 0.3 mL (2.15 mmol) de nitrito de isoamilo (NIA). La reaccién se deja
progresar a temperatura ambiente y con agitacion hasta que por CCF no se
detecta la presencia de la pirimidina |l. Llegado este momento se adiciona el
doble de agua fria, originandose la precipitacion inmediata de la pirimidina VI. Se
deja agitando hasta temperatura ambiente, se recoge el sélido por filtracion a
vacio, y tras lavar varias veces con agua y dejar secar a temperatura ambiente 24
horas, se introduce en el desecador de vacio hasta pesada constante de un solido
azulado (283 mg, 74 %). P.F: 141-143°C. 'H-RMN (300 MHz, CDCls;, 25 °C):
10.22 (s, 1H, NH,), 6.03 (s, 1H, NH,), 5.49 (d, J =6.8 Hz, 2H, CH,), 4.00 (s, 3H,
OCHg), 2.00 — 1.00 (m, 11H, C¢H11) ppm. **C-RMN (400 MHz, CDCls, 25 °C): d =
173.5 (c), 166.4 (c), 149.6 (c), 140.7 (c), 73.8 (s), 55.8 (p), 37.2 (t), 29.7 (s), 26.3
(s), 25.6 (s). HRMS (IE, 70 eV) calculada para Ci,Hi1gN4O3: 266.2956;
experimental: 266.1377. MS (El, eV): m/z (%) = 266 (13) [M], 171 (11), 170 (100),
153 (49).

5.2.7. Ruta sintética C: Procedimiento de nitrosacion de la pirimidina [V

Se suspenden 500 mg (3.22mmol) de la pirimidina IV en 7.5mL de DMSO y se
adicionan 0.6mL (4.47mmol) de nitrito de isoamilo (NIA). La reaccion se deja
progresar a temperatura ambiente y con agitaciéon hasta que por CCF no se

detecta la presencia de la pirimidina 1V. Llegado este momento se adiciona el




doble de agua fria, originandose la precipitacion inmediata de la pirimidina V. Se
deja agitando hasta temperatura ambiente, se recoge el sélido por filtracion a
vacio, y tras lavar varias veces con agua y dejar secar a temperatura ambiente 24
horas, se introduce en el desecador de vacio hasta pesada constante de un solido
azulado (328 mg, 55 %).

5.2.8. Ruta sintética C: Reaccién de transalcoxilaciéon (1) de la pirimidina V

Se suspenden 92 mg (0.5 mmol) de la pirimidina V en 1.15g (10.04 mmol) de
ciclohexilmetanol y se calienta a 120°C por calentamiento tradicional, hasta que
desaparezca el producto de partida. Se sigue la evolucién de la reaccion por CCF
(Adsorbente: Silica Gel; Eluyente: Hexano: Acetato de etilo, 6:4, v/v). Se afiadi6 el
doble del volumen que contenia la disolucion, de acetato de etilo y se trata con
agua para eliminar el exceso de alcohol que pueda quedar. Se obtuvo una mezcla
de productos de 60 mg (45 %) por lo que hay que purificar por cromatografia en
columna “Flash” (Eluyente: Hexano: Acetato de Etilo, 80:20 -> 70:30, v/v). Se
obtuvieron 27 mg (20 %) de la pirimidina VI pura.

5.2.9. Ruta sintética C: Reaccién de transalcoxilacion (2) de la pirimidina V

Se suspenden 92 mg (0.5 mmol) de la pirimidina V en 1.19g (10.42 mmol) de
ciclohexilmetanol y se calienta a 120°C en microondas, hasta que desaparezca el
producto de partida. Se sigue la evolucién de la reaccion por CCF (Adsorbente:
Silica Gel; Eluyente: Hexano: Acetato de etilo, 6:4, v/v). Se afiadié el doble del
volumen que contenia la disolucidn, de acetato de etilo y se trata con agua para
eliminar el exceso de alcohol que pueda quedar. Se obtuvo una mezcla de
productos de 79 mg (59 %), que se juntd con las mezclas impuras provenientes
de las reacciones de transalcoxilacion (3) y (4) y se purifico por cromatografia en
columna “Flash” (Eluyente: Hexano: Acetato de Etilo, 80:20 -> 70:30, v/v).




5.2.10. Ruta sintética C: Reaccion de transalcoxilacion (3) de la pirimidina V

Se suspenden 93 mg (0.5 mmol) de la pirimidina V en 1.15g (10.07 mmol) de
ciclohexilmetanol y se calienta a 140 °C en microondas, hasta que desaparezca el
producto de partida. Se sigue la evolucion de la reaccion por CCF (Adsorbente:
Silica Gel; Eluyente: Hexano: Acetato de etilo, 6:4, v/v). Se afiadio el doble del
volumen que contenia la disolucién, de acetato de etilo y se trata con agua para
eliminar el exceso de alcohol que pueda quedar. Se obtuvo una mezcla de
productos de 120 mg (90 %) que se junté con las mezclas impuras de las
reacciones (2) y (4) y se purifico por cromatografia en columna “Flash” (Eluyente:
Hexano: Acetato de Etilo, 80:20 -> 70:30, v/v).

5.2.11. Ruta sintética C: Reaccion de transalcoxilacion (4) de la pirimidina V

Se suspenden 93 mg (0.5 mmol) de la pirimidina V en 571 mg (5 mmol) de
ciclohexilmetanol y se calienta a 140 °C en microondas, hasta que desaparezca el
producto de partida. Se sigue la evolucion de la reaccion por CCF (Adsorbente:
Silica Gel; Eluyente: Hexano: Acetato de etilo, 6:4, v/v). Se afiadio el doble del
volumen que contenia la disolucién, de acetato de etilo y se trata con agua para
eliminar el exceso de alcohol que pueda quedar. Se obtuvo una mezcla de
productos de 100 mg (75 %) que se junté con las mezclas impuras de las
reacciones (2) y (3) y se purifico por cromatografia en columna “Flash” (Eluyente:
Hexano: Acetato de Etilo, 80:20 -> 70:30, v/v).

En total, se cargaron en la columna 299 mg y se consiguieron aislar puros 99 mg
de la pirimidina VI deseada. De estos, 26 mg (20 %) procederian de la reaccién 2,

40 mg (30 %) procederian de la reaccion 3, y 33mg (25 %) de la reaccion 4.
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