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1. Introduccién

Si existe una correspondencia exacta en tamano, forma y posicion de las partes de un todo
se dice que hay simetria. Detectar algo simétrico puede ser tan intuitivo como apreciar las
alas de una mariposa. En cambio, si carece de estas caracteristicas se dice que es
asimétrico y se puede percibir observando un cangrejo violinista.

Figura 1. Simetria y asimetria en la naturaleza.

En la naturaleza hay casos que requieren de mayor atencion para detectar asimetria. Por
ejemplo, el caracol de jardin tiene un espiral que describe un giro hacia la derecha, en el
sentido de las manecillas del reloj (dextro) y la probabilidad de encontrar una concha con un
espiral en contra de las manecillas del reloj (levo) es de 1 en 20,000."

Un sistema en el cual la imagen especular no es superponible con el sistema original se
llama quiral, y a esta propiedad quiralidad. Nuestras manos son el mejor ejemplo, la mano
derecha es la imagen especular de la mano izquierda y no son superponibles.

La quiralidad se puede detectar a nivel macroscopico en nuestra vida diaria, pero tiene
implicaciones extraordinarias a nivel molecular. Los receptores olfativos estan constituidos
por proteinas formadas por L-aminoacidos, por lo que el olfato es muy sensible no sélo a la
estructura quimica de las moléculas responsables del olor, sino también a su quiralidad.’
Por ejemplo, percibir (R)-(+)-limoneno, nos dice que huele a naranja, mientras que (S)-(-)-
limoneno a limén (Figura 1). Las implicaciones no solo son olfativas, sino también en sabor
y muy importante en la reactividad de farmacos.

Debido a la importancia que tienen las moléculas quirales, se han desarrollado basicamente
tres estrategias para crear material épticamente puro. Estas son la resolucion cinética, el
reservorio de quiralidad y la sintesis asimétrica. Esta ultima se divide en auxiliares quirales
y catélisis asimétrica, la cual involucra la biocatélisis, los metales con ligandos quirales y la

organocatalisis.
1. Fernandez, F. R. Cuando las moléculas se miran en el espejo. Origenes y consecuencias de la asimetria en el universo.
Editorial universidad de Sevilla. Sevilla, Espafia, 2015, Vol. 72, pp 11-79.



2. Antecedentes

A. Organocatalisis asimétrica

La organocatalisis asimétrica es una herramienta de la catalisis estereoselectiva
contemporanea. Consiste en el uso de moléculas organicas quirales de bajo peso molecular,
presentes en cantidades subestequiométricas, que permiten llevar a cabo transformaciones
quimicas de forma estereocontrolada.?

.

Catalisis asimétrica

Organocatalisis
Aldolasa Catalizador de Jacobsen Prolina

Figura 2. Herramientas de catalisis asimétrica.

Junto a la biocatalisis y la catalisis por metales, la organocatalisis constituye un instrumento
invaluable en la sintesis asimétrica (Figura 2). Los organocatalizadores son moléculas
organicas estables a la oxidacion, humedad del aire y la mayoria se pueden sintetizar a partir
de materias primas disponibles, por lo que suelen ser econémicos y de facil preparacién.®

En general los organocatalizadores se han desarrollado a partir de un esqueleto sencillo, al
cual se le han hecho modificaciones estéricas o electronicas con el fin de mejorar su
eficiencia. Analizando los modos de activacién ahora conocidos, es posible desarrollar un
modelo mecanistico que ayude a racionalizar e incluso predecir la estereoquimica en la
reaccion catalizada. Los organocatalizadores tienen dos funciones principales:

1. Permitir la activacion del electroéfilo o el nucledfilo (o ambos si se trata de un catalizador
bifuncional).
2. Crear un ambiente asimétrico que permita generar un producto quiral.

2. a) Rios, R. Stereoselective Organocatalysis: Bond Formation Methodologies and Activation Modes, John Wiley & Sons:
New Jersey, 2013, pp 1-69.

b) Dalko, P. I., Moisan, L. Angew. Chem. Int. Ed. 2004, 43, 5138-5175.
3. MacMillan, D. W. C. Nature, 2008, 455, 304—-308.



B. Clasificacion de procesos organocataliticos.

La organocatalisis se suele clasificar de acuerdo a la interaccion sustrato-organocatalizador
como a. Covalente o no covalente, o bien, por la naturaleza quimica del mismo como b.
Base o0 acido de Lewis y base o &cido de Brgnsted. °

a. Clasificacion por interaccion sustrato-organocatalizador.

De acuerdo al “modo de accién o activacion” del organocatalizador con el sustrato, esta
catalisis se divide en covalente o no covalente (Figura 3).

Unién covalente Unidén no covalente
o) 0 N/ Ar
m Pth%t'B“ D““Ar
N N
N OH N N otms
A1 A2 A3

Aminas (aminocatalisis)

2

N €]
<N
(o] NJ

A4

Carbenos Interacciones idnicas

Figura 3. Clasificacién general de los modos de activacion en organocatalisis.

En la catdlisis covalente se forma un enlace covalente entre el sustrato y el
organocatalizador dando por resultado una union fuerte entre ambos. En esta categoria
estdn principalmente aminas (primarias y secundarias capaces de llevar a cabo
aminocatalisis), carbenos, y en menor cantidad aminas terciarias, tioéteres, derivados
quirales de la DMAP y fosfinas.

En la catalisis no covalente, las interacciones entre el sustrato y el organocatalizador se dan
a través de fuerzas no covalentes (enlace de hidrégeno, i6nicas, dipolo-dipolo, 11-11, etc.).
En esta clasificacion se encuentran las tioureas, escuaramidas, acidos fosforicos,
fosforamidas, alcoholes, guanidinas, bases quirales derivadas de la cinchona, péptidos,
oligonucledtidos, éteres corona, calixarenos y ciclodextrinas.

4. Aleman, J., Cabrera, S. Chem. Soc. Rev., 2013, 42, 774-793.
5. Vicario, J. L., Badia, D., Carrillo L., Reyes E. Organocatalytic Enantioselective Conjugate Addition Reactions: A Powerful Tool for
the Stereocontrolled Synthesis of Complex Molecules, RSC Publishing, Cambridge, 2010, pp 5-11.



b. Clasificacion por la naturaleza quimica del organocatalizador.

Un organocatalizador puede actuar sobre un sustrato donando o aceptando pares de

electrones o protones, con lo cual se pueden clasificar como i. base o &cido de Lewis, y
ii. base o acido de Brgnsted.5’

Base de Lewis Acido de Lewis

N - +
A—S
Sustrato B—S Sustrato “ x
S -
s “A
N R
. (.
R2 Nu—E* R - 4
Acido de Lewis NP Ny '\gvganlca -+
Base dg Lewis qulral ........ g .me,fase
qU|raI Acuosa
B:
Producto Producto
P
Base de Brgnsted Acido de Bragnsted
+ -
Sustrato BHS Sustrato
S—H
HN
Ph__0O A\ _
O H )”fj
~ +
Base de Brgnsted N ° + - Acido de Bronsted ? \4\6
uiral H quiral R APH
q e BHP A—H
Producto Producto
P-H P

Figura 4. Clasificacion de acuerdo a la reactividad acido-base del catalizador®'°.

Seayad, J., List, B. Org. Biomol. Chem., 2005, 3, 719-724.

Wood, P., Smith, A. Supramolecular Chemistry: From Molecules to Nanomaterials, J. Wiley & Sons, Ltd., 2012, pp 1-32.
Sang-sup J., Hyeung-geun P. Chem. Commun., 2009, 7090-7103.

Doyle, A. G., Jacobsen, E. N. Chem. Rev. 2007, 107, 5713-5743.
O Madarasz, A.,Désa, Z., Varga, S., Sods, T., Csampai, A., Papai, |. ACS Catal., 2016, 6, (7), 4379-4387.
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i. Organocatalisis por base o acido de Lewis.

Una base de Lewis es una especie que dona un par de electrones y un acido de Lewis una
especie que puede aceptar un par de electrones. La catalisis por base de Lewis (o catalisis
nucleofilica) se ilustra en la figura 4 (superior izquierda). El catalizador B: se une al sustrato
S formando el aducto B-S, el cual se transforma al compuesto B-P y posteriormente se libera
el producto P. Como ejemplo se muestra la amina secundaria en verde la cual se une al
compuesto carbonilico y mediante la enamina incrementa la nuclecfilicidad del compuesto.
La catdlisis por acido de Lewis se ilustra en la figura 4 (superior derecha), el par de
electrones del sustrato S: se une al acido de Lewis A formando A-S, se transforma al
compuesto A-P y se libera el compuesto P. Esta clasificacion se ilustra con el nucledfilo
negativo en azul, el cual se une con la sal de amonio por interacciones electrostaticas
aumentando su reactividad. En ambos casos el catalizador no se consume o se altera en el
curso de la reaccion.

ii. Organocatalisis por base o &cido de Brgnsted.

Una base de Brgnsted es una especie que acepta un protdn y un acido de Brgnsted una
especie que dona un protén. En la catalisis por base de Brgnsted, el catalizador B: toma un
protén del sustrato SH, se convierte al producto BH'P" y posteriormente se protona el
producto regenerando el catalizador. Este tipo de catalisis se ejemplifica con la formacion
de cianhidrinas donde el imidazol del dipéptido verde tomo el proton del HCN para que este
se adicione al aldehido. En la catalisis por acido de Brgnsted el catalizador AH dona un
protén al sustrato formando el compuesto A"SH*, se forma el producto y posteriormente se
libera reprotonando el acido de Brgnsted. Un ejemplo es la tiourea de Schreiner en verde,
el cual protona el dihidropirano para formar el oxocarbenio que es atacado por el alcohol
nucleofilico.



C. Organocatalisis covalente
a. Catalisis por aminas: Aminocatalisis.

Se da el término de aminocatalisis a las reacciones que son catalizadas por aminas
primarias y secundarias permitiendo la funcionalizacién estereoselectiva de compuestos
carbonilicos a través de modos de activacién via enamina e iminio principalmente, aunque
podemos encontrar de otros tipos como SOMO y dienamina.''-12

b. Catalisis via enamina.

Este modo de activacion permite la a-funcionalizacién enatioselectiva de aldehidos y
cetonas enolizables con una amplia variedad de electréfilos. Para promover la
condensacidén entre el carbonilo y la amina,’ se encuentra presente un acido de Brgnsted
(HA) como co-catalizador que promueve la formacion del ion iminio. La remocién de un
protén acido o al ion iminio por la base conjugada del acido (A) es importante para la
formacion de la enamina nucleofilica. La reaccién con un electrofilo genera otro
intermediario iminio, el cual se hidroliza liberando el producto, la amina y el co-catalizador.
El co-catalizador puede ser un disolvente prético (agua, alcoholes), un acido externo o un
grupo funcional presente en el catalizador como un acido carboxilico (Esquema 1). '''2

R N7 R
H H,0
H,0
HA

@
@O\
A R

N

A,

e A

NIYR
I
HA
@%\H
E R

Esquema 1. Ciclos cataliticos via enamina.

. Enamina
o

R

0O 1 2
e L, A RHLH

11. Pinko, P., M., Majander, I., Erkkila, A. Top Curr Chem, 2010, 291, 29-75.
12. Mukherjee, S., Yang J-W., Hoffmann, S., List., B. Chem. Rev., 2007, 107, 5471-5569.
13. Las enaminas de pirrolidinas resultan mas nucleofilicas que las derivadas de aminas aciclicas o de piperidinas.



Hay dos modos en los que la enamina se adiciona, dependiendo del electrdfilo utilizado. Por
un lado, un electréfilo que contiene un doble enlace como aldehidos, iminas y aceptores de
Michael son insertados en el enlace CH en posicion o al carbonilo mediante la adicién
nucleofilica de la enamina (Esquema 2a). Los electrofilos que contienen enlaces sencillos
como haluros de alquilo reaccionan a través de una sustitucion nucleofilica (Esquema 2b)."2

Adicion nucleofilica

N H
SN v \Nl/ T H,0 o I/
Il
H X a X ;» ¢ o~
H* ~NT N~ R R
N N ' N
+ %’ | R' R
0 R \ R .
N Y
H0 R H* R Y N HO O
R X b R)\rx ;? RO+ N
R' N
V- C20 CoN (o R' R"
Electrofilos X=Y: €=0, C=N, C=C, N=N HY
Y-X: X: F, Cl, Br, |

Sustituciéon nucleofilica

Esquema 2. Modos de activacion via enamina.
c. Catalisis via ion iminio

Este modo de activacién permite la B-funcionalizacion de compuestos carbonilicos a,-
insaturados a través de una adiciéon conjugada de nucledfilos. La condensacién del
carbonilo y la amina es promovida por un acido para formar un ion iminio insaturado. La
adicién de un nucledfilo en posicion B, permite la formacion de la enamina B-funcionalizada
que se encuentra en equilibrio tautomérico con un segundo ion iminio. La hidrolisis del ion
iminio saturado libera el producto, la amina y el co-catalizador (Esquema 3). 112
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Esquema 3. Ciclos cataliticos via ion iminio.



d. Funcionalizacion de compuestos carbonilicos.

La activacion HOMO y LUMO forman parte del concepto de reactividad catalitica por lo que
se suele utilizar como una forma complementaria a la clasificacion en los modos de
activacion, o bien, para enfatizar la funcionalizacién en compuestos carbonilicos.'* Bajo un
enfoque de activacion por orbitales moleculares, un carbonilo enolizable se activa al
reaccionar con una amina para formar un intermediario enamina (un nucledfilo suave), el
cual aumenta la energia del orbital molecular de mayor energia ocupado (HOMO). Mientras
que un compuesto carbonilico a,p-insaturado se condensa con una amina para formar un
intermediario iminio (un electréfilo suave) y disminuye la energia en el orbital molecular de
menor energia desocupado (LUMO). Ademas de la funcionalizacién en la posicion a y B al
grupo carbonilo, la funcionalizacién se ha extendido hacia las posiciones v, 6 y ¢
aprovechando la propagacion en un sistema 1T conjugado en carbonilos poliinsaturados por
el principio de vinilogia y respetando el enfoque de activacion por orbitales moleculares
(Esquema 4).1516

HOMO aum,enta LUMO disminuye
en energia en energia
' " R'_+ R"
R\N,R \|N/
R o R'\N.R" R‘\N.R" R?
(V H H p
y > “
E A Nu
&s e 3 -~/
R? R?
a. Activacion Enamina/SOMO B. Activacién ion iminio
v. Activacion dienamina 3. lon iminio vinilogo

. Activacion trienamina

Esquema 4. Funcionalizacion de compuestos carbonilicos por aminocatalisis.

14. Jurberg, |., Chatterjee ., Tannert R., Melchiorre, P. Chem. Commun., 2013, 49, 4869—4883.
15. Fleming, |. Molecular Orbitals and Organic Chemical Reactions. WILEY, United Kingdom, 2009, pp 109-110.
16. Fuson, R., C. Chem. Rev., 1935, 16, (1), 1-27.



D. Prolina.

La prolina es uno de los veinte L-aminoacidos proteinogénicos. Es el unico aminoacido con
un grupo amino secundario y ciclico; su nombre proviene de la contraccién de pirrolidina el
nombre del heterociclo que lo constituye. Como aminoacido es una molécula bifuncional ya
que cuenta con un acido carboxilico y un grupo amino; estos grupos pueden facilitar
transformaciones quimicas de forma similar a como lo haria una enzima catalitica.

L-prolina

Figura 5. La L-prolina se encuentra en abundancia en proteinas como el colageno.

En la historia de la organocatalisis la prolina es, sin pensarlo, el aminocatalizador (AC) mas
importante, siendo el primer ejemplo de aminocatalisis asimétrica. La primera reaccién
donde se aplicé la prolina como catalizador fue en la condensacion aldélica intramolecular.
En esta reaccion se forma la cetona de Wieland-Miescher (A14), la cual es un intermediario
util en la sintesis de esteroides, fue descubierta de manera independiente por Hajos-Parrish

y Eder-Sauer-Wiechert. (Esquema 5).12 1719

0 (S)-Prolina

O 3 % mol
E—

DMF, rt
O

n
A9, n=1 20h, 100%
A10, n=2 72h, 52%

n

A9, n=1
A10, n=2

Esquema 5. Reaccion de Hajos-Parrish- Eder-Sauer-Wiechert catalizada por L-prolina.

17. List, B. Tetrahedron, 2002, 58, 5573-5590.
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18. Hajos, Z., G., Parrish, D., R. J. Org. Chem., 1974, 39 (12), 1615—-1621.
19. Eder, U., Sauer, G., Wiechert, R. Angew. Chem. Int. Ed. 1971, 10 (7), 496—497.



a. Relacion Estructura-reactividad de la prolina como aminocatalizador (AC).
I. NUcleo de pirrolidina

La prolina y sus analogos son efectivos debido al anillo de pirrolidina. Este ciclo forma
enaminas mas nucleofilicas que otras aminas ciclicas como las piperidinas debido a una
mejor deslocalizacion del par libre del nitrdgeno en el sistema conjugado, debido a la
superposicion del enlace 11 del enlace C=C vy el nitrégeno sp? de la enamina, logrando un
aplanamiento maximo.? El traslape incrementa la nucleofilicidad de la enamina y el orden
de reactividad sigue el orden de derivados de pirrolidina > derivados de piperidinas. Los
sustituyentes con oxigeno reducen la reactividad de las enaminas (Figura 6a)."!

Ataque por
0 O\ cara-Re o
A H
() L. 0 . [] N / = E_’_Hk
N N N N H%
> > > «H R
g T &
R R R R
Ataque por fo)

sp? 3 cara-Si E
sp N
Naturaleza sp® del N —>» H
~ ( ;y\ R
Nucleofilicidad

R

\J

Figura 6. (a) Nucleofilicidad de enaminas. (b) Mecanismo de estereoinduccion por
enaminas derivadas de prolina.

ii. Induccion de quiralidad por enaminas derivadas de prolina.

La enamina puede controlar la aproximacion del electréfilo a través de dos mecanismos
estereodivergentes: (i) Las pirrolidinas 2-sustituidas con un grupo capaz de donar un enlace
de hidrégeno (carboxilo, amida o tioamida) consiguen activar y posicionar al electréfilo en
la orientaciéon adecuada para que se lleve a cabo un ataque nucleofilico intramolecular a
través de un estado de transicion ciclico (modelo de Houk-List). (ii) Cuando solo existe un
sustituyente voluminoso en la posicién 2 de la pirrolidina, el electréfilo solo se puede
adicionar de manera opuesta a este grupo. Esta adicion dirigida por impedimento estérico
genera el estereoisdbmero contrario (Figura 6b).2

20. Brown, H. C., Brewster, J. H., Shechter, H. J. Am. Chem. Soc., 1954, 76—-467.
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b. Las reacciones de activacion por via enamina.

En el ciclo catalitico a través de una enamina, las reacciones involucradas se pueden
resumir de la siguiente manera: el aminocatalizador (A) reacciona con un compuesto
carbonilico (B), el cual se deshidrata y tautomeriza a la enamina (C). Esta especie
nucleofilica reacciona con el electréfilo (D), el cual puede ser un aldehido, una imina, una
olefina activada o un diazocarboxilato de alquilo para dar lugar a un compuesto o-
funcionalizado (E) mediante una reaccion alddlica, Mannich, Michael o a-aminacion,
respectivamente. Finalmente, la hidrdlisis del iminio libera el compuesto carbonilico a-
funcionalizado (F) y el aminocatalizador para el siguiente ciclo catalitico (Esquema 6)."”

SN
(0]
R Y
I
R)J\%i c \< X
D
B
H,O
H,O
Ny S z \le Y
: i R)\/X

X=Y:C=0, C=N, C=C, N=N

Esquema 6. Catalisis via enamina para reaccién alddlica, Mannich, Michael y a-
aminacion.
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i. Reaccion Alddlica
La reaccién entre un compuesto carbonilico enolizable y un aldehido o cetona forma una (3-
hidroxicetona, a la cual se le denomina aldol. En la reaccion aldélica asimétrica promovida

por aminas quirales, se forma un enlace carbono-carbono y la posibilidad de uno o dos
estereocentros. La enamina formada sera el donador y el carbonilo electrofilico el aceptor.

0}

N

A

Aceptor

Estado de Transicion
ciclico de Houk-List

Esquema 7. Ciclo catalitico de L-prolina.

El desempefio de un AC se suele evaluar en la reaccion alddlica modelo entre la
ciclohexanona y el p-nitrobenzaldehido. Este aldehido se utiliza ya que no es enolizable y
el caracter electroatractor del nitro lo hace mas reactivo. Por otro lado, se utilizan
comunmente cetonas sobre aldehidos enolizables ya que son menos reactivos como
electrofilos (no se forma el aldol de dos moléculas de cetona). Adicionalmente, una segunda
reaccion alddlica con el producto es mas lenta. El mecanismo de esta reaccion se ilustra en
el esquema 7. El ciclo catalitico empieza con la prolina y la cetona formando el hemiaminal
A, el cual se deshidrata al iminio B. Este compuesto tautomeriza a la enamina C para
posteriormente formar el enlace C-C, controlando la selectividad por el estado de transicion
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ciclico Houk-List D. El iminio resultante E se hidroliza liberando el producto y el catalizador.
Cabe mencionar que en los dos intermediarios iminio, el carboxilato de la prolina puede
atacar al iminio formando las oxazolidinonas Ox1 y Ox2, las cuales se consideran formas
inactivas del catalizador, aunque hay propuestas que opinan lo contrario (Esquema 7).2!

La reaccién alddlica de enaminas de ciclohexanona con aldehidos puede producir cuatro
estereoisdmeros, que son los pares de diasteredmeros anti y syn cada uno con su par de
enantiomeros (Esquema 8).22 El producto mayoritario es el compuesto anti, el cual proviene
de un estado de transicion semejante a la silla del Zimmerman-Traxler. El diasteredmero
syn se forma en menor proporcion por colocar el sustituyente arilo en una posicién
pseudoaxial (si se compara al Zimmerman-Traxler tradicional). Por otro lado, los
estereoisdmeros ent-syn y ent-anti se asemejan a estados de transicion en bote y por ello
estan desfavorecidos.

N02 N02 NOZ

anti syn ent-syn ent-anti

Esquema 8. Estados de transicion ciclo de Houk-List para enaminas de ciclohexanona y
p-nitrobenzaldehido.

21. Seebach, D., Beck, A. K., Badine, D. M., Limbach, M., Eschenmoser, A., Treasurywala, A. M., Hobi, R. Prikoszovich, W.,
Linder, B. Helv. Chim. Acta, 2007, 90, 425-471.
22. a) Armstrong, A., Boto, R., Dingwall, P., Contreras-Garclia, J., Harvey, M., Masona, N., Rzepa, H. Chem. Sci., 2014, 5,
2057-2071.

b) Bahmanyar, S., Houk, K. N., Martin, H. J., List, B. J. Am. Chem. Soc. 2003, 125, 2475-2479.
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Existen dos aspectos importantes de la prolina como catalizador:

a) Termodinamicamente, la mayoria de las reacciones alddlicas son reversibles.

En una reaccién alddlica entre cetona y aldehido, el equilibrio se encuentra
desplazado hacia los productos por un escaso margen. Debido a ello, se
suele utilizar un exceso del donador.'" 23

En el caso de reaccion alddlica entre cetonas, el equilibrio se encuentra
desplazado hacia las materias primas.

La reaccién con aldehidos aromaticos y a-ramificados proporciona buenos
rendimientos y excesos enantidmericos. En el primer caso por el caracter
electroatractor y en el segundo porque se evita una segunda reaccion
alddlica.

b) Reacciones secundarias, se suele observar la formacion de:

Productos insaturados debido a la deshidratacion. (La reaccion alddlica
también se llama condensacion alddlica, aunque estrictamente este ultimo
término sdlo se aplica al compuesto «,Finsaturado y no al aldol.)*
Formacion de oxazolidinonas, por lo cual es necesario aumentar la carga
catalitica de prolina debido a su inactivacion (Esquema 7, Ox1 y Ox;).2>%
La reaccion entre aldehidos no ramificados en posicién a suelen dar
productos homo-alddlicos o de condensacion.

23. a) Guthrie, J. P. Can. J. Chem., 1978, 56, 962-973.
b) Guthrie, J.P., Wang X-P. Can. J. Chem., 1992, 70,1055—-1068.
24. Smith, M. B., March, J., March’s Advanced Organic Chemistry: Reactions, Mechanisms, and structure, Sixth Edition, John
Wiley & Sons: New Jersey, 2007, pp 1341.
25. List, B., Hoang L., Martin, J. PNAS, 2004, 101 (16), 5839-5842.
26. Zotova, N., Franzke, A., Armstrong, A., Blackmond, D. G. J. Am. Chem. Soc. 2007, 129, 15100-15101.
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ii. Desarrollo de AC derivados de prolina.

Con los afios se han disefiado catalizadores con mejor desempefio que la prolina (Al). El
primer paso fue cambiar el grupo carboxilo por una amida (A15). Este grupo minimiza la
generacion de estados ciclicos que inactivan al catalizador y todavia puede ser un donador
de enlace de hidrogeno. Se ha observado que las prolinamidas mejoran la actividad
catalitica en reacciones aldodlicas, en especial si en su estructura incorporan un NH con
mayor acidez como es el caso de la estructura A16 con p-nitrofenil. Otra manera es emplear
otros grupos funcionales como la tioamida A17,%" el tetrazol A18, la sulfonamida A19 o la
tiourea A20. Una estrategia diferente es aumentar el volumen estérico como es el
diarilprolinol (A21).2% Adicionalmente, se ha encontrado que un donador de enlaces de
hidrégeno adicional en posicién 3 aumenta la selectividad, como es el caso de los AC que
incorporan aminoalcoholes A22, A23 o la bis-prolinamida A24.%° Con la hidroxiprolina A25,
el hidroxilo ha servido como punto de unidén a diversos soportes sélidos y formar asi
catalizadores heterogéneos recuperables. Por otro lado, Jargensen establece que no es
necesario tener un donador de enlace de hidrogeno para ciertas reacciones y con solo el
impedimento estérico se logran buenas selectividades (A3).

N
H 2
N~n
m'ﬁ H H
NoON-
H H o <NjVN N
FTT

HN s CFs
A19 0 A20
o)
v g
D—-( CO,Et N HN
H wnPh
wnCO,Et A23 HO
A21 A22 HO
EtO,C,  CO,Et
¢} { O
NH HN—Z
CF, 7
NH  a24 HND
HO,,
CF, D—COOH
N
H  A2s

Figura 7. Ejemplo de aminocatalizadores derivados de L-prolina.

27. Gryko, D., Lipinski, R. Adv. Synth. Catal. 2005, 347, 1948-1952.
28. Lattanzi, A. Chem. Commun., 2009, 1452-1463.
29. Tang, Z., Jiang, F., Cui, X., Gong, L., Z., Mi, A. Q., Jiang, Y. Z., Wu Y. D. PNAS, 2004, 101 (16), 5755-5760.
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E. Organocatélisis supramolecular.

Algunos autores han postulado que la catélisis es esencialmente un proceso de
reconocimiento molecular.®%@ En este proceso supramolecular, el catalizador se encarga de
“reconocer” un sustrato, lo “organiza” de cierta manera y permite “ensamblar” una nueva
molécula. Se reserva el término catalisis supramolecular a interacciones supramoleculares
que no forman parte de la reaccion catalitica principal.®%°

En resumen, la organocatalisis y la quimica supramolecular comparten el reconocimiento
molecular basado en patrones establecidos de reactividad e interacciones comunes a la
quimica supramolecular como enlaces de hidrégeno, interacciones ionicas, hidrofébicas,
apilamiento 1, entre otras interacciones no covalentes.®'

a. Organocatalizadores disefiados modularmente (MDO).

Como ejemplo de “organocatalizadores supramoleculares” se tienen a los
organocatalizadores disefiados modularmente (MDO por sus siglas en inglés), término
designado a supramoléculas cataliticamente activas, formadas in situ, compuestas por
varios bloques moleculares complementarios, unidos por interacciones no covalentes.
Estos catalizadores son parte de la catalisis multiple y se pueden diferenciar en dos grupos:
(i) por mezcla de catalizadores, o (ii) por mezcla de un catalizador y un aditivo(s). Este tipo
de catalisis es diferente a la catalisis quiral multifuncional, donde un catalizador contiene
dos o mas grupos funcionales, cada uno con actividad catalitica definida (Figura 8).%?

Catalisis quiral multiple Catalisis quiral multifuncional

i. Mezcla de catalizadores ii. Mezcla de catalizador y aditivo(s)

@ -]

(Varios pasos de sintesis)

%
A28 :
COxH Z : N
SN OMe
K . o Q
A26 Z 3
Xy YoH 02\' hif
Nl NH R S
= |
: A30 CF3
A27

Figura 8. Catalisis quiral multiple y catalisis quiral multifuncional.

30 a) Williams, I. H. Beil. J. Org. Chem. 2010, 6, 1026.

b) Raynal, M., Ballester, P., Vidal-Ferran, A., Leeuwena P. Chem. Soc. Rev., 2014, 43, 1660-1733.
31. Lehn, Jean-Marie, Supramolecular Chemistry: From Molecules to Nanomaterials, John Wiley & Sons, Ltd. 2012, pp 354.
32. Piovesana, S., Scarpino, D. M. S., Bella, M. Angew. Chem. Int. Ed. 2011, 50, 6216-6232.
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En la tabla 1 se indican las diferencias entre la catalisis multiple y la multifuncional.

Tabla 1. Diferencias entre catalisis multiple y multifuncional.3?

Catalisis multiple

Combina dos o mas catalizadores
quirales (o aditivos) mediante
enlaces no covalentes
Catalisis supramolecular.

Los catalizadores son
comercialmente disponibles o de
facil preparacion.
Combinacién de diferentes
moédulos, ofrece mayor oportunidad
de nuevas reacciones.
Puede ser considerablemente
menor.

Biblioteca de catalizadores.

Multidimensional o combinatoria.

Andlisis del
catalizador
Definicion

Enfoque
Preparacion

Alcance

Costos

Namero de
catalizadores
Optimizacion

Catalisis multifuncional

Un catalizador con dos o mas grupos
funcionales que ejercen una activacion
multiple.

Catalisis covalente tradicional.

La sintesis puede ser compleja y la
manipulacion de los grupos funcionales
puede requerir de varios pasos.
Catalizadores complejos muy
estereoselectivos limitados a pocas
reacciones.

Depende del numero y tipo de
reacciones.

Eleccion rigurosa del catalizador a
sintetizar.

Con bases tedricas y empiricas

I. MDO por autoensamblaje por mezcla de catalizadores.

Zhao en el afo 2008 pens6 generar un nuevo tipo de sistemas cataliticos, los cuales
denomino Organocatalizadores disefiados modularmente. Estos sistemas se mantienen
unidos en disolventes no polares por la interaccion electrostatica de la sal formada por la
reaccion acido-base entre el carboxilo del aminoacido y la amina terciaria. De esta manera,
la tiourea por enlace de hidrégeno activa al electrofilo y el amino del aminoacido activa al
nucledfilo via enamina. De las combinaciones posibles encontré que la prolina (A1) y un
catalizador bifuncional con quinina (A34) en su estructura, promovian la reaccion
eficientemente (Esquema 9.).33

O—COOH B BE:
N
0 Cat. bifuncional *
Xx_NO, autoensamblable o} A1
- . G) Z
* NO, OMe
(S)
Benceno, RT, 3d N
A31 A32 A33
0 A NH
92%, 93/7, (84) N
& s)\rlm
Ar -

R%, dr syn/anti, (ee)

Esquema 9. Organocatalizador bifuncional supramolecular.

33. Mandal, T., Zhao C-G. Angew. Chem. Int. Ed. 2008, 47, 7714-7717.
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ii. MDO compuesto por un catalizador y aditivo(s).

Se han desarrollado algunos MDO que combinan un organocatalizador y un aditivo
complementario (o varios) para mejorar la eficiencia catalitica. A este sistema se le
denomina catalizador modular autoensamblable, CMA. El modo de acciéon del aditivo
depende de cada sistema catalitico donde puede generar cambios. Un ejemplo de CMA, es
el derivado de prolina unido covalentemente a un grupo amidonaftiridina (A28). Este
aminocatalizador no es selectivo en la reaccién de Michael entre la ciclohexanona (A31) y
el B-nitroestireno (A32). Al adicionar un aditivo que presenta una unidad de piridinona,
capaz de complementar el médulo (o motivo) de la amidonaftiridina (A29) mediante
complementariedad por enlaces de hidrogeno (EH) activan al catalizador (Esquema 10).%*

o oo o f\ﬁl (3L
10% aditivo H
. S A NO, N N, _
+ Ph/\/Noz ;i C])L : N ! ’T‘ '\:‘
d NH H H VR

CHCI3, 65 h, RT H A29

: H H
I \
A31 A32 A33 \ﬂ/ Ph Ox _N_ _N T(
A28:70 %, 41/1,7 U U 0o

R%, dr syn/anti, (ee) CMA: A28 + A29: 91 %, 71/1, 74 —

Esquema 10. Organocatalizador modular autoensamblable.

34. a) Clarke, M. L., Fuentes, J. A. Angew. Chem. Int. Ed. 2007, 46, 930-933.
b) Fuentes, J., Lebl, T., slawin A. M. Z., Clarke, M. L. Chem. Sci., 2011, 2, 1997-2005.
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3. Hipdtesis.

A. Desarrollo de aminocatalizadores.

Un analisis minucioso de los catalizadores basados en prolinamidas aplicados en la
reaccion alddlica, conduce a las siguientes observaciones: (1) las prolinamidas con un N-H
mas acido mejoran la actividad catalitica, esto se logra con un grupo electroatractor (GEA)
en la posicion a del catalizador o generando una tioamida y (2) un grupo donador de enlace
de hidrégeno en la posicion  al NH logra una mayor estereoinduccién (Figura 9a).

a. N-H mas acido,
mejora la
X:0,s actividad catalitica

(7 cen

HN—«
i
HO

Donador de puente de /
hidrégeno adicional

@\ /& CHLJ\)LA OWfLA ?Vqﬁo

Iz

1a. X:CO (Base libre) 3a. RH 4
1b. X:CO (Sal de TFA) 3b. R:CH;3
1c. X:CS
1d. X:CH,
N 0
O o AR
N 7
N NH m /&
H N=( N N
I
NH, ; 8a.RH
5 6a. R: H 8b. R:NH,
6b. R:CH;3 8c. R:OH

Figura 9. (a) Observaciones de prolinamidas reportadas. (b) Aminocatalizadores
considerados en este estudio.

Basados en estos antecedentes, se propone la sintesis de organocatalizadores derivados
de prolinamidas con bases nitrogenadas como: prolinamidas de 5-aminouracilo (1a-b), 6-
aminouracilo (2) y 5,6-diaminouracilo (3). Con estos ACs se obtiene un N-H mas acido
debido al caracter electroatractor del heterociclo y un donador de enlace de hidrogeno
adicional en posicion o (2) o B (3) (Figura 9b). Otros sistemas que se plantean estudiar son
la prolintioamida (1c) y la amina (1d) para evaluar efectos de mayor acidez y libertad
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conformacional respectivamente. Los compuestos 4 y 5 no contienen en su estructura el N-
H &cido capaz de formar el estado de transicion ciclico Houk-List y asi se podra evaluar su
importancia. También se pretende evaluar el efecto del aminocatalizador derivado de
xantina (6) y el efecto de una amina primaria derivada de fenilalanina (7). Por ultimo, se
propone la sintesis de prolinamidas derivadas de piridina (8a-c).

B. Desarrollo de organocatalizadores modulares autoensamblables.

Cada uno de estos ACs (1-7) contiene en su estructura médulos que pueden ser
modificables por apareamiento de Watson-Crick, lo que permitira evaluar el efecto modular
en la catalisis. Para esto se proponen los médulos derivados de diaminopiridina (Py-a-e),
diaminopirimidina (PyMD-a-e), diaminopurina (DP-a-e) y adenina (A-a). En cada médulo se
evaluara la estructura base del heterociclo, derivados acilo que aumentan la capacidad de
donar enlaces de hidrégeno en los NH y sustituyentes arilo y bencilo que cambian el
ambiente estérico cercano a la formacion del aducto supramolecular (Figura 10).

R
At N
SNS G
N H
N N~
H | h-NR
(0] -
N O’
_.R
HN
P ] Iy
R. = _R
N R >SN R PN
H H N HN™ N7 N
R
Py-a: R=H PyMD-a: R=H DP-a: R=H
Py-b: R=Ac PyMD-b: R=Ac DP-b: R=Ac
Py-c: R=Bz PyMD-c: R=Bz DP-c: R=Bz
Py-d: R=Bn PyMD-d: R=Bn DP-d: R=Bn
Py-e: R=Ph PyMD-e: R=Ph DP-e: R=Ph

Figura 10. Mo6dulos complementarios para los AC 1-7.
Los AC (8b-c) pueden evaluarse con modulos complementarios como 2-piridona (Py-ona),

2-aminopiridina (Py-NH>), 3,3-dimetilglutaramida (DMG) y citosina (C), mientras que 7a
actuara como testigo (Figura 11).

H
0. N._  0s_N_oO
UV

DGM

Py-ona

= HN -

Py-NH, (o3

Figura 11. Médulos complementarios para los ACs 8b-c.
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4. Objetivo General

Desarrollar catalizadores modulares que se autoensamblen en disolucion a partir de
prolinamidas con aminouracilo y moléculas pequefas complementarias (modulos) y su

aplicacion en reacciones estereoselectivas.

R
|

S Maédulo
=

H |
H OI /"N
N N N’H N
H I | )\\ ‘,H’ ‘R R=H, Ac, Bz, Bn, Ph

Aminocatalizador

Figura 12. Prolinamida autoensamblable de 5-aminouracilo.
Objetivos particulares

i.  Sintetizar prolinamidas con aminouracilos que contengan en la posicién o o B,
grupos donadores de enlace de hidrogeno que permitan evaluar un efecto en la
reaccion estereoselectiva.

ii. Comparar el efecto de acidez del NH entre una prolinamida y una prolintioamida, asi
como, contrastar el efecto de libertad conformacional entre una prolinamida y una
prolinamina.

iii.  Sintetizar aminocatalizadores con bases nitrogenadas que debido a su estructura
no permitan la formacién del estado de transicion de Houk-List responsable de la
estereoselectividad.

iv.  Confrontar el efecto de la fenilalaninamida con aminouracilo como amina primaria y
evaluar su efecto en la reaccion estereoselectiva.

v. Evaluar los aminocatalizadores sintetizados en reacciones modelo como reaccién
alddlica, reaccion de Mannich y a-aminacion.

vi. Estudiar el desempefio del aminocatalizador como catalizador modular
autoensamblable en las reacciones modelo y determinar el alcance de la reaccion
con diferentes electrdéfilos y nucledfilos.

vii.  Sintetizar y evaluar prolinamidas con aminopiridinas bajo el mismo concepto
modular.
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5. Resultados y Discusion

A. Sintesis de los aminocatalizadores (ACSs).

a. Sintesis de los ACs la-b.

La sintesis comenzd con la proteccion de L-prolina formando 10a-b. La activaciéon de este
compuesto mediante la formacién del anhidrido mixto con cloroformiato de isobutilo permitié
la adicion del 5-aminouracilo (5-AU) generando la amida correspondiente 1la-b.
Finalmente, la eliminacion del grupo protector condujo al catalizador en forma de base libre
o como sal de TFA (Esquema 11).

(0] (0]
H OH N OH & 5 |/g H |/|§
9 R N0 © N“0
H

(0]

HN 10a. R:Cbz, 94% 11a. R:Cbz, 96% 1a. Base libre, 95%
NH
| NAO 10b. R:Boc, 80% 11b. R:Boc, 74% 1b. Sal de TFA , 98%
H
5-AU

Esquema 11. Sintesis de las prolinamidas l1a-b. (a) Boc,O, NaHCOs;, 0 °C, o bien con Cbz-
Cl, NaOH, 0 °C; (b) i. IBCF, NMM, CHClg, ii. 5-AU, DMF; (c) TFA, CHxCl;, o con H,, Pd/C,
MeOH.

b. Sintesis del AC 2.

El acoplamiento directo entre L-prolina N-protegida y 6-aminouracilo (6-AU) se intent6
mediante la activacion del grupo carboxilo con diferentes reactivos: anhidrido mixto, cloruro
de acido (con SOCI; o (COCI),) y agentes de acoplamiento (DCC/DMAP, HBTU/HOBT vy
EEDQ), sin observarse progreso en la reaccion. La baja reactividad del grupo amino del
uracilo y la baja solubilidad en disolventes organicos son los dos factores que no permitieron
la formacion del producto. La reactividad menor se debe a que ahora el par libre esta
conjugado con el carbonilo de C4 del uracilo (Esquema 12).

O) o~
(§ NH ~ >NH
r~ |
H,N ”’&o H N H/&o

Esquema 12. Estructura resonante de 6-aminouracilo.
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Para resolver el problema de reactividad y solubilidad se consideré como solucion la
derivatizacion del uracilo en una pirimidina O-bencilada. A partir de la dicloropirimidina 12 y
una sustitucion con bencildxido de sodio se obtuvo la pirimidina 13. La activacion del acido
10b mediante la formacién del anhidrido mixto permitié la formacién de la amida 14 y la
desproteccion genera el AC 2 (Esquema 13).

cl OBn /ﬁ\ fJ\
SN
o L 2
66% H,N" N Bn a2 94% NH
* TFA
12 13 2

Esquema 13. Sintesis de la prolinamida 2. (a) NaH, BnOH, Tolueno, calentamiento a
reflujo; (b) 10b, IBCF, NMM, CH.Cly; (c) i. TFA, CH2Cl. ii. Hz, Pd/C, MeOH.

Se buscaron ofras alternativas para incrementar el rendimiento bajo esta metodologia, se
activoé el acido carboxilico formando el cloruro de acido pero no se observd progreso en la
reaccion y los acoplamientos con DCC/ DMAP y HOBT/HBTU presentaron rendimientos
menores al 5% en ambas reacciones; cabe mencionar que bajo las mismas condiciones no
se observo acoplamiento entre N-Cbz-L-prolina (10a) y la pirimidina 13.

c. Sintesis de los ACs 3a-3b.

Empleando 1,3-dimetil-5,6-diaminouracilo (15) (comercialmente disponible) se acopld
directamente con N-Boc-prolina (10b) generando la amida 16 en rendimiento moderado,
llevandose a cabo la desproteccion del grupo amino para obtener 3b (Esquema 14).

0 . o
H,N
2 N7 a H _ b N N N~
| e 'Tl | N — H | /g
H,NT N7 0 98% o
43% Boc O N~ >0
| H,N T/go «TEa TN |
15 16 3b

Esquema 14. Sintesis de la prolinamida 3b (a) i. IBCF NMM, CH-Cl, ii. 10b, CH.Clz; (b)
TFA, CHCl..
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Existe la posibilidad de unir la prolina por el grupo amino en la posicidon 5 o 6. Aunque los
argumentos sobre la nucleofilicidad de cada grupo amino (vide supra) sugieren cual
regioisdmero se formo, se realizaron experimentos bidimensionales para confirmar la
asignacion. Entre ellos el HMBC donde se observo la correlacion del NH de amida con C-5
y C-6 a dos y tres enlaces respectivamente (Figura 13). En ninguna de las aminoamidas
protegidas 16 y 18 se detectd la formacion de la amida conectada en C-6.

|

NH amida
Experimento 2D: - e
HMBC
{6.82,86.13 6.8 O
] o H 27
169 N._s6 159 / 31
152 /&0
* TFA H
3.3
3b w0
{6-82,152-50{* {3.10,150.81}{3.32,150.81}
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Figura 13. Espectro bidimensional HMBC del AC 3b.
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Para obtener el AC 3a se tuvo que sintetizar el diaminouracilo, para ello se propusieron dos
metodologias a partir de 6-aminouracilo (6-AU). La ruta A involucré una nitrosacion y
posterior reduccion en condiciones acidas para formar una sal. Sin embargo, en la reaccién
de acoplamiento del 5,6-diaminouracilo como sulfato (lla) o clorhidrato (llb) con N-Boc-
prolina (10b), bajo condiciones de formacioén de anhidrido mixto no se observd avance en
la reacciéon. Cabe mencionar que en el caso de los compuestos lla y llb fueron muy
insolubles en disolventes organicos por su caracter de sales (se empled un equivalente mas
de NMM para liberar el amino durante la reaccion). Por otra parte, se intentd aislar el
compuesto con el amino libre pero se obtenian compuestos coloridos que no correspondian
al producto deseado. En la literatura esta descrito que esta diamina en presencia de oxigeno
forma dimeros®® con conjugacion extendida y por lo tanto no se utiliza la amina libre. Por
ello se planted la ruta B donde se obtendria el amino libre por reduccion del nitro y acilaciéon
in situ en atmadsfera inerte. Partiendo del uracilo nitrado Ill se realizé la hidrogenacién con
éxito, aunque se observd avance en la reaccién de acilacion no hubo certeza en la
formacion del producto IV (Esquema 15).

A. o o o
ON H,N
| NH
)\\ A PN c
80% HoN HoN ” @)
o)
6-AU | Na xH,SO,, 70% %H
llb xHCI, 50% ¢ N jl\)J\NH
Boc O /g
B. o} o H, H o}
d O,N
| NH . | NH v
HoN N/§O 20%  H,NT N0 e
H
6-AU i

Esquema 15. Propuesta de sintesis para la prolinamida IV. (a) NaNO,, AcOH-H-0O, (b) i.
Nazszo4'H20, ii.. stO4 (0] HC|, (C) 10b, |BCF, NMM, CH20|2. (d) HNOs/HzSO4, (e) i Hz, Pd/C,
DMF, ii. 10b, IBCF, NMM, CH2Clz, No.

35. a) TaylorJr, E.C., Loux, H. M., Falco, E. A., Hitchings, G. H. J. Am. Chem. Soc., 1995, 77, 2243-2248.
b) Prochazkova, E., Jansa, P., Bfezinova, A., Cechova, L., Mertlikova-Kaiserova, H., Holy, A., Draginsky. M. Bioorg.
Med. Chem. Lett. 2012, 22 (20), 6405-6409.
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Una tercera ruta C se planted a partir de la pirimidina 13. La nitrosacion y reduccion condujo
a la diaminopirimidina 17, la cual sirvi6 como equivalente sintético del diaminouracilo. El
acoplamiento de 10b y 17 mediante la formacién de un anhidrido mixto generé la amida 18.
Finalmente, la desproteccion con acido e hidrogendlisis formo el AC 3a en buen rendimiento
(Esquema 16).

C. o
HoN d N
a. 79% 2 N A N R H | /’\L_'

0
0,
)\ nb91°/ HoN OBn 83% B°°O ngM -7rA HNT NS0

13 17 18 3a

Esquema 16. Sintesis de la prolinamida 3a. (a) Nitrito de isoamilo, DMSO; (b) Zn, AcOH,;
(c) i. IBCF NMM, CH2CI> ii. 10b, CH2Cly; (d) i. TFA, CHCl; ii. Hz2, Pd/C, MeOH; (e) TFA,
CHCls.

d. Sintesis del AC 4.

Para el AC 4 se requiere una prolina reducida en el carboxilo con un grupo saliente. Para
ello se obtuvo a la pirrolidina 22 mediante una serie de reacciones de esterificacion,
proteccién, reduccion y formacion del grupo saliente adecuado a partir de L-prolina (9)
(Esquema 17A). Por otro lado, la proteccién con dos equivalentes de cloruro de benzoilo y
la desproteccion selectiva, permitid obtener el uracilo protegido en N* 23.% La reaccion de
sustitucion entre la pirrolidina 22 y el uracilo 23 en medio basico dio lugar a los uracilos 24a-
b. La posterior desproteccion de 24b permitié obtener el AC 4 (Esquema 17B).

A Q—COZH a O—COZMe b DJ E§_/ OJ

H 94% igoc 95% 92% boo  95%
9 19 20 21 22
0 O
B.
Q 14 iN_R g ¢ \H
N — > N
| /& «O 96% ©
0% 0% ’ TFA
H L]
Boc
u 23 4

24a, R=Bz,48 %

24b, R=H, 33 %
Esquema 17. Sintesis del AC 4. (a) i. SOCl,, MeOH, ii. Boc,0, EtsN, (b) NaBHa4, LiCl, THF,
EtOH, (c) TsCl, Pyr, CH2Cl., (d) LiBr, acetona, (e) i. BzCl, CH3CN, Pyr, ii. K2CO3, Dioxano,
(f) 22, KoCO3, TBAI, DMF, 70 °C; (g) con 24b, TFA, CH.Cl>.

36. a) Frieden, M., Giraud, M., Reese, C., Song, Q. J. Chem. Soc., Perkin Trans, 1. 1998, 0, 2827-2832.
b) Mejias, X, Feliu, L., Planas, M., Bardaji, E. Tetrahedron Lett. 2006, 47, 8069-8071.

26



Se debe mencionar que la sustitucion nucleofilica por uracilo (U) en los electréfilos 21 y 22
no es posible. Para mejorar la solubilidad del uracilo, asi como garantizar la
regioselectividad al N* fue necesaria una proteccion selectiva.

e. Sintesis del AC 5.

Para la sintesis del AC 5 se intent6 la ruta directa por sustitucién nucleofilica de guanina
(G) y pirrolidina 22, pero no hubo un avance en la reaccion. Por ello se tomé una ruta alterna
formando la cloropurina 25 con POCIs. La reaccién de sustitucién de 22 y 25 condujo a la
formacion de los regioisémeros 26ay 26b. El calentamiento a reflujo en medio acido de 26a
permitié obtener el AC 5 (Esquema 18).

o}
)\ | \>
G
l47%
cl o
cl N "
4
NN b ¢ Y & cl c | NH
Ty — NTONTONH, o N . PY
PN N Boc NN NTSNTNH,
HNT N7 N <l A 8%
N, N">NT O NH,
Boc NH
25 26a, 50% 26b, 12% ® 2HCI 5

Esquema 18. Sintesis del AC 5. (a) i. POCls, DMF, ii. AcOH, 70 °C, iii. NaOH (b) 22, K2COs3,
DMF, 70-80 °C; (c) con 26a, HCI 6M.

f. Sintesis del AC 7.

El AC 7 se sintetizd a partir del acoplamiento de N-Cbz-L-fenilalanina y 5-
aminouracilo, formando la amida 27 la cual se desprotegid por hidrogendlisis (Esquema
19). La reaccion de acoplamiento del analogo N-Boc-L-fenilalanina y 5-aminouracilo permite
obtener el AC 7 con un rendimiento menor al 5%.

(0]
a. 90% = H
OH N
NH, b. 92% 90°/ /g
Phe 7

Esquema 19. Sintesis del AC 7. (a) Cbz-CI, NaOH, (b) i. NMM, IBCF, CH.Cly, ii.5-
aminouracilo, DMF, (c) Hz, Pd/C, MeOH-DMF.
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g. Sintesis de los ACs 8a-c.

Fueron sintetizadas otras prolinamidas que contienen aminopiridinas como
elementos de reconocimiento. La prolinamida 8a se obtuvo mediante el acoplamiento de 2-
aminopiridina (Py-NHz) y 10b con DCC, de acuerdo al protocolo descrito con anterioridad.®’
Mientras que la prolinamida 8b, que contiene 2,6-diaminopiridina (Py-a), se obtuvo a través
de la formacion de anhidrido mixto y la desproteccion (Esquema 20).

O
N OH N~ N7 “
| 79 % H 99 % H N
Boc N\ NH
Boc - TFA
10b 28 8a
A
el R, e 50
e -
N N NH
N OH 0% O)LH 2 99% O)L” N™ “NH,
Boc N\ NH
Boc
* TFA
10b 29 8b

Esquema 20. Sintesis de las prolinamidas 8a-b. (a) Py-NH2, DCC; (b) TFA, CH2Cly; (c) i.
NMM, IBCF, CHCly, ii. Py-a, CHxCly; (d) TFA, CHCl..

37. a) Zhan,Y.,Wang, Y. Tetrahedron Lett. 2014, 55, 3255-3258.
b) Orlandi, M., Benaglia, M., Raimondi, L., Celentano., G. Eur. J. Org. Chem. 2013, 2346—2354.
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El AC 8c se intentd sintetizar a partir del aminopiridinol Va, el cual esta reportado que tiene
un equilibrio tautomérico desplazado a la piridona Vb.3 Este se hizo reaccionar con N-Boc-
prolina (10b) que fue activada por anhidrido mixto y se obtuvo una mezcla compleja. Se
aislo por cromatografia en columna una mezcla de los compuestos Vla-d, asi como una
fraccion de Vb que no reaccion6 (Esquema 21a). También se llevd a cabo la reaccion con
DCC, pero se obtuvo Vla con un rendimiento menor al 8 %.

~ OAQ),,

H,N” N7 OH Boc”

| ~ a Jf Va b Vib
—_—

N N7 N7 0
| IooH
H,N” N7 0 ‘Boc
H +

X c | A Vid
| — _
H,N~ “N” ~OH HN™ N

OTBS

Va Vi
Esquema 21. Propuestas de sintesis de la prolinamida 8c. (a) i. HCI 10 % con
calentamiento a reflujo, ii. NaOH 40 % (b) i. NMM, IBCF, CHxCl,, ii. 10b, CH2Cl, (c) TBSCI,
imidazol, THF, o con TBSCI, TEA, DMAP, CHCl..

Al observar el doble acoplamiento y el bajo rendimiento con el que se obtuvo la prolinamida
Vla, se recurri6 a la proteccion del oxigeno de la piridina Va con TBSCI por dos
metodologias establecidas sin lograr la proteccion (Esquema 21b).%®

38. a) Beak, P., Covington, J. B, Smith, S. G. J. Am. Chem. Soc., 1976, 98 (25), 8284-8286.
b) Turrel P., Hill A., Ibrahim S., Wright J., Pickett C. Dalton Trans; 2013, 42, 8140-8146.
39. a) Schiaffino-Ortega, S. Bioorg. Med. Chem., 2013, 21, 7146-7154.
b) Petronijevic, F., Wipf, P. J. Am. Chem. Soc., 2011, 133 (20), 7704-7707.
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Fue necesario realizar un cambio en la estrategia sintética para obtener un compuesto
protegido en el OH de la piridina (Va), para que permitiera una reaccién de acoplamiento
con N-Boc-prolina (10b). A partir de la bromopiridina 30, se llevdé a cabo una SyAr para
formar la aminopiridina con OBn 31. Este compuesto se acoplé con 10b por dos
metodologias, obteniendo rendimientos similares en 32. Finalmente, la desproteccion por

hidrogendlisis y medio acido dio lugar al AC 8c (Esquema 22).
1\1 ON#

Br 75<y HoN Bn ¢ 25% 76%

O*Q

* TFA

32

Esquema 22. Sintesis de la prolinamida 8c. (a) BnOH, KOH, 18-corona-6, Tolueno,
calentamiento a reflujo; (b) 10b, NMM, IBCF, CH2Clz; o bien con (c) 10b, DCC, CH.Cly, (d)
i. Ho, Pd/C, MeOH, ii. TFA, CH.Cl,.
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h. Sintesis propuestas para los ACs 1c-d y 6.

En esta seccidon se describen las metodologias sintéticas exploradas para obtener la
tioamida 1c, la amina 1d y la xantina 6.

Sintesis del AC 1c.

Con el fin de evaluar el efecto de acidez del NH en la prolinamida de aminouracilo (1b) se
buscé sintetizar la tioamida 1c. La reaccion de tionacion de las amidas 11a-b se realizé con
el reactivo de Lawesson (RL) y se observd que dependiendo de su pureza se obtiene un
producto con un rendimiento aceptable. De lo contrario, se genera una mezcla muy
compleja con poco o nada de producto.®® El uso de otro agente de tionacion como P4S1o
también genera una mezcla compleja. Los crudos de reaccion fueron fraccionados por
cromatografia en columna y se analizaron por las técnicas de RMN y espectrometria de
masas, con el fin de localizar el compuesto. La fraccion mayoritaria donde se sospeché se
encontraba el producto, se utilizd para la reacciéon de desproteccion. La reaccion de
hidrogendlisis del compuesto considerado como 33a no se consiguid, posiblemente por la
desactivacion del paladio por el azufre. Aun asi, este compuesto sirvido para evaluar la
sintesis del compuesto 1d que se mencionara mas adelante. Por otro lado, el compuesto
pensado como 33b se desprotegié en medié acido (Esquema 23).

Tioamidas obijetivo

] 0 . ' o X e
N N —= N \fJ\NH N N\fLNH
R R ¢
0 Ao s H/J%O S

N

H * TFA H
11a. R:Cbz 33a. R:Cbz 1c
11b. R:Boc 33b. R:Boc ﬂ

0
: Oy
NH
mfj\/g < M N
N sTNN"0 N
R H NH

33a'. R:Cbz, 59 %
33b'". R:Boc, 57%

Estructuras propuestas

Esquema 23. Sintesis y propuesta estructural de las tioamidas 33a’-b’ y 1¢’. (a) RL,
Tolueno, calentamiento a reflujo, (b) TFA, CH2Cl,, o bien Hz, Pd/C, MeOH.

40. a) Elreactivo de Lawesson, ya sea comercial o por sintesis, tiene diferentes grados de pureza y debe cumplir con un
punto de fusién de 228-230 °C para asegurar la reaccion de tionacion.
b) Thomsen, |., Clausen K., Scheibye S., Lawesson, S.-O. Org. Synth. 1984, 62, 158.
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El analisis por RMN y espectrometria de masas de la fraccion mayoritaria del producto de
la tionacion permitié proponer las estructuras de 33a’-b’. En el espectro de RMN de ambos
compuestos se observan impurezas que complican su analisis, pero pueden distinguirse
sefales propias del nucleo de pirrolidina y senales caracteristicas del uracilo, aunque
desplazadas de su valor tipico. Adicionalmente, no se encontré el valor caracteristico del
tiocarbonilo (200 ppm) pero si un valor distintivo del C2 del tiazol (153 ppm). En el analisis
por espectrometria de masas se determind que se perdieron 2 hidrogenos en la estructura.
Con esta informacién se propusieron las estructuras 33a’-b’ (Figura 68-70, Anexo de
RMN).

Debido a que la reactividad de estos compuestos se debe al nucleo de pirrolidina,
aparentemente intacto, se decidio desproteger el compuesto 33b’. El producto desprotegido
1¢’ se obtuvo sin impurezas. El analisis por RMN permite observar que ya no existe el CH
del uracilo (~8.0 ppm), sino un CH alifatico (4.51 ppm / 43.24 ppm) que correlaciona con el
heterociclo segun el analisis de HMBC. También hay un valor del tipo tiazol (153 ppm) que
correlaciona con el nucleo de pirrolidina por HMIBC. Ademas, el analisis de espectrometria
de masas corresponde a la masa buscada (M+1: 241). Aunque la estructura propuesta 1c'
explica las sefiales obtenidas en RMN y la masa del compuesto es la indicada, hacen falta
un cuidadoso analisis por otras técnicas o derivatizaciones que confirmen o desmientan su
estructura.

Al observar que la estructura de la pirrolidina esta completa en el compuesto 1¢’, se optd
por estudiar su capacidad como catalizador. No obstante, no es posible evaluar la acidez
del NH de la prolinamida (1b) y la tioamida (1c).
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Sintesis del AC 1d.

Se planteo sintetizar el compuesto 1d, para tener un punto de comparacion de un AC con
mayor libertad conformacional y menor acidez del NH al no ser una amida. Para su
obtencion se estudiaron diferentes rutas de sintesis. En algunos casos se tiene evidencia
de la formacion del producto por espectrometria de masas, pero su aislamiento no se logré
debido a la similitud en la polaridad de los otros subproductos. A continuacion, se
mencionan las rutas propuestas para esta prolinamina.

La primera ruta se plante6 mediante una sustitucion nucleofilica del aminouracilo (5-AU) y
un electrofilo con OMs (34) o con Br (22) (condiciones A y B en verde, Esquema 24) en
condiciones basicas. La reaccion a temperatura ambiente o con calentamiento a reflujo solo
mostro trazas de otros productos por TLC.

La segunda aproximacién engloba la reduccién del carbonilo de las prolinamidas 11a-b.
Los experimentos con LiAlHs condujeron a la reduccion del carbamato formando la N-
metilpirrolidina,*' la cual resulté insoluble en el medio de reaccion (condiciones C y D en
azul, Esquema 24). Debido a ello se cambié el grupo protector de Cbz a Boc, el cual es
mas resistente a las condiciones utilizadas, pero se observé el mismo comportamiento (C).
En la reduccion con borano (E) se observé un avance en la reaccion por TLC y la separacion
por cromatografia en columna dio una fraccién mayoritaria con impurezas, en donde se
detect6 la 1d-Boc y 1d por espectrometria de masas (Figura 15). También se propuso la
reduccion de la amida 11b con BMS*? (F), pero precipita después de 10 minutos de
reaccion, la mezcla se extrajo y se determind que era materia prima (es posible que
precipite el aducto borano-uracilo y por eso no avanza la reaccién).

La tercera estrategia consistié en la reduccion de tioamidas e iminiotioesteres, estos grupos
funcionales son mas susceptibles a la reduccion que las amidas (condiciones H-L en
naranja, Esquema 24). Como los productos protegidos 33a-b parecian coincidir con las
estructuras propuestas se usaron para esta aproximacion. Para llevar a cabo la
desulfurizacion, se alquilé la tioamida 33a-b con Mel seguido de una reduccién con
NaBH3CN (H) o con NaBH4 (J). Sin embargo, en ambos casos se obtuvo el producto S-
alquilado que se sospecho como Vllla-b.* La reduccion de la tioamida 33a-b en presencia
del catalizador de Raney-Ni (I y J) generd las iminas propuestas como IXa-b, que se
intentaron reducir sin éxito a 60 psi con H, y Pd/C.** También se probd la reduccién con la
presencia del reactivo de Meerwein seguido de una reduccion con NaBH., pero no se
detecto el producto en el crudo de reaccion (K).#°

41. Herrmann, G., Bellus, D., Enders, D., Schaumann, E., Azov, V. A. Science of synthesis: Houben-Weyl methods of
molecular transformations. Category 5, Compounds with one saturated carbon-heteroatom bond. Vol. 40a, Amines and
ammonium salts, Stuttgart, Thieme, 2009.

42. Prasad, B., Kant, B., Periasamy, M. Tetrahedron, 1992, 48 (22), 4623—-4628.

43. Isobe, Y. Chem. Pharm. Bull. 2003, 51 (3), 309-312.

44. Sundberg, J., Bloom, D. J. Org. Chem., 1980, 45 (17), 3383-3387.

45. Raucher, S., Klein, P. Tetrahedron Letters, 1980, 21, 4061-4064.
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La ultima reaccion con tioamidas involucrd una reduccion con NaBH./ NiClz (L), pero resulto
un agente reductor muy fuerte, porque solo se detectaron compuestos muy polares que no
absorben en UV.*¢ Aunque finalmente se concluyd que no se trata de las tioamidas 33a-b,
se observaron cambios fisicos en los productos, como el color y la polaridad. En los analisis
por RMN y por espectrometria de masas aparecieron nuevas senales e iones moleculares.

Ya que la sintesis a partir de la desconexion C-N (aminouracilo-metilpirrolidina) no fue
posible, se abordé otra sintesis a partir de la desconexion entre el nitrégeno y el uracilo
(prolinamina-uracilo), donde se opt6 por analizar metodologias que involucraron reacciones
de aminacion (condiciones M-O y P, Esquema 24). Para ello fue necesario sintetizar las
pirrolidinas (36a-b) y el 5-bromouracilo (35) de metodologias descritas en la literatura
(Esquema 25). En un inicio se propuso la amindlisis de 5-bromouracilo con la pirrolidina
36a en etanol con calentamiento a reflujo (M) y después en microondas (N), pero no se
observé la formacién del producto por estas rutas. Cambiando el grupo protector a Boc, se
hizo reaccionar un exceso de la pirrolidina 36b con el uracilo 35 en medio basico a 120 °C
en una ampolleta obteniendo el producto 1d-Boc con un rendimiento menor al 5% (O).4749
También se analizdé la posibilidad de una aminacion de Buchwald-Hartwig entre los
compuestos 36b y 35, donde igualmente se observé por TLC la formacién del producto 1d-
Boc y otros compuestos.

Estas ultimas propuestas de sintesis (O y P), arrojan la posibilidad de sintetizar la
prolinamina 1d-Boc, pero seria necesario explorar otras condiciones de reaccion y
reactivos (catalizador, ligando, base) para optimizarlas. Incluso la ruta E podria seguir
explorandose si se cambia el grupo protector a uno que no se reduzca por este agente
como son Bn o Tr.

A
© —»a o —»b O\/NHz
N N N c o
| OH 98% | NH 70% | O
Cbz Cbz 2 Cbz f 439, BT
NH -43% NH
10a 37 36a | /g > | /g
B NTXg 9-64% N“ ™0
OH H
c. 90% O\/Ns e O\/NHZ U
N — — Ny 35
Boc d.70% | 95% I
Boc Boc
20 38 36b

Esquema 25. Sintesis de las 2-aminometilpirrolidinas 36a-b y el bromouracilo 35. (a) IBCF,
NMM, NH4OH concentrado; (b) NaBH.-l2, THF; (c) MsCI, EtsN, CH2Cl,; (d) NaNs, DMF, (e)
Pd/C, Hz, EtOH, (f) NBS, DMF o bien por (g) CAN, LiBr, DMF.

46. Jean, M., Le Roch, M., Renault, J., Uriac, P. Org. Lett., 2005, 7, 13

47. Boncel, S., Gondela, A., Maczka, M., Tuszkiewicz, M., Grec. P., Hefczyc, B., Walczak, K. Synthesis, 2011, 4, 603-610.
48. Woei-Ping F., Yuh-Tsyr C., Yann-Ru C., Yie-Jia C. Tetrahedron, 2005, 61, 3107-3113.

49. Nguyen, Ruda, Schipani, Kasinathan, Leal, Musso-Buendia, Kaiser, Brun, Ruiz-Pérez, Sahlberg, Johansson, Gonzalez-
Pacanowska, Gilbert, J. Med. Chem., 2006, 49 (14), 4183-4195.
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Figura 15. Espectrometria de masas (DART+) para la fraccion mayoritaria que contiene el
precursor de 1d por reduccion con borano (E).
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En la sintesis de otros compuestos ayudo la derivatizacion del uracilo en una pirimidina
O-bencilada (13), por lo que se propuso utilizarla en las siguientes aproximaciones.
Continuando con el objetivo de formar una prolinamina con aminouracilo, se considero
evaluar la reaccion entre la aminopirimidina 13y la pirrolidina 22, en presencia de una base
fuerte para promover una reaccion de sustitucion; sin embargo, no se observé la formacion
del producto (Ruta Q). Finalmente, se intent6 la aminacion reductiva (ruta R) entre prolinal
(39) y la aminopirimidina 13 en presencia de NaBH(OAc)s como reductor. Se obtuvo la imina
40 como producto mayoritario (Figura 16 y Esquema 26).%°

Sustitucion

OBn
Q. OBn

el o
AN N a.
+
N | B VI N N/)\OBn
boc H,N" N7 >NoBn &H

~

Boc
22 13 X

Aminacioén reductiva

Esquema 26. Propuesta de sintesis para aminopirimidina Xl y 40. (a) NaH, DMF, 110 °C,
(b) (COCI),, DMSO, TEA, (c) 13, DCE, AcOH, NaBH(OACc)s.

50. Coats, S. J., Zhang, Yue-Mei; Shu-Chen I, Li, I., Miskowski, T. A., Scott, D. L., Breslin, H., De Corte, B. L., Wei, H. Patent:
US2011/105455; 2011.
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Sintesis de los ACs 6a-b

Otros ACs proyectados son las xantinas 6a-b, las cuales ya no son amidas sino anillos de
imidazol. Durante la desproteccion de 16 con TFA y calentamiento moderado se observo la
formacion de la xantina 6b como subproducto, pero fue dificil de separar por la alta polaridad
de ambos compuestos (Figura 17). Se pensé en realizar la conversién completa a la xantina
6b para emplearlo como AC. Sin embargo, el calentamiento a reflujo en condiciones acidas
(AcOH o TFA) no favorecio la formacion de la xantina (A, Esquema 27).5' De acuerdo a lo
reportado en la literatura, otra opcién era llevar a cabo esta reaccion bajo condiciones
basicas para lograr ciclar el anillo,®> aunque el inconveniente seria la formacion de un
racemato. Aun asi, no se detecto el producto por medio de un analisis de RMN del crudo
de reaccion. Se propuso la sintesis por ciclacion oxidativa con FeCls a partir de prolinal (39)
y el diaminouracilo 15, pero solo se detectd la formacion de la imina 41 en un rendimiento
menor al 5% (B, Esquema 27).%

A
/
B O N /&
ocC /& H
16 3b 6b
B 0 o
e
—> -~ N
N + | N
\ HoN N’J*o 5% I|30c | /&

39 15 41

Esquema 27. Propuestas de sintesis para la xantina 6b. (a) AcOH, 60 °C, 24 h; (b) TFA,
24h, calentamiento a reflujo (c) KOH/EtOH, calentamiento a reflujo; (d) FeCls, EtOH,
calentamiento a reflujo.

Una opcién que puede probarse es calentar arriba de 80 °C la amida 16 en condiciones
acidas, pero en una ampolleta. O bien, probar dos metodologias que han sido descritas con
anterioridad, por ejemplo, formando una imina a través del reactivo de Meerwein®?? o con
HMDS®?,

51. a) Xu, M., Giacomo, F. D., Paterson, D., George, T. G. Vasella, A. Chem. Commun., 2003, 1452—-1453.
b) Peifer, M., Giacomo, F. D., Schandl, M., Vasella, A. Helvetica Chimica Acta, 2009, 92,1134-1166.
52. a) Peet, Lentz, Dudley, Ogden, McCarty, Racke. J. Med. Chem. 1993, 36, 4015—4020.
b) Weyler, S., Hayallah, A., Mueller, C. Tetrahedron, 2003, 59, 47-54.
53. Miiller, C. E., Shi, D., Manning, M., Daly, J. W. J. Med. Chem. 1993, 36, 3341-3349.
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Figura 17. Espectrometria de masas de la amida 3b y la xantina 6b.

Para formar el anillo de imidazol se pens6 en cambiar el tipo de quimica, empleando ahora
iluros de fésforo, en una reaccion tipo Wittig entre los grupos carbonilo de amida y nitroso
del compuesto 43b en presencia de PhsP. Al llevar a cabo la sintesis de la amida 43b se
obtuvo una mezcla compleja, en la cual se encontré la prolinamida 43b y el carbamato 43a.
Al no lograr aislar el compuesto 43b se decidi6 no proceder con el cierre del anillo
suponiendo que aumentaria la complejidad de la mezcla (C, Esquema 28).5" Incluso se
buscaron dos alternativas mas para formar la amida 43b, con el fin de obtener menos
subproductos. A partir de una reaccién de sustitucion entre el cloruro de acido 44 y el nitroso
42 (D, Esquema 28) e intentando la nitrosacion de la amida 14 (E, Esquema 28) pero no
se obtuvieron resultados satisfactorios.

[of
OBn OBn

42 43a 43b 6a
OBn
OB
n c E e} | SN d
— —K»
= H
N~ ~OBn N,
Boc
44 42 14

Esquema 28. Propuesta de sintesis para la obtencion de la xantina 6a. (a) 10b, NMM, IBCF,
CH2Cly, (b) i. PhsP, xileno, 120° C ii. Desproteccion, (c) K2COs3 o bien con EtsN en THF, (d)
Nitrito de isoamilo, DMSO.
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B. Sintesis de modulos complementarios a uracilos.
a. Sintesis de diaminopiridinas.

Lo siguiente fue construir de manera sencilla los modulos que fueran complementarios al
uracilo por enlaces de hidrégeno, es decir, que fueran una secuencia donador-aceptor-
donador. Tomando como ejemplo la 2,6-diaminopiridina, esta formaria el enlace mas fuerte
con el NH del uracilo al ser el médulo mas basico, cuando se afiaden grupos acilo a los
amino los enlaces de hidrégenos laterales se hacen mas fuertes y cuando se afade un
grupo R al amino se cambian las propiedades estéricas de este modulo (Figura 18).

Oﬁrfl Fa®

Dy £
wal OYle wal

Enlace periférico fortalecido
Figura 18. Médulos complementarios a uracilo con diaminopiridinas.

/r
Efecto estérico

Las diaminopirimidinas Py-b, Py-c se sintetizaron a partir de la reacciéon con 2,6-
diaminopiridina (Py-a) y el cloruro de acido correspondiente, mientras que Py-e se obtuvo
a partir de un acoplamiento de Buchwald-Hartwig. Estas piridinas se sintetizaron de acuerdo
a metodologias ya descritas, con algunas adaptaciones. Por otro lado, la diaminopirimidina
Py-d se obtuvo por la reduccion de Py-c (Esquema 29).

a. 80" AcHN/O\NHAc
S
| Py-b
~
H2N N NH2 - \
b. 87% | |
Py-a Z
BzHN NHBz BnHN” "N~ “NHBn
91%
Pyc ’ Py-d
| B
_ |
Br™ "N” "Br 30% PhHN NHPh
45 Py-e

Esquema 29. Sintesis de diaminopiridinas Py-b-e (a) CHsCOCI, EtsN, THF, (b) BzCl, EtsN,
THF, (c) LiAlH4, THF, (d) Anilina, t-BuOK, Pdz(dba)s, dppp, tolueno, 90°C, N2, (con 30 % del
producto monosustituido).
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b. Sintesis de diaminopirimidinas.

Con la 2,4-diaminopirimidina se afectan las propiedades electronicas e incluso estéricas, ya
que en algunos casos se cambia la conformacién en las moléculas. Por ejemplo, en los
compuestos diacilados la conformacién del grupo acilo en el amino es diferente a la piridina
ya que existe la repulsion electrostatica entre el N* y el carbonilo (Esquema 30).

S 5 5; N 5 5
H _ o X )I\ _ 0 N™X
NN —_— Il N —— |
— LI = S

H.
&I\ |
HyC” N7 N
07 “CHs B O}\CHS Y

Esquema 30. Conformacion para union por Watson-Crick.

La reacciodn de cloruro de acetilo o anhidrido benzoico con la 2,4-diaminopirimidina (PyMD-
a), permitié obtener PyMD-b y PyMD-c. La sintesis de la pirimidina bencilada PyMD-d se
obtuvo por la sililacion-aminacion de uracilo, mientras que PyMD-e se llevo a cabo mediante
2,4-dicloropirimidina (46) por medio de la sustitucion asistida por anilina en condiciones
acidas (Esquema 31).

NHAc 0 NHBn
C
NN NH SN
a.82% |l | > f\
NH, — N//I\NHAC H/go 47% N/)\NHBn
~N _ PyMD-b U PyMD-d
L '
N™ "NH, NHBz ol NHPh
e
PyMD-a b. 87% | \)N\ SN d | SN
N” “NHBz | N/)\Cl 43% N/)\NHPh
PyMD-c 46 PyMD-e

Esquema 31. Sintesis de diaminopirimidinas PyMD-b-e (a) CHsCOCI, piridina,
calentamiento a reflujo (b) Bz2O, 200°C, (c) Bencilamina, HMDS, p-TsOH, 120 °C, (d)
Anilina, HCI, 170°C.
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c. Sintesis de diaminopurinas.

Las diaminopirimidinas DP-b, DP-c se obtuvieron a partir de la reaccion con 2,6-
diaminopurina (DP-a) y el anhidrido carboxilico correspondiente. Por ultimo, las sintesis de
DP-d y DP-e se describen a partir de 2,6-dicloropurina (47), obtenida por cloracién de
guanina, mediante la sustitucién asistida por bencilamina y anilina, respectivamente
(Esquema 32).

0
HN Ny
ALY
N
H,NT N7 TN
NHAC G
y N lc.go%
N d. 39%
I
a. 95% >
NH, ahedh AcHN)\N N o
NZ NN DP-b N
\ NZ=
sy — NI
HN™NT NHBz c” NN
e
DP- N
? b. 53% )N\)I» e. 60% / 47 \f. 72%
BZHN” SN H
DPec NHBn NHPh
2 N N
I T
BnHN”™ N ;\ PhHN” N7 N
DP-d DP-e

Esquema 32. Sintesis de diaminopurinas DP-b-e (a) Ac20, piridina, calentamiento a reflujo
(b) Bz20, piridina, calentamiento a reflujo, (c) i. POCls, DMF, 80°C, ii. AcOH ac, iii. NaOH ac,
90 °C, (d) ZnCl;, HCI conc., NaNO,, (e) i. Bencilamina, EtsN, 110 - 120 °C, ii. 2-
Bromopropano, K,CO3z, DMSQ, iii. Bencilamina, 160 - 170 °C, (f) i. Anilina, BuOH, 130°C, ii.
Anilina, BuUuOH, TFA, 150 °C.
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C. Pruebas cataliticas - Reaccion alddlica.

El arquetipo de reaccién para estudiar nuevos ACs con estructura de prolinamidas es la
reaccion alddlica entre cetonas y aldehidos.® Se eligido ciclohexanona (48) y p-
nitrobenzaldehido (49) como reactivos para analizar la eficiencia de estos catalizadores y
la hipotesis del autoensamble que los modifica. (Esquema 33).

1a. Base libre
1b. Sal de TFA

O,N

Estado de Transicién N
ciclico de Houk-List

P
0 Q O OH : i N
AC i xJ\O H/O ' °N | NH
| P arl ] H
* - H =l i ° N’go
NO, NO, i \/H i H
48 49 50a ;

Esquema 33. Reaccidn alddlica entre ciclohexanona y p-nitrobenzaldehido.

a. Exploracion en el desempefio del AC 1la como base libre.

Se empez06 a estudiar 1a debido a que su sintesis fue la mas directa con respecto al resto
de los catalizadores. De acuerdo a las condiciones estandar se eligié ciclohexanona (en
exceso) como nucledfilo y p-nitrobenzaldehido como electréfilo, a una concentraciéon de
0.5 My 5 % mol de 1a. Para la evaluacion de estos catalizadores como CMA, que se unen
por enlaces de hidrégeno (EH), seria deseable utilizar un disolvente no aceptor de EH, pero
debido a la polaridad de estas moléculas no se pueden usar disolventes no polares como
tolueno. Se empled cloroformo, metanol y una mezcla de éstos, durante 72 h de reaccién y
monitoreando en TLC. Se observé que en un disolvente poco polar como cloroformo no es
soluble el catalizador y por ello hay un bajo rendimiento. Debido a la estructura del uracilo
se requieren disolventes polares y a partir de una proporcion 2 a 1 de cloroformo-metanol
se logré un buen rendimiento y selectividad (Tabla 2).

Tabla 2. Efecto del disolvente en la reaccién entre ciclohexanona y p-nitrobenzaldehido

con la. @l
Exp Disolvente R (%)®! drRMN anti/syn ee (%)
1 --ld] 71 89:11 80
2 CHCI3 7 75:25 62
3 CHCI3:MeOH (2:1) 71 92:8 88
4 MeOH 73 95:5 82

el Condiciones de reaccion: ciclohexanona (1.5 mmol), p-nitrobenzaldehido (0.3 mmol) y catalizador (5 mol%), 0.5
M, T amb, 72 h. P'Rendimiento aislado. ! Determinado por analisis de HPLC. ¥ Ciclohexanona como disolvente.

54. List, B., Lerner, R. A., Barbas Ill. C. F. J. Am. Chem. Soc., 2000, 122, 2395-2396.
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Aunque se observaron resultados alentadores (Exp 3-4, Tabla 2), se detectaron diferencias
entre los lotes de 1la sintetizados. Los catalizadores mostraron diferencias en color,
morfologia, puntos de fusion, grado de solubilidad e incluso diferente capacidad de
hidratacién. Fue desconcertante que cada lote tuviera un resultado diferente al evaluarlo en
la reaccion modelo. Cabe mencionar que esto no se debe a error experimental en las
cantidades de pesado, o calidad de los reactivos/disolventes ya que cada experimento
individual fue reproducible (Tabla 3).

Tabla 3. Efecto del lote en la reaccion entre ciclohexanona y p-nitrobenzaldehido con 1a.[

Exp Lote R ()P  drfMNanti/syn  ee (%) Caracteristicas del lote [

1 L1 70 90:10 82 160 - 161 °C, beige, espuma, soluble,
higroscopico, 3 d / CH2Cl>-MeOH.

2 L2 62 80:20 72 250 °C, café claro, polvo fino, soluble,
higroscopico, 3 d / CH2Cl>-MeOH.

3 L3 11 97:3 92 152 — 154 °C, beige, granulado, insoluble,
higroscopico, 10 min / MeOH.

4 L4 25 96:4 92 165 — 170 °C, blanco, granulado, insoluble, no
higroscopico, 10 min / MeOH.

5 L5 35 94:6 92 190 — 195 °C, blanco, granulado, insoluble, no

higroscopico, 3 d / CH2Cl>-MeOH.

&l Condiciones de reaccion: ciclohexanona (1.5 mmol), p-nitrobenzaldehido (0.3 mmol) y catalizador (3.4 mol%), CHCl;:MeOH
(2:1), 0.5 M, 72 h. " Rendimiento aislado. [ Determinado por analisis de HPLC. @ Caracteristicas: pf, color, morfologia,
solubilidad, capacidad de hidratacion, tiempo / sistema usado en la desproteccion.

El producto obtenido por lote, al determinar su estructura por un analisis de RMN, mostré
impurezas en diferentes proporciones e incluso descomposicion (L2). Debido a estos
problemas de estabilidad y otros asociados con el analisis de enantidomeros (vide infra), se
dej6 de estudiar 1a como amina libre (Figura 19 y Figuras 71a-b, Anexo de RMN).

Adicionalmente, el analisis de la enantioselectividad en las Tablas 2-11 no representa en
varios casos la enantioselectividad real de la reaccion por lo cual es posible que no sea tan
selectiva como parece. Esto se debe a que cuando se analizé por HPLC no se disolvié la
totalidad de la muestra y la alicuota que se analizé representa solo una porcién del total
(Figura 20). Esto, que pareceria trivial, tiene una consecuencia seria en el analisis. En una
muestra enantioenriquecida hay dos posibilidades de cristalizar: (1) formar cristales
homoquirales enantiomorfos (todos tienen la misma quiralidad R o0 S) y (2) formar cristales
racémicos (en el cristal hay la misma cantidad de compuestos R que S). La proporcion de
cada uno depende de la sustancia y la relacion de enantiomeros. Como estos cristales son
diasteredmericos, presentan distinta solubilidad de tal manera que al analizar una disolucién
parcialmente disuelta tiene muchas veces un exceso enantiomérico mayor al total de la
muestra como lo ha demostrado Blackmond, ya que el enantidmero no deseado se queda
en el cristal racémico, el cual es menos soluble.>® Este error fue corregido posteriormente
repitiendo todos los analisis subsecuentes. Por ello solo se muestra el ee de las Tablas 2-
11 en ciertos casos para mostrar la tendencia, pero el valor de ee mostrado es seguramente

superior al real de toda la muestra.
55. Blackmond, D. Chem. Eur. J., 2007, 13, 3290-3295.
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Figura 19. Espectro de RMN de "H'y 3C para el AC 1a del lote 1y 2.
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a. Chromatogram

Syn #|Peak Name |CH|tR [min] |Area [uV-sec]| Areah

1| Unknown 5 23.3 7213634 16.556

2|Unknown 5 52.3 14844280(34.069

240000 1 Anti 3[Unknown | 5 | 595  14695441|33.727
/\ 4|Unknown 5 68.9 6817801 15.648

200000

70/30, 68/32, (0)

e
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g
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M ﬂ /
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Chromatogram
b' #|Peak Name |CH|tR [min] |Area [uV-sec]| Area%
1|{Unknown 5 21.1 6921990|12.168
3 2| Unknown 5 47.9 3715265 6.531
550000 3[Unknown | 5 543  42709015|75.078
4| Unknown 5 63.0 3539834| 6.223
400000
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#|Peak Name |CH|tR [min] |Area [uV-sec]| Area%
1 {Unknown 5 219 4917932[10.749
440000 3 2|Unknown 5 49.6 5228969|11.428
400000 3|Unknown 5 56.3 33076025[72.291
4|Unknown 5 65.5 2530875| 5.532
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Figura 20. Cromatogramas de HPLC para el compuesto 50a. (a) Muestra racémica, (b)
muestra problema parcialmente disuelta, (c) muestra problema totalmente disuelta.
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b. Exploracion en el desempefio del AC 1b-TFA.

Debido a la variabilidad de 1la como base libre, se evalué la prolinamida como sal de
trifluoroacetato (1b). Este compuesto resultdé estable en disolucion y con tiempos
prolongados de almacenamiento. El catalizador fue poco soluble en estos disolventes y por
ello se obtuvieron rendimientos en la reaccién alddlica menores al 20%. Cabe mencionar
que con cada lote independiente de 1b se obtuvo un resultado semejante (Tabla 4).

Tabla 4. Efecto del disolvente en la reaccion entre ciclohexanona y p-nitrobenzaldehido con 1b. (@

Exp Disolvente R (%)M dr RMN anti/syn ee (%)
1 CHCIs Trazas - -
2 CHCI3:MeOH (2:1) 11 97:3 92
3 MeOH 19 93:7 90
4 Dioxano 11 84:16 90
5 THF 9 84:16 98

el Condiciones de reaccion: ciclohexanona (1.5 mmol), p-nitrobenzaldehido (0.3 mmol) y catalizador (3.4 mol%), 0.5 M, T
amb, 72 h. ' Rendimiento aislado. ! Determinado por analisis de HPLC.

c. Evaluacion/optimizacion del AC 1b-TFA en CHCI3-MeOH.

En una mezcla de CHCIs-MeOH, el catalizador no es totalmente soluble por lo que se queda
suspendido en el medio de reaccion. El catalizador sdlido tiende a depositarse en las
paredes del vial donde se lleva a cabo la reaccién, por lo que es necesario volver a
suspenderlo ocasionalmente en la mezcla de disolventes. La consecuencia de la baja
solubilidad del AC se muestra en el Exp. 3, donde se observo que de 4 experimentos bajo
las mismas condiciones se obtuvo la misma selectividad, pero en rendimientos del 14 al 40
% (Tabla 5).

Tabla 5. Efecto de la concentracién en la reaccidn entre ciclohexanona y p-nitrobenzaldehido con
1b.M@l

Exp [M] R (%0)] dr RMN anti/syn ee (%)
1 0.5 11 97:3 92
2 0.66 24 93:7 99
3 0.88 14-40 97:3 98
4 1.0 24 95:5 100
5 2.0 12 83:17 88

el Condiciones de reaccion: ciclohexanona (1.5 mmol), p-nitrobenzaldehido (0.3 mmol) y catalizador (3.4 mol%),
CHCI3:MeOH (2:1), 0.5 M, T amb, 72 h. PIRendimiento aislado. ! Determinado por analisis de HPLC.
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Al estudiar el porcentaje del catalizador en la reaccion, no se encontré ningun efecto debido
a que la cantidad maxima del catalizador esta dada por su constante de solubilidad (maxima
cantidad soluble del catalizador) (Tabla 6).

Tabla 6. Efecto del porcentaje de catalizador en la reaccidon entre ciclohexanona y
p-nitrobenzaldehido con 1b.[!

Exp AC (%) R (%)M! dr RMN anti/syn ee (%)
1 0.7 11 98:2 98
2 3.4 11 97:3 92
3 6.6 11 99:1 99
4 13.2 17 98:2 100

el Condiciones de reaccion: ciclohexanona (1.5 mmol), p-nitrobenzaldehido (0.3 mmol) y catalizador (3.4 mol%),
CHCI3:MeOH (2:1), 0.5 M, T amb, 72 h. ®'Rendimiento aislado. ! Determinado por analisis de HPLC.

Para mejorar la solubilidad se decidié aumentar la temperatura del medio de reaccion y con
ello se consigui® aumentar de manera progresiva el rendimiento, pero la selectividad
disminuye con ella (Tabla 7).

Tabla 7. Efecto de la temperatura en la reaccion entre ciclohexanona y p-nitrobenzaldehido con
1b. [l

Exp T(°C) R (%)™ dr RMN anti/syn ee (%)M
1 -5 trazas - -
2 20 14 97:3 98
3 401l 62 84:16 65
4 500! 54 55:45 34
5 600! 61 49:51 20

el Condiciones de reaccion: ciclohexanona (1.5 mmol), p-nitrobenzaldehido (0.3 mmol) y catalizador (3.4 mol%),
CHCI3:MeOH (2:1), 0.5 M, 72 h. P!Rendimiento aislado. ! Determinado por analisis de HPLC. [ En ampolleta.

d. Evaluacion/optimizacion de 1b-TFA en DMF.

La eficiencia del catalizador y posible funcién como CMA depende de la capacidad de
formar enlaces de hidrégeno. Por ello, primero se exploraron disolventes que no fueran muy
polares y fuertes aceptores de enlace de hidrégeno. Sin embargo, ante el problema de la
solubilidad se decidi6 evaluarlo en disolventes polares.

En este caso con los disolventes polares se logra un buen rendimiento en la reaccion,
aunque disminuye la dr. En DMF (Exp. 2) el catalizador es soluble y se tiene el mejor
rendimiento. En otras pruebas en donde se intentd disminuir la cantidad de DMF o DMSO
(Exp. 4-8), se determin6 que no hay un efecto positivo en el rendimiento de la reaccion
(Tabla 8).
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Tabla 8. Efecto del disolvente en la reaccion entre ciclohexanona y p-nitrobenzaldehido con 1b. [@

Exp Disolvente R (%) dr R”MN anti/syn ee (%)l
1 DMSO 59 84:16 70
2 DMF 82 85:15 68
3 NMP 59 81:19 78
4 CHCI3:DMSO (1: 1) 76 81:19 82
5 CHCI3:DMSO (2 : 1) 60 83:17 80
6 CHClz:MeOH (1 :1) 22 87:13 92
7 CHC'S:DMFgotas 15 89:11 78
8 CHCIs:DMF (2:1) 24 91:9 72

el Condiciones de reaccion: ciclohexanona (1.5 mmol), p-nitrobenzaldehido (0.3 mmol) y catalizador (5 mol%), DMF, T
amb, 0.88 M, 72 h. P Rendimiento aislado. ! Determinado por analisis de HPLC.

Se ajustaron las condiciones de porciento de AC y concentracion en el nuevo medio elegido.
El AC mostré una tolerancia entre el 5-20 % del AC con respecto al rendimiento y a la dr
Hay que mencionar que a partir del 10% hay un exceso de catalizador que se observa en
las paredes del vial y no alcanza a interactuar en el medio en la reaccion. (Tabla 9). Para
mantener la menor carga catalitica posible y la mejor dr, se mantuvo a 5% de AC para los
experimentos subsecuentes.

Tabla 9. Efecto del porciento mol de catalizador en la reacciéon entre ciclohexanona y
p-nitrobenzaldehido con 1b. [l

Exp AC (%) R (%)! dr RMN anti/syn ee (%)
1 1 15 90:10 60
2 5 80 87:13 68
3 10 87 85:15 66
4 20 92 83:17 68

el Condiciones de reaccion: ciclohexanona (1.5 mmol), p-nitrobenzaldehido (0.3 mmol), 0.5 M, DMF, T amb, 72 h.
I Rendimiento aislado. ! Determinado por analisis de HPLC.

Se puede considerar el mismo comportamiento entre las concentraciones de 0.5-0.88 M.
Se eligié 0.88 M por ser la concentracién mas alta a la cual se lleva la transformacion y se
encuentra totalmente soluble el AC (Tabla 10).

Tabla 10. Efecto de la concentracidon en la reaccion entre ciclohexanona y p-nitrobenzaldehido
con 1b. [

Exp [M] R (%)"! dr RMN anti/syn ee (%)M
1 0.1 11 88:12 72
2 0.5 80 87:13 68
3 0.66 83 86:14 68
4 0.88 82 83:17 70
5 2.0 76 85:15 60

el Condiciones de reaccion: ciclohexanona (1.5 mmol), p-nitrobenzaldehido (0.3 mmol) y catalizador (5 mol%), DMF, T
amb, 72 h. P! Rendimiento aislado. ! Determinado por analisis de HPLC.
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Se analizé la posibilidad de estudiar 1b en su forma neutra, al adicionar una base externa
al medio de reaccion. Sin embargo, en la mezcla CHCI;-MeOH o DMF no se mejord la
selectividad (Tabla 11). Esta es una primera evaluacién del comportamiento del AC 1b en
presencia de una base, por lo que seria necesario reanudar el analisis para tener resultados
concluyentes.

Tabla 11. Efecto de la base en la reaccién entre ciclohexanona y p-nitrobenzaldehido con 1b [@

Exp Base (%) R (%)[®! dr'™" anti/syn ee (%)l
1 - 27 97:3 98
2 TEA (1.25%) 48 85:15 82
3 TEA (2.5%) 60 86:14 82
4 TEA (5 %) 67 77:23 64
5 TEA (10 %) 58 56:44 26
6 DIPEA (1.25%) 43 85:15 78
7 NMM (1.25%) 54 74:26 72
8 NaHCO3 (20%) 36 81:19 66
9 -l 82 83:17 70
10 TEAL €] 8 39:61 0
11 TEA (1.25%)9 a0 89:11 84
12 TEA (2.5%)9 91 87:13 90
13 TEA (5 %) 95 91:9 68
14 TEA (10 %) 15 53:47 36
15 TEA (20 %)@ 18 50:50 14

el Condiciones de reaccion: ciclohexanona (1.5 mmol), p-nitrobenzaldehido (0.3 mmol) y catalizador (5 mol%), CHsCl-
MeOH, T amb, 0.88 M, 72 h. P! Rendimiento aislado. ) Determinado por andlisis de HPLC. ¥/ En DMF como disolvente.
[l Reaccién en ausencia de 1b-TFA y Gnicamente 10% de TEA.

e. Evaluacion de los ACs 1a-b, 2 y 4 como bases libres y sales.

Para evaluar el efecto del contraion del grupo amonio, se obtuvo el trifluoroacetato,
clorhidrato y acetato a partir de la prolinamida con N-Boc 11b y el acido correspondiente.
Mientras que la sal de benzoato se obtuvo de la y la adicion de BzOH en el medio de
reaccion. Comparando la actividad entre la como base libre y las cuatro sales en
CHCI3:MeOH como medio de reaccion, se puede notar que la mejor selectividad se tiene
con lay 1b-TFA aunque con un rendimiento muy bajo en el segundo caso (Tabla 12, Exp
1, 3). El catalizador con benzoato 1a-BzOH tuvo buena selectividad, pero proviene de la
protonacion de 1a, el cual como se ha mencionado tiene problemas de estabilidad con el
tiempo (Tabla 3). Por otro lado, 1a-AcOH generd una buena diastereoselectividad aunque
con una baja enantioselectividad, este catalizador presenta otros subproductos que se
observaron por TLC (Tabla 12, Exp 6). Con 1a-HCIl se suprimi6 la actividad catalitica,
observando la formacién de un gel en el medio de reaccion (Tabla 12, Exp 5). Comparando
solo 1a y 1b en DMF se observa que baja drasticamente la selectividad para el primero y
mejora el rendimiento para el segundo (Tabla 12, Exp 2,4). El AC 2 como sal de TFA
presento una excelente selectividad, incluso en DMF como disolvente (Tabla 12, Exp 8,9).
De acuerdo a la metodologia disefiada para obtener el AC 2 no fue posible obtenerlo como
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amina libre (Esquema 13), por lo que se neutraliz6 con NaHCO3, afectando notablemente
en el desempefo del AC (Tabla 12 10-11). Adicionalmente, el espectro de RMN permitié
determinar cierta descomposicion del AC. Mientras que cuando se utiliza el AC 4 como base
libre, baja el rendimiento, pero con la adicion de un acido se ayudé moderadamente en la

selectividad (Tabla 12, Exp 12-15).

Tabla 12. Evaluacion de los ACs 1a-b, 2 y 4 como amina libre o sales.[@

Exp Catalizador Acido R (%)®! drRMN anti/syn e (%)
1 70 90:10 88
2 —eenld] 28 47:53 42

e
3 OWVN% TFA 30 97:3 92
N | NH
4 Ho o \ PN TFA® 82 83:17 70
[e] .
5 1a. Amina libre HClle 3 75:25 8
6 1b. Sal de TFA ACOHT 43 84:16 42
7 BzOH! 44 93:7 86
8 TFA 55 91:9 96
9 fL TFA 08 88:12 94
10 O)L —_ 31 69:31 26
11 BzOHM 18 66:34 26
12 TFA 71 72:28 66
(0]
13 Y TFAM 67 72:28 54
(_)\/N NH
14 N hig —-" 46 75:25 50
(6]
15 BzOHT 32 76:26 66

@l Condiciones de reaccién: ciclohexanona (1.5 mmol), p-nitrobenzaldehido (0.3 mmol) y catalizador (5 mol%),
CHCI3:MeOH (2:1), T amb, 0.5 M, 72 h. P Rendimiento aislado. ! Determinado por analisis de HPLC. [ En DMF como
disolvente. [ Desproteccion con HCI, se formd un gel. 1 Desproteccion con AcOH, se observaron varios subproductos.

WAC 1a + BzOH (5 mol%). " La base libre se obtuvo de neutralizacion con NaHCOs.
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f. Exploracion de la reactividad de los ACs sintetizados.

Con base en los resultados obtenidos se decidié estudiar todos los catalizadores en DMF,
ya que con este disolvente fue en el que se observo el mayor rendimiento y se garantiza
que no habra variaciones debido a la solubilidad.

Al evaluar los sistemas que son capaces de donar un enlace de hidrégeno adicional, el
sistema 2 (con 6-aminouracilo) con el donador de enlace de hidrégeno adicional en posicién
o fue muy selectivo. Por el contrario, los sistemas con donador de enlace de hidrégeno
adicional en posicion B como diaminouracilos 3a y 3b tuvieron menor rendimiento y
selectividad. No fue sorprendente que el compuesto 4 no consiguiera una buena
diastereoselectividad y enantioselectividad debido a la falta de un donador de enlace de
hidrogeno. ElI AC 5 se encuentra como clorhidrato y no como trifluoroacetato por lo que
suprimio la actividad catalitica. EI AC 7 con fenilalanina, con una amina primaria en la
estructura no presenté actividad catalitica.

Tabla 13. Evaluaciéon de los nuevos ACs en la reaccion alddlica entre ciclohexanona y
p-nitrobenzaldehido.l?l Se muestra el rendimiento!, drRMN y entre paréntesis eel? para cada
experimento.

0 o. N_o i v 9
N S Y 0 NH N
| | N NH
N NH X NH /g H |
Hog o A N N7 N0 ) 9\ N/l%O
« TFA N [@] NH NH H H TFA 2 H
1b *TFA 1c' - TFA 2 3a
82 %, 83/17, (70) 82 %, 71/29, (2) 98 %, 88/12, (94) 46 %, 77/23, (66)
N 0
o) =
TR (\( - NH, O
N e N/
N | N . N_ _NH N NH | NH
RAPS G ot S (L
-TFA HoN o * 2HCI NH, N0
| - TFA H
3b 4 5 7d
59 %, 82/18, (58) 67 %, 72/28, (54) Trazas 3 %, 43/57, (0)

R %, dr anti/syn, (ee)
el Condiciones de reaccion: ciclohexanona (1.5 mmol), p-nitrobenzaldehido (0.3 mmol) y catalizador (5 mol%), DMF, 0.88 M,
72 h. P! rendimiento aislado. [¢! Determinado por andlisis de HPLC quiral. ¥ Fue estudiado como amino libre y sal de TFA,
ambos mostraron un rendimiento muy bajo.
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g. Exploracion de la reactividad de los ACs 1b y 2 con diferentes electrofilos.

Se decidio evaluar los ACs 1b y 2 con diferentes aldehidos, mostrando consistentemente
el mejor desempeno del segundo catalizador sobre el primero. Se encontré una fuerte
dependencia al caracter electrofilico del aldehido. Se obtuvieron buenos rendimientos y
selectividades con aldehidos que tienen grupos electroatractores (Tabla 14, 50b-g). Para
benzaldehido, 1-naftaldehido y p-tolualdehido se mostraron rendimientos y selectividades
de moderadas a bajas (Tabla 14, 50h-j). Mientras que con aldehidos aromaticos con grupos
electrodonadores no hubo formacion del aldol (Tabla 14, 50k-l). Los aldehidos de anillos
heterociclicos también son dependientes del caracter del anillo. Por lo tanto, el aldehido
que contiene al furano, rico en electrones, presentd una baja reactividad, mientras que con
la piridina se obtuvo un comportamiento similar al fenilo con grupos electroatractores (Tabla
14, 50m-n).

Tabla 14. Alcance de los catalizadores 1b y 2 con diferentes aldehidos aromaticos. 2] Se muestra el
rendimientol®!, drRMN y entre paréntesis eelc! para cada experimento.

o] cat. (5%mol) G OH ;
OHC_ !

Ar — A :

+ DMF, rt, 120 h H r ;

48 50b-p
50b ii/'\@ 50f Br
1b: 51 %, 88/12, (82) 1b: 71 %, 83/17, ( 1b: 96 %, 81/19, ( 1b: 77 %, 83/17, ( 1b: 35 %, 76/24, (38)
2: 67 %, 92/8, (94) 2: 96 %, 86/14, (9 ) 2: 97 %, 88/12, (88) 2:93 %, 91/9, (99) 2: 48 %, 83/17, (84)
O OH O OH
50j CHs 50k OMe
1b: 38 %, 79/21, (40) 1b: 21 %, 66/34, (18) 1b: 21 %, 65/35, (8) 1b: 32 %, 77/23, (18) 1b:Trazas
2:78 %, 80/20, (84) 2:33 %, 88/12, (62) 2: 39 %, 88/12, (72) 2: 32 %, 81/19, (58) 2:Trazas
O OH
o OH O OH
0 . A
H R\ I (N
7
501 T 50m 50n
1b: Trazas 1b: 10 %, 68/32, (12) 1b: 80 %, 90/10, (80)
2: Trazas 2:10 %, 68/32, (54) 2: 10 %, 80/20, (78)

R %, dr anti/syn, (ee)

el Condiciones de reaccion: ciclohexanona (1.5 mmol), aldehido (0.3 mmol) y catalizador (5 mol%), DMF, 0.88 M, 120 h.
I Rendimiento aislado. ! Determinado por andlisis de HPLC quiral.
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h. Exploracion de la reactividad de los ACs 1b y 2 con diferentes nucleofilos.
i. Cetonas ciclicas

También se exploraron otras cetonas ciclicas. De nuevo, en todos los experimentos, el
compuesto 2 supera al catalizador 1b. Se puede notar que con la cetona ciclica de 4
miembros no hay diastereoselectividad, mientras que con la cetona de 5 miembros se
favorece la diastereoselectividad syn. De manera significativa en las cetonas de 6 y 7
miembros se favorece la diastereoselectividad anti con alto ee empleando el AC 2 (Tabla
15).

Tabla 15. Evaluacién de los ACs 1b y 2 variando el tamario del anillo de las cetonas. [8] Se muestra
el rendimientol®], drRMN y entre paréntesis eel para cada experimento.

1 (0]
cat. ( 5%mol) Q o E H 0 1) /|\)J\NH
<> JKQ\ DMF rt, 120 h m E @Ir \fj\ﬁ O)\N l N/&
NO; i .ipa N" 0 nw HOOH
1b TFA 2
o OH o OH O OH
51 52 50a 53
1b: 16%, 56/44, (46) anti 1b: 62%, 31/69, (51) anti 1b: 82%, 83/17, (70) anti 1b: 84%, 89/11, (74) anti
(28) syn (44) syn (16) syn (20) syn
2:50%, 49/51, (80) anti 2:60%, 30/70, (77) anti 2: 50%, 88/12, (94) anti 2: 91%, 86/14, (96) anti
(65) syn (82) syn (4) syn (40) syn

R %, r.d. anti/syn, (ee) anti
(ee) syn

el Condiciones de reaccion: ciclohexanona (1.5 mmol), aldehido (0.3 mmol) y catalizador (5 mol%), DMF, 0.88 M, 120 h.
I Rendimiento aislado. ! Determinado por analisis de HPLC quiral.

ii. Nucledfilos aciclicos y/o enolizables.

Se encontré que, al emplear cetonas aciclicas, la reaccién fue lenta y con aldehidos
enolizables se presentaron reacciones alddlicas subsecuentes sobre el producto lo que
evito el aislamiento de estos compuestos como es el caso de 55 y 56 (Tabla 16).
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Tabla 16. Evaluacion de 2-butanona y aldehidos enolizables en la reaccién aldélica promovida por
1b.lelISe muestra el rendimientol®], drRMN g erHPLC y entre paréntesis eel®! para cada experimento.

O OH i HoO
J\ 5%mo| i N NH
1 ! N
R oWF.7zn R oH g P
R? = N0
NO, | *TFA N

54-56 1b

(0] OH (o] OH o OH

)‘\:/k©\ H)m HJKA@\
NO s
2 N02 N02
54 55 56

9 %, 88/12, (56) 12 %, 83/17, (66) <10%, ND

R %, dr anti/syn, (ee) R %, er ent-2/ent-1, (ee)

el Condiciones de reaccion: ciclohexanona (1.5 mmol), aldehido (0.3 mmol) y catalizador (5 mol%), DMF, 0.88 M.
I Rendimiento aislado. ! Determinado por analisis de HPLC quiral.

i. Exploracion de la reactividad del aminocatalizador 1b como catalizador modular
autoensamblable (CMA).

Se estudié el efecto de los mdédulos complementarios sobre el modelo de reaccion
empleado, ciclohexanona y p-nitrobenzaldehido. Se utilizé el catalizador 1b debido a la
posibilidad de mejorar la selectividad moderada en este sistema. Los modulos
complementarios explorados que se unen a uracilo mediante el apareamiento Watson-Crick
(alternando donador-aceptor, ADA-DAD, Figura 21) estan disponibles comercialmente o
fueron sintetizados de forma sencilla. Las 2,6-diaminopiridinas (Py), 2,4-diaminopirimidinas
(PyMD), 2,6-diaminopurinas (DP) y adenina (A) se modificaron en el grupo amino con
derivados de acilo para mejorar las propiedades de donador de enlace de hidrégeno NH, y
con bencilo y fenilo para proporcionar un ambiente estérico diferente del médulo.

Figura 21. Interaccién por enlaces de hidrégeno para 1b y Py-a.
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Comparando los resultados con los diversos aditivos y el blanco se comprobd en efecto el
caracter modular de este catalizador. Ningun resultado con los modulos tiene el mismo
rendimiento y selectividad que el blanco, algunos de los mdodulos ejercen selectividad
semejante (e.g. PyMD-b, DP-c) otros fueron menos selectivos (como los acilados Py-b, Py-
d o con fenilo DP-e) y los demas tienen una selectividad mayor al blanco. En particular los
sistemas con purina sin sustituyentes DP-a y A-a aumentaron considerablemente la
selectividad y el mejor de ellos la piridina Py-a con 91% de ee siendo casi tan selectivo
como el catalizador 2, esto puede atribuirse al caracter mas basico de la pirimidina con
respecto a las otras especies y por lo tanto forma el aducto supramolecular mas fuerte

(Figura 22).

b, R=Ac

¢, R=Bz

d,R=Bn

e,R=Ph

Py-a
75 %, 86/14, (91)

Py-b
67 %, 80/20, (64)

Py-c
78 %, 79/21, (64)

Py-d
80 %, 82/18, (78)

Py-e
73 %, 69/31, (72)

H 0

” \fJ\NH

TFA. o N’go
1b

H
87 %, 83/17, (70)

@
R\N N//I\N’R
H H

PyMD-a
55 %, 82/18, (78)

PyMD-b
80 %, 84/16, (73)

PyMD-c
90 %, 84/16, (74)

PyMD-d
91 %, 85/15, (78)

PyMD-e
72 %, 65/35, (74)

.

“TFA 2
98 %, 88/12, (94))

_R
HN

NZ >N
>
HN)\\N N
I H
R

DP-a
70 %, 92/8, (84)

DP-b
71 %, 80/20, (74)

DP-c
74 %, 81/19, (70)

DP-d*
84 %, 91/9, (80)

DP-e
69 %, 81/19, (64)

R %, dr anti/syn, (ee)

Figura 22. Efecto de los mdédulos complementarios al catalizador 1b en la reaccion alddlica. Se
muestra rendimiento, relacion diastereomérica y entre paréntesis exceso enantiomérico.
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j. Exploracién de la reactividad del aminocatalizador 2 como CMA.

Considerando que el aminocatalizador 2 es el mas selectivo, se decidié estudiarlo como
CMA con Py-a (Figura 23). Se encontro que en la mayoria de los casos el aducto

supramolecular genera una mayor selectividad que el AC 2 solo. Aunque hay mencionar
que el incremento es discreto.

O OH NO, ioi/?i@\ O OH O OH O OH
50b 50d 50f 50g 50h
2. 67 %, 92/8, (94) 97 %, 88/12, (88) 48 %, 83/17, (84) 78 %, 80/20, (84) 33 %, 88/12, (62)
2+Py-a: 67 %, 95/5, (96) 80 %, 88/12, (90) 63 %, 89/11, (88) 93 %, 93/7, (87) 51 %, 86/14, (74)
O OH O OH O OH O OH
0 y A
: H ooy : \ _N
50j CHs 50k OMe 50m 50n
2: 30 %, 88/12, (72) 32 %, 81/19, (58) Trazas 10 %, 68/32, (54) 10 %, 80/20, (78)
2+Py-a: 479 8515, (68) 21 %, 87/13, (48) Trazas 12 %, 81/19, (52) 88 %, 84/16, (84)
o OH O OH O OH
\»; [ ;L NO, it/k@’\loz NO,
52 50a
2:  60%, 30/70, (77) anti (82) syn 98 %, 88/12, (94) anti (4) syn 91%, 86/14, (96) anti (40) syn
2 + Py-a:

<72%, 30/70, (62) anti (42) syn 76 %, 89/11, (94) anti (19) syn 98 %, 93/7, (92) anti (17) syn

R %, dr anti/syn, (ee)
R %, dr anti/syn, (ee)anti, (ee)syn

Figura 23. Efecto del mddulo complementario en la reaccién alddlica empleando el catalizador 2 (12
fila, negro) y 2 + Py-a (22 fila, verde). Se muestra rendimiento, relacion diastereomérica y entre
paréntesis exceso enantiomérico. Las condiciones de reaccion son: ciclohexanona (1.5 mmol),
aldehido (0.3 mmol) y catalizador (5 mol%), moédulo (5 %), DMF, 0.88 M, 120 h.
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Las prolinamidas sintetizadas pueden ser modificadas por el autoensamble de moléculas.
En el caso del catalizador 2, la adicion de Py-a es positivo para la selectividad. Por el
contrario, con la adicién de citosina (C) hay menor rendimiento y selectividad en el producto,
porque la citosina se une al N-H de la prolinamida (asi como a N'H y C?=0) (Esquema 34,
azul). Esta disminucién en el rendimiento fue mayor con el aldol 52, donde no hay reaccion.
La adicion de citosina en el medio podria ser una estrategia para cambiar el N-H acido de
la amida del AC, de un donador de enlace de hidrégeno a uno que presente en principio
efecto estérico. Este autoensamble evitaria sintetizar un nuevo catalizador, y formar nuevos
catalizadores a partir de la formacion de aductos supramoleculares con diferentes médulos
(un ejemplo del uso de esta estrategia es en la reaccién de Michael. Seccion D, Tabla 18).

N
O OH o“‘“H/ N
|, H“‘“N ~ 2+ Py-a: 93 %, 93/7, (87)
0 ° 4N

o
zZ
T
OmI-=Z
o y—
Zm T -2
V&S
Z-TmQ
T
\
Z
T

/
T

2: 78 %, 80/20, (84)

J
= 2+C:31%,77/23,(78)

Esquema 34. Efecto de dos diferentes mdédulos complementarios en el rendimiento del AC 2. Se
muestra rendimiento, relacion diastereomérica y entre paréntesis exceso enantiomérico. Las
condiciones de reaccion son: ciclohexanona (1.5 mmol), aldehido (0.3 mmol) y catalizador (5 mol%),
madulo (5 %), DMF, 0.88 M, 120 h.

T
z

k. Ciclos cataliticos para el AC 2.

Una caracteristica que se decidié explotar del catalizador 2 fue la baja solubilidad. En la
reaccion modelo empleando 1.5 mmol de aldehido y 5% de 2, se llevd a cabo la reaccion
alddlica y al final el catalizador se precipit6 con AcOEt, se recuperd y se uso en otra
reaccion. Se encontrd que el catalizador recuperado se puede usar y recuperar en dos
experimentos adicionales sin pérdida en la enantioselectividad, aunque con cierta
disminucién en el rendimiento (Esquema 35).

%
é DMF
rt, 72 h

1.5 mmol 1er ciclo 90 %, 86:14, (94)
2do ciclo 84 %, 81:19, (94)
3er ciclo 65 %, 81:19, (94)
Esquema 35. Escalamiento y reciclaje del AC 2. Se muestra rendimiento, relacion diastereomérica
y entre paréntesis exceso enantiomérico.

50a
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l. Estudio del autoensamblaje en DMSO-ds de los compuestos 11b y Py-a.

Como se mostro en la figura 22, el autoensamblaje del catalizador 1b y la diaminopiridina
Py-a permiti6 aumentar la selectividad de la reaccion. Es posible demostrar esta unién por
dos técnicas que se realizan mediante un analisis de RMN. La primera técnica es a través
de la estequiometria entre las especies y se determina mediante el método de variaciones
continuas de Job.%® Para este andlisis, se trabajé con la amida protegida 11b%" y la piridina
Py-a en DMSO-ds en diferentes relaciones molares obteniendo el siguiente apilado de
espectros (Figura 24).

X’ XPv-a 1 )ﬂ :
o IJ ’L_:_/g
1 v -
! 1
0.125: 0.875 1 1
1
1
0.25:0.75 1
A—A—IJ\__J/LJ——/-LA»AJL
1 1 |
0.375: 0.625 1 )L 1 M
1
05:0.5 1 i ! jhv‘i\\
J___/‘\_r_/\——/ N A A AN

0.625 : 0.375

0.75:0.25

0.875 : 0.125

1L

A R s s e L S S e i A

3.5 13.0 12,5 12.0 11.5 11.0 105 #0.0795 9.0 85 80 75 7.0 65 6.0 55 50 45 4.0 35 3.0 2$.20 15 1.0 05 00
- Chemical shift, ppm ~S o

- S~

- Py-a (NH) <

- - - - = ~ -~
5.331
S
5.347
0.125 : 0.875

0.25:0.75 5.365
P v VA
0.375: 0.625 M%
[ —— DY
05:05 e
0.625 : 0.375 5.418
0.75:0.25 . 5.440
-
5.469
0.875: 0.125
1:0

A e e B s e e L s e e e e s e s e A e e e
75747372717069 68 6.7 66 6564 63 62616059 5857565554 535251504948 47 46 45 4.4 43 4z
Chemical shift, ppm

Figura 24. Diagrama apilado de los espectros de "H-RMN (300 MHz) para el estudio de
autoensamblaje del compuesto 11b y Py-a en diferentes concentraciones.

56. Fielding, L. Tetrahedron, 2000, 56, 6151-6170.
57. Fue necesario un medio polar porque la amida 11b fue insoluble en cloroformo a la concentracién requerida para el
andlisis (1b no fue soluble).
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De acuero al método de Job, el maximo de este experimento ocurrié en 0.5 de fraccion mol,
lo que significa una relacién de 1 a 1 como se anticip6 con estos compuestos (Figura 25).
16

L
. 14 . . )
© 12
- . /H,N N
— 10 * o9 N
; N
8 ) | _NH
E B H
*._. 6 . oc O N/go,
; L] 11b H Py-a
a 4
=
=
2] 2
-]
0 ® .
0 0.2 0.4 0.6 0.8 1
X116

Figura 25. Curva de Job entre 11b y Py-a (relacion 1 : 1).

La segunda técnica para manifestar la unién entre especies es con experimentos 'H-DOSY
y el calculo del radio hidrodinamico (rw). Los experimentos fueron realizados en DMSO-ds y
se calcularon los radios hidrodinamicos teéricos y experimentales para los compuestos 11b,
Py-aylas mezclas de 11b /Py-a(1: 1y 1:2).5%8 En lafigura 26 se ilustra como se determino
el radio hidrodinamico tedrico para la piridina Py-a. La estructura se calculé en DFT y se
midi6 la distancia del centro de masa de la molécula al atomo mas lejano (hidrégeno para

esta estructura). A esta distancia se le sumo el radio de van der Waals del hidrégeno para
obtener un ry de 4.32 A 58

Figura 26. Radio hidrodinamico tedrico para Py-a.

58 a) Los radios hidrodinamicos teodricos fueron calculados por el Dr. Wilmen E. Vallejo Narvaez utilizando la estructura
calculada en DFT {SMD-DMSO-M06-2x/6-31++G(d,p)} a partir del centro de masa y el atomo mas alejado.

b) Mantina, M., Chamberli, A.C., Valero, R., Cramer, C. J., Truhlar, D. G., J. Phys. Chem. A 2009, 113, 5806-5812.

c) Batsanov, S. S, Inorg. Mater, 2001, 37 (9), 871-885.
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En el experimento 'H-DOSY de Py-a se incluyé TMS como referencia, los coeficientes de
difusion (D) de estas especies fueron D 3.63 (10 m?/s) y Drer 5.98 (1071 m?/s),
respectivamente. De acuerdo a la férmula descrita en la parte experimental para '"H-DOSY
(Seccion F) y con el valor reportado del radio hidrodinamico del TMS se obtuvo un ry para
Py-a de 4.07 A. Estos valores, tedrico y experimental, al ser cercanos validan esta
aproximacioén para obtener radios hidrodinamicos (Figura 28a-d y 29, Seccion F).

En la tabla 17 se muestran los radios hidrodinamicos calculados y experimentales para los
compuestos estudiados. Las especies aisladas (Py-a y 11b) presentan valores cercanos,
sin embargo, en el aducto supramolecular (11b/Py-a) el valor teérico es un poco diferente
al obtenido experimentalmente. En ambas determinaciones experimentales con diferente
estequiometria, el radio hidrodinamico es mayor que la especie aislada. Este resultado
indica que coexisten en equilibrio las especies asociadas vy libres, bajo estas condiciones.

Tabla 17. Radios hidrodinamicos calculados y experimentales (A).

Especie MH calc I'H exp
1 Py-a 4.32 4.07
2 11b 7.31 7.24
3 11b+Py-a 7.93 745(1:1)
4 757 (1:2)
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m. Exploracién de la reactividad de los ACs 8a-c en la reaccién alddlica como CMA.

Las prolinamidas con piridinas (8a-c) fueron probadas en las condiciones de reaccién
establecidas para la reaccion aldélica con el AC 1b. Cuando se evaluaron en DMF como
disolvente (Tabla 18, Exp. 1, 3y 5), el rendimiento y la selectividad fueron moderadas. Una
ventaja de estos sistemas es que son solubles en cloroformo y su evaluacion en este medio
aumentd tanto la selectividad como el rendimiento (Exp. 2, 4 y 6). Nuevamente, la
selectividad depende de la polaridad del disolvente y en el caso de 8c se logré un 92% de
ee. Comparando los tres ACs se observa que la selectividad se incremento en el siguiente
orden 8a, 8b y 8c. En el caso del AC 8c se cree que puedo ser el mas selectivo por tener
un donar un enlace de hidrégeno adicional en la posicion a a la amida, como fue el AC 2
(6-aminouracilo). Los ACs 8b y 8c fueron analizados como posibles CMA, pero no se
observd un efecto favorable en el rendimiento y la selectividad con estos modulos
propuestos.

Al observar la estructura del compuesto 8b se infiere que el N-H del grupo amida es un
mejor donador de EH que el grupo amino de la posicion 6. Por lo tanto, se espera que al
unirse con una especie que tenga aceptor-donador de EH como la Py-ona, este N-H forme
el aducto supramolecular (Exp. 7) y se vuelve incapaz de formar parte del estado de
transicion Houk-List responsable de la selectividad en la reaccién alddlica (Esquema 33).
Esta observacion permite predecir que la formacion de este aducto podria funcionar en la
reaccion de Michael donde es necesario bloquear el N-H de la amida para favorecer la
selectividad (Ver seccion D).

Tabla 18. Alcance de los catalizadores 8a-c con ciclohexanona y p-nitrobenzaldehido. @ Se muestra
el rendimientol], drRMN y eeldl en paréntesis para cada experimento.

i @ i m i /(\l
~
N7 N N7 N7 NH, N® "N° 7O
H H NTRELA
NH NH
TFA 8a TFA 8b * TFA 8c

1. 8a: 20 %, 81/19, (58)¢ 3. 8b: 54 %, 70/30, (72)¢ 5. 8c: 39 %, 83/17, (84)¢
2. 8a:51 %, 89/11, (66) 4. 8b: 47 %, 83/17, (80) 6. 8c: 55 %, 75/25, (92)
NH 8b NH H H H 8b NH H ’ NH H :
I 5 :
A Os r‘v STFA O N0 LA

3, ik
S y-ona DGM 2 Py-NH,

7. 8b + Py-ona: 17 %, 80/20, (80) 8. 8b + DGM: 36 %, 80/20, (84) 9. 8c + Py-NH,: 10 %, 85/15, (70) 10. 8c + C: 27 %, 78/22, (90)

Exp. AC: R %, dr anti/syn, (ee)

el Condiciones de reaccion: ciclohexanona (1.5 mmol), p-nitrobenzaldehido (0.3 mmol) y catalizador (5 mol%), CHCls, 0.88 M,
72 h. P! Rendimiento aislado. [ Determinado por analisis de HPLC quiral. [ DMF.
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D. Pruebas cataliticas — Reaccién Michael.

Otra reaccién que es catalizada a través de una enamina, es la adicién de Michael de
ciclohexanona a B-nitroestireno. En esta reaccion la prolina tiene un desempefio pobre con
una selectividad de 23 % de ee.®® En una breve exploracion inicial de los catalizadores 1a,
b y 2 se logré la adicibon en una buena diastereoselectividad, pero moderada
enantioselectividad (Tabla 19).

En esta reaccion se ha encontrado que los catalizadores sin el grupo N-H acido de la
prolinamida tienen una mayor selectividad en el producto.®® Se realizdé un experimento
formando un CMA con el catalizador 2 y la citosina (C), en el cual ha quedado bloqueado
el N-H de la amida debido al autoensamble y se hace notar que es un catalizador selectivo
para esta reaccion (Exp. 6 y 7). Como se puede observar en los resultados obtenidos, el
efecto es positivo y aumenta tanto el rendimiento como la selectividad. Se requiere un
estudio cuidadoso para valorar el alcance de esa aproximacion. Por ultimo, se evalud el AC
4 obteniendo un rendimiento y una selectividad muy alta (Exp. 8), mientras que su
evaluacion como CMA no favorecio la reaccion con el modulo Py-a (Exp. 9).

Tabla 19. Reaccion de Michael entre ciclohexanona y B-nitroestireno promovida por los ACs 1a-b, 2
y 4.[181 Se muestra el rendimiento], drRMN y entre paréntesis eel®l para cada experimento.

cat. (5- 20%mo|) o
DMF rt, 72 h
58
(e}

N NH (0] fLNH O)‘\ N \O
H | | -
O N/go N N/go NH H : H
H H H : |

N

NH R

1a-b \( A H
* TFA 2

HN_ _~ [

1. 1a: 18 %, 98/2, (4)

g
>

C;Z
P4
o
N

2. 1a: 59 %, 96/4, (4) 4.2: 59 %, 94/6, (40)f 6. 2+ C: 66 %, 96/4, (48)f
3. 1b: 34 %, 95/5, (37)° 5.2: 90 %, 96/4, (48)9 7. 2+ C:>99%, 97/3, (61)9
o} H
O—H—N
7 $ 4
N NH 7 Ner—nN N\
O—/ o N_<\ —
N O—H-N, Py-a
H N H
TFA HeTea 4
4
8. 4: 98 %, 95/5, (94)9 9. 4 + Py-a: 74%, 93/7, (90)¢

Exp. AC: R %, dr syn/anti, (ee)
el Condiciones de reaccion: ciclohexanona (0.9 mmol), B-nitroestireno (0.3 mmol) y catalizador (5 mol%), CHCl3-MeOH (2:1),
0.5 M, 48 h. I Rendimiento aislado. ) Determinado por anélisis de HPLC. @ Catalizador (20 mol%). ¥ Catalizador (5 mol%)
en DMF. 1 Ciclohexanona (1.5 mmol), aditivo (5 mol%) DMF, 0.88 M, 72 h. 9 Ciclohexanona (1.5 mmol), catalizador (10
mol%), y aditivo (50% para C y 30% para Py-a), DMF, 0.88 M, 72 h.

59. List, B., Pojarliev, P., Martin, H. Org. Lett. 2001, 3, 2423-2425.
60. Mase, N., Watanabe, K., Yoda, H., Takabe, K., Tanaka, F., Barbas Ill, C. F. J. Am. Chem. Soc., 2006, 128, 4966—4967.
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E. Pruebas cataliticas — a—aminacion.

Otra reaccion que se puede llevar a cabo por la activacion a través de una enamina, es la
a-aminacion.?' Se realizo el estudio inicial con los ACs 1b, 1c, 2, 3a y 3b empleando
ciclohexanona y diazocarboxilato de etilo (60a) y bencilo (60b). Se observaron rendimientos
modestos y bajas selectividades (Tabla 20), aunque resalta moderadamente el compuesto
propuesto como 1¢’ (Exp. 3-4). Cabe mencionar que esta baja selectividad, se atribuye a
que existe una diferencia minima en los estados de transicion, donde por ejemplo los
catalizadores 1b, 2 y 3b favorecen un enantiomero y los sistemas 1c y 3a favorecen el otro
enantidmero, a pesar de estar constituido con prolina con la misma configuracion.

Por otro lado, la reaccion es sensible a los efectos estéricos en el diazocarboxilato, ya que
la simple sustitucién de un etilo a bencilo disminuye considerablemente el rendimiento de
la reaccion.

Tabla 20. Reaccion de a-aminacién de ciclohexanona promovida por los ACs 1b-c’, 2, 3a-b.[@ Se
muestra rendimiento, ! relacion de enantiomeros y entre paréntesis exceso enantiomérico. [l

o) _CO,R
HN’COZR cat. (5%mol) " H’}‘
+ | EEE— N
HN.oo g DMF.mt.72h COzR
2
48 59a, R= Et 60a. R= Et
59b, R=Bn 60b. R=Bn
H
O o.__N_O
N SYY Q
N N <y
o A N /§
N" 0 NH NH
* TFA
“TFA * TFA
1b 1c 2 3a 3b
60a. 1. 58 %, 46/54, (8) 3. 60 %, 72/28, (43) 5. 50 %, 45/55, (10) 7. 47 %, 56/44, (11) 9. 26 %, 42/58, (16)
60b.  2.19 %, 43/57, (14) 4. 35 %, 65/35, (29) 6. 27 %, 40/60, (20) 8.29 %, 47/53, (5) 10. 17 %, 49/51, (1)

Exp. R %, er ent-2/ent-1 , (ee)

el Condiciones de reaccion: ciclohexanona (1.5 mmol), diazocarboxilato de alquilo (0.3 mmol) y catalizador (5 mol%), DMF,
0.5 M, 72 h. I Rendimiento aislado. ?! Determinados por analisis de HPLC.

61. a) List, B. 3. Am. Chem. Soc. 2002, 124, 5656-5657.
b) Kumaragurubaran, N., Juhl, K., Zhuang, W., Bggevig, A., Jargensen, K. A., J. Am. Chem. Soc. 2002, 124, 6254—-6255.
c) Hayashi, Y., Aratake, S., Imai, Y., Hibino, K., Chen, Q., Yamaguchi, J., Uchimaru, T., Chem. Asian. J., 2008, 3, 225—
232.
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6. Conclusiones.

Conclusion general

Los aminocatalizadores sintetizados de prolinamidas de 5-aminouracilo (1b) y 6-
aminouracilo (2) promovieron la reaccién alddlica en DMF. Empleando 1b se evaluaron
16 mddulos que se autoensamblaron en disolucion con el uracilo, cada reaccion tuvo
diferente rendimiento y selectividad, lo cual comprobd, que cada aducto supramolecular
fue un catalizador diferente. De los mddulos evaluados, la 2,6-diaminopiridina (Py-a) fue
la que incrementé significativamente la selectividad (de 70 a 91 de ee). Finalmente, se
reportd la primera reaccién alddlica promovida por catalizadores modulares
autoensamblables (solo se ha reportado en la reaccion de Michael).

Conclusiones particulares

i. Para evaluar el efecto del enlace de hidrégeno adicional en los aminocatalizadores,
se sintetizaron las prolinamidas de 5-aminouracilo (1b), 6-aminouracilo (2) y 5,6-
diaminouracilo (3a-b). El primero fue el sistema de referencia, sin el enlace de
hidrégeno adicional, y los dos siguientes con un donador de enlace de hidrégeno en
la posicion a y  respectivamente.

i. En la reaccién alddlica entre ciclohexanona y p-nitrobenzaldehido, el enlace de
hidrogeno adicional en la posicion o del catalizador 2 ayuddé a mejorar
considerablemente la selectividad, en comparacion con el catalizador 1b (de 94 y
70 % de ee, respectivamente). Por el contario, los catalizadores con un enlace de
hidrégeno adicional en la posicion B (3a-b) presentaron menor selectividad (de 66 y
58 % de ee) con respecto a la referencia 1b.

iii.  Fueron propuestas varias rutas de sintesis para la amina 1d y el producto buscado
se detectd por espectrometria de masas dentro de una mezcla compleja y en un
rendimiento muy bajo. También se planted un esquema de sintesis para la tioamida
1c, pero de acuerdo al analisis por RMN se obtuvo como producto mayoritario un
compuesto cuya estructura se propone como 1c¢’. Debido a esto, no es posible
confrontar el efecto de libertad conformacional de la amina 1d y el efecto de acidez
del NH de la tioamida 1c frente a la amida 1b.

iv.  Se sintetizaron los catalizadores derivados de uracilo (4) y guanina (5), que no
contienen en su estructura el N-H acido que permite formar el estado de transicion
ciclico Houk-List. El catalizador 4 mostré6 un rendimiento y una selectividad
moderada, concluyendo que es indispensable un N-H-acido en la estructura. El
catalizador 5, no mostro reactividad debido a que el clorhidrato suprime la actividad
catalitica.

66



Vi.

Vii.

viii.

Al cambiar el aminoacido del catalizador de prolina (1b) a fenilalanina (7) no se
presentd actividad catalitica, por lo que es necesario el anillo de pirrolidina para
estos sistemas.

Los catalizadores 1b y 2 resultaron exitosos en la reaccion alddlica, siendo mas
selectivo el catalizador 2. Su evaluacion con diferentes electréfilos mostré fuerte
dependencia al caracter electrofilico del aldehido, ya que la reaccion es dificil o no
ocurre con grupos donadores. La selectividad fue muy buena en cetonas de 6y 7
miembros, en cetonas aciclicas la reaccién fue muy lenta y con aldehidos se
presentaron reacciones alddlicas subsecuentes.

Se sintetizaron las prolinamidas de piridina (8a-c) y se evaluaron en la reaccion
alddlica presentando rendimientos y selectividades moderadas en CHCls, siendo la
mas selectiva la aminopiridina 8c (dr 75/25, 92% de ee). Estos catalizadores se
evaluaron bajo el mismo concepto modular encontrando una pérdida en la actividad
catalitica y ligera disminucion en la selectividad.

En la reaccion de Michael entre la ciclohexanona y el B-nitroestireno las
prolinamidas 1b y 2 tienen un ee del 40 por ciento, mientras que con el catalizador
4 es del 94 por ciento de ee (con rendimiento cuantitativo). Esto indicé que el NH de
la prolinamida no promueve la selectividad. Empleando como electréfilos
diazocarboxilatos de etilo o bencilo para llevar a cabo una a-aminacion a la
ciclohexanona los rendimientos y las selectividades son muy bajas y solo el sistema
1¢’ logro una selectividad moderada.

Los catalizadores 1b y 2 fueron evaluados como catalizadores modulares
autoensamblables en la reaccién alddlica con diferentes modulos derivados de 2,6-
diaminopiridinas (Py), 2,4-diaminopirimidinas (PyMD), 2,6-diaminopurinas (DP) y
adenina (A). Se comprobd el caracter modular, ya que todos los resultados con cada
modulo presentaron diferente rendimiento y selectividad, comparado con el blanco.
El autoensamblaje se demostré mediante el método de variaciones continuas de
Job (demostrando una asociacién 1 : 1) y experimentos de 'H-DOSY calculando el
radio hidrodinamico del complejo. Mientras que, en la reaccién de Michael se hiz6
una exploracion inicial del AC 2 y citosina (C) como catalizador modular
autoensamblable. Se observo que el aducto supramolecular aumenté la selectividad
de 48 a 61 % de ee, ya que se bloqued el N-H acido de la prolinamida por el
autoensamble, favoreciendo esta reaccién. Por el contrario, al aducto del AC 4 y Py-
a mostro una ligera disminucion en la selectividad.
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7. Parte experimental.

A. Procedimiento General Experimental.

Todos los reactivos se obtuvieron comercialmente. El procedimiento de secado de
disolventes fue realizado de acuerdo a lo reportado en la literatura.®? Los productos fueron
purificados por cromatografia en columna, empleando gel de silice 60 (0.063-0.200 mm,
70-230 mesh ASTM). El curso de las reacciones fue seguido mediante cromatografia en
capa delgada (TLC), usando placas TLC Silica gel 60 F2s4. Merck Millipore. Las placas
cromatograficas fueron reveladas bajo lampara UV-VIS, o bien reveladas con Seebach y
calentadas hasta el desarrollo de color. Los puntos de fusion fueron determinados en un
aparato de Fisher-Johns y se describen sin corregir. Los espectros de RMN de 'Hy "*C se
determinaron en los equipos de 300 MHz: Bruker-Avance, Bruker-Fourier y Jeol-Eclipse. Se
utilizaron CDCl3;, Metanol-ds, DMSO-ds, DO para disolver las muestras y se referencié con
base a la senal de TMS o el pico del disolvente residual no deuterado. Los desplazamientos
quimicos (8) son reportados en ppm y las constantes de acoplamiento en Hz. Se realizaron
experimentos tipo DEPT-90 y DEPT-135 para la caracterizacién y la asignacion de las
sefiales de RMN se complementaron con técnicas de correlacion homonuclear-
heteronuclear 2D como COSY, NOESY, HSQC y HMBC. Los espectros fueron procesados
empleando el programa MestreNova 9.0.

Los espectros de masas se adquirieron por la técnica de ionizacion DART, en el
espectrometro de masas Jeol, The AccuTOF JMS-T100LC. Los espectros de infrarrojo se
realizaron en el espectrometro FT-IR Brucker Tensor 27, en pastilla de KBr. La rotacién
Optica se midid a 25 °C en un polarimetro Perkin Elmer 343. La cromatografia liquida de
alta eficiencia se realizd con la columna quiral descrita para cada compuesto en los
cromatégrafos de liquidos Waters 1525 con detector UV-arreglo de diodos (UV-Vis Dual
Waters 2487) y JASCO HPLC-Extrema con detector UV-arreglo de diodos (MD-4017-PDA
Detector) y los cromatogramas fueron procesados con el software ChromNAV 2.0. Los
disolventes grado HPLC utilizados fueron n-hexano 95 % HPLC, Fermont, Etanol HPLC,
Fermont y alcohol isopropilico HPLC, Honeywell.

62. Armarego, W. L. F., Chai, C. L. L. Purification of Laboratory Chemistry, 5th edition, Butterworth-Heinemann, Burlington,
USA, 2009.
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B. Procedimiento y caracterizacién de los ACs.

a. Sintesis de L-prolinamida de 5-aminouracilo.

0 0 o 0
(>~ 2. (>~ _° N c ¥
N NH N NH
N OH N  OH RO l/& H |/§
R N“o © N“ 0
H

9 10a. R:Cbz, 94% 11a. R:Cbz, 96% 1a. Base libre, 95%
10b. R:Boc, 80% 11b. R:Boc, 74% 1b. Sal de TFA , 98%

Esquema 11. Sintesis de las prolinamidas 1a-b. (a) Boc,O, NaHCO3;, 0 °C, o bien con Cbhz-
Cl, NaOH, 0 °C; (b) i. IBCF, NMM, CHCly, ii. 5-aminouracilo, DMF; (c) TFA, CH2Cl», o con
Hz, Pd/C, MeOH.

N-(Benciloxicarbonil)-L-prolina (10a): En un matraz redondo de tres
o) bocas se colocé L-prolina (3.0 g, 26.0 mmol, 1.0 equiv), se disolvié en
m una disolucion de NaOH 1M (30 mL) y el matraz se colocd en un bafo
N\ OH de hielo a 0 °C. Con ayuda de una jeringa se adicion6 lentamente
Cbz cloroformiato de benzoilo (3.9 mL, 27.5 mmol, 1.1 equiv) y a la par
suficiente disolucién de NaOH 1M para mantener el pH entre 10-12
(mediante un goted constante utilizando un embudo de adicion). La mezcla de reaccién se
mantuvo en agitacion por 20 min a 0 °C y 17 h a temperatura ambiente. La fase acuosa se
acidificoé hasta pH 3 con HCI concentrado, el producto se aislé por extraccion liquido-liquido
con CHxCl> (3 x 75 mL), se secd con Na>SO4 anhidro y el disolvente se elimind por
evaporacion a presion reducida con un rotavapor. Se obtuvo una goma incolora con un
rendimiento del 94 % (6.1 g). El producto solidificé al mantenerse en refrigeracion a 0°C, pf
66 - 68 °C, Lit83: 72 - 73 °C, [a]p?® = -20.7 (c 0.22, MeOH), Lit®® [a]p?® = -41.1 (c 1.0, EtOH),
Rf=0.51 (CH2Cl,/MeQOH, 9:1). *H NMR (300 MHz, CDCls, mezcla de rotdameros): 5 9.39 (br,
1H, COOH), 7.36-7.26 (m, 5H, Ph-H), 5.18-5.09 (m, 2H, OCH), 4.45-4.36 (m, 1H, C*H),
3.63-3.43 (m, 2H, CHN), 2.31-1.87 (m, 4H, CH.CH,) ppm. **C NMR (75 MHz, CDCls,
mezcla de rotameros): 5 178.04/176.61 (COOH), 155.80/154.59 (NCO2Bn), 136.55/136.45
(ipso-Ph), 128.59 (Ph), 128.49 (Ph), 128.19 (Ph), 128.01 (Ph), 127.74 (Ph), 67.56/67.26
(PhCH20), 59.35/58.75 (C*H), 47.02/46.71 (CH2N), 30.97/29.55 (CH.C*HN), 24.36/23.54
(NCH2CH2) ppm. IR (KBr) v = 3003, 2975, 1751, 1642, 1435, 1183, 1120, 1084, 754, 700
cm. MS-DART (Positivo): m/z (%) 250 (100) [M + H]*. HRMS (DART/TOF): m/z [M+H]*
calculado para C13H1sNO4250.1073; encontrado 250.1077.

63. Yamada, K., Takeda, M., Twakuma, T. J. Chem. Soc., Perkin Trans. 1, 1983, 265-270.
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N-(ter-butoxicarbonil)-L-prolina (10b): Se disolvié L-prolina (4.0 g,
0 34.7 mmol, 1.0 equiv) en una disolucion saturada de NaHCO3 (50 mL).
EH Se coloco en un bafio de hielo y se adiciono lentamente una disolucion
N OH de Boc20 (8.3 g, 38.2 mmol, 1.1 equiv) en THF (20 mL), se mantuvo en
Boc agitacién a temperatura ambiente por 19 h. Se removié el THF por
evaporacion a presién reducida con un rotavapor y el residuo se coloco
en un bafio de hielo, el medio se acidificé hasta pH 2 con una disolucion de HCI 3M. El
producto se aislo por extraccion liquido-liquido con AcOEt (4 x 60 mL), se sec6 con NaxSOg4
anhidro y el disolvente se eliminé por evaporacion a presion reducida con un rotavapor. Se
obtuvo un sélido blanco con un rendimiento del 80% (6.0 g), pf 130 - 132 °C, Lit® 134 - 136
°C, [a]o?® =-43.5 (c 0.25, MeOH), Lit?® [a]p?® =-60.3 (c 0.21, AcOH), R; = 0.34 (CH:Cl,/MeOH,
9:1). *H NMR (300 MHz, DMSO-ds mezcla de rotameros): § 4.09-4.00 (m, 1H, C*H), 3.38-
3.23 (m, 2H, CH:N), 2.25-2.07 (m, 1H, CH2CHz), 1.90-1.74 (m, 3H, CH>CHz), 1.39-1.34 (m,
9H, CHs) ppm. C NMR (75 MHz, DMSO-ds mezcla de rotameros): 5 174.30/173.89
(COOH), 153.50/153.08 (NCO3), 78.62/78.59 (C(CHs)s), 58.63/58.41 (C*H), 46.25/46.07
(CH2N), 30.26/29.38 (CH.C*HN) 28.12/27.93 ((CHs)3), 23.86/23.12 (NCH2CH2) ppm. IR
(KBr): v = 2973, 2894, 1735, 1632, 1424, 1211, 1159, 1127, 894, 851 cm™. MS-DART
(positivo): m/z (%) 216 (100) [M + H]*. HRMS (DART/TOF): m/z [M+H]" calculado para
C10H1sNO4216.1230; encontrado 216.1234.

’ h (S)-1-Benciloxicarbonil-2-((2,4-dioxo-1,2,3,4-
O] tetrahidropirimi-din-5-il)carbamoil)pirrolidina (11a): Se
N NH disolvié N-Cbz-L-prolina 10a (500 mg, 2.0 mmol, 1.0 equiv) en
Chbz o | /& CH2Cl2> (15 ml) y se colocé en un bafo de hielo a 0 °C con

” 9) atmosfera de N.. A la disolucion se le afiadio NMM (0.3 mL,
\ /) 2.6 mmol, 1.3 equiv) y 5 min después se le adicion6
lentamente cloroformiato de isobutilo (0.31 mL, 2.4 mmol, 1.2 equiv). La mezcla de reaccion
se dejo en agitacién por 1 h a 0°C. Se adicioné nuevamente NMM (0.29 mL, 2.6 mmol, 1.3
equiv) y una suspension muy fina de 5-aminouracilo (254 mg, 2.0 mmol, 1.0 equiv) en DMF
(10 ml). Se mantuvo a 0°C por 2 h mas y a temperatura ambiente durante toda la noche. El
disolvente se elimind por evaporacion a presion reducida con un rotavapor y se purificd por
cromatografia en columna (CH2Cl/MeOH, 100:0 a 97:3). Se obtuvo un sdlido blanco con
un rendimiento del 96 % (688 mg), pf 105 - 107 °C, [a]p®® = -55.0 (¢ 0.24, MeOH), Rt = 0.45
(CH2CIz/MeOH, 9:1).*H NMR (300 MHz, DMSO-ds, mezcla de rotameros): § 11.48 (s, 1H,
Ura-N3H), 10.65 (s, 1H, Ura-N"H), 9.28/9.24 (m, 1H, CONH), 8.07/7.99 (m, 1H, C*H), 7.36-
7.23 (m, 5H, Ph-H), 5.11-4.90 (m, 2H, Ph-CH), 4.60-4.53 (m, 1H, C*H), 3.44-3.41(m, 2H,
CHzN), 2.18-2.10 (m, 1H, CH2CH>), 1.83 (m, 3H, CH,CH) ppm. *C NMR (75 MHz, DMSO-
ds, mezcla de rotameros): & 171.48/171.04 (CONH), 160.58 (Ura-C*), 154.15/153.18
(NCO2Bn), 149.60 (Ura-C?), 136.99/136.86 (ipso-Ph), 129.11/128.92 (Ura-C°®), 128.44 (Ph),
128.12 (Ph), 127.83 (Ph), 127.50 (Ph), 127.06 (Ph), 113.25/113.15 (Ura-C®), 65.98/65.84
(OCH2Ph), 59.84/59.28 (C*H), 47.37/46.64 (CH2N), 31.31/30.12 (CH2C*HN), 23.95/23.17
(NCH2CHy>) ppm. IR (KBr): v = 1655, 1550, 1416, 1354, 1116, 695, 545, 511 cm™'. MS-DART
(positivo): m/z (%) 359 (10) [M + H]*, 206 (100), 102 (75), 250 (65). HRMS (DART/TOF):
m/z [M+H]" calculado para C17H19N4Os5 359.1350; encontrado 359.1367.

H
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q h (S)-1-ter-Butoxicarbonil-2-((2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidro-
H O pirimidin-5-il)carbamoil)pirrolidina (11b): Se disolvid N-
N NH Boc-L-prolina 10b (500 mg, 2.32 mmol, 1.0 equiv) en CHxCl>
éoc o) | /§ (25 ml) a 0 °C con atmosfera de No. Se adicion6 NMM (0.32
N" 7O | mL, 3.0 mmol, 1.3 equiv) y 5 min después se adiciond
L J lentamente cloroformiato de isobutilo (0.4 mL, 2.8mmol, 1.2
equiv). La mezcla de reaccién se dejo en agitacion por 1 h a 0°C. Se adicion6é nuevamente
NMM (0.33 mL, 3.0 mmol, 1.3 equiv) y una suspensién muy fina de 5-aminouracilo (297 mg,
2.32 mmol, 1.0 equiv) en DMF (10 ml). Se mantuvo a 0°C por 2 h y temperatura ambiente
durante 12 h. El disolvente se elimind por evaporacion a presion reducida con un rotavapor
y se purificd por cromatografia en columna (CH2Cl,/MeOH, 97:3). Se obtuvo un sdlido
blanco con un rendimiento del 74 % (557 mg), pf 145 - 150 °C, [a]p?® =-74.8 (¢ 0.22, MeOH),
R¢=0.48 (CH:Clz/MeOH, 9:1). *H NMR (300 MHz, DMSO-ds, mezcla de rotameros): § 11.45
(br, 1H, Ura-NH?3), 10.61 (br, 1H, Ura-NH"), 9.06 (s, 1H, CONH), 8.06 (s, 1H, Ura-H®), 4.40
(br, 1H, C*H), 3.41-3.24 (m, 2H, CH2N), 2.17-1.68 (m, 4H, CH>CH>), 1.39-1.29 (m, 9H,
((CH3)3) ppm. BC NMR (75 MHz, DMSO-ds, mezcla de rotameros): & 171.76/171.07
(CONH), 160.52 (Ura-C*), 153.85/153.20 (CO.C(CHas)s), 149.53(Ura-C?), 128.78/128.33
(Ura-C®), 113.18 (Ura-C®%), 78.88/78.64 (C(CHs)s), 59.62 (C*H), 46.75/46.55 (CH2N),
30.87/28.76 (CH.C*HNH), 28.09/27.92 ((CHa)s), 23.89/23.30 (NCH2CH2) ppm. IR (KBr): v
= 3283, 2829, 1680, 1656, 1244, 1201, 1173, 1128, 833, 717, 555, 520, 435 cm™'. MS-DART
(positivo): m/z (%) 325 (25) [M + H]*, 225(100), 269 (50). HRMS (DART/TOF): m/z [M+H]*
calculado para C14H21N4O5 325.1506; encontrado 325.1510.

o (S)-N-(2,4-dioxo0-1,2,3,4-tetrahidro-pirimidin-5-il)-
H prolinamida. (1a): Se disolvié la amida 11a (1.0 g, 2.8 mmol,
% \fLNH 1.0 equiv) en MeOH (30 mL), se adicion6 catalizador de Pd/C
0 N/§ al 10 % (100 mg, 10% en peso), el sistema se purgo con N2 y
H a continuacion se colocé en atmésfera de Hz. El avance de la
reaccion se siguio por TLC (CH2Clo/MeOH, 9:1). Al terminar la
reaccion se filtré sobre celita, se lavo con una mezcla 1:1 de CH>Cl,-MeOH (30 mL), el
disolvente se elimind por evaporaciéon a presion reducida con un rotavapor y se lavé con
AcOEt. Se obtuvo un sélido blanco (596 mg, 95 %), pf 152 - 154, 165 - 170, 190 - 195 °C
(presento polimorfismo), [a]p?® = -71.8 (c 0.22, MeOH), Ry = 0.39 (MeOH/i-PrOH/NH4OH,
3:7:1). *H NMR (300 MHz, DMSO-ds): § 9.76 (s, 1H, CONH), 8.13 (s, 1H, Ura-H®), 3.87-
3.83 (s, 1H, C*H), 3.02-2.95 (m, 1H, CH:NH), 2.87-2.80 (m, 1H, CH:NH), 2.11-2.01 (m, 1H,
CH2CHy), 1.81-1.61 (m, 3H, CH2CH_) ppm. *3C NMR (75 MHz, DMSO-dg): § 172.01 (CONH),
160.59 (Ura-C*), 149.54(Ura-C?), 127.73 (Ura-C®), 112.89 (Ura-C°®), 60.08 (C*H), 46.48
(CH2NH), 30.14 (CH.C*HNH), 25.51 (NHCH2CHz) ppm. IR (KBr): v = 3351-2830, 1761,
1643, 1533, 1469, 1433, 1232, 1114, 863, 548, 440 cm™ MS-DART (positivo): m/z (%) 225
(100) [M + H]". HRMS (DART/TOF): m/z [M+H]" calculado para CgH13N4O3 225.0982;
encontrado 225.0987.
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o Trifluoroacetato de (S)-N-(2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidro-
H pirimidin-5-il)-prolinamida (1b): A una disolucion de la amida
% \fj\NH 11b (765 mg, 2.3 mmol, 1.0 equiv) en CHxCl, (4 mL) se le
o) N/go adicion6 acido trifluoroacético (2.3 mL, 30.7 mmol, 13.0 equiv)
H y se dejo en agitacion por 3 h. El disolvente se eliminé por
evaporacion a presion reducida, el residuo se lavé con AcOEt
o éter, hasta promover la precipitacion, se decanté y el disolvente restante se eliminé a
presion reducida con un rotavapor. Se obtuvo un sélido blanco con un rendimiento del 97
% (776 mg), pf 230 - 234 °C, [a]p?® =-33.3 (¢ 0.20, MeOH), R¢= 0.39 (MeOH/i-PrOH/NH4OH,
3:7:1). 'H NMR (300 MHz, DMSO-ds): & 11.49 (s, 1H, Ura-NH?), 10.88 (br, 1H, Ura-NH"),
9.90 (s, 1H, CONH), 9.18 (br, 2H, N*H), 8.04 (s, 1H, Ura-H®) 4.49-4.45 (m, 1H, C*H), 3.28-
3.18 (m, 2H, CH2NH), 2.37-2,29 (m, 1H, CH.C*HNH), 1.98-1.72 (m, 3H, CH2CH.) ppm. 13C
NMR (75 MHz, DMSO-ds): § 167.49 (CONH), 160.57 (Ura-C*), 158.56 (q, J = 31.3 Hz,
FsCCO), 149.76 (Ura-C?), 131.41 (Ura-C®), 117.21 (q, J =299.2 Hz, F3C), 112.33 (Ura-C?®),
59.20 (C*H), 45.87 (CH2NH), 29.90 (CH2C*HNH), 23.58 (NHCH2CH2) ppm. IR (KBr): v =
3283-2829, 1651, 1556, 1201, 1173, 1128, 833, 717, 555, 520, 435 cm™'. MS-DART
(positivo): m/z (%) 225 (35) [M + H]*, 115 (100), 116 (40). HRMS (DART/TOF): m/z [M+H]*
calculado para CgoH13N403225.0982; encontrada 225.0988.

* TFA

b. Sintesis de prolinamida de 6-aminouracilo.

|
H,NT N | H,N

o)
cl OB 08BN
NN a SN b J\ c /g
/)\ I /)\ N \N OBn H H °
Cl  66% N”oBn  42% uoH 94% NH
“Boc * TFA
12 13 14 2

Esquema 13. Sintesis de la prolinamida 2. (a) NaH, BnOH, Tolueno, calentamiento a
reflujo; (b) 10b, IBCF, NMM, CH.Cly; (c) i. TFA, CH.Cl; ii. H2, Pd/C, MeOH.

4-amino-2,6-dibenciloxipirimidina (13): En un matraz redondo se
colocod NaH (60 %, 460 mg, 11.64 mmol, 4.5 equiv) y se lavé con
SN Et,O anhidro (2 x 30 mL) para remover el aceite mineral. EI NaH

| /)\ se resuspendid en tolueno anhidro (30 mL) y se adicion6

HaN N OBn lentamente BnOH (2 mL, 19.0 mmol, 7.3 equiv), se observé la
liberacion de hidrégeno y se mantuvo en agitacién con atmdsfera

de N2. Cuando dejo de desprenderse el hidrogeno gas, se adiciond la dicloropirimidina 12
(800 mg, 2.6 mmol, 1.0 equiv) y se calentd a reflujo por 16 h. La mezcla de reaccion se
enfrio, se neutralizé con acido acético y el disolvente se elimind por evaporacion a presion
reducida con un rotavapor. El producto se purificé por cromatografia en columna
(Hexano/AcOEt, 4:1). Se obtuvo un sdlido blanco con un rendimiento del 66 % (995 mg), pf
95 - 96, Lit**74 - 76 °C, Ry = 0.23 (Hexano/AcOEt, 4:1 x2). 'H NMR (300 MHz, CDCls): 7.47-
7.31 (m, 10H, Ph-H), 5.51 (s, 1H, PyMD-H?), 5.37-5.36 (m, 4H, OCHPh), 5.05 (br, 2H, NH,)

OBn
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ppm. *C NMR (75 MHz, CDCls): § 171.32 (PyMD-C?), 166.05 (PyMD-C®), 164.59 (PyMD-
C?%), 136.97 (ipso-Ph), 136.75 (ipso-Ph), 128.46 (Ph-H), 128.33 (Ph-H), 127.95 (Ph-H),
127.90 (Ph-H), 127.89 (Ph-H), 127.77 (Ph-H), 81.44 (PyMD-C®), 68.51 (OCH.Ph), 67.81
(OCH2Ph) ppm. IR (KBr): ¥ = 3480, 3291, 3156, 1629, 1566, 1407, 1344, 1202, 796, 739,
690 cm™'. MS-DART (positivo): m/z (%) 308 (100) [M + H]*. HRMS (DART/TOF): m/z [M+H]*
calculado para C1sH1sN302 308.1393; encontrado 308.1399.

f oBn ) (S)-1-ter-Butoxicarbonil-2-((2,6-bisbenciloxipirimidil-4-
ill)carbamoil)pirrolidina (14): En un matraz redondo se
0 fN colocéd N-Boc-L-prolina 10b (400 mg, 1.3 mmol, 1.0 equiv) y
O)LN \NJ\OBn se disolvié en CH2Clz (5 ml). El matraz se colocé en un bafo
N H de hielo a 0°C con atmosfera de N2. Se adiciond NMM (0.4
"Boc mL, 3.64 mmol, 1.4 equiv) y 5 min después se adiciond
) lentamente cloroformiato de isobutilo (0.4 mL, 3.0 mmol, 1.4
equiv). La mezcla de reaccién se dej6 en agitacion por 1 h a 0°C. Se adicioné nuevamente
NMM (0.4 mL, 3.6 mmol, 1.4 equiv) y una disolucién de pirimidina 13 (400 mg ,1.3 mmol,
1.0 equiv) en CH2Cl> (5 ml). Se mantuvo a 0°C por 2 h y a temperatura ambiente durante la
noche. Esta reaccién se hizo por cuadruplicado y se juntaron las fracciones. El disolvente
se elimind por evaporacién a presién reducida con un rotavapor y se purificé por
cromatografia en columna (Hexano/AcOEt, 4:1). Se obtuvo un sdlido blanco con un
rendimiento del 46 % (1215 mg), pf 53 - 55 °C, [a]p?® = -33.2 (c 0.34, MeOH), R; = 0.32
(Hexano/AcOEt, 4:1 x2) o Rs = 0.7 (CH2Cl/MeOH, 95:5). *H NMR (300 MHz, CDCl; mezcla
de rotdmeros): 6 9.38 (br, 0.5H, CONH), 8.39 (br, 0.5H, CONH), 7.45-7.30 (m, 11H, Ph-H,
PyMD-H?), 5.40 (s, 2H, OCH.Ph), 5.36 (s, 2H, OCH,Ph), 4.63-4.17 (m, 1H, C*H), 3.71-3.22
(m, 2H, CH2N), 2.49-1.87 (m, 4H, CH2CH,), 1.47 (m, 9H, (CHs)3) ppm. *C NMR (75 MHz,
CDCIl3 mezcla de rotameros): § 172.82 (PyMD-C?), 172.02/171.52 (CONH), 163.82 (PyMD-
C®), 158.77 (PyMD-C*), 156.25/154.50 (CO.C(CHs)s), 136.48 (ipso-Ph), 136.34 (ipso-Ph),
128.64 (Ph), 128.56 (Ph), 128.18 (Ph), 127.98 (Ph), 89.40 (PyMD-C°®), 81.26 (C(CHj3)s),
69.30 (OCHzPh), 68.64 (OCH.Ph), 62.11/61.20 (C*H), 47.33 (CH2N), 30.97/29.81
(CH2C*HN), 28.44 ((CHzs)3), 24.59/24.10 (NCH2CH2) ppm. IR (KBr): v = 3332-2879, 1670,
1574, 1511, 1397, 1333, 1161, 1117, 736, 695 cm™. MS-DART (positivo): m/z (%) 505 (48)
[M + HJ*, (308) 100. HRMS (DART/TOF): m/z [M+H]* calculado para C2sH33N4+Os505.2445;
encontrado 505.2456.

J/

64. Marchal, A., M. Nogueras, M., Sanchez, A., Low, J., Naesens, L., De Clercq, E., Melguizo, M., Eur. J. Org. Chem. 2010,
20, 3823-3830.
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Trifluoroacetato de (S)-N-(2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidro-
pirimidin-6-il)-prolinamida (2): Se disolvio la amida 14 (1200 mg,
ﬁ 2.38 mmol, 1 equiv) en CHxCl, (4.5 mL), se adicion6é acido
trifluoroacético (2 mL, 26.2 mmol, 11 equiv) y se mantuvo en
NH agitacioén por 2 h. El producto desprotegido se redisolvié en MeOH
« TFA (30 mL) y a la disolucion se le adicioné Pd/C al 10% (90 mg, 10%
en peso) con atmdsfera de Hz. La mezcla de reaccion se dejo en
agitacién por 3h. La suspension se filtré sobre celita y se lavé con CH2Cl,/MeOH, 1:1 (150
mL). El disolvente se elimind por evaporacion a presiéon reducida, el residuo se lavo con
AcOEt o éter, hasta promover la precipitacion, se decanté y el disolvente restante se elimind
a presion reducida con un rotavapor. Se obtuvo un sélido blanco con un rendimiento del 92
% (745 mg), pf 260 °C se descompone, [0]p?® = -16.1 (c 0.23, MeOH), R; = 0.5
(MeOH/iPrOH/NH4OH, 3:7:1 x2). *H NMR (300 MHz, DMSO-ds): 5 10.31 (br, 5H, NH), 5.84
(s, 1H, Ura-C%), 4.37-4.32 (m, 1H, C*H), 3.25-3.20 (m, 2H, CH:NH), 2.37-2.28 (m, 1H,
CH.C*HNH), 2.01-1.87 (m, 3H, CH.CH) ppm. *C NMR (75 MHz, DMSO-ds): 5§ 169.27
(CONH), 164.53 (Ura-C*), 158.56 (q, J = 31.3 Hz, FsCCO), 150.32 (Ura-C?), 147.09 (Ura-
C®), 117.21 (q, J = 299.2 Hz, F3C), 86.35 (Ura-C®), 60.01 (C*H), 46.00 (CH2NH), 29.20
(CH2C*HNH), 23.61 (NHCH2CH2) ppm. IR (KBr): v = 2966-2794, 1660, 1569, 1200, 1132,
832, 720, 535, 417 cm™. MS-DART (positivo): m/z (%) 225 (100) [M + H]*. HRMS
(DART/TOF): m/z [M+H]* calculado para CoH13N4+O3225.0982; encontrado 225.0987.

c. Sintesis de las prolinamidas de 5,6 diaminouracilo.

(0]
a. 79% H2N AN N 3 N NH

o PN
0,
)\ B b 91% 91%  H,N OBn 83% Boc O (96% L 1pa HNT ONTTO

13 17 18 3a
Esquema 16. Sintesis de la prolinamida 3a. (a) Nitrito de isoamilo, DMSO; (b) Zn, AcOH,;
(c) i. IBCF NMM, CHClI; ii. 10b, CHxCly; (d) i. TFA, CHJCl; ii. Hz2, Pd/C, MeOH; (e) TFA,
CH2Cls.

Nitrito de isoamilo: Una disolucion de NaNO; (4.1 g, 60.1 mmol, 1.1

{ )\/\ } equiv) en agua (17 mL) fue adicionada a una disolucién de agua (1.25

ONO | mL), H,SO, concentrado (1.55 mL), y alcohol isoamilico (5.0 g, 56.7

mmol, 1.0 equiv) a 0 °C. La mezcla de reaccién se dejo en agitacion

por 1.5 h a temperatura ambiente. El nitrito de isoamilo se separo de la fase acuosa, se lavo

con una disoluciéon de NaHCO3s/NaCl (50/650 mg) en agua (2.5 mL), se secé con Na>SO4

anhidro y se filtr6. Se obtuvo un liquido amarillo con un rendimiento del 78 % (10.5 g). El
producto se mantiene estable en refrigeracion a 0 °C por un periodo de 2-3 semanas.®®

65. Canning, P., MaCrudden, K., Maskill, H.,J. Sexton, B. Chem. Soc., Perkin Trans. 2, 1999, 2735-2740.
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4-amino-2,6-bisbenciloxi-5-nitrosopirimidina (42): Se disolvio la
pirimidina 13 (500 mg, 1.6 mmol, 1.0 equiv) en DMSO (4 mL) y se
SN adiciond nitrito de isoamilo recién preparado (230 mg, 1.95 mmol,
| /)\ 1.2 equiv). La mezcla de reaccion se dejé en agitaciéon por 4 h. Se
HN™ "N "OBn adicion6 agua (8 mL) y la suspension se agité por 2 h mas. Se
observo la formacion de un sélido azul, se filtré y se lavé con agua
(20 mL). El solido se disolvio en CH2Cl2, se secd con Na>SO4 anhidro, y el disolvente se
eliminé por evaporacion a presion reducida con un rotavapor. El producto se purificd
rapidamente por cromatografia en columna (CH2Clz, 100:0). Se obtuvo un solido azul con
un rendimiento del 79 % (435 mg), pf 136-138 °C, Lit%® 140 - 142 °C, R;= 0.5 (CH2Cl,/MeOH,
97:3). 'H NMR (300 MHz, CDCls): & 10.13 (br, 1H, NH), 7.55-7.32 (m, 10H, Ph-H), 6.04 (br,
1H, NH>), 5.76 (s, 2H, OCH,Ph), 5.45 (s, 2H, OCH.Ph) ppm. 3C NMR (75 MHz, CDCls): &
173.30 (PyMD-C?), 165.90 (PyMD-C®), 149.76 (PyMD-C*), 140.82 (PyMD-C?®), 135.54 (ipso-
Ph), 135.49 (ipso-Ph), 128.77 (Ph), 128.63 (Ph), 128.58 (Ph), 128.36 (Ph), 128.29 (Ph),
70.53 (CH2), 70.10 (CH2) ppm. IR (KBr) v = 3359-2956, 1625, 1522, 1353, 1307, 1202, 1157,
955, 794, 744, 693, 661 cm™. MS-DART (Positivo): m/z (%) 337 (100) [M + H]*. HRMS
(DART/TOF): m/z [M+H]" calculado para C1gH17N4O3337.1295; encontrado 337.1305.

OBn
ON

4,5-diamine-2,6-bis(benciloxi)pirimidina (17): Se adicion6 polvo de

OBn zinc (193.4 mg, 2.95 mmol, 5.0 equiv) a una disolucién de pirimidina

H,oN N 42 (200 mg, 0.6 mmol, 1.0 equiv) en acido acético (4 mL). Se observd
| /)\ rapidamente el cambio de color de azul a amarillo y se dejé en

H,N~ N7 ~oBn | agitacion por 20 min.®” La mezcla de reaccion se filtré sobre celita, se

lavé con AcOEt (40 mL) y el disolvente se elimind por evaporacion a
presion reducida con un rotavapor. El producto se purificd por cromatografia en columna
(CH2CI2/MeOH, 95:5). Se obtuvo un sdlido amarillo con un rendimiento del 91 % (175 mg),
pf 78 - 80 °C, R = 0.39 (CH:Clo/MeOH, 97:3). *H NMR (300 MHz, CDCls): § 7.43-7-25 (m,
10H, Ph-H), 5.36 (s, 2H, CH.), 5.29 (s, 2H, CH>) ppm. **C NMR (75 MHz, CDCls): 6 160.75
(PyMD-C?), 158.50 (PyMD-C®), 158.40 (PyMD-C*), 137.43 (ipso-Ph), 137.04 (ipso-Ph),
128.61 (Ph), 128.41 (Ph), 128.15 (Ph), 127.98 (Ph), 127.78 (Ph), 102.53 (PyMD-C®), 68.63
(CH2), 68.30 (CH2) ppm. IR (KBr) v= 3325, 3174, 1654, 1582, 1451, 1405, 1340, 1322, 1200,
1030, 880, 739, 689, 589 cm™'. MS-DART (Positivo): m/z (%) 323 (100) [M + H]*. HRMS
(DART/TOF): m/z [M+H]" calculado para C1gH1gN4+O> 323.1502; encontrado 323.1510.

66. a)Marchal, A., Nogueras, M., Sanchez, A, Low, J., Naesens, L., De Clercq, E., Melguizo, M. Eur. J. Org. Chem. 2010,
20, 3823-3830.

b) Marchal, A., Melguizo, M., Nogueras, M., Sanchez, A., Low, J. Synlett., 2002, 2, 255-258.
67. La técnica de reduccion se tomd de: Carbain, B., Paterson, D., Anscombe, E., Campbell, A., Cano, C., Echalier, A,
Endicott, J., Golding, B., Haggety, K., Hardcastle, I., Jewsbury, P., Newell, D., Noble, M., Roche, C., Wang, L., Griffin, R. J.
Med. Chem. 2014, 57, 56-70.
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(S)-1-ter-Butoxicarbonil-2-((4-amino-2,6-bisbenciloxi-

pirimidil-5-il)carbamoil)pirrolidina (18): Se disolvio N-Boc-
N N N L-Prolina (600 mg, 2.79 mmol, 1.0 equiv) en CH2>Cl, (40 ml), se
Boc O Bn colocé en un bano de hielo a 0°C y atmodsfera de N.. Se

adicioné NMM (0.6 mL, 5.45 mmol, 1.9 equiv) y 5 min después
se adicioné lentamente cloroformiato de isobutilo (0.6 mL, 4.56 mmol, 1.6 equiv). La mezcla
de reaccién se dejé en agitacién por 1 h a 0°C. Se adicioné nuevamente NMM (0.6 mL, 5.45
mmol, 1.95 equiv) y una disolucién de diaminopirimidina 17 (900 mg, 2.79 mmol, 1.0 equiv)
en CH2Cl> (15 mL). Se mantuvo a 0 °C por 2 h y a temperatura ambiente durante 12 h. El
disolvente se elimind por evaporacion a presion reducida con un rotavapor y se purifico por
cromatografia en columna (CH2Cl,/MeOH, 97:3). Se obtuvo un sdlido ligeramente amarillo
con un rendimiento del 83 % (1200 mg), pf 64 - 65 °C, [a]p?® = -47.4 (c 0.27, MeOH), R =
0.4 (CH2Cl2/MeOH, 95:5). *H NMR (300 MHz, CDCl; mezcla de rotameros): 8 7.57-7.25 (m,
10H, Ph-H), 5.40-5.28 (m, 4H, OCH2>-Ph), 4.35-4.24 (m, 1H, C*H), 3.45-3.34 (m, 2H, CH2N),
2.26-1.56 (m, 4H, CH2CHy>), 1.42 (s, 9H, (CHz3)3) ppm. *C NMR (75 MHz, CDCIl3; mezcla de
rotameros): 8 171.75 (CONH), 165.24 (PyMD-C?), 162.13 (PyMD-C®), 161.76 (PyMD-C*),
155.86 (CO2C(CHs)3), 137.03 (ipso-Ph), 128.52 (Ph), 128.43 (Ph), 128.07 (Ph), 127.89 (Ph),
93.92 (PyMD-C®), 80.89 (C(CHjs)s), 68.96/68.37 (OCH2Ph), 60.77 (C*H), 47.31(CH2N),
29.79/29.30 (CH2C*HN), 28.45 ((CHa)s), 24.70 (NCH2CHz2) .ppm. IR (KBr) v = 3435, 3291,
3148, 2958, 1692, 1640, 1577, 1514, 1419, 1350, 1240, 1138, 1042, 961, 727, 692, 438 cm"
'. MS-DART (Positivo): m/z (%) 520 (100) [M + H]*. HRMS (DART/TOF): m/z [M+H]*
calculado para CzsH34N505520.2554; encontrado 520.2552.

Trifluoroacetato de (S)-2-((2,4-Dioxo-1,2,3,4-tetrahidro-
(j\( pirimidin-5-il)carbamoil)pirrolidina (3a): A una disolucion de
fj\ amida 18 (300 mg, 0.6 mmol, 1.0 equiv) en CHxClI, (3 mL) se le
adicioné acido trifluoroacético (0.5 mL, 6.38 mmol, 11.0 equiv) y
*TFA N se dejo en agitacion por 2 h. El disolvente se elimin6é por
evaporacion a presion reducida con un rotavapor, el producto se
disolvié en MeOH (20 mL) y se adicion6 Pd/C al 10% (25 mg, 10% en peso) con atmdsfera
de Hz. La mezcla de reaccidén se dejo en agitacion por 3 h. El disolvente se elimind por
evaporacion a presion reducida con un rotavapor a temperatura ambiente, el residuo se
lavé con AcOEt o éter, hasta promover la precipitacion, se decanté y el disolvente restante
se elimind a presion reducida sin calentamiento. Se obtuvo un sélido amarillo palido con un
rendimiento del 95 % (195 mg), pf > 220°C se descompone, [a]p®® = +1.11 (c 0.27, MeOH),
R¢= 0.2 (MeOH/i-PrOH/NH4OH, 3:7:1). *H NMR (300 MHz, DMSO-dg): 5 10.51 (br, 1H, NH),
10.37 (s, 1H, NH), 9.20 (br, 1H,NH), 8.91 (s, 1H, NH), 6.40 (s, 1H, CONH), 4.28-4.23 (m,
1H, C*H), 3.24-3.20 (m, 2H, CH2NH), 2.39-2.28 (m, 1H, CH.C*HNH), 2.07-1.82 (m, 3H,
CH.CH>) ppm. C NMR (75 MHz, DMSO-ds): 5 168.85 (CONH), 161.18 (Ura-C*), 151.88
(Ura-C°®), 149.82 (Ura-C?), 85.41 (Ura-C®), 59.24 (C*H), 45.86 (CH>NH), 29.45 (CH,C*HNH),
23.64 (NHCH2CH>) ppm. IR (KBr) v = 3174-2984, 1671, 1607, 1196, 1130, 798, 763, 720,
531 cm™. MS-DART (Positivo): m/z (%) 240 (90) [M + H]*, 116 (100), 89 (60). HRMS
(DART/TOF): m/z [M+H]" calculado para CeH14N503240.1091; encontrado 240.1099.
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Esquema 14. Sintesis de la prolinamida 3b (a) i. IBCF NMM, CHCl ii. 10b, CHxCly; (b)
TFA, CHxCl..

-

o ) (S)-1-ter-Butoxicarbonil-2-((2,4-dioxo-1,3-dimetil-1,2,3,4-
H tetrahidro-pirimidin-5-il)carbamoil)pirrolidina  (16): Se
(lﬂj\( fJ\N/ disolvié N-Boc-L-prolina (300 mg, 1.4 mmol, 1.0 equiv) en
Boc O /l% CH2CI> (12 mL), se colocd en un bano de hielo a 0 °C con
NN 7O | atmosfera de N2 Se adiciond NMM (0.2 mL, 1.82 mmol, 1.3
\ /equiv) y 5 min después se adicioné lentamente cloroformiato
de isobutilo (0.22 mL, 1.68 mmol, 1.2 equiv) manteniendo la agitacion por 1 h a 0°C. Se
adiciond nuevamente NMM (0.25 mL, 2.24 mmol, 1.6 equiv) y una disolucién de
diaminouracilo 15 (288mg, 1.4 mmol, 1.0 equiv) en DMF (5 ml). Se mantuvo a 0 °C por 2 h
y a temperatura ambiente durante 12 h. El disolvente se elimind por evaporacion a presion
reducida con un rotavapor y se purificé por cromatografia en columna (CH->Cl./MeOH, 100:0
a 97:3). Se obtuvo una espuma ligeramente amarilla con un rendimiento del 43 % (388 mg),
pf 130 - 133 °C, [a]p® = -0.73 (c 0.27, CHCIs), Rt = 0.5 (CH.Cl2/MeOH, 9:1). *H NMR (300
MHz, CDCls): 6 7.44 (s, 1H, CONH), 5.75 (s, 2H, Ura-NH>), 4.24-4.20 (m, 1H, C*H), 3.58-
3.48(m, 2H, CH:N), 3.41 (s, 3H, Ura-N'CHs), 3.28 (s, 3H, Ura-N3CHg), 2.31-1.82 (m, 4H,
CH2CHy), 1.43 (s, 9H, (CHs)s) ppm. 3C NMR (75 MHz, CDCls): § 172.78 (CONH), 160.58
(Ura-C*), 155.68 (CO2C(CHs)s), 151.33 (Ura-C®), 150.90 (Ura-C?), 88.37(Ura-C°),
80.84(C(CHjs)s), 61.20 (C*H), 47.54 (CH2N), 30.22 (CH.C*HN), 29.66 (Ura-N'CHjs),
28.53((CHzs)s), 28.27 (Ura-N3CHgs), 24.77 (NCH2CH.) ppm. IR (KBr): v = 3324-2881, 1622,
1588, 1504, 1403, 1160, 755, 495 cm™'. MS-DART (Positivo): m/z (%) 368 (100) [M + HJ*.
HRMS (DART/TOF): m/z [M+H]" calculado para CieH26NsOs 368.1928; encontrado
368.1938.

-

o N, Trifluoroacetato de (S)-2-((2,4-Dioxo-1,3-dimetil-1,2,3,4-

H tetrahidro-pirimidin-5-il)carbamoil)pirrolidina (3b): A una
(”j\( fJ\N/ disolucién de amida 16 (300 mg, 0.8 mmol, 1 equiv) en CH2Cl>
?—I N N/go (3 mL) se le adicioné acido trifluoroacético (0.7 mL, 9.0 mmol,

TEA 2 | 11.0 equiv) y se dejo en agitacion por 2 h. El disolvente se
N /elimind por evaporacion a presion reducida a temperatura
ambiente, el residuo se lavd con éter, hasta promover la precipitaciéon, se decanté y el
disolvente restante se elimind a presion reducida con un rotavapor sin calentamiento. Se
obtuvo un solido beige con un rendimiento del 98 % (306 mg), pf 144 - 146 °C, [a]o?® = +1.21
(c 0.66, MeOH), Rs = 0.3 (MeOH/iPrOH/NH4OH, 3:7:1). *H NMR (300 MHz, DMSO-ds): &
9.04 (s, 2H, NH), 6.82 (s, 1H, CONH), 4.35-4.31 (m, 1H, C*H), 3.32 (s, 3H, Ura-N'CHs),
3.26-3.22 (m, 2H, CH:NH), 3.11 (s, 3H, Ura-N3CHjs), 2.38-2.29 (m, 1H, CH,C*HNH), 2.10-
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1.90 (m, 3H, CH.CH>) ppm. *C NMR (75 MHz, DMSO-ds): 5 169.34 (CONH), 159.02 (Ura-
C?), 152.28 (Ura-C®), 150.59 (Ura-C?), 86.02 (Ura-C®), 59.25 (C*H), 45.92 (CH.NH), 30.08
(Ura-N"CHjs), 29.58 (CH2C*HNH), 27.52 (Ura-N3CHjs), 23.62 (NHCH2CH.) ppm. IR (KBr) v =
3195, 1672, 1589, 1507, 1196, 1176, 1125, 833, 799, 757, 719, 496 cm”'. MS-DART
(Positivo): m/z (%) 268 (100) [M + H]". HRMS (DART/TOF): m/z [M+H]" calculado para
C11H1sNs03 268.1404; encontrado 268.1409.

d. Sintesis del 1-(-2-pirrolidinil)metiluracilo.

A.
OH oT
O—COzH a D—COzMe b 04 c S d Br
N —_— N —_— N —_— N —_— N
H 94% \ 9
0 Boc 95% boc 92% boc 95% b
9 19 20 21 22
0 (0]
B. 0
0 / Q ( Z
Bz 7/ N—-R g / NH
e N~ f N
Bl e N, [~ Y
N0 70% N“ S0 70% N 96% N
H H \ H °TFA
Boc

4
u 23 24a, R= Bz, 48 %

24b, R=H, 33 %

Esquema 17. Sintesis del AC 4. (a) i. SOCI,, MeOH, ii. Boc20, EtsN, (b) NaBH4, LiCl, THF,
EtOH, (c) TsCl, Pyr, CH.Cl,, (d) LiBr, acetona, (e) i. BzCl, CH3sCN, piridina, ii. K2COs3,
Dioxano, (f) 22, K,COs, TBAI, DMF, 70 °C; (g) con 24b, TFA, CH.Cl..

o (S)-1-(ter-Butoxicarbonil)-2-(metoxicarbonil)pirrolidina (19): Una
m disolucién de L-prolina (2.0 g, 17.4 mmol, 1.0 equiv) en MeOH (12 mL)

N OMe | s€ colocd a 0°C con atmosfera de N2. Se le adicioné lentamente SOCI2
(1.4 mL, 19.14 mmol, 1.1 equiv), se retird del hielo y se calenté a reflujo
por 1 h. La mezcla de reaccion se dej6 enfriar a temperatura ambiente
y el disolvente se elimind por evaporacién a presion reducida con un rotavapor, el residuo
se disolvié en CH2Clz (70 mL), se colocd en un bafio de hielo y se adiciond lentamente EtsN
(7.3 mL, 52.2 mmol, 3 equiv). Después de 1 h, se adicion6 una disolucion de Boc,O (3.91
g, 17.9 mmol, 1.03 equiv) en CH2Cl; (10 mL) y se dejo en agitacion por 17 h. Se adicion6
lentamente una disolucion de K2COs3 saturado (40 mL) y se dejo en agitacion por 4 h. Se
separé la fase organica y se lavo la fase acuosa con CH2Cl> (3 x 50 mL), se juntaron las
fracciones organicas, se secd con Na SO4 anhidro y el disolvente se elimind a presion
reducida con un rotavapor. Se obtuvo un aceite incoloro con un rendimiento del 94% (3.74
g9). [a]p?® = -54.8 (c 0.54, CHCIs), Lit®® [a]p?® = -54.5 (c 1.1, DCM), R¢ = 0.37 (Hexano/AcOEt,
4:1). *H NMR (300 MHz, CDCls, mezcla de rotameros): & 4.33-4.19 (m, 1H, C*H), 3.71 (s,
3H, CO2CHs3), 3.58-3.33 (m, 2H, CH2N), 2.28-2.08 (m, 1H, CH2CH), 1.98-1.79 (m, 3H,
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CH2CHy), 1.45/1.40 (s, 9H, (CHs)s) ppm. 3C NMR (75 MHz, CDCIls, mezcla de rotameros):
8 173.92/173.67 (CO2CHs), 153.93 (NCO.C(CHs)s), 79.98 (C(CHs)s), 59.23/58.84 (C*H),
52.23/52.06 (CO,CHs), 46.68/46.43 (NCH>), 31.00/30.05 (CH>C*HN), 28.55/28.42 ((CHa)s3),
24.47/23.82 (NCH2CH.) ppm. IR (KBr): v=2975, 2880, 1746, 1695, 1391, 1364, 1198, 1157,
1118, 1087, 887, 771 cm™. MS-DART (Positivo): m/z (%) 230 (100) [M + H]*. HRMS
(DART/TOF): m/z [M+H]" calculado para C11H20NO4230.1387; encontrado 230.1398.

(S)-1-(ter-Butoxicarbonil)-2-(hidroximetil)pirrolidina (20): El éster 19

01 (3.94 g, 17.2 mmol, 1.0 equiv) se disolviéo en THF (23 mL), se adicion6
N OH LiCl anhidro (1.51 g, 35.6 mmol, 2.0 equiv) y NaBH. (1.35 g, 35.6 mmol,
Boc 2.0 equiv) con atmdsfera de N.. La mezcla de reaccién se coloco en un

bano de hielo a 0°C, y se adicioné gota a gota EtOH (45 mL) durante 30
min, y la mezcla de reaccion se agité a 0°C por 1 h y a temperatura ambiente durante 12 h.
Se observo la formacién de una suspension espesa que se enfrié a 0°C, se ajusté a pH 4
por adicion de una disolucion de &cido citrico al 10% (20 mL) y el disolvente se elimina por
evaporacion a presion reducida hasta observar una pasta. Se adicioné agua (100 mL) y se
extrajo con CH2Cl2 (3 x 100 mL), la fase organica se lavd con una disolucion saturada de
NaCl (100 mL), se secé con Na>SO, anhidro y el disolvente se elimind por evaporacion a
presion reducida con un rotavapor. El producto se purificd por cromatografia en columna
(Hexano/AcOEt, 4:1) Se obtuvo un sdlido blanco en 95% (3.28 g), pf 46 - 48 °C, [a]p®® = -
36.8 (c 0.25, DCM), Lit®® pf 56.1 - 57.4 °C y [a]p® = -50.6 (c 1.0, CHCI3), Rf = 0.33
(Hexano/EtOAc, 4:1 x2). *H NMR (300 MHz, CDCls): & 4.78 (br, 1H, OH), 3.95-3.80 (m, 1H,
C*H), 3.58-3.48 (m, 2H, CHy), 3.40-3.19 (m, 2H, CH>), 1.97-1.64 (m, 3H, CH.CHy), 1.58-
1.45 (m, 1H, CH,CH), 1.40/1.38 (s, 9H, (CH3)3) ppm. *C NMR (75 MHz, CDCls): § 157.10
(NCO2C(CHa)3), 80.20 (C(CHs)3), 67.46 (CH20OH), 60.14 (C*H), 47.56 (CH2N), 28.66
(CH2C*HN), 28.48 ((CHz3)3), 24.06 (NCH2CHz) ppm. IR (KBr): v = 3433, 2976, 2871, 1656,
1397, 1367, 1164, 1126, 1053, 907, 567 cm™". MS-DART (positivo): m/z (%) 202 (100) [M +
H]*. HRMS (DART/TOF): m/z [M+H]* calculado para CioH20NO3 202.1437; encontrado
202.1439.

68. a) Confalone, P., Huie, E., Ko, S., Cole. G. J. Org. Chem. 1988, 53, 482—487.
b) Saito, Y., Ouchi, H., Takahata, H. Tetrahedron, 2006, 62, 11599—-11607

69. a) Mori, S., Ohno, T., Harada, H., Aoyama, T., Shioiri, T. Tetrahedron 1991, 47 (27), 5051-5070.
b) Molnar, ., Holland, M., Danilius, C., Houk, G., Gilmour, R. Synlett, 2016, 27 (7), 1051-1055.
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(S)-1-ter-Butoxicarbonil-2-{[(4-metilfenil)sulfonil]oxi}metil-

Dﬁ pirrolidina (21): Una disolucion de N-Boc-prolinol (3.53 g, 17.54 mmol,
N OTs 1.0 equiv) en una mezcla de CH.Cl./Piridina anhidra (50/15 mL) se
Boc enfrio a 0°C con un bafio de hielo. Se adicioné lentamente TsCI (4.35 g,

22.82 mmol, 1.3 equiv) y se dejé en agitacion a temperatura ambiente
por 20 h. La mezcla de reaccién fue diluida con CH2Cl; (50 mL), se lavé con agua (75 ml),
HCI 0.3 M (2 x 50 mL), agua (3 x 50 ml) y una disolucion saturada de NaCl (2 x 50 ml), se
seco con Na;SO. vy el disolvente se elimind por evaporacion a presion reducida con un
rotavapor. El aceite amarillo se purifico por cromatografia en columna (Hexano/AcOEt, 9:1).
Se obtuvo un aceite incoloro con un rendimiento del 92 % (5.72 g). [a]o®® = -36.5 (c 0.25,
CHCls), Lit"°[a]p?® = -43.5 (c 0.74, DCM), Rs = 0.42 (Hexano/AcOEt, 4:1). *H NMR (300 MHz,
CDCIs mezcla de rotameros): 6 7.74 (d, J = 8.08, 2H, Ph-H), 7.37-7.27 (m, 2H, Ph-H), 4.06-
4.04 (m, 1H, C*H), 3.93-3.86 (m, 2H, CH2OTs), 3.27-3.23 (m, 2H, CH2N), 2.41 (s, 3H, Ph-
CHs), 1.88-1.77 (m, 4H, CH>CHy), 1.37-1.33 (m, 9H, (CH3)3) ppm. 1*C NMR (75 MHz, CDCls,
mezcla de rotameros): 6 154.51/154.00 (NCO.C(CHs)3), 144.97/144.81 (ipso-Ph), 132.92
(ipso-Ph), 129.94 (Ph), 127.90 (Ph), 79.92/79.59 (C(CHj3)3), 70.01 (CH20Ts), 55.56 (C*H),
46.95/46.49 (CH2N), 28.37 ((CHs)s), 27.64 (CH2C*HN), 23.84/22.88 (NCH.CH,), 21.66
(CHs) ppm. IR (KBr): v = 2976, 1694, 1395, 1365, 1176, 1098, 969 cm™. MS-DART
(positivo): m/z (%) 356 (100) [M + H]".

(S)-1-ter-Butoxicarbonil-2-bromometilpirrolidina (22): Una disolucion
Oﬂ del tosilo 21 (7.1 g, 20 mmol, 1.0 equiv) y LiBr (5.16 g, 30 mmol, 3.0 equiv)
N Br | en acetona (40 mL) se calenté a reflujo por 6 h. Se observo la formacién
Boc de un precipitado, la mezcla de reaccion se dejo enfriar y el disolvente se
eliminé por evaporacién a presién reducida con un rotavapor. El residuo
se resuspendié en CH.Cl, (40 mL), se lavé con agua (1 x 40 mL) y la fase acuosa se lavo
nuevamente con CH>Cl, (2 x 30 mL). Se junté la fase organica, se lavd con una disolucion
saturada de NaCl (1 x 30 mL), se sec6 con Na SOs y el disolvente se eliminé por
evaporacion a presion reducida. El crudo de reaccién se purificé por cromatografia en
columna (Hexano-AcOEt, 9:1). Se obtuvo un aceite incoloro con un rendimiento del 95 %
(5.0 g). [a]p® = -35.3 (c 0.32, DCM), Lit"" [a]p?®® = -40.5 (c 0.80, CHCIs;), Rf = 0.66
(Hexano/EtOAc, 4:1). *H NMR (300 MHz, CDClI; mezcla de rotameros): § 4.03-3.96 (m, 1H,
C*H), 3.65-3.52 (m, 1H, CH:N), 3.43-3.23 (m, 3H, CH2N, CH:Br), 1.98-1.77 (m, 4H,
CH2CHy), 1.45 (s, 9H, (CHs)3) ppm. 3C NMR (75 MHz, CDCl; mezcla de rotameros): &
154.59 (NCO2C(CHa)3), 80.02/79.71 (C(CHs)s), 58.01/57.88 (C*H), 47.45/46.99 (CH2N),
34.95 (CH2Br), 30.15/29.43 (CH2C*HN), 28.58 ((CHs)s), 23.65/22.87 (NCH2CH.) ppm. IR
(KBr): v= 2973, 1757, 1689, 1386, 1167, 110, 771, 649, 549 cm™'. MS-DART (positivo): m/z
(%) 264 (54) [M + H]*, 266 (53), 206 (100), 207 (99). HRMS (DART/TOF): m/z [M+H]*
calculado para C1oH19BrNO;264.0593; encontrado 264.0595.

70. Bartoli, G., Bosco, M., Dalpozzo, R., Giuliani, A., Marcantoni, E., Mecozzi, T., Sambri, L., Torregiani. E. J. Org. Chem,
2002, 67 (25), 9111-9114.
71. Xu, D-Z. Liu, Y. Shi, S. Wang, Y. Tetrahedron: Asymmetry 2010, 21, 2530-2534.
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3-Benzoiluracilo (23): A una disolucién de uracilo (500 mg, 4.5 mmol, 1.0
equiv) en una mezcla de acetonitrilo/piridina (4.5/1.8 mL) anhidra, se le
adiciond cloruro de benzoilo (1.2 ml, 10.0 mmol, 1.2 equiv) y se dejé en
agitacién a temperatura ambiente por 24 h. Se eliminé el disolvente del
crudo de reaccién por evaporacion a presion reducida, el crudo se disolvié
en CHxCl; (25 mL) y se lavd con agua (25 mL). Se concentré la fase
organica y al residuo se le adicioné una disoluciéon 0.5 M de K.CO3 (5 mL) y dioxano (10
mL), después de 30 min, se ajusté el pH a 5 con la adicién de acido acético. El disolvente
se elimind por evaporacién a presion reducida y el crudo se dejé en agitacion con una
disolucion saturada de Na;HCO3 (25 mL). Después de 1 h, el producto se filtré y se lavé
con agua fria (3 x 2.5 mL). El producto se recristalizé de agua-acetona. Se obtuvo un sélido
blanco con un rendimiento del 70 %. (645 mg), pf 174 - 176 °C, Lit"2173.5 - 175.8 °C,Rs =
0.46 (CH2Cl./MeOH, 9:1). *H NMR (300 MHz, DMSO-d¢): & 11.63 (br, 1H, Ura-NH), 7.97 (m
2H, Ph-H, Ura-C°®), 7.78 (m, 1H, Ph-H) 7.67-7.58 (m, 3H, Ph-H), 5.74 (d, J = 7.7 Hz, 1H,
Ura-C®) ppm. *C NMR (75 MHz, DMSO-ds): & 169.99 (COPh), 162.91 (Ura-C*), 150.05
(Ura-C?), 143.28 (Ura-C®), 135.36 (Ph), 131.33 (ipso-Ph), 130.17 (Ph), 129.47 (Ph), 100.07
(Ura-C®) ppm. IR (KBr): v = 3271-2965, 1745, 1702, 1649, 1595, 1413, 1229, 1180, 932,
783, 677, 531, 450 cm™. MS-DART (positivo): m/z (%) 217 (72) [M + H]*, 105 (100), 218
(10) HRMS (DART/TOF): m/z [M+H]* calculado para C11H9N20O3 217.0607; encontrado
217.0612.

Metilpirrolidinas de uracilo (24a-b): Una suspensioén de pirrolidina 22 (1186 mg, 4.5 mmol,
0.8 equiv), uracilo 23 (1213 mg, 5.6 mmol, 1.0 equiv), K:CO3 (775.3 mg, 5.6 mmol, 1.0
equiv) y TBAI (207 mg, 0.56 mmol, 0.1 equiv) en DMF anhidro (15 mL) se dejé en agitacion
a 70 - 80 °C por 24 h. Se eliminé el disolvente del crudo de reaccion por evaporacion a
presion reducida. Se resuspendié en CH>Cl, (100 mL), se lavé con agua (50 mL), se seco
con Na>SO4 anhidro y el disolvente se elimind por evaporacion a presién reducida con un
rotavapor. El producto se purifico utilizando dos columnas cromatograficas (CH>Cl,/MeOH,
95:5 y Hexano:AcOEt, 1:1). Se obtuvieron tanto el producto protegido 24a como
desprotegido 24h.7273

f o ) (S)-1-ter-Butoxicarbonil-2-((3-benzoil-2,4-dioxo-1,2,3,4-
0 tetrahidro-pirimidin-1-il)metil)pirrolidina (24a): Se obtuvo

(/_qN un solido blanco con un rendimiento del 48 % (859 mg), pf

N—< 165°C, [a]p?® = +61.6 (c 0.3, CHCI3) Rf = 0.61 (AcOEt). *H NMR

DJ 0 (300 MHz, DMSO-dg): 6 8.25-7.52 (m, 6H, Ph-H, Ura-H®), 5.70
'Tj (d, J =7.9Hz, 1H, Ura-H°), 4.26-4.12 (m, 1H, C*HN), 4.01-3.97
Boc ) (m, 2H C*HCH.N), 3.42-3.37 (m, 2H C*HCH:N), 3.30-3.24 (m,

2H CH.N), 2.02-1.60 (m, 4H, CH2CHy), 1.41-1.37 (m, 9H, (CHa)s) ppm. 3C NMR (75 MHz,
DMSO-ds): & 170.14 (COPh), 162.69 (Ura-C*), 154.57 (CO.C(CHs)s), 149.82 (Ura-C?),
147.15/146.63 (Ura-C%), 135.32 (Ph), 131.54 (ipso-Ph), 130.67(Ph), 129.08 (Ph), 99.70
(Ura-C%), 78.88(C(CHa)s), 53.66 (C*H), 52.30 (C*HCH.N), 46.16 (CH:N), 28.15 ((CHa)s),
27.21 (C*HCHy), 23.08 (NCH.CH>) ppm. IR (KBr): # = 2988, 2882, 1748, 1704, 1666, 1440,
1395, 1367, 1243, 1168, 995 cm . MS-DART (positivo): m/z (%) 400 (30) [M + H]*. 222
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(65), 344 (100). HRMS (DART/TOF): m/z [M+H]" calculado para Cz1H2sN3Os 400.4476;
encontrado 400.1886.

0]

DJQZH

N
|

Boc

N

3.25 (m, 2H, C*HCH,

(S)-1-ter-Butoxicarbonil-2-((2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidro-
pirimidin-1-il)metil)pirrolidina (24b): Se obtuvo un sélido blanco con
un rendimiento del 33 % (440 mg), pf 95 - 96 °C, [a]p®® = + 90.8 (c
0.25, MeOH) R¢ = 0.6 (CH2Cl2/MeOH 95:5 x2), R; = 0.33 (AcOEt). 'H
NMR (300 MHz, DMSO-ds mezcla de rotameros): 8 11.18 (br, 1H, Ura-
NH), 7.50-7.44 (m, 1H, Ura-H°®), 5.52-5.42 (m, 1H, Ura-H®), 4.10 (m,
1H, C*H), 3.83-3.75 (m, 1H, CH2N), 3.43-3.36 (m, 1H, CH2N), 3.26-

), 1.98-1.55 (m, 4H, CH,CH) 1.31-1.29 (m, 9H, C(CH3)3) ppm. *C

NMR (75 MHz, DMSO-ds mezcla de rotameros): § 163.99 (Ura-C*), 153.97/153.70
(CO2C(CHs)s), 151.30/151.13 (Ura-C?), 146.16/145.72 (Ura-C®), 100.31 (Ura-C°®),
78.61/78.46 (C(CHs)s3), 55.05/54.35 (C*H), 50.55 (CH2N), 45.95/45.36 (C*HCH2N),
28.05/27.91 ((CH3)3), 27.35 (C*HCH), 23.05/22.00 (NCH>CH>) ppm. IR (KBr): Vv = 3176-
2879, 1749, 1669, 1389, 1168, 764, 548, 422cm™. MS-DART (positive): m/z (%) 296 (15)
[M + H]*, 240 (38), 88 (50), 196 (100). HRMS (DART/TOF): m/z [M+H]* calculado para
C14H22N304; 296.3416 encontrado 296.1604.

0 Trifluoroacetato de (S)-1-(2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidro-pirimidin-
1-iDmetilpirrolidina (4): A una disolucién de uracilo 24b (147 mg, 0.5

* TFA

\-

J

mmol, 1 equiv) en CH2Cl; (3.5 mL) se le adiciond acido trifluoroacético
(0.19 mL, 1.2 mmol, 1.3 equiv) y se dejé en agitacion por 2 h. El
disolvente se elimind por evaporacion a presion reducida, el residuo
se lavo con AcOEt o éter, hasta promover la precipitaciéon, se decanto
y el disolvente restante se elimind a presion reducida con un

rotavapor. Se obtuvo un solido blanco en un rendimiento del 96% (148
mg), pf 180 - 182 °C, [a]p?® = -9.6 (c 0.23, MeOH), Ri= 0.3 (MeOH/i-PrOH/NH,OH, 3:7:1).
'H NMR (300 MHz, MeOH-d.): 6 7.60 (d, J = 7.9Hz, 1H, Ura-C®), 5.69 (d, J = 7.9 Hz, Ura-
C®), 4.17 (dd, J = 15.1, 8.8 Hz, 1H, C*HCH:N), 4.01 (dd, J = 15.1, 3.5 Hz, 1H, C*HCH:N),
3.85-3.76 (m, 1H, C*H), 3.45-3.36 (m, 1H, CH2NH), 3.30-3.21 (m, 1H, CH2NH), 2.30-2.20
(m, 1H, CH2C*H), 2.13-1.97(m, 2H, CH,CH>C*H), 1.83-1.70 (m, 1H, CH,C*H). *C NMR (75
MHz, MeOH-d.): § 166.42 (Ura-C*), 153.68 (Ura-C?), 146.87 (Ura-C®), 103.16 (Ura-C°®),
61.75 (C*H), 50.31 (C*HCH:N), 46.62 (CH2NH), 28.51 (CH2C*HNH), 23.48 (NHCH>CH>). IR
(KBr): 7=3029, 1689, 1662, 1179, 1135, 834, 800, 719, 521, 423 cm™". MS-DART (positivo):
m/z (%) 196 (100) [M + H]*. HRMS (DART/TOF): m/z [M+H]* calculado para CgoH14N3O-
96.1080; encontrado 196.1085.

72. Frieden, M., Giraud, M., Reese, C., Song, Q. J. Chem. Soc., Perkin Trans, 1. 1998, 2827-2832.
73. Mejias, X, Feliu, L., Planas, M., Bardaji, E. Tetrahedron Lett. 2006, 47, 8069-8071.
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e. Sintesis de la N-metilpirrolidina de guanina.

Cl

</N |\N ij\
N b Oﬁ Cl 7% NH
N~ Sy — N N/)\NH2+ NN N <N|/|\
PS N Boc N ’ N” >NH,
HNT NN S sw OJ

N N >N" " NH, NH

\

25 26a, 50% 26b, 12% ®2HCI 5

Esquema 18. Sintesis del AC 5. (a) i. POCls, DMF, ii. AcOH, 70 °C, iii. NaOH (b) 22, K2COs3,
DMF, 70-80 °C; (c) con 26a, HCI 6M.

( ). 2-amino-6-cloropurina (25): Una disolucion de 1,2 dicloroetano
Cl (25 mL), DMF (7.0 mL, 90.0 mmol, 6.0 equiv), POCls (4.2 mL,
NZ N 45.0 mmol, 3.0 e.qui.v’) y guanina (2.27 g, 15.0 mmo’l, 1.0 equiv.)' se
)\ | \> mantuvo en agitaciéon a 80 °C por 8 h. Después se enfrid a
H,N \N N temperatura ambiente y se adicion6 agua (60 mL). La mezcla de
H reaccion se llevd a pH 5 con la adicion de Na».COs (8.8 g, 82.5
mmol), se dejé en agitacion por 30 min y en reposo hasta
observar separacion de fases. A la fase acuosa se le adicioné lentamente NaOH (1.26 g,
3.15 mmol), el solido amarillo precipitado se aislé por filtracién al vacio y se lavo con agua.
El filtrado se disolvié en una disolucién de acido acético-agua (26 mL, 12% v/v) y se agitoé
por 4.5 h a 70 °C. Se dej6é enfriar a temperatura ambiente, el precipitado se aislé por
filtracion al vacio y lavé con agua. El producto se disolvié en una disolucion acuosa de
NaOH (10 mL, 10% p/p) y se agité por 3h. La disolucion se neutralizé6 con HCI conc., el
precipitado se aislo por filtracion al vacio, se lavé con agua y se sec6 sobre P,0s. Se obtuvo
un solido amarillo palido en 47 % (1.2 g), pf > 290 °C, Lit"* > 260 °C, Rf = 0.55 (CH,CI,/EtOH,
9:1). *H NMR (300 MHz, DMSO-dg): 5 12.86 (s, 1H, NH), 8.09 (s, 1H, CH) 6.71 (s, 2H, NHy)
ppm. 3C NMR (75 MHz, DMSO-ds): 5 159.92 (Pur-C?), 155.03 (Pur-C®), 149.11 (Pur-C*),
141.41 (Pur-C8), 122.26 (Pur-C®) ppm. IR (KBr): v = 3622, 3312, 3205, 3113, 2790, 1641,
1561, 1520, 1366, 1300, 1256, 914, 779, 630, 599, 564, 528 cm™'. MS-DART (positivo): m/z
(%) 170 (100) [M + H]*. HRMS (DART/TOF): m/z [M+H]* calculado para CsHsCIN5 170.5791;
encontrado 170.0236.

. J

74. Steklov, M., Tararov, V., Romanov, G., Mikhailov, S. Nucleosides, Nucleotides and Nucleic Acids, 2011, 30, 503-511.
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Metilpirrolidina de purina 26a-b: Una suspensioén de pirrolidina 22 (947 mg, 3.6 mmol, 2.0
equiv), purina 25 (300 mg, 1.8 mmol, 1 equiv) y K.COs3 (746 mg, 5.4 mmol, 3 equiv) en DMF
anhidra (30 mL) se calenté a 70 - 80 °C por 6 h. El producto se purificé por cromatografia

en columna (CH2Clz/MeOH 100:0 a 99:1). Se obtuvieron los dos regioisémeros:
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(S)-1-tert-Butoxicarbonil-2-(2-amino-6-cloropurin-9-
il) metilpirrolidina (26a): Se obtuvo un sdlido blanco
(318 mg, 50 %), pf 75 - 78 °C, [a]p® = -85.2 (c, 0.27,
DCM), Rs = 0.48 (CH2Cl:/MeOH 97:3 x2). *H NMR (300
MHz, CDCl; mezcla de rotameros): 6 7.69 (s, 1H, Pur-
H?8), 5.25 (br, 2H, NHy), 4.41-4.09 (m, 3H, C*H, PurN°®-
CH.), 3.29-3.18 (m, 2H, CH:N), 1.97-1.59 (m, 4H,
CH2CHy), 1.45 (s, 9H, (CHs)3) ppm. *C NMR (75 MHz,
CDCl; mezcla de rotameros): & 159.29 (Pur-C?), 155.01

(CO), 154.40 (Pur-C8), 151.40 (Pur-C*%), 143.17/142.70
(Pur-C®), 125.19 (Pur-C®), 80.23 (C(CHs)s3), 57.25 (C*H), 47.15/46.43 (NCHy), 45.16 (PurN®-
CHy), 29.21 (C*HCH>), 28.53 (CH3)3), 23.67/22.92 (NCH>CH.) ppm. IR (KBr): v =3325, 3208,
2972-2881, 1679, 1608, 1558, 1392, 1159, 1102, 908, 771 cm ~'. MS-DART (positivo): m/z
(%) 353 (100) [M + H]*. HRMS (DART/TOF): m/z [M+H]* calculado para C1sH22CINgO>
353.1487; encontrado 353.1497.

4 N\

| N BN
Boc <\ | N
N N/)\NHz

. /

(S)-1-tert-Butoxicarbonil-2-(2-amino-6-cloropurin-7-
il) metilpirrolidina (26b): Se obtuvo un solido amarillo
palido (78 mg, 12%), pf 214 - 215 °C, [a]o®® = -31.3 (c
0.32, CHCI3), Rf = 0.41 (CH2Cl2/MeOH 97:3 x2). *H NMR
(300 MHz, CDCIs mezcla de rotameros): & 7.88 (s, 1H,
Pur-H8), 5.32 (s, 2H, NHy), 4.54-4.20 (m, 3H, PurN’-CHa,
C*H), 3.53-3.13 (m, 2H, CH:N), 1.97-1.72 (m, 4H,
CH2CHy), 1.40-1.22 (m, 9H, (CHz3)3) ppm. *C NMR (75 MHz, CDCIl3; mezcla de rotameros):
5 164.19 ( Pur-C*), 159.41 (Pur-C?), 154.98/154.56 (CO), 149.26 (Pur-C8), 143.27 (Pur-C°®),
116.89 (Pur-C®), 80.30 (C(CHs)s), 57.71 (C*H), 49.62/48.18 (PurN’-CH,), 47.12/46.86
(CH2N), 29.75 (C*HCHz), 28.38 (CHa3)3), 23.81/23.02 (NCH>CH>) ppm. IR (KBr): v = 3401,
3310, 3189, 2974, 1695, 1632, 1544, 1500, 1392, 1363, 1298, 1164 cm -'. MS-DART
(positivo): m/z (%) 353 (100) [M + H]*. HRMS (DART/TOF): m/z [M+H]* calculado para
C15H22CINsO2 353.1487; encontrado 353.1493.
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¢ 2HCI

Diclorhidrato de (S)-2-(2-amino-6-oxo0-1H-purin-6(1H)-
one-9-il) metilpirrolidina (5): Una disolucion de purina 26a
(300 mg, 0.8 mmol, 1.0 equiv) en HCI 6 M (1.5 mL) se calento
a70-80 °C por 2 h.” El disolvente se eliminé por evaporacion
a presién reducida, el residuo se lavo con AcOEt o éter, hasta
promover la precipitacion, se decanto y el disolvente restante
se elimind a presién reducida con un rotavapor. Se obtuvo un
sélido blanco con un rendimiento del 83 % (204 mg), pf 203 -
207 °C, [o]p® = +319 (c 0.37, MeOH), R = 0.33

(MeOH/iPrOH/NH4OH, 3:7:1 x2). *H NMR (300 MHz, DMSO-ds): & 11.91 (br, 1H, Pur-H"),
10.83 (br, 1H), 9.96 (br, 2H, N*H,), 9.22 (s, 1H, Pur-H?8), 7.49 (br, 2H, NH,), 4.73-4.65 (m,
1H, NCH.C*H), 4.49-4.43 (m, 1H, CH>C*H), 3.98 (m, 1H, C*H), 3.26-3.13 (m, 2H, CH>NH),
2.14-1.66 (m, 4H, CH,CH,) ppm. **C NMR (75 MHz, DMSO-ds): §.155.69 (Pur-C®), 153.48
(Pur-C?), 149.90 (Pur-C#), 137.19 (Pur-C#), 108.29 (Pur-C°®), 57.72 (C*H), 44.86 (C*HCH:N),
44 .42 (CH2N), 27.57 (C*HCH,), 22.84 (NCH2CHz) ppm. IR (KBr): v = 3335-2491, 1680,
1629, 1596, 1360, 1176, 1064, 843, 663, 543, 501 cm™". MS-DART (positivo): m/z (%) 235
(100) [M + H]*. HRMS (DART/TOF): m/z [M+H]* calculado para CioH1sNeO 235.1301;
encontrado 235.1306.

75. Horhota, A. T., Szostak' J. W., McLaughlin, L. W., Org. Lett., 2006, 8 (23), 5345-5347.
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f. Sintesis de la fenilalaninamida de uracilo.

0 ooz
a. 90% NH O c NHz O
WOH . : N\EJ\NH : - N\fJ\NH
NH b. 92% 90%
’ o | N/gO ? ”/go
Phe 27 H 7
Esquema 19. Sintesis del AC 7. (a) Cbz-Cl, NaOH, (b) i. NMM, IBCF, CH:Cly, ii. 5-
aminouracilo, DMF, (c) Hz, Pd/C, MeOH-DMF.

o N-(Benciloxicarbonil)-L-fenilalanina: Se disolvié L-fenilalanina

(2.0 g, 12.1 mmol, 1.0 equiv) en una disolucion de NaOH 2 M (12
OH mL) y se colocé en un bafo de hielo a 0°C. Se adiciono6 gota a gota
NHCbz cloroformiato de benzoilo (1.6 mL, 13.7 mmol, 1.1 equiv) y una

disolucion de NaOH 2 M (4.5 mL), dividido en cinco porciones y en
intervalos de 10 min cada uno. Después de completar la adicién, la mezcla de reaccién se
agité por 1 ha 0°C y 5 h a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se lavé con Et,O
(3 x 5 mL), la fase acuosa se acidificd hasta pH 2 por adicién de HCI 6 M, el producto se
aislé por extraccion liquido-liquido con AcOEt (5 x 10 mL), se lavé con H2O (5 x 10 mL), se
seco6 con Na>SO,4 anhidro y el disolvente se elimind por evaporacién a presion reducida con
un rotavapor. Al crudo se le adiciond hexano (50 mL), se agité por 5 h y se dejo en
refrigeracion durante 12 h.”® El producto fue aislado por filtracion al vacio. Se obtuvo un
solido blanco con un rendimiento del 82% (3.18 g), pf 70 - 74 °C, [a]p®® = -6.36 (c 0.24,
MeOH), R = 0.48 (CH:Clo/MeOH, 97:3 x2). *H NMR (300 MHz, CDCls): & 9.92 (br, 1H,
COOH), 7.36-7.12 (m, 10H, Ph-H), 5.23-5.21 (m, 1H, NH), 5.09 (s, 2H, CO2CH2Ph), 4.73-
4.66 (m, 1H, CHCOOH), 3.23-3.06 (2H, m, PhCH,CH) ppm. 3C NMR (75 MHz, CDCls): §
176.41 (COOH), 156.03 (HNCO3), 136.17 (ipso-Ph), 135.61 (ipso-Ph), 129.47 (Ph), 128.81
(Ph), 128.67 (Ph), 128.38 (Ph), 128.24 (Ph), 127.37 (Ph), 67.32 (CO2.CH2Ph), 54.75
(CHNH), 37.87 (PhCH2CH) ppm. IR (KBr) v= 3320, 3029, 1692, 1526, 1256, 1225, 1055,
732, 696, 653, 558, 460 cm™. MS-DART (Positivo): m/z (%) 300 (10) [M + H]*.

76. Rahman, M. M., Czaun, M., Takafuji, M., Hirotaka, I. Chem. Eur. J. 2008, 14, 1312—-1321.
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(S)-N-(2,4-Diox0-1,2,3,4-tetrahidro-pirimidin-5-il)-2-amino -
o H 0] 3-fenilpropionamida (27): Una disolucion de N-Cbz-
Jl;(\,\i' fenilalanina (1.0 g, 3.3 mmol, 1.0 equiv) en CH2Cl> (30 ml) se
O/\H‘\H enfrio a 0°C con atmosfera de N2. Se adiciond NMM (0.5 mL,
NHz ° 4.3 mmol, 1.3 equiv) y después de 5 min se adiciond
lentamente cloroformiato de isobutilo (0.52 mL, 4.0 mmol, 1.2
equiv) manteniendo la agitacion por 1 h. Se hizo una segunda adicion de NMM (0.6 mL, 5.3
mmol, 1.6 equiv) y una disolucion del 5-aminouracilo (427 mg, 3.3 mmol, 1.0 equiv) en DMF
(10 mL). Se mantuvo a 0 °C por 2 h mas y a temperatura ambiente durante 12 h. El
disolvente se eliminé por evaporacién a presién reducida con un rotavapor y el crudo de
reaccion se paso por una columna cromatografica (CH.Cl./MeOH, 8:2). A la fraccion con
un Rs = 0.34 (CH2Cl,/ MeOH 97:3 x2) se le elimind el disolvente por evaporacion a presion
reducida. El solido obtenido se disolvié en una mezcla de MeOH-DMF (40 mL, 1:1), se
adicion6 Pd/C al 10 % (98 mg, 10 % en peso) y se colocd en atmdsfera de H,. Después de
24 h, la reaccioén se filtré sobre celita, se lavé con una mezcla CH2Cl>-MeOH (30 mL, 1:1),
el disolvente se eliminé por evaporacion a presion reducida y el producto se recristalizo de
EtOH-MeOH. Se obtuvo un soélido beige con un rendimiento del 68 % (448 mg), pf > 270
°C, [0]p®® = +66.3 (c 0.19, MeOH), Rr = 0.55 (MeOH). *H NMR (300 MHz, DMSO-ds): §
11.46 (br, 1H, Ura-NH?®), 10.89 (br, 1H, Ura-NH"), 9.82 (s, 1H, CONH), 8.48 (br, 2H, NHy),
8.02 (s, 1H, Ura-H®), 7.32-7.24 (m, 5H, Ph-H), 4.43-4.39 (m, 1H, C*H), 3.16-3.02 (m, 2H,
PhCH;) ppm. C NMR (75 MHz, DMSO-dg): 8 167.23 (CONH), 160.38 (Ura-C*), 149.55
(Ura-C?), 134.88 (ipso-Ph), 130.39 (Ura-C°®), 129.57 (Ph), 128.45 (Ph), 127.12 (Ph), 112.36
(Ura-C®), 53.29 (C*H), 37.03 (PhCH.) ppm. IR (KBr) v = 3320-2912, 1722, 1670, 1542, 1454,
1236, 833, 750, 702, 539 cm™'. MS-DART (positivo): m/z (%) 275 (100) [M + H]*, HRMS
(DART/TOF): m/z [M+H]* calculado para C13H1sN4O3 375.1138; encontrado 275.1147.
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g. Sintesis de las prolinamidas de piridinas.

(S)-1-ter-Butoxicarbonil-2-(piridin-2-il)carbamoil)pirrolidina
O /@ (28): Una disolucion de N-Boc-L-prolina 10b (1000 mg, 4.6 mmol,
N N/ 1.0 equiv) y 2-aminopiridina (437 mg, 4.6 mmol, 1.0 equiv) en
QI)LH CHCI> (10 mL) se coloco en un bafio de hielo a 0 °C. A la mezcla
“Boc de reaccion se le adicion6 una disolucion de DCC (960 mg, 4.6
mmol, 1.0 equiv) en CH.Cl, (10 mL) y se dejo en agitacion durante
12 h. El precipitado blanco se filtré sobre Celita y se lavd con CH2Cl» (10 mL), el disolvente
se elimind por evaporacién a presion reducida con un rotavapor y purificé en columna
(CH2Cl>-MeOH, 97:3). Se obtuvo un sdlido blanco con un rendimiento del 79 % (1068 mg),
pf 149 - 150 °C, [a]p?® = -73.6 (c 0.25, MeOH), [a]p?® = -91.9 (c 0.21, CHCly), Lit"" [a]p?® = —
71 (c 0.25, CH30H); R = 0.64 (CH:Cl/MeOH, 9:1). *H NMR (300 MHz, DMSO-ds): 6 10.12
(br, 1H, CONH), 8.30 (dd, J = 4.6, 1.3 Hz, 1H, Py-H®), 8.05 (d, J = 8.4 Hz, 1H, Py-H?3), 7.78-
7.72 (m, 1H, Py-H*), 7.07 (ddd, J = 7.3, 4.9, 0.8 Hz, 1H, Py-H°), 4.42 (dd, J = 8.3, 3.9 Hz,
1H, C*H), 3.48-3.33 (m, 2H, CH:N), 2.27-2.13 (m, 1H, NC*HCH,), 1.97-1.83 (m, 3H,
CH.CH>), 1.83 (s, 9H, C(CHz3)3) ppm. *C NMR (75 MHz, DMSO-ds): 5 171.65 (CONH),
153.10 (CO2(CHs)3), 151.65 (Py-C?), 147.54 (Py-C®), 137.60 (Py-C*), 118.92 (Py-C°®), 113.16
(Py-C?®), 78.34 (C(CHz3)s), 59.78 (C*H), 46.35 (CH2N), 30.19 (NC*HCH,), 27.72 ((CHz3)s),
23.18 (NCH2CHz) ppm. IR (KBr): 7 = 1685, 1578, 1532, 1432, 1381, 1293, 1181, 1153, 117,
797 cm™. MS-DART (positivo): m/z (%) 292 (100) [M + H]*. HRMS (DART/TOF): m/z [M+H]*
calculado para C1sH22N303 292.1655 encontrado 292.1660.

( N\, Trifluoroacetato de (S)-N-(piridin-2-il)pirrolidin-2-
O | ~ carboxamida (8a): A una disolucién de amida 28 (291 mg, 1.0
NERNG mmol, 1.0 equiv) en CH2Cl> (3 mL) se le adicion6 &cido
QIH)LH trifluoroacético (0.85 mL, 11.0 mmol, 11.0 equiv) y se dejo en
agitacién por 1 h. El disolvente se eliminé por evaporacién a
L * TFA J presion reducida, el producto se precipité con Et:O-Hexano, se
decantd y el disolvente restante se elimind a presion reducida con
un rotavapor. El producto se purificé por cromatografia en columna (CH2Cl2/MeOH, 9:1). Se
obtuvo un sdlido blanco con un rendimiento del 99 % (303 mg), pf 40 - 42 °C, [a]p?° =-18.8
(c 0.40, MeOH), Lit"’, [a]o* = —56.4 (c 0.5, CH30H); Rs = 0.33 (CH2Cl./MeOH, 9:1). *H NMR
(300 MHz, DMSO-de): 6 11.11 (br, 1H, NH), 9.97 (br, 1H, NH), 8.70 (br, 1H, NH), 8.36-8.34
(m, 1H, Py-H®), 8.03 (d, J =8.0 Hz, 1H, Py-H?), 7.86-7.80 (m, 1H, Py-H*), 7.19-7.15 (m, 1H,
Py-H®), 5.64 (br, NH), 4.46 (br, 1H, C*H), 3.30-3.28 (m, 2H, CH:NH), 2.47-2.32 (m, 1H,
NC*HCH,), 2.00-1.89 (m, 3H, CH.CH) ppm. *C NMR (75 MHz, DMSO-d¢): 5 167.82
(CONH), 151.20 (Py-C?), 158.56 (q, J = 31.3 Hz, FsCCO), 148.19 (Py-C®), 138.59 (Py-C*),
120.27 (Py-C®), 117.21 (q, J =299.2 Hz, F5C), 113.92 (Py-C3), 59.69 (C*H), 45.85 (CH2NH),
29.71 (NHC*HCHy), 23.60 (NHCH2>CH2) ppm. IR (KBr): 7 = 1713, 1650, 1583, 1419, 1344,
1151, 782, 703 cm™. MS-DART (positivo): m/z (%) 192 (100) [M + H]*. HRMS (DART/TOF):
m/z [M+H]" calculado para C1oH14N3O 192.1131 encontrado 192.1140.

77. Fanfoni, L., Meduri, A., Zangrando, E., Castillon, S., Felluga, F., Milani, B., Molecules 2011, 16, 1804—1824.
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(S)-1-Benciloxicarbonil-2-((6-aminopiridin-2-
0 /@ il)carbamoil)-pirrolidina (28b): Una disolucion del N-Cbz-
C/)LN N/ NH, L-prolina (920 mg, 3.7 mmol, 1.0 equiv) en CH.CI> (20 ml) se
N H enfrid a 0 °C con atmdsfera de No. A la disolucion se le
Cbz adicionaron NMM (0.7 mL, 5.92 mmol, 1.6 equiv) y 5 min
después cloroformiato de isobutilo (0.7 mL, 5.2 mmol, 1.4
equiv) manteniéndose en agitacién a 0 °C por 1 h. Se adicioné nuevamente NMM (0.7 mL,
5.92 mmol, 1.6 equiv) y una disolucién de 2,6-diaminopiridina (443 mg, 4.06 mmol, 1.1
equiv) en DMF (20 ml). La mezcla de reaccién se mantuvo a 0 °C por 2 h y a temperatura
ambiente por 12 h. Se elimin6é el disolvente por evaporacion a presién reducida sin
calentamiento y se purificé por cromatografia en columna (CH2Cl,/MeOH, 97:3). Se obtuvo
un solido amarillo claro con un rendimiento del 42 % (530 mg), pf 144 - 147 °C, [a]p®® = -
95.3 (c 0.21, CHCIs3), Rf = 0.3 (CH2Cl,/MeQOH, 97:3). *H NMR (300 MHz, CDCIls; mezcla de
rotameros): 4 9.06 (br, 0.5 H, CONH), 8.16 (br, 0.5 H, CONH), 7.51-7.22 (m, 7H, Ph-H, Py-
H39%), 6.24-6.22 (m, 1H, Py-H*), 5.24-5.11 (m, 2H, CH,Ph), 4.47-4.36 (br, 3H, C*H, NH>),
3.68-3.46 (m, 2H, CHN), 2.45-1.88 (m, 4H, CH.CH.) ppm. **C NMR (75 MHz, CDCl3; mezcla
de rotameros): § 170.31 (CONH), 157.21 (Py-C®), 156.41 (NCO.Bn), 149.59 (Py-C?), 140.20
(Py-C*), 136.38 (ipso-Ph), 128.59 (Ph), 128.16 (Ph), 128.05 (Ph), 104.62 (Py-C3), 103.33
(Py-C®), 67.64 (CH.Ph), 61.69 (C*H), 47.75/47.33 (CH:N), 31.44/28.74 (CH.C*HNH),
24.69/23.92 (NCH2CH_) ppm. IR (KBr): v = 1679, 1451, 1414, 1159, 1117, 791, 695 cm™".
MS-DART (positivo): m/z (%) 341 (100) [M + H]*, HRMS (DART/TOF): m/z [M+H]* calculado
para C1sH21N4O3 341.1608 encontrado 341.1615

(S)-N-(6-aminopiridin-2-il)pirrolidin-2-carboxamida  (8b
0 @\ base libre): La amida 28b (460 mg, 1.4 mmol, 1.0 equiv) se
O)LN NG NH, disolvié en MeOH (35 mL) y se adiciono6 catalizador de Pd/C
NH H al 10% (50 mg, 10 % en peso) con atmésfera de H.. El
avance de la reaccion se siguidé por TLC, al terminar la
reaccion se filtré sobre celita y se lavo con CH2Cl>-MeOH 1:1 (30 mL). El disolvente se
elimindé por evaporacién a presion reducida, el residuo se lavé con AcOEt o éter, hasta
promover la precipitacion, se decanto y el disolvente restante se elimind a presién reducida
con un rotavapor. Se obtuvo un sélido amarillo paja con un rendimiento del 98% (285 mg),
pf 135137 °C, [a]p?® = -53.7 (¢ 0.22, MeOH), R = (CH.Clo/MeOH, 9:1). *H NMR (300 MHz,
DMSO-ds): 6 11.22 (br, 1H, NH), 10.54 (br, 1H, NH), 8.70 (br, 1H, NH), 7.51 (t, J =7.9 Hz,
1H, Py-H*), 7.05 (d, J = 7.4 Hz, 1H, Py-H®), 6.39 (d, J = 8.1 Hz, Py-H?), 4.51-4.36 (m, 1H,
C*H), 3.35-3.16 (m, 2H, CH2NH), 2.44-2.36 (m, 1H, NHCH>CH>), 1.92 (m, 3H, CH>CH>)
ppm. ¥C NMR (75 MHz, DMSO-ds): 6 167.64 (CONH), 157.13 (Py-C°®), 147.43 (Py-C?),
140.64 (Py-C*), 105.17 (Py-C?), 100.83 (Py-C°), 59.33 (C*H), 45.52 (CH:NH), 29.66
(CH2C*HNH), 23.47 (NHCH2CH_) ppm. IR (KBr): 7 = 3324-2748, 1621, 1553, 1460, 1300,
793 cm™. MS-DART (positivo): m/z (%) 207 (100) [M + H]*. HRMS (DART/TOF): m/z [M+H]*
calculado para C1oH1sN4O 207.1240; encontrado 207.1252.
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(S)-1-ter-Butoxicarbonil-2-((6-aminopiridin-2-
0 @\ ill)carbamoil)-pirrolidina (29): Una disolucion N-Boc-L-
O)LN N/ NH, prolina (970 mg, 4.5 mmol, 1.0 equiv) en CH>CIl> (20 ml) se
N H enfrio a 0 °C con atmosfera de N.. Se adicion6 NMM (0.8
Boc mL, 7.2 mmol, 1.6 equiv) y 5 min después se adiciono
lentamente cloroformiato de isobutilo (0.9 mL, 5.9 mmol, 1.3
equiv) con agitacion a 0 °C por 1 h. A la mezcla se le adicionaron NMM (0.8 mL, 7.2 mmol,
1.6 equiv) y una disolucion de 2,6-diaminopiridina (982 mg, 9.0 mmol, 2.0 equiv) en CHxCl>
(20 mL) manteniéndose a 0 °C por 2 h y a temperatura ambiente por 12 h. El disolvente se
eliminé por evaporacion a presién reducida con un rotavapor y se purificéd por cromatografia
en columna (CH2Cl./MeOH, 97:3 y Hexano/AcOEt, 3:2.). Se obtuvo un solido amarillo claro
con un rendimiento del 40 % (550 mg), pf 70 - 72 °C, Lit"® [a]p 2® —67.5 (c = 0.23 en CHCl,);
[a]o® = -71.4 (c 0.28, MeOH), R; = 0.4 (CH.Cl./MeOH, 97:3). *H NMR (300 MHz, DMSO-
ds): 8 9.83-9.79 (br, 1H, CONH), 7.34 (t, J = 7.8 Hz, 1H, Py-H*), 7.22 (d, J = 7.9 Hz, 2H, Py-
H®), 6.17 (d, J = 8.4 Hz, 1H, Py-H?), 5.72 (br, 2H, NH>), 4.38-4.30 (m, 1H, C*H), 3.36-3.27
(m, 2H, CH:N), 2.20-2.07 (m, 1H, NC*HCH2) 1.87-1.71 (m, 3H, CH2CH), 1.38 (s, 3H,
(CHs)s), 1.26 (s, 6H, (CH3)3) ppm. *C NMR (75 MHz, DMSO-de): 6 171.77/171.25 (CONH),
158.49 (Py-C°®), 153.74/153.25 (CO2(CHs)s), 150.31 (Py-C?), 138.90 (Py-C*), 103.45 (Py-
C®), 100.80 (Py-C®), 78.69/78.52 (C(CHs)s), 60.05/59.78 (C*H), 46.79/46.58 (CH:zN),
30.95/30.01 (CH2C*HNH), 28.14/27.96 ((CHa)s), 23.93/23.35 (NHCH2CH2) ppm. IR (KBr): v
= 3346, 2974, 1676, 1617, 1542, 1453, 1398, 1295, 1366, 1295, 1158, 1123, 792 cm™". MS-
DART (positivo): m/z (%) 307 (100) [M + H]". HRMS (DART/TOF): m/z [M+H]" calculado
para C1sH23N4O3 307.1764 encontrado 307.1768.

( ) Trifluoroacetato de (S)-N-(6-aminopiridin-2-il)pirrolidin-
| 2-carboxamida (8b): A una disolucion de amida 29 (306 mg,

C/)LN NG NH, 1.0 mmol, 1.0 equiv) en CH2Cl2 (1.0 mL) se le adicioné acido
NH H trifluoroacético (0.85 mL, 11.0 mmol, 11.0 equiv) y se dejé
en agitacion por 3 h. El disolvente se eliminé por evaporacion
L * TFA ] a presion reducida con un rotavapor y se precipito con Et,O-
Hexano, se decantd y el disolvente restante se elimin6 a

presion reducida. Se obtuvo un liquido amarillo con un rendimiento del 99.6 % (319 mg),
Lit"® pf. 55 — 59 °C. Lit"® [a]p 22 = —35.5 (c = 0.27 en CH:Cly), pf < 20 °C, [a]p®® =-17.8 (c
0.67, MeOH), Rr = 0.28 (CH2Cl/MeOH, 9:1).'H NMR (300 MHz, DMSO-ds): 8 11.07 (br,
1H), 9.63 (br, 1H), 8.71 (br, 1H), 7.77 (br, NH), 7.55 (t, J = 8.0 Hz, 1H, Py-H*), 7.02 (d, J =
7.7 Hz, 1H, Py-H®), 6.39 (d, J = 8.3 Hz, 1H, Py-H?), 4.50-4.30 (m , 1H, C*H ), 3.27 (m, 2H,
CH2NH), 2.43-2.33 (m, 1H, NHC*HCH>), 2.03-1.88 (m, 3H, CH.CH.) ppm. 3C NMR (75
MHz, DMSO-ds): § 167.81 (CONH), 158.56 (q, J = 31.3 Hz, F3CCO), 157.03 (Py-C°), 147.13
(Py-C?), 141.08 (Py-C*), 117.21 (q, J =299.2 Hz, F5C), 105.43 (Py-C3), 101.01 (Py-C?®), 59.71
(C*H), 45.93 (CH2NH), 29.54 (NHC*HCHz), 23.51 (NHCH.CH2) ppm. IR (KBr): 7 = 3333,
3112, 2995, 1772, 1664, 1614, 1165, 1130, 836, 794, 720, 703 cm™'. MS-DART (positivo):
m/z (%) 207 (100) [M + H]*. HRMS (DART/TOF): m/z [M+H]* calculado para C1oH1sN4+O

207.1240; encontrado 207.1252.
78. Orlandi, M., Benaglia M., Raimondi, L., Celentano, G., Eur. J. Org. Chem. 2013, 2346—2354.
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2-amino-6-benciloxipiridina (31): A una mezcla de 2-amino-6-
| S bromopiridina (277 mg, 1.6 mmol, 1.6 equiv), KOH pulverizado (186
H,N N/ OBn mg, 3.3 mmol, 3.3 equiv), 18-corona-6 (13.2 mg, 0.05 mmol, 0.05
equiv) en tolueno (2 mL) se le adicioné alcohol bencilico (108 mg,
1.0 mmol, 1.0 equiv) y se calenté a reflujo por 1 h con remocién azeotrdpica de agua (trampa
Dean-Stark).” La reaccion se dejo enfriar temperatura ambiente, se adicion6 agua (5 mL),
el producto se aislé por extraccion liquido-liquido con CH2Cl> (10 mL x 3), se lavd con
disolucion saturada de NaCl (20 mL), se sec6 con Na SO, anhidro y el disolvente se elimind
por evaporacion a presion reducida con un rotavapor. El producto se purificé por
cromatografia en columna (CH-Cl,/MeOH, 100:0 a 97:3, o bien, con Hexano/AcOEt 9:1.).
Se obtuvo un aceite amarillo con un rendimiento del 75 % (150 mg), pf < 20 °C, Rs = 0.57
(CH2Cl2/MeOH, 97:3), R = 0.66 (CH2Cl> x2), Rs = 0.4 (Hexano/AcOEt, 4:1), *H NMR (300
MHz, DMSO-de): § 7.44-7.23 (m, 6H, Ph-H, Py-H*), 6.15 (d, J = 7.9 Hz, 1H, Py-H, HSQC
99.30), 6.04 (d, J =7.8Hz, 1H, Py-H, HSQC 100.04), 5.27 (s, 2H, CH>), 4.19 (br, 2H, NHy)
ppm. C NMR (75 MHz, DMSO-dg): & 163.21 (Py-C®), 157.20 (Py-C?), 140.50 (Py-C*),
137.73 (ipso-Ph), 128.50 (Ph), 127.98 (Ph), 127.78 (Ph), 100.04 (Py-C), 99.30 (Py-C), 67.49
(CH2) ppm. IR (KBr): v = 3480, 3384, 1609, 1573, 1440, 1337, 1250, 1109, 1011, 782, 731,
696 cm™'. MS-DART (positivo): m/z (%) 201 (100) [M + H]*. HRMS (DART/TOF): m/z [M+H]*
calculado para Cq2H12N20 201.1022; encontrado 201.1028.

(S)-1-ter-Butoxicarbonil-2-(6-benciloxipiridin-2-
0 J\/j\ ill)carbamoil)pirrolidina (32): Una disolucion de N-Boc-L-

N N/ OBn prolina (100 mg, 0.46 mmol, 1.0 equiv) y 2-aminopiridina (92
C\,I)LH mg, 0.46 mmol, 1.0 equiv) en CH2ClI> (6 mL) se coloco en un
“Boc bafo de hielo a 0 °C. A la mezcla de reaccion se le adiciono

una disolucion de DCC (95 mg, 0.46 mmol, 1.0 equiv) en
CH.CI, (6 mL) y se dejé en agitacion durante la noche. El precipitado se filtré sobre celita,
se lavé con CH>CI2 (10 mL) y el disolvente se elimind por evaporacién a presion reducida
con un rotavapor. El producto se purificé por cromatografia en columna (CH2Cl,/MeOH,
97:3). Se obtuvo un sélido beige con un rendimiento del 25% (45.7 mg), pf 145 - 146 °C,
[a]o?® =-58.3 (¢ 0.39, CHCI3), [a]p?® = -27.4 (c 0.35, MeOH), Rs = 0.52 (CH:Cl,/MeOH, 97:3),
Rf = 0.26 (CH2Cl; x2). *H NMR (300 MHz, DMSO-ds mezcla de rotameros): § 10.30 (br, 1H,
CONH), 7.69 (br, 2H, Py-H*%), 7.47-7.32 (m, 5H, Ph-H), 6.57-6.54 (m, 1H, Py-H°®), 5.35 (s,
2H, CH2,Ph) 4.47-4.40 (m, 1H, C*H), 3.45-3.37 (m, 2H, CH2N), 2.24-2.10 (m, 1H, NC*HCH>),
1.94-1.74 (m, 3H, CH,CHy), 1.40 (s, 3.4H, (CHs)s), 1.27 (s, 5.6H, (CH3)3) ppm. *C NMR (75
MHz, DMSO-ds mezcla de rotameros): & 172.19/171.67 (CONH), 161.77 (Py-C®),
153.69/153.10 (CO.C(CHs)s), 149.76 (Py-C?), 141.13 (Py-C*), 137.09 (ipso-Ph), 128.33
(Ph), 127.98 (Ph), 127.77 (Ph) 105.62 (Py-C3), 105.21 (Py-C°®), 78.71/78.50 (C(CHj3)3), 66.73
(CH2Ph), 59.92/59.64 (C*H), 46.70/46.54 (CH2N), 30.88/29.95 (NC*HCH,), 28.10/27.89
((CHs)s), 23.90/23.32 (NCH2CH) ppm. IR (KBr): v = 3257, 2967, 2926, 1676, 1577, 1438,
1392, 1245, 1150, 1027, 798, 734, 538 cm™'. MS-DART (positivo): m/z (%) 398 (100) [M +
H]*, HRMS (DART/TOF): m/z [M+H]" calculado para C22H2sN304 398.2074; encontrado

398.2085.
79. Poon, K. W. C., Dudley, G. B. J. Org. Chem. 2006, 71, 3923-3927.
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f N\, Trifluoroacetato de (S)-N-(6-hidroxipiridin-2-il)pirrolidin-
o /E\l 2-carboxamida (8c): A una disolucion de amida 32 (220 mg,
N~ ~O
H

N 0.55 mmol, 1.0 equiv) en MeOH (30 mL), se le adicion6 Pd/C
NH H al 10% (25 mg, 10 % en peso) y se coloco en atmosfera de
H.. Después de 3 h de reaccion se filtré sobre celita, se lavo
. ° TFA ] con MeOH (30 mL)y el disolvente se elimin6 por evaporacion
a presion reducida con un rotavapor. El residuo se disolvio en
CHCI2 (5 mL), se le adicion¢ acido trifluoroacético (0.5 mL, 6.6 mmol, 11.0 equiv) y se dejo
en agitacién por 3 h. Cuando termind la desproteccién, se elimind el disolvente por
evaporacion a presion reducida, se resuspendié en CH2Cl2 (10 mL), se lavé con agua (10
mL x 2) y la fase acuosa se lavd CH2Cl, (10 mL x 2). La fase acuosa se elimind a presion
reducida. Se obtuvo una espuma café con un rendimiento del 76 % (87 mg), pf 58 - 60 °C,
[a]o?® = -23.3 (c 0.75, MeOH), Rs = 0.42 (CH2Clz/MeOH, 4:1). *H NMR (300 MHz, D,0): §
7.75-7.69 (m, 1H, Py-H?%), 6.43 (d, J = 8.9 Hz, 1H, Py-H°®), 6.38 (d, J = 7.6 Hz, 1H, Py-H?3),
4.57 (dd, J=8.7,6.7 Hz, 1H, C*H), 3.57-3.41 (m, 2H, CH2NH), 2.60-2.49 (m, 1H, NC*HCH>),
2.25-2.03 (m, 3H, CH2CHy) ppm. *C NMR (75 MHz, D,0): 5 172.85 (CONH), 165.92 (Py-
C°®), 148.78 (Py-C*), 145.17 (Py-C?), 115.80 (Py-C®), 102.41 (Py-C?), 63.78 (C*H), 50.10
(CH2NH), 32.85 (NHC*HCH2), 27.14 (NHCH2CH2) ppm. IR (KBr): v = 1657, 1572, 1450,
1274, 1151, 1126, 793, 718, 556, 511 cm™'. MS-DART (positivo): m/z (%) 208 (100) [M +
H]*, HRMS (DART/TOF): m/z [M+H]* calculado para CioH14sN30, 208.1080; encontrado
208.1089.

h. Sintesis de las prolintioamidas de 5-aminouracilo (compuestos desconocidos).

o N-(Boc)-L-prolintioamida de 5-aminouracilo (33b): A una
suspension de reactivo de Lawesson (750 mg, 1.85 mmol, 2.0
| /’K‘ equiv) en tolueno (20 mL) se le adicioné la amida 11b (300 mg,
N @)
H

H
h
Boc S 0.93 mmol, 1.0 equiv). El sistema se coloco en atmdsfera de N
y se calenté a reflujo por 3 h. El disolvente se elimind por
evaporacion a presion reducida y se purificd por cromatografia
en columna (CH2Cl./MeOH, 99:1). Se obtuvo un sdlido amarillo con un rendimiento del 57
% (179 mg), pf 105 - 108 °C, [a]p®® = -109.5 (c 0.21, CH2Cl,), R¢= 0.2 (CH2Cl,/MeOH, 97:3).
!H NMR (300 MHz, DMSO-ds mezcla de rotdmeros e impurezas): § 5.17-5.02 (m, 1H, C*H),
3.57-3.26 (m, 2H, CH2NH), 2.48-1.79 (m, 4H, CH,CH), 1.52-1.14 (m, 9H, ((CHs)3) ppm. 13C
NMR (75 MHz, DMSO-ds, mezcla de rotdmeros e impurezas): &
177.44/177.18/176.20/175.37(C), 172.86 (C), 153.97 (CO>C(CHs)3), 140.16 (CH), 136.26
(C), 79.58 (C(CHa)s), 59.74/59.58 (C*H), 46.90/46.66 (CH2N), 33.32/33.08/32.13/31.93
(CH2C*HNH), 27.97 ((CHs)3), 23.90/23.77/23.17/23.00 (NCH2CH) ppm. IR (KBr): v = 2972-
2881, 1694, 1385, 1359, 1246, 1160, 1114, 1059, 770 cm™. MS-DART (positivo): m/z (%)
339 (100), 340 (19), 341(10), 283 (15) [M + H]".
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’ H N\ L-prolintioamida de 5-aminouracilo (1c’): A una disolucion de
5O~ N~ 20| amida 33b (179 mg, 0.53 mmol, 1 equiv) en CH.Cl, (1 mL) se le

q ]/\/NH adicion6 acido trifluoroacético (0.53 mL, 6.89 mmol, 13 equiv) y
O)\N se dejé en agitacion por 2 h. El disolvente se eliminé por
NH evaporacion a presion reducida, el residuo se lavé con AcOEt o

_ " TFA 1¢ J éter, hasta promover la precipitacion, se decantd y el disolvente

restante se eliminé a presion reducida con un rotavapor. Se
obtuvo un sélido blanco con un rendimiento del 93 % (118 mg), pf 165 - 168 °C, [a]p? = -
11.2 (c 0.26, MeOH) y [a]p?® = -24.3 (c 0.21, DMF), R¢= 0.44 (CH.Cl.,/MeOH, 9:1). *H NMR
(300 MHz, DMSO-ds): & 10.77 (s, 1H, Ura-NH?), 9.54 (br, 2H, NH), 8.92 (s, 1H, Ura-NH"),
492 (dd, J=8.4,7.3Hz ,1H, C*H), 4.51 (t, = 1.7 Hz ,2H, CH) 3.33-3.25 (m, 2H, CH2NH),
2.42-2.35 (m, 1H, CH,C*HNH), 1.15-1.96 (m, 3H, CH>CH>) ppm. *C NMR (75 MHz, DMSO-
ds): & 174.14 (Ura-C*), 158.56 (q, J = 31.3 Hz, FsCCQO), 153.55 (C, en HMBC se observa
correlacion con pirrolidina), 132.34 (Ura-C?), 128.11 (Ura-C°®), 117.21 (q, J =299.2 Hz, F5C),
58.37 (C*H), 44.98 (CH:NH), 43.24 (CH», en HMBC se observa correlacién con uracilo),
30.36 (CH>C*HNH), 23.19 (NHCH2CHz) ppm. IR (KBr): v = 3124-2982, 1678, 1581, 1499,
1208, 1171, 1127, 797, 720 cm™. MS-DART (positivo): m/z (%) 241 (100) [M + H]*. HRMS
(DART/TOF): m/z [M+H]* calculado para CoH13N4+O2S 241.07592; encontrada 241.0763.

C. Procedimiento y caracterizacion de los modulos.

a. Sintesis de diaminopiridinas.

2,6-bis(acetilamino)piridina (Py-b): A una suspension de
O /@\ 0] 2,6-diaminopiridina (2.0 g, 18.3 mmol, 1.0 equiv) en THF
M » M| anhidro (32 mL) se le adicion6 Et:N (5.2 mL, 37.6 mmol, 2.05
” N ” equiv) y se colocé a 0° C con atmésfera de N2. La mezcla de
reaccion se completd con una disolucién de cloruro de acetilo
(2.8 mL, 39.7 mmol, 2.2 equiv) en THF anhidro (13 mL) y se dej6 en agitacion por 12 h a
temperatura ambiente. Después el disolvente se elimind por evaporacion a presion reducida
con un rotavapor y el producto se purificd por cromatografia en columna (Hexano/AcOEt,
4:1). El producto se recristaliz6 de EtOH. Se obtuvieron cristales amarillo palido con un
rendimiento del 48 % (1.70 g), pf 205 - 206 °C, Lit® 205 - 206 °C, R¢ = 0.3 (Hexano/AcOEt,
4:1). *H NMR (300 MHz, CDCls): § 7.94-7.80 (m, 2H, Py-H?®%), 7.72-7.52 (m, 3H, 2NH, Py-
H4), 2.19 (s, 6H, CHs) ppm. 3C NMR (75 MHz, CDCls): § 168.60 (C=0), 149.53 (Py-C?29),
141.24 (Py-C*), 109.57 (Py-C3°), 24.89 (CHs) ppm. IR (KBr): 7 = 3301-2931, 1674, 1587,
1517, 1447, 1290, 1227, 803, 724, 542 cm™. MS-DART (positivo): m/z (%) 194 (100) [M +
H]*, HRMS (DART/TOF): m/z [M+H]* calculado para CoH12N302 194.0924; encontrado
194.0927.

80. Yu, L., Schneider, H-J. Eur. J. Org. Chem. 1999, 7, 1619-1625.
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2,6-bis(benzoaceti)piridina (Py-c): A una
suspension de 2,6-diaminopiridina (2.0 g, 18.3

©)J\N | N/ NJK@ mmol, 1.0 equiv) en THF anhidro (54 mL) se le
H H adiciond EtsN (5.2 mL, 37.6 mmol, 2.0 equiv) y se
enfrio a 0° C con atmodsfera de Na. Se adiciond

gota a gota cloruro de benzoilo (4.4 mL, 37.6
mmol, 2.0 equiv) y se dejo en agitacion 12 h a temperatura ambiente. Se eliminé el
disolvente de la mezcla de reaccién por evaporacién a presion reducida con un rotavapor y
el residuo se disolvié en CH2Clz (50 mL), se lavé con agua (3 x 30 mL), se secd con NaxSO4
anhidro y el disolvente se eliminé a presion reducida. El producto se recristalizé de EtOH.
Se obtuvieron agujas de color amarillo palido con un rendimiento del 26 % (1.52 g), pf 182
- 184°C, Lit¥* 176 - 178 °C, R = 0.21 (Hexano/AcOEt, 4:1).'H NMR (300 MHz, CDCls): &
8.33 (br, 2H, NH), 8.11 (d, J = 8.1 Hz, 2H, Py-H3%), 7.89 (m, 4H, Ph-H?2%), 7.82 (t, J = 8.1 Hz,
1H, Pyr-H*), 7.60-7.55 (m, 2H, Ph-H?), 7.52-7.47 (m, 4H, Ph-H*®) ppm. *C NMR (75 MHz,
CDCls): 8 165.58 (C=0), 149.85 (Py-C?*), 141.16 (Py-C*), 134.27 (ipso-Ph), 132.47 (Ph-
C*), 129.02/127.26 (Ph-C?358) 110.01 (Pyr-C3%) ppm. IR (KBr): V= 3336, 1647, 1582, 1522,
1485, 1455, 1296, 1271, 792, 707, 686, 626, 576 cm™. MS-DART (positivo): m/z (%) 318
(100) [M + H]*, HRMS (DART/TOF): m/z [M+H]* calculado para CigH1sN3O2 318.1237;
encontrado 318.1242.

( N\ 2,6-bis(bencilamino)piridina (Py-d): Una
| N disolucion de Py-c (1.0 g, 3.1 mmol, 1.0 equiv) en

N N/ N THF anhidro (10 mL) se adicion6 a una
©/\H H/\© suspension de LiAlHs (385 mg, 10.1 mmol, 3.2
equiv) en THF anhidro (10 mL) y se calenté a

A < reflujo durante 12 h. Se adicioné THF humedo a la

mezcla de reaccién, se dejo en agitacién por 15 min, se filtré sobre Celita, y se lavd con
AcOEt (20 mL). La fase organica se lavo con una disolucion saturada de NaCl (30 mL), se
secO con Na>SO;4 y el disolvente se elimind por evaporaciéon a presiéon reducida con un
rotavapor. El producto se purificd por cromatografia en columna (Hexano/AcOEt, 95:5 a
90:10). Se obtuvo un sdlido ligeramente amarillo con un rendimiento del 91 % (832 mg), pf
57 - 58 °C, Lit®2 73 - 74 °C. El producto se mantuvo en refrigeracion a 4 °C. Rf = 0.42
(Hexano/AcOEt, 4:1). *H NMR (300 MHz, CDCls): § 7.34-7.15 (m, 11H, Ph, Py-H*), 5.71 (d,
J=7.9 Hz, 2H, Pyr-H3%), 4.68 (br, 2H, NH), 4.43-4.41 (m, 4H, CH>) ppm. *3C NMR (75 MHz,
CDCl3): & 158.10 (Py-C?®), 139.85 (Py-C*), 139.26 (ipso-Ph), 128.62 (Ph), 127.53(Ph),
127.14 (Ph), 95.26 (Py-C3%), 46.42 (CH.) ppm. IR (KBr): v = 3317, 1582, 1488, 1437, 772,
722,692, 541 cm™. MS-DART (positivo): m/z (%) 290 (100) [M + H]*, HRMS (DART/TOF):
m/z [M+H]" calculado para C19H20N3290.1651; encontrado 290.1659.

81. Glotzbach, C., Kauscher, U., Voskuhl, J., Kehr, N., Stuart, M., Fréhlich, R., Galla, H., Ravoo, B., Nagura, K., Saito, S.,
Yamaguchi, S., Wiirthwein, E. J. Org. Chem. 2013, 78, 4410-4418.
82. Martinez-Asencio, A., Ramon, D., Yus, M. Tetrahedron, 2011, 67, 3140-3149.
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2,6-bis(anilin)piridina (Py-e): En un tubo de Schlenk
X fueron colocados 2,6-dibromopiridina, (1.5 g, 6.5 mmol,
©\ m /© 1.0 equiv), anilina (1.7 mL, 16.6 mmol, 2.8 equiv),
NONN Pdx(dba)s (238 mg, 0.26 mmol, 0.04 equiv), dppp
(412.44 mg, 0.52 mmol, 0.08 equiv), KOtBu (2.42 g,
18.2 mmol, 2.8 equiv) y tolueno anhidro (13 mL), el
sistema se purgo6 con N2y se calentd en un bafio de aceite a 90 °C durante 20 h. El crudo
de reaccion se enfrié a temperatura ambiente, se adicioné AcOEt (50 mL) y se lavd con una
disolucién saturada de NaCl (3 x 40 mL), se secd con Na,SO4 anhidro y el disolvente se
eliminé por evaporaciéon a presion reducida con un rotavapor. El producto se purificd por
cromatografia en columna (Hexano/AcOEt, 9:1). Se obtuvo el producto monosustituido (480
mg, 30 %) y el disustituido (512 mg, 30 %) como un sélido naranja después de refrigerarse
a4°C, pf 82 -84 °C, Lit®%® 102 °C, Rr= 0.46 (Hexano/EtOAc 4:1 x2) y 0.6 (monosustituido).
'H NMR (300 MHz, CDCl3): § 7.33-7.24 (m, 9H, Ph-H? 3.5 ¢ Py-H*) 7.04-6.97 (m, 2H, Ph-
H*), 6.56 (s, 2H, NH), 6.30 (d, J = 8.0 Hz, 1H, Py-H*®) ppm. *C NMR (75 MHz, CDCls): &
155.15 (Py-C?%), 140.74 (Py-C*), 139.46 (ipso-Ph), 129.21 (Ph-C3%), 122.49 (Ph-C*), 120.42
(Ph-C?5), 98.96 (Py-C3°) ppm. IR (KBr): v = 3403, 3262, 1591, 1579, 1504, 1446, 1305,
1158, 751, 691 cm™. MS-DART (positivo): m/z (%) 262 (100) [M + H]*, HRMS (DART/TOF):
m/z [M+H]" calculado para C17H16N3262.1344 encontrado 262.1346.

b. Sintesis de diaminopirimidinas.

2,4-bis(acetilamino)pirimidina (PyMD-b): Una suspension
O fN o) de 2,4-diaminopirimidina (300 mg, 2.7 mmol, 1.0 equiv) y
)J\N | N/)\NJ\ cloruro de acetilo (556 mg, 7.1 mmol, 2.6 equiv) en piridina
H H anhidra (5 mL) se calenté a reflujo por 12 h. El crudo se dejé
enfriar a temperatura ambiente, se eliminé el disolvente por
evaporacion a presion reducida y se adicion6 una disolucion saturada de NaxCOs3 (30 mL).
El producto se aisld por extraccion liquido-liquido con CHCIs (3 x 30 mL), se sec6 con
Na>SO. anhidro y el disolvente se elimind por evaporacion a presién reducida. El producto
se lavod con una mezcla Hexano-AcOEt (9:1), se decantd y se seco al alto vacio. Se obtuvo
un sdlido café con un rendimiento del 82 % (433 mg), pf 220 °C se descompone, Lit3* 240 -
243 °C, Ri = 0.64 (CH.Cl,/MeOH, 9:1). *H NMR (300 MHz, DMSO-ds): 6 10.73 (s, 1H, PyMD-
NH%), 10.37 (s, 1H, PyMD-NH?), 8.46 (d, J = 5.7 Hz, 1H, PyMD-H®), 7.69 (d, J = 5.7 Hz, 1H,
PyMD-H?®), 2.20 (s, 3H, CHs), 2.14 (s, 3H, CHs) ppm. *C NMR (75 MHz, DMSO-ds): 5 170.78
(C=0), 169.55 (C=0), 159.35 (PyMD-C®), 158.43 (PyMD-C*), 157.30 (PyMD-C?), 104.73
(PyMD-C®), 24.73 (CHgs), 24.27 (CH3) ppm. IR (KBr): v = 1668, 1584, 1497, 1375, 1290,
1240, 1012, 571 cm™. MS-DART (positivo): m/z (%) 195 (100) [M + H]*, HRMS (DART/TOF):
m/z [M+H]" calculado para CgH11N4+O. 195.0876; encontrado 195.0878.

83. a) Dorfler, J., Preul3, T., Schischko, A., Schmidtmann, M., Doye, S. Angew. Chem. Int. Ed. 2014, 53, 7918-7922.

b) Wagaw, S., Buchwald, S. J. Org. Chem., 1996, 61 (21), 7240-7241.
84. Osmiatowski, B., Kolehmainen, E., Ikonen, S., Valkonen, A., Kwiatkowski, A., Grela, |., Haapaniemi, E. J. Org. Chem.
2012, 77, 9609-9619.
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N\ 2,4-bis(benzoilamino)pirimidina (PyMD-c): En
una ampolleta se colocaron 2,4-diaminopirimidina

0 fN 0
©)LN |N/)\N)K© (150 mg, 1.4 mmol, 1.0 equiv) y anhidrido
H H benzoico (1.58 g, 7.0 mmol, 5.0 equiv). La
ampolleta sellada se calenté a 200 °C y se dej6 en
J

agitacién durante 12 h. La mezcla de reaccion se
enfrid a temperatura ambiente, se diluyé con AcOEt (50 mL), se lavé con una disolucién
saturada de NaHCOs;, se secd con Na;SOs anhidro y el disolvente se elimind por
evaporacion a presion reducida con un rotavapor. Se purificd por cromatografia en columna
con un sistema hexano/AcOEt (90:10) para eliminar las primeras impurezas y a
continuacion con AcOEt (100) para obtener el producto. Se obtuvo un sélido beige claro
con un rendimiento del 87 % (376 mg), pf 223 - 224°C R; = 0.37 (CH.Cl,/MeOH, 95:5). !
NMR (300 MHz, CDCls): & 9.22 (br, 2H, NH), 8.38 (d, J = 5.8 Hz, 1H, PyMD-H®), 8.04 (d, J
=5.8 Hz, 1H, PyMD-H?®), 7.93-7.87 (m, 4H Ph-H), 7.58-7.42 (m, 6H, Ph-H) ppm. *C NMR
(75 MHz, CDCls): § 166.56 (C=0), 165.54 (C=0), 159.54 (PyMD-C®), 158.85 (PyMD-C*),
157.25 (PyMD-C?), 134.30 (ipso-Ph), 133.29 (ipso-Ph), 132.96 (Ph), 132.61 (Ph), 128.96
(Ph), 128.88 (Ph), 127.71 (Ph), 127.68 (Ph), 106.11 (PyMD-C®) ppm. IR (KBr): v = 1693,
1598, 1581, 1509, 1488, 1395, 1324, 1251, 707 cm™. MS-DART (positivo): m/z (%) 319
(100) [M + HJ*, HRMS (DART/TOF): m/z [M+H]* calculado para CigH1sN4+O2 319.1189;
encontrado 319.1189.

) 2,4-bis(bencilamino)pirimidina (PyMD-d): A una
disolucién de uracilo (600 mg, 5.3 mmol, 1.0 equiv)

y acido p-toluensulfénico monohidratado (132.4
©/\ /\© mg, 0.7 mmol, 0.13 equiv) en HMDS (3 mL, 13.4
mmol, 2.5 equiv) se le adicioné bencilamina (1.5

mL, 13.4 mmol, 2.5 equiv) bajo atmdsfera de Na.
La mezcla de reaccion se calentdé a 120 °C por 29 h. Se eliminé el HMDS por evaporacion
a presion reducida con un rotavapor, se adicion6 MeOH (8 mL) al residuo y se dejé en
reposo durante 12 h. El disolvente se elimind por evaporacion a presion reducida y se
purificd por cromatografia en columna (CH2Cl./MeOH, 95:5). Se obtuvo un liquido denso
naranja que solidifico a 4°C, con un rendimiento del 47 % (725 mg), pf 48 - 50 °C, Lit®® 62 -
64 °C, R = 0.26 (CH.Cl./MeOH, 95:5). *H NMR (300 MHz, DMSO-ds): 5 7.65 (d, J = 5.7 Hz,
1H, PyMD-H®), 7.39 (br, 1H, NH), 7.29-7.16 (m, 10 H, Ph), 6.99 (br, 1H, NH), 5.78 (d, J =
5.7 Hz, 1H, PyMD-H?®), 4.47-4.42 (m, 4H, CH;) ppm. 3C NMR (75 MHz, DMSO-ds): 5 162.57
(PyMD-C*), 162.06 (PyMD-C®), 155.16 (PyMD-C?), 140.99 (ipso-Ph), 140.16 (ipso-Ph),
128.19 (Ph), 127.99 (Ph), 127.33 (Ph), 127.16 (Ph), 126.59 (Ph), 126.24 (Ph), 95.22 (PyMD-
C®), 43.93 (CHy), 43.11 (CH2) ppm. IR (KBr): 7 = 3419, 3247, 1583, 1493, 1411, 1354, 1228,
794, 729, 695 cm™'. MS-DART (positivo): m/z (%) 291 (100) [M + H]*, HRMS (DART/TOF):
m/z [M+H]" calculado para C1gH19N4291.1604 encontrado 291.1618.

85. Wellington, K., Ooi, H., Benner, S. Nucleosides Nucleotides Nucleic Acids, 2009, 28, 275-291.
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2,4-bis(anilin)pirimidina (PyMD-e): Se adapté al
N procedimiento descrito en la literatura.®® A una
©\ /E\/)\ @ suspension de 2,4-dicloropirimidina (200 mg, 1.3 mmol,
H N ” 1.0 equiv) en anilina (0.26 mL, 2.8 mmol, 2.1 equiv) se
le adiciond una disolucién de HCI 0.1 M (4.0 mL). La
mezcla de reaccion se calenté a 165 - 170 °C por 6 h aproximadamente. Al crudo se le
eliminé el disolvente por evaporacion a presion reducida, se purificd por cromatografia en
columna (CH:Clx/MeOH, 95:5) y por recristalizacion de CH.Cl,/MeOH. Se obtuvieron
cristales transparentes con reflejos rojizos con un rendimiento del 43 % (152 mg), pf 155 -
156 °C, Rt = 0.36 (CH:Cl,/MeOH, 95:5). 'H NMR (300 MHz, MeOH-d4-CDCls): § 9.42 (d, J
= 5.7 Hz, 1H, PyMD-H®), 9.13-9.10 (m, 4H, Ph-H), 8.84-8.77 (m, 4H, Ph-H), 8.60-8.50 (m,
2H, Ph-H), 7.72-7.70 (d, J = 5.8 Hz, 1H, PyMD-H®) ppm. *C NMR (75 MHz, MeOH-d,-
CDCls): § 162.34 (PyMD-C%), 160.75 (PyMD-C?), 156.13 (PyMD-C®), 140.87 (ipso-Ph),
140.36 (ipso-Ph, 129.46 (Ph), 129.28 (Ph), 123.90 (Ph), 123.04 (Ph), 121.98 (Ph), 121.22
(Ph), 98.96 (PyMD-C®) ppm. IR (KBr): 7 = 1646, 1591, 1517, 1491, 1462, 745, 687, 472 cm"
. MS-DART (positivo): m/z (%) 263 (100) [M + H]*, HRMS (DART/TOF): m/z [M+H]*
calculado para C1sH15N4263.1291; encontrado 263.1297.

c. Sintesis de diaminopurinas.

4 N\, 2,6-bis(acetilmino)purina (Dp-b): Una disolucion de 2,6-
0 diaminopurina (1.0 g, 6.7 mmol, 1.0 equiv) en una mezcla de

)J\NH piridina (15 mL) y anhidrido acético (2 mL) se calent6 a reflujo

N por 3 h. El crudo de reaccién se dejo enfriar por 12 h. El sélido

O N~ | \> se filtré al vacio, se lavo con piridina, EtOH, Et,0 y se dej6 secar.
)J\N)\\N N El sdlido se resuspendidé en una disolucion saturada de NaHCOs

H H (12 mL) y se colocd en agitacion durante 35 min, se adiciond

\ /agua (12 mL) y se agitd por 10 min mas. El producto se aislo por

filtracion al vacio, se lavd con agua y se secd sobre P,0Os. Se obtuvo un sélido beige con un
rendimiento del 95 % (1.48 g), pf 297 - 298 °C, Lit®” 293 - 295 °C, Rt = 0.26 (CH2Cl./MeOH,
95:5). *H NMR (300 MHz, DMSO-ds, 343 K): & 10.52 (br, 1H, NH), 9.78 (br, 1H, NH), 8.28
(s, 1H, Pur-H?), 2.28 (s, 3H, CHj3), 2.24 (s, 3H, CH3) ppm. **C NMR (75 MHz, DMSO-ds): §
169.97 (C=0), 168.86 (C=0), 160.84, 151.65, 144.91, 144.66 (Pur-C®), 111.98 (Pur-C5),
23.84 (CHs), 23.41 (CHs) ppm. IR (KBr): v = 3280, 3195, 3111, 3000, 1697, 1640, 1569,
1505, 1405, 1364, 1333, 1269, 1020, 794, 760, 598, 564, 504 cm™'.MS-DART (positivo): m/z
(%) 235 (100) [M + H]*, HRMS (DART/TOF): m/z [M+H]* calculado para CgoH11NeO2
235.0938 encontrado 235.0929.

86. Lawrence, H. Martin, M. Luo, Y., Pireddu, R., Yang, H., Gevariya, H., Ozcan, S., Zhu, J., Kending, R., Rodriguez, M.,
Elias, R., Cheng, J., Senti, S., Schonbrunn, E., Lawrence, N. J. Med. Chem. 2012, 55, 7392-7416.
87. Montgomery, J., Clayton, S., Shortnacy, A. J. Heterocyclic Chem., 1979, 16, 157-160.
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f N\ 2,6-bis(benzoilamino)purina (Dp-c): Una disolucion de 2,6-
O diaminopurina (1.0 g, 6.7 mmol, 1.0 equiv) en una mezcla de
©)LNH piridina (18 mL) y anhidrido benzoico (3.8 g, 16.7 mmol, 2.5
equiv) se calenté a reflujo por 12 h. El crudo de reaccion se
N)IN\> dejo enfriar a temperatura ambiente, se aisl6 por filtracion al
HN)\\N N vacio, se lavo con EtOH frio y se dejé secar. El sdlido se
H resuspendié en una disolucion saturada de NaHCO3 (15 mL)
0 con agitacion por 35 min, se adicion6 agua (15 mL) y se agitd
por 10 min mas. El producto se aisl6 por filtracion al vacio, se
lavd con agua, EtOH frio y se seco sobre P,0s. Se obtuvo un
so6lido amarillo con un rendimiento del 53 % (1.27 g), pf > 300
°C, Lit®® 320 °C, R = 0.43 (CH.Cl./MeOH, 9:1). *H NMR (300 MHz, DMSO-dg): § 11.84 (br,
0.6H, NH), 10.86 (br, 1H, NH), 8.49 (s, 1H, Pur-H?®), 8.16-8.01 (m, 4H, Ph-H), 7.68-7.49 (m,
10H, Ph-H) ppm. *C NMR (75 MHz, DMSO-dg): § 166.60 (C=0), 165.86 (C=0), 151.65,
146.06, 134.30 (Pur-C8), 132.87 (ipso-Ph), 132.66 (ipso-Ph), 131.91 (Ph), 128.63 (Ph),
128.46 (Ph), 128.42 (Ph), 127.98 (Ph), 114.13 (Pur-C®) ppm. IR (KBr): v = 3359, 3262, 1681,
1648, 1564, 1512, 1386, 1367, 1283, 1141, 708, 593 cm™'. MS-DART (positivo): m/z (%)
359 (100) [M + H]*, HRMS (DART/TOF): m/z [M+H]" calculado para C1gH1sNO2 359.1251;
encontrado 359.1247.

. J

4 N\, 2,6-dicloropurina (47): Una disolucion de ZnCl (7.0 g, 51.7 mmol,

cl 3.8 equiv) en HCI concentrado (9.2 mL) se enfrid a 0°C y se le

N7 N\ adiciond la purina 25 (2.3 g, 13.6 mmol, 1.0 equiv). Se disminuy? la

)\\ | > temperatura a -5 °C y se adicioné lentamente NaNO: (1.27 g, 18.4

cI” N7 N mmol, 1.3 equiv) durante 30 min. La mezcla de reaccion se dejé en

L ) agitaciéon por 30 min mas y fue diluida con agua (12 mL). El producto

se aislé por extraccion liquido-liquido con AcOEt (4 x 20 mL), se lavé

con agua (2 x 10 mL), se sec6 con NaSO4 anhidro y el disolvente se eliminé por

evaporacion a presion reducida con un rotavapor. El producto se recristalizé de MeOH y se

seco sobre P20s. Se obtuvo un sélido amarillo con un rendimiento del 39 % (996 mg), pf

170 - 172 °C, Lit®® 178 - 180 °C, R; = 0.26 (CH.Cl,/MeOH, 95:5). 'H NMR (300 MHz, DMSO-

ds): & 8.67 (s, 1H) ppm. *C NMR (75 MHz, DMSO-ds): § 156.19, 150.92, 148.07, 147.55,

128.49 ppm. IR (KBr): 7= 1704, 1609, 1558, 1385, 1354, 1228, 1166, 1024, 875, 772, 626,

541 cm™. MS-DART (positivo): m/z (%) 189 (100) [M + H]* 191 (60) HRMS (DART/TOF):
m/z [M+H]" calculado para CsHs; Cl2N4 188.9729; encontrado 188.9735.

88. Zorbach, W., Tipson, R. Synthetic Procedures in Nucleic Acid Chemistry. VVol. 1: Preparations of Purines, Pyrimidines,
Nucleosides and Nucleotides. Interscience Publishers, John Wiley & Sons Ltd., London-New York 1968, pp 249.
89. Steklov, M., Tararov, V., Romanov, G., Mikhailov, S. Nucleosides, Nucleotides and Nucleic Acids, 2011, 30, 503-511.
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, N\ 2,6-bis(bencilamino)-9-(isopropil)purina  (Dp-d): la
técnica fue adaptada de la literatura.®® En una ampolleta de
vidrio se colocaron 2,6-dicloropurina 47 (300 mg, 1.6 mmol,
1.0 equiv), n-BuOH (3 mL), bencilamina (0.2 mL, 1.92 mmol,

NH 1.2 equiv) y EtsN (0.35 mL, 2.5 mmol, 1.6 equiv). La
_ N ampolleta sellada se colocd en agitacion y calentamiento
N | \> por 3ha 110 - 120 °C. La mezcla de reaccion se dejo enfriar

HN)\N a temperatura ambiente, el sdlido se aisl6 por filtracion al
| )\ vacio, lavado con n-BuOH y secado al vacio. El sdlido se
redisolvié en DMSO (1.2 mL), se colocé en un bafo de hielo
y se adicionaron K,COs3 (400 mg, 2.88 mmol, 3 equiv) y 2-
\ ) bromopropano (0.25 mL, 2.4 mmol, 2.5 equiv). Después de
5 h de agitaciéon sobre un bafo de agua fria, se realizd una segunda adicién de 2-
bromopropano (0.06 mL, 0.67 mmol, 0.7 equiv) y se mantuvo 5 h bajo las mismas
condiciones. A la mezcla de reaccion se le adicioné agua fria (2.5 mL), el producto se aisl6
por extraccion liquido-liquido con AcOEt (3 x 3 mL), se lavd con disolucion saturada de NaCl
(3 x 3 mL), se secd con Na>SO4anhidro y se elimind el disolvente por evaporacion a presion
reducida con un rotavapor. El sélido blanco obtenido se lavé con 2-propanol (1 mL) y se
aislo por filtracion al vacio. El solido filtrado (200 mg, 0.7 mmol, 1 equiv) y bencilamina (0.6
mL, 5.3 mmol, 8.0 equiv) fueron colocados en una ampolleta de vidrio que fue sellada y se
calent6é a 160 — 170 °C durante 12 h. La reaccion se dejo enfriar a temperatura ambiente y
la bencilamina se elimind por destilacién al vacio. El producto se purificd por cromatografia
en columna (CH2Cl,/MeOH, 99:1) y se recristalizé de CH>Cl./MeOH. Se obtuvo un soélido
blanco con un rendimiento del 60 % (147.5 mg), pf 193 - 196 °C, Rf = 0.63 (CH2Clo/MeOH
99:1 x2). *H NMR (300 MHz, CDCl3): & 7.41-7.08 (m, 12H, Ph-H, NH, Pur-H?), 7.08 (br, 1H,
NH), 5.52-5.48 (m, 1H, CH), 4.82 (m, 2H, CH), 4.68-4.66 (m, 2H, CH), 1.49 (d, J = 6.8 Hz,
6H, CHs) ppm. C NMR (75 MHz, CDCls): 5 159.43, 154.98, 151.04, 140.51 (ipso-Ph),
139.66 (ipso-Ph), 134.48, 128.39 (Ph), 128.28 (Ph), 127.64 (Ph), 127.61 (Ph), 126.95 (Ph),
126.73 (Ph), 114.61 (Pur-C?), 46.05 (CH.), 45.95 (CHz), 44.02 (CH), 22.50 (CH3) ppm. IR
(KBr): v =3260, 1626, 1597, 1546, 1388, 1351, 1249, 1213, 723, 696 cm™'. MS-DART
(positivo): m/z (%) 373 (100) [M + H]+, HRMS (DART/TOF): m/z [M+H]+ calculado para
C22H25Ne 373.2135; encontrado 373.2146.

90. Oumata, N., Ferandin, Y., Meijer, |., Galons, H. Org. Process Res. Dev, 2009, 13, 641-644.
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2,6-dianilinpurine (Dp-e): Una suspension de 2,6-
dicloropurina (378 mg, 2.0 mmol, 1.0 equiv) y anilina (0.9 mL,
10.0 mmol, 5.0 equiv) en BUOH (9 mL), se calenté a 130 °C
bajo atmodsfera de N» durante 12 h. El crudo de reaccion se
dejo enfriar a temperatura ambiente, el sélido se aisldé por
filtracion al vacio y se cristalizo de MeOH. El sodlido se
resuspendié en BUOH (6 mL), anilina (5 mL) y TFA (0.15 mL),
se calentdé a 150 °C bajo atmosfera de N2 durante 3 h. El
producto se aislé por filtracion al vacio y se recristalizo de
DMF. Se obtuvo un sdlido blanco con un rendimiento del 72

% (436 mg), pf 275 - 280 °C, Lit®® > 270 °C. *H NMR (300 MHz, DMSO-ds): § 9.83 (br, 1H,
NH), 9.21 (s, 1H, NH), 8.28 (s, 1H, Pur-H?), 7.99 (d, J = 7.8 Hz, 2H, Ph-H), 7.78 (d, J = 7.8
Hz, 2H, Ph-H), 7.36- 7.24 (m, 5H, Ph-H, NH>"), 7.08-7.01 (m, 2H, Ph-H, NH), 6.91 (m, 1H,
Ph-H) ppm. ¥C NMR (75 MHz, DMSO-ds): § 155.93, 151.57, 150.75, 140.82, 139.51,
137.93, 129.33, 128.46, 128.29, 122.71, 122.64, 121.08, 120.57, 119.23, 119.11, 111.41
ppm. IR (KBr): v = 3414, 3268, 3221, 3117, 3061, 2850, 1649, 1619, 1585, 1498, 1410,
1318, 1115, 750 cm™'. MS-DART (positive): m/z (%) 303 (100) [M + H]*, HRMS (DART/TOF):
m/z [M+H]" calculado para C17H1sNs 303.1352; encontrado 303.1359.

91.

Hong, L., Liang, Z., Ding, W., Jun, Z. J. Heterocyclic Chem., 2011, 48, 1140-1144.
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D. Descripcion espectroscopica (*H-NMR) y cromatografica (CSP-HPLC) de los estereoisémeros generados en las pruebas
cataliticas.

Tabla 21. Recopilacion de datos de compuestos alddlicos, adicion de Michael y o-aminacion. La sefial de RMN 'H para indicar
proporcion de diastereémeros corresponde al estereocentro CHOHAr y el HPLC muestra las condiciones, columna y tiempos de
retencién de cada uno.

H NMR Condiciones HPLC Syn Anti
Exp Producto (300 Hz CDCl3)
Ref
syn anti Columna A | Hexano/EtOH tr min/ tr min/
(nm) Flujo tr may tr may
(mL/min)
1 50a 549 (s) |4.91(d,J | Chiralpak | 268 85:15 39.1/13.0 29.9/32.6 | [92a,
= 8.3 Hz) IA 1.5 b]
2 O OH NO, 50b | 5.96 (br) | 5.45(d,J | Chiralpak | 254 85:15 9.8/23.7 13.4/19.1 [923,
=7.1Hz) IC-3 0.6 b]
3 O OH 50c 548 (s) |4.91(d,J | Chiralpak | 254 85:15 17.2/10.3 22.8/13.4 | [92a,
ii)\EjNoz = 8.3 Hz) IA 1.5 b]
4 O OH 50d 542 (s) |4.83(d,J | Chiracel 220 95:5 15.1/13.8 21.7/17.3 | [92b]
= 8.4 Hz) oD 0.5
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5 50e 5.36(s) |4.80(d,J | Chiralpak | 220 90:10 14.4/35.8 29.4/21.6 | [92c]
= 8.4 Hz) IA 1.0

6 50f 5.32(s) |4.74(d,J | Chiralpak | 220 90:10 11.7/24.5 23.7/29.1 [92a,

=8.6 IA 1.0 b]
9Hz)

7 509 537 (s) |4.78(d,J | Chiralpak | 220 90:10 21.8/ 20.7/ [92a,
= 8.7 Hz) IA 1.0 10.9 247 b]

8 50h 5.39(s) |4.78(d,J | Chiralpak | 220 90:10 20.8/10.1 15.3/16.5 | [92a,
= 8.7 Hz) IA 1.0 b]

9 50i 6.25(s) |5.58(d,J | Chiralpak | 280 90:10 9.6/8.8 14.5/16.2 | [92a,
= 8.6 Hz) IA 1.0 f]

10 50j 5.35(s) |4.75(d,J | Chiracel 220 95:5 No hay 20.4/15.1 [92a,
= 8.8 Hz) oD 0.5 resolucion b]

13 50m | 5.27(s) | 4.85-4.81 | Chiralpak | 220 85:15 9.9/17.1 15.0/14.2 | [92d,
o (m) IC-3 0.6 e]

E |/

14 O OH 50n 525(s) |4.77(d,J | Chiralpak | 254 85:15 23.7/20.4 31.6/37.3 | [92a,

N =7.9 Hz) IC-3 0.6 b]
|
= _ N
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15 51 499 (d,J | 5.28(s) Chiralpak | 268 90:10 26.6/24.7 28.8/31.6 [92i]
=7.7 Hz) IA 1.0
16 52 4.84 (d,J 5.41 Chiralpak | 268 85:15 23.4/11.5 16.6/31.2 | [92b,
=9.1 Hz) (s) IA 1.5 i]
17 53 5.45(s) | 4.87(d,J | Chiralcel | 268 90:10 16.7/14.4 20.3/15.9 [92]]
= 8.5 Hz) OD-H 0.7
18 54 5.26(d,J | 4.88(d,J | Chiralpak | 280 Hexanoli- 38.6/37.1 40.1/42.7 | [924]
=45Hz, | =7.8 Hz, IA PrOH
1H) 1H), 95:5
0.7
19 55 - - Chiralpak | 254 Hexanol/i- 13.6 (R)/ [92h]
IA PrOH 12.0 (S)
90:10
1.0
20 58 3.78 (td, J 4.02 Chiralpak | 220 90:10 18.59/28.53 | 20.63/26.63 | [92K]
=10.0,4.5 IA 1.0
Hz, 1H)
21 _CO,Et 60a - - Chiralcel 220 Hexanol/i- 9.78 (S)/ [921]
O HN oD PrOH 14.09 (R)
N 95:5
7 TCO,Et 1.0
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22

_CO,Bn 60b - - Chiralpak | 220 Hexanoli- 28.97 (S)/
O HN IA y PrOH 31.55 (R)
N 258 90:10
" "CO,Bn 15

[92m,

Jia-Rong, C., Hai-Hua, L., Xin-Yong, L., Cheng, L., Wan, J., Wen-Jing, X. Org. Lett., 2005, 7 (20), 4543—4545.

Hong-Wu, Z., Yuan-Yuan, Y., Hai-Long, L., Xiu-Qing, S., Zhi-Hui, S., Yang, Z., Meng, W., Yang, Z. Synlett., 2013, 24 (16), 2160-2164.
Jingwei, W., Zhiwei, Z., Falu, W., Xuebing, M. Eur. J. Org. Chem. 2015, 26, 5755-5763.

Bao-Lei, Z., Quan-Zhong, L., Chuan-Sheng, G., Xue-Lian, W., Long, H. Org. Biomol. Chem., 2007, 5, 2913-2915.

Qian, Y., Zheng, X., Wang, Y. Eur. J. Org. Chem. 2010, 19, 3672-3677.

Zheng-Hao, T., Hung-Yao, C., Reddy, R., Ching-Ting, H., Chen, K. Tetrahedron, 2009, 65, 2879—-2888.

Guillena, G., Hita, M., N3jera, C., Vidzquez, S. J. Org. Chem., 2008, 73 (15), 5933-5943.

Wang, W., Li, H., Wang, J. Tetrahedron Letters, 2005, 46, 5077-5079.
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Xu, J., Fu, X., Wu, C., Hu, X. Tetrahedron: Asymmetry, 2011, 22, 840-850.

Mase, N., Watanabe, K., Yoda, H., Takabe, K., Tanaka, F., Barbas Ill, C. F. 3. Am. Chem. Soc., 2006, 128, 4966—4967.
Kumaragurubaran, N., Juhl, K., Zhuang, W., Bggevig, A., Jergensen, K. A. J. Am. Chem. Soc. 2002, 124, 6254-6255.
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a. Procedimiento general para la reaccion alddlica

En un vial de rosca, se coloco el aminocatalizador (0,015 mmol, 0,05 equiv) y se disolvié en
DMF (0,19 ml). Se adiciond ciclohexanona (0,15 ml, 1,5 mmol, 5 equiv) y se agité durante
5 minutos. Se adicioné el aldehido (0,3 mmol, 1,0 equiv) y la mezcla de reaccién se agitd
durante 72 h (Tablas 13, 16, 17) 0 120 h (Tablas 14, 15) a temperatura ambiente. Al crudo
de la reaccion se le elimind el disolvente por evaporacion a presion reducida con un
rotavapor y se purificd por cromatografia en columna (hexano/AcOEt, 8:2).

Para la evaluacion de moédulos complementarios (Figura 22, 23) se adicioné el compuesto
de diamino Py, PyMD, Pur o A (0,015 mmol, 0,05 equiv) y se agité previamente durante 1
h a temperatura ambiente y a continuacién se adicioné el aldehido.

2-[Hidroxi(4-nitrofenil)metil]ciclohexanona. (50a) Sodlido

O OH blanco. 'H NMR (300 MHz, CDClL): & (ambos
- diastereoisémeros ) 8.20 (d, J = 8.0 Hz, Ph-H), 7.52 (d, J = 8.7
> NO Hz, Ph-H), 5.48 (s, C*HOH, syn), 4.91 (d, J = 8.7 Hz, C*HOH,

2

anti), 4.07 (s, OH, anti), 3.18 (s, OH, syn), 2.66-2.34 (m, C*H,

CH), 2.15-2.09 (m, CH2), 1.85-1.50 (m, CH), 1.44-1.25 (m,
CH2) ppm. El exceso enantiomérico fue determinado por HPLC: Chiralpak IA, A 268 nm, n-
hexano/EtOH 85:15, 1.5 mL/min, syn: tr = 39.0 (min), tr= 13.1 (may), anti: tr = 30.0 (min),
tr= 32.4 (may).

2-[Hidroxi(2-nitrofenil)metil]ciclohexanona. (50b) Sélido café. tH

O  OH NO; | NMR (300 MHz, CDCl;): & (ambos diastereoisémeros ) 8.01-7.41

(m, Ph-H), 5.96 (s, C*HOH, syn), 5.45 (d, J = 7.1 Hz, C*HOH, anti),

: 3.94 (s, OH, anti), 3.66 (s, OH, syn), 2.81-2.73 (m, C*H), 2.48-2.29

(m, CH2), 2.13-2.08 (m, CHy), 1.86-1.56 (m, CH.) ppm. El exceso

enantiomérico fue determinado por HPLC Chiralpak IC-3, A 254 nm,

n-hexano/EtOH 85:15, 0.6 mL/min, syn: tr =9.8 (min), tr= 23.7 (may), anti: tr = 13.4 (min),
tr=19.1 (may).

2-[Hidroxi(3-nitrofenil)metil]jciclohexanona. (50c) Sdlido
O OH amarillo claro. 'H NMR (300 MHz, CDCl;): & (ambos
NOz | diastereoisdmeros ) 8.22-8.10 (m, Ph-H), 7.69-7.51 (m, Ph-H)

5.48 (s, C*HOH, syn), 4.91 (d, J = 8.3 Hz, CHOH, anti), 4.18 (s,

OH, anti), 3.32 (s, OH, syn), 2.69-2.60 (m, C*H), 2.52-2.33 (m,

CH,), 2.15-2.09 (m, CH>), 1.85-1.26 (m, CH.) ppm. El exceso

enantiomérico fue determinado por HPLC Chiralpak IA, A 254 nm, n-hexano/EtOH 85:15,
1.5 mL/min, syn: tr=17.2 (min), tr= 10.3 (may), anti: tr = 22.8 (min), tr= 13.4 (may).
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2-[Hidroxi(4-trifluorometilfenil)metil]ciclohexanona. (50d)

Solido amarillo claro. *H NMR (300 MHz, CDCl3): & (ambos
itA@\ diastereoisémeros ) 7.59 (d, J = 8.1, Ph-H), 7.43 (d, J = 7.9 Hz,
- CF Ph-H), 5.42 (s, C*HOH, syn), 4.83 (d, J = 8.4 Hz, C*HOH, anti),

’ 4.08 (s, OH, anti), 3.22 (s, OH, syn), 2.63-2.29 (m, C*H, CH>),

2.12-2.05 (m, CH2), 1.81-1.46 (m, CH), 1.37-1.24 (m, CHy)

ppm. El exceso enantiomérico fue determinado por HPLC Chiralcel OD, A 220 nm, n-

hexano/EtOH 95:5, 0.5 mL/min, syn: tr= 15.2 (min), tr = 13.8 (may), anti: tr=21.7 (min), tr
=17.3 (may).

2-[Hidroxi(3-cianofenil)metil]ciclohexanona. (50e) Sdlido

O OH beige. *H NMR (300 MHz, CDCls): & (ambos diastereoisémeros

_ CN | )7.61-7.40 (m, Ph-H), 5.36 (s, C*HOH, syn), 4.79 (dd, J = 8.5,

2 2.4 Hz, C*HOH, anti), 4.10 (s, OH, anti), 3.25 (s, OH, syn), 2.60-

2.28 (m, C*H, CH), 2.10-2.00 (m, CH2), 1.80-1.22 (m, CHy)

ppm.. El exceso enantiomérico fue determinado por HPLC

Chiralpak IA, & 220 nm, n-hexano/EtOH 90:10, 1.0 mL/min, syn: tr = 14.4 (min), tr = 35.8
(may), anti: tr= 29.4 (min), tr= 21.6 (may).

2-[Hidroxi(4-bromofenil)metil]lciclohexanona. (50f) Sélido

O OH amarillo claro. 'H NMR (300 MHz, CDCl;): & (ambos
- diastereoisémeros ) 7.46 (d, J = 8.2 Hz, Ph-H), 7.19 (d, J = 8.2
: 5 Hz, Ph-H), 5.39 (s, C*HOH, syn), 4.74 (d, J = 8.6 Hz, C*HOH,

r

anti), 4.00 (s, OH, anti), 3.09 (s, OH, syn), 2.59-2.28 (m, C*H,

CHyz), 2.10-2.05 (m, CH), 1.81-1.25 (m, CH2) ppm.. El exceso
enantiomérico fue determinado por HPLC Chiralpak IA, A 220 nm, n-hexano/EtOH 90:10,
1.0 mL/min, syn: tr= 11.5 (min), tr = 24.5 (may), anti: tr = 23.7 (min), tr = 29.1 (may).

2-[Hidroxi(4-clorofenil)metil]lciclohexanona. (50g) Sdlido

Q  OH amarillo claro. 'H NMR (300 MHz, CDCls): & (ambos
- diastereoisémeros ) 7.35-7.27 (m, Ph-H), 5.37 (s, C*HOH, syn),
> - 4.78 (d, J = 8.7 Hz, CHOH, anti), 4.04 (s, OH, anti), 3.14 (s, OH,

syn), 2.62-2.31 (m, C*H, CHy), 2.14-2.08 (m, CH2), 1.83-1.23 (m,

CH2) ppm. El exceso enantiomérico fue determinado por HPLC
Chiralpak IA, A 220 nm, n-hexano/EtOH 90:10, 1.0 mL/min, syn: tr = 21.8 (min), tr =10.9
(may), anti: tr = 20.6 (min), tr =24.5 (may).

2-[Hidroxi(fenil)metillciclohexanona. (50h) Sélido amarillo claro.
O OH H NMR (300 MHz, CDCls): & (ambos diastereoisémeros ) 7.34 (m,
it_/k@ Ph-H), 5.39 (s, C*HOH, syn), 4.78 (d, J = 8.7 Hz, C*HOH, anti), 3.97
: (s, OH, anti), 3.05 (s, OH, syn), 2.66-2.30 (m, C*H, CHy), 2.12-2.05

(m, CH2), 1.81-1.22 (m, CH2) ppm. El exceso enantiomérico fue

determinado por HPLC Chiralpak IA, A 220 nm, n-hexano/EtOH
90:10, 1.0 mL/min, syn: tr=20.7 (min), tr= 10.0 (may), anti: tr = 15.2 (min), tr=16.2 (May).
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2-[Hidroxi(1-naftil)metillciclohexanona. (50i) Aceite amarillo.
'H NMR (300 MHz, CDCI3): & (ambos diastereoisémeros) 8.28-
8.25 (m, Naph-H), 7.89-7.70 (m, Naph-H), 7.56-7.45 (m, Naph-H),
6.25 (s, C*HOH, syn), 5.59 (d, J = 8.6 Hz, C*HOH, anti), 4.17 (s,
OH, anti), 3.16 (s, OH, syn), 3.04-2.95 (m, C*H), 2.54-2.34 (m,
CH2), 2.11-2.05 (m, CH2), 1.77-1.33 (m, CH2) ppm. El exceso
enantiomérico fue determinado por HPLC Chiralpak IA, A 280 nm, n-hexano/EtOH 90:10,
1.0 mL/min, syn: tr= 9.6 (min), tr = 8.8 (may), anti: tr = 14.5 (min), tr= 16.2 (may).

2-[Hidroxi(p-tolil)metiljciclohexanona. (50j) Sdélido beige.

H NMR (300 MHz, CDCls): & (ambos diastereoisomeros ) 7.22-
ii/'\©\ 7-14 (m, Ph-H), 5.35 (s, C*HOH, syn), 4.75 (d, J = 8.8 Hz,
4 CH C*HOH, anti), 3.94 (s, OH, anti), 3.01 (s, OH, syn), 2.65-2.55

(m, C*H), 2.50-2.39 (m, CH>), 2.34 (s, CH3), 2.12-2.05 (m, CH>),
1.87-1.21 (m, CH2) ppm. El exceso enantiomérico fue
determinado por HPLC Chiralcel OD A 220 nm, n-hexano/EtOH 95:5, 0.5 mL/min, syn: no
hay resolucién anti: tr= 20.4 (min), tr= 15.1 (may).

2-[Hidroxi(furan-2-il)metil]ciclohexanona. (50m) Aceite café
o OH H NMR (300 MHz, CDCl;): & (ambos diastereoisémeros ) 7.38-7.26

o] (m, CH), 6.33-6.27 (m, CH), 5.27 (s, C*HOH, syn), 4.85-4.81 (m,
ii_/'\E/) C*HOH, anti), 3.89 (s, OH, anti), 3.02 (s, OH, syn), 2.95-2.80 (m,
C*H), 2.44-2.32 (m, CH2), 2.17-1.60 (m, CH2) ppm. El exceso

enantiomérico fue determinado por HPLC Chiralpak IC-3 A 220 nm,

n-hexano/EtOH 85:15, 0.6 mL/min, syn: tr= 9.0 (min), tr=17.1 (may), anti: tr = 15.0 (min),
tr= 14.2 (may).

2-[Hidroxi(piridin-4-il)metil]ciclohexanona. (50n) Se purifico por
O OH cromatografia en columna (AcOEt). Sélido beige. *H NMR (300

y AN MHz, CDClz): 6 (ambos diastereoisémeros ) 8.49 (d, J = 6.0 Hz, Py-

: | _N H), 7.21 (d, J = 4.7 Hz, Py-H), 5.33 (s, C*HOH, syn), 4.77 (d,J=7.9

Hz, C*HOH, anti), 4.25 (s, OH, anti), 2.60-2.27 (m, C*H, CHy), 2.07-

1.99 (m, CH2), 1.79-1.20 (m, CH2) ppm. El exceso enantiomérico fue

determinado por HPLC Chiralpak IC-3 A 254 nm, n-hexano/EtOH 85:15, 0.6 mL/min, syn:
tr=23.7 (min), tr = 20.4 (may), anti: tr= 31.6 (min), tr= 37.3 (may).

2-[Hidroxi(4-nitrofenil)metil]ciclobutanona. (51) Sdlido
OH

o beige. 'H NMR (300 MHz, CDCls): 5 (ambos
diastereoisémeros ) 7.25-8.18 (m, Ph-H), 7.56-7.50 (m, Ph-H),
NO 5.28 (s, C*HOH, anti), 4.99 (d, J = 7.7 Hz, CHOH, syn), 3.69-

2 3.56 (m), 3.24-2.87 (m), 2.71 (br, OH), 2.22-1.77 (m, CH2) ppm.
El exceso enantiomérico fue determinado por HPLC Chiralpak
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IA A 268 nm, n-hexano/EtOH 90:10, 1.0 mL/min, syn: tr = 26.5 (min), tr = 24.7 (may), anti:
tr= 28.8 (min), tr= 31.6 (may).

2-[Hidroxi(4-nitrofenil)metil]ciclopentanona. (52) Sdlido

O OH café. *H NMR (300 MHz, CDCls3): & (ambos diastereoisbmeros
) 8.16-8.17 (m, Ph-H), 7.53-7.49 (m, Ph-H), 5.41 (s, C*HOH,
NO anti), 4.84 (d, J = 9.1 Hz, C*HOH, syn), 4.77 (s, OH, syn), 2.92

2 (s, OH, anti), 2.49-2.55 (m, CHz2), 2.23-1.90 (m, CH, CHz), 1.76-

1.67 (m, CH2) ppm. El exceso enantiomérico fue determinado

por HPLC Chiralpak IA A 268 nm, n-hexano/EtOH 85:15, 1.5 mL/min, syn: tr =23.4 (min), tr
=11.5 (may), anti: tr= 16.6 (min), tr= 31.2 (may).

2-[Hidroxi(4-nitrofenil)metil]cicloheptanona. (53) Sdlido

0 OH amarillo claro. 'H NMR (300 MHz, CDCls): & (ambos
: diastereoisémeros ) 8.17 (d, J = 8.6 Hz, Ph-H), 7.48 (d, J = 8.6
7 NO Hz, Ph-H), 5.45 (s, C*HOH, syn), 4.87 (d, J = 8.5 Hz, C*HOH,

2

anti), 4.10 (d, J = 2.8 Hz, OH, anti), 3.28 (s, OH, syn), 2.62-

2.54 (m, C*H), 2.48-2.29 (m, CHy), 2.11-2.05 (m, CH>), 1.81-
1.22 (m, CHz) ppm. El exceso enantiomérico fue determinado por HPLC Chiracel OD-H A
268 nm, n-hexano/EtOH 90:10, 1.5mL/min, syn: tr= 16.7 (min), tr = 14.4 (may), anti: tr =
20.3 (min), tr= 15.9 (may).

O OH 4-Hidroxi-3-metil-4-(4-nitrofenil)]butan-2-ona (54):

Purificado por cromatografia en columna (Hexano/AcOEt, 70:30).
: Aceite amarillo. 'H NMR (300 MHz, CDCls): & (ambos
h NO diastereoisémeros) 8.23 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 7.52 (d, J = 8.6 Hz,

2 2H), 4.88 (d, J=7.8 Hz, 1H), 3.27 (br, 1H), 2.97-2.81 (m, 1H), 2.22
(s, 3H, CH3), 1.03 (d, J = 7.3 Hz, 3H) ppm. El exceso enantiomérico fue determinado por
HPLC Chiralpak IA & 280 nm, n-Hexano/i-PrOH 95:5, 0.7 mL/min, syn: tr = 38.6 (min), tr =
37.1 (may), anti: tr = 40.1 (min), tr=42.7 (may).

O OH 3-Hidroxi-2,2-dimetil-3-(4-nitrofenil)propionaldehido (55).

Purificado por cromatografia en columna (Hexano/AcOEt,
H 70:30). Aceite amarillo. *H NMR (300 MHz, CDCl3): §9.61 (s, 1H,
NO,| CHO), 8.22 (d, J =8.8 Hz, 2H), 7.51 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 5.05 (s,

1H, CHOH), 2.87 (br, 1H, OH), 1.06 (s, 3H, CHz), 0.99 (s, 3H,
CHs) ppm. El exceso enantiomérico fue determinado por HPLC Chiralpak IA A 254 nm, n-
Hexano/i-PrOH 90:10, 1.0 mL/min, tr= 13.6 (min), tr= 12.0 (may).
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b. Procedimiento general para la reaccién de Michael.

En un vial de rosca, se colocé el aminocatalizador (0,015 mmol, 0,05 equiv) y se disolvio
en DMF (0,19 ml). Se adicioné ciclohexanona (0,15 ml, 1,5 mmol, 5 equiv) y se agité durante
5 minutos. Se adiciond B-nitroestireno (0,3 mmol, 1,0 equiv) y la mezcla de reaccién se agitd
durante 72 h (Tabla 18) a temperatura ambiente. Al crudo de la reaccion se le eliminé el
disolvente por evaporacién a presion reducida con un rotavapor y se purifico por
cromatografia en columna (hexano/AcOEt, 8:2).

(S)-2-((R)-2-nitro-1-feniletil)ciclohexanona (58). Purificado por
cromatografia en columna (Hexano/AcOEt, 80:20). Sélido blanco.
'H NMR (300 MHz, CDCls): §7.35-7.16 (m, 5H), 4.95 (dd, J=12.5,
4.5 Hz, 1H), 4.63 (dd, J =12.4, 10.0 Hz, 1H), 3.76 (td, J = 10.0, 4.5
Hz, 1H), 2.73-2.65 (m, 1H), 2.51-2.34 (m, 2H), 2.12-2.05 (m, 1H),
1.81-1.60 (m, 4H), 1.29-1.21 (m, 1H) ppm. El exceso enantiomérico fue determinado por
HPLC Chiralpak IA A 220 nm, n-Hexano/EtOH 90:10, 1.0 mL/min, syn: tr= 18.59 (min), tr
= 28.53 (may), anti: tr=20.63 (min), tr = 26.63 (may).

c. Procedimiento general para la reaccion de a-aminacion.

En un vial de rosca, se colocé el aminocatalizador (0,015 mmol, 0,05 equiv) y se disolvio
en DMF (0,6 ml). Se adicionoé ciclohexanona (0,15 ml, 1,5 mmol, 5 equiv) y se agité durante
5 minutos. Se adicioné el diazocarboxilato de alquilo (0,3 mmol, 1,0 equiv) y la mezcla de
reaccion se agitd durante 72 h (Tabla 19) a temperatura ambiente. . Al crudo de la reaccion
se le eliminé el disolvente por evaporacion a presiéon reducida con un rotavapor y se purificd
por cromatografia en columna.

Ve

o |_|N/COzEt N’,N-Bis(etoxicarbonil)-2-hidrazino-ciclohexanona (60a).
[ H NMR (300 MHz, CDCl3): & 6.71 (br, 1H), 4.87 (br, 1H), 4.17-4.10
“‘\\N\COZEt (m, 4H), 2.48-1.52 (m, 8H), 1.24-1.20 (m, 6H) ppm. El exceso
enantiomérico fue determinado por HPLC Chiralcel OD X 220 nm,

\ n-Hexano/i-PrOH 95:5, 1.0 mL/min, tr=9.78 (min), tr= 14.09 (may).
‘ CO.Bn N’,N-Bis(benciloxicarbonil)-2-hidrazino-ciclohexanona (60b).
O HN" 2 !H NMR (300 MHz, CDCls): & 7.28 (m, 10H, Ph), 5.13-4.66 (m, 5H,

|
CHzPh, 1H), 2.47-1.36 (m, 8H) ppm. El exceso enantiomérico fue

W ~N
CO2BN|  geterminado por HPLC Chiralpak IA A 220 y 258 nm, n-Hexanoli-
PrOH 90:10, 1.5 mL/min, tx = 28.97 (min), tr = 31.55 (may).

109



E. Curva de Job.

La curva de Job fue construida utilizando una disolucion stock de 0.4 M en DMSO-dsde 11b
y fue adicionado a tubos de RMN de 5 mm en varias proporciones fraccion mol (11b/Py-a
= 1/0, 0.875/0.125, 0.75/0.25, 0.625/0.375, 0.5/0.5, 0.375/0.625, 0.25/0.75, 0.125/0.875,
0/1) para obtener un volumen total de 300 uL de DMSO-ds en cada tubo. El espectro de 'H
NMR se determiné para cada muestra. La posicidn del pico se registro y se presenté como
ASNpr.a*[Py-a] versus X11p.

0.016
X11b ASNHpy-a*[Py-a] 0.014 6 °
1 0 0.012
0.875 0.0069 0.01 o
0.75 0.0109 c; 0.008 A
0.625 0.01305 & 0.006 .
0.5 0.0142 *; 0.004
0.375 0.0135 £ 0002
0.25 0.0102 3 06 o
0.125 0.0056 0 0.2 0.4 0.6 0.8 1
0 0 Xg

Figura 27. Andlisis para la curva de Job en la unién de 11b y Py-a indicando una relacion
estequiométricade 1: 1.

F. Experimentos *H-DOSY vy radios hidrodinamicos.

Los experimentos de espectroscopia de difusion ordenada (Diffusion Ordered
Spectroscopy, 'H-DOSY), permiten separar las sefiales de RMN de diferentes especies de
acuerdo con su coeficiente de difusion.®® Con este experimento se puede estimar el tamafio
de un compuesto (radio hidrédinamico, ry) a partir del coeficiente de difusién, D, y teniendo
como referencia una especie de la cual se conoce tanto el coeficiente de difusion (Drer) ¥y Su
tamano (rr). Generalmente, uno de los compuestos de referencia es el trimetilsilano (TMS,
rh de 2.48 A).%*2 Para ello se utiliza la siguiente relacion:%+°

Dref

D rrefr

ry =

Los experimentos 'H DOSY fueron realizadas en soluciones 0.25 M de 11b y Py-a y
mezclas de ellas en DMSO-ds y se adicion6 TMS como estandar para obtener el radio

hidrodinamico.

93. Morris, G. A. Diffusion-Ordered Spectroscopy. John Wiley & Sons, Ltd. Chichester, UK. 2009.
94. a) Reyes, E., Quiroz, B., Carpio, P., Jiménez, J., Cortés, F., Esturau, N., Cuevas G. J. Mex. Chem. Soc. 2017, 61(3),
177-185.

b) Cabrita, E. J.; Berger, S. Magn. Reson. Chem. 2001, 39 (S1), S142.
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Figura 28a. Espectro 'H-DOSY (500 MHz) en DMSO-ds a 25 °C de amida 11b.
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Figura 28b. Espectro 'H-DOSY (500 MHz) en DMSO-ds a 25 °C de piridina Py-a.

111



T™MS
t f Py-a
- b o
Concentracion: 0.25 M (1:1)
11b Py-a
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ru (A) 7.45 4.20

Figura 28c. Espectro 'H-DOSY (500 MHz) en DMSO-ds a 25 °C de 11b/Py-a (1:1).
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Figura 28d. Espectro 'H-DOSY (500 MHz) en DMSO-ds a 25 °C de 11b/Py-a (1:2).
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11b/Py-a

Figura 29. Radios hidrodinamicos tedricos para 11b y 11b/Py-a.
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Abstract: We report the synthesis and evaluation of prolinam-
ide organocatalysts that incorporate aminouracils. The features
of these catalysts are enhanced NH acidity of the amide be-
cause of the electron-withdrawing nature of the heterocycle, an
additional hydrogen-bond donor at the a or 8 positions of this
functional group (using 6-aminouracil or 5,6-diaminouracil re-
\spectively), and it can be recovered due to its low solubility and

used again without decreasing the enantioselectivity. A unique
feature of these systems is the self-assembly capability with
complementary modules by Watson-Crick interactions. These
supramolecular adducts behave differently from the catalyst
alone, some of them have lower performance but others im-
prove the selectivity of the product. Therefore, this approach
avoids the synthesis of many catalysts. Y,

Introduction

Organocatalysis is an established toolkit to build chiral mol-
ecules.! Among these methods, aminocatalysis is used to acti-
vate aldehydes or ketones by primary or secondary amines
trough enamine or iminium species.””? Prolinamide aminocata-
lysts induce enantioselectivity through the cyclic Houk-List
model. Consequently, the hydrogen bonding properties of the
NH donor of the amide is crucial in this TS.®! The substitution of
the carboxylic functional group of proline A to amide B allows
a higher solubility of the catalyst, lower catalyst loading, avoid
stationary resting states and overall higher selectivity. Studies
with prolinamides have found that higher NH acidity or another
hydrogen bond (HB) donor group, C and D respectively, en-
hance the selectivity of the catalyst. In this manuscript, we
studied prolinamides of aminouracils® under the hypothesis
that the electron-withdrawing properties of the uracil in amino-
catalyst 1 would provide good HB donor properties to the NH
moiety. Besides, the substitution pattern in the uracil allows the
possibility of an additional hydrogen-bond donor as shown in
structures 2 and 3 at a different distance from the aforemen-
tioned NH. Another interesting feature of the proposed amino-
catalyst (AC) is the possibility to self-assemble to other mol-
ecules by HB to form supramolecular adducts E. The different
scaffolds that have been developed to pair with uracil® can be
exploited to create with the developed systems diverse supra-
molecules. In principle, each adduct can be a catalyst with a
different steric environment with the potential to improve the
stereoselectivity.”#! This approach opens the option of a tun-

[a] Instituto de Quimica, Universidad Nacional Auténoma de México.
Circuito Exterior,
Ciudad Universitaria, Del. Coyoacdn, C.P. 04510 México, Cd. Mx., México.
E-mail: marcoshr@unam.mx
https://www.iquimica.unam.mx/departamentos/qorg/95-deps/qo/
138-drmarcoshernandezig-alias

Supporting information and ORCID(s) from the author(s) for this article are
available on the WWW under https://doi.org/10.1002/ejoc.201800886.
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able system that avoids the synthesis of many catalysts® (Fig-
ure 1).

Previous work

= ¢
— EH

N N HN-R

H OH H

HN
@ .
\ D HO

Enhanced NH acidity Additional HB

This work
H @]
N
N fL NH
H o N A

uracil as EWG

A Uw
S f* fL

Figure 1. Hypothesis for the catalyst in this work.

Results and Discussion

Besides catalyst 1 and 2 mentioned above, we studied diamino
uracil 3a and the dimethylated analog 3b. Other systems that

© 2018 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim
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are not prolinamides but incorporate uracil or guanine, 4 and
5 respectively, were also aimed in this study and the phenyl-
alanine amide 6 (Figure 2).

W

TR C

C#Lﬁ

L
TFA HoN I}l 0 H jg
R - TFA
3a,R=H 4
3b,R=Me
V’N o] NHy O
N X N
<Nj\/ MH Bn/\ﬂ/ | NH
H N=( o L /&O
2 HClI NH, H
5 6

Figure 2. New catalyst examined in this work.

The overall synthetic approach to obtain the ACs was to cou-
ple N-Boc protected proline 7 activated by isobutyl chloro-
formate (IBCF) and add the corresponding commercially avail-
able aminouracil. With this method, 5-aminouracil was attached
and obtained 8, which after removal of the protecting group
afforded 1 (Scheme 1). Compound 6 was made by the same
procedure employing N-Cbz-phenylalanine as starting material
(not shown).

OBn
BnOH NaH =N 7, IBCF, NMM
/J\ ‘V l /)\ 42
86%  H,N“NT “OoBn o
9 10
OBn OBn
1. Isoamyl nitrite HoN
fN 79 % | =N
H,N N//kOBn 2.Zn, AcOH N N/J\OBn 83 %
91 %
10 12
0

HoN IT.I
14 15

Scheme 2. Synthesis of AC 2, 3a-b.
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Scheme 1. Synthesis of AC 1.

The 6-aminouracil showed lower reactivity and scarce solu-
bility, so the prolinamide could not be obtained by a variety of
activating agents and conditions. We solved this issue employ-
ing an oxygen protected analog (4-amino-2,6-dibenzyloxypyr-
imidine, 10) which reacted with the activated proline and after
removal of protecting groups of 11 AC 2 was obtained. The 5,6-
diaminouracil it is reported to be prone to dimerize by oxid-
ation by air exposure.'® Therefore, we used the same strategy
employing pyrimidine 10 as starting material. The amino group
was introduced by nitrosation and further reduced to the de-
sired compound 12. The coupling of diaminopyrimidine 12
with N-Boc-proline yielded 13 and the removal of protecting
groups led us to catalyst 3a. With commercially available 1,3-
dimethyl-5,6-diaminouracil 14 was synthesized 3b using the
same conditions. In both cases, the connectivity to the 5-amino
group was correlated through NMR experiments (Scheme 2).

To study catalysts without the NH of the amide, we consid-
ered other ACs with uracil and guanine 4 and 5 respectively.

O)Lf*

11 * TFA

OBn

) TFA
2)Hy PAIC_

= "N

Boc

o]
OBn 1) TFA H
2)Hp PAIC_ H | NH
J\ 0]

Boc O 96% *« TFA HoN H 0]

3a
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Scheme 3. Synthesis of AC 4 and 5.

We reduced the carboxyl group of proline and transformed to
the bromoalkyl compound 16. This compound reacted with
N3-Bz uracil 17 to obtain compound 18 in 33 % along with the
N3-Bz analog in 48 %. The removal of the Boc group, afforded
AC 4. The direct nucleophilic substitution of 16 with guanine
failed. We employed chloropurine 19 as a substrate, and not
only it was successfully attached, but also the desired regio-
isomer 20 was the major product. The acidic hydrolysis led to
AC 5 (Scheme 3).

The aldol reaction between ketones and aldehydes is the
archetypical reaction to study the new ACs."" We chose cyclo-
hexanone and 4-nitrobenzaldehyde as reactants to examine the
performance of these compounds (Scheme 4).

O OH
% cat.
é solvent :
r,72h

21a

NO,

Scheme 4. Aldol reaction between cyclohexanone and 4-nitrobenzaldehyde.

Catalyst 1 was studied in common organic solvents. We ob-
served that in non-polar media, such as chloroform, no product
was found whereas increasing the polarity of the solvent some
aldol compound was formed (Table 1, entries 1-4). If the reac-
tion was done without solvent a similar result in yield was ob-
tained (Table 1, entry 5). The reason for this low activity is the
low solubility of the catalyst in common solvents. A mixture of
chloroform/methanol at room temperature slightly increased
the yield and at higher temperature moderate yield with loss
of selectivity was the outcome (Table 1, entries 6-7). Next, we
examined very polar solvents in which the catalyst was com-
pletely soluble. In DMF or DMSO (Table 1, entries 8-9) the aldol
compound can be obtained. Particularly, in DMF a good vyield
and acceptable 85:15 enantiomeric ratio (70 % ee) was attained.
With a mixture DMF/chloroform or NMP the product was ob-
tained but lower yield compared to pure DMF (Table 1, entries
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10-11). Other conditions for the reaction optimization can be
found in the ESI.

Table 1. Screening of solvents of the model aldol reaction between cyclohex-
anone and 4-nitrobenzaldehyde with catalyst 1.1

Entry  Solvent Yield [%]®!  dranti/syn  ee [%]')
1 CHCl5 Traces - -
2 THF 9 84:16 50
3 Dioxane 11 84:16 56
4 MeOH 19 92:8 92
5 Neat 12 83:17 88
6 CHCl5/MeOH 2:1 30 88:12 84
7 CHCl5/MeOH 2:1 50 °C 54 55:45 34
8 DMFI 82 83:17 70
9 DMSO!! 59 84:16 70
10 DMF/CHCl; 1:21 24 91:9 72
11 NMP! 59 81:19 78

[a] Reaction conditions: cyclohexanone (1.5 mmol), 4-nitrobenzaldehyde
(0.3 mmol) and catalyst (5 mol-%), 0.5 m, room temperature, 72 h. [b] Isolated
yield. [c] Determined by chiral HPLC analysis. [d] Concentration 0.88 m.

We choose DMF as the solvent to study all the catalysts so
the solubility would not be an issue and therefore a clear evalu-
ation of their features can be achieved. Table 2 shows the re-
sults with the synthesized catalysts. The 6-aminouracil in system
2 was the most stereoselective. Diaminouracils 3a and 3b with
the hydrogen-bond donor in § position presented lower selecti-
vity compared to 1 or 2. It was not surprising that compound
4 could not get good diastereo- or enantioselectivity due to
the lack of the hydrogen-bond donor. The ACs with guanine
5 or phenylalanine 6 instead of proline did not promote the
reaction.

A further comparison between catalyst 1 and 2 with different
aldehydes showed a better performance of the latter over the
former. The reaction showed a strong dependence on the elec-
trophilic character of the aldehyde. It was obtained good yield
and selectivity with aromatic aldehydes with electron-with-

© 2018 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim
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Table 2. Evaluation of the new AC in the aldol reaction between cyclohexanone and 4-nitrobenzaldehyde. It is shown yield, dr and ee in parenthesis for

each experiment.

+TFA 2

82 %, 83/17, (70) 98 %, 88/12, (94)

0 =N P NH, O
Lj\,m Q\/”MH NfL

o}
N NH N N
H | /& H |
0
- TFA HzN N 0 “TFA HoN ITI’&O
3a 3b

46 %, 77123, (66) 59 %, 82/18, (58)

N g
H N=
N I = o) N/go
CTFA * 2HCI NH, N
4 5 6°
67 %, 72128, (54) Traces 3 %, 43157, (0)

[a] Reaction conditions: cyclohexanone (1.5 mmol), 4-nitrobenzaldehyde (0.3 mmol) and catalyst (5 mol-%), DMF, 0.88 m, 72 h. [b] It was studied the free

amino and the TFA salt, on both experiments little product was found.

drawing groups (Table 3, 21b-g). Benzaldehyde, 1-naphthalde-
hyde and p-tolualdehyde showed moderate to low yield and
selectivity (Table 3, 21h-j). For aromatic aldehydes with elec-
tron-donating groups no reactivity was found (Table 3, 21k-I).
Aldehydes attached to heterocyclic rings have also a depend-
ency on the ring character. Therefore, the aldehyde containing
electron-rich furan a low reactivity was found whereas with pyr-
idine a similar behavior as the phenyl with electron-withdraw-
ing groups was obtained (Table 3, 21m-n). It was found that

Table 3. Substrate scope of aldehydes with catalysts 1 and 2.1 It is shown vy

o]

OHC‘Ar
+

cat. (5%mol) o
—_—
DMF, t, 120 h é)\Ar

employing acyclic ketones the reaction was sluggish and with
enolizable aldehydes, further condensation of the product pre-
vents isolation in good yield like in the aldol 23.

Other cyclic ketones were studied as pronucleophiles in the
aldol reaction. Again, in all experiments compound 2 outper-
forms catalyst 1. Four and five-membered ring ketones favor
the syn diastereomer, whereas six and seven-membered cyclic
ketones the anti diastereomer was obtained with high ee em-
ploying catalyst 2 (Table 4).

ield, dr and ee in parenthesis for each experiment.

21b-n, 22, 23

1: 51 %, 88/12, (82) 1: 71 %, 83/17, (74) 1: 96 %, 81/19, (64) 1: 77 %, 83/17, ( 1: 35 %, 76/24, (38)

2: 67 %, 92/8, (94) 2: 96 %, 86/14, (96)

2: 97 %, 88/12, (88)

2:93 %, 91/9, (99) 2: 48 %, 83/17, (84)

21g ¢ 21h 21i 21j CHa 21k OMe

1: 38 %, 79/21, (40) 1: 21 %, 66/34, (18) 1: 21 %, 65/35, (8) 1:32 %, 77/23, (18) 1:Traces

2:78 %, 80/20, (84) 2:33 %, 88/12, (62) 2:39 %, 88/12, (72) 2:32 %, 81/19, (58) 2:Traces

o OH O OH 0 OH 0 OH O OH
o] . N
: I
N/ NO, NO,
211 | 21m 21n 22 23
1: Traces 1: 10 %, 68132, (12) 1: 80 %, 90/10, (80) 1:9 %, 85/15, (56) 1.12 %, (66)
2: Traces 2:10 %, 68/32, (54) 2: 10 %, 80/20, (78)

[a] Reaction conditions: cyclohexanone (1.5 mmol), aldehyde (0.3 mmol) and catalyst (5 mol-%), DMF, 0.88 m, 120 h.
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Table 4. Substrate scope of cyclic ketones.? It is shown yield, dr and ee in parenthesis for each experiment.

&Q,

cat. (S%mol)

DMF rt, 120 h

OH

Om
" NO

21a, 24-26

2

o OH o OH
NO, NO,
24 25
1: 16%, 56/44, (46) anti 1: 62%, 31/69, (51) anti
(28) syn (44) syn
2: 50%, 49/51, (80) anti 2: 60%, 30/70, (77) anti
(65) syn (82) syn

NO, NO,

21a
1: 82%, 83/17, (70) anti 1: 84%, 89/11, (74) anti
(16) syn (20) syn
2: 98%, 88/12, (94) anti 2: 91%, 86/14, (96) anti
(4) syn (40) syn

[a] Reaction conditions: cyclohexanone (1.5 mmol), aldehyde (0.3 mmol) and catalyst (5 mol-%), DMF, 0.88 m, 120 h.

Next, we studied the effect of the complementary modules
in the model reaction between cyclohexanone and 4-nitrobenz-
aldehyde. We first employed catalyst 1 due to the possibility to
improve the moderate selectivity of this system. The examined
complementary modules that bind to uracil by Watson-Crick
pairing, some are commercially available or already reported
the synthesis.

The 2,6-diaminopyridines (Py), 2,4-diaminopyrimidines
(PyMD), 2,6-diaminopurines (DP) and adenine (A) were modi-
fied in the amino group with acyl derivatives to enhance the
NH hydrogen-bond donor properties and with benzyl and
phenyl to provide a different steric environment of the module.
Comparing the results with and without additive we found the
designed effect. Some of the examined molecules diminished

the ee (acyl derivatives) whereas the unsubstituted diaminopyr-
idine (Py-a) notably improved the outcome of the reaction be-
ing almost as selective as catalyst 2.['2 We also observed that
unsubstituted diaminopurine and adenine increased the selec-
tivity of the reaction (Figure 3).

We also explored the effect of Py-a on the performance of
catalyst 2 through the Watson—Crick pairing between these
compounds (green, Figure 4). It was found that in all cases the
supramolecular adduct showed a positive effect on the yield
and selectivity of the reaction compared to the result with cata-
lyst 2 solely.

We used cytosine to test the importance of the NH in the
prolinamide on the reaction to obtain 21g. The self-assemble
hinders the prolinamide NH (together with N'H and C?=0) and

e
(N\’%r“
N | NH o 82%, 8317, (70)
FA 0 PN
N0
1 H

R
HN NH,
N;jN N

> N)j\

HN)\\N N Ny )
]

R

N N~ "N° N N
H H H H
aR=H Py-a PyMD-a
’ 75 %, 86/14, (91) 55 %, 82/18, (78)
- Py-b PyMD-b
b,R=Ac 67 %, 80/20, (64) 80 %, 84/16, (73)
= Py-c PyMD-c
¢, R=Bz 78 %, 79/21, (64) 90 %, 84/16, (74)
= Py-d PyMD-d
d R=Bn 80 %, 82/18, (78) 91 %, 85/15, (78)
e, R=Ph Py-e PyMD-e

73 %, 69/31, (72)

72 %, 65/35, (74)

DP-a
70 %, 92/8, (84)

DP-b
71 %, 80/20, (74)

DP-c
74 %, 81/19, (70)

DP-d*
84 %, 91/9, (80)

DP-e
69 %, 81/19, (64)

A-a
91 %, 89/11, (84)

Figure 3. Effect of the complementary modules in the aldol reaction between cyclohexanone and 4-nitrobenzaldehyde with catalyst 1. It is shown yield, dr
(ee) of each experiment. *With iPr at N°. Reaction conditions: cyclohexanone (1.5 mmol), aldehyde (0.3 mmol), 5% 1, 5 % module, DMF, 0.88 m, 120 h.
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48 %, 83/17, (84)
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O OH
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51 %, 86/14, (74)

%*@ft*@

39 %, 88/12, (72)
17 %, 85/15, (68)

O OH

O

32 %, 81/19, (58) Traces 10 %, 68/32, (54)
21 %, 87/13, (48) Traces 12 %, 81/19, (52)
0O OH o OH O OH
GO0, 00
H N H
Z - NO, NO,
21n 21a
60%, 30/70, (77) anti 98 %, 88/12, (94) anti
10 %, 80/20, (78) (82) syn ” ’ {(4)) Syn'
88 %, 84116, (84)  <72%, 3070, (62) anti 76 %, 89/11, (94) anti
(42) syn (19) syn
O OH

NO,

26
91%, 86/14, (96) anti (40) syn
98 %, 93/7, (92) anti (17) syn

Figure 4. Effect of the complementary modules in the aldol reaction employ-
ing catalyst 2 (1°t row, black) and 2 + Py-a (2"¢ row, green). It is shown yield,
dr (ee) of each experiment. Reaction conditions: cyclohexanone (1.5 mmol),
aldehyde (0.3 mmol), 5% 1, 5% module, DMF, 0.88 m, 120 h.

as expected a drop in the yield and selectivity (31 % yield) was
found. This drop in yield was more pronounced with aldol 25
where no reaction occurs. The addition of cytosine could be a
strategy to change the amino catalyst from a hydrogen-bond
donor to only steric effect on the reaction without planning a
new synthesis (Scheme 5).

We further provide insights on the binding between 5-
aminouracil and Py-a by studying the stoichiometry and the
binding between these compounds in a polar media with H-
Bond acceptor capacity. The stoichiometry was addressed by
Job's continuous variation method!3! using compound 8 and
Py-a showed the expected 1:1 ratio between these species (Fig-
ure 5). We also used DOSY experiments in [Dg]DMSO to study
the hydrodynamic radius (ry) of these compounds and mixtures
8/Py-a (1:1 and 1:2) (See Figures S3-S6 in the ESI). The experi-
ment showed that there is dissociated species in equilibrium
with associated species with an increment of the ry of the cata-
lyst in the mixture of compounds.

On the other hand, the low solubility of catalyst 2 can be an
advantage. In a 1.5 mmol scale of the model aldol reaction,
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Scheme 5. Effect of two different complementary modules on the perform-
ance of catalyst 2. It is shown yield, dr (ee) of each experiment. Reaction
conditions: cyclohexanone (1.5 mmol), aldehyde (0.3 mmol), 5 % 1, 5 % mod-
ule, DMF, 0.88 m, 120 h.
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Figure 5. Job's plot analysis between 8 and Py-a.

once is finished the catalyst can be precipitated with EtOAc,
recovered and used in another reaction. It was found that in-
deed the recovered catalyst can be used and recovered in two
further experiments without loss in the enantioselectivity, albeit
some erosion of the yield (Scheme 6).

%
i, 72 h

1strun 90 %. 86:14, (94)
1.5 mmol 2nd run 84 %, 81:19, (94)
3rd run 65 %, 81:19, (94)

Scheme 6. Scale up and recycling of catalyst 2. It is shown yield, dr (ee) of
each experiment.

Conclusions

We found that aminocatalysts that incorporate aminouracils can
promote the aldol reaction in polar media. Among them, cata-
lyst 2 with 6-aminouracil was very selective with aldehydes with
electron-withdrawing groups. It was also shown the possibility
to have a variety of catalyst by the assembly of complementary

© 2018 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim
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modules in solution through Watson—Crick pairing being the
result with system 1 + Py-a almost as selective as catalyst 2.
Besides, the low solubility of the catalysts makes the recovery
and recycling of the catalyst for 3 consecutive reactions.

Experimental Section

General: All starting materials were purchased from Aldrich and
used as received. THF, toluene, diethyl ether were distilled from
sodium benzophenone ketyl. Flash column chromatography was
carried out with silica gel 60 (70-230 mesh, 63-200 um), TLC was
performed with silica gel F254 plates. Melting points are uncor-
rected. 'H and '3C NMR were recorded at 300 MHz and 75 MHz
respectively. Chemical shifts (9) were reported in ppm downfield
from TMS, and coupling constants were reported in Hertz. Mass
spectra and HRMS (DART) were measured with a quadrupole and
TOF mass spectrometers. CSP-HPLC analyses were performed using
the indicated chiral column and UV detector. With hexane HPLC
Fermont, EtOH-HPLC Fermont and 2-propanol-HPLC Fermont.

General Procedure for Coupling of N-Boc-L-Proline with Amino-
uracils and Aminopyrimidines. Synthesis of Compounds 8, 11,
13, 15: N-Boc-L-proline (500 mg, 2.32 mmol, 1.0 equiv.) was dis-
solved in 15 mL of CH,Cl, under N, atmosphere. It was cooled to
0 °C and added N-methylmorpholine (NMM) (0.33 mL, 3.0 mmol,
1.3 equiv) and after 5 min, isobutyl chloroformate (0.4 mL,
2.8 mmol, 1.2 equiv.) was slowly added. The reaction mixture was
stirred 1 h at 0 °C, then NMM (0.33 mL, 3.0 mmol, 1.3 equiv.) and a
suspension of the corresponding aminouracil (2.32 mmol,
1.0 equiv.) in 10 mL of DMF were added. The reaction was kept at
0 °C for 2 h and at room temperature overnight. The solvent was
evaporated and the residue purified by column chromatography
with a mixture of solvents indicated in each compound.

(S)-1-tert-Butoxycarbonyl-2-[(2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahydro-pyr-
imidin-5-yl)carbamoyllpyrrolidine (8): Purified by column chro-
matography (CH,Cl,/MeOH, 97:3). Obtained (557 mg, 74 %) of 8 as
a white solid, m.p. 145-150 °C, [a]’ = -74.8 (c = 0.22, MeOH), R¢ =
0.48 (CH,Cl,/MeOH, 9:1). 'TH NMR (300 MHz, [Dg]DMSO, mixture of
rotamers): & = 11.45 (br, 1 H, Ura-NH3), 10.61 (br,, 1 H, Ura-NH"),
9.06 (s, 1 H, CONH), 8.06 (s, 1 H, Ura-H®), 4.40 (br., 1 H, C*H), 3.41-
3.24 (m, 2 H, CH,N), 2.17-1.68 (m, 4 H, CH,CH,), 1.39-1.29 [m, 9 H,
(CH5);] ppm. "3C NMR (75 MHz, [Dg]DMSO, mixture of rotamers): & =
171.76/171.07 (CONH), 160.52 (Ura-C%), 153.85/153.20 [CO,C(CH5);],
149.53(Ura-C?), 128.78/128.33 (Ura-C®), 113.18 (Ura-C°), 78.88/78.64
[C(CH5)3], 59.62 (C*H), 46.75/46.55 (CH,N), 30.87/28.76 (CH,C*HNH),
28.09/27.92 [(CH)3], 23.89/23.30 (NCH,CH,) ppm. IR (KBr): ¥ = 3283,
2829, 1680, 1656, 1244, 1201, 1173, 1128, 833, 717, 555, 520,
435 cm™'. MS-DART (positive): m/z (%) 325 (25) [M + H]*, 225(100),
269 (50). HRMS (DART/TOF): m/z [M + H]* calcd. for Cy4H5,N4O5
325.1506, found 325.1510.

(S)-1-tert-Butoxycarbonyl-2-[(2,6-bisbenzyloxypyrimidyl-4-yl)-
carbamoyllpyrrolidine (11): A small modification of the general
procedure. Pyrimidine 10 was dissolved in CH,Cl, instead of DMF.
Purified by column chromatography (hexane/EtOAc, 4:1). Obtained
(538 mg, 46 %) of 11 as a white solid, m.p. 53-55 °C, [a]¥ = -33.2
(c = 0.34, MeOH), Ry = 0.32 [hexane/EtOAc (4:1) x2]. 'TH NMR
(300 MHz, CDCl5 mixture of rotamers): 6 = 9.38 (br., 0.5 H, CONH),
8.39 (br,, 0.5 H, CONH), 7.45-7.30 (m, 11 H, Ph-H, PyMD-H®), 5.40 (s,
2 H, OCH,Ph), 5.36 (s, 2 H, OCH,Ph), 4.63-4.17 (m, 1 H, C*H), 3.71-
3.22 (m, 2 H, CH,N), 2.49-1.87 (m, 4 H, CH,CH,), 1.47 [m, 9 H, (CHs)s]
ppm. 3C NMR (75 MHz, CDCl; mixture of rotamers): 6 = 172.82
(PyMD-C?), 172.02/171.52 (CONH), 163.82 (PyMD-C5), 158.77 (PyMD-
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C%, 156.25/154.50 [CO,C(CH5)3], 136.48 (ipso-Ph), 136.34 (ipso-Ph),
128.64 (Ph), 128.56 (Ph), 128.18 (Ph), 127.98 (Ph), 89.40 (PyMD-CS),
81.26 [C(CH5)s], 69.30 (OCH,Ph), 68.64 (OCH,Ph), 62.11/61.20 (C*H),
4733 (CH,N), 30.97/29.81 (CH,C*HN), 28.44 [(CHs)s], 24.59/24.10
(NCH,CH;) ppm. IR (KBr): ¥ = 3332-2879, 1670, 1574, 1511, 1397,
1333, 1161, 1117, 736, 695 cm~'. MS-DART (positive): m/z (%) 505
(48) [M + H]*, (308) 100. HRMS (DART/TOF): m/z [M + H]* calcd. for
CygH33N,05 505.2445, found 505.2456.

(5)-1-tert-Butoxycarbonyl-2-[(4-amino-2,6-bisbenzyloxypyr-
imidyl-5-yl)carbamoyl]pyrrolidine (13): A small modification of
the general procedure. Pyrimidine 12 was dissolved in CH,Cl, in-
stead of DMF. Purified by column chromatography (CH,Cl,/MeOH,
97:3). Obtained (1000 mg, 83 %) of 13 as a pale yellow solid, m.p.
64-65 °C, [a]% = -47.4 (c = 0.27, MeOH), R = 0.4 (CH,Cl,/MeOH,
95:5). "TH NMR (300 MHz, CDCl; mixture of rotamers): = 7.57-7.25
(m, 10 H, Ph-H), 5.40-5.28 (m, 4 H, OCH,-Ph), 4.35-4.24 (m, 1 H,
C*H), 3.45-3.34 (m, 2 H, CH,N), 2.26-1.56 (m, 4 H, CH,CH,), 1.42 [s,
9 H, (CH3)s] ppm. 3C NMR (75 MHz, CDCl; mixture of rotamers):
0 = 171.75 (CONH), 165.24 (PyMD-C?), 162.13 (PyMD-C®), 161.76
(PyMD-C#), 155.86 [CO,C(CH3)s], 137.03 (ipso-Ph), 128.52 (Ph), 128.43
(Ph), 128.07 (Ph), 127.89 (Ph), 93.92 (PyMD-C®), 80.89 [C(CHs)s],
68.96/68.37 (OCH,Ph), 60.77 (C*H), 47.31(CH,N), 29.79/29.30
(CH,C*HN), 28.45 [(CH3)3], 24.70 (NCH,CH,) ppm. IR (KBr): ¥ = 3435,
3291, 3148, 2958, 1692, 1640, 1577, 1514, 1419, 1350, 1240, 1138,
1042, 961, 727, 692, 438 cm™'. MS-DART (Positive): m/z (%) 520 (100)
IM + HI*. HRMS (DART/TOF): m/z [M + HI* calcd. for CogH34N5Os
520.2554, found 520.2552.

(5)-1-tert-Butoxycarbonyl-2-[(2,4-dioxo-1,3-dimethyl-1,2,3,4-tetra-
hydro-pyrimidin-5-yl)carbamoyllpyrrolidine (15): Purified by col-
umn chromatography (CH,Cl,/MeOH, 100-0 to 97:3). Obtained
(367 mg, 43 %) of 15 as a pale yellow foam, m.p. 130-133 °C, [a]®’ =
-0.73 (¢ = 0.27, CHCl3),R; = 0.5 (CH,Cl,/MeOH, 9:1). '"H NMR
(300 MHz, CDCls): 6 = 7.44 (s, 1 H, CONH), 5.75 (s, 2 H, Ura-NH,),
4.24-4.20 (m, 1 H, C*H), 3.58-3.48 (m, 2 H, CH,N), 3.41 (s, 3 H, Ura-
N'CHs), 3.28 (s, 3 H, Ura-N3CH), 2.31-1.82 (m, 4 H, CH,CH,), 1.43 [s,
9 H, (CH3)5] ppm. '3C NMR (75 MHz, CDCl5): 6 = 172.78 (CONH),
160.58 (Ura-C%), 155.68 [CO,C(CHa)3], 151.33 (Ura-C%), 150.90 (Ura-
C?), 88.37 (Ura-C°), 80.84 [C(CH5)3], 61.20 (C*H), 47.54 (CH,N), 30.22
(CH,C*HN), 29.66 (Ura-N'CHj;), 28.53 [(CHs)s]l, 28.27 (Ura-N3CHj3),
24.77 (NCH,CH,) ppm. IR (KBr): ¥ = 3324-2881, 1622, 1588, 1504,
1403, 1160, 755, 495 cm~"'. MS-DART (Positive): m/z (%) 368 (100)
[M + HI*. HRMS (DART/TOF): m/z [M + HI* calcd. for CygH,6N505
368.1928, found 368.1938.

General Procedure for the Boc Removal. Catalysts 1, 3b and 4:
N-Boc-proline derivative (2.36 mmol, 1.0 equiv.) was dissolved in
4 mL of CH,Cl, and added 2.3 mL (30.1 mmol, 13 equiv.) of trifluoro-
acetic acid. The reaction was stirred for 2-3 h. The reaction mixture
was concentrated and the solid washed with EtOAc to obtain the
pure catalysts 1, 3b, 4.

(5)-N-(2,4-Dioxo-1,2,3,4-tetrahydro-pyrimidin-5-yl)-prolinamide
Trifluoroacetate (1): Obtained (776 mg, 97 %) of 1 as a white solid,
m.p. 230-234 °C, [a]F’ = -33.3 (c = 0.20, MeOH), R; = 0.39 [MeOH/
iPrOH/NH,4OH (3:7:1)]. 'TH NMR (300 MHz, [Dg]DMSO): 6 = 11.49 (s,
1 H, Ura-NH3), 10.88 (br, 1 H, Ura-NH'), 9.90 (s, 1 H, CONH), 9.18
(br., 2 H, N*H,), 8.04 (s, 1 H, Ura-H®) 4.49-4.45 (m, 1 H, C*H), 3.28-
3.18 (m, 2 H, CH,NH), 2.37-2.29 (m, 1 H, CH,C*HNH), 1.98-1.72 (m,
3 H, CH,CH,) ppm. '3C NMR (75 MHz, [Dg]DMSO): & = 167.49
(CONH), 160.57 (Ura-C%), 158.56 (q, J = 31.3 Hz, F;CCO), 149.76 (Ura-
C?), 131.41 (Ura-C®), 117.21 (q, J = 299.2 Hz, F5C), 112.33 (Ura-C°),
59.20 (C*H), 45.87 (CH,NH), 29.90 (CH,C*HNH), 23.58 (NHCH,CH,)
ppm. IR (KBr): ¥ = 3283-2829, 1651, 1556, 1201, 1173, 1128, 833,
717, 555, 520, 435 cm~'. MS-DART (positive): m/z (%) 225 (35) [M +
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H]*, 115 (100), 116 (40). HRMS (DART/TOF): m/z [M + H]* calcd. for
CoH13N,05 225.0982, found 225.0988.

(5)-2-[(2,4-Dioxo-1,3-dimethyl-1,2,3,4-tetrahydro-pyrimidin-5-
yl)carbamoyllpyrrolidine  Trifluoroacetate (3b):  Obtained
(873 mg, 97 %) of 3b as a beige solid, m.p. 144-146 °C, [a]¥ =
+1.21 (¢ = 0.66, MeOH), R; = 0.3 [MeOH/iPrOH/NH,OH (3:7:1)]. "H
NMR (300 MHz, [Dg]DMSO): 6 = 9.04 (s, 2 H, NH), 6.82 (s, 1 H, CONH),
4.35-4.31 (m, 1 H, C*H), 3.32 (s, 3 H, Ura-N"CH3), 3.26-3.22 (m, 2 H,
CH,NH), 3.11 (s, 3 H, Ura-N3CH3), 2.38-2.29 (m, 1 H, CH,C*HNH),
2.10-1.90 (m, 3 H, CH,CH>) ppm. '3C NMR (75 MHz, [Dg]DMSO): & =
169.34 (CONH), 159.02 (Ura-C%, 152.28 (Ura-C®), 150.59 (Ura-C?),
86.02 (Ura-C°), 59.25 (C*H), 45.92 (CH,NH), 30.08 (Ura-N'CHjs), 29.58
(CH,C*HNH), 27.52 (Ura-N3CHs), 23.62 (NHCH,CH,) ppm. IR (KBr):
v = 3195, 1672, 1589, 1507, 1196, 1176, 1125, 833, 799, 757, 719,
496 cm~'. MS-DART (Positive): m/z (%) 268 (100) [M + HI*. HRMS
(DART/TOF): m/z [M + H]* calcd. for C;;H,gN503 268.1404, found
268.1400.

(5)-1-(2,4-Dioxo-1,2,3,4-tetrahydro-pyrimidin-1-yl)methylpyr-
rolidine Trifluoroacetate (4): Obtained (864 mg, 96 %) of 4 as a
white solid m.p. 180 =182 °C, [a]®’ = -9.6 (c = 0.23, MeOH), R; = 0.3
[MeOH/iPrOH/NH,4OH (3:7:1)]. 'H NMR (300 MHz, [D,JMeOH): 6 =
7.60 (d, J = 7.9 Hz, 1 H, Ura-C®), 5.69 (d, J = 7.9 Hz, Ura-C°), 4.17 (dd,
J = 15.1, 88 Hz, 1 H, C*HCH,N), 4.01 (dd, J = 15.1, 3.5 Hz, 1 H,
C*HCH,N), 3.85-3.76 (m, 1 H, C*H), 3.45-3.36 (m, 1 H, CH,NH), 3.30-
3.21 (m, 1 H, CH,NH), 2.30-2.20 (m, 1 H, CH,C*H), 2.13-1.97 (m, 2
H, CH,CH,C*H), 1.83-1.70 (m, 1 H, CH,C*H) ppm. *C NMR (75 MHz,
[D4JMeOH): 6 = 166.42 (Ura-C*), 153.68 (Ura-C?), 146.87 (Ura-C5),
103.16 (Ura-C3), 61.75 (C*H), 50.31 (C*HCH,N), 46.62 (CH,NH), 28.51
(CH,C*HNH), 23.48 (NHCH,CH,) ppm. IR (KBr): ¥ = 3029, 1689, 1662,
1179, 1135, 834, 800, 719, 521, 423 cm~'. MS-DART (positive): m/z
(%) 196 (100) [M + H]*. HRMS (DART/TOF): m/z [M + HI]* calcd. for
CoH14N50, 196.1080, found 196.1085.

General Procedure for the Boc and OBn Removal. Catalysts 2
and 3a: Prolinamide (2.38 mmol, 1 equiv.) was dissolved in CH,Cl,
(4.5 mL). Trifluoroacetic acid (26.18 mmol, 11 equiv.) was added and
the reaction was stirred for 2 h. The solvent was evaporated, and
the solid was dissolved in MeOH (30 mL). It was added Pd/C (10 %)
and the reaction was stirred for 3 h under H, atmosphere. The
reaction mixture was filtered through Celite, washed with CH,Cl,/
MeOH (1:1) (150 mL) and the solvent was evaporated. The product
was washed with EtOAc to obtain the pure catalysts 2, 3a.

(5)-N-(2,4-Dioxo-1,2,3,4-tetrahydro-pyrimidin-6-yl)-prolinamide
Trifluoroacetate (2): Obtained (745 mg, 92 %) of a 2 as a white
solid, m.p. 260 °C decomp., [a]3’ = -16.1 (c = 0.23, MeOH), R; = 0.5
[MeOH/iPrOH/NH,OH (3:7:1) x 2]. "H NMR (300 MHz, [Dg]DMSO): 6 =
10.31 (br, 5 H, NH), 5.84 (s, 1 H, Ura-C°), 4.37-4.32 (m, 1 H, C*H),
3.25-3.20 (m, 2 H, CH,NH), 2.37-2.28 (m, 1 H, CH,C*HNH), 2.01-1.87
(m, 3 H, CH,CH,) ppm. 3C NMR (75 MHz, [Dg]DMSO): 6 = 169.27
(CONH), 164.53 (Ura-C%), 158.56 (q, J = 31.3 Hz, F3CCO), 150.32 (Ura-
C?), 147.09 (Ura-C®), 117.21 (q, J = 299.2 Hz, F5C), 86.35 (Ura-C>),
60.01 (C*H), 46.00 (CH,NH), 29.20 (CH,C*HNH), 23.61 (NHCH,CH,)
ppm. IR (KBr): ¥ = 2966-2794, 1660, 1569, 1200, 1132, 832, 720, 535,
417 cm™'. MS-DART (positive): m/z (%) 225 (100) [M + H]*. HRMS
(DART/TOF): m/z [M + H]* calcd. for CoH,3N405 225.0982, found
225.0987.

(5)-2-[(2,4-Dioxo-1,2,3,4-tetrahydro-pyrimidin-5-yl)carbam-

oyllpyrrolidine Trifluoroacetate (3a): Obtained (799 mg, 95 %) of
a 3a as a white solid, m.p. 220 °C decom,, [a]¥ = +1.11 (c = 0.27,
MeOH), R; = 0.2 (MeOH/iPrOH/NH,OH, 3:7:1). 'TH NMR (300 MHz,
[Dg]IDMSO): 6 = 10.51 (br,, 1 H, NH), 10.37 (s, 1 H, NH), 9.20 (br., 1
H,NH), 8.91 (s, 1 H, NH), 6.40 (s, 1 H, CONH), 4.28-4.23 (m, 1 H, C¥H),
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3.24-3.20 (m, 2 H, CH,NH), 2.39-2.28 (m, 1 H, CH,C*HNH), 2.07-1.82
(m, 3 H, CH,CHs) ppm. 3C NMR (75 MHz, [Dg]DMSO): & = 168.85
(CONH), 161.18 (Ura-C?%), 151.88 (Ura-C°), 149.82 (Ura-C2), 85.41 (Ura-
C%), 5924 (C*H), 45.86 (CH,NH), 29.45 (CH,C*HNH), 23.64
(NHCH,CH,) ppm. IR (KBr): ¥ = 3174-2984, 1671, 1607, 1196, 1130,
798, 763, 720, 531 cm™". MS-DART (Positive): m/z (%) 240 (90) [M +
HI*, 116 (100), 89 (60). HRMS (DART/TOF): m/z [M + H]* calcd. for
CoHq4N505 240.1091, found 240.1099.

Synthesis of Pyrimidines 10 and 12. 4-Amino-2,6-dibenzyloxy-
pyrimidine (10): A suspension of 460 mg (11.6 mmol, 4.5 equiv.)
of sodium hydride (60 % wt, previously washed with anhydrous
Et,0) in 30 mL of anhydrous toluene was slowly added 2 mL
(19.0 mmol, 7.3 equiv.) of benzyl alcohol. When the hydrogen evolu-
tion stopped, it was added 800 mg (2.6 mmol, 1.0 equiv.) of 6-
amino-2,4-dichloropyrimidine (9). The reaction mixture was refluxed
for 16 h under nitrogen atmosphere. It was cooled to room temper-
ature, neutralized with AcOH and the solvent was evaporated. The
product was purified by column chromatography (hexane/EtOAc,
4:1). A white solid was obtained (995 mg, 66 %), m.p. 95-96, lit.l'¥
74-76 °C, Ry = 0.23 [hexane/EtOAc (4:1) x 2]. "H NMR (300 MHz,
CDCls): 6 = 7.47-7.31 (m, 10 H, Ph-H), 5.51 (s, 1 H, PyMD-H>), 5.37-
5.36 (m, 4 H, OCH,Ph), 5.05 (br, 2 H, NH,) ppm. '3C NMR (75 MHz,
CDCls): 6 = 171.32 (PyMD-C?), 166.05 (PyMD-C®), 164.59 (PyMD-C?),
136.97 (ipso-Ph), 136.75 (ipso-Ph), 128.46 (Ph-H), 128.33 (Ph-H),
127.95 (Ph-H), 127.90 (Ph-H), 127.89 (Ph-H), 127.77 (Ph-H), 81.44
(PyMD-C%), 68.51 (OCH,Ph), 67.81 (OCH,Ph) ppm. IR (KBr): ¥ = 3480,
3291, 3156, 1629, 1566, 1407, 1344, 1202, 796, 739, 690 cm~'. MS-
DART (positive): m/z (%) 308 (100) [M + H]*. HRMS (DART/TOF): m/z
[M + HI* calcd. for C;gH,gN30, 308.1393, found 308.1399.

4,5-Diamino-2,6-bis(benzyloxy)pyrimidine (12): Pyrimidine 10
(500 mg, 1.63 mmol, 1.0 equiv.) was dissolved in DMSO (4 mL) and
isoamyl nitrite!’™ (230 mg, 1.95 mmol, 1.2 equiv.) was added. The
reaction mixture was stirred for 4 h. Water (8 mL) was added and
the suspension was stirred for a further 2 h. The blue solid was
filtered and washed with water. It was dissolved in CH,Cl,, dried
with Na,SO,, and concentrated to dryness. The 4-amino-2,6-bisben-
zyloxy-5-nitrosopyrimidine was purified by column chromatography
(CH,CI,). A blue solid was obtained (435 mg, 79 %), m.p. 136-138 °C,
lit.['81 140-142 °C, R¢ = 0.5 (CH,Cl,/MeOH, 97:3). 'TH NMR (300 MHz,
CDCl5): 6 =10.13 (br., 1 H, NH,), 7.55-7.32 (m, 10 H, Ph-H), 6.04 (br.,
1 H, NH,), 5.76 (s, 2 H, OCH,Ph), 5.45 (s, 2 H, OCH,Ph) ppm. '3C
NMR (75 MHz, CDCl3): 6 = 173.30 (PyMD-C?), 165.90 (PyMD-C®),
149.76 (PyMD-C?), 140.82 (PyMD-C®), 135.54 (ipso-Ph), 135.49 (ipso-
Ph), 128.77 (Ph), 128.63 (Ph), 128.58 (Ph), 128.36 (Ph), 128.29 (Ph),
70.53 (CH,), 70.10 (CH,) ppm. IR (KBr): ¥ = 3359-2956, 1625, 1522,
1353, 1307, 1202, 1157, 955, 794, 744, 693, 661 cm~'. MS-DART
(Positive): m/z (%) 337 (100) [M + H]*. HRMS (DART/TOF): m/z [M +
H]* calcd. for CgH;7;N,O5 337.1295, found 337.1305. The nitroso
compound was reduced adapting a literature procedure.'”? Zinc
powder (193.4 mg, 2.95 mmol, 5.0 equiv.) was added to a solution
of  4-amino-2,6-bisbenzyloxy-5-nitrosopyrimidine (200  mg,
0.59 mmol, 1.0 equiv.) in acetic acid (4 mL), the suspension was
stirred for 20 min. A change in color from blue to yellow was ob-
served. The reaction mixture was filtered through Celite and
washed with EtOAc (20 mL). The product was concentrated to dry-
ness and purified by column chromatography (CH,Cl,/MeOH, 95:5).
A yellow solid was obtained (175 mg, 91 %), m.p. 78-80 °C, R; =
0.39 (CH,Cl,/MeOH, 97:3). "H NMR (300 MHz, CDCl5): 6 = 7.43-7-25
(m, 10 H, Ph-H), 5.36 (s, 2 H, CH,), 5.29 (s, 2 H, CH,) ppm. '3C NMR
75 MHz, CDCly): & = 160.75 (PyMD-C?), 158.50 (PyMD-C®), 158.40
PyMD-C%), 137.43 (ipso-Ph), 137.04 (ipso-Ph), 128.61 (Ph), 128.41
Ph), 128.15 (Ph), 127.98 (Ph), 127.78 (Ph), 102.53 (PyMD-C>), 68.63
CH,), 68.30 (CH;) ppm. IR (KBr): ¥ = 3325, 3174, 1654, 1582, 1451,
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1405, 1340, 1322, 1200, 1030, 880, 739, 689, 589 cm~'. MS-DART
(Positive): m/z (%) 323 (100) [M + H]*. HRMS (DART/TOF): m/z [M +
H]* calcd. for C;gH;oN,0, 323.1502, found 323.1510.

Synthesis of Precursor 18. (S)-1-tert-Butoxycarbonyl-2-bromo-
methyl-pyrrolidine (16): N-Boc-OTs prolinol (7.1 g, 20 mmol,
1 equiv.) and LiBr (5.16 g, 30 mmol, 3.0 equiv.) were dissolved in
40 mL of acetone. The reaction mixture was refluxed for 6 h (it
was observed the formation of a precipitate). It was cooled and
concentrated. The residue was dissolved in 40 mL of DCM and
40 mL of water and the aqueous phase was washed with DCM
(30 mL x 2) The combined organic layers were washed with brine
(30 mL), dried (Na,SO,4 anh) and concentrated. The product was
purified by column chromatography by a mixture hexane/EtOAc
(9:1) obtaining 5.0 g (95 % yield) of a colorless oil, [¢]3° = -35.3 (c =
0.32, DCM), lit."'® [«]3® = -40.5 (c = 0.80, CHCl), R; = 0.66 (hexane/
EtOAc, 4:1). "H NMR (300 MHz, CDCl; mixture of rotamers): 6 = 4.03—
396 (m, 1 H, C*H), 3.65-3.52 (m, 1 H, CH,N), 3.43-3.23 (m, 3 H,
CH,N, CH,Br), 1.98-1.77 (m, 4 H, CH,CH,), 1.45 [s, 9 H, (CHs)5] ppm.
3C NMR (75 MHz, CDCl; mixture of rotamers): 0 = 154.59
INCO,C(CH;)3], 80.02/79.71 [C(CH;)3], 58.01/57.88 (C*H), 47.45/46.99
(CH,N), 34.95 (CH,Br), 30.15/29.43 (CH,C*HN), 28.58 [(CH3)s], 23.65/
22.87 (NCH,CH,) ppm. IR (KBr): ¥ = 2973, 1757, 1689, 1386, 1167,
110, 771, 649, 549 cm~'. MS-DART (positive): m/z (%) 264 (54) [M +
H]*, 266 (53), 206 (100), 207 (99). HRMS (DART/TOF): m/z [M + H]*
calcd. for C;oH;4BrNO, 264.0593, found 264.0595.

3-Benzoyluracil (17): Uracil (500 mg, 4.46 mmol, 1 equiv.), benzoyl
chloride (1.2 mL, 10.3 mmol, 2.3 equiv.), dry acetonitrile (4.5 mL,
86 mmol, 19.3 equiv.) and dry pyridine (1.78 mL, 22.1 mmol,
5.0 equiv.) were stirred together at room temperature. After 24 h,
the solvent was evaporated and the residue was dissolved in CH,Cl,
(25 mL) and water (25 mL) was added. The organic layer was sepa-
rated and the solvents evaporated. The residue was dissolved in a
mixture of aqueous K,CO5 (0.5 m, 5 mL) and dioxane (10 mL). After
30 min, the pH is adjusted to 5 with addition of acetic acid. The
solvent was evaporated and the residue was allowed to stir with
saturated solution NaHCO; (25 mL). After 1 h, the product was fil-
tered and washed with cold water (2.5 mL X 3). The product was
recrystallized from water-acetone. A white solid was obtained
(645 mg, 70 %), m.p. 174-176 °C, lit"® 173.5-175.8 °C, R = 0.46
(CH,Cl,/MeOH, 9:1). "H NMR (300 MHz, [Dg]DMSO): 6 = 11.63 (br., 1
H, Ura-NH), 7.97 (m, 2 H, Ph-H, Ura-C®), 7.78 (m, 1 H, Ph-H) 7.67-
7.58 (m, 3 H, Ph-H), 5.74 (d, J = 7.7 Hz, 1 H, Ura-C°) ppm. "3C NMR
(75 MHz, [Dg]DMSO): 6 = 169.99 (COPh), 162.91 (Ura-C%, 150.05
(Ura-C?), 143.28 (Ura-C®), 135.36 (Ph), 131.33 (ipso-Ph), 130.17 (Ph),
129.47 (Ph), 100.07 (Ura-C°) ppm. IR (KBr): ¥ = 3271-2965, 1745,
1702, 1649, 1595, 1413, 1229, 1180, 932, 783, 677, 531, 450 cm™".
MS-DART (positive): m/z (%) 217 (72) [M + H]*, 105 (100), 218 (10)
HRMS (DART/TOF): m/z [M + HI* calcd. for Ci;HgN,0;5 217.0607,
found 217.0612.

(S)-1-tert-Butoxycarbonyl-2-[(2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahydro-pyr-

imidin-1-yl)methyl]pyrrolidine (18): It was adapted from a litera-
ture procedure.?% Pyrrolidine 16 (1186 mg, 4.48 mmol, 0.8 equiv.),
uracil 17 (1213 mg, 5.61 mmol, 1.0 equiv.), K,CO; (775.3 mg,
5.61 mmol, 1.0 equiv.) and TBAI (207 mg, 0.56 mmol, 0.1 equiv.)
were dissolved in dry DMF (15 mL). The reaction mixture was al-
lowed to stir at 70-80 °C for 24 h. The reaction crude was concen-
trate to dryness. The product was purified by two column chroma-
tographies (CH,Cl,/MeOH, 95:5 and hexane/EtOAc, 1:1). The unpro-
tected product 18 (440 mg, 33 %) and the protected product 30
(859 mg, 48 %) were obtained as white solid. m.p. 95-96 °C, [¢]®* =
+90.8 (¢ = 0.25, MeOH) R¢ = 0.6 (CH,Cl,/MeOH, 95:5 x 2) or 0.33
(EtOAC). "H NMR (300 MHz, [Dg]DMSO mixture of rotamers): & =
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11.18 (br,, 1 H, Ura-NH), 7.50-7.44 (m, 1 H, Ura-H®), 5.52-5.42 (m, 1
H, Ura-H>), 4.10 (m, 1 H, C*H), 3.83-3.75 (m, 1 H, CH,N), 3.43-3.36
(m, 1 H, CH,N), 3.26-3.25 (m, 2 H, C¥*HCH,N), 1.98-1.55 (m, 4 H,
CH,CH,) 1.31-1.29 [m, 9 H, C(CHs)3] ppm. 3C NMR (75 MHz,
[Dg]IDMSO mixture of rotamers): & = 163.99 (Ura-C*#), 153.97/153.70
[CO,C(CH3)5], 151.30/151.13 (Ura-C?), 146.16/145.72 (Ura-C®), 100.31
(Ura-C%), 78.61/78.46 [C(CHs)s], 55.05/54.35 (C*H), 50.55 (CH,N),
45.95/45.36 (C*HCH;N), 28.05/27.91 [(CH53)3], 27.35 (C*HCH,), 23.05/
22.00 (NCH,CH,) ppm. IR (KBr): ¥ = 3176-2879, 1749, 1669, 1389,
1168, 764, 548, 422 cm~'. MS-DART (positive): m/z (%) 296 (15) [M
+ HI*, 240 (38), 88 (50), 196 (100). HRMS (DART/TOF): m/z [M + H]*
calcd. for C;4H,,N30,; 296.3416 found 296.1604.

Synthesis of AC 5. (S)-1-tert-Butoxycarbonyl-2-(2-amino-6-
chloro-purine-9-yl)methylpyrrolidine (20): The bromopyrrolidine
16 (947 mg, 3.6 mmol, 2 equiv.) was dissolved in anhydrous DMF
(30 mL). It was added 2-amino-6-chloropurine 19 (300 mg,
1.8 mmol, 1 equiv.) and K,CO3 (746 mg, 5.4 mmol, 3 equiv.). The
reaction mixture was stirred at 70-80 °C for 6 h. The reaction crude
was concentrate to dryness and was dissolved in DCM (100 mL),
washed with water (40 mL), dried with Na,SO, and concentrated.
The product was purified by column chromatography (CH,Cl,/
MeOH, 100:0 to 99:1). A white solid was obtained (318 mg, 50 %),
m.p. 75-78 °C, [a]?° = -85.2 (c = 0.27, DCM), R; = 0.48 [CH,Cl,/MeOH
(97:3) x 2]. "H NMR (300 MHz, CDCl; mixture of rotamers): § = 7.69
(s, T H, Pur-H®), 5.25 (br,, 2 H, NH,), 4.41-4.09 (m, 3 H, C*H, PurN®-
CH,), 3.29-3.18 (m, 2 H, CH,N), 1.97-1.59 (m, 4 H, CH,CH,), 1.45 [s,
9 H, (CH5)5] ppm. '3C NMR (75 MHz, CDCl; mixture of rotamers):
0 = 159.29 (Pur-C?), 155.01 (CO), 154.40 (Pur-C%), 151.40 (Pur-C%),
143.17/142.70 (Pur-C8), 125.19 (Pur-C>), 80.23 [C(CH3)5], 57.25 (C*H),
47.15/46.43 (NCH,), 45.16 (PurN°-CH,), 29.21 (C*HCH,), 28.53
[(CH3)3], 23.67/22.92 (NCH,CH,) ppm. IR (KBr): ¥ = 3325, 3208, 2972
2881, 1679, 1608, 1558, 1392, 1159, 1102, 908, 771 cm~'. MS-DART
(positive): m/z (%) 353 (100) [M + HI*. HRMS (DART/TOF): m/z [M +
H]* calcd. for C;5H,,CINgO, 353.1487, found 353.1497.

(S)-2-[2-Amino-6-oxo-1H-purin-6(1H)-one-9-yllmethylpyrrol-
idine Hydrochloride (5): Compound 20 (300 mg, 0.8 mmol,
1.0 equiv.) was dissolved in 6 m HCl (1.5 mL) and heated to 70-
80 °C with stirring for 2 h. The solvent was evaporated and the
residue was washed with EtOAc. The hydrochloride salt was ob-
tained as a white solid (204 mg, 83 %), m.p. 203-207 °C, [a]¥’ =
+31.9 (c = 0.37, MeOH), R¢ = 0.33 [MeOH/iPrOH/NH,OH (3:7:1) x 2].
"H NMR (300 MHz, [Dg]DMSO): 6 = 11.91 (br, 1 H, Pur-H'), 10.83
(br., 1 H), 9.96 (br., 2 H, N*H,), 9.22 (s, 1 H, Pur-H®), 7.49 (br,, 2 H,
NH,), 4.73-4.65 (m, 1 H, NCH,C*H), 4.49-4.43 (m, 1 H, CH,C*H), 3.98
(m, 1T H, C*H), 3.26-3.13 (m, 2 H, CH,NH), 2.14-1.66 (m, 4 H, CH,CH,)
ppm. 3C NMR (75 MHz, [DgIDMSO): 6 = 155.69 (Pur-C®), 153.48
(Pur-C2?), 149.90 (Pur-C%), 137.19 (Pur-C®), 108.29 (Pur-C°), 57.72
(C*H), 44.86 (C*HCH,N), 44.42 (CH,N), 27.57 (C*HCH,), 22.84
(NCH,CH;) ppm. IR (KBr): ¥ = 3335-2491, 1680, 1629, 1596, 1360,
1176, 1064, 843, 663, 543, 501 cm™'. MS-DART (positive): m/z (%)
235 (100) [M + HI*. HRMS (DART/TOF): m/z [M + HI]* calcd. for
CyoH15NgO 235.1301, found 235.1306.

Synthesis of AC 6. (S)-N-(2,4-Dioxo-1,2,3,4-tetrahydro-pyr-
imidin-5-yl)-2-amino-3-phenylpropionamide (6): N-Cbz-L-phenyl-
alanine (1.0 g, 3.34 mmol, 1.0 equiv.) was dissolved in CH,Cl,
(30 mL) at 0 °C under N, atmosphere. NMM (0.5 mL, 4.35 mmol,
1.3 equiv.) was added, and after 5 min, isobutyl chroroformate
(0.52 mL, 4.0 mmol, 1.2 equiv.) was slowly added. The reaction mix-
ture was stirred for 1 h at 0 °C. Again, NMM (0.6 mL, 5.3 mmol,
1.6 equiv.) and a suspension of uracil (427 mg, 3.34 mmol,
1.0 equiv.) in DMF (10 mL) were added. The reaction was stirred at
0 °C for 2 h and at room temperature overnight. The solvent was

© 2018 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim
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evaporated and filtered through a short silica column with CH,Cl,/
MeOH (8:2). The fraction with R; = 0.34 [CH,Cl,/MeOH (97:3) x 2]
was concentrated and used in the next reaction. The coupled prod-
uct was dissolved in MeOH/DMF 1:1 (40 mL), 10 percent Pd/C
(98 mg) was added. The reaction was stirred at room temperature
under hydrogen atmosphere. After 24 h, the reaction mixture was
filtered through Celite, washed with CH,Cl,/MeOH (1:1) (30 mL),
and concentrated under vacuum. The product was recrystallized of
EtOH/MeOH. A beige solid was obtained (68 %, 448 mg), m.p.
> 270 °C, [al®’ = +66.3 (c = 0.19, MeOH), R¢ = 0.55 (MeOH). "H NMR
(300 MHz, [DgIDMSO): 6 = 11.46 (br., 1 H, Ura-NH®), 10.89 (br., 1 H,
Ura-NH"), 9.82 (s, 1 H, CONH), 8.48 (br.,, 2 H, NH,), 8.02 (s, 1 H, Ura-
HS), 7.32-7.24 (m, 5 H, Ph-H), 4.43-4.39 (m, 1 H, C*H), 3.16-3.02 (m,
2 H, PhCH,) ppm. 13C NMR (75 MHz, [Dg]DMSO): 8 = 167.23 (CONH),
160.38 (Ura-C%), 149.55 (Ura-C?), 134.88 (ipso-Ph), 130.39 (Ura-C®),
129.57 (Ph), 128.45 (Ph), 127.12 (Ph), 112.36 (Ura-C°), 53.29 (C*H),
37.03 (PhCH,) ppm. IR (KBr): ¥ = 3320-2912, 1722, 1670, 1542, 1454,
1236, 833, 750, 702, 539 cm™~'. MS-DART (positive): m/z (%) 275 (100)
[M + HI*, HRMS (DART/TOF): m/z [M + HI* calcd. for Cy3H;5N,O5
275.1138, found 275.1147.

General Procedures for the Aldol Reaction: In a screw-thread vial
catalyst (0.015 mmol, 0.05 equiv.) was disolved in DMF (0.19 mL). It
was added cyclohexanone (0.15 mL, 1.5 mmol, 5 equiv.) and stirred
5 min. Aldehyde (0.3 mmol, 1.0 equiv.) was added and the reaction
mixture was stirred 72 h (Table 1- Table 2, Figure 3 and Scheme 6)
or 120 h (Table 3- Table 4, Figure 4 and Scheme 5) at room tempera-
ture. It was concentrated to dryness and purified by column chro-
matography hexane/EtOAc (8:2). For the complementary modules
evaluation it was added the diaminocompound Py, PyMD, Pur or
A (0.015 mmol, 0.05 equiv.) and stirred 1 h prior the addition of the
aldehyde.
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9. ANEXO HPLC.

Peak Results
0.25-
4 § Name RT Area % Area | Int Type | Processed Channel Descr.
020] 3 1 13.208 | 7406812 | 15.80 | VB PDA 268.0 nm
) ‘ |“| 2 30.205 | 15861059 | 33.84 | BV PDA 268.0 nm
‘ | | 3 33.004 | 16562498 | 3533 | VB PDA 268.0 nm
0157 ‘ “I 4 39.733| 7043107 | 15.03|BB PDA 268.0 nm
2 [ -
| I
010+ [ I
| | 8
| N \
| [ [
0.05 [ |\
| ‘ [ [
[ o\ A
\“ [\ / N /
0.00 Al o PN S~ 7*‘3*7# ——— ]
obo  'sbo oo iso  20loo 2800 sloo | g0 acloo | as'oo | s0'oo
Minutes
SanpleName KR-287¢ rac; Vial 1; Injection 1; Channel W2996 ; Date Acquired 05/06/2017 10:09:31 a.m
Compuesto 50a, racemico.
Auto-Scaled Chromatogram
] 1
] Peak Results
0.20 bil Name | RT Area | % Area| Int Type
] 1 27.952 | 15163215 | 50.61 | BB
0715_7 2 33.205 | 14796585 | 49.39 | BB
o i
b w
< 010 @
] [=]
- ¥
] A
I
0.057 I
: [
N BN
PO N — —
oo " sbo’ © oo T isoo - 200 T 280 30loo T 3500 a0lon | 4s'c0 s0loo
Minutes
——— SanpleName KR-Syn; Vial 1; Injection 1; Channel 2487Channel 1; Date Acquired 13/10/2017 04:23:14 pm
Compuesto 50a, par de enantibmeros syn.
Auto-Scaled Chromatogram
] ' )
0207 Peak Results
1 Name | RT Area % Area | Int Type ‘ I‘ ‘
1 1 27.952 | 15163215 | 50.61 | BB | | |
0.15+ | | I | ‘ \‘ |
] 2 33.205 | 14796585 | 49.39 | BB | | |
2 1 | | ‘
2 ] ; |
010 | ‘
i | |
1 | |
|| [
1 | |
0.05 | \ [
1 [ [
] [ /
B L | ' /
oo — Mo A - K—\ALi e
000 500 1000 '15.00 " 2000 " 500 300 3500 " a0l " 4500
Minutes

—— SanrpleName KR-Anti; Vial 1; Injection 2; Channel 2487Channel 1; Date Acquired 17/10/2017 05:19:15 p.m.

Compuesto 50a, par de enantibmeros anti.
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AU

AU

1 #|Peak Name|CH|tR [min]|Area [uV-sec]| Area%
80000 2 1]Unknown | 5 | 12,520 1538723]16.321
5 2| Unknown 51 27.793 3274517)34.732
3| Unknown 51 31577 3137452]33.278
60000 4unknown | 5 | 36.320 1477304] 15.669
z
2 40000
g
= 4
20000 \—_—J
0 —JL LR/J\V I \ﬁ,&f
0.0 5.0 10.0 15.0 20.0 25.0 30.0 35.0 40,0 43.0
Retention Time [min]
Compuesto 50a, racémico.
Auto-Scaled Chromatogram
| |
0.407 @ Peak Results
% Name| RT | Area |% Area|IntType
1 14.004 | 2579609 8.09 | vB
0.30+ H
H 2 30.767 | 2780351 8.72 | BB
‘ 3 34.576 | 24606236 | 77.14 | BB
0.207] g ‘ e 40422 1931911| 6.08|BB
8 |
< \
- 5 ‘ |
0.10 * s | N
H ® [ <
1 CF
(| | A
000—-‘,_4\«,\,,,7__;,25‘%,,_7 — ey ——— — _
000 500 1000 1500 20000 2500 3000 3500 4000 4500 50000 5500 60'00
Minutes
—— SanpleName KR-89a2; Vial 1; Injection 2; Channel 2487Channel 2; Date Acquired 04/05/2015 10:54:40 a.m.
Compuesto 50a, catalizador 1a (Exp. 1, Tabla 2).
Auto-Scaled Chromatogram
|
0.507] Peak Results
o Name RT Area % Area | Int Type
0.401 § 1 13.080 | 7618613 | 13.70 | WV
T 2 30.571| 7401742| 13.31 |bb
0.30] 3 34.545 | 31525227 | 56.68 | bb
- 4 40.102| 9077185 16.32|BB
5 -
0.20-] =] | ‘ s
b ¥
I A
0.10 AR I
I [ [\
R [ A
00— ———— — #_’ iXXj — ﬁ 7_4 pi —
0bo  5bo  0loo  dslo0 20l00 2500 30000 3500 40100 4500 50000 5500 60,00

Minutes

—— SanpleName KR-89b2; Vial 1; Injection 3; Channel 2487Channel 2; Date Acquired 04/05/2015 11:55:11 am.

Compuesto 50a, catalizador 1a (Exp. 2, Tabla 2).
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AU

AU

AU

Auto-Scaled Chromatogram

060] % Peak Results
] Name | RT Area % Area | Int Type
0.50] 3 1 13.851| 3585090 | 8.12|BB
“‘ 2 30.058| 2314269 5.24 | BV
0407 | 3 33.660 | 35421851| 80.22| VB
0aH _ ‘ 4 39.240| 2835932 6.42 | BB
B |
©
o B
0.20 | | |
fe=] Q
i & 1§
10} | g || 8
/ A LA
PSR Y 1 W J
0.00— Jagwas / iy
000 sbo oo iso0 2000 2500 3000 3500 40000 4500 5000 5500 60.00
Minutes
—— SanpleName KR-88¢2; Vial 1; Injection 4; Channel 2487Channel 2; Date Acquired 04/05/2015 01:10:41 p.m.
Compuesto 50a, catalizador 1a (Exp. 3, Tabla 2).
Auto-Scaled Chromatogram
0.70 |
] Peak Results
0_6&: L Name RT Area % Area | Int Type
‘ 1 13.515 | 2775303 5.98 | BB
050
1 \| 2 29.037 | 3535477| 7.62|bb
0,49—: H 3 32.482 | 37230365 | 80.27 | bb
H 4 37.985 | 2837433 6.12 | BB
0.30
] s | |‘
] 0 ~
2 5 ||
1 ) & [ | =3
0104 |‘ Lol &
] fl “." AR A\‘

Qo s s
abo b0 1loo " "s'o 2000 " 25'00 " a0'oo " as'oo " a0'oo T as'oo T soloo | ssloo | eloo
Minutes

——— SanpleName KR-89d2; Vial 1; Injection 5; Channel 2487Channel 2; Date Acquired 04/05/2015 02:11:14 p.m.
Compuesto 50a, catalizador 1a (Exp. 4, Tabla 2).
0.70 ,
Name | RT Area % Area | Int Type
060 1 20537 | 3207292 4.40|BB
2 48.539 | 2913154 3.99 | BV ‘ |
0.507 3 53.197 | 64485046 | 88.38 | VB \
4 64 655 | 2350038 323|BB | |
0.40 ‘ ‘
|
0.30 ‘ |
[
0.20] r~ I
(5]
i ‘ \‘
o [=2]
010 o 8 | 8
I w | | ©
/ 5 ] 3
000 "IN LA S _ % \GJ— S— AS e
oo0 | 10oo ‘2000 "aglo T w7 sooo | solod | 0 8000
Minutes

—— SanpleName KR-168 ¢; Vial 1; Injection 1; Channel W2996 ; Date Acquired 25/01/2016 09:58:52 am

Compuesto 50a, catalizador 1b (Exp. 3, Tabla 3).
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AU

Auto-Scaled Chromatogram

Peak Results
0357 Name | RT Area % Area | Int Type
0.20] 1 20.058 | 2327517 6.47| VB |
2 46,783 | 104928 0.29|BB |
0.25 \ ‘
3 50.948 | 31763655 | 88.28 | BB ‘I
0.207 4 61.499| 1784695 4.96|BB A
|
0.15 \ |
od ‘ |
= |
0.10H IS | " @
l 2 | ?
005" | 2 ] 5
I‘ | \
T | | \
PG N S é’i‘”“ S — /|\ B
0.00 T " al0t 0 sl T adoo "s0l00 " e0oo 7000
Minutes

—— SanmpleName KR-170 S; Vial 1; Injection 2; Channel 2487Channel 1; Date Acquired 03/02/2016 12:09:21 p.m.

Compuesto 50a, catalizador 1b (Exp. 3, Tabla 5).

500000 #|Peak Name |CH [tR [min] |Area [uV-sec]|Height [1V]| Area% 3 fenel700=CHa
1|Unknown 5 | 14703 4220614 198087 9.421
2|Unknown 5 | 33.837 6290038 121864 |14.040
A 3|Unknown | 5 | 39.483]  30118715]  476306]67.228
4|Unknown 5 | 44590 4171563 58375 9.311
Y
5
2
53 1
£ 200000
2
4
\
Ny
0 —M&—‘ i
0.0 5.0 10.0 15.0 20.0 25.0 30.0 35.0 40.0 45.0 50.0 55.0
Retention Time [min]
Compuesto 50a, catalizador 1b (Exp. 3, Tabla 7).
650000 3 ——— KR-231B -.CH5
600000 #|Peak Name |CH|tR [min]|Area [uV-sec]|Height [uV]| Area% |1
1|Unknown 5 11.907 4827171 281368[12.626
2| Unknown 5 | 25.897 3133031 81295| 8.195
3| Unknown 5 | 29.337 28036296 623418[73.333
4|Unknown 5 | 33.667 2234769 43637| 5.845
E 400000
=
2
g
=
200000
4'w
e A
0.0 5.0 10.0 15.0 20.0 25.0 30.0 35.0 40.0

Retention Time [min]

Compuesto 50a, catalizador 1b (Exp. 2, Tabla 8).
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I
o 4 Peak Results
036 v
ﬁ Name [ RT Area | Height | % Area \idiih
03+ @ (sec)
03] 1 12.634 | 3064805 | 11834C 8.67 | 134.800
03 2 28.956 | 483117S| 84281 13.67 | 167.200
022 3 32.210 | 25118694 | 374570 |  71.08 | 253.900
028 4 37.983 | 2324561 30006 6.58 | 191.900
024
0z
020
2
018
o1e <t
)
o] o
- w
012 g
0.104 g
00 o
o
0.08 @
5
0.04 |
002+
oo A=K AT A AT
E.:DI o IE.IDCI o ‘D!JJ‘ i I‘E!UJI o IZE!EDI " Pw ISC!ECI o ISE‘ECI T I4C!DEI i IdS!ECI '
Mirupes
Compuesto 50a, catalizador 1b (Exp. 2, Tabla 9).
Auto-Scaled Chromatogram
Peak Results
1.007 Name | RT Area % Prea | Int Type
1 13.928| 3145605 | 12.91 (VB
0.80H 2 29692 | 1190482 | 4.89(BV
3 31.692 | 18575577 | 76.26 | VB
4 39426 | 1447555 | 594 BB
0.60
o
[=2]
©
0.40+ =
o] ,\L‘
S I
0.20- o g | Q
‘ N = 3
\ A R 8
N - AR - _
0001 | & B 7~ ~ Ay
000 500 1000 1500 2000 2500 3000 3500 4000 4500 5000
Minutes
——— SanpleName KR-187e; Vial 1; Injection 7; Channel 2487Channel 1; Date Acquired 29/03/2016 05:21:48 p.m.
Compuesto 50a, catalizador 1a (Exp. 1, Tabla 12).
850000 1 KR-323E - CH5
800000
#|Peak Name |CH|tR [min] |Area [uV-sec]|Height [uV]| Area%
1|Unknown 5 15.210 18485028 817830(34.808
S0 2|Unknown | 5| 35.377 7527734 135887[14.175
3[{Unknown 5| 41.627 18117415 277782[{34.116
=, 4{Unknown 5| 46.403 8975852 110125 16.902
=
Z 400000
g
£
e 3
200000 )
Z 4
UL ) k
0 ) X )y ¥
0.0 5.0 10.0 15.0 20 30.0 35.0 40.0 450  50.0

.0 25.0
Retention Time [min]

Compuesto 50a, catalizador 1a (Exp. 2, Tabla 12).
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0.35 Peak Results |
E Name| RT Area | % Area | Int Type g
0.304 1 13730| 1995176 | 7.66|BB ;ﬁ
2 32122 | 2087203| 8.01|bv ||
0.25 ‘
] 3 35.115 | 20472479 | 78.57 |vB |
0.20] 4 42305| 1502832 | 577 (BB |\ I‘
0.15 o | ‘
] @ |
] ~ |
0.10 ° | ‘\
- | 8 9
b i ~ A
0.05 I o | o
] I A [ /:'
] [ / \
] s I AN, \
0.00+ 1\«_.4._72_,15‘ N A& 7 Ay
000 sbo 100 400 00 2500 3000 3500 40000 4500 50000
Minutes
—— SanpleName KR-231 a; Vial 1; Injection 2; Channel 2487Channel 1; Date Acquired 13/09/2016 12:09:18 p.m
Compuesto 50a, catalizador 1b (Exp. 3, Tabla 12).
Auto-Scaled Chromatogram
- | Peak Results
r(E Name RT Area | % Area | Int Type
0084 s 1 14.720 | 1681849 | 2014 |BB
' “ 2 32730 | 622991| 746 |bb
|| | | 3 35696 | 5297263 | 6345 |bB
0.067 ‘ \‘ 4 42622 | 747178| 8.95|BB
2 | |
\
0.04- M
’ |
0.0+ \ ’ |
'L|| I [
Ll A
0.00H— " e ,xﬁ,\_/\A_EJ\
oo 'sbo | 10oo  1sl0 2000 2500 3000 3500 40000 4500 5000
Minutes
—— SanpleName KR-212 H; Vial 1; Injection 7; Channel 2487Channel 1; Date Acquired 24/05/2016 04:51:07 p.m.
Compuesto 50a, catalizador 1-HCI (Exp. 5, Tabla 12).
Chromatogram
——3- KR-212i - CH5
400000 #|Peak Name|CH|tR [min] |Area [uV:sec]|Height [uV]| Area%
1|Unknown 5 15.447 3844516 167761| 7.655 ‘
2[Unknown 5 | 36.107 11453379 185245(22.806
00000 |3[Unknown | 5 | 42837] 28607443]  405831[56.963
4{Unknown 5 | 47.790 6315790 75407]12.576
g
23 200000
g

Auto-Scaled Chromatogram

100000

0.0

5.0 10.0 15.4

200 250 30.0
Retention Time [min]

Compuesto 50a, catalizador 1-AcOH (Exp. 6, Tabla 12).
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Intensity [J/]

Auto-Scaled Chromatogram

Peak Results )
0.50+ Name RT Area % Area | Int Type ﬁ
1 14.035| 4414742 7.75| BB
0.401 2 32336 | 3567982 627 (bv [
|
3 35533 | 45502797 | 79.92 | W |‘ |
S 0.3+ 4 41.975 | 3446838 6.05| VB ‘ \‘
< [
2 |
0.20 S [
s © [
8 || 2
o | | =]
32} “I ‘.\ ;
/ / \ ﬂ\
— — |
S B e e L B ey oy By B ey By Bt B By Bt e
20.00 25.00 30.00 35.00 40.00 45.00 50.00

Minutes

—— SanpleName KR-279¢; Vial 1; Injection 4; Channel 2487Channel 1; Date Acquired 23/03/2017 12:29:18 p.m.

Compuesto 50a, catalizador 1a+BzOH (Exp. 7, Tabla 12).

Auto-Scaled Chromatogram

0,50
Peak Results .)'\
Name | RT Area % Area | Int Type ﬁ
0.40- 1 13.074| 3288350 | 8.33|bB ﬁ
2 31872| 685104| 173|BB | |
3 34 787 | 33515212 | 84 87 | BB ‘
0.30H [
4 41142| 2000643 | 507|BB [
< |
0.201 X [
@ .
2 [
- of
0.10 5 b ki
J'n p ( | =
(32} | \
i N / o |\
I B 7
000 500 1000 1500 2000 2500 3000 3500 4000 4500 5000
Minutes
—— SanpleName KR-279d; Vial 1; Injection 5; Channel 2487Channel 1; Date Acquired 23/03/2017 01:38:38 p.m.
Compuesto 50a, catalizador 2 (Exp. 8, Tabla 12).
#|Peak Name [CH|tR [min]|Area [uV-sec]|Height [uV]| Area%
1{Unknown 5 14.467 2188712 103667 15.704
S 2|Unknown | 5 | 33730  1705289]  34088[12.235 2 KR-279G = CH>
B 3|Unknown 5 | 38.350 8067219 136552|57.882
4|Unknown 5] 44413 1976080 30316]14.178
1
100000
50000
Z 4
\ | /\
| 1 3l v/ \I"_ v/ \A T
—_ k - = L/
0 . i
0.0 5.0 10.0 15.0 20.0 25.0 30.0 35.0 40.0 45.0 50.0

Retention Time [min]

Compuesto 50a, catalizador 4 (Exp. 12, Tabla 12).
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Intensity [p/]

Intensity [/]

#|Peak Name |CH|tR [min] |Area [uV-sec]|Height [uV]| Area%
i 1Unknown | 5 | 14.327 1789247 85414]13.007 i RR2= )
2[Unknown | 5 | 33.217 2559545 47186/ 18.606
3|Unknown | 5 | 37.883 7482415] _ 127546|54.393
4|Unknown | 5 | 43.807 1925077 29605]13.994
100000
1
50000 5
‘A
\_ R
P VY| . e BETY W i
00 50 10.0 15.0 20.0 250 30.0 350 400 45.0 50.0
Retention Time [min]
Compuesto 50a, catalizador 4 (Exp. 14, Tabla 12).
280000 | #|Peak Name|GH[tR [min] |Area [uV-sec]|Height [uV]| Area% 3 KR-2791 - CHS
1|Unknown | 5 | 14.203 1920550 92639] 7.932
2[Unknown | 5 | 32757 3136077 64055]12.952
3|Unknown | 5 | 37.443]  15141041]  260156]62.534
2000y [4lUnknown |5 | 43020 4014887 59299/ 16.582
3
z
= 100000 1
2{\ 4
. O }—J S
00 5.0 10.0 150 200 250 300 350 400 450 500
Retention Time [min]
Compuesto 50a, catalizador 4 (Exp. 15, Tabla 12).
500000 #|Peak Name |GH|tR [min] |Area [uV-sec]|Height [uV]| Area% KR-282H1 - CH5
1| Unknown 5 16.333 6456134 258593|10.632
2 |Unknown 5| 39.243 7497543 110262|12.347
400000 3|Unknown | 5 | 47.623]  42189205]  480805|69.475
4 |Unknown 5 51.760 4582701 45038| 7.547
1
200000
2
\ :
0 \X/\\T
00 5.0 10.0 150 200 250 _ 30.0 350 400  45.0 50.0 55.0

Retention Time [min]

Compuesto 50a, catalizador 1b (Tabla 13)
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Auto-Scaled Chromatogram

0.50 |
] Peak Results :
] Name RT Area % Area | Int Type
0.407 1 13.611| 2036166 547 | BB P
] |
i 2 30.894 | 843450 227 |BB {1l
0.304 3 33.634 | 32414192 | 87.16 | BB | ‘|
1 4 39.593 | 1896725 510 | BB I‘ \‘
] |
0.20 “ |
] |
] = [ o
4 © < | >
0.10] N 8 || i
1 A & | | b
] il f| A N /1\
Bl v |\ — N/ R
0.00] N f\ﬂi’ I FANAY
s e e o L e e e L e e e L e e e e e e LA e e e
0.00 5.00 10.00 15.00 20.00 25.00 30.00 35.00 40.00 45.00 50.00
Minutes
——— SanpleName KR-279k; Vial 1; Injection 2; Channel 2487Channel 2; Date Acquired 27/03/2017 12:08:44 p.m.
Compuesto 50a, catalizador 2 (Tabla 13)
Auto-Scaled Chromatogram
0.40] | Peak Results
] % Name RT Area % Area | Int Type
0357 3 1 13.700 | 5294162 | 14.16| BV
030 |“ 2 31.671| 4577733 | 12.25|BV
4 (=23
025] I \‘ 3 34 656 | 23140626 | 61.90 | VB
| 2]
] ‘A_ “I 4 41.591 | 4371666 | 11.69 | BB
S b
| |
0157 \‘ 5 |
z | 5 | 3
010] ‘ ™ I o
] || -
0.05 | | ;+\
] M I \ TN
3 '\ ) | A \ /N
0.007 By wr ¢ e — K & D
———T T T T
0.00 5.00 10.00 15.00 20.00 25.00 30.00 35.00 40.00 45.00 50.00
Minutes
——— SanpleName KR-231 €; Vial 1; Injection 6; Channel 2487Channel 1; Date Acquired 13/09/2016 05:28:04 p.m.
Compuesto 50a, catalizador 3a (Tabla 13)
Auto-Scaled Chromatogram
] aﬁ Peak Results
0.40 | Name | RT Area | % Area | Int Type
J # 1 13.697 | 4458017 | 10.87 | BV
i [ 31.598 | 6799641 | 16.58 |BY
0.30
J ‘ 3 34.479 | 26191479 | 63.86 | VB
] % ‘| 4 41729 | 3562263| 569 |BB
1 3
0.20] -~ o ||
] l 2
J “ < ‘
] | | | .
010 I N [N
R -
] [ AN 3
] I A
] I [ /
J ]\ \
noo— e g — A5 I h
B e e e e LA B e e e T e e e e e e R
0.00 5.00 10.00 15.00 20.00 25.00 30.00 35.00 40.00 45.00 50.00
Minutes

——— SanpleName KR-231 f; Vial 1; Injection 2; Channel 2487Channel 1; Date Acquired 14/09/2016 10:46:36 am

Compuesto 50a, catalizador 3b (Tabla 13)
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1 Name RT Area % Area | Int Type
0207 i 1 13.371| 2633824 | 1279 |BB
0 1& % 2 31.437 770642 3.74|BV
0164 I 3 33.875 | 10815548 | 52.54 [ VB

] ~ “ 4 41.044 | 6367103 | 30.93 (BB

0.14 ] ‘

1 & |
0.1 W ‘ | <
] \ 3
ooy “ | 5
] 5
0.08 H {1 \
] n
0.067 I | ‘| I
1 500 [
] \
0.0+ I LA [
S I & | [
] A e [ | \ /
e AN
0.004—
R e L B Bt e e e ey By B e e e RSB e ey o B e e T T
0.00 5.00 10.00 15.00 20.00 2500 30.00 35.00 40.00 4500 50.00
Minutes
—— SampleName KR-233 b; Vial 1; Injection 5; Channel W2996 ; Date Acquired 21/09/2016 02:50:30 p.m.
Compuesto 50a, catalizador 4 (Tabla 13)
i Peak Results
1.00
4 Name RT Area % Area | Int Type
] % 1 10.011 | 2701560 5.86 | BV
0807 H = 2 13.655 | 20403675 | 44.28 | bb
] “ “\‘ 3 19.680 | 20206487 | 44.05 | by
O-BUi “ 4 24.606 | 2672918 5.80|BB
. | I
E ‘ \
| I
|
5 | i
=] [ | \ ]
1 ‘ | o
) \ <
I [ | ™
I I [\ N
J\ | |\ / \
L i oy e 2
e o B B o o e e B L o e o e e e R
200 400 600 800 1000 1200 1400 1600 1800 2000 2200 2400 2600 2800 3000
Minutes
——— SanmpleName KR-277a rac; Vial 1; Injection 1; Channel W2996 ; Date Acquired 04/05/2017 10:52:59 a.m.
Compuesto 50b, racémico (Tabla 14)
1407 Peak Results
] ) Name | RT Area % Area | Int Type
1207 ‘ 1 9.977 | 2611927 | 4.90|BV
] | . p
1.00] | 2 13.612| 3905917 7.33|BV
- \‘ 3 19.344 | 40221452 | 7549 | bv
0.80] | 4 24.268 | ©6538682 12.27 | BB
2 ] |
2 ]

0,60 \‘
] I \

0.407] I Il ] | 2

] “\ I\IHI © ! a9

r~ > <

1 i ol o ‘ | N
0.20 I - T A {
] i i |
[ I\ \

0.00] NSRS A U (V3 D £ VIV, ND A B WA\ ) I

(L L S B B By B By S S B
2.00 400 600 800 1000 1200 1400 16.00 18.00 20.00 22.00 24.00
Minutes

T T T
26.00 28.00 30.00

——— SanpleName KR-282 a1; Vial 1; Injection 2; Channel W2996 ; Date Acquired 04/05/2017 11:24:14 a.m.

Compuesto 50b, catalizador 1 (Tabla 13)
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Intensity [p/]

Peak Results
% Name RT Area % Area | Int Type
0 8- % 1 9.805 | 1376449 4.67 |bv
i ‘ 2 13.471| 673356 229 | bb
“ 3 19.110 | 24958386 | 84.72 | bv
0.60 ‘
f | 4 23.762 | 2451862 832 |bb
] ‘ |
2 \
0.40 |
] |
o™
S I T AN
1 ‘\\ @ I :l; | \ (/\\"
i [ i M\ 2 | A
Y e A ——
""%00 4b0 500 500 oloo 1200 1400 1500 1a00 20000 2200 2400 2600 2800 3000
Minutes
—— SampleName KR-282 a2; Vial 1; Injection 4; Channel W2996 ; Date Acquired 04/05/2017 12:25:21 p.m.
Compuesto 50b, catalizador 2 (Tabla 13)
0.501] ]
Peak Results
3 Name RT Area % Area | Int Type
0.407 =3 \ 1 10.300 | 7993793 | 18.26 | BB
©
o ‘\ . 2 13.449 | 13855032 | 31.65 | bb
0.30] "" ‘\ % 3 17.318| 7846399 | 17.93 | BB
“ ‘ ® | 4 22.870 | 14076350 | 32.16 | BB
=) © I
2 | ‘ I '; I
0.20+ |‘ \ ﬂ ‘ \
Il | \ I | \
| | I“ | \
I R
[ [ | || [
I [ I | \
000 ’ALS"’AI_S‘AJ;\A*’ B —
000 " Tsbo 0" Twloot T 5ol T Ta0lol "25'00 "a0'o0” " 3500
Minutes
—— SanpleName KR-277b rac; Vial 1; Injection 3; Channel W2996 ; Date Acquired 03/05/2017 03:38:47 p.m.
Compuesto 50c, racémico (Tabla 13)
1100000 2 KR-282B1 - CH5
1000000
#|Peak Mame |CH [tR [min] |Area [uV-sec]|Height [uV]| Area%
1 |Unknown 5[ 12223 4804134 253473(10.929
2| Unknown 5 [ 16.500 31596613 1072213|71.882
3| Unknown 5 [ 21.290 2840641 90217 6.462
4| Unknown 5 [ 30437 4714781 102537]10.726
500000
1
3 j\
A )/
0 -y X J ¥ \‘
0.0 5.0 10.0 15.0 20.0 25.0 30.0 34.0

Retention Time [min]

Compuesto 50c, catalizador 1 (Tabla 13)
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0.457 !
Peak Results
0407 Name RT Area % Area | Int Type
035] | 1 10.268 | 1260480 | 818 |BB
“ 2 13.338 | 128413097 | 83.37 | bb
0.304
\ 3 17.197 | 982162 | 6.38|BB
0.25 ‘\ 4 22.970| 318164 | 2.07 |BB
2 |
0.204 ‘ ‘
0157 |
—_—
0.104 ] I‘ ~
=] ‘ I o e
0.05 ;"« . ~ 5
hA I\ J o N S
o\ e = —
T e e ey e e T B e e e |
0.00 5.00 10.00 15.00 20.00 25.00 30.00 35.00
Minutes
—— SanpleName KR-282 b2; Vial 1; Injection 5; Channel W2996 ; Date Acquired 03/05/2017 04:52:48 p.m.
Compuesto 50c, catalizador 2 (Tabla 13)
4 =)
q Peak Results
0.80] S Name| RT Area | % Area|Int Type
' “‘. .‘M'\ 1 13.822 | 24077649 | 16.11 | BV
|
8 \ ‘H 2 15.141 | 24488044 | 16.39 [ Vv
> ‘ \
0.607 e \ f | 3 17.334 | 51180581 | 34.25 [ WV
| |
5 | “ i 4 21.429 | 49703584 | 33.26 | VB
ES | |
0.40 \‘ ||
.
1 \ [
0,201 Al “ |
‘ U M I\ \‘ “t
\ \ [
\ ~ \
0.00 Ao 5 = —
""2bo abo ebo " sbo “10'o0 12'00 " ialoo teloo 1loo 20l00 22'00 " 24'00 " 26%00  28'00 3000
Minutes
—— SanpleNanme KR-277¢ rac; Vial 1; Injection 5; Channel W2996 ; Date Acquired 02/05/2017 02:50:11 p.m
Compuesto 50d, racémico (Tabla 13)
I
140+
Peak Results
1201 il Name RT Area % Area | Int Type
| I‘ 1 13.878| 15312146 | 1282 |BY
1.007 |‘ \‘ 2 15.235 [ 13994504 | 11.72 | vV
‘ I 3 17.426 | 73909455 | 6187 | VB
0.80+ |
| \‘ 4 21.726 | 16240161 | 13.60 | BB
0 60 © \ \
% |
=g \ S
2w | ~
0.40+ < o ‘ \ s
- 1
A [ A
0.20q M f | [
W | Voo \ JEE
Y )i \_J \ /N
e T e
" 200 400 sbo 800 10000 1200 1400 16'00  18loo 20000 22'00 " 24'00 26'00 ~28'00 " 3000
Minutes

—— SanpleName KR-282 ¢1; Vial 1; Injection 8; Channel W2996 ; Date Acquired 02/05/2017 03:21:13 p.m

Compuesto 50d, catalizador 1 (Tabla 13)
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1.607 Peak Results
Name RT Area % Area | Int Type
1.40
““ 1 13.851 | 11998765 | 10.12 | BV
1.207 | |‘ 2 15.197 | 11849819 |  9.99 | Vv
| F
100 | ‘ 3 17.381| 89148777 | 7517 | VB
| 4 21.713| 5608444 | 4.73 |BB
2 080 | “
|
0,601 |
|
I
0.40 |
o«
\ =
0.20 \ -
\ o~
N R
0.00f——
L T ey s T o e e et A N T o e
200 400 600 800 1000 1200 1400 16.00 1800 20.00 2200 2400 26.00 2800 30.00
Minutes
—— SanpleName KR-282 ¢2; Vial 1; Injection 7; Channel W2996 ; Date Acquired 02/05/2017 03:53:52 p.m.
Compuesto 50d, catalizador 2 (Tabla 13)
] 1
0.80
] Peak Results
] [v]
07 g Name RT Area % Area | Int Type
] “ & 1 14.462 | 13758699 | 13.45|vb
i
U'Gcr; | |\‘ 2 21.692 | 36604706 | 3578 [ VV
0.50 % “ M 3 20433 | 38256013 | 37.30 [ bV
] : |
q 3 ‘ H 4 35.858 | 13691686 | 13.38 | VB
2 0.404 I‘\l | ‘ ‘ \I
] \‘ ‘ I
0.30 ‘ ‘ | | “
] ‘ | ‘ |‘
0.20+ X I | | \
] i H ‘. ||
] ‘l N I ‘ ! .
0.10 It N [ o
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A e e e B e e e D L e e e e L B e s e e e e
0.00 5.00 10.00 15.00 20.00 25.00 30.00 35.00 40.00 45.00 50.00
Minutes
——— SanpleName KR-277q rac; Vial 1; Injection 2; Channel W2996 ; Date Acquired 23/05/2017 11:52:21 am
Compuesto 50e, racémico (Tabla 13)
] &b
0,50{ g Peak Results
] Name RT Area % Area | Int Type
075&: ‘I 1 14.232 | 5194151 11.41|BV
] ‘ 2 21.229| 30987480 | 68.06 | bB
0.40 “ 3 28.925| 6224425| 13.67 |bB
p ‘” ‘ ‘ 4 35.133| 3120688 6.85 | Bb
0.30 ‘I‘ |‘
] \‘ 8 ‘ ‘I -
0.20+ !
4 (s}
] I 3 | \‘ o
] Mo i [ o <
0.10) Foa ] I [ e
] (Faya I \ v
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e o e e e B B e e B e B B e
0.00 5.00 10.00 15.00 20.00 25.00 30.00 35.00 40.00 45.00 50.00
Minutes

—— SanpleName KR-285 f1; Vial 1; Injection 3; Channel W2996 ; Date Acquired 23/05/2017 01:32:08 p.m.

Compuesto 50e, catalizador 1 (Tabla 13)
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0.457] |
] Peak Results
04'}; Name RT Area % Area | Int Type
0.35] 1 14.185| 1143418| 522 |hbb
] H 2 21144 | 19540228 | 8922 | bb
030
1 ‘| 3 34.913| 1218484 | 556 |BB
0.25- ‘
2 ‘ |
0.20 |
] | |
0.15+ ‘ ‘
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010 o] |
] e [ | 2
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0.00 5.00 10.00 15.00 2000 2500 30.00 35.00 40.00 45.00 50.00
Minutes
—— SanmpleName KR-285 f2; Vial 1; Injection 4; Channel W2996 ; Date Acquired 23/05/2017 02:25:05 p.m.
Compuesto 50e, catalizador 2 (Tabla 13)
0.50- o
1 & Peak Results
] gﬁ Name RT Area % Area | Int Type
0.40- \ H 1 11719 | 8673244 | 1254 |bb
j | |
] o ‘\ I“ 2 23.826 | 22430526 | 3243 | bv
] @ b
1 ™~ ] H 3 24.500 | 12686128 | 18.24 | vb
0.30 pa 5
1 | 20 838 | 25368362 | 3668 | Bb
020+ H‘
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0.00 500 10.00 15.00 2000 25.00 30.00 35.00 40.00
Minutes
—— SanpleName KR-277f rac; Vial 1; Injection 4; Channel W2996 ; Date Acquired 17/05/2017 12:06:26 p.m
Compuesto 50f, racémico (Tabla 13)
10 Peak Results
Name RT Area % Area | Int Type
|
. I 1 11.636 | 13337166 | 10.59 | bb
0.807 o | “ 2 23.510 | 20903623 | 23.75 | bv
o«
o | " 3 24183 [ 16540543 | 1313 |vb
060 © | 4 29 361 | 66150643 | 52 53 | bb
=) ] |
K © \
s |
, I
0.40- \“I w‘
Il \
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I \
A a
.00 A o~ N AN
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Minutes

—— SanpleName KR-282 f1; Vial 1; Injection 5; Channel W2996 ; Date Acquired 17/05/2017 12:46:59 p.m.

Compuesto 50f, catalizador 1 (Tabla 13)
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@
0709 [ Peak Results
Sﬁ Name RT Area % Area | Int Type
0.60
“| 1 11.587 | 4344525 §.40 | BB
0.50 |“ 2 23.715] 3461239 6.69 | BV
‘ ‘ 3 24.523 | 5088895 9.84 | VB
0.40] |
. | P
‘ ‘ 4 29.179 | 38831028 | 75.07 | BB
0.304 ‘,
5 a
020 © ©0q [
- e [
o [
N \
0.10 VA A
i \ |
| VA / l,, [
0.00 SR —A— % \ﬁ'ﬂ/ S
—— —— 7 ——
0.00 5.00 10.00 15.00 20.00 25.00 30.00 35.00 40.00
Minutes
—— SanpleName KR-282 f2; Vial 1; Injection 6; Channel \W2996 ; Date Acquired 17/05/2017 01:27:36 p.m.
Compuesto 50f, catalizador 2 (Tabla 13)
o
D
3 ®
0251 & Peak Results
‘ ‘\“‘ Name| RT Area % Area | Int Type
‘ | \‘| 1 11.009 | 3422573 | 10.71 BB
0.20 | ‘
‘ ‘ | | 2 20.786 | 12406592 | 38.83 | BV
| 2 | | | 3 22.082| 4036682 | 12.63|Vb
0.1 3 I [
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Minutes
—— SanpleName KR-277g rag; Vial 1; Injection 7; Channel W2996 ; Date Acquired 17/05/2017 02:08:11 p.m.
Compuesto 50g, racémico (Tabla 13)
0.30
% Peak Results
0.25 ﬁ Name | RT Area % Area | Int Type
|“ 1 10.990 [ 2851733 | 11.39 | BB
0207 - (| 2 20.757 | 5722525 2286 |8V
o
g ‘ | 3 21.995| 2957853 | 11.82|Vb
015 - & ‘ ‘
2 H | 4 24.716 | 13498958 | 53.93 | bb
S / n
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—— SanpleName KR-282 g1 ; Vial 1; Injection 8; Channel W2996 ; Date Acquired 17/05/2017 03:17:44 p.m.

Compuesto 50g, catalizador 1 (Tabla 13)
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0.70
% Peak Results
0.60 ™
‘\ Name | RT Area % Area | Int Type
0.50] |“ 1 10.927 | 2224031 580 | BB
“ 2 20.683 | 1928696 511 | BV
0.40 |
- ‘ | 3 21.870| 2102981 557 | VB
2 I
0.30 4 24.574| 31521515 | 83.44 |BB
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Minutes
—— SanpleNanme KR-282 g2; Vial 1; Injection 9; Channel W2996 ; Date Acquired 17/05/2017 03:53:16 p.m.
Compuesto 50g, catalizador 2 (Tabla 13)
]
Peak Results
0.50
Name RT Area % Area | Int Type
1 10.102 | 9454273 | 39.21 | BB
0.407 o 2 15.352 | 2817460 | 11.68 | BY
=] 3 16.528 | 3044087 | 12.62 | VB
0.30+ ‘I"| 4 20.881 | 8796347 | 36.48 | BB
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——— SanpleName KR-277e rac; Vial 1; Injection 2; Channel W2996 ; Date Acquired 16/05/2017 05:33:08 p.m
Compuesto 50h, racémico (Tabla 13)
0.25] . Peak Results
i - ﬁ Name| RT Area | % Area | Int Type
‘ 3 @ 1 10.090 | 8346973 | 26.55 | BV
w
0.207] ‘|‘ N ||‘ 2 15.337 | 6397701 | 2035 | BV
\
‘ \I‘ ‘\ 3 3 16.555 | 9200416 | 2955 |VB
0.15 || ‘l\l ‘ l‘ b 4 21.139 | 7404342 | 2355 | BB
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—— SanpleName KR-282 e1; Vial 1; Injection 1; Channel W2996 ; Date Acquired 17/05/2017 10:32:32 am

Compuesto 50h, catalizador 1 (Tabla 13)
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0807 Peak Results
I‘ Name RT Area % Area | Int Type
‘| 1 10.081 | 10539003 | 16.89 | BB
0.607 M 2 15.203 | 7965023 | 1277 |bY
" 3 16.248 | 35081219 | 5622 | VB
2 3 ‘ l‘ 4 20795 | 8810992 | 1412 | BB
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Minutes
—— SanpleName KR-282 e2; Vial 1; Injection 3; Channel W2996 ; Date Acquired 17/05/2017 11:34:10 am.
Compuesto 50h, catalizador 2 (Tabla 13)
E ~
uw
- -
o Peak Results
0.80-| -
1 n‘ Name RT Area % Area | Int Type
|
1 H |I 1 8.903 | 11772959 | 15.80 | BY
|
2 0.700 | 12842856 | 17.24 | WV
0.60-] 28 ‘ | H
Ord ?. ‘ “ 3 14.401 | 25711570 | 34.51 | BY
“‘ | |‘ ‘ 4 16.157 | 24177841 | 32.45| VB
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——— SampleName KR-277mrac; Vial 1; Injection 1; Channel W2996 ; Date Acquired 22/05/2017 12:59:03 p.m.
Compuesto 50i, racémico (Tabla 13)
] (
D.Sfr: “‘ Peak Results
] Name RT Area % Area | Int Type
0.307 ‘
] ‘ 3 1 8892 | 5113693 | 2127 | bV
] 2] ©
0.2 || 8 © 2 9676 | 5727799 | 2383 | W
] ‘ s A 3 14 529 | 6109115 | 2542 | W
0.207 M “\‘ H 4 16.334 | 7085826 | 29.48 | VB
1 |
e | I [
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] ‘ i A
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—— SanmpleName KR-285 b1; Vial 1; Injection 3; Channel W2996 ; Date Acquired 22/05/2017 02:10:01 p.m.

Compuesto 50i, catalizador 1 (Tabla 13)
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Peak Results

Name RT Area % Area | Int Type
1 8.862 [ 703076 7.51|BV
2 9.672| 554110 5.82 | W
3 14.513 | 1143705 12.22 | bb
4 16.248 | 6955239 | 74.34 | bb

T (R T (R 1
12.00 14.00 16.00 1800 20.00 22.00 2400 2600 28.00 30.00

Minutes

—— SanpleName KR-285 b2; Vial 1; Injection 5; Channel W2996 ; Date Acquired 22/05/2017 03:51:44 p.m.

Compuesto 50i, catalizador 2 (Tabla 13)

140 % o
4 w
] b @
D
1207 | ‘I = Peak Results
] ‘ ‘ HI Name| RT Area | % Area |Int Type
i
1007 ‘ | I‘\I 1 12.825 | 20920052 | 14.02 | BY
] | [ 2 14.992 | 64205348 | 4302 | VB
0.80+ | | [
= i o | [ 3 19852 | 64109166 | 42 96 | bb
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—— SanpleName KR-277d rac; Vial 1; Injection 8; Channel W2996 ; Date Acquired 02/05/2017 04:29:21 p.m.
Compuesto 50j, racémico (Tabla 13)
1.20- ¥
w
S 8
o }
100 - f% Peak Results
"”\ ‘| Name | RT Area % Area | Int Type
I
[ ‘ \ 1 12.755 | 41857547 | 33.84 | BY
0.80 | \ 3
[ < ;
‘\ ‘ | I ~ 2 14 907 | 48452531 | 3917 | Vb
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—— SanpleName KR-282 d1; Vial 1; Injection 10; Channel W2996 ; Date Acquired 02/05/2017 05:31:09 p.m.

Compuesto 50j, catalizador 1 (Tabla 13)
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B |
0704 \
] Peak Results
0 GCE Name RT Area % Area | Int Type
] | ‘| 1 12.862 | 11202607 | 2202 | BB
0.509 ‘| “ 2 15.186 | 31362261 | 6165 | BB
: 3 3
0.40] ‘ | 20442 | 8310008 | 1633 |bb
] o | ‘
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—— SanpleName KR-282 d2; Vial 1; lhjection 1; Channel W2996 ; Date Acquired 03/05/2017 10:25:41am.
Compuesto 50j, catalizador 2 (Tabla 13)
1.00 ©
T D
1 S
il 0 Peak Results
0.801 ‘|’|‘ Name | RT Area % Area | Int Type
i | 1 8622 | 13480444 | 2256 | VV
1 H \' 2 0098 | 14642564 | 24 51| VB
0.60- ‘
J |\ |‘ 3 14252 | 15963636 | 2672 | vB
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——— SanpleName KR-277k rac; Vial 1; Injection 5; Channel W2996 ; Date Acquired 25/05/2017 01:38:43 p.m.
Compuesto 50m, racémico (Tabla 13)
140
] ©
1.20] ‘ | & Peak Results
4 ‘ :9 Name RT Area % Area | Int Type
1.00- |‘ “ﬂ‘l 1 8601 | 11019708 | 1508 | BY
] = \
b =3 | 2 9076 | 11168440 | 1529 | vB
0.80- g 5 ‘ | ‘ ‘
2 ] | o ‘ ‘ |‘| 3 14.200 | 28720973 | 3931 | BV
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Compuesto 50m, catalizador 1 (Tabla 13)

SanpleName KR-285 a1; Vial 1; Injection 6; Channel W2996 ; Date Acquired 25/05/2017 02:00:18 p.m.
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0 Sci ﬁ Peak Results
4 ‘ Name RT Area % Area | Int Type
1 ‘| 1 8601 | 4902805 17.11|BYV
0.60-
J |‘ 2 9074 | 3154004 | 11.01|Vb
i M 3 14.206 | 15878001 | 55.42 | BV
2 0.404 3 [l o 4 15.053 | 4715915| 16.46 | Vb
] | «° | 8
1 | (|2 | | e
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——— SanmpleName KR-285 a2; Vial 1; Injection 8; Channel W2996 ; Date Acquired 25/05/2017 02:42:34 p.m.
Compuesto 50m, catalizador 2 (Tabla 13)
0.407 % .
1 % Peak Results
] | Name | RT Area % Area | Int Type
] ‘ 1 20.693 | 5530804 | 11.15|BB
0.30 ‘ |
] | ‘\ 2 23.990 | 5455979 | 11.00 | BB
1 [se]
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—— SanmpleName KR-277p rac; Vial 1; Injection 2; Channel W2996 ; Date Acquired 25/05/2017 10:57:29 a.m.
Compuesto 50n, racémico (Tabla 13)
0.30 %
] Peak Results
02&: Qﬁ Name | RT Area | % Area | Int Type
1 |\ 1 20793 | 2119764 | 943V
0.20—: l‘ 2 24.024 | 3745311 16.74 | BB
i ‘\ 3 32,118 | 1629927 7.29| BB
] <
2 015] 8 ‘ ‘I 4 37.867 | 14875528 | 66.50 | VB
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——— SanpleName KR-285 e1; Vial 1; Injection 3; Channel W2996 ; Date Acquired 25/05/2017 11:49:36 am.

Compuesto 50n, catalizador 1 (Tabla 13)
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0.40-
] ] Peak Results
0.35 Name | RT Area % Area | Int Type
0.30] \l 1 20484 | 7221152 | 1965| VB
] 3 ‘ 2 23729 | 6268386 17.06| BB
025 i @ e
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——— SanpleName KR-285 e2; Vial 1; Injection 4; Channel \W2996 ; Date Acquired 25/05/2017 12:43:23 p.m.
Compuesto 50n, catalizador 2 (Tabla 13)
0.357 Peak Results @
| Name RT Area % Area | Int Type ‘H @
0307 N 3
1 1 25338 | 20852106 | 26.71| BV [ R <
0.257 2 27.242 | 21554855 | 27.61 | W “ \ \ “ (?' o
] [ I
] 3 20.500 | 18056960 | 23.13 [ wv | L I it
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SampleName KR-287a rac; Vial 1; Injection 1; Channel W2996 ; Date Acquired 07/06/2017 09:39:48 a.m.
Compuesto 51, racémico (Tabla 15)
] 3 .
0.807] Peak Results ;
1 Name | RT Area | % Area|Int Type o
] P I
§ ; ; |
050 1 25194 | 29310140 | 2766 | BV “‘ [
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——— SanpleName KR-287 af; Vial 1; Injection 2; Channel W2996 ; Date Acquired 07/06/2017 10:25:46 a.m.

Compuesto 51, catalizador 1 (Tabla 15)
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] Peak Results [ «
1.207) Name [ RT Area % Area | Int Type b
] 1 24.714 | 79936291 44.25| BV ‘ “ m
1.00+ (\
b 2 26.572 | 17006605 9.41| W ‘ | "I\‘
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—— SanpleName KR-287 a2; Vial 1; Injection 4; Channel W2986 ; Date Acquired 07/06/2017 12:01:30 p.m.

Compuesto 51, catalizador 2 (Tabla 15)

i ]
0507 $ Peak Results

] - Name RT Area % Area | Int Type
0401 ‘ 1 11.772 | 14957531 | 30.92| BB
] ‘ 2 16.884 | 9339151 | 19.31|VB

1 o™

1 % 8 3 23.652 | 14771686 | 30.53| BB

g (5]
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SanmpleName KR-287b rac; Vial 1; Injection 7; Channel W2996 ; Date Acquired 05/06/2017 03:26:47 p.m.

Compuesto 52, racémico (Tabla 15)

0.70] I
% Peak Results
0.607 % Name | RT Area % Area | Int Type
‘ 1 11.643 | 20083422 | 50.46 | bb
.50
|‘ 2 16.738 | 2951313 7.42 | BB
0.40-] ‘ ‘ 3 23.470 | 7639924 19.19 | BB
2 ‘ 4 31.613 | 9127138 | 2293 | VB
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\ o
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Minutes.
—— SampleName KR-287 b1; Vial 1; Injection 8; Channel W2996 ; Date Acquired 05/06/2017 04:08:16 p.m.

Compuesto 52, catalizador 1 (Tabla 15)
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Intensity [W]

180
1 6&: % Peak Results
] ‘T Name RT Area % Area | Int Type
1407 M 1 11,502 | 54280080 | 6288 [ Bb
1201 | 2 16.605 | 3075314| 3.56|BB
1 “ 3 23.451 | 5231089 6.06 | BB
1.00
;() 1 ‘ 4 31.208 | 23730066 | 27.49 | BB
0.80] ‘ |
] \
060 ©
1 | \ Q
] | >
0404 )
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Minutes
——— SanpleName KR-287 b2; Vial 1; Injection 9; Channel W2996 ; Date Acquired 05/06/2017 04:48:49 p.m.
Compuesto 52, catalizador 2 (Tabla 15)
2 — KR-287Drac - CH5
1300000
#|Peak Name|CH[tR [min] |Area [uV-sec] |Height [uV]] Area%
1| Unknown 5 14.320 6898026 367980| 9.686
1000000 2[Unknown | 5 | 15797| 28569178 1300035]40.114 4
3| Unknown g 16.510 6940347 307826| 9.745
4| Unknown 5 19.877 28811939 970037 40.455 ‘
2
=
@
g
= 500000
1
13
0 7 T i
0.0 5.0 10.0 15.0 20.0 25.0
Retention Time [min]
Compuesto 53, racémico (Tabla 15)
2000000 2 KR-287D1 - CH5
#|Peak Name | CH[tR [min] |Area [uV-sec] |Height [uV]] Area%
1| Unknown 5 | 14410 4411410 237259| 7.620
2| Unknown ] 15.883 44181768 1959620|76.319
3| Unknown ] 16.643 2966750 141118] 5.125
4| Unknown 5 20197 6331082 229649]10.936
1000000

) I — B TS S

0.0 5.0 15.0 20.0 23.0

10.0
Retention Time [min]

Compuesto 53, catalizador 1 (Tabla 15)

218



Intensity []

Intensity [Ww]

2200000
2000000

1000000

1600000
1500000

1000000

500000

Intensity [pv]

KR-287D2 - CH5

Peak Name|CH[tR [min] | Area [uV-sec] [Height [uV]| Area%
Unknown | 5 | 14.443 6577040  343563[10655
Unknown | 5 | 15930 51183173| 2241664|82934
Unknown | 5 | 16.707 2759663| 124924 4471
Unknown | 5 | 20373 1198065 46475| 1.8

AR

1
|
e e o e V}'\rﬁ N v
A A

0.0 5.0 15.0 20.0 23.0

10.0
Retention Time [min]

Compuesto 53, catalizador 2 (Tabla 15)

3 KR-329M RAC - CH5
#|Peak Name|CH|tR [min]|Area [V sec]| Area% | Quantity| NTP
1{Urknown | 5 329 32662146/14.043] _ N/A[10376 4
2|Unknown | 5 340]  35543872]15.282]  N/A| 8865
3|Unknown | 5 353 82071329|35.287|  N/A[10964
4|Unknown | 5 37.3]  82305665]35.388]  N/A[ N/A
i
12
o ha s
0.0 10.0 20.0 30.0 40.0 50.0 60.0
Retention Time [min]
Compuesto 54, racémico (Tabla 16)
500000 4 KR-329M - CH5
#|Peak Name[CH|tR [min]|Area [uV-sec]| Area%
1| Unknown 5 37.1 4562295| 9.382
400000 [3TUnknown | 5 38.6 1297536] 2.668
3]Unknown 5 40.1 9332312]19.192
4| Unknown 5 42.7 33434490(68.758
200000 3
1
TS PP S ) J\’N
0.0 10.0 20.0 30.0 40.0 50.0 60.0

Retention Time [min]

Compuesto 54, catalizador 1 (Tabla 16)
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Intensity [pv]

Intensity [pv]

340000 1 KR-329K - CH5
300000
#|Peak Name|CH[tR [min]|Area [uV-sec]| Area%
1|Unknown 5 12.0 6647372(82.812
2|Unknown 5 13.6 1379662]17.188
200000
100000 2
M e
0
5.0 0.0 15.0 20.0 25.0
Retention Time [min]
Compuesto 55, catalizador 1 (Tabla 16)
500000 3 KR-312b1 - CH5
400000
#|Peak Name |CH [tR [min] |Area [uV:sec] [Height [uV]| Area%
1 |Unknown 5 12.107 2435206 141248| 9.398
2| Unknown 5| 25453 939232 27543 | 3.625
3| Unknown 5 | 30407 21539629 475956 [83.126
4|Unknown | 5 | 32.560 997963 21570| 3.851
200000
1
2A -
0 A
0.0 5.0 10.0 15.0 20.0 25.0 30.0 35.0 40.0 45.0 50.0
Retention Time [min]
Compuesto 50a, catalizador 1b + Py-a (Figura 22)
100000 3 KR-319c - CH5
#|Peak Name [CH|tR [min] |Area [LV-sec]|Height [uV]]| Area%
1|Unknown 5 12.923 929662 50273]13.292
2|Unknown 5| 28957 1020868 24347]114.596
5 3| Unknown 5 | 33.303 4599912 95268]65.770
E 50000 1 4] Unknown 5] 38.103 443515 8180] 6.341
g
Z
g Lo L e
0.0 5.0 10.0 15.0 20.0 25.0 30.0 35.0 40.0 45.0 50.0

Retention Time [min]

Compuesto 50a, catalizador 1b + Py-b (Figura 22)
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Intensity [u/]

KR-31% - CH5

160000
150000
#|Peak Name [ CH|tR [min]|Area [uV-sec]|Height [uV]| Area% ||
1 {Unknown 5 12.777 1381760 75892]|12.112
2 |Unknown 5| 28463 1683959 41141]14.761
5 100000 3[Unknown [ 5 [ 32.787 7595439 157854/ 66.579
E 1 4|Unknown 5 [ 37433 747009 13841]| 6.548
50000 2
4
o —F I i
0.0 5.0 10.0 15.0 20.0 25.0 30. 35.0 40.0 45.0 50.0
Retention Time [min]
Compuesto 50a, catalizador 1b + Py-c (Figura 22)
65000 3 KR-319d - CH5
60000
#|Peak Name [CH|tR [min] |Area [uV-sec]|Height [uV]| Area%
1 |Unknown 5 | 12817 487827 26689|12.026
2| Unknown 5 | 28.630 366462 9080| 9.034
3| Unknown 5 | 32.803 3016267 63152|74.358
40000 4| Unknown 5 | 371.587 185881 3545| 4.582
1
20000
2
4
Y /\\
07— )y \‘_J i
0.0 5.0 10.0 15.0 20.0 25.0 30.0 35.0 40.0 45.0 50.0
Retention Time [min]
Compuesto 50a, catalizador 1b + Py-d (Figura 22)
€000 3 KR-319a2 - CH5
#|Peak Name |CH|tR [min] |Area [1V-sec]|Height [uV]| Area% |
1| Unknown 5 12.043 575182 32612]15.240
40000 " 2[Unknown | 5 | 25673 398170 10581 10.550
_ 3| Unknown 5 | 30.347 2594797 57907)68.752
3 4| Unknown 5 | 32.843 205997 4380| 5.458
g 20000

2
‘ 4
0 l“—/\'l/\k‘_b T R SRl

-20000

0.0 5.0 10.0 15.0 20.0 25.0 30.0 35.0 40.0 45.0 50.0
Retention Time [min]

Compuesto 50a, catalizador 1b + Py-d (Figura 22)
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Intensity [|/]

Intensity [/]

Intensity [j/]

65000 #|Peak Name |CH|tR [min] [Area [uV-sec]|Height [1V]| Area% 3 KR-319d - CH5
60000 1]Unknown [ 5] 12.817 487827 26689]12.026
2|Unknown 5| 28630 366462 9080| 9.034
3|Unknown 5| 32.903 3016267 63152)74.358
4|Unknown 5| 37.587 185881 3545| 4.582
40000
1
nnnn
2
L A
0 2 — j——y' e
0.0 5.0 10.0 15.0 20.0 25.0 30.0 35.0 40.0 45.0 50.0
Retention Time [min]
Compuesto 50a, catalizador 1b + Py-e (Figura 22)
280000 3 — KR-312F - CH5
#|Peak Name|CH|tR [min] |Area [uV-sec]|Height [uV]| Area% [
1|Unknown 5 12.200 1285466 73986| 7.664 ‘
2| Unknown 5| 25.780 1522113 42644| 9.075
3| Unknown 5 [ 30.750 12164957 268718]72.532
200000 4|Unknown | 5| 32.957 1799370 37726[10.728
100000
1
2 4
| A yg A v x’/\ e
0 \Jlr“'
0.0 5.0 10.0 15.0 20.0 25.0 30.0 35.0 40.0
Retention Time [min]
Compuesto 50a, catalizador 1b + PyMD-a (Figura 22)
380000 _ _ 3 KR-312g - CH5
#|Peak Name |[CH|tR [min] |Area [uV-sec]|Height [uV]| Area% ||
1| Unknown 5 12.187 2400421 129722]10.759
300000 2 |Unknown 5| 25730 2510042 69759]11.250
3|Unknown 5| 30.763 16221659 355111]72.708
4| Unknown 5 | 33.020 1178476 25549| 5.282
200000
1
100000
;S
0 —JL'L—" T A
0.0 5.0 10.0 15.0 30.0 35.0 400 440

0.0 25.0
Retention Time [min]

Compuesto 50a, catalizador 1b + PyMD-b (Figura 22)
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Intensity [p/]

#|Peak Name |CH|tR [min] |Area [V-sec]|Height [uV]]| Area% 3 KR-312j1 - CHS
300000 1[Unknown 5| 11.900 1753347 101650( 9.838 |
2[Unknown 5 | 24917 1993853 56073]11.188 |
3|Unknown 5| 29.537 12990286 299214)72.891
4{Unknown 5 | 31.860 1083934 24360| 6.082
200000
2
F
5
2 L
100000
2
N
0 b s
0.0 5.0 10.0 15.0 20.0 25.0 30.0 35.0 40.0
Retention Time [min]
Compuesto 50a, catalizador 1b + PyMD-c (Figura 22)
8 KR-312j1 - CHS
300000
#|Peak Name |CH [tR [min] |Area [uV-sec]|Height [uV]| Area%
1 |Unknown 5 | 11.800 1753347 101650) 9.838
2| Unknown 5 | 24917 1993853 56073|11.188
200000 3|Unknown | 5 | 29.537| _ 12990286] _ 299214]72.891
4| Unknown 5 | 31.860 1083934 24360| 6.082

2
ol

0.0 5.0

10.0

15.0

20.0
Retention Time [min]

25.0 30.0 35.0 40.0

Compuesto 50a, catalizador 1b + PyMD-d (Figura 22)
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40000

20000

-20000

0.0 5.0 10.0

15.0

20 25.0

.0 A
Retention Time [min]

— KR-319b1 - CH5

#|Peak Name [CH|tR [min] [Area [uV-sec]|Height [uV]]| Area%
1|Unknown 51 11.927 976975 55534|28.617
2| Unknown 5| 25360 287603 7919] 8.424
3|Unknown 5| 29967 1929822 44575|56.526
4|Unknown 5] 32413 219627 4691] 6.433

>J§

NP L

30.0 35.0 40.0 45.0 50.0

Compuesto 50a, catalizador 1b + PyMD-e (Figura 22)
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Auto-Scaled Chromatogram

0.30 !
] ‘|\ Peak Results
] g Name | RT Aea % Area | Int Type
0.257 S 1 13.643| 1213853 | 4.74|BB
“\ 2 32.302| 1878155| 7.33|BV
0.207 | |‘ 3 34317 21223116 | 82.88] VB
1 [ 4 42553| 1201745 5.04|BB
3 015] n
] l |
0101 I
1 2 o [
] © % | I\ [oe]
p= >
1 -~ o | o
0.05 | i [ o
1 f N i
1 N I / N vj\
0.0 o — N —F ]
T T T T T T
0.00 500 10.00 15.00 20.00 25.00 30.00 35.00 40.00 45.00 50.00
Minutes

——— SanpleName KR-302g; Vial 1; Injection 2; Channel 2487Channel 1; Date Acquired 01/08/2017 12:53:05 p.m.
Compuesto 50a, catalizador 1b + Dp-a (Figura 22)

130000 3 KR-319f - CHS
#|Peak Name|CH|tR [min] |Area [uV-sec]|Height [uV]| Area%
100000 1|Unknown 5| 12757 1198516 65615]13.897
2|Unknown 5| 28463 898901 22114]10.423
3|Unknown 5 | 32.743 6039772 125558|70.034
3 4|Unknown 5| 37410 486914 9211 5.646
> 1
)
g
= 50000
2
4
0 —Mr‘ . ¥ i i i
0.0 5.0 10.0 15.0 30.0 35.0 40.0 45.0 50.0

20.0 25.0
Retention Time [min]

Compuesto 50a, catalizador 1b + Dp-b (Figura 22)

110000 3 KR-319g1 - CH5
100000
#|Peak Name|CH|tR [min]|Area [uV-sec]|Height [uV]| Area%
1{Unknown 5| 12.750 1000166 54800]13.003
2|Unknown 5| 28457 960218 23772]12.483
S 3|Unknown 5| 32.750 5218239 108831 67.841
E 1 4|Unknown 5| 37.393 513297 9556] 6.673
§ 50000
s
2
J 4
| A T | h/ k_!ﬂ\‘—_
0 _ﬁ | it 'y
0.0 5.0 10.0 15.0 20.0 25.0 30.0 35.0 40.0 45.0 50.0

Retention Time [min]

Compuesto 50a, catalizador 1b + Dp-c (Figura 22)

224



Intensity [|/]

Intensity [u/]

1200000

—3— KR-323M - CH5

1AONAON
#|Peak Name| GH|tR [min]| Area%
P 1] Unknown 5 14.843] 6.273
E 2|Unknown 5 33.707] 9.469
Py 3| Unknown 5 | 40.873|81.609
v
é 500000 4{Unknown 5 | 43.657] 2.649
1
2
AT
0 X
0.0 5.0 10.0 15.0 20.0 25.0 30.0 35.0 40.0 45.0 50.0
Retention Time [min]
Compuesto 50a, catalizador 1b + Dp-d (Figura 22)
150000 3 KR-319h1 - CH5
#|Peak Name|CH|tR [min]|Area [uV-sec]|[Height [LV]] Area%
1|Unknown 5 12.763 1319112 72667(12.967
2| Unknown 5 28.517 1458719 34850]14.339
3| Unknown 5| 32817 6760685 140669]66.458
100000 4| Unknown 5 | 37473 634396 12192] 6.236

[nann

340000

300000

200000

100000

0 A :

0.0

_MLM_*_J\,,‘,_//\A S

0.0

5.0 10.0 15.0 20, D 30.0 35.0 40.0 45.0 50.0

.0 25.0
Retention Time [min]

Compuesto 50a, catalizador 1b + Dp-e (Figura 22)

3 KR-312e2 - CH5
#|Peak Name |CH |tR [min] [Area [pV-sec]|Height [uV]| Area%
1 |Unknown 5 | 12.263 1244810 70754| 6.885
2 |Unknown 5 | 26.027 1236030 34664| 6.836
3 |Unknown 5 | 31.053 14803981 321459|81.877
4 |Unknown 5 | 33327 795841 17156| 4.402

5.0 10.0 15.0 20.0 25.0 30.0 35.0 40.0 44.0
Retention Time [min]

Compuesto 50a, catalizador 1b + A-a(Figura 22)
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Intensity [¥/]

3 KR-329€ - CH5
1100000
1000000 #|Peak Name|CH|[tR [min] |Area [uV-sec]| Area%
1]Unknown | 5 9.17 1566462 4.468
2|Unknown | 5 122 559912| 1597
_ 3|Unknown | 5 16.9]  31869395]90.905
% 4[Unknown [ 5 215 1062213 3.030
£ 500000 ‘
1
I NSO "N N e
0.0 5.0 10.0 15.0 20.0 25.0 27.0
Retention Time [min]
Compuesto 50b, catalizador 2 + Py-a (Figura 23)
1400000 3 ——— KR-324b2 - CH5
|
‘ #|Peak Name|CH|[tR [min]| Area%
1000000 1| Unknown 5 14.590| 7.854
- 2|Unknown 5] 16.577]11.511
2 3| Unknown 5 17.443]76.630
Ef 4| Unknown 5 20.973] 4.005
g
S 500000
2
1
R,__J\,_N ;
0 N
0.0 5.0 10.0 15.0 20.0 25.0 30.0
Retention Time [min]
Compuesto 50d, catalizador 2 + Py-a (Figura 23)
1700000 4 KR-329D - CH5
#|Peak Name |CH|tR [min] |Area [uV-sec]| Area% [t
1500000 1{Unknown | 5 11.9 2530683 2.841
2|Unknown 5 24.5 4556587| 5.116
3|Unknown 5 25.1 7639523| 8.577
4|Unknown | 5 30.1 74340690]83.466
1000000
500000
3
i 2
el o L e WP
0t 1
0.0 5.0 10.0 15.0 25.0 30.0 35.0 40.0

20.0
Retention Time [min]

Compuesto 50f, catalizador 2 + Py-a (Figura 23)
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Intensity [W]

Intensity [pv]

1400000 4 KR-323H - CH5
#|Peak Name|CH|tR [min]]|Area [uV-sec][Height [uV]]| Area%
1|Unknown 5 12.600 3439888 211453] 4.174
1000000 2|Unknown 51| 24410 4443407 150156 5.392
3|Unknown 5| 25.620 7056909 206730] 8.563
4{Unknown 5 | 30.847 67473624 1335749181.872
500000
1 3
0 — SR T 7 i 71/\1 \ A J }\
A A
0.0 5.0 10.0 15.0 20.0 25.0 30.0 35.0 40.0
Retention Time [min]
Compuesto 50g, catalizador 2 + Py-a (Figura 23)
1400000 kr-324a2 - CH5
#|Peak Name|CH|tR [min]| Area%
St 1] Unknown 5] 10.760] 8.329
_ 2|Unknown 5] 16.603/10.055
2 5 3|Unknown 5| 17.897]69.486
% 4|Unknown 5] 23.023]12.131
]
= 500000
1 9 4
0 \,\_,\J \_,J F’—
0.0 5.0 10.0 15.0 20.0 25.0 30.0
Retention Time [min]
Compuesto 50h, catalizador 2 + Py-a (Figura 23)
1600000 #|Peak Name|CH||tR [min]|Area [uV-sec]| Area% | Quantity| NTP 4 KR-329F - CH5
1500000 1]Unknown | 5 9.20 4541247| 8.726 N/A[14890
2| Unknown 5 10.1 4981752| 9.572 N/A]15393
3| Unknown 5 15.3 6788946]13.045 N/A]16138
4| Unknown 5 17.0 35731475|68.657 N/A112249
1000000
500000
0
0.0 2.0 4.0 6.0 8.0 10.0 12.0 14.0 16.0 18.0 20.0

Retention Time [min]

Compuesto 50i, catalizador 2 + Py-a (Figura 23)
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Intensity [/]

=
<

2
1500000 #|Peak Name |CH|tR [min] |Area [uV-sec]| Area%
1|Unknown 5 121 18469070{25.920
2|Unknown 5 13.8 39198586(55.013
3|Unknown 5 16.8 13586113[19.067
1000000 1
3
500000
0 1
0.0 5.0 10.0 15.0 20.0 25.0 29.0
Retention Time [min]
Compuesto 50j, catalizador 2 + Py-a (Figura 23)
2200000 — KR-329C - CH5
2000000
#|Peak Name|CH|tR [min] |Area [uV-sec]| Area%
1{Unknown 5 7.88 9223329|16.438
3 2| Unknown 5 8.29 5185074 9.241
_ 3|Unknown 5 125 31829326|56.727
L 4| Unknown 5 13.3 9871740)17.594
z
£ 1000000
£
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\\\_,\/R_,\__/\ A J\\
TSRS SR |
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0.0 2.0 4.0 6.0 8. 10.0 12.0 14.0 160 17.5
Retention Time [min]
Compuesto 50m, catalizador 2 + Py-a (Figura 23)
Auto-Scaled Chromatogram
0.30] Peak Results
Name| RT Area % Area | Int Type
0.257 1 20.982 | 2049352 9.00 | BB |
2 24.515| 1798359 7.90| BB ‘|
020 |
3 33.017| 1468982 6.45| BB |
|
0.15d 4 38.909 | 17460982 | 76.66 | BB ‘ |
1
|
0.101 & u ‘ l
g = £ \
5 3 \
0.05] ‘} & ‘ \
I\ h |\
f A J'M | \
0.007 o - fra& - \r"'z\. S
000 500 1000 1500 2000 2500 3000 3500 4000 4500 50,00
Minutes

——— SanpleName KR-324 ¢2; Vial 1; Injection 3; Channel 2487Channel 2; Date Acquired 19/01/2018 12:58:36 p.m

Compuesto 50n, catalizador 2 + Py-a (Figura 23)
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Intensity [W/]

KR-323k - CH5

1000000
#|Peak Name|CH|tR [min] |Area [uV-sec]|Height [uV]| Area%
1 {Unknown 5 14.043 24664206 1034073[47.603
2 {Unknown 5 | 20.490 13970402 413987]26.963
~ 3|Unknown 5 | 28.950 3177323 72762| 6.132
‘% 4{Unknown 5| 39.217 10000475 170298 19.301
2 500000
g 2
4
\ 3\ J/\
0 At AJL_,J Y b Y/ —— \_,_/—\
0.0 5.0 10.0 15.0 20.0 25.0 30.0 35.0 40.0 45.0 50.0
Retention Time [min]
Compuesto 52, catalizador 2 + Py-a (Figura 23)
3 KR-329G - CH5
1200000 #|Peak Name |CH[tR [min]|Area [iV'sec]| Area%
1{Unknown | 5 145 3902855 4.628 ‘
1000000 2|Unknown 5 32.8 1978277 2.346 |
3|Unknown 5 36.6 7259564186.091
4|Unknown 5 42.2 5847497| 6.935
£
5
S 500000
1
os i\ 7 ‘ /
0 N ,_i 'Y e _/_Y/\__!/ F e
0.0 5.0 10.0 15.0 20.0 25.0 30.0 35.0 40.0 45.0 50.0
Retention Time [min]
Compuesto 50a, catalizador 2 + Py-a (Figura 23)
2 KR-32%h 2rx - CHS
2200000
#|Peak Name |CH|[tR [min] |Area [uV-sec]| Area%
2000000 1| Unknown 5 14.2 1627696| 2.843
2|Unknown 5 15.5 52379126(|91.495
3| Unknown 5 16.1 1148034| 2.005
4{Unknown 5 19.6 2092986( 3.656
1000000

R
I N

0.0 5.0 10.0 15.0 20.0 25.0
Retention Time [min]

Compuesto 53, catalizador 2 + Py-a (Figura 23)
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4 KR-323G - CH5
650000
600000 #|Peak Name|CH|tR [min] |Area [1V-sec]|Height [uV]| Area%
1|Unknown 5 12.567 2881197 173927 7.331
2| Unknown 5 | 24337 3375266 113896 8.588
3| Unknown 5 | 25.570 5607362 167032 14.267
g amom 4[Unknown | 5 | 30827] 27438404]  634088[60.814
z
g
g
E
200000 1 3
2 |
7~
o-—0 T
0.0 5.0 10.0 15.0 20.0 25.0 30.0 35.0 40.0
Retention Time [min]
Compuesto 50g, catalizador 2 + C (Esquema 34)
#|Peak Name [ CH|tR [min]|Area [uV-secl|Height [uV]]| Area%
220000 1[Unknown | 5 | 16.467 7257162]  285892[10.157] — XR-306F-CHS
2| Unknown 5 | 39.527 9465951 135591]13.249
3| Unknown 5 | 48.200 47148343 521346[65.989
4|Unknown 5[ 51.817 7577606 66938 10.606
400000
3 1
=
= 200000
2
\ A
| \
0 IV P A/} F!/ % \\‘
0.0 50 10.0 15.0 20.0 25.0 30.0 35.0 40.0 45.0 500 55.0
Retention Time [min]
Compuesto 50a, catalizador 8a (Exp. 2, Tabla 18)
Auto-Scaled Chromatogram
0.207 } |
] 1 Peak Results
0'18_; Name | RT Area % PArea | Int Type
0.16] 1 13.800| 1561095| 8.69|BB
0.14] “ | 2 30963| 1463041 8.15(|BB
o12] | “ 3 35087 | 13554164 | 75.49| BB
] [ 4 39686| 1377261| 7.67|BB
0.10] ‘
b s | ‘
0.08] @ [
] bt § [
0.061 .
] o [ %
4 T, 8
002 “’\,l R A “‘\ / ‘E
0.004 IAJIL’,J\,. N NN N _77_7_73/,,_iﬁ N\
000 500 10000 1500 2000 2500 3000 3500 4000 4500  50.00
Minutes

——— SanpleName KR-306 c; Vial 1; Injection 5; Channel 2487Channel 1; Date Acquired 21/08/2017 03:22:31 p.m.

Compuesto 50a, catalizador 8b (Exp. 4, Tabla 18)
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Auto-Scaled Chromatogram

0187 } |
1 ) Peak Results
0-1‘5? E Name | RT Area | % Area|Int Type
0.14] ﬂl 1 13.780 | 2127095| 1163 |BB
] |‘ 2 31.300 | 1380656| 7.55|BB
012 |
] o (| 3 35.571 | 12055213 | 70.81|BB
0107 R \ . 40364 | 1832454 1002 BB
] o
0.08] - I‘ |‘
] \
0.06 > |
z g | 3
0.04] - S
1 o /
00 |l A\ |\ ,’i\
: 'm‘ ) ) N ;‘f\\ N [\ / \ / B
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obo " sbo’ " 0o 1o 200 © 2580 30loo | 3500 400 45l s0l00
Minutes
—— SanmleName KR-306 d: Vial 1: Iniection 6: Channel 2487Channel 1: Date Acauired 21/08/2017 04:13:14 p.m.
Compuesto 50a, catalizador 8b + Py-ona (Exp. 5, Tabla 18)
Auto-Scaled Chromatogram
0.14]
] Peak Results
012_’ Name| RT Area | % Area | Int Type
T 1 13.030 | 1576894 | 12.13 | BB
0104 2 31500 | 812360 625 BB
b 3 35541 | 9366146 | 72.07 | BB
0.087 3 4 40.244] 1239604 | 9.54 | BB
4 (=]
4 [32] I
0.067 T u
] [
0.04] \l‘ 2 [ E
i | o . =}
] | - [ <
] 'l\ | @ | \ }\
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000  sbo 1000 1500 2000 2500 3000 3500 4000 4500 50,00
Minutes
—— SanpleName KR-306 e; Vial 1; Injection 7; Channel 2487Channel 1; Date Acquired 21/08/2017 05:08:35 p.m.
Compuesto 50a, catalizador 8b + DGM (Exp. 6, Tabla 18)
Auto-Scaled Chromatogram
)
0 40 g Peak Results
] Name RT Area % Area | Int Type
I 1 13.851| 2096745 5.96 | BB
0.30-
H 2 31.405| 1286222| 3.66|BB
5 | | 3 35.047 | 30107425 | 85.65| BV
< 0.204 [
‘ | 4 40.250 | 1660883 4.72| VB
5 P
g |
0.10- 2 8 [ 3
| = [ [
i ) gl \ =4
“~ A .
I /\ -
oom—‘ R —*”“A/
000 's00 oo isloo 2000 2500 3o 3sl0  acloo | 4500 50000

Minutes

——— SanpleName KR-306 g; Vial 1; Injection 2; Channel 2487Channel 1; Date Acquired 23/08/2017 10:49:44 a.m.

Compuesto 50a, catalizador 8c (Exp. 8, Tabla 18)
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Intensity [W/]

—3— KR-306H - CH5

400000 #|Peak Name |[CH|tR [min] |Area [uV-sec]|Height [uV]| Area% [
1[Unknown | 5 | 16.150 4125989 171268] 8.165
2|Unknown [ 5 | 38520 5472444 86704]10.829
300000 3|Unknown | 5 | 46423  32643733|  405326|64.599
4|unknown | 5 | 50.010 8290997 82023]16.407
3
£
‘2 200000 1
100000 | 2 4
J Ui \_J
\,
0 - E—ﬁ“} & AN ‘!/ \A '/ \Xj ¥
0.0 5.0 10.0 15.0 20.0 25.0 30.0 35.0 40.0 45.0 50.0 55.0
Retention Time [min]
Compuesto 50a, catalizador 8c + Py-NH, (Exp. 9, Tabla 18)
750000 #|Peak Name|CH|tR [min] |Area [1V-sec]|Height [uV]]| Area% 3 KR-306I-CHS
1[Unknown [ 5 | 15.847 4891865  203840] 6.704 ‘
2[Unknown [ 5[ 37.583 2834646 50526] 3.884
3|Unknown | 5 | 44.833 59163552  738607(81.075
600000 4[Unknown | 5 | 48.437 6083776 61502] 8.337
3
> 400000
2
2
£
1
200000
2 | 4
I\ /
et e WL, —V/\‘_YJ \{/F
0.0 50 10.0 15.0 20.0 250 _ 300 _ 35.0 40.0 45.0 50.0 55.0
Retention Time [min]
Compuesto 50a, catalizador 8c + C (Exp. 10, Tabla 18)
1
380000 #|Peak Name [CH|tR [min] |Area [LV-sec]| Area%
1[unknown [ 5 | 14.603 7411553]48.592
2[Unknown [ 5 [ 16.150 188338 1.235
300000 3|Unknown | 5 | 21.367 181571 1.190
4|Unknown | 5 | 22820 7471188]48.983
200000 4
100000
5 |
A A
0.0 5.0 10.0 15.0 20.0 25.0 290

Retention Time [min]

Compuesto 58, racémico (Tabla 19)
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260000

—4— KR-330A - CH5

#|Peak Name|CH|tR [min] |Area [uV-sec]| Area%
1]Unknown | 5 | 19.053 5071642[24.905
) 2|Unknown | 5 | 21310 293496| 1.441
1
26000 3|Unknown | 5 | 27.463 468498| 2.301
4|unknown | 5 | 20.390]  14530273]71.353
2 |
=
2 100000
§ l
| \
2 3 |
0 A A \rlf\r _ ,!,(\‘! kl s
0.0 5.0 10.0 15.0 20.0 25.0 30.0 35.0
Retention Time [min]
Compuesto 58, catalizador 2 (Exp. 6, Tabla 19)
#|Peak Name |CH|tR [min] |Area [uV-sec]| Area%
26 —4— KR-330B -
EEY 1[Unknown [ 5 | 18.890 3392328[18.914 L
2[Unknown [ 5 | 21.067 229947| 1282
3|Unknown | 5 | 27.150 287352| 1.602
200000 4|Unknown | 5 | 29.043 14025475[78.201
3 1
Z
5
£ 100000
2 2 \
0 M AL!/\A X \.
0.0 50 10.0 15.0 20.0 25.0 300 34.0
Retention Time [min]
Compuesto 58, catalizador 2 + C (Exp. 7, Tabla 19)
Eii H4—— KR-330C - CH5
#|Peak Name|CH|tR [min]|Area [uV-sec]| Area%
300000 1|Unknown 5| 18.673 655896| 2.634
2|Unknown | 5 | 20.740 303000 1.217
3|Unknown | 5 | 26.687 980872 3.938
5 4|Unknown | 5| 28.313 22965276(92.211
= 200000
Z
100000
1 : 3
5 A A Jp . v/ .
0.0 50 10.0 20.0 25.0 30.0 34.0

50, . ).
Retention Time [min]

Compuesto 58, catalizador 4 (Exp. 8, Tabla 19)
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Intensity [1/]

240000

200000

100000

Peak Name

# CHJtR [min]|Area [uV-sec]| Area%
1|Unknown 5 18.597 633829| 4.274
2 |Unknown 5| 20.630 368494 2.485
3| Unknown 5 | 26.630 642872| 4.335
4|Unknown 5 | 28.530 13185925188.907

—4— KR-330D - CH5
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2 A
Ogﬂ,\f/\,hj\_#“_%(‘/\r\Y/\A—!/‘ \\‘_/

0.0

5.0 10.0 15.0 20.0 25.0 30.0 340
Retention Time [min]
Compuesto 58, catalizador 4 + Py-a(Exp. 9, Tabla 19)
© Peak Results
§ Name RT Area % Area | Int Type | Processed Channel Descr.
‘;-T 1 9.488 | 3632329 | 4788 | BB PDA 220.0 nm
|
"", 2 13.038 | 3054264 | 5212 | BB PDA 220.0 nm
I
I
[
|\
| |
[
[
] \
/ 1
[
[
| \
| \
| \
|
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""200 4o sbo 800 1000 1200 1400 1600 1900 20000 22000 2400 2600 2800 30,00
Minutes
—— SanpleName KR-253 rac; Vial 1; Injection 1; Channel W2996 ; Date Acquired 20/01/2017 09:46:28 a.m.
Compuesto 60a, racémico (Tabla 19)
0,030{ S
] ‘ Name RT Area % Area | Int Type
0.0254 || 0 1 9.363 [ 1316462 54.02 | BV
] @
1 | “‘ Q 2 13.975 | 1120494 | 45.98 | BB
0.020 ‘l | i
j I\
] - a i
] | \
0.0154 "‘ || [
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] I R
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200 400 600 800 1000 1200 1400 1600 1800 2000 2200 2400 2600 2800
Minutes

Compuesto 60a, catalizador 1b (Tabla 20).

SanpleName KR-255 a; Vial 1; Injection 9; Channel W2996 ; Date Acquired 20/01/2017 02:17:49 p.m.
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30.00

] =] Name | RT Area | % Area | Int Type
0.050 b
] N 1 9.572 | 1386370 | 28.46 | BB
7 |
] IS | \ 2 14.071 | 3484830 | 7154 |BB
0.040- "\ ] \
g | @ ‘ |
] \|| \1\ | \
- 0.0301 | ‘ (| |
2 I |
] | | |
] | | -
0.020+ ‘ \ ‘ [
1 | \
] \ | | \
1 I | | \
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0,000} J L—._,/\/\ﬁ D e ]
B e e B e Lt ey ey s B B L B
200 400 600 800 1000 1200 1400 1600 1800 2000 2200 2400 2600 2800
Minutes
——— SanpleName KR-255 b; Vial 1; Injection 5; Channel W2996 ; Date Acquired 20/01/2017 12:02:11 p.m.
Compuesto 60a, catalizador 1c (Tabla 20).
0.060-
] "I
0.050 H
4 |‘ Name RT Aea % Area | Int Type
0.040 1 9497 | 1146731| 5507 | BB
] H 5 2 14.200 | 935620 44.93|BB
4 P\ ;
5 0.0301 | ‘ >
] ‘\”\ 2
] ‘ ‘ i N
0.020 "‘l ‘\ \ 3
1 |
\ | |
0.0101 \ [
] | [
| \ ,‘/‘\ /o
] [ o
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—— SanpleName KR-255 ¢; Vial 1; Injection 8; Channel W2996 ; Date Acquired 20/01/2017 12:38:35 p.m.

Compuesto 60a, catalizador 2 (Tabla 20).

0070 |
] |
0.060- H
005(}: “ Name| RT Area | % Area | Int Type
1 ‘ 3 ~ 1 9.390 | 1655317 | 44.47 | W
b ) 1)
_ 004] “ @ v 2 14.017 | 2066728 | 55.53 | VB
= [ N i
0.030+ [\“ .‘ I‘ |‘ .‘I \
E Iu ‘| | ‘I | "‘.
0.020 | I\ | |
1 | | [
] | [ [\
0.010 | \ [
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—— SarpleName KR-255 d; Vial 1; Injection 7; Channel W2996 ; Date Acquired 20/01/2017 01:15:22 p.m.
Compuesto 60a, catalizador 3a (Tabla 20).
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0.25 |
| Name | RT Area | % Area | Int Type
” 1 9369 | 1260872 | 5805 | BB
0.20] ” 2 14.086 | 911015| 41.95|BV
015 ‘ |
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<« h
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"' 200 400 6o sbo 10000 1200 140 160 1sio0 20000 2200 2400 26000 2800 30l00
Minutes
—— SarpleName KR-255 e; Vial 1; Injection 8; Channel W2996 ; Date Acquired 20/01/2017 01:47:20 p.m
Compuesto 60a, catalizador 3b (Tabla 20).
Auto-Scaled Chromatogram
001&: Peak Results
) ] Name | RT Area | % Area | Int Type
00163 1 20.005 | 607893 | 47.98 | bV
0.014 2 31.917 | 658087 | 52.02 | Vb
0.0124 1
0.010+ ‘
2 o008
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0.0024 ‘ \
] f\ A
0.0001— \\.\Ulrvf— — — f\l_ e
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0.00 5.00 1000 15,00 20'00 25'00 30/00 35'00 40/00 4500
Minutes
——— SarpleName KR-254 rac; Vial 1; Injection 9; Channel 2487Channel 2; Date Acquired 16/01/2017 04:52:58 p.m.
Compuesto 60b, racémico (Tabla 20)
Auto-Scaled Chromatogram
014 Peak Results
] ‘ Name | RT Area | % Area | Int Type
012
] 1 28.801 | 5390991 | 56.78 | BV
0,1&: 31.559 4104328 | 43.22 | VB
0.08 ‘
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0.0 ) I \
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000 s00 1000 1500 2000 2500 30000 3500 4000 4500
Minutes

—— SanpleName KR-256 a; Vial 1; Injection 5; Channel 2487Channel 1; Date Acquired 17/01/2017 12:34:00 p.m.

Compuesto 60b, catalizador 1b (Tabla 20).
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Auto-Scaled Chromatogram

0.127) Peak Results
Name | RT Area | % Area | Int Type
0107 < é 1 28.714 | 4808891 | 35.29 | BV
\ ~ !
0.08] ! , P ﬁ'\ 2 31.304 | 8817181 64.71 | VB
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——— SanpleName KR-256 b; Vial 1; Injection 6; Channel 2487Channel 1; Date Acquired 17/01/2017 01:19:29 p.m.
Compuesto 60b, catalizador 1c (Tabla 20).
Auto-Scaled Chromatogram
1 Peak Results
014 Name | RT Aea | % Area | Int Type
0_12: © 1 27.796 | 6381007 | 60.19 | BV
1 = 2 30.395 | 4219984 | 39.81| VB
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—— SanpleName KR-256 ¢; Vial 1; Injection 7; Channel 2487Channel 1; Date Acquired 17/01/2017 02:08:04 p.m.
Compuesto 60b, catalizador 2 (Tabla 20).
Auto-Scaled Chromategram
0.14 Peak Results
Name | RT Area | % Area | Int Type
0.12] 2
o 1 28.278 | 6870869 | 52.81 | BV
©
0.10+ ‘ T - 2 30.871| 6139860 | 47.19 | VB
h N 55
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——— SanpleName KR-256 d; Vial 1; Injection 8; Channel 2487Channel 1; Date Acquired 17/01/2017 03:05:12 p.m.

Compuesto 60b, catalizador 3a (Tabla 20).
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Auto-Scaled Chromatogram

050 ‘I\ Peak Results
Il‘ Name | RT Area | % Area | Int Type
0.40 “‘ 1 28.638 | 7411136 | 50.59 | BV
| 2 30.745 | 7237198 | 49.41 | VB
0304 | ‘
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0.204 ‘ “ I
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1 | [ 1
M | I
ool | | R
[ i\
ll [\ |\
oo— Y —— ~— —
000 s00 100 1500 20000 2500 2000 3500 4000 4500
Minutes

——— SanrpleName KR-256 e; Vial 1; Injection 1; Channel 2487Channel 1; Date Acquired 18/01/2017 09:49:00 a.m

Compuesto 60b, catalizador 3b (Tabla 20).

238



	Portada

	Contenido
	1. Introducción
	2. Antecedentes

	3. Hipótesis
	4. Objetivo General
	5. Resultados y Discusión
	6. Conclusiones
	7. Parte Experimental

	8. Anexo Publicación
	9. Anexo RMN

	9. Anexo HPLC


