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Estudi teodric de I'addicié de N-alquilhidroxilamines a olefines

1 ESTUDI MECANISTIC DE L’ ADDICIO DE N-ALQUILHIDROXILAMINES A
ESTERS 0.3-INSATURATS.

En el Capitol 1 d’aquesta memoria, ja s’ha explicat que l'addici6 de N-
alquilhidroxilamines a ésters a,b-insaturats constitueix un métode general per a la sintesi
de isoxazolidin-5-ones. Donada la versatilitat d’aquesta reaccid, i la importancia dels
compostos a que aquesta ens permet accedir amb total estereocontrol, ens vam
proposar la realitzaci6 d’'un estudi a nivell tedric per tal de racionalitzar la gran
diastereoselectivitat p-facial amb que ocorrien aquestes reaccions i analitzar la influéncia
de factors com la preséncia de I'anell de dioxola , I'isomeria Z/E del doble enllag o la di-

o trisubstitucio de I'olefina.

1.1 Estudi teoric de I’addicié d’hidroxilamina a etilé i acrilat de metil

L’estudi teoric d’aquesta reaccié es va realitzar amb el métode del funcional de
la densitat BPW91 i amb la base 6-31G*. Primerament es va estudiar l'atac
d’hidroxilamina a etilé i acrilat de metil com a sistemes model, per tal d’esbrinar si la
reaccié ocorria per etapes (Esquema 1, via a) o bé a través d’'un estat de transicio

concertat (Esquema 1, via b).
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Esquema 1. via a: Mecanisme no concertat, via b: mecanisme concertat.

Els intents d’optimitzar la geometria de l'intermedi zwiteridonic, P1-a, provenint
d’'un mecanisme en dues etapes (via a), van conduir a la separacié de fragments per

I'etilé o a I'obtencid d’'un producte del tipus P1-b, per I'acrilat de metil.

Aixi doncs, la formacié de l'intermedi zwiterionic P1-b, ocorre en una sola etapa
(via b), a través d'un estat de transicio ciclic on el prot6 de I'OH és transferit
intramolecularment a I'olefina. Aquesta transferéncia protonica constitueix el component
majoritari del vector de transicié. Aquests resultats es troben d’acord amb el mecanisme
concertat proposat a la bibliografia per Niu i Zhao'. A la Figura 1, es mostren les
geometries optimitzades, aixi com alguns dels parametres geométrics més importants
de les estructures que intervenen en aquest mecanisme (hidroxilamina, acrilat de metil,
ET-b, P1-b). La barrera energética d’aquest procés a nivell BPW91/6-31G* és de 7.1

kcal'mol™ i I'energia de reaccié és de 3.0 kcal-mol ™.

'D. Niu, K. Zhao, J. Am. Chem. Soc. 1999, 121, 2456.
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Figura 1. Estructures de minima energia per l'addicié d'hidroxilamina a acrilat de metil.
A partir de I'intermedi zwiterionic, P1-b, la transferéncia protonica del grup amino
a I'OH per donar el b-hidroxiaminoéster, suposa una energia de reacci6 de -18.9

kcal-mol'1, calculada a nivell BPW91/6-31G*.

D’acord amb els resultats obtinguts anteriorment, als estudis posteriors només

es considerara el mecanisme concertat.

1.2 Estudi teoric de I’addiciéo d’hidroxilamina i N-metilhidroxilamina

a pentenoats 3-Z/E.

Les geometries de minima energia dels substrats olefinics ja es van presentar a
la jErrorINo se encuentra el origen de la referencia. pagina jError!Marcador no

definido.. En el seu moment, ja es va comentar que per I'isbmer 3-E existien dos
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minims conformacionals molt propers en energia (només diferien en 0.2 kcal-mol'1). En
el cas de les addicions de diazocompostos ja es va veure que no sempre la geometria
de minima energia dels estats de transicid corresponia a un atac del dipol a la
conformacié de minima energia del substrat olefinic aillat. En referéncia a les addicions
d’hidroxilamines, es va considerar I'atac sin i anti als isdbmers 3-Z i 3-E, tenint en compte
que per 3-E es va considerar I'atac de I'hidroxilamina a totes dues conformacions de
minima energia. En tots els casos, i a diferéncia dels resultats que es van obtenir amb
els diazocompostos, tots els estats de transici6 de minima energia van correspondre a
un atac de la hidroxilamina a una conformacié Tipus I, que recordem que corresponia a
aquella on l'enllag C3-H es trobava eclipsat amb el doble enllag.(jError!No se

encuentra el origen de la referencia. pagina jError!Marcador no definido.)
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Figura 2. Estructura optimitzada per l'olefina 3-E amb conformacié del dioxola Tipus I.

Es van localitzar els estats de transicié corresponents a l'addici6 de N-
hidroxilamina i N-metilhidroxilamina als pentenoats 3. A la Figura 3, només es presenten
les estructures dels estats de transicid corresponents a les reaccions amb N-

metilhidroxilamina.
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E-SIN E-ANTI

Figura 3. Estructures dels estats de transicié per I'addicié de N-metilhidroxilamina als
pentenoats 3-Z/E.

A la Taula 1 es presenten els valors dels parametres energétics més rellevants
dels estats de transicid, aixi com les barreres energétiques i els parametres
termodinamics d’activacié recalculats amb una base més gran (TZP), per les reaccions

d’hidroxilamina i metilhidroxilamina amb els pentenoats 3-Zi 3-E.
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Taula 1. Parametres geometrics més rellevants, barreres energetiques i
parametres d'activacié termodindmics dels estats de transicié de les reaccions de
R-NH-OH amb 3-E i 3-Z.

R ET C2-N C1-H O-H bs® w DE° DH® DS DG°

H ZSIN 1880 1451 1193 823 -13 11.0 10.0 -442 232

Z-ANTI 1865 1.500 1.169 67.7 -95 113 108 -50.7 259

E-SIN 1872 1475 1175 898 6.8 99 9.0 -442 222

E- ANTI 1875 1516 1.147 605 -7.3 113 10.7 -476 249

Me Z-SIN 1878 1453 1.188 813 54 94 85 -466 224

Z- ANTI 1860 1.522 1.146 673 -13.3 9.7 93 -53.0 251

E-SIN 1842 1511 1151 86.7 137 76 7.0 -459 207

E- ANTI 1873 1571 1115 612 -123 91 9.0 -499 239

2 Angle diedre (C4,C3,C2,C1), ® Angle diedre (C1,C2,N,0), € kcal-mol™, ¢ cal K”'mol”

Els valors de les barreres energétiques mostren que per l'isomer 3-Z un atac sin
és una mica més favorable que un atac anti. Quan es consideren les energies de Gibbs
d’activacio, aquesta preferéncia es troba augmentada. En referéncia a les reaccions
amb 3-E, les barreres energétiques corresponents a un atac sin sén també més baixes,
pero la diferéncia d’energia entre els estats de transicié sin i anti és més gran que la
corresponent als isbmers 3-Z. En aquest cas, la preferéncia per un atac sin també

augmenta quan es consideren les energies de Gibbs d’activacio.
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Per tant, en tots els casos, un atac sin és el cinéticament més favorable, en
excel-lent acord amb la selectivitat que s’observa a nivell experimental. A més, els

calculs prediuen que I'isobmer E és una mica més reactiu que I'isdmer Z.

L’analisi de les geometries dels estats de transici6 mostra que la distancia
d’enllag C2-N varia molt poc entre els diferents estats de transicié trobats, mentre que
per les distancies C1-H i H-O, s’observen diferéncies més significatives. Els valors
d’aquestes dues distancies mostren que el grau de transferéencia del proté és més gran
als estats de transicié sin que als estats de transicié anti, ja que als estats de transicio
sin la distancia de I'enllag O-H és maijor i la distancia C1-H és menor que als estats de
transicioé anti. Donat que aquesta transferéncia protonica constitueix la major contribucio
al vector de transicio , els estats de transicié sin apareixen com estats de transicié més
tardans a la coordenada de reaccié. Malgrat tot, aquest fet no té una relacié directa amb
els valors de les entropies d’activacid, ja que els valors més negatius corresponen als

estats de transicio anti.

Quan la molécula d’hidroxilamina s’aproxima al substrat olefinic, es produeixen
repulsions estériques entre els dos fragments. Una manera de disminuir aquestes
repulsions és la rotacié al voltant de I'enllag C2-C3 (representat pel diedre bg). La
comparacio entre els valors de I'angle de torsié bc a l'olefina aillada (bg(3-Z)=89.7° i
bc(3-E)=112.5°), i als estats de transicié (Taula 1) mostren que la variacié6 d’aquest
angle és més gran pels estats de transicid anti que pels estats de transicié sin, per tant
mostra que I'atac anti suposa una major demanda estérica que I'atac sin. Per tant, pel
que fa als diedres bc, la preséncia del grup metil a la metilhidroxilamina no sembla que

tingui un paper gaire rellevant.

Una altra manera de disminuir la repulsié estérica és mitjangant una torsi6 al
voltant de I'eix C2-N (representada pel diedre w). A la Taula 1, els valors de w ens
mostren que hi ha desviacions de la planaritat. A més, podem veure que la preséncia del
grup metil de la metilhidroxilamina, si que té un efecte notable sobre els valors de w, ja

que condueix a uns angles de torsié més grans, i per tant provoca una major desviacio
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de la planaritat. Per 3-Z I'angle de torsié al voltant de I'eix C2-N mou I'atom d’oxigen de
la hidroxilamina cap al costat on es troba el grup éster, mentre que per l'isomer 3-E,
'atom d’oxigen s’allunya de I'éster . Aquest diferent comportament dels dos isdmers
geomeétrics pot relacionar-se amb la piramidalitzacié de C1. A la Figura 4 es presenten
les projeccions de I'enllag C1-C2 corresponents a les reaccions de metilhidroxilamina
amb 3-Z i 3-E. La piramidalitzacié de C1, pot relacionar-se amb la desviaci6 dels diedres
fc(C5,C1,C2,N) i fy(H,C1,C2,N) de la situacié de planaritat (que correspondria a uns
valors d’aquests angles de +90°) corresponents a la geometria d’equilibri dels reactius. A
la Figura 4 es mostra que la piramidalitzacié implica majoritariament la variacié de
I'angle diedre corresponent al grup cis respecte I'anell de dioxola (cis respecte C3). En
aquest sentit, pels estats de transicié provenint de I'isdmer Z, I'atac del protd es produeix
pel mateix costat on es troba el grup éster, mentre que pels estats de transicidé de

'isomer E I'atac es produeix per l'altre costat.

Z-SIN fe=111.5° Z- ANTI fc=118.0°
fy=101.2° fu=94.7°
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E-SIN f c=98.6°
fu=112.0°

E- ANTI fc=97.6°
fu=110.7°

Figura 4. Projeccions dels estats de transicié de les reaccions de N-metilhidroxilamina amb
3-Zi 3-E . El grup dioxold ha estat omes per claredat. f ((€5,1,C2 N)i f y(H',C1,C2 N)

Per tant, els calculs estan d’acord amb la viabilitat d’'un mecanisme concertat per

I'addicié de N-alquilhidroxilamines als substrats olefinics estudiats a través d’'un estat de

transicio ciclic, enlloc d’'un procés en dues etapes mitjancant un intermedi P1a. A més,

els calculs també mostren que sempre els estats de transicioé sin resulten cinéticament

més favorables que els estats de transicié anti, fet que es troba en excel-lent acord amb

els resultats que s’obtenen experimentalment a partir d’olefines quirals derivades de D-

gliceraldehid.
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B-aminoacids

1 APLICACIONS  SINTETIQUES: B-AMINOACIDS | NUCLEOSIDS
CICLOPROPANICS.

En aquest capitol s’abordara la sintesi d’'un b-aminoacid ciclopropanic, aixi com
la sintesi de diferents nucleosids carbociclics amb gem-disubstitucié, com aplicacions

sintétiques dels productes que han estat obtinguts préviament.

1.1 _B-aminoacids

1.1.1 Introduccio

Els b-aminoacids constitueixen un tipus d’aminoacids no proteinogénics que es
troben a la natura en forma lliure o com a part de productes peptidics amb propietats
antibidtiques, antifungiques, citotoxiques i altres. S6n també components estructurals
clau d’'importants productes com ara les estatines, inhibidors enzimatics potents, o bé

'agent anticancerigen taxol (Paclitaxel®)1.

Aquest tipus d’aminoacids han estat recentment objecte d’un interés renovat des
dels treballs pioners de Seebach? i Gellman® que mostraven que els b-péptids, polimers
compostos per b-aminoacids, podien plegar-se formant una estructura estable d’hélix

secundaria analoga a I'hélix a de les prote’fnes“. Aixi doncs, en els ultims quatre anys,

! T. C. Boge, G. I. Georg, J. Tamariz, An Enantioselective Synthesis of -Amino Acids ; E. Juaristi,
Ed.; Wiley-VCH: New York, 1997; pp 1 i 45 i referencies alla esmentades.

’D. Seebach, M. Overhand, F. N. M. Kuhnle, B. Martinoni, L. Oberer, U. Hommel, H. Widmer,
Helv. Chim. Acta 1996, 79, 913.

°D. Appella, L. A. Christianson, I. L. Karle, D. R. Powlell, S. H. Gellman, J. Am. Chem. Soc. 1996,
118, 13071.

4 (a) B. L. Iverson, Nature 1997, 385, 113; (b) D. H. Apella, L. A. Christianson, D. A. Klein, M. R.
Richards, D. R. Powell, S. H. Gellman, J. Am. Chem. Soc. 1999, 121, 7574.
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s’ha demostrat que tant els peptids ciclics com aciclics compostos per residus de b-
aminoacids adopten conformacions helicoidals i de lamines b°. A més, alguns b-péptids
han manifestat propietats bioldgiques interessants, aixi com una gran estabilitat enfront
de la degradaci6 per proteasesz’e, que els converteix en candidats molt importants com a

farmacs potencials’.

Aquests fets justifiquen que en els darrers anys hi hagi hagut un gran interés en

la sintesi de les unitats que els constitueixen, és a dir, dels b-aminoacids®.

Alguns a- i b-aminoacids conformacionalment restringits han estat incorporats a
analegs de péptids per tal de ser utilitzats en estudis estructurals i biomecanistics aixi
com per obtenir péptids amb noves o millors propietatsg. A diferencia dels a-aminoacids,
la utilitzacio de b-aminoacids havia estat forga limitada fins fa uns anys, i hi havia pocs
exemples d’incorporacio de residus contenint anells ciclopropénicsm, ciclopentémics4b o]

ciclohexanics® en cadenes peptidiques. A més, entre el gran nombre de procediments

® Per una revisi6 recent dels girs dels b-péptids, mirar: W. F. De Grado, J. P. Schneider, Y.
Hamuro, J. Peptide Res. 1999, 54, 206.

6 (a) T. Hintermann, D. Seebach, Synlett 1997, 437; (b) D. Seebach, S. Abele, J. V. Schreiber, B.
Martinoni, A. K. Nussbaum, H. Schild, H. Schulz, H. Hennecke, R. Woessner, F. Bitsch, Chimia
1998, 52, 734. Estudis farmacocinétics amb b-péptids.

" Per inhibidors de la proteasa HIV-1 formats per b-hidroxi-b-aminoacids, mirar: E. Takashiro, I.
Hayakawa, T. Nitta, A. Kasuya, S. Miyamoto, Y. Ozawa, R. Yagi, |. Yamamoto, T. Shibayama, I.
Yabe, Bioorg. Med. Chem. 1999, 7, 2063.

8 s A Hopkins, T. A. Ritsema, J. P. Konopelski, J. Org. Chem. 1999, 64, 7885; G. Cardillo, A.
Tolomelli, C. Tomasini, Eur. J. Org. Chem. 1999, 155; D. Seebach, A. Boog, W. B. Schweizer, Eur.
J. Org. Chem. 1999, 335.

o Y. Hayashi, J. Katade, T. Harada, A. Tachiki, K. lijima, Y. Takiguchi, M. Muramatsu, H. Miyazaki,
T. Asari, T. Okazaki, Y. Dato, E. Yasuda, M. Yano, I. Uno, I. Ojima, J. Med. Chem. 1998, 41,2345.
10 (a) J. Voigt, M. Noltemeyer, O. Reiser, Synlett 1997, 202; (b) C. Bubert, C. Cabrele, O. Reiser,
Synlett 1997, 827.
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sintetics generals per a la preparacidé de b-aminoacids'’, els acids 2-

aminociclopropancarboxilics havien estat sintetitzats només en forma racémica'®'2

En el nostre grup de recerca, Marta Martin-Vila va aconseguir la sintesi de b-
aminoacids ciclopropanics i ciclobutanics mitjangant una aproximacié sintética que
consistia en la desimetritzacié de diésters carboxilics meso, mitjangant una resolucié

enzimatica que conduia a I'obtencié dels derivats cis™. Aixi doncs, seguint la sequiéncia

sintética que es mostra a 'Esquema 1 es va arribar als compostos 78a i 78b.

Os ?O

MeOH
\stiy MeO,C COMe MeO,C COMH
73 3\7‘ PLE \W/ 1)CICO,E, Et;N
[ _———»
o COV [CHaln [CHaln ANeNs
CH;N, 75a (n=1) 76a

75b (n=2) 76b
74
MeO,C CON; MeO,C NHCbz
BnOH
—_—»
[CHal, folue, D [CHal,
77a (-)-78a
77b (-)-78b

Esquema 1. Sintesi dels acids 2-amino-(1R,2S)-ciclopropan- i 2-amino-(1R,2S)-ciclobutan-1-
carboxilics (-)-78a i (-)-78b mitjangant una aproximacié sintética enzimatica.

Els diésters racémics 75a i 75b, es van obtenir a partir d’anhidrid maleic

mitjangant una esterificaci6 de Fischer per la série ciclopropanica, i a partir d’'una

1 (a) E. Juaristi, D. Quintana, J. Escalante, Aldrichim. Acta 1994, 27, 3; (b) D. C. Cole,

Tetrahedron 1994, 50, 917; (c¢) G. Cardillo, C. Tomasini, Chem. Soc. Rev. 1996, 25, 117; (d)
Enantioselective Synthesis of f-Amino Acids, E. Juaristi, Ed.; Wiley-VCH: New York, 1997.

12 F. Avotins, Russ. Chem. Rev. 1993, 62, 897.

M. Martin-Vila, C. Minguillon, R. M. Ortufio, Tetrahedron: Asymmetry 1998, 9, 4291-4294.
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metilaci6 amb diazometa del diacid ciclobutanic 74 per la seérie ciclobutanica. Els
diésters 75a i 75b es van hidrolitzar quimioselectivament mitjangant I'enzim esterasa de
fetge de porc (PLE), per rendir els hemiésters 76a i b amb un 91% de rendiment i un
excés enantioméric superior al 97%. Els seglents passos sintétics suposaven la
conversio del grup carboxil en un grup amino via un intermedi d’acilazida. Aixi,
’lhemiéster 76a es va fer reaccionar amb cloroformiat d’etil en preséncia de trietilamina
seguit de reaccié amb azida sddica per acabar donant 77a. Aixi mateix, 76b es va
convertir en 77b. La transposicié de Curtius d’aquests compostos es va dur a terme
escalfant respectives solucions de 77a i b en tolue, en preséncia d’alcohol benzilic per
tal d’arribar a les amines corresponents protegides com a N-Cbz. La temperatura de
reaccié va resultar ser un factor crucial per a I'obtencié dels carbamats 78 amb bons
excessos enantiomeérics. En escalfar una solucié de 77b a reflux de tolué durant 16 h.,
es va obtenir (-)-78b amb un 91% e.e., mentre que en les mateixes condicions, 77a va
rendir 78a com a racémic. El millor excés enantioméric (63% e.e.), es va aconseguir

escalfant una solucié de 77a a 50 °C durant 3 h.

El modest excés enantioméric obtingut pel derivat ciclopropanic (-)-78a van fer-
nos pensar en altres rutes sintétiques que ens conduissin a I'obtencié dels b-aminoacids

ciclopropanics.
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1.1.2 Sintesi de (1R, 2R)-1-[N-(benziloxicarbonil)-amino]-2-metil-2-

ciclopropancarboxilat d’etil 81.

En aquest apartat es detallara la sequéncia sintética alternativa que es va
dissenyar (Esquema 2), i que constitueix una aplicacié sintética del compost

ciclopropanic 62 que s’havia obtingut anteriorment de manera diastereoselectiva.

OH

HO
CH; HO,C CH;
RuO,, NalO, 1) CICO,Et, Et;N
“ _» - »
H' 'COOEt 80% H 'COOEt 2) NaN,
62 79
N;OC CHj CbzHN CH,
BnOH
H' " COOEt Tolug, D H " COOEt
70%
80 81

Esquema 2. Sintesi del b-aminodcid 81convenientment protegit. Rendiments en %.

El diol ciclopropanic 62 havia estat obtingut anteriorment amb un 85% d’e.d.
mitjangant I'addicié de diazometa a l'olefina 49-E i la posterior hidrolisi de I'acetonid
(veure jError!No se encuentra el origen de la referencia. pagina jError!Marcador no
definido.). El compost 62 es va amb dioxid de ruteni catalitic en preséncia de periodat
sddic, en una mescla de dissolvents, CCl;: CH3;CN: H,O (2:2:3), per acabar obtenint
I'acid ciclopropanic 79, com a oli marronés, amb un 80% de rendiment. Aquest compost
es va identificar per la banda ampla entre 2300 i 3500cm™, caracteristica de les

absorcions d’enllagos O-H d’acids carboxilics, en I'espectre d’IR.

L’acid 79 es va fer reaccionar amb cloroformiat d’etil en preséncia de trietilamina
i posteriorment es va afegir azida sodica obtenint-se I'acilazida 80. La transposicid de

Curtius d’aquesta acilazida escalfant una solucié d’aquest compost i alcohol benzilic a
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reflux de tolué durant 1.5 h., va conduir al compost ciclopropanic 81 amb un 53% de
rendiment des del diol 62 i de manera enantioméricament pura, com es va poder deduir
de l'analisi per HPLC'™. En aquest cas, la preséncia d’'un centre quaternari al C2 del
ciclopropa segurament impedeix la isomeritzacié d’aquestes molécules, a diferéncia del

que s’observava en el cas de 77a i 78a, en que C2 és terciari.

Ph

o) CHy-Me
I
PheyEha C-HN - CHg CH,
€H,-Me/ " coOCH Me
3
81 Hsp
NH H, Ha

Figura 1. Espectre de 'H-RMN (250 MHz, CDCl3) de I'aminodcid protegit 81.

1.1.3 Intents de desproteccié de (1R,2R)-1-[N-(benziloxicarbonil)lamino]-2-

metil-2-ciclopropancarboxilat d’etil 81.

La preséncia de grups protectors ortogonals a 81 és interessant per a la
desproteccio selectiva de I'acid carboxilic o de la funcié amino, amb la finalitat d’obtenir

derivats susceptibles de ser incorporats a péptids.

M. Martin-Vila, E. Muray, G. P. Aguado, A. Alvarez-Larena, V. Branchadell, C. Minguillén, E.
Giralt, R. M. Ortufio, Tetrahedron: Asymmetry 2000, 11, 3569-3584.
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H, HoN CH,

EtOH, cat H W " COOEt

82
CbzHN CH,
H" \/ "COOEt
81
NaOH, EtoH CPZN ChHs

7 HVCOOH

83

Esquema 3. Intents de desproteccié del grup carbamat de benzil i del grup ester. Cat: Pd/C,
Pd(OH)./C.

En el cas de 81 es va intentar la desproteccio selectiva del grup amino
mitjangant una hidrogenacio catalitica. Es van fer diferents proves, que es detallen a la
part experimental d’aquest treball, utilitzant Pd/C i Pd(OH),/C com a catalitzadors, pero
en cap d’elles es va aconseguir aillar el derivat 82. La causa d’aixo pot ser deguda a la
preséncia d’'un grup electroatraient i un grup electrodonador en posicions relatives 1,2 a
I'anell de ciclopropa. Aquests sistemes capto-dadors, tenen la capacitat de reorganitzar-
se a través d’espécies intermédies de cadena oberta que es generen sota condicions

diverses, especialment en medis acids'®.

Com es mostra a 'lEsquema 3, també es va intentar la saponificacié de I'éster
etilic amb hidroxid de sodi en el si d’etanol durant 7 h., perd no es va poder aillar I'acid
ciclopropanic desitjat 83. Tot i que no s’observava producte de partida, en els espectres
de RMN realitzats al cru de la reaccid, no va ser possible identificar els senyals que
s’obtenien, que podrien correspondre a espécies de cadena oberta, ja que el tractament
de la reaccio implicava una lleugera acidificacid6 del medi per acabar obtenint I'acid

protonat. Les raons que explicarien I'abséncia del producte 83 serien les mateixes que

®).G. Cannon, J. E. Garat, J. Org. Chem. 1975, 40, 182.
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s’han comentant anteriorment, ja que en medis acids, l'efecte capto-dador dels
substituents del ciclopropa pot provocar I'obertura de I'anell. Es per aquesta raé que es

van abandonar els intents d’obtenir el b-aminoacid ciclopropanic desprotegit.

1.2 Nucleosids carbociclics ciclopropanics

1.2.1 Introduccié

La quimica dels nucleosids d’origen natural ha generat un gran interés en I'ambit
de la sintesi organica en els ultims anys, donada la seva activitat potencial com a agents

antivirics, antifungics i anticancerigens.

L’estructura dels nucleosids classics consta de dues parts (Figura 2):
- Pentosa en forma de b-furanosa.

- Base nitrogenada heterociclica.

Bases pirimidiniques: Bases puriques:
?\ ? NH, NH, o
H CH; H I
~ SN H H
N N N N X N N
= 2 Z _
™ TN NN
R R R R R
timina: T uracil: U citosina: C adenina: A guanina: G
Pentoses:
H
HO OH HO
b-D-Ribosa 2-Desoxi-b-D-Ribosa

Figura 2. Parts constituents dels nucledsids.
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Els nucleosids es troben enllagats covalentment a un grup fosfat formant els
nucleotids, els quals s’uneixen entre ells creant les llargues sequéncies dels acids
nucleics. L’ADN que emmagatzema tota la informacié genética de I'organisme, es troba

format per una doble hélix de cadenes de nucleotids antiparal-leles.

Per tal de mantenir el funcionament de tots els mecanismes bioquimics que
operen a cada virus o cel-lula, és necessaria I'exacta duplicacié d’aquesta informacio.
Quan es substitueix algun component, base o carbohidrat, per un analeg, el procés de
duplicacié pot resultar-ne alterat i, per tant, es poden generar greus desordres a

I'organisme.

La importancia dels analegs de nucledsids com a farmacs potencials, radica en
el fet d'impedir alguna de les funcions vitals dels microorganismes o cél-lules malignes
causants de les malalties que s’intenta combatre. La utilitzacié d’aquests compostos
com a farmacs pero, es troba restringida pels efectes secundaris que poden causar en

els humans.

Aixi doncs, des de l'aillament de la (-)-aristeromicina'® 85 i (-)-neplanocina’’ 86
d’origen natural (Figura 3), i de la verificacid de la seva remarcable activitat bioldgica
com antileucémics, els analegs carbociclics de nucledsids han rebut una gran atencié en

el mén de la quimica organica.

e, Kusaka, H. Yamamoto, M. Shibata, M. Muroi, T. Kishi, K. Mizuno, J. Antibiot. 1968, 21, 255.
17S. Yaginuma, M. Tsujino, N. Muto, M. Otani, M. Hatashi, F. Ishimura, T. Fujii, S. Watanabe, T.
Matsuda, T. Watanabe, J. Abe, Curr. Chemother. Infec. Dis., Int. Congr. 1980, 2, 1558.
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A g A A
HO o HO-~ ~ HO
HO  OH HO OH HO OH
adenosina (-)-aristeromicina (-)-neplanocina
84 85 86

Figura 3. Primers nucledsids carbociclics dillats i amb activitat bioldgica, comparada
l'estructura amb la de I'adenosina 84. A: Adenina.

Més recentment, es va descobrir que nucledsids amb una estructura aciclica,
com és el cas de laciclovir'® 87 i del ganciclovir19 88 (Figura 4), tenien una potent
activitat antiherpética, especialment aquest ultim amb un espectre antiviral més ampli
que l'aciclovir.

I
H
N -
CTT
R N N~ NH,
o)

87R: H Aciclovir
88 R: CH,OH Ganciclovir

Figura 4. Exemples de nucledsids aciclics.

Amb aquests precedents, es va iniciar la recerca d’analegs carbociclics
d’aquests nucleodsids, per comprovar si la introducci6 d'una major rigidesa

conformacional millorava les propietats antiviriques d’aquests compostos. D’entre els

®G.B. Elion, P. A. Furman, J. A. Fyfe, P. De Miranda, L. Beauchamp, H. J. Schaeffer, Proc. Natl.
Acad. Sci. U:S:A:, 1997, 74, 5716.

% J. C. Martin, C. A. Dvorak, D. F. Smee, T. R. Matthews, J. P. H. Verheyden, J. Med. Chem.
1983, 26, 759.
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diferents nucleodsids carbociclics, els derivats ciclopropanics han centrat l'interés de
molts quimics i bidlegs. Amb la finalitat d’'augmentar o millorar la seva activitat s’han dut
a terme diferents modificacions estructurals , les més representatives de les quals es

mostren a la Figura 5.

How/ Base Hov Base

tipus A tipus B

HO (CH,),—Base

HOW L

tipus C

HO Base HO OH
OH tipus E

tipus D

Figura 5. Tipus de nucledsids ciclopropdnics.

Una de les modificacions més habituals consisteix en la incorporacié d’'un segon
grup hidroximetil, tant en posicié geminal C1 de I'anell carbociclic (Tipus C) com en

posicié vicinal C2 (Tipus D).

Recentment, Tsuiji i col-laboradors?' han presentat la sintesi d’'un nou nucledsid
ciclopropanic (Figura 6), amb la particularitat de ser el primer amb una substitucié
geminal a C1 (Tipus E), que presenta una activitat 40 vegades més gran que I'aciclovir i

també més selectivitat.

2. Maag, J. T. Nelson, J. L. R. Steiner, E. J. Prisbe, J. Med. Chem. 1994, 37, 431.
2T Sekiyama, S. Hatsuya, Y. Tanaka, M. Uchiyama, N. Ono, S. Iwayama, M. Oikawa, K. Suzuki,
M. Okunishi, T. Tsuiji, J. Med. Chem. 1998, 41, 1284.
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Figura 6. Nucledsid ciclopropanic amb centre quaternari sintetitzat per Tsuji i
col-laboradors, amb activitat bioldgica provada. 6: Guanina.

També ha centrat un interés especial la introduccié d’espaiadors, com per
exemple un metilé addicional entre la base nitrogenada® o el grup hidroximetil a C1%*i
I'anell ciclopropanic. Els nucledsids ciclopropanics amb espaiadors del Tipus B o C, s6n
més flexibles que els del Tipus A, ja que eviten la rigidesa conformacional que sembla
resultar desfavorable tant per la interacci6 amb els enzims fosforiladors com per la
interaccié del corresponent trifosfat amb les polimerases de I'ADN viric. Finalment,

també ha estat considerada la incorporaci6 d’altres substituents com ara halc‘)gen324.

Aixi doncs, s’han publicat diferents aproximacions sintétiques per a I'obtencié de

distints tipus de nucleosids ciclopropanics com a enantiomers purs o en forma

20-24,25

racémica Malgrat tot, moltes d’aquestes aproximacions suposen llargues

sequencies sintétiques i métodes de ciclopropanacié amb baixa estereoselectivitat.

2 (a) L. Mévellec, F. Huet, Tetrahedron Lett. 1995, 36, 7441. (b) R. Csuk, A. Kern, Tetrahedron,

1999, 55, 8409.

2 T_-F. Yang, H. Kim, L. P. Kotra, C. K. Chu, Tetrahedron Lett. 1996, 49, 8849.

2 (a) R. Csuk, L. Eversmann, Tetrahedron 1998, 54, 6445. (b) R. Csuk, G. Thiede, Tetrahedron,
1999, 55, 739.

% (a) N. Gauvry, F. Huet, Tetrahedron 1999, 55, 1321. (b) Y. Zhao, T. Yang, M. Lee, D. Lee, M. G.
Newton, C. K. Chu, J. Org. Chem. 1995, 60, 5236. (c) G. Lee, J. F. Du, M. W. Chun, C. K. Chu, J.
Org. Chem. 1997, 62, 1991.
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Al nostre grup de recerca es va desenvolupar la sintesi estereoselectiva i eficient
dels nous nucleodsids carbociclics ciclopropanics 91 i 92 que es representen a
'Esquema 4%,

(6]
Ho M CHs
~ N/j/
-
O
HO N
" OH
J\ 91
(0]
(@)
NHCbz HO NHCbz
7—< —— V COM NH,
H CO,Me oMe
5-Z 90 NZ ‘
NS
N
NH,
e OH

92

Esquema 4. Aproximacions sintétiques per a |'obtencié dels nucledsids ciclopropdnics 91 i 92.

El compost 92 representa un nou tipus de nucledsid amb gem-disubstitucio
d’'una funcié b-aminoalcohol al centre C1 i un metile espaiador entre la base i I'anell
ciclopropanic. Com a caracteristica estructural addicional, el grup hidroximetil es troba
en trans respecte la cadena que, a C2 conté la base nitrogenada, i a més, el centre
quaternari sosté el grup amino. D’altra banda, el nucledsid 91 conté una base
pirimidinica, i el nucledsid 92 presenta una base del tipus purinic. Tots dos productes
sén enantioméricament purs i s’han obtingut a partir de (-)-(Z)-2,3-metanohomoserina
convenientment protegida 90, com a precursor apropiat portador de la quiralitat dels
centres estereogénics de lanell ciclopropanic, i que presenta grups funcionals

susceptibles de ser transformats per obtenir la molécula objectiu. La metanohomoserina

% ). Rifé, R. M. Ortufio, Organic Letters 1999, 1, 1221-1223.
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90, es va sintetitzar en el nostre laboratori a escala multigram a partir de la

ciclopropanacié altament estereoselectiva d’un substrat olefinic convenient, accessible a

partir de D-gliceraldehid, i que també s’ha utilitzat satisfactoriament per a la sintesi d’'a-

aminoacids ciclopropanics?’.

1.2.2 Sintesi de nous nucleosids carbociclics ciclopropanics.

A partir de derivats ciclopropanics convenients, obtinguts amb elevada

estereoselectivitat en aquesta Tesi Doctoral, es va abordar la sintesi de nous nucleosids

ciclopropanics enantioméricament purs, que es mostren a la Figura 7, i dels quals es

destaquen com a caracteristiques estructurals importants:

La base nitrogenada es troba separada de l'anell ciclopropanic per un
metilé, com els nucleosids del Tipus B i C (Figura 5).

Tots dos son derivats purinics d’adenina.

Presenten un centre quaternari a I'anell de ciclopropa.

Com es veura a les aproximacions sintétiques, que es descriuen a
continuacié, ambdds provindrien dels dos isbmers E i Z dels pentenoats 49
que havien estat sintetitzats anteriorment. El nucleosid 98 vindria de I'isdmer
49-E i els nucleodsids 109 i 110 del 49-Z.

75\ Jiménez, J. Rifé, R. M. Ortufo, Tetrahedron: Asymmetry 1996, 7, 537.
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49-E 98

109

Figura 7. Nucleodsids objectiu.
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1.2.2.1 Sintesi de (1 R,2R)-2-(6-amino-9 H-purinilmetil)-1-
hidroximetil- 1-metil ciclopropa 98.

A partir del diol 62 que havia estat obtingut anteriorment (veure jErrorINo se
encuentra el origen de la referencia. pagina jError!Marcador no definido.), es va
assolir la sintesi del nucledsid ciclopropanic 98. La sequéncia sintética que es va seguir

per a I'obtencié d’aquest producte va ser la que es mostra a 'lEsquema 5.

HO OH
CHs OHC CHs H CHs
NalO, NaBH,
H 'CO,Et THFH,0 Hv 'CO,Et 94% H 'COOEt
91%
62 94 95
NH,
N N Et,N, MsClI
L
NS
N N
CHs MsO CHg
4 < Adenina, 18-corona-6, /.
H " COOEt K2COg DMF H " COOEt
55%
97 96

LiBH,
THFreflux
80%

Esquema 5. Sintesi del nucledsid ciclopropanic 98. Rendiments en %.
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Per a convertir la cadena d’'1’,2’-dihidroxietil en una cadena hidroximetilica, és
necessari trencar oxidativament el diol, i posteriorment reduir I'aldehid obtingut tal i com

es mostra a 'lEsquema 5.

El trencament oxidatiu del diol 62, es va realitzar amb metaperiodat sodic en el si
d’'una mescla de dissolvents THF:H,O aproximadament 3:1 i a una temperatura de 0 °C.
El temps de reaccié va ser de 10 minuts. Es va obtenir 'aldehid 94 com un oli, amb un
91% de rendiment i una rotacié optica especifica [a]p=-231.2 (c=1.47 en CHCI3). Aquest

aldehid va resultar ser altament volatil, cosa que va fer dificil la seva purificacio.

La reduccié de I'aldehid a alcohol es va realitzar mitjancant tetrahidruroborat de
sodi com a agent reductor, en el si d’etanol absolutia 0 °C i durant 20 minuts. D’aquesta
manera es va obtenir 'alcohol 95 com un oli amb punt d’ebullici6 de 65-70 °C (0.1
mmHg), una rotacié optica especifica [a]p= -40.55 (c=1.09 en CHCI;), i una analisi

elemental correcta, amb un 95% de rendiment.

Per la introduccié de la base nitrogenada es va emprar una metodologia que ja
havia estat utilitzada en el nostre grup de recerca per J. Rifé per a la sintesi d’altres
nucleodsids®, que consistia en el desplagament nucleofilic d’'un bon grup sortint, com el

grup metansulfonat, per part de I'anié de la base purica, en el nostre cas adenina.

Per la mesilacié de l'alcohol 95, aquest es va fer reaccionar en el si de
diclorometa, amb trietilamina com a base i clorur de metansulfonil a 0 °C. Al cap de 10
minuts la reaccié es va donar per finalitzada i després del tractament del cru, es va
obtenir el mesilat 96, el qual no es va poder purificar totalment donada la seva poca
estabilitat. Tot i aixi, es va poder mesurar la seva rotacié optica especifica que va ser
[a]o=-41.47 (c=1.50 en CHCIy).

El mesilat 96 es va fer reaccionar amb adenina en preséncia de carbonat
potassic com a base, i d’éter 18-corona-6 a 80 °C durant 15 hores per acabar obtenint,

amb un 55% de rendiment, un solid blanc que es va identificar com el compost 97 en
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base als seus espectres de RMN i UV, i a que presentava una analisi elemental

correcta.

Es important destacar, que I'anié de I'adenina presenta dos nitrdgens nucleofils
que poden donar lloc a la formacié de dos productes diferents. J. Rifé* va trobar que les
condicions per obtenir exclusivament el regioisomer alquilat a N-9’ enfront de I'alquilat a
N-7’ consistien en utilitzar K,CO3; com a base i éter 18-corona-6, ja que en utilitzar NaH
la proporcié de productes alquilats N-9':N-7’ era de 85:15, fins i tot en preséncia d’éter
corona. En el nostre cas, la comparacié dels desplacaments quimics en I'espectre de 'H-
RMN i *C-RMN dels protons H2' i H8’ i els espectres d’'UV realitzats ens van permetre

comprovar que s’havia obtingut I'isdbmer alquilat a N-9’ inicament.

Una vegada introduida la base nitrogenada només mancava la reduccio6 total de
I'éster etilic a grup hidroximetil, transformacié que es va realitzar amb tetrahidruroborat
de liti en el si de THF i a reflux, ja que a temperatura ambient no es va aconseguir la
reduccid total. Aixi doncs, es va obtenir el nucleodsid ciclopropanic 98 amb un 80% de
rendiment (37% de rendiment des del diol 93) com a solid blanc amb un punt de fusié de
145-150 °C i [a]go de +2217.9 (c=1.32 en MeOH). Aquest solid va resultar ser bastant
insoluble en els dissolvents organics convencionals, excepte en MeOH. Els seus
espectres de 'H i >*C-RMN es presenten a la Figura 8.
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C, o
C.
8
Cla CZa CH3
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Cl
e
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Figura 8. Espectres de 'H (250 MHz, MeOH-d,) i 3C-RMN (62.5 MHz, MeOH-d,) del
nucledsid 98.
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1.2.2.2 Intent de sintesi de (1 §,2R)-2-(6-amino-9 H-purinilmetl)-1-

hidroximetil- 1-metil ciclopropa 110.

La sequéncia sintética que ens vam plantejar per aquesta sintesi va ser la
mateixa que s’ha presentat a 'lEsquema 5, perd amb els derivats que provindrien de la
série del pentenoat 49-Z. Aixi doncs, es va procedir a la sintesi del diol 101 a partir de la
pirazolina 60-sin (Esquema 6), que s’havia obtingut per I'atac diastereoselectiu del
diazometa sobre el substrat olefinic 49-Z (jError!No se encuentra el origen de la
referencia. pagina jErrorlMarcador no definido.). La fotdlisi de 'esmentada pirazolina
mitjangant les condicions que ja s’havien utilitzat en aquest treball per la fotdlisi d’altres
substrats similars, va rendir de manera estereoespecifica el ciclopropa 99 com un ol

amb una rotacio optica especifica [a]p = +19.6 (c=1.28 en CHCI3;) amb un 82% de

rendiment.

COOEt

N

”CHS CH,Cl,, bz H'

COOEt

hn (ACOH 90%)

T CHs T2 amb

82% 6%

HO
H " CH,
102
NH,
NaBH, | -,
N ‘ EtOHl75/°
K\ 5
N _0
CHg

103
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Esquema 6. Esquema sintetic proposat per a l'obtencié del nucledsid ciclopropanic 110.
Rendiments en %.

A partir del compost ciclopropanic 99 calia una desproteccié de 'acetonid per
obtenir el diol 101. Un tractament en el si d’EtOH amb unes gotes de HCI 2M durant 1.5
h. van donar lloc a la ciclitzacié entre el grup hidroxil i el grup éster, que es troben en
posicié relativa cis a l'anell ciclopropanic. D’aquesta manera s’obtenia un anell de
lactona no desitjat que no va ser possible obrir en diferents condicions. Per aix0 es van
assajar condicions més suaus. El tractament del compost 99 en el si d’acid acétic 90%
durant 4 h., va donar el diol ciclopropanic 101 amb un 76% de rendiment i només un 5%
de lactonitzacié. El diol i el producte lactonitzat es van separar satisfactoriament

mitjangant un cromatografia en columna eluint amb una mescla d’AcOEt:Hexa (4:1).

El trencament oxidatiu del diol 101 va donar l'aldehid 102 amb un 84% de
rendiment. El seglient pas havia de consistir en una reduccié del grup aldehid a un grup
hidroximetil. EI que es va observar experimentalment en tractar 102 amb
tetrahidruroborat de sodi en el si d’EtOH i a 0 °C, va ser la lactonitzacié entre I'alcohol
primari i I'éster etilic. Es va pensar que el fet d'utilitzar NH,CI, lleugerament acid, en el
tractament del cru de la reaccio, podria facilitar la formacié de 'anell de lactona. Es per
aixo, que es va utilitzar H,O en comptes de NH4Cl aquds, perd els resultats van ser els
mateixos. En no poder solucionar aquest problema, i suposant que el fet d’obtenir la
lactona en comptes de l'alcohol lliure era degut més a la naturalesa del producte, molt
estable termodinamicament, que no pas a les condicions de la reaccid, es va decidir
abandonar aquesta ruta sintética i cercar noves alternatives per aconseguir sintetitzar

nucledsids ciclopropanics amb centres quaternaris.

1.2.2.3 Sintesi  de (1 R,25)-2-(6-amino-9 H-purinilmetil)-2-metil-1-
hidroximetil ciclopropa 109.
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A partir del derivat ciclopropanic 99 ens vam plantejar la sintesi del nucleosid
109, que presenta un centre quaternari el qual sosté un grup metil i la base nitrogenada

separada de I'anell de ciclopropa per un metile (Esquema 8).

COOEt
LiBH,

H
Et,N, MsCI
_— >

H" 0 CHs THFreflux 'CHs
93%
99 104 105
Adenina, 18-corona-6 o

NH, K,CO, DMF | 44% NH;
NN

)

N

NalO, AcOH 90%
THF/H,0 T2 amb

87% 94%

106

NaBH,
MeOH

71%
108 109

Esquema 8. Sintesi del nucledsid ciclopropdanic 109. Rendiments en %.

El tipus de reaccions emprades van ser similars a les que s’havien utilitzat
anteriorment per a l'obtencié del nucledsid 97. Aixi doncs, a partir del compost
ciclopropanic 99 i mitjancant la reduccié de I'éster amb tetrahidruroborat de liti en el si de
THF a reflux durant 16 h, es va obtenir I'alcohol 104 amb un 93% de rendiment. Per
introduir la base nitrogenada es va preparar el mesilat 105 utilitzant les condicions

habituals, i es va fer reaccionar amb adenina, K,CO; i éter 18-corona-6, en el si de DMF,
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a 80 °C i durant 15 h. D’aquesta manera es va obtenir un solid blanc amb un 44% de
rendiment que s’identifica com el producte 106 en base als seus espectres de 'H-RMN i
BC-RMN i a que presenta una analisi elemental correcta. La seva rotacio Optica

especifica va ser [a]p = —13.3 (c=0.75 en CHCIj).

Ara calia convertir I'anell de dioxola en un grup hidroximetil. Primerament, una
hidrolisi en condicions acides suaus, AcOH 80% a temperatura ambient, va donar el diol
107 amb un 94% de rendiment i una rotacio optica especifica [a]p = +4.26 (c=2.35 en
CHCI3) com a escuma blanquinosa. A continuacio, el trencament oxidatiu del diol 107
mitjangant un tractament amb NalO,4 va rendir I'aldehid 108 amb un 87% de rendiment,
com a solid blanc amb punt de fusié de 145-148 °C i una rotacié optica especifica [a]p =
—128.0 (c=0.93 en CHCI3). Finalment, només calia reduir I'aldehid a alcohol mitjangant
una reaccioé amb tetrahidruroborat de sodi i a 0 °C. Aixi es va arribar satisfactoriament al
nucledsid ciclopropanic amb un centre quaternari 109, amb un 24% de rendiment des
del ciclopropa 99. El seu punt de fusioé és de 200 °C i presenta [a]zgo = —117.81 (c=0.14

en MeOH). Els seus espectres de 'H i >*C-RMN es presenten a la Figura 9.
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Figura 9. Espectres de 'H (250 MHz, MeOH-d,) i 3C-RMN (62.5 MHz, MeOH-d,) del

nucledsid 109.

Aixi es va concloure I'aplicacié sintetica d’alguns dels derivats ciclopropanics

preparats en aquesta Tesi Doctoral, i mitjangant els quals s’ha aconseguit amb éxit la

sintesi de productes d’interés com ara b-aminoacids i nucleosids ciclopropanics.
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Conclusions

1 Conclusions

Dels resultats obtinguts en la present Tesi Doctoral es pot concloure que:

1. La diastereoselectivitat facial de la cicloaddicido 1,3-dipolar de diazometa a
diferents substrats olefinics derivats de D-gliceraldehid és preferentment sin, i
independent de la isomeria Z/E, la di- o tri-substitucié o la naturalesa dels

substituents electroatraients del doble enllag.

2. L'origen de la diastereoselectivitat facial d’aquestes cicloaddicions, segons els
calculs tedrics, es troba principalment en la quiralitat del centre estereogénic
del substrat. Els efectes estérics constitueixen un factor rellevant en la

determinacié de I'estereoquimica dels adductes resultants.

3. La reactivitat de bis[(diisopropilamino)fosfinoldiazometa 71 envers els ésters
a,b-insaturats 3, és inferior a la del diazometa respecte el mateix dipolarofil.
D’altra banda, l'isomer E és menys reactiu que el Z amb el diazocompost
fosforilat 71, mentre que la reactivitat de tots dos isomers amb diazometa és

comparable.

4. La diastereoselectivitat p-facial de la cicloaddici6 de 71 a I'’éster 3 depén de
'esteoquimica Z/E del doble enllag. Per I'isdbmer Z s’obté I'adducte sin amb un

94% e.d., mentre que per I'isdbmer E la diastereoselectivitat p-facial és nul-la.

5. L'elevada temperatura i el llarg temps de reaccié requerits per obtenir els
adductes provinents de I'isobmer 3-E, poden contribuir a aquesta manca de
diastereoselectivitat facial. D’altra banda, els calculs teorics prediuen que la
cicloaddicié del fosfinodiazometa 71 a lolefina 3-E ha de ser menys
diastereoselectiva que l'addicié a l'isbmer Z. No queda clar quins sén els

factors, estérics o electronics, que determinen aquest diferent comportament.
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6. L'origen de l'esterecespecificitat de la fotdlisi de les D1-pirazolines quirals
obtingudes experimentalment, es troba en el fet que la rotacié del diradical

intermedi és més lenta que el col-lapse d’aquest diradical per donar 'anell de
ciclopropa.

7. La reacci6 d’addici6 d’N-alquilihidroxilamines als ésters a,b-insaturats
mitjancant un mecanisme concertat a través d’un estat de transicié ciclic, és
més favorable que un mecanisme per etapes, segons els calculs teorics. Els

adductes sin sén els majoritaris en els casos considerats, tant des d’'un punt de

vista teodric com experimental.

8. Com a culminacié dels estudis previs realitzats en aquesta tesi doctoral, que
han permés exercir el control de la diastereoselectivitat en les reaccions de
ciclopropanacio, s’ha assolit la sintesi altament estereoselectiva de nous b-

aminoacids i nucledsids ciclopropanics enantiopurs.



