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Introduccién general

Introduccion general.

En la presente Tess Doctord se ha profundizado en agunas vias sintéticas para
la obtencion de moléculas dpticamente activas que contengan un anillo ciclobuténico en
U edructura y ademas sean intermedios importantes para la sintesis de moléculas mas
elaboradas con posible actividad biologica Asmismo, se ha redizado un estudio de la
competencia entre la reaccion de fotocicloadicion [2+2] y la fotoisomerizacion Z-E de

olefines.

La unidad ciclobutano esta presente en un importante nimero de productos
naturaes y compuestos farmacéuticos interesantes’. Entre ellos son relevantes los
aminoécidos y los péptidos. A, Bl y col.? adaron por primera vez los &cidos 1-
aminociclobutano-1,3-dicarboxilico  (24-metanoglutamico) 'y 2,4-metanopirrolidin-2-
carboxilico (2,4- metanoproling) de la planta Atelia Herbert Smithii. Mas tarde, Austin y
col> adaon otro aminocdcido no proteico, € &ido  cis-1-amino-3-
hidroximetilciclobutano- 1- carboxilico, de la misma especie. Este tipo de compuestos ha
recibido una gran aencién debido a la importante actividad biolGgica que presentan:
antiviricos, anagésicos, antimicrobianos, antidepresivos 'y neurotrdficos’  (Figura 1).
Entre los péptidos, cabe destacar & &ido  (1S29-1-hidroxi-2-[(S)-
vdilamino]ciclobutano-1-acético como metabolito del  Streptomices X-1092 y que

presenta una considerable actividad antimicrobiana (Figura 1).°

! Antibiotic and Antiviral Compounds: Chemical Synthons and Modification. Krohn, K.; Kirst, H., Maas,
H. Eds.; VCH: Weinheim, 1993, pp 15-30.

2 Bell, E. A.; Qureshi, M. Y.; Pryce, R. J; Janzen, D. H.; Lemke P.; Clardy, J. J. Am Chem. Soc. 1980,
102, 1409.

% Austin, G. N.; Baird, P. D.; Chow, H. F.; Fellows, L. E.; Fleet, G. W. J; Hash, R. J. ; Peach, J. M.;
Pryce, R. J.; Stirton, C. H. Tetrahedron, 1987, 43, 1857.

4 Avotins, F. Rus. Chem. Rev. 1993, 62, 897, y las referencias alli mencionadas.

® (@) Adlinton, R. M.; Baldwin, J. E.; Jones, R. H.; Murphy, J. A.; Parisi, M. F. J. Chem. Soc., Chem.
Commun. 1983, 1479. (b) Baldwin, J. E.; Adlington, R. M.; Parisi, M. F.; Ting, H.-H. Tetrahedron 1986,
42, 2575.
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A(COzH @COZH
NH, NH

CO-H
4cido 2,4-metanogl utdmico 24-metanopralina
H
H”lluh H ;
J/\/cone H2N
O H
HO NH, HO™ =
CH2CO2H
acido cis-1-amino-3-(hidroxi-
metil) c clobutano-1-carboxilico. Antibidtico X-1092

Figura 1. Compuestos natural es importantes que contienen un ciclobutano.

En d campo de la sintess de compuestos quirdes enanttiopuros, la
edereoquimica deseada se puede conseguir, entre otros, segun dos caminos bien
diferenciados @ uso de precursores con quirdidad absoluta definida o bien mediante la
induccion de aametria con una reaccién quimioenzimatica a partir de un precursor no
quird, pero proquiral.® El anillo de ciclobutano, a su vez, puede ser obtenido a partir de
la utilizacion de un precursor ciclobuténico o a través de una reaccion de cicloadicion
[2+2].

Los resultados de esta Memoria se hdlan recogidos en cinco capitulos, cada uno

de los cuaes contendra una introduccion especifica, unos objetivos y unas conclusiones.

6 (a) Mohr, P.; Waespe-Sarcevic, N.; Tanm, C.; Gawronska, K.; Gawronski, J. K., Helv. Chim. Acta.
1983, 66, 2501. (b) Laumen, K.; Schneider, M. Tetrahedron Lett., 1985, 26, 2073. (c) Ver Sabbioni, G.;
Jones, J. B. J. Org. Chem, 1987, 52, 4565 y referencias ali mencionadas. (d) Martin-Vila, M,
Minguillon, C.; Ortufio, R. M. Tetrahedron; Asymmetry, 1998, 9, 4291. (€) Martin- Vila M; Muray, E,;
Aguado, G. P.; Alvéarez-Larena, A.; Branchadell, V.; Minguillén, C.; Girdt, E.; Ortufio, R. M.
Tetrahedron: Asymmetry, 2000, 11, 3569.



Introduccién general

En & primero se mostrarén los resultados obtenidos en la sintesis de compuestos

ciclobuténicos a partir de (-)-a -pineno como precursor quird ciclobutanico.

En € segundo capitulo se presentara d estudio experimenta de la reaccion de
cicloadicion [2+2], térmica y/o fotoquimica, de édteres a,b-insaturados aciclicos y

cetonas a , b-insaturadas ciclicas a olefinas ricas en dectrones.

En d capitulo 3 se andizaran los resultados ddl estudio de la fotoisomerizacion
Z-E de ésteres a,b-insaturados eciclicos mediante experimentos de irradiacion en

continuo, fotdlisis de destello y cdculos tedricos.

El cuarto capitulo estara dedicado a estudio tedrico de la fotofisca de diversos
compuestos carbonilicos a,b-insaturados, tanto ciclicos como aciclicos con € objetivo
de poder abordar, en & capitulo 5, € estudio tedrico de la reaccion de fotocicloadicion
[2+2] y de la competencia entre este proceso y la desactivacion de los trangtorios del

compuesto carbonilico.

Findmente, en un sexto capitulo, se recogeran las conclusiones generdes de la

presente Tesis Doctordl.
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Sintesis de compuestos ciclobutinicos a partir de (-)-a-pineno

1. Sintesis de compuestos ciclobutanicos a partir de (-)-a -

pineno.

1.1. Introduccion.

En este apatado se recogen dgunos de los precedentes bibliogréficos y
antecedentes en d grupo de invedtigacion més dgnificaivos en la utilizacion de a-

pineno como precursor ciclobutanico.

Uno de los méodos utilizados para la obtencion de compuestos ciclobutanicos
Opticamente activos recurre a los terpenos como fuente de quirdlidad debido a que son
fécilmente asequibles a un precio aceptable (Esquema 1). Concretamente @ més usado

6'107'8'9’10'11'12’13

es d a-pin gue ya contiene & anillo de ciclobutano en su estructura. El

a-pineno también se ha usado como materid de partida para la produccion de

" Fernandez, F; Lépez, C.; Hergueta, A. R. Tetrahedron, 1995, 51, 37, 10317.

8 Karpf, M.; Djerassi, C. J. Am. Chem. Soc. 1981, 103, 302.

®Wolk, J. L.; Goldschmidt, Z. Synthesis, 1986, 347.

10 Berson, J. A.; Dervan. P. B.; Maherbe, R.; Jenkins, J. A. J. Am. Chem Soc. 1976, 19, 5937.
11 Muscio, O. J.; Poulter, C. D. J. Org. Chem. 1974, 39, 22, 3283.

12 Boeckman, R. K.; Reeder, M. R. J. Org. Chem. 1997, 62, 6456.

13 Burgess, K.; Li, S.; Rebenspies, J. Tetrahedron. Lett., 1997, 38, 1681.
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compuestos con gran interés industriad’* y como disolvente quird en la resolucion de

enantiomeros por cristalizacion directa®

CO,H COH
o g ¢}
CH, : OH
Acido pinénico (-)-a-pinano Acido pinico
CO,H ‘ COH
o
CHs ) verbenona OH
Acido pinonénico Acido norpinico
Esquema 1

La mayoria de los compuestos ciclobutdnicos de la serie dd  2.2-
dimetilciclobutano han sdo obtenidos a partir de los &cidos pinico y pindnico que
provienen dd a-pineno (Esquema 1). Muchos de los derivados de esta serie han sido
usados en la dintess de materides poliméricos y como surfactantes. Entre dlos cabe

416 ya que son materides de partida muy

destacar € &cido e-aminopindnico y sus ésteres
interesantes para la sintesis de compuestos bioldgicamente activos y de poliamidas. El
propio aminoacido posee accion antifibrinolitica y los clorhidratos de las aminas
derivadas son antiviricos. La reduccion de las amidas de este compuesto da lugar a la
obtencién de diaminas y la de los ésteres a aminodcoholes. Ambos derivados son
productos de interés como sustancias bioldgicamente activas y como mondmeros para la

sintesis de polimeros (Figura 2).

14 Mitra, R. B.; Khanra, A. S. Synth. Commun. 1977, 7, 245.
15 Groen, M. B.; Schadenberg, H.; Wynberg, H. J. Org. Chem. 1971, 36, 2797.
16 Avotins, F.; Bizdena, E. 1zv. Akad. Nauk Latv. SSR, Ser. Khim. 1970, 191.
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CONRR CH NRR' CH,0OH
X=OH, OR.
&cido e- aminopinanico amidas diaminas aminoal cohales
y ésteres

Figura 2: Acido e-aminopinanicoy derivados.

La idea del uso de terpenos para la sintess de andogos de nucledsidos o
aminoacidos se basa en que a partir de dichos precursores se puede conocer la
estereoquimica absoluta y relativa del derivado obtenido, se aumenta la lipdfilicided de
los derivados por la presencia de los grupos metilo en @ anillo de ciclobutano, se puede
vaiar la movilidad conformaciona segin d nimero y naturdeza de los subdituyentes y
se puede ir modificando la disgancia entre la funcion amino y dcohol (precursores de
nucleésidos) o amino y &cido carboxilico en relacion 1,3 sobre @ ciclobutano. Esto
daria lugar a derivados que podrian permitir evauar las modificaciones en la actividad

biol 6gica frente a las modificaciones estructuraes de lamolécula.

Ferndndez y colaboradores han redizado la sintess de aminoacoholes’ y
nucledsidos carbociclicos!’ a partir de a-pineno (ver Esquema 2 y Figura 3
respectivamente). En € caso concreto del nucledsido de la Figura 3, se ha comprobado

que presenta una cons derable actividad selectiva contrad virus de laVaricda Zéger.

" Ferndndez, F.; Hergueta, A. R.; Lépez, C.; De Clercp, E; Bazarini, J. Nucleosides, nucleotides &
nucleic acids, 2001, 20, 1129. (b) Lépez, C.; Balo, C.; Blanco, J. M.; Fernandez, F.; De Clercp, E;

Balzarini, J. Nucleosides, nucleotides & nucleic acids, 2001, 20, 1133.
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CH,COH CH,CONH, CHNH,
a b — c d
—_— — e —_—
(—)-a-pineno HsCOC H3COC HO-C
CH,NHAC CH,NHAC CH,NH,
d — e f
B —_— —_—
MeO,C AcOH,C HOH,C

(a) KMnNQy,, H,0, 0°C. (b) CICOOEt, NHEt3, THF, NH3(g). (C) Br,, NaOH. (d) Ac,0, plrldll’]a1 CH,N3y,
t.a (e) i) LiBH4, THF, reflujo, i) Ac,O, piriding, t. a. (f) 2N HCI, reflujo.

Esquema 2
NH,
N
TN,
\ |
N _

HO

Figura 3: Nucledsido ciclobutanico obtenido a partir de a-pineno.

Recientemente también se ha descrito la sintesis de aminoacidos ciclobutanicos
enantioméricos a partir dd (+)-a-pineno. En d Esquema 3, s muedran las sintess y

|las estructuras de | os d-amino&ci dos obtenidos por Burgess'y colaboradores.™
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HsCOC
\ H3COC % / 4,4
N KM nO4, (NH 4)28()4 k b
o _—
<16°C, 5h. -, NHBOC
"""l// CO,H 'lé,/
. e
(+)- a-pineno
HO ZC% / Hoz% /
c d
: —
“ ) NHFMOC
;,,,/// - NHBOC ", -

(b) (PhO),P(O)N3, NEts; 'BUOH, reflujo. (c) NaBrO, dioxano acuoso, 0°C, 3h. (d) (i) TFA, CH,Cl.. (ii)
FMOC-0OSu, DMF, Na,COs acuoso, 8h.

Esguema 3

Por otra parte, partiendo de la verbenona,'® que se forma por la oxidacion dilica
del pineno, la serie de productos que se obtienen se caracterizan por tener las funciones

&ido y amino directamente unidas d ciclobutano originandose g-aminoacidos, tal como
puede verse en € Esquema 4.

BOCH
l&% BOCHNé HOZ%
f k b *
'4,'4/ ",’0// \»,',,/
COH CO,Bn CO,Bn
c
HsCOC, HsCOC
. .y, %
3/, Oxidacion A %, %
ailica A a _® o
—
s 2,
o YoM %00,8n
(+)-verbenona
b
HOZC}% HOZC% cho%
“ d £ C ”,
~f——— ~f——
"1% ‘%’/ ",
“NHFMOC “NHBOC “NHBOC

(@ RuCl; cat., NalOs; CCls, CHsCN, H,O; 25°C, 24h. (b) (PhO),P(O)Ns, NEts; ‘BuCH, reflujo. (c)
NaBrO, dioxano acuoso, 0°C, 3h. (d) (i) TFA, CH,Cl,. (i) FMOC-OSu, DMF, N&CO; acuoso, 8h. (e)
PhCHzCl, K>,CO3 (aq), CH2C|2, Et4NC| (f) Ho, Pd/C; EtOAC.

Esquema4
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De los aminoacidos de mayor tamafio, sOlo € &ido 3-amino-2,2-
dimetilciclobutilpropionico®® (Figura 4), que se usa para la sintesis de poliamidas, ha

sdo descrito en laliteratura

(CH),CO,H

HoN

Figura 4: Acido 3-amino-2,2-dimetilciclobutil propionico.

En nuestro grupo de investigacién se viene trabgado desde hace tiempo en la
sintess de diversos compuestos carbociclicos quirdes. Concretamente las lineas de
investigacion se han centrado en la sintess asmétrica y dtamente estereocontrolada de
aminoacidos carbociclicos en generd  y  ciclopropdnicos en  especidl®  Més
recientemente, la Dra. Albertina Moglioni, poco antes de mi incorporacion d grupo,
habia empezado a investigar sobre la sintess de compuestos ciclobuténicos utilizando

(1S,59)-(-)-a-pineno como precursor.

La principd secuencia dntética explorada se desarrollé a partir dd  acido
pinbnico, proveniente de la oxidacion dd (-)-a-pineno. La edteificacion dd acido

pindnico da lugar d éster que, por reduccidén proporciona @ correspondiente adehido,

18 Hall, H.K. J. Org. Chem. 1963, 28, 3213.

19 (@) Diaz, M.; Branchadell, V.; Oliva, A.; Ortufio, R. M. Tetrahedron, 1995, 51, 11841. (b) Diaz, M.;
Ortufio, R. M. Tetrahedron: Asymmetry, 1995, 6, 1845. (c) Jménez, J. M.; Rife, J; Ortufio, R. M.
Tetrahedron: Asymmetry 1995, 6, 1849. (d) Jménez, J. M.; Ortuiio, R. M. Tetrahedron; Asymmetry,
1996, 7, 3203. (e) Diaz, M.; Ortufio, R. M. Tetrahedron: Asymmetry, 1996, 7, 3465. (f) Jiménez, J. M.;
Rifé, J.; Ortufio, R. M. Tetrahedron: Asymmetry, 1996, 7, 537. (g) Martin-Vila, M.; Handfi, N.; Jiménez,
J. M.; Alvarez- Larena, A.; Piniella, J. F.; Branchadell, V.; Oliva, A.; Ortufio, R. M. J. Org. Chem. 1998,
63, 3581. (h) Rifé J; Ortufio, R. M.; Lgoie, G. A. J. Org. Chem. 1999, 64, 8958. (i) Rifé, J.; Ortufio, R.
M. Tetrahedron: Asymmetry, 1999, 10, 4245. (j) Rifé J.; Ortufio, R. M. Org. Lett. 1999, 1, 1221. (k)
Muray, E.; Alvarez-Larena, A.; Piniella, J. F.; Branchadell, V.; Ortufio, R. M. J. Org. Chem. 2000, 65,
388. (1) lllescas, B.; Rifé, J.; Ortufio, R. M.; Martin, N. J. Org. Chem. 2000, 65, 6246.
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Sintesis de compuestos ciclobutinicos a partir de (-)-a-pineno

como puede observarse en € Esgquema 5. Este ddehido, por condensacion de Wittig-
Horner, proporciona deshidroaminoacidos con buenos rendimientos y exceente
estereosdlectividad Z. Los a-deshidroaminoacidos son intermedios vdiosos en la

sintesis de otros compuestos por reacciones sobre e doble enlace C=C.

linn CO,H hm CO,Me
— > —_—
. O &cido pinénico o
(-)-a-pineno
CHs CH,

nn CHO

e S
@)
tO CH3

CHs
RHN H NHR
*

I"l' \
(0 _COZMe
E NHR

O

*— CO,Me

{110 (i COoMe
H

. -

O “cH, O “ch,

Esgquema5

Las adiciones 1,3-dipolares de diazometano sobre las olefinas dd Esguema 5,
redizadess por la Dra Moglioni, han pemitido obtener aminoacidos
ciclobutilciclopropanocarboxilicos, aunque con una diastereosdectividad facid baga
Cabe destacar que d numero de productos que contienen un anillo de ciclobutano y

ciclopropano en la misma molécula son muy escasos. Sin embargo, ya se ha visto que d

13
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aminoécido representado en la Figura 5 muestra una potente actividad anticonvulsivat®
(Figura).
HO,C CO,H

& ,
N %,

NH,
HOzc/V

Figura5: Aminoécido ciclopropil-ciclobutanico.

Las reacciones de hidrogenacion, sobre los mismos a-deshidroaminoécidos
anteriores, conducen a la obtencion de a-aminoécidos ciclobutdnicos saturados con

excesos diastereoisoméricos devados S 10s catalizadores utilizados son quiraes.

1.2. Objetivos.

Considerando los precedentes existentes en la bibliografia y en nuestro grupo de

investigacion, los objetivos que se proponen en este capitulo son:

* El uso de (1S59-(-)-a-pineno como fuente de quirdidad para la obtencion de
ddehidos ciclobutanicos Odpticamente activos, que sean potenciamente capaces de
inducir asimetria en pogteriores reacciones. Se procurard que, d menos, una de las
funciones adehido esté directamente unida a anillo carbonado para asegurarnos que €
centro reactivo de la molécula esté cerca de |os grupos estereogénicos.

OR
I . CHO

OHC OHC

* La condensacion de Wittig-Horner de los adehidos preparados con los fosfonatos

disefiados por Schmidt para la sintesis de a -deshidroaminoécidos.

20 Gaoni, Y.; Chapman, A. G.; Parvez, N.; Pook, P. C.-K.; Jane, D. E.; Watkins, J. C. J. Med. Chem.
1994, 37, 4288.
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OR
flowe T N\ COMe

NHR

RHN RHN

MeO,C H MeO,C H

* La cicdoadicion 1,3-dipolar de diazometano, sobre adguno de los deshidroaminoécidos

anteriores, para edudiar la diastereosdectividad facid cuando € doble enlace se

encuentra directamente unido a uno de los centros quiraes dd ciclobutano.

1.3. Resultadosy discusion.

En este apatado, primero se describe la ruta sintética utilizada para obtener
adehidos y deshidroaminoécidos a partir de (-)-a-pineno. A continuacion, se presentan
los resultados obtenidos en las reacciones de adicion redizadas a vaios
deshidroaminoécidos derivados de terpenos y, por Ultimo, se presentan los caculos
tedricos llevados a cabo con d fin de judificar la diastereosdectividad p-facid

obsarvada en | as reacciones de adicion anteriores.

1.3.1. Utilizacion del (-)-a-pineno como precursor ciclobutanico en la

sintesis de aldehidos y deshidroaminoacidos.

Antes de iniciar la exposicion detallada de este gpartado, sera de gran ayuda
tener una vison genad de las rutas dntéicas investigadas para  conseguir
deshidroamino&cidos. Estos productos pueden ser obtenidos, a partir de los respectivos
ddehidos, mediante una condensacion de Wittig-Horner, con fosfonatos adecuados
(Esquema 6). La funcidén ddehido, a su vez, se puede conseguir por reduccion de la
funcion &ido. En d cao de la ruta I, d diaido proviene directamente de la
degradacion de la funcion metil cetona en @ &cido (-)-cis-pindnico, mientras que en la

ruta 11 la degradacion se rediza a un derivado del &cido (-)-cis-pinonico, con € resto de

15
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los grupos funciondes convenientemente protegidos. El (-)-a-pineno seria € precursor,

més asequible comercid mente, de ambas rutas sintéticas.

Estos deshidroamino&cidos tienen, d menos, un doble enlace directamente unido
ad anillo ciclobutanico, a diferencia de los mostrados en € Esquema 5 donde € doble
enlace esta dgado dd ciclo por un grupo metileno. Ademas, por € hecho de utilizar €

(1S59)-(-)-a-pineno como precursor, las moléculas objetivo han de tener una
estereoquimica absol uta controlada.

[0 CO2oH RUTA 11 I o
@  — —

(-)-a-pineno

CHs CHs
acido (-)-cis-pinonico

llu-\ /\COZH ([ /\/OR

HO,C HO,C

I I

OR
CHO N\

OHC OHC
OR
| \ n
R'HN CO,Me R'HN
R'HN
MeOZC H M eOZC H
Esquema 6

A continuacion se detdlan los resultados asociados a cada una de edas
transformaciones,
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1.3.1.1. Oxidacion del (1S59)-(-)-a-pineno.

Paa la oxidacion dd a-pineno s han descrito muchos méodos en la
bibliografia, utilizando una gran variedad de agentes oxidantes, gracias a los cudes se
ha conseguido trandformar este precursor quird en una serie concreta de &cidos
(Esquema 1). En nuestro caso, se ensgyaron las condiciones de oxidacion con
permanganaio de potasio” %113

satisfactorios 'y € procedimiento experimental era bastante engorroso por 1o que,

pero los resultados obtenidos no fueron del todo

basandonos en los antecedentes hibliograficos, creimos conveniente la utilizacion de la

ozondlisis™®

Tras hacer burbujear ozono a través de una solucién formada por (-)-a-pineno

disudto en una mezcla de AcOEt/CCl, 1:1 y cantidades catditicas de &cido acético, se
forma d ozonido correspondiente que, tras posterior oxidacién con perOxido de

hidrogeno, se convierte en @ &cido pindnico (Esquema 7).

o-—O
o i, COH 1y, CO,H
3 OZ 33%
+
H,O, refI ujo s

H3COC H5COC
(-)-a-pineno 0zonido 4cido cis-pindnico  &cido trans-pindnico
1 2
Esquema 7

Los resultados obtenidos mediante esta reaccion fueron satisfactorios en cuanto
a rendimiento quimico (77%), pero se observaba la formacion de acido pindnico con
edereoquimica trans, en una relacion 1:15 respecto d isOmero cis (Espectro 1).
Aunque € &ido cis-pindnico era mayoritario, era dificil obtenerlo completamente puro
tras sucesivas recrigtdizaciones de éer o de CCly/Hexano, con lo cud € rendimiento
del proceso era tan solo de 15%. Dado que ésta era la primera etapa de una secuencia

sntética de varios pasos, decidimos buscar otro método para la oxidacion del (-)-a-
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Capitulo 1

pineno. Concretamente decidimos probar la oxidacion de (1S59)-(-)-a-pineno con

rutenio(lV).?1??

= g =
3 28 1%
Sl I A8 47
k‘:Hl 13 CiS fewa Cis

H alfa cetona
CH3I tran

I WaiaN

T o g T p——— T
LR} [ 2] [FJ L1} L & L] [ ik LE [ ] [E] 1A (] (7] (1] (1] [ ¥}
aam

Espectro 1: *H RMN delamezcladel &cido cisy trans-pindnico.

En esta reaccion d oxidante es d RuO,?! que es usado en cantidades catdliticas,
mientras que € NalO, se encarga de regenerar € oxidante constantemente (Esquema
8). Cabe dedtacar la particular mezcla de disolventes utilizada para redizar dicha
oxidacion: CCl4/CH3CN/H,O en proporcion 2:2:3 y que esta perfectamente establecida
en labibliografia?

INin COzH
Nal Oy RUO,
>
CCl/CH;CN/H,0
t.a 24h. ©
CH,
1 2
Esquema 8

ZCarlsen, H. J.; Katsuki, T.; Martin. S. V.; Sharpless, K. B. J. Org. Chem. 1981, 46, 3936
Z\Webster F. X.; Rivas-Enterrios, J.; Silverstein, R. M. J. Org. Chem. 1987, 52, 689.
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Sintesis de compuestos ciclobutinicos a partir de (-)-a-pineno

Esta reaccidon se sigue mediante cromatografia de gases. Asi puede determinarse
el porcentge de &cido cis-pindnico 2 que se genera en funcion dd tiempo y tener una
idea de la conversdn de la reaccion (drededor del 85% a cabo de 24 horas). El crudo
de reaccion posee un peso mayor del que deberia obtenerse tedricamente, debido a la
presencia de derivados de rutenio que lo impurifican. Cabe destacar que por *H RMN
no se detecta la presencia de &cido trans-pinonico con lo cud se consigue, por primera
vez en nuestro laboratorio, un buen método para oxidar € (-)-a-pineno sn que éte
epimerize. No se ha podido encontrar un método eficaz para separar dichas sales, por 1o

que d crudo de reaccion e utiliza directamente en € paso siguiente.

A partir de ahora, y a no ser que se sefide lo contrario, Sempre que se hable del
&ido pinbnico se condderara Unicamente € que presenta estereoquimica cis (2). A
continuacion se describen las dos rutas sntéticas que llevan a los adehidos que serén

utilizedos en la preparacion de los deshidroaminoécidos (Esquema 6).

1.3.1.2. Sintesis de la (1R,3R)-3-(2'-benciloxietil)-2,2-dimetilciclobutil metil

cetona, 7.
CO,H L CO,Me
" 2 CHN, 2 (CH,OH),, PPTS CO,Me
— -
o) éter o) benceno, reflujo C
CHs (cuantitativo) CHa (81 % rdto) O CH,
2 3 4
LiBH,, THF
reflujo
(85% rdto)
% (CH,),0Bn 2 (CH2),0Bn .
. CH,0H
PPTS NaH, BrCH ,CgHs5 2
acetona DMF
o% (98%rdto) ,° (90% rdto) o
7 6 5
Esquema 9
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Capitulo 1

Para llevar a cabo la reaccion de metilacion del &cido 2 (Esgquema 9) <e utiliza

diazometano®1%:22

por todas las ventgas que este reactivo proporciona rendimientos
cuantitativos, condiciones no epimerizantes, ausencia de impurezas, etc. De eda forma
s obtiene un aceite amaillo pdido que corresponde a (1'R3' R)-2-(3'-acdil-2',2' -

dimetilciclobutil)acetato de metilo, 3.

Antes de redizar la reducciéon de la funcion éster a adcohol se ha de proteger,
convenientemente, € carbonilo ceténico de 3 ya que, sno, la reduccion dd éster no

resultaria quimiosgectiva.

Las condiciones habitudes para proteger cetonas por formacion de cetales
implican catdids acida, pero ésta es incompatible con nuestro substreto, dado que la
epimerizacion dd carbono terciario a-carbonilico se ve favorecida por la estabilidad
termodinamica dd ciclobutano 1,3-trans-disubgtituido respecto del cis. Este hecho
también se obsarva en medio bdsco. La epimerizacion dd &cido pindnico y sus
derivados®® eta bien detdlada en la literatura. En e caso del substrato que nos ocupa,
s ha descrito que € reactivo mas adecuado es € p-toluensulfonato de piridinio,
(PPTS),%* que fue sintetizado seglin la metodologia estandar.?® Este agente, que presenta
una bga acidez, catdiza la formacion de cetdes dioxolanicos en condiciones suaves 'y

también, seglin se vera mas addlante, es adecuado para la desproteccion de los mismos.

A pesar de todas las precauciones tomadas, esta reaccion presenta pequefios
problemas ya que parte de la cetona queda desprotegida y se observa por *H RMN que
la epimerizacion es del orden dd 5%. Por lo tanto, debe purificarse € crudo de reaccidn
mediante una cromatografia en columna a presion, duyendo con una mezcla
AcOEt/Hexano 1.5 y utilizando silice BakerO que permite disminuir la epimerizacion

en e proceso de purificacion, ya que etta silice tiene un pH neutro. De esta manera se

23 Vogel's, Textbook of Practical Organic Chemistry, Ed. Longman Scientific& Technical, Reino Unido,
1989, pégina 430.

24 Sterzycki, R. Synthesis, 1979, 724.

%5 Vogel's, Textbook of Practical Organic Chemistry, Ed. Longman Scientific& Technical, Reino Unido,
1989, pagina 552.
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Sintesis de compuestos ciclobutinicos a partir de (-)-a-pineno

obtiene d (IR3IR)-2-[2,2 -dimetil-3 -(2-metil-1,3-dioxolan-2-il)ciclobutil]acetato  de
metilo, 4 con un rendimiento del 81%.

La reduccidon dd éster 4 (Esquema 9) e intentd redizar con DIBAL, pero d
tratamiento del  crudo de reaccion era dificultoso y en muchos casos llevaba d descenso
en € rendimiento. Se decidid, entonces, utilizar borohidruro de litio en € seno de THF a

reflujo obteniéndose asi @ dcohol 5 con un rendimiento del 85%.

A continuecion, se protegio @ dcohol 5 en forma de éer bencilico, por
tratamiento con hidruro de sodio y bromuro de bencilo en dimetilformamida, dgando la
reaccion bgo agitacion durante 72 horas a temperaiura ambiente y en amoésfera de
nitrégeno. Edas condiciones fueron fruto de un gran nimero de ensayos en didtintas
condiciones, por gemplo: hidruro de sodio/ioduro de sodio/cloruro de bencilo; éxido de
plae®®/bromuro de bencilo, variando € exceso de bromuro de bencilo, dargando d

tiempo de reaccion, etc.

Normamente, @ principd problema que existe cuando se trabga con un gran
exceso de bromuro de bencilo es la dificil iminacion de éte. Sin embargo, en ete
caso, tras una purificacion dd crudo mediante cromatografia en columna, se consgue
obtener e éer bencilico dd dcohol (1I'R3' R)-2-[2',2 -dimeil-3' - (2-metil- 1,3- dioxolan-
2-il)adobutil]- 1-etanol 6 con un rendimiento del 90%.

A continuacion se desprotege @ cetal dioxoldnico de 6 con p-toluensufonato de
piridinio gprovechando la actividad de este reactivo como catdizador para desproteger
cetdes (Esquema 9). En este caso, la reaccion se rediza en presencia de acetona
hiumeda y cdentando la mezcla a reflujo durante 8 horas, dando lugar a un acete
correspondiente a la cetona (1R 3R)-3-(2'-bencloxidtil)- 2,2-dimetilcidobutiimetilica 7
de manera cas cuantitativa (98% de rdto). Esta, se puede utilizar, sin purificacion

adiciona, en  paso siguiente que es la degradacion de Lieben. (Esquema 10).

%8 Gould, T.J; Balestra, M.; Wittman, M.D.; Gary, J. A.; Rossano, L. T.; Kallmerten, J. J. Org. Chem.
1987, 52, 3839.
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1.3.1.3.Sntesis de los aldehidos (1R,3R)-3-(2 -benciloxietil)-2,2-
dimetilciclobutanocarbaldehido, 11 y (1'R3'R)-2-(3'-formil-2',2’-
dimetilciclobutil)acetaldehido, 15.

OBn OBn
OBn
lw NaBrO - CH2N> e
dioxano/H,O (92 %rdto)
H3COC , (1% rdto)  jo,c . H3CO,C
LiBH,
THF, reflujo
(68 % rdto)
OBn OBn
. ~ Método A: (COCI),, DMSO, TEA e
Método B: PDC
OH HOH,C
11 10
In CO,H NaBro i COH cH N, i COsMe
_— - a——
. éter
dioxano/H,O (96% rdto)
HyCOC (70%rdto)  HO,C H3CO,C
) 12 13
LiBH,
THF, reflyo
(85% rdto)
OH
o CHO :
(cocl), , DMSO, TEA e
-60°C
OHC HOH,C
15 14
Esgquema 10

La reaccion de Lieben es una degradacion oxidativa bien conocida y muy usada
que se puede llevar a cabo por dos procedimientos ligeramente diferentes. El primero
implica la utilizacion de agua-dioxano tanto para preparar la solucion de hipobromito
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Sintesis de compuestos ciclobutinicos a partir de (-)-a-pineno

sodico (Br, + NaOH) como para disolver € subgtrato y, en @ segundo se disuelve €
substrato en dioxano y se afiade € bromo en una solucion de hidréxido de sodio 1IM. En
nuestro caso, por comodidad experimental, se aplicd € segundo de los procedimientos a
las metilcetonas 2 y 7 (Esquema 10).

En este proceso parte de la cetona de partida no reacciona. En las respectivas
reacciones, la separacion de los &cidos 8 y 12 de las cetonas inicides 7 y 2 es muy
smple y se consgue redizando extracciones, con diferentes solventes y a diferente pH,
de los respectivos crudos de reaccion (Figura 6). Sn embargo, la cetona que se
recupera ya ha experimentado un gran porcentgje de epimerizacion, debido a que por un
largo periodo de tiempo ha estado en € medio bésico de la reaccion. A pesar de todo, se
obtiene d &cido 8 y € diacido 12 con unos rendimientos suficientemente buenos como

para poder seguir la secuencia sintética.

OBn OBn
,”’llun

o) 7 —0,C

CHj
Solucién de NaBrO (pH basico)

Extraccion con CH.Cl,

FASE CH,CI, FASE ACUOSA
Cetona 7 OBn
iy, 1) Acidificacion A i
(mezdlade > ) . Ac@o 8+
i dmer 0s) 2) Extraccion con 1,4-dioxano
éer etilico
~ 0o,

Figura 6: Esquemadel procedimiento de aislamiento del &cido 8.
La dificultad para diminar completamente d 1,4-dioxano no nos ha permitido

caracterizar completamente los productos 8 y 12. Estos se han utilizado directamente en
el paso sguiente: la metilacion de los grupos carboxilo con diazometano (Esquema 10).
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La purificacion dd éster 9 se hace sobre una columna con silice BakerO,
obteniéndose @ compuesto 9 con un rendimiento del 38% desde la cetona (1R 3R)-3-
(2’ -benciloxiil)-2,2-dimetilddobutiimetilica, 7. Sin embargo, d diéster 13 se obtiene
con un rendimiento del 67% desde 2 y con la suficiente pureza como para utilizarlo en

lasguiente reaccion.

La reaccion de reduccion del éster 9, a diferencia del éster 4 (Pag. 19) que en 6
horas se reducia totamente, se tuvo que prolongar durante 2 horas més para llegar a
obtener 10 con un rendimiento aceptable (68%). Este diferente comportamiento quiza se
deba d mayor impedimento estérico que presenta la molécula 9 arededor de la funcién

éster, ya que dicho grupo funciond esta directamente unido a anillo de ciclobutano.

La reduccion dd diéster 13 con LiBH4 en € seno de THF a reflujo se prolongd
durante 8 horas, obteniéndose € didcohol 14 con un rendimiento del 85%.

Se intentaron varios métodos de oxidacion de los adcoholes 10 y 14 con d fin de
obtener los ddehidos 11 y 15 mostrados en d Esquema 10 (Pé&g. 22): con didxido de
manganeso € rendimiento obtenido era muy bgo y con éxido de rutenio sobre carbon
activo la oxidacion continuaba hasta € acido. Findmente se optaron por las dos

reacciones siguientes: oxidacion de Swern y oxidacion con PDC.

La oxidacion de Swern (Esquema 10) es muy complga en su desarallo
experimenta pero permite oxidar quimiosdectivamente un acohol a addehido. Su
principd inconveniente es d uso de dimetil sulféxido (DMSO) debido a su dificil
eiminacion. Sin embargo, este procedimiento se puede llevar a cadbo a bgas
temperaturas y en tiempos de reaccion cortos, 1o cuad es muy importante S se tiene en
cuenta la escasa estabilidad, en generd, de los aldehidos.

Esta oxidacion se basa en d uso de especies de DMSO activadas por distintos
agentes (en nuestro caso cloruro de oxalilo) como oxidantes. ES importante remarcar
que la temperatura de reaccibn no ha de superar los -50 °C para evitar la
descompogicion de la especie activa EIl mecanismo de la misma s muedtra en d
Esquema 11:
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O O
ek CHCl, Pk
O=5\ + C)H(CI - Cl)H‘/O_S\Jr o
CH, - CH,
O O
CO

/Rl CO,
O0=cC TEA CH; R,R,HC— OH CH
\R /O\ S/ ° 2R / i
+ 2 R,R;HC NES - 7 s
CH CH
(CH),S ~ HONEt ’ Hal s
Especie activa
intermedia
Esquema 11

El procedimiento experimental consste en generar la especie activa afiadiendo a
una solucion de coruro de oxdilo @ dimetil sulfoxido disudto en  diclorometano.
Acabada la adicion se esperan 2 minutos y, a continuacion, se agrega lentamente €
adcohol 10 6 14. Pasados 15 minutos después de la Ultima adicidn, se agrega trigtilamina
y se dga que la temperatura dd sstema, que hasta ahora se ha mantenido en —60 °C,
igude la ambientd. Findmente s aflade agua y s procesa la  reaccion
convenientemente. Sin més purificacion, € crudo de reaccidon se utiliza directamente en

e paso sguiente: laformacion de los deshidroaminoécidos.

Experimentamente, la oxidacién con dicomao de piridinio (PDC) es mucho
més sencilla de redizar que la oxidacion de Swern, ya que Smplemente consste en
agregar PDC a una solucidon del acohol en diclorometano seco recientemente destilado.
Después se dga agitar  sstema a temperatura ambiente y durante 4 horas. Se ha de
destacar que es muy importante agregar d crudo de reaccion Florisil para mgorar €
rendimiento. Sin & uso de este Ultimo se dificulta la separacion dd producto de las sdes
de cromo que se originan. Ademas, la adicion de tamices moleculares hace que la

oxidacion de los acoholes seamés répiday eficiente®’:28:2°

27 Czernecki, S.; Georgoulis, C.; Stevens, C. L.; Vijayakumaran, K. Tetrahedron Letters 1985, 26, 14,
1699.

8 Herscovici, J.; Antonakis, K. J. Chem. Soc., Chem. Comm., 1980, 561.

29 Herscovici, J.; Egron, M-J. ; Antonakis, K., J. Chem. Soc., Perkin Trans. 1, 1982, 1967.
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Los resultados obtenidos a redizar la oxidacion con PDC son muy satisfactorios
en d cao dd ddehido (1R 3R)-3-(2 -benciloxietil)-2,2-dimetilciclobutanocarba dehido
11 (91% rdto). Sin embargo, cuando la reaccion se rediza con d didcohol 14, cas no
se obtiene diddehido 15, resultando unos crudos de reeccion de dificil identificacion
donde creemos que se ha producido una degradacion importante del diaddehido ya que
éte esmuy inestable.

Hasta agui se han explicado las rutas sintéticas que nos llevan a los adehidos 11
y 15 Odpticamente activos. Dada su inestabilidad se hicieron reaccionar inmediatamente,
Por |o tanto, su caracterizacion se basa (inicamente en espectros de *H RMN e R

1.3.1.4. Sintesis de los a-deshidroaminoacidos 22, 23, 24 y 25.

La sintesis de los a-deshidroaminoécidos se redizd6 mediante la modificacion de
Horner-Emmons- Wadsworth de la reaccion de Wittig. A continuacion se describe la
sintess de los fofonatos. Estos gportan a la molécula find los grupos carboxilo y

amino presentesen |os a-aminoécidos.

|30

Siguiendo @ méodo descrito por Schmidt y col.”” se procedio a la preparacion

delosfosfonatos 20 y 21 seglin se muestraen € Esquema 12.

OH OMe
| H,S0O, conc. |
COZH + OCH2Ph s Ho 2L CH Mo
| MeOH |
NHCbz
1g NHCbz 19
1) PCl5, tolueno
2) P(OMe),
0
pcoMe H,, PdIC 10%, 21 ps il CoMe
MeO — P~CH - MeO=—p~CH
MeOH, Ac,0O I
OMe  NHCOMe OMe  NHCbz
21 20
Esquema 12

30 schmidt, U; Lieberknecht, A.; Wild, J. Synthesis, 1984, 53.
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Egste procedimiento se reproduce con buen rendimiento y a escda multigramo.
Se hace reaccionar € &cido glioxilico, 16, con carbamato de bencilo, 17, en éer para
obtener @ derivado de la glicing, 18. A continuacion se procede a proteger 10s grupos
hidroxilo y carboxilo de 18 tratandolo con acido sulfdrico concentrado en metanol. De
esta manera se obtiene un sdlido blanco correspondiente d éster metilico de la N-
bencilcarbonilamino-2-metoxiglicina 19 con  un  rendimiento globd dd = 72%.
Findmente se hace reaccionar @ producto 19 con tricloruro de fésforo en @ seno de
tolueno y, seguidamente, con fodito de trimetilo, obteniéndose as d 2-
bencilcarbonilamino-2-dimetoxifodinilacetato de metilo 20 con un rendimiento globd,
apartir del &cido glioxilico, del 50%.

Usando € fosfonato 20 como producto de partida y mediante un proceso que
implica la hidrogenacion dd carbamato de bencilo, utilizando como cadizador padadio
sobre carbdn activo d 10% en metanol y con un ligero exceso de anhidrido acético, se
obtiene, después de 10 horas y a una presidn de hidrégeno de 21 pd, d 2-acetilamino-2-
dimetoxifodfinilacetato de metilo 21 con un rendimiento del 86%. (Esquema 12).

Llegados a este punto se abordd la sintess de las olefinas derivadas de los
adehidos 11 y 15 anteriormente descritos (Esquema 13).

OBn OBn
i 9 COMe o o o
+ Meo-FI>—CH —
2™12
OHC OMe NHR RHN
MeO ,C H
11 200621 22623
H
I CHO ﬁ [CO:Me BUOK (s N\~ CO,Me
u
+ 2 MeO-P'CH
R CHLCl o NHR
OHC OMe
MeO ,C H
15 20621 24625

R=Ac, a-deshidroaminoéacidos 22 y 24.
R=Cbz, a -deshidroaminoacidos 23y 25.

Esquema 13
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La reaccién que particularmente nos ocupa es la propuesta por Schmidt y col.,3t
en la cud los fosfonatos anteriormente Sintetizados permiten un camino directo para la
sintess de a-deshidroaminoacidos por condensacion con adehidos y con agunas
cetonas en una reaccion del tipo Wittig-Horner. Las ventgias de edta reaccion se

enumeran a.continuacion:

1) Aln con ddehidos complgos y muy impedidos se obtienen con éxito las
correspondientes olefinas.

2) La reaccion lleva directamente a derivados N-sudituidos que pueden ser
selectivamente hidrogenados para dar a -aminoécidos saturados.

3) Se desarrolla en medios basicos o neutros por [0 que puede ser aplicada a substratos
sensibles amedios acidos.

4) El uso de t-butéxido de potasio como base en diclorometano a —78 °C generdmente
lleva alaformacion del aqueno Z como predominante.

5) La reaccion puede aplicarse a adehidos arométicos heterociclicos y dif&icos muy

sensibles con buenos rendimientos.

En nuestro caso concreto, se ensayd la reaccion en las condiciones estandar
descritas por Schmidt y colaboradores. Por 1o tanto, se usd como base t-butdxido de
potaso en diclorometano seco d cuad se va agregando € fosfonato (N- Cbz o N-Ac
segun € caso) y, més tarde, € ddehido 11 6 15. Estas dos adiciones se redizan a—78 °C
y bgo amosfera de nitrogeno y, una vez findizadas, s dga llegar d sgema a
temperatura ambiente. El tiempo de reaccion y d rendimiento son variables para cada
una de las reacciones modtradas en € Esquema 13. En la Tabla 1 se muedtran los
resultados obtenidos. Cabe destacar, que S se prolonga mucho més este tiempo no hay

cambio sgnificativo en d rendimiento.

31 schmidt, U.; Lieberknecht, A.; Kazmaier, U.; Griesser, H.; Jung, G.; Metzger, J. Synthesis 1991, 49.
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Tabla 1. Tiempos de reaccion y rendimientos de las reacciones de Wittig-Horner para
la obtencion de las olefineas 22, 23, 24y 25.

Olefina t(h) Rdto® (%)
22 48 30
23 54 52
24 23 34
25 32 40

“@Rendimiento respecto al alcohol precursor correspondiente (dos etapas).

En d caso de las oefinas 22 y 23 (Esquema 13) & doble enlace esta
directamente unido d anillo ciclobutanico, a diferencia de lo que pasa con los
deshidroamindacidos en que @ doble enlace eta separado dd anillo ciclobutanico por
un grupo CH, (Esquema 5, p&gina 13). Las diolefinas 24 y 25 induyen tanto €
fragmento olefinico directamente unido ad ciclo como € separado por un grupo
metileno (Esgquema 13).

Como se puede observar en @ Esguema 13 estas 4 olefinas son precursores
versdtiles de aminoacidos polifunciondes y, ademés, cabe destacar la exigencia de los
dos carbonos asmétricos con configuracion absoluta determinada, proporcionados por
e (-)-a-pineno, y los dos (22 y 23) o cuaro (24 y 25) centros proquirdes que

corresponden a los carbonos ol efinicos.

Experimentdmente edtas condensaciones eran  dtamente estereosdectivas ya
que por *H RMN, en todos los casos, parecia obtenerse de manera muy mayoritaria una
Unica olefina en d crudo de reaccidn. El uso de t-butdxido de potasio como base en la
reeccion de condensacion de un addehido con un fosfonato, generdmente, lleva a la
formacion del isdmero Z como predominante®®3! Sn embargo, se han redizado
diferentes experimentos sobre las olefinas 23, 25 y 26 paa veificar redmente la
configuracion dd doble enlace. La olefina 26 (Figura 7) habia ddo sntetizada

anteriormente en nuestro grupo de investigacion.
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Dado que en todos los casos las olefinas son liquidos no fue posble la
redizacion de un andigs por rayos X y se decidio la redizacion de experimentos
NOEDIFF que dan informacién de la proximidad espacid de los hidrogenos de una
determinada mol écula respecto a uno concreto que es d que seirradia.

Irradiacion Irradiacion
: y
' nOe H
H (0.35%)
[[TTILTIEIN \ Z i \ E
o}
o
COsMe o NHAc
AcHN
O CHj O CHg OMe
26 26a

| CHCI3 T

Figura 7: Olefina 26. Irradiacion sobre el hidrogeno olefinico.

Al irradiar d hidrégeno olefinico en 26 ta como se indica en la Figura 7 se
observaba nOe sobre @ metilo del édter, lo cud es coherente con la configuracion Z ya
gue S la defina tuviera estereoquimica E, € éster se encontraria demasiado lgos de
hidrogeno irradiado como para presentar nOe. Ademés, s se irradiaba é NH se
observaba efecto nOe importante sobre € CH3 dd acetilo pero no sobre € proton
olefinico. La edereoquimica también pudo confirmarse dgando la olefina 26 en
solucion  cloroférmica (condiciones &cidas) durante agproximadamente un mes ya que
fue gpareciendo d aqueno isomérico (26a) en & que no se observd NOe sobre & metilo

de éder d irradiar los hidrogenos olefinicos. Por o tanto, € producto origind de la
reaccion es e isbmero Z.
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En la Figura 8 se representan los resultados de los experimentos NOEDIFF para

las olefinas 26 y 26a.

irred. ik &
(12
MMM‘M.T‘HW

L A

OMe (cis)

OMe (trans)
W,
(b)

Figura 8: Experimento NOEDIFF paralas olefinas 26 y 26a. (a) Espectro de 'H RMN delaolefina 26

con estereoquimica Z y nOes obtenidos al irradiar el NH'y el H olefinico. (b) Espectro de*H RMN 'y
experimento NOEDIFF delas olefinas 26 y 26a con estereoquimicaZy E respectivamente.

31



Capitulo 1

Los resultados obtenidos d redizar los experimentos NOEDIFF con los
deshidroaminoécidos 23 y 25 fueron equivadentes a los redizados con la olefina 26. Por
lo tanto, la reaccion de condensacion redizada bgo las condiciones experimentaes
anteriormente descritas es dtamente estereosdectiva hacia la produccion del isomero Z.
En la Tabla 2 se muestran los % de nOe observados para todos los casos. Estos
resultados estan totdmente de acuerdo con las condantes de acoplamiento
heteronucleares a larga distancia determinadas entre € carbono carbonilico y € proton
olefinico. Un vaor de 3J*3C]*H aproximadamente de 4.5 Hz,** que era lo que se obtenia
experimentalmente en todos los casos, es consgente con una geometria Z para d a-

deshidroaminoécido.

Tabla 2: % nOe observado sobre los protones del grupo metoxicarbonilo de los
deshidroaminoécidos 23, 25 y 26 cuando seirradiad hidrogeno olefinico.

23-Z 25-Z7 26-Z

% nOe 0.21 0.24 0.35

1.3.2. Reaccion 1,3-dipolar de diazometano a 23 y posterior fotdlisis. Sintesis

de derivados ciclopr opilciclobutanicos.

Conocida la egtereoquimica de los dquenos Opticamente activos se decidio
llevar a cabo diferentes reacciones sobre estos subgtratos, con € fin de gproximarnos
més a la sintesis de compuestos ciclobutanicos saturados. Concretamente en esta Tesis
Doctord se aborda € estudio de la reaccién de adicion 1,3-dipolar de diazometano
sobre @ deshidroaminoacido 23 'y su poderior fotdliss para proporcionar un
aminoacido ciclobutilciclopropanico convenientemente protegido.

32 El valor de esta constante esta en buen acuerdo con el publicado para sistemas similares: Le Corre, M..;
Hercouet, A.; Bessieres, B. Tetrahedron: Asymmetry 1995, 6, 683.
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La adicion de diazometano sobre los deshidroaminoacidos es uno de los
procesos clave de nuedtra via sintética ya que la configuracion absoluta de los centros
quiraes de las posiciones 3 y 4 de la D'-pirazolina formada dependera de la selectividad
facid que muedtre esta reaccion, ya que uno de los subgtituyentes de la olefina tiene ya
una configuraciéon absoluta determinada (*L). (Esquema 14). Cabe destacar que la
estereoquimica cigtrans de la olefina de partida se conserva en d producto fina ya que

la reaccién es concertada.

©_9
HC=N=N,
H CO,Me
4 +
*L NHR C) @
H,C—N=N|
dipolaréfilo .
diazometano

N
1’1q,\ Dl-pirazol inas

willH diaster oisomericas

*L:

BnOH,CH ,C®3—\"'CHs
H CH3

Esquema 14

Como es bien conocido, la fotdlisis de D*-pirazolinas conduce a la formacion de
ciclopropanos. En € Esguema 15 s indica cdmo la reaccién de fotdliss de las
pirazolinas es totalmente esterecespecifica Estudios redizados por J. M. Jménez*
utilizando la técnica de fotdlisis de destello, revelaron que la reaccion transcurre a través
de edados triplete. Como resultado de la eiminacion de nitrogeno, se forma un
birradical que podria presentar libre rotacion a través dd enlace smple C;-C, dd futuro
ciclopropano (Esgquema 15). Es importante destacar que dicho birradica colapsa a una

velocidad més grande que la rotacion arededor dd enlace C;-C,, td como raciondizd

33 Jiménez, J. M.; Bourdelande, J. L.; Ortufio, R. M., Tetrahedron, 1997, 53, 3777.
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Elena Muray mediante céculos tedricos® De esta manera, la quirdidad de los centros
estereogénicos permanece indterada en todo € proceso.

CH 3
H,, SO Hy, SC0aMe
* ﬁ *,, '%
2 1
*| NHR *L NHR

H 4, ‘\\\\coz Me hn H, \\\\COZMe H, ; \\\\COzMe
—
*L NHR ; *L NHR *L NHR
//N CH2
N N> :

Dl-pi razolinas

birradical (Tq) ciclopropanos

diaster oisoméricas diaster oisoméricos

Esgquema 15

El procedimiento experimentad seguido para la obtencién de la pirazolina 27

consse en destilar, sobre la olefina 23, un exceso de solucion etérea de diazometano
(Esquema 16).

N H,
PR
£ N -
H CO,Me HZ §COMe §% _COMe
Mh NHCbz G NHCbz e NHCbz
CH,N, H L
H”lh "“CHS —_— H'Il .'IICH3 — I//: “IC"b
R CHs R CH, R CH,
(R= -CH,CH,0OCH,Ph)
23 27 28
Esgquema 16

34 ElenaMuray i Miquel, Tesis Doctoral, Universitat Auténoma de Barcelona, 2001.
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El espectro de 'H RMN dd crudo de reaccion revela que la adicion ha sido
dtamente diasterosdectiva, ya que Unicamente se detecta un aducto. Por lo tanto, se
obtiene un exceso diasteroisomérico superior d 95%. Mediante una cromatografia en
columna, eduyendo con una mezcla AcOEt/Hexano (1:2), se obtiene la (3BR4R1 S3' R)-
3-bendiloxicarbonilamino-4-[ 3’ - (2-benalloxietil)-2',2’ - dimetilcid obutil- 3- metoxi carbo-
nl-1-pirazolina 27. Inmediatamente, debido a la bga edtabilidad que presentan las
pirazolinas en la mayoria de los casos, s llevd a cabo la fotdliss de 27. Las
condiciones experimentdes  utilizadas implican € uso de un reactor fotoquimico de
Pyrex y una lampara de mercurio de media preson de 125 W. La concentracion de
pirazolina fue de 001 M, utilizando tolueno como disolvente. La irradiacion se
prolonga hasta la desaparicion de la sefid debida a la pirazolina 27 en e UV (334nm).
El aminoécido ciclobutilciclopropanico 28, dpticamente activo, se obtiene con un 54%

de rendimiento.

Parece claro que cuando la olefina estd unida directamente d ciclobutano, es
decir, cerca de los centros edereogénicos dd anillo, se forma de manera muy
mayoritaria una de las pirazolinas diasteroisoméricas. Por lo tanto, nuestra sSiguiente
pregunta fue ¢de qué diasterecisdmero se trata?. Fue imposble la redizacion de
difractogramas de rayos X de los dos Ultimos productos sintetizados ya que, ni tan
squiera eran Solidos. La estereoquimica se averigud por comparacion con  otros
productos smilares, sintetizados en nuestro |aboratorio, de los que S se pudo efectuar €

andlisis estructural por rayos X.*°

Tras obsarvar la gran diastereosdectividad facid que presentaban estos
compuestos ciclobutanicos, cuando € doble enlace estaba directamente unido d anillo
de ciclobutano, se empezaron a buscar diferentes rutas que nos agportaran este tipo de

productos de manera mas répida y eficiente. Con podterioridad a este trabgjo, Gemma

% (@ Moglioni, A. G.; GarciaExpésito, E.; Alvarez-Larena, A.; Branchadell, V.; Moltrasio, G. Y.
Ortufio, R. M., Tetrahedron: Asymmetry, 2000, 11, 4903. (b) Moglioni, A. G.; Muray, E.; Cadtillo, J. A,;
Alvarez-Larena, A.; Moltrasio, G. Y.; Branchadell, V.; Ortufio, R. M., J. Org. Chem, 2002, 67, 2402. (c)
Moglioni, A. G.; Brousse, B.; Alvarez-Larena, A.; Moltrasio, G. Y.; Ortufio, R. M., Tetrahedron:
Assymetry, 2002, 13, 451.
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Aguado logré dicho objetivo utilizando como precursor ciclobuténico la (-)-verbenona

en lugar dd (-)-a-pineno. En d Esquema 17 se representa la sintesis de una de éstas
olefinas.

\COCH 5 $COCH; o0_ o

N
a ”"lllu, S b I Iy, c In I’Iln., ,\\\

e —_— —_—

o

&
HO,C

2 v
S S

O 3 &
MeO,C MeO,C

S-(-)-verbenona

J_ ) /M /1
\<O 0] o) (@) 0
LT, .-““\‘\ f 1ty X \\}\\< e llllln., s\“}\\<

SR -
RHN g ( .
o =‘§ HOH,C
MeO,C H i

(@ RuCl3 cat., NalO4, CCly-CH3CN-H,0, 25°, 12 h. (b) CH,N,, éter, 98% rdto. (c) (CH,OH),, PPTS,
benceno, reflujo, 4h, 90% rdto. (d) LiBH4, THF, reflujo, 24 h, 95% rdto. (€) PDC, CH,Cl,, ta (f)
Fosfonato, t-BuOK, CH,Cl,, t.a

Esquema 17

En d Esquema 18 se resume la secuencia Sntética desarrollada en este capitulo.
Cabe destacar que hasta € compuesto 4 los productos estaban descritos en la literatura
en su forma Opticamente activa 0 racémica, segin € caso, y pudieron compararse
satisfactoriamente con los obtenidos en este trabgo. A patir dd adcohol 5 y, a

excepcion de los fosfonatos y del diacido 12, todos los productos han sido sintetizados
por primeravez.
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a 1) Oz, AcOH, AcOEt, CCl,. 2) 33% ag H,0, , reflujo, 8 h. 0 RuCls/NalO,4 en mezcla de CCl,, CH3CN
y Hy0, ta 24 h. b: CHyN,, éter. c. (CH,OH),, PPTS, benceno, reflujo, 4 h. d: LiBH,, THF, reflujo, 4h. e
NaH, BrCH,CsHs, DMF. f: PPTS, acetona, reflujo. g: NaBrO, dioxano-H,O. h: (COCl),, DMSO, TEA,
-60 °C 0 PDC, CH,Cl,, t.a. i: Fosfonato 20 si R=Cbz o fosfonato 21 si R=Ac (ver experimental), t-BuOK,
CH,Cl,. j: CH,N,, éter; k: hn, tolueno.

Esquema 18
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La dta diastereosdectividad facid obtenida en la adicion de diazometano d
deshidroaminoécido 23, no sOlo se ha observado en este caso sno en todas aguellas
reacciones de adicidn a compuestos, derivados de pineno o la verbenona, donde la
olefina esta directamente unida d anillo de ciclobutano. En € apatado 1.3.3 se
resumiran los resultados obtenidos por otros componentes del grupo de investigacion en
e edudio de la diagtereosdectividad p-facid de diferentes reacciones de adicion a partir
de olefinas derivadas de la (-)-verbenona. Posteriormente, se presentarda € estudio
tedrico realizado parajudtificar esta dta diastereosd ectividad.

1.3.3. Estudio conformacional de olefinas derivadas del pineno o la

ver benona.

Actudmente ya s han redizado un gran nimero de reacciones de adicion a
parttir de olefinas provenientes de la (-)-verbenona tal como se puede observar en €
Esquema 19: adicion de diazometano (VIA B), hidrogenacion (VIA C), adicion de N-
daquilhidroxilaminas (VIA E) y adicién de nitroderivados (ViA D) produciéndose una
gran variedad de familias de compuestos con un dto interés farmacolégico: a-
amino&cidos  ciclobutilciclopropanicos, a-aminoacidos ciclobutanicos, b-aminoécidos
ciclobutanicos, g-amino&cidos ciclobuténicos, respectivamente.  En  todas  edtas
reacciones de adicion, en las que @ doble enlace esta unido d anillo de ciclobutano, se
ha observado una muy dta diastereosdectividad. En adgunos casos, incluso, sdlo se ha
detectado un Unico diasterecisomero por RMN 'H. No entraré en detdle en la ruta
sintéica asociada a cada una de estas vias, pero se ha de destacar que en cada una de
dlas s¢ ha podido redizar d andiss de difraccion de rayos X de adguno de los
intermedios obtenidos, pudiéndose determinar por cud de las caras de la olefina se ha
producido € ataque. De edta forma se ha visto que la adicion sempre se ha redizado
por la cara contraria donde se encuentra la subgtitucion gem-dimetilo dd anillo de
ciclobutano. S suponemos, por andogia, que en € caso de aague dd diazometano
sobre 23 también esta favorecido @ ataque por la cara contraria d grupo gem-dimetilo,

la configuracion de 28 (pagina 34) seriala(S,9).
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VIA A: (8 Moglioni, A. G.; Garcia-Expésito, E.; Moltrasio, G. Y.; Ortufio, R. M., Tetrahedron Letters,
1998, 39, 3593. (b) Moglioni, A. G.; GarciaExpdsito, E.; Aguado, G. P.; Pardlla, T.; Branchaddll, V.;
Moltrasio, G. Y.; Ortufio, R. M., J. Org. Chem. 2000, 65, 3934. VIA B: Moglioni, A. G.; Garcia-
Expésito, E.; Alvarez-Larena, A.; Branchadell, V.; Moltrasio, G. Y.; Ortufio, R. M., Tetrahedron:
Asymmetry, 2000, 11, 4903. VIA C: Aguado, G. P.; Alvarez-Larena, A.; Illa, O.; Moglioni, A. G.; Ortufio,
R. M., Tetrahedron: Asymmetry, 2001, 12, 25. VIA E: Moglioni, A. G.; Muray, E.; Castillo, J. A.;
Alvarez-Larena, A.; Moltrasio, G. Y.; Branchadell, V.; Ortufio, R. M., J. Org. Chem, 2002, 67, 2402. VIA

D: Moglioni, A. G.; Brousse, B.; Alvarez-Larena, A.; Moltrasio, G. Y.; Ortufio, R. M., Tetrahedron:
Assymetry, 2002, 13, 451.

Esquema 19
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Cuando € doble enlace no esta directamente unido d anillo ciclobuténico, como
es € caso de la olefina 26 (pagina 30), los centros estereogenicos de la molécula quedan
muy agados dd doble enlace y, lo que es més importante, la presencia de un metileno
entre € doble enlace y @ anillo facilita la libre rotacion de éste, 1o cud no permite
diferenciar entre las dos caras de la olefina, obteniéndose asi una mezcla de
diagterecisomeros précticamente 1:1. En cambio, cuando € doble enlace edta
directamente unido a anillo ciclobutanico la congestion etérica es mayor y la rotacion
esta mas impedida, induciéndose asi, unamayor diastereosdleccion facid.

Con d fin de raciondizar la diastereosdectividad p-facid observada en las
reacciones mostradas en € Esgquema 19, se ha redizado un estudio tedrico donde se ha
intentado encontrar la conformacion de minima energia en d estado fundamentd para
vaias moléculas (Figura 9), andogas a las anteriormente dntetizadas pero con
edructuras  dmplificadas, con & fin de reducr tiempo y code de cdculo.
Concretamente se vario d subdituyente en la poscion 3 dd anillo ciclobutanico sobre
un modelo de olefina en @ cud € doble enlace eta unido directamente a ciclobutano.
Los cdculos s redizaron con € funciond BPW9l y la base 6-31G*. La eeccion del
nivel de cdculo BPW9l s basa en los resultados obtenidos en nuestro grupo de
invedtigacion d edudiar, con ese mismo funciond, las conformaciones de otras
olefinas relacionadas®°

% Muray, E.; Alvarez-Larena, A.; Piniella, J. F.; Branchadell, V.; Ortufio, R. M. J. Org. Chem., 2000, 65,
388,
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H\2_ 1 /cone
d _c= c\
HsC, 7 i NHAC
Z 3
HSCA'C_ C'II[IH
Ly
R

%o

R=-H (29); 074 (30); -COCH3(31); -CO,Me(32); -CH,OH (33)

HC

Figura 9: Moléculas consideradas pararealizar los calculos BPW91/6-31G*. des el angulo diedro

formado por los &omos C;.C,.C3.C,.

Debido a que se tratan de substratos con un nimero eevado de d&omos y que
gozan de muchos grados de libertad, fue necesario la elaboracion de una edrategia a
seguir paa la bisgueda de un minimo energético d nivel de cdculo anteriormente
citado.

En primer lugar, ussndo € méodo AM1 se edtudiaron los perfiles energéticos
correspondientes a la rotacion del anillo ciclobutanico a través de enlace C,-C3 (Figura

9). Los resultados obtenidos para 29 se muestran en laFigura 10.

-08 q
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Figura 10: Perfil de energia correspondiente alarotacion alrededor den enlace C,-C; de 29 anivel de
caculo AM1.
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La forma de la gréfica representada en la Figura 10 muestra la exigencia de una
sie de conformaciones de energia devada y la exigencia de dos zonas
correspondientes a minimos energéticos. Cabe destacar que este tipo de comportamiento
se observa con todas las moléculas representadas en la Figura 9, hallandose en todos
los casos dos zonas de minima energia Stuadas, més 0 menos, en € rango de angulos
diedrosindicados en la Figura 10.

Los minimos encontredos utilizando € mé&odo AM1 s reoptimizaron €n
imponer ningun tipo de redriccion y, a patir de edas edructuras, s redizo la
reoptimizacion mediante & funciona BPWO9L.

En la Tabla 3, se recogen las diferencias de energia entre las conformaciones A
y B para cada uno de los substratos de la Figura 9 y, en la Figura 11, se representan a
modo de gemplo las geometriass BPW91 de minima energia correspondientes a las
conformacionesA y B de 30y 31.

Tabla 3: Angulo d® y diferencia de energia (kcal/mol) entre las conformaciones A y B.

R Confomero A, d (grados) | Conformero B, d (grados) | DEg-a)
H- (29) -137 165 0.2
H3CO-CO- (32) -122 173 0.5
H3;C-CO- (31) -122 179 0.6
HOH,C- (33) -137 181 0.7

Clg\éo L-Sf -137 176 0.8

HC < (30)

@ des el angulo diedro formado por 10s &omos C1-C,-Cs-Ca.
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Figura 11: Geometrias correspondientes alas conformaciones Ay B de 30 y 31.

Andlizando estos datos, se observa que en todos los casos € conformero A es d
més estable. Ademas, a medida que aumenta d volumen dd subgtituyente en la posicion

3 dd ciclobutano, la diferencia energética entre | os dos conférmeros aumenta.

43



Capitulo 1

Las proyecciones de Newman correspondientes a los conférmeros A y B se
representan en la Figura 12. Puede observarse que en @ conférmero A la cara (d,re)
parece s la que presenta menos impedimento estérico. Por lo tanto, a medida que se
aumenta la diferencia energética entre los dos conférmeros, a favor del conformero A,
més favorable parece € atague por la cara contraria d grupo gem-dimetilo, lo que esta
en buen acuerdo con los resultados obtenidos experimentalmente. Segin los caculos
tedricos, las olefinas en las que R es un grupo dioxolanico o —CH,OH, presentaran
mayor selectividad facid ya que muestran una diferencia energéica mayor entre los dos

conformeros.

Conformero A Conformero B

MeO,C, NHAc

caragsi,re)

-\\\\\\ H

HsC

H c\\\“w
3

e,
%
v

R H
d=-1379-122° d=165180°

Figura 12: Proyecciones de Newman de las conformaciones existentes en las zonas de minima energia.

Lasflechasindican ladireccién del atague mas favorable.

Se ha de destacar que la judtificacion de la sdectividad facid a partir de la
conformacion més estable de la olefina de partida se ha consderado debido a que, con
antdacion a este edtudio, Elena Muray habia localizado los estados de trandcion de
adiciones de diazometano a otras olefinas, observando que @ estado de transicion més
favorable correspondia d aague por la cara menos impedida de la conformacion més
estable de la olefina.®
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1.4. Conclusiones

De los resultados descritos en este capitulo se puede concluir que € (-)-a-pineno
es un buen precursor quird paa la sintess de compuestos ciclobuténicos
polifunciondizados. Concretamente, cuando la reaccion de adicion de diazometano se
rediza sobre deshidroaminoacidos derivados del pineno, donde € doble enlace esta
directamente unido d anillo de cicobutano, se produce de forma muy mayoritaria un
solo diasterecisomero. El origen de la diastereosdectividad p-facid observada en las
reacciones de adicion a compuestos ciclobuténicos derivados del pineno o la verbenona,
Segun los precedentes experimentales y los caculos tedricos, parece ser debida a la
presencia del grupo gem-dimetilo en € anillo de ciclobutano. Efectos estéricos parecen
ser los responsables de que @ atague se produzca mayoritariamente por la cara contraria

a grupo gem-dimetilo.
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